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RESUMEN

En el afio 2016 se conmemoro el 50 aniversario del Instituto de Hematologia e
Inmunologia. En 1985 se inicié trasplante hematopoyético en la institucion, su
desarrollo ha seguido la secuencia de la historia universal de este tipo de trasplante.
En este trabajo se abordan los resultados mas importantes que se han alcanzado en
estos afios y la introduccién de nuevas tecnologias como la utilizacién de la sangre
periférica, la introduccidn del trasplante no mieloablativo y de técnicas de quimerismo
molecular. Ademas, se ofrecen datos de los pacientes trasplantados en este periodo.
Se exponen las perspectivas para el desarrollo del proceder en los proximos afios.
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ABSTRACT

In the year 2016, the 50th anniversary of the Institute of Hematology and
Immunology was commemorated. In 1985, hematopoietic transplantation was
initiated in our institution, and its development has followed the sequence of the
universal history of this type of transplant. In this work we refer to the most
important achievements in these years, and the introduction of new technologies such
as the use of peripheral blood, the introduction of non-myeloablative transplantation
and the of techniques of molecular chimerism. In addition, data from patients
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transplanted during this period are provided. It outlines the prospects for the
development of the process in the coming years.

Keywords: Institute of Hematology and Immunology, hematopoietic transplantation,
achievements, perspectives.

INTRODUCCION

La introduccidn en la practica clinica del trasplante de médula 6sea (TMO) no ha sido
una tarea simple, pues a pesar de que la técnica para la obtencién y administracion
de las células hematopoyéticas es un procedimiento relativamente sencillo, los
problemas relacionados con el acondicionamiento del receptor, los estudios de
histocompatibilidad, las alteraciones inmunes que aparecen en el periodo
postrasplante, y las innumerables complicaciones descritas, hacen del TMO uno de los
mas complejos dentro del campo de la trasplantologia moderna. Para alcanzar el nivel
de desarrollo actual de este tipo de trasplante, ha sido necesario efectuar una serie de
pasos previos que en conjunto constituyen su historial.

EVOUCION DEL TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Antes del afio 1959, el nimero de hematdlogos del pais era muy reducido. De 1959 a
1984, en algunos centros hospitalarios de La Habana se hicieron alrededor de 15
intentos de TMO, todos en pacientes con aplasia medular. En la mayor parte de ellos
la administracién de la médula ésea (MO) se hizo por via intramedular a nivel de la
cresta iliaca o espina iliaca anterosuperior y en un volumen que no rebasaba de 50 a
60 mL en totall.

La compatibilidad exigida era sodlo en los sistemas eritrocitarios ABO Rh y la
negatividad de las pruebas cruzadas. En 1985, se realiz6 el primer TMO alogénico
cumpliendo todos los requisitos de las ciencias médicas de ese momento. Se efectud
en el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) por un equipo constituido por los
doctores Elvira Dorticés, Porfirio Hernandez, Alejandro Gonzalez , Catalino Ustariz, y
la Lic. Mercedes Reboredo. El paciente padecia de una aplasia medular grave. Como
régimen de acondicionamiento se utilizo la ciclofosfamida y la irradiacion ganglionar
total. Posteriormente se realizo el proceder en otros centros como el Hospital Clinico
Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras", el Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas
(Cimeq), el Hospital Clinico Quirtrgico "Arnaldo Milidn Castro" de Villa Clara y el
Hospital Universitario Clinico Quirdrgico "Lucia Ifiiguez Landin" de Holguin . El
procedimiento de extraccion de médula que se utilizo inicialmente fue el de Thomas y
Store? y se disefid en la institucién un modelo de filtro metdlico para poder realizar el
proceder 3 .

Una de las mayores limitaciones para la extension del TMO alogénico es el hecho de
que sélo el 25 % de los pacientes que necesitan un trasplante tienen un hermano HLA

2
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2017;33(1)

idéntico que pueda utilizarse como donante. Después de 1980, en el IHI se realizaron
estudios de HLA por serologia para los antigenos de clase I y mediante el cultivo
mixto de linfocitos para los de clase II 4,

La introduccidn del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), como
se le llama en la actualidad, debido al uso de otras fuentes de células, como la sangre
periférica (SP) y la sangre del cordéon umbilical (SCU), ha transitado por diferentes
etapas y, gradualmente se han ido incorporando los adelantos tecnolodgicos y la
experiencia internacional en este campo.

En el afio 2001, se introdujeron las técnicas de quimerismo molecular, utilizando la
reaccion en cadena de la polimerasa para amplificar zonas del ADN altamente
polimorficas. Esta técnica permitié evaluar si el trasplante habia sido exitoso, asi
como la evolucion del injerto y las posibilidades de detectar precozmente la pérdida
del implante*>.

A partir del 2002, debido al surgimiento de esta nueva modalidad comenzaron a
realizarse trasplantes no mieloablativos, fundamentalmente en pacientes
hemoglobinopatias. También ese afo, se introdujo en la institucién el uso de la (SP)
como fuente de células hematopoyéticas con la obtencion de gran nimero de células
a infundir y un acortamiento importante del periodo de aplasia y una menor incidencia
de infecciones y administracion de hemocomponentes*6-8,

En la actualidad, la fuente de progenitores mas empleada en pacientes adultos es la
sangre periférica®. Las bases que sustentan el trasplante de SP fueron comunicadas
en 1962 y su uso se amplié después de descubrir que los factores de crecimiento
hematopoyéticos causaban una liberacion transitoria de CPH que migraban a la SP8.
En los afios 80, se introdujeron los primeros trasplantes utilizando como fuente la SP,
inicialmente en trasplantes autélogos y después también en alogénicos +”.

