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RESUMEN. 
INTRODUCCIÓN: La movilización de células tallo hematopoyéticas dentro de la 
circulación sanguínea ha mejorado la eficiencia de su colección. El trasplante de células 
tallo movilizadas para pacientes con diferentes enfermedades hematológicas resulta un 
paso rápido para la recuperación hematopoyética que deriva de células tallo de médula 
trasplantada. 
La cuantificación de células mononucleares CD34+ es la medida más importante de 
control de calidad para el trasplante de células tallo hematopoyética (CTH). Estas células 
constituyen un grupo primitivo de células tallo menos diferenciadas, con una potencial y 
elevada capacidad de injerto. La cantidad total de células tallo hematopoyéticas 
periféricas CD34+ y la fracción de estas células que coexpresan CD133+, fue 
determinado antes y después de la colección automatizada por leucoaféresis, así como el 
efecto de la dosis de las células tallo CD133+.en la recuperación hematopoyética En este 
trabajo se observó la relación entre la cantidad de células progenitoras CD133+ con el 
periodo de injerto en el trasplante alogénico. 
MATERIALES Y METODOLOGÍA: La movilización con el factor estimulante de colonias 
granulocíticas (G-CSF) de células tallo hematopoyéticas de la médula a la sangre 
periférica en donadores sanos alogénicos fue seguida por la colección automatizada a 
través de leucoaféresis al quinto día. La cuantificación de células CD34+, CD38+ y 
CD133+ fue llevada a cabo en sangre periférica antes de la colección y durante el injerto 
por citometría de flujo. 
RESULTADOS: Se estudiaron 26 pacientes con diferentes padecimientos hematológicos. 
El promedio de edad fue de 37 años. Se determinaron las poblaciones celulares 
CD34+38-, 34+38+, 34+133-, 133+38-, 133+38+, 133+34-, 133+34+  en las muestras 
basales de paciente y donadores, movilizada y cosecha de donadores. Se compararon 
las cantidades de células en estado basal y después de la movilización encontrándose 
diferencia significativa (P<0.001). La dosis promedio de CD34+ infundida fue 8.966 céls. 
X106/kg  y de CD133+ fue 5.885 céls. X106/kg. Posterior al trasplante se hizo un 
seguimiento de los pacientes para determinar el día de injerto de las líneas celulares. Con 
las dosis de CD34+ antes mencionada se logró el injerto de neutrófilos al día 12, de 
plaquetas y eritrocitos al día 13. Con la dosis de CD133+ injertaron neutrófilos al día 13, 
plaquetas y eritrocitos al día 14. Hubo tendencia a que los pacientes que recibieron la 
dosis de 8.966 céls. X106/kg de CD34+ presenten muerte (P= 0.077). La presencia de 
enfermedad injerto contra huésped (EICH) fue mayor a mayor dosis de células tallo 
infundidas. Las EICH tipo I y II fueron las más frecuentes, en el 35% de los pacientes. La 
mediana de la supervivencia global fue de 363 días postrasplante en promedio y la 
supervivencia libre de enfermedad de 295 días. 
CONCLUSIONES:  
Si existe relación entre la cantidad de células progenitoras CD133+ para el injerto exitoso 
con el mínimo de complicaciones como la EICH ya que la mayoría de los pacientes no la 
presentaron. Utilizando G-CSF a dosis de 10 µg/kg/día durante 5 días, se obtuvo 
movilización significativa. Con la dosis promedio infundidas de CD34+=8.966 céls. 
X106/kg  y de CD133+ =5.885 céls. X106/kg se logró el injerto para las series mieloide, 
plaquetaria y eritroide entre los días 12 y 14. Sin embargo, se encontró que la dosis no 
influyó significativamente  con el tiempo de injerto. A dosis menores de 7.2 céls. X106/kg 
de CD34+, 64% de los pacientes no presentaron EICH y 36% restante presentaron 
solamente tipo I y II. Con dosis menores a 3.9 céls. X106/kg de CD133+ se encontró que 
67% de los pacientes no presenta EICH y 33% restante presenta EICH tipo I, II y III. Con 
respecto a la supervivencia global se obtuvo una mediana de 363 días y para la 
supervivencia libre de enfermedad  295 días. 
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ABSTRACT. 
The mobilization of hematopoietic stem cells into the circulation has improved the 
efficiency of their collection. Transplantation of movilized blood stem cells to 
patients with different haematologic diseases results in a faster pace of 
hematopoietic recovery than transplantation of marrow derived stem cells. 
Quantification of CD34+ mononuclear cells is the most important quality control 
measure for hematopoietic stem cell (HSC) transplantation. A fraction of CD34+ 
cells also expressed the CD133 antigen. These cells constituted a group of earlier, 
less-differentiated HSCs with a potentially higher capacity for engraftment. The 
total number of CD34+ cells peripheral HSCs and the fraction of these cells that 
coexpressed CD133+ was determined before and after automated collection by 
leukapheresis, as well as the effect of HSC CD133+ dose on hematopoiesis 
recovery. In this work loocked the relation between the quantity of progenitor cells 
CD133+ with the period of graft in the allogeneic transplant. 
STUDY DESIGN AND METHODS:  
Granulocyte-colony-stimulating factor mobilization of HSCs from the bone marrow 
to the peripheral blood (PB) of allogeneic donors was followed by automated 
collection through leukapheresis on the fifth day. Quantification of CD34+, CD38+ 
and CD133+ cells was performed on PB before collection and in the hematopoietic 
graft by flow cytometry.  
RESULTS: Twenty six patients with different haematologics disease were studied. 
The average age was 37 years. The cell colonies CD34+38-, 34+38+, 34+133-, 
133+38-, 133+38+, 133+34-, 133+34+ were determined in basal samples 
collected from patients and donators, mobilized and donor’s harvest.  There was a 
significant difference after the mobilization in all the cellular population.  The 
average dosis of CD34+ infused was 8.9666 cells X106/kg and  5.885 cells 
X106/kg of CD133+.  With this dosis of CD34+ neutrophils were grafted on the 