En 2012, se inicid el estudio HLA por biologia molecular de baja resolucién y en 2015,
la alta resolucion. Esta técnica permite una mejor seleccion del donante, ademas de
ofrecer la posibilidad de la busqueda internacional en los registros de donantes de
medula ésea y de cordon umbilical, para lo cual es necesario realizar la tipificacion de
los genes HLA del receptor con alta resoluciéont0tt,

En el afio 2014, se introdujo el trasplante haploidéntico, con la realizacién de este
proceder y la utilizacion de ciclofosfamida (CFM) postrasplante, se puede ampliar la
posibilidad de un donante en aquellos pacientes que no cuentan con un hermano HLA
idéntico, para lo que pueden ser utilizados los padres, los hermanos no totalmente
compatibles para el sistema HLA u otro familiart2-13,

Para la utilizacién de esta técnica se tiene en cuenta que los linfocitos T aloreactivos,
son activados después de la infusion en el receptor y entran en una fase proliferativa
que los hace mas sensibles al efecto citotdxico de la CFM, 72 horas después de
infundidos. Por otro lado, las células T no aloreactivas que no estan proliferando son
respetadas por el efecto de la CFM y son capaces de proveer proteccion contra las
infecciones a corto plazo y permiten una reconstitucion inmune mas potente. Ademas,
la CFM postrasplante no afecta el injerto, debido a que las células CD34 + expresan
altos niveles de aldehido dehidrogenasa 1 (ALDH 1), que es el principal inactivador de
la CFM en el organismo, mientras que los linfocitos reactivos generalmente expresan
bajos niveles de esta enzima 1416,
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RESULTADOS Y PERSPECTIVAS DEL TRASPLANTE
HEMATOPOYETICO EN EL IHI

En la institucidon, desde 1985, se han realizado 60 trasplantes. De ellos 23 de SP, 26
de MO y 11 de MO estimulada. En cuanto a la enfermedad de base predominaron los
pacientes con leucemias agudas (Fig. 1) y en cuanto al tipo de trasplante realizado,
los alogénicos HLA compatibles y los autdlogos (Fig. 2).

LLA LANL LMC HGD LNH AM AF 55 1]

Enfermedades

Leyenda: LLA leucemia linfoide aguda, LANL leucemia aguda no linfoide, LMC leucemia mieloide
cronica, HDG linfoma de Hodgkin, AM anemia aplasica. AF anemia de Fanconi, 55 hemoglobinopatia
S5, MM misloma mudltiple.

Fig. 1. Enfermedad de base de los pacientes trasplantados en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia.1985-2016.
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Fig. 2. Trasplantes segun tipo. Instituto de Hematologia e Inmunologia.
1985- 2016.

Durante todo este tiempo, se han realizado numerosas investigaciones, tesis y
publicaciones relacionadas con el trasplante hematopoyético, con resultados
relevantes que se han introducido en la practica clinica, como el uso del recuento
absoluto de linfocitos (RAL) como factor predictivo en el trasplante hematopoyético,
que demostré una mejor supervivencia global y supervivencia libre de eventos, en los
pacientes con RAL = 500 x mm? el dia 15 postrasplante. A partir de este estudio se
comenzod a considerar este conteo una herramienta Util para predecir un mejor
resultado en pacientes sometidos a trasplante hematopoyético y fue incluido dentro
de los factores prondsticos en estos pacientes!’.

Las perspectivas para los proximos afios incluiran algunos aspectos para su
desarrollo, tales como:

- Aumentar el nimero de trasplantes

- Continuar el desarrollo de las técnicas de biologia molecular para el estudio del
sistema HLA de la pareja donante receptor.

- Reintroduccir de la SP como fuente de células hematopoyéticas, lo cual permitira
facilitar la donacion, asi como continuar y desarrollar los trasplantes haploidénticos.

- Introducir las técnicas de criopreservacion, lo que permitird mejorar los resultados
del trasplante autélogo, ya que posibilitara el uso de regimenes de acondicionamiento
mas efectivos y acordes con cada enfermedad.

- Mejorar los regimenes de acondicionamiento, con nuevos medicamentos.
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- Crear un registro nacional de donantes voluntarios y un banco de SCU.

- Extender las aplicaciones del trasplante a otras enfermedades, como las
autoinmunes, algunos tumores soélidos.

- Desarrollar el trasplante haploidéntico mediante la técnica de CFM y el uso la
deplecidn de linfocitos TcRaB* /CD19* de progenitores hematopoyéticos de sangre
periférica mediante el uso de Clinimacs.

- Introducir y desarrollar el trasplante de SCU

Por ultimo, es necesario sefalar que los resultados del TCPH, constituyen una
muestra del trabajo, el esfuerzo y la dedicacion hacia esta actividad, de un equipo
multidisciplinario y evidencian, ademas, el alto compromiso del gobierno en mantener
de forma gratuita este costoso proceder, tanto para nuestro pueblo, como para
pacientes de otros paises que lo necesiten, incluso en la actual coyuntura econémica.
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