thirteenth day, platelets and reticulocytes on the fourteenth. Patients that 
received a dosis of 8.966 cells X106/kg of CD34+ showed death (P=0.077). The 
presence of graft versus host disease (GVHD) was higher with high dosis of 
implated stem cell.  The GVHD type I and II were the most frequent among 35% of 
the patients.  The middle of overall survival was of 363 days postransplant in 
average and 295 days of free of disease survival.   
CONCLUSION: A significant mobilization of pheripherical blood was obtained from 
all the population analized using G-CSF with a dosis of 10 µg/kg/day was 
administered subcutaneously  for five  consecutive days.  
With the average infused dosis of CD34+=8.966 cells X106/kg and of CD133+ 
=5.885 cells X106/kg., the graft was for the myeloid, platelets and erythroid series 
was gotten between the 12 and the 14 day.  However, it was found that the dosis 
did not have any influence with the period of the graft.  With minor dosis of 7.2 
cells X106/kg of CD34+, 64% of the patients did not present GVHD and the other 
36% presented only the types I and II.  With dosis less than 3.0 cells X106/kg of 
CD133+, it was found that 67% of the patients did not present GVHD and the other 
33% presented GVHD type I, II and III.  Regarding the overall survival, a medium 
of 363 days was obtained and for the free of disease survival it was 295 days. 
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I. INTRODUCCIÓN 

ANTECEDENTES. 

A mediados del siglo XIX, científicos italianos propusieron que la médula ósea era la 

fuente de origen de las células sanguíneas. La idea de que un factor en los tejidos 

que elaboran la sangre de un individuo podría restablecer la médula ósea dañada de 

otro, fue considerada un siglo atrás. A principios del siglo XX, se comenzó a formular 

la idea de que una cantidad pequeña de células de la médula ósea podría ser la 

responsable del desarrollo de todas las células sanguíneas, por lo que les 

denominaron “células madre”.  Alexander Moximov (1909), hace referencia que 

“entre los linfocitos de la sangre periférica había una población común de células tallo 

circulantes” 1. 

En 1961, Till y Mc Culloch, en estudios llevados a cabo en ratones, fueron los 

primeros en realizar experimentos definitivos que sugirieron la existencia de las 

células tallo en la médula ósea. Ellos describieron una técnica donde se transferían 

células de la médula ósea y del bazo a receptores irradiados, los cuales dieron lugar 

a la formación de colonias macroscópicamente visibles en el bazo, llamadas unidades 

formadoras de colonias del bazo (CFU-S), compuestas de diferentes células 

iniciadoras eritroides, granulocíticas  y/o megacariocíticas 2,3,4. 

Las células tallo o “stem cell” es un término común usado para describir una célula 

que bajo ciertas condiciones, tiene la capacidad de reproducirse a sí misma por 

largos periodos y que puede dar origen a células especializadas que forman tejidos y 

órganos del cuerpo 5. La célula madre pluripotente o totipotente es aquella que 

tiene la capacidad de dar origen a células de las tres capas germinales (mesodermo, 

endodermo y ectodermo). Las únicas fuentes conocidas de células  pluripotenciales 

humanas, son aquellas que son separadas y cultivadas de embriones humanos en la 

primera semana de vida, o del tejido fetal destinado a ser parte de las gónadas. La 

célula madre embrionaria es aquella que deriva de la masa celular interna, que es 

parte del embrión de 4 a 5 días, llamado blastocisto. La célula madre adulta  es una 
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célula indiferenciada que se encuentra en un tejido diferenciado, que se renueva a sí 

misma, y puede diferenciarse para producir todos los tipos especializados de células 

del tejido del cual se origina, y que se autorreplica durante toda la vida del 

organismo. Las células madre adultas habitualmente se dividen para generar células 

progenitoras o precursoras, que a su vez se diferencian o desarrollan hacia tipos 

celulares maduros que tienen formas características y funciones especializadas. Las 

células madre adultas más estudiadas han sido las formadoras de sangre o 

hematopoyéticas (CMH), que pueden ser separadas de la médula ósea y de la 

sangre periférica. No se ha aislado hasta la fecha, ninguna población de células 

madre adultas capaces de regenerar todos los tipos de células del cuerpo. Las 

células madre adultas generalmente se encuentran en cantidad escasa y 

frecuentemente son difíciles de identificar, aislar y purificar. Habitualmente estas 

células madre adultas no se replican indefinidamente en cultivo. La célula 

precursora o progenitora (CMP),  es aquella que se encuentra en los tejidos fetales 

o adultos, está parcialmente especializada, se divide y da origen a células 

diferenciadas pero ya no es capaz de auto replicarse, pues se dice que está 

comprometida con una línea de diferenciación. Las células progenitoras o 

precursoras pueden reemplazar a las células dañadas o muertas, manteniendo la 

integridad y función de un tejido, puede dar origen a tipos celulares relacionados, 

como: células T, B, y NK, pero en su estado normal no generan una amplia variedad 

de tipos celulares, como se muestra en la figura 1 6. 

La diferencia entre las células tallo hematopoyéticas y las células progenitoras 

respecto al potencial para diferenciarse en líneas sanguíneas múltiples, es la 

capacidad para autorrenovarse; así, las células de la médula ósea primitiva con 

potencial clonal multipotente pueden ser divididas en tres grandes grupos: a) células 

tallo hematopoyéticas que dan origen a un injerto a largo plazo, pueden 

autorrenovarse y repoblar la sangre durante toda la vida del individuo 

(indefinidamente), b) células tallo hematopoyéticas que dan origen a un injerto a 

corto plazo, son multipotentes y tienen una capacidad limitada para auto renovarse, y 

c) progenitores multipotenciales en los que no es demostrable el grado de auto 
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renovación cuando son trasplantadas. Se ha demostrado en ratones usando 

marcadores fenotípicos y ensayos funcionales, que las células tallo hematopoyéticas 

de largo plazo pueden ser separadas de las células tallo hematopoyéticas de corto 

plazo y de las células progenitoras multipotenciales. Se sabe que las células tallo 

hematopoyéticas de largo plazo pueden auto renovarse o dar lugar a las células tallo 

hematopoyéticas de corto plazo, las cuales a su vez pueden autorrenovarse o dar 

lugar a células progenitoras multipotenciales, pero no pueden bajo ninguna 

circunstancia diferenciarse a células tallo hematopoyéticas de largo plazo 7. 

 

 

Figura No. 1. Marcadores antigénicos de células madre hematopoyéticas. CMH-LP= célula tallo 

hematopoyética de largo plazo, CMH-CP= célula tallo hematopoyética de corto plazo, CMP= 

célula progenitora multipotencial. 

Los ensayos in vitro  para los progenitores hematopoyéticos se utilizan para valorar 

su potencial de proliferación y diferenciación. Estos ensayos cuentan con la 

presencia de células del estroma derivadas de la médula ósea para mantener el 

crecimiento y desarrollo 8, 9, 10. 



 

 4

Se han realizado estudios de células hematopoyéticas en cultivos semisólidos y 

líquidos en presencia de varias citocinas y ausencia del estroma de soporte, en los 

cuales se ha demostrado su capacidad para promover la actividad de las células tallo 

hematopoyéticas 2, 3. No ha sido posible llevar a cabo la autorrenovación sin la 

presencia de células del estroma. Estas células son las adherentes que se derivan 

de cualquier cultivo primario de médula ósea. Se cree que producen factores de 

crecimiento o proveen el estímulo necesario para mantener la hematopoyesis 3, 4, 11. 

En relación a la hematopoyesis en el adulto, la mayoría de las células 

hematopoyéticas  están localizadas en las cavidades de la  médula ósea, en donde 

se encuentran progenitores que son capaces de iniciar y sostener la hematopoyesis 

a lo largo de la vida, y mantenerla en equilibrio constante. Las células progenitoras 

hematopoyéticas iniciales surgen de precursores no hematopoyéticos en dos 

episodios de duración finita durante el desarrollo embrionario. En el primero como 

evento de novo, las células progenitoras hematopoyéticas son generadas en los 

islotes sanguíneos del saco vitelino12, 13. La progenie de estas células migra al 

hígado fetal y ahí se inicia la hematopoyesis, sitio en el cual su duración es 

transitoria; el segundo episodio de formación de novo, ocurre en la región paraórtica 

y la progenie de estas células, otra vez, inicia la población del hígado fetal, para 

posteriormente poblar en forma permanente la médula ósea y el bazo 14. 

 

Las células progenitoras hematopoyéticas que son necesarias para la generación de 

células maduras, se agrupan en tres subpoblaciones: células tallo, células 

progenitoras y células que proliferan y maduran. Las células tallo generan células 

progenitoras y luego éstas llevan a cabo la proliferación y maduración celular. En 

cada paso ocurre una amplificación importante del número de células, en donde 

aproximadamente  una de cada 105 células de médula ósea es una célula tallo, y 

alrededor de una en 200 es una célula progenitora comprometida a una u otra línea. 

La progenie inicial que genera la célula progenitora son células inmaduras que 

pueden ser identificadas  morfológicamente en varias líneas. Los diferentes estadios 

de maduración de una línea tienen menos capacidad progresiva para la proliferación 
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y producen células postmitóticas que terminan la maduración antes de liberarse a la 

sangre 15, 16. 

 

Se han realizado estudios de separación de células y bioensayos que han permitido 

ordenar a las células tallo en forma jerárquica, y determinar su capacidad para 

renovarse y generar una progenie más madura; ya que son multipotenciales y tienen 

la más alta capacidad  de autorrenovación y de producción celular; éstas son 

detectadas por pruebas de repoblación  in vivo  a largo plazo 2, 17. Las células tallo 

con cierto grado de maduración son detectadas en cultivos celulares a largo plazo, 

los cuales permiten la regeneración de células que son capaces de sostener la 

hematopoyesis en cultivos con la presencia de una capa basal de células del 

estroma. 18 Los cultivos en agar semisólido son capaces de formar colonias de 

células blásticas compuestas de células progenitoras3, 15. Las células tallo humanas 

son de tamaño y complejidad similar al linfocito maduro pequeño, con  tinción débil 

para rodamina123, CD34+, CD33-, HLA-DR-, CD117+/- y marcadores de linaje de 

población negativos 19, 20. Las células progenitoras, difieren de las células tallo en que 

son más grandes, son mononucleares, indiferenciadas y frecuentemente con una 

morfología de tipo blasto 21. La mayoría de las células progenitoras están en ciclo 

celular activo. En el ratón las células progenitoras son rodamina123-positiva, CD117+, 

linaje- y pueden exhibir receptores de membrana para factores de crecimiento. Ellas 

poseen poca o nula capacidad para autorrenovarse, pero cada una de ellas puede 

generar más de 10,000 células de progenie. Esencialmente las células progenitoras 

son una población transitoria, ya que la progenie de las células tallo genera las 

células maduras 22, 23, 24. 

 

Mientras algunas células progenitoras pueden generar 10,000 células de progenie, 

otras pueden ser capaces de formar sólo 50 a 100 células. Además de que el 

compromiso hacia una u otra línea parece ser irreversible en las células 

progenitoras. La mayoría están comprometidas a una sola línea, por ejemplo: 

eritroide o granulocítica, pero las progenitoras menos maduras pueden ser 

bipotenciales o a veces multipotenciales. Es lógico esperar que en un orden de 
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producción celular, las células progenitoras multipotenciales generen bipotenciales y 

luego unipotenciales; sin embargo, existen estudios que muestran que las células 

multipotenciales generan varios tipos de progenie de células progenitoras de una 

manera aleatoria 4, 16. Desde que se sabe que las células progenitoras expresan el 

antígeno CD34+ es más simple y rápido detectarlas. Las células tallo purificadas 

pueden repoblar a individuos, sin la inclusión necesaria de precursores maduros 

para proveer células iniciales  al injerto 20. 

 

Para valorar la población hematopoyética de médula ósea  en un animal pequeño, el 

número total de células progenitoras hematopoyéticas puede ser determinado por la 

colecta de la población de un fémur entero, el cual tuvo 6% de la población medular 

total.25 Existen estudios que han permitido identificar dos tipos de mecanismos 

reguladores que controlan el número y tipo de células progenitoras hematopoyéticas  

que son generadas: a) control local por microambiente de las células del estroma y 

b) control por reguladores hematopoyéticos 19. 

 

La hematopoyesis está habitualmente restringida a la médula ósea y el bazo; esto 

sugirió desde un principio, la existencia del microambiente especial en estos tejidos 

que podría ser necesario para sostener o estimular la hematopoyesis. Las células 

tallo como las progenitoras están presentes en la sangre periférica. El nicho del 

microambiente difiere ligeramente entre la médula ósea y el bazo en los tipos de 

formación de colonias hematopoyéticas que ellos soportan. La presencia de células 

especializadas del estroma en estos órganos y los diferentes tipos de dichas células 

que pueden existir, con funciones de regulación diferentes para las células de varias 

líneas hematopoyéticas, son evidencias de que el microambiente lleva a cabo el 

control local. En estudios realizados con cultivos de tejidos, se encontró que las 

monocapas de células estromales son esenciales para el mantenimiento de la 

hematopoyesis a largo plazo por las células de la médula; y que la célula tallo 

necesita estar en contacto con las células del estroma para poder sostener 

dicha hematopoyesis 26. En dichos cultivos no ha sido posible definir los eventos 

moleculares pero sí los procesos: 1) moléculas de adhesión vía unión celular 27; 2) 
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exposición a ciertos factores de crecimiento sobre la membrana celular del estroma, 

como el factor de células tallo (SCF)  y el factor estimulador de colonias-macrófago 

(M-CSF) 28, 29 ; 3) la producción local de múltiples reguladores por las células del 

estroma 30,31,32,33; 4) la respuesta de la producción reguladora por células del 

estroma induciendo señales de varios tipos, por ejemplo interleucina-1 (IL-1) 31, 33  y 

5) la capacidad del glicocalix de las células del estroma para liberarse de la unión de 

ciertos reguladores 34. 

 

Los reguladores hematopoyéticos, tienen la capacidad de estimular la proliferación 

de varias clonas hematopoyéticas. Dentro de este grupo se encuentran: la 

eritropoyetina (EPO), factor estimulador de colonias granulocito macrófago (GM-

CSF), factor estimulador de colonias granulocito (G-CSF), factor estimulador de 

colonias macrófago (M-CSF), interleucina-3 (IL-3), factor de células tallo (SCF), 

trombopoyetina (TPO), interleucina-6 (IL-6), interleucina-11 (IL-11). Estos 

reguladores son casi todos glicoproteínas de un tamaño que varía de 18,000 a 

90,000 Daltones, algunos funcionan de manera parecida a las hormonas, siendo 

transportados a las células blanco por vía sanguínea (acción endocrina), otros 

producen su efecto localmente (acción paracrina) y en ocasiones ambos 

mecanismos son operativos35. Existen dos características inusuales  de los 

reguladores hematopoyéticos: a) La mayoría pueden ser producidos por diferentes 

células como: endoteliales, fibroblastos, macrófagos, linfocitos y algunas epiteliales; 

además difieren  de las hormonas clásicas; 2) La mayoría  tienen acción sobre 

células de más de una línea hematopoyética; sin embargo, pueden tener una acción 

dominante sobre células de una línea particular, tal como la acción de la 

eritropoyetina sobre las células eritroides o la de G-CSF sobre células granulocíticas. 

Un aspecto sorprendente de los reguladores hematopoyéticos es su 

polifuncionalidad, la cual ha sido caracterizada ya para los cuatro factores 

estimulantes de colonias. Cada CSF no solamente tiene la función de controlar la 

proliferación celular, sino también tiene acciones sobre células 

comprometidas, definiendo a qué línea hematopoyética entra la progenie, 

cuando debe cesar la división celular, la iniciación de la maduración y 
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mantenimiento de los sistemas de transporte de membrana y la viabilidad de 

las  células con disminución de la muerte por apoptosis 36, 37, 38, 39, 40.  

Existen reportes que sugieren una característica de la célula tallo, para 

transdiferenciarse  cruzando las barreras de tejido para crear células diferenciadas 

invirtiendo su estado diferenciado y contribuir a la poza de células tallo5, 41. Esta 

inesperada plasticidad de la célula tallo de tejido somático tiene un impacto clínico 

potencial.  

Al realizarse ensayos con precursores clonogénicos de linajes mieloide-eritroide in 

vitro, llamados células iniciadoras de cultivos de largo plazo (LTC-ICs), y unidades 

formadoras de colonias (CFU’s), en un modelo de ratones con diabetes no obesa 

inmunocomprometidos / inmunodeficiencia combinada severa (NOD/SCID), se pudo 

estudiar la capacidad de las células humanas hematopoyéticas de repoblar  un 

modelo in vivo. Este ensayo fue paralelo con el progreso de la caracterización 

fenotípica de células hematopoyéticas usando anticuerpos monoclonales 42, 43. 

La célula tallo hematopoyética más primitiva tiene la capacidad de reconstituir un 

huésped NOD/SCID letalmente irradiado. La expresión de antígenos de superficie 

CD34 así como factores de crecimiento KDR (flk-1), factor de crecimiento endotelial, 

c-kit para factor de célula tallo y flt-3 para flt-3 ligando, los cuales actúan como 

reguladores positivos en el desarrollo hematopoyético. Estos factores de crecimiento 

también actúan sinérgicamente ex vivo siguiendo una expansión del número de 

células tallo hematopoyéticas 44.  

El establecimiento de métodos de cultivo in vitro de las células de estroma de médula 

ósea, provee un microambiente en cocultivos con células hematopoyéticas. Las 

células mesenquimales dan diversos tipos de tejidos como cartilaginoso, óseo, 

adiposo y muscular. Jiang y cols. (2002) identificaron una población menor de células 

progenitoras adultas multipotentes adherentes (MAPCs), las cuales, bajo ciertas 

condiciones de cultivo, pueden diferenciarse en hepatocitos funcionales, células 

endoteliales, mieloblastos, osteoblastos, condrocitos o células hematopoyéticas 45. 
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Estos progresos sugieren  que la médula ósea puede tener un valor terapéutico para 

regenerar tejidos multilinaje. 

Los progenitores hematopoyéticos normalmente son los encargados de los 

compartimientos linfoide, mieloide o eritroide y pueden llegar a ser sorpresivamente 

plásticos, si se exponen a condiciones inusuales de microambiente o sujetos a 

reprogramación genética. Los progenitores linfoides comunes dan células 

mielomonocíticas en respuesta a señalización por citocinas. La sobreexpresión de 

factores de transcripción tipo raf, myc y max también inducen “switches”  entre los 

linajes hematopoyéticos. 5 Un alto grado de plasticidad fue descubierto en células de 

linaje B derivadas de ratones “knockout” Pax-5, las cuales diferenciaron hacia células 

hematopoyéticas in vitro e in vivo 46,47. 

Desde 1999 se han hecho estudios en ratones, los cuales sugieren que la célula tallo 

puede ser reclutada fuera de la circulación y empleada en la generación de diversos 

tejidos a sitios distales. En mujeres con leucemia que recibieron células de médula 

ósea de hombres, se detectaron hepatocitos con cromosoma Y, que fueron 

relacionadas con el trasplante de células hematopoyéticas 48. La transdiferenciación 

de células hematopoyéticas de circulación hacia hepatocitos, se ha implicado en 

receptores masculinos de hígados femeninos. No sólo las células tallo derivadas de 

médula ósea, sino también las movilizadas a la circulación con G-CSF tienen la 

capacidad de contribuir a la generación de varios órganos, y se han encontrado en 

piel e hígado de los receptores. También se ha descrito quimerismo entre donador no 

relacionado (mujer), con el receptor hombre en trasplante de corazón 49. Estudios 

postmortem revelaron una proporción sustancial de miocitos y capilares con el 

cromosoma Y. Los beneficios clínicos han sido reportados en pacientes con 

enfermedad isquémica cardíaca, e isquemia distal tratados con infusión autóloga de 

células tallo de médula ósea, dentro de las arterias coronarias o liberadas 

directamente en el músculo afectado, mejorando la función del miocardio y la neo-

angiogénesis; esto sugiere no solo la capacidad de las células tallo para generar 
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miocitos o progenitores endoteliales sino probablemente también, sintetizar los 

factores de crecimiento respectivos 50, 51. 

La capacidad de las CMH para migrar de la sangre a la médula ósea (“homing”) y de 

médula ósea a sangre (movilización), se ha conservado a través de la evolución. El 

flujo constante de las CMH en el adulto, puede proveer un reclutamiento inmediato  

de células progenitoras para iniciar la hematopoyesis extramedular en caso de 

pérdida de sangre.  

La migración de CMH inicia por la función de células de adhesión y receptores de 

quimiocinas. El “homing” de CMH a médula ósea se inicia por las células endoteliales 

a través de selectinas vasculares (selectina E y/o P) e integrinas, como la molécula 

de adhesión muy tardía (VLA-4, α4β1). Las células endoteliales de médula ósea 

expresan constitutivamente el ligando VLA-4, molécula 1 de adhesión de células 

vasculares (VCAM-1) y E-selectina. Un quimioatrayente, el SDF-1α, puede afectar 

directamente la proliferación y diferenciación de las células hematopoyéticas y 

aumentar la adhesión a receptores52. 

En  relación con el aislamiento de las células tallo hematopoyéticas, se han 

empleado varios métodos para separarlas de las otras células de la sangre y médula 

ósea, basados en las características físicas tales como tamaño y densidad de 

flotación; las técnicas empleadas incluyen: velocidad de sedimentación, 

centrifugación en gradiente de densidad  y en contra de un flujo; estas células 

también han sido separadas con base en su carga eléctrica por electroforesis; o por 

sus propiedades de adhesión de la membrana a materiales como vidrio, lana o 

sustancias como lectinas. El desarrollo de la tecnología de separación de las células 

por fluorescencia activada “fluorescence-activated cell sorter” (FACS), ha 

incrementado significativamente la capacidad para purificar poblaciones celulares 53.  

Una contribución para la definición y aislamiento de las células tallo hematopoyéticas 

humanas, fue el desarrollo de los anticuerpos monoclonales que reconocen a la 

molécula de superficie CD34, la cual es una glicoproteína que está presente en la 



 

 11

superficie de 0.5-5.0% de las células de la médula ósea humana.  En las fracciones 

enriquecidas con células CD34+ del humano, la médula ósea contiene virtualmente 

todos los progenitores hematopoyéticos54, 55. 

Los grupos de diferenciación o CD (del inglés cluster differentiation), es un término 

utilizado para la identificación e investigación de moléculas celulares de superficie 

presentes en leucocitos. Las moléculas CD pueden actuar en numerosas vías como 

receptores o ligandos (molécula que activa a un receptor) importantes en la célula 

que inicia una vía de señalización. También los CD pueden tener funciones de 

adhesión celular. 

La utilización del CD34 como marcador de CMH, ha sido difícil de estandarizar 

debido a dos aspectos principales: a) la inespecificidad debida a la presencia de un 

alto número de progenitores linfoides B (CD19+ y CD34+) pueden provocar un 

resultado falso-positivo en cuanto al contenido de CMH de un injerto 56 y b) la 

expresividad variable dada por la variación en los niveles de CD34+ puede ser 

influenciada por la estimulación de citocinas e integrinas 57. 

A pesar de todo, el CD34 constituye hasta el momento, el marcador más útil y 

práctico para cuantificar la CMH según lo confirman sus perfiles genéticos. Las 

células CD34 negativas expresan preferentemente genes de diferenciación neuronal, 

epitelial y muscular; en tanto que las células CD34 positivas expresan sobre todo 

genes responsables de su movilización y alojamiento en la médula ósea, tales como 

receptores de quimiocinas e integrinas. Esta evidencia molecular explica la mayor 

capacidad de injerto de estas células 58.  

Como sucede en el ratón, existen en el humano dos tipos celulares con capacidad de 

repoblar a la médula ósea, unos a corto y otros a largo plazo y su potencial de 

autorreplicación es heterogéneo 59. La combinación de marcadores de membrana 

como la glicoproteína CD133 presente en las CMHs CD34 positivas y negativas, 

como indicadora de la fase G0 de ciclo celular, permite identificar una población de 
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CMHs con una capacidad  formadora de colonias in vitro de mas de 100 millones de 

veces, siendo éste, hasta la fecha, el mejor protocolo de purificación de CMHs 60. 

Para fines de trasplante hematopoyético debe continuar el uso del CD34 como 

marcador de células hematopoyéticas con capacidad de repoblar la médula ósea, 

mientras no se cuente con métodos más prácticos y efectivos para identificar las 

CMHs, 61 pues aunque esto parece lograrse con la selección basada en el CD133 y 

la actividad citosólica de la enzima aldehído deshidrogenasa que incluye CMHs 

CD34+, y células CD34-CD38-CD133+. Todavía faltan estudios clínicos controlados 

que validen este hecho. 62, 63 

La población humana CD34+ representa un grupo inmaduro y heterogéneo de 

células, que pueden diferenciarse inducidas por factores de crecimiento y que 

intervienen en la regulación de la angiogénesis y hematopoyesis, como se ha 

demostrado en varios estudios. La importancia del antígeno CD34 radica en su 

adhesión y capacidad de migración 64. 

Por otro lado, se ha detectado la expresión de genes reguladores de angiogénesis 

como: angiopoyetina-1 (Ang-1), angiopoyetina-2 (Ang-2) y su receptor Tie-2, el factor 

de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y sus receptores VEGFR-1 y VEGFR-2 en 

células CD34+/CD133+ de cordón umbilical 64. 

El CD34 es un antígeno específico asociado con células tallo y progenitoras, también 

es expresado en células endoteliales de pequeños vasos y en fibroblastos 

embrionarios. La densidad del antígeno CD34 es elevada en progenitores tempranos 

y disminuye progresivamente en las células maduras. La población CD34 contiene 

población de células tallo primitivas que por sí mismas se reconstituyen. CD133 es 

un nuevo antígeno de células tallo, una glicoproteína con peso molecular aproximado 

de 120 kD. Los ensayos in vitro de clonogenicidad han demostrado que la población 

doble positiva de CD34+CD133+ de médula ósea adulta, contienen la mayoría de las 

unidades formadoras de colonias granulocito-monocito (CFU-GM) 65, 66, 67, 68. 
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En el sistema hematopoyético, la expresión de CD133 está restringida a un subgrupo 

de células tallo y progenitoras CD34+ en hígado fetal humano, médula ósea, sangre 

de cordón umbilical y sangre periférica. Adicionalmente, CD133 se expresa en una 

pequeña porción de células CD34- en estos tejidos. La molécula es un antígeno 

nuevo  de superficie celular 5-transmembranal. El homólogo murino, denominado 

prominina, se expresa en células de epitelio y neuroepitelio, el cual fue identificado 

recientemente. Sólo en el 0.2% de las células lin-CD34-  de sangre de cordón se 

encontró la expresión de CD133 y dentro de esta población, solo CD133+ es capaz 

de repoblar cultivos in vitro  de ratón 69. 

Las células tallo hematopoyéticas se encuentran normalmente en un número muy 

limitado en la circulación periférica (menos del 0.1% de todas las células nucleadas). 

Las células tallo de sangre periférica (PBSCs) son CD34+CD38- y no expresan un 

complemento total de cualquiera de los marcadores de linaje específico mieloide o 

linfoide (Lin-),  pero expresan el antígeno de diferenciación Thy-1. Estas células 

CD34+/ CD38-/ Lin-/ Thy-1+  son las responsables e  iniciadoras de las colonias en 

cultivos a largo plazo (LTC-IC). 

Las células tallo derivadas de médula ósea movilizadas a sangre periférica, expresan 

antígenos de diferenciación de linaje específico (CD13, CD33), tienen una menor 

proporción de células en fase S (son menos activas en ciclo celular) y son menos 

activas metabólicamente (en ensayos de retención de rodamina y menor positividad 

a CD71). Además, PBSCs demostraron una alta clonogenicidad en ensayos LTC 

(cultivos a largo plazo). El método más reproducible de cuantificación y colección de 

células tallo CD34+ es la citometría de flujo 69, 70. 

Las células que mantienen fenotipos hematopoyéticos primitivos (CD34+CD38-)  

realizan la función de repoblación secundaria a trasplante. La expresión de CD133 

provee CMH con función de repoblación a largo plazo y puede ser una alternativa 

para seleccionar células CD34 71. 
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El origen de las células tallo se ha propuesto en varios protocolos, donde se han 

determinado los antígenos de las células mononucleares de sangre de cordón 

umbilical y médula ósea CD34, CD133, CD117, CD164, Thy-1 ó CD38 y el antígeno 

intracelular CD34 por citometría de flujo y microscopía confocal laser dual para la 

expresión del antígeno en la membrana. Los niveles variables de inmadurez fueron 

detectados en poblaciones de cordón umbilical y médula, usando el antígeno CD34 

interno y externo. El CD34 interno (intCD34+) puede ser detectado en co-expresión 

con CD133+. Un pequeño grupo de células expresan CD38 y no CD34 externo. 

Usando CD117, Thy-1, CD164 y CD133 se demostró la presencia de una variable 

primitiva dentro de las poblaciones CD34- externo. Es decir, se detectó la presencia 

de células que carecen de CD34 pero que poseen CD133 las cuales tienen 

importancia clínica en la purificación de las células tallo humanas 72. 

Las células CD133+ se han utilizado en trasplante hematopoyético y en terapias 

cardíacas mejorando la perfusión sanguínea.  La población CD133+ tiene la 

capacidad para desarrollarse dentro del linaje endotelial, según se ha descrito 

mediante inserción cardíaca en las capas dañadas de los capilares, donde estos son 

regenerados por las células CD133+ que migraron al sitio dañado 72. 

En la circulación se presentan de 100 a 400 células tallo aproximadamente. Durante 

la terapia de trasplante, las células se mueven dentro y fuera de los sitios del nicho. 

El movimiento de CMH de la médula ósea ocurre tempranamente durante la 

formación del hueso. El cartílago del hueso inicialmente llega a ser infiltrado por 

vasos, las células fagocíticas consumen el cartílago y son llamados condroclastos. 

Los osteoblastos llegan, pero las CMH arrivan después de la mineralización de la 

matriz extracelular. Estudios realizados in vivo han demostrado la localización 

endosteal de las CMHs, así como in vitro la capacidad de las células osteoblásticas 

para secretar citocinas y soportar las células primitivas de la sangre. Los 

componentes del nicho pueden llegar a ser contribuyentes potenciales a los estados 

de disfunción de las células tallo, lo cual puede ocasionar estados de falla, displasia 

o neoplasia 73. 
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La diferenciación de células  mesodérmicas a angioblastos y subsecuente 

diferenciación endotelial, se creía que ocurría exclusivamente en el desarrollo 

embrionario. Asahara y cols. (1997), purificaron células progenitoras 

hematopoyéticas CD34+ de adultos pudiendo diferenciarse ex vivo a fenotipo 

endotelial y fueron llamadas células progenitoras endoteliales (EPCs), las cuales 

se incorporaron a vasos sanguíneos y sitios isquémicos. En otro estudio, se usaron 

células tallo hematopoyéticas inmaduras con marcador CD133+, y demostraron que 

éstas pueden diferenciarse a células endoteliales 74. Quirici y cols. (2001), reportaron 

un método para obtener células endoteliales  derivadas de células CD133+ de 

médula ósea. Después de tres semanas de cultivadas, las células formaron 

monocapas y presentaron morfología endotelial. Todas las células fueron CD45-, 

CD14-  y expresaron marcadores endoteliales (VEA-1, VWF, P1H12, CD105, E-

selectina, VCAM-1 y VE-cadherina). Las células endoteliales tienen gran capacidad 

proliferativa, pueden ser activadas por citocinas inflamatorias y ser superior a 

fibroblastos que soportan la hematopoyesis. Los progenitores de células endoteliales 

pueden contribuir a la neo-angiogénesis 68. 

La médula ósea posnatal contiene EPCs que tienen la capacidad de migrar a la 

circulación periférica y a diferenciarse a células endoteliales maduras. El aislamiento 

de las EPCs de la médula ósea, sangre periférica, hígado o cordón umbilical fetal por 

medio de cultivos de adherencia o microcámaras ya se ha descrito. En general, las 

EPCs se caracterizan por la expresión de 3 marcadores: CD133, CD34 y el receptor-

2  del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGFR-2). Durante la diferenciación 

las EPCs pierden CD133 y comienza la expresión de CD31, cadherina vascular 

endotelial y factor von Willebrand. Al parecer las EPCs participan en la reparación 

endotelial y neovascularización de órganos isquémicos. 75 Estudios clínicos usando 

EPCs para la neovascularización, inician los mecanismos de estimulación o 

inhibición de la diferenciación de más EPCs in vivo, y las señales producen su 

migración y “homing” a sitios del endotelio dañados o al tejido extravascular, aunque 

hasta el presente no son bien conocidos. Se ha reportado la circulación temprana de 

EPCs  CD133+/CD34+/VEGFR-2 en humanos sanos, en el 0.002% del total de las 
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células mononucleares de sangre periférica, correspondiendo a aproximadamente de 

70 a 210 células / mL 66, 74. 

Se han aislado células CD34+ de sangre de cordón e inyectado en músculo aductor 

isquémico de extremidades, dando origen a endotelio y células de músculo 

esquelético en ratón 76. 

La evaluación del número de células CD34+ por sí mismo no es un indicador 

confiable de la eficiencia de la clonación o su potencial de expansión. Sin embargo, 

la cuantificación de células CD34+CD38-  puede ser usado también para predecir el 

número de CFU’s y también la capacidad de expandir CMH’s en estroma y libre de 

suero. El cultivo de células CD34+ de cordón umbilical, es necesario para 

expandirlas e infundir seleccionadamente éste tipo de células 77. 

El uso de células progenitoras purificadas ofrece varias ventajas en trasplante 

autólogo y alogénico. Comúnmente el antígeno CD34+ se usa en la purificación de 

los progenitores hematopoyéticos. El antígeno CD34 se coexpresa en la leucemia 

linfoblástica aguda y el antígeno CD133 no lo está en células malignas, por lo que es 

más útil éste en el trasplante autólogo. Todos los pacientes presentan una rápida y 

completa reconstitución después de la terapia mieloablativa. Sin embargo, todavía 

falta evaluar la capacidad de las células CD133+ para inducir hematopoyesis a largo 

plazo. El uso racional de células tallo en trasplante alogénico se basa en la presencia 

de linfocitos T y B que conllevan a la enfermedad injerto contra huésped y debido a 

esto, es más importante la purificación. La recuperación media de células CD133+ 

después de la selección positiva fue del 69% que es similar a CD34+. En la 

movilización periférica de células tallo hematopoyéticas de donadores sanos, pueden 

ser purificadas a gran escala y esto ser útil en el estudio de su función biológica in 

vitro e in vivo 78. 

Como la primera fuente tisular para la obtención de las células madre 

hematopoyéticas fue la médula ósea (MO), el trasplante de células hematopoyéticas 

(TCH) fue llamado persistentemente trasplante de médula ósea (TMO); sin embargo, 
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después de un largo tiempo, el término resultó inadecuado cuando esas células se 

obtuvieron de otras fuentes, como la sangre periférica (SP) y el cordón umbilical 

(CU). Con el avance del  conocimiento y la purificación de diversos tipos de células 

madre, ese campo terapéutico creció y se denomina actualmente terapia celular. 

Esta rama de la medicina comprende, todos aquellos tratamientos que utilizan 

células madre para la reconstrucción estructural o funcional del organismo afectado, 

como la terapia celular de la reparación cardiaca, de la isquemia de los miembros 

inferiores, de la sección medular, etc. La terapia celular ha incorporado otras células, 

por ejemplo las células madre mesenquimales y otras fuentes como el tejido 

adiposo6. 

Las células troncales son un grupo específico de células indiferenciadas que tienen 

un potencial proliferativo elevado y que presentan dos características fundamentales: 

son capaces de autorrenovarse, es decir, de formar células idénticas a las de origen, 

y tienen la capacidad de generar uno o más tipos celulares que desempeñan 

funciones especializadas en el organismo. Dependiendo de su origen, las células 

troncales pueden dividirse en células troncales embrionarias y células troncales 

somáticas. Las células troncales embrionarias (CTE) son células pluripotenciales, 

es decir, cada una de ellas es capaz de generar todos los tipos celulares del 

organismo. Por otra parte, las células troncales somáticas son, en su mayoría, 

multipotenciales ya que pueden generar una gran variedad de tipos celulares dentro 

de un tejido específico. 

El estudio de las células troncales mesenquimales (MSC, por sus siglas en inglés), 

comenzó en la década de los 70´s y estuvo enfocado primordialmente al 

conocimiento de su papel en la formación del estroma hematopoyético. Las MSC se 

localizan principalmente en la médula ósea y tienen la capacidad de dar origen a 

diversos tipos celulares (plasticidad), como los fibroblastos medulares o células 

reticulares, adipocitos, mioblastos, osteoblastos y condrocitos. 4, 79 

Las células de médula ósea contienen progenitores de fibroblastos, que pueden ser 

trasplantados junto con las células hematopoyéticas. Owen y cols. demostraron que 
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estas células tienen la capacidad de originar tejido óseo, cartilaginoso y conjuntivo y 

que a partir de una pequeña cantidad de células de médula ósea inoculadas en 

cámaras de difusión en modelos in vivo, se genera una gran cantidad de células 

estromales, lo que deja claro el gran potencial de proliferación y diferenciación de 

estas células 80. 

Las MSC no expresan los antígenos de células hematopoyéticas como: CD11b, 

CD14, CD31, CD34, CD43, CD45, CD56, CD68 y CD133; siendo positivos 

únicamente para el marcador de células hematopoyéticas  CD90. Las MSC al ser 

estimuladas con IL-6, IL-11 y LIF  producen bajos niveles de G-CSF y GM-CSF. 

Las células troncales mesenquimales de humano pueden ser expandidas in vitro y 

trasplantadas en sujetos, sin causar efectos adversos. Se ha utilizado para mejorar el 

injerto de otras células; en terapia celular para promover la angiogénesis; 

regeneración del tejido del menisco y una disminución en la destrucción del cartílago; 

en la osteogénesis imperfecta, el infarto al miocardio y la enfermedad de Parkinson 

79. 

El trasplante de médula ósea (TMO) es el implante de tejido hematopoyético sano en 

las cavidades de la médula ósea de un receptor, a quien previamente se le ha 

erradicado su población hematopoyética, mediante la administración de un 

tratamiento citotóxico con dosis altas de quimioterapia y / o radioterapia, con lo que 

se intenta erradicar el tumor y tiene como efecto secundario deseado, la destrucción 

de su médula ósea. La recuperación de la actividad hematopoyética e inmunológica 

se consigue al suministrar  médula ósea de un donador compatible (alogénico) o la 

del propio paciente (autólogo) previamente extraída. El primer TMO exitoso se realizó 

en los hospitales de la Universidad de Minnesota, Estados Unidos en 1968, en un 

niño con inmunodeficiencia combinada grave (IDCG o SCID), y utilizando a un 

gemelo como donador 81.  

En 1973, en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York, el primer 

trasplante exitoso de un donador no relacionado, en un niño de 5 años de edad con 
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síndrome de inmunodeficiencia combinada severa (SCID). Los primeros 

sobrevivientes a largo plazo se reportaron al final de la década de los sesentas, 

durante los sesentas se trataban sólo pacientes con leucemias en quienes habían 

fracasado otros tratamientos y los resultados fueron muy pobres pero hubo algunos 

pacientes que se curaron. Durante la década de los ochentas mejoró el control de las 

infecciones, el uso de sangre periférica como fuente de células progenitoras y la 

habilidad de seleccionar a los donadores, incluso entre personas no relacionadas, lo 

que resultó en una amplia aplicación del método 81.  

En México en 1980 el Dr. Ricardo Sosa y sus colaboradores hicieron el primer 

trasplante en el Instituto Nacional de Nutrición Salvador Zubirán (INNZS), seguido de 

varios aislados en el Centro Médico Nacional del I.M.S.S., el Hospital Universitario 

de Nuevo León y en el propio INNSZ y otros sitios con resultados muy pobres, por lo 

que motivó su suspensión hasta 1995. Las instituciones que trasplantan e informan 

sus datos en el IBMTR (Internacional Bone Marrow Transplant Registry) y en el 

ABMTR (American Bone Marrow Transplant Registry) son el Centro Médico del 

Norte (Monterrey), el Centro Médico “La Raza” (México D.F.), el Hospital Ángeles de 

las Lomas (Huixquilucan, Méx.), Hospital San José (Monterrey), Instituto Nacional de 

Cancerología (México D.F.), Hospital Universitario de Monterrey (Monterrey) y 

Centro de Hematología y Medicina Interna (Puebla). Sin embargo, hay otros equipos 

de trabajo que no informan sus resultados a los organismos antes mencionados pero 

tienen un programa de trasplante de médula ósea activo como: Centro Médico 

Nacional Siglo XXI (México D.F.), Centro M. Ávila Camacho (Puebla), Centro Médico 

de Occidente (Guadalajara), Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutrición 

“Salvador Zubirán” (México D.F.), Hospital “20 de Noviembre”  (México D.F.) y 

Hospital Infantil de México (México D.F.). El sitio que ha sumado mayor número de 

trasplantes de células hematopoyéticas es el Centro Médico “La Raza” del IMSS 6. 

El trasplante de células hematopoyéticas en un inicio se desarrolló como tratamiento  

de “último recurso”, en la  terapia efectiva de los pacientes con una variedad de 

enfermedades hematológicas. Los avances en este campo han reducido 
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importantemente la morbilidad y mortalidad del trasplante, y esto se evidenció más 

notablemente cuando se introdujeron las células  progenitoras de sangre periférica 

(CPSP), como una fuente de células progenitoras hematopoyéticas, aunque las 

complicaciones como la enfermedad del injerto contra huésped (EICH), enfermedad 

veno-oclusiva (EVO), infección y recaída, siguen siendo los principales retos a 

vencer en los campos de la biología celular, hematología e inmunología 19. 

Las primeras donaciones de células hematopoyéticas de la médula ósea se 

realizaron bajo anestesia general; la recolección se hacía puncionando el esternón  y 

las crestas iliacas, siendo mayor la cantidad de células nucleadas obtenidas de la 

cresta iliaca posterior que de la anterior y que del esternón. La cantidad de células de 

la sangre periférica que contaminan la médula aspirada se calculó con la cuenta de 

leucocitos de la sangre periférica, y el volumen conocido del material aspirado, 

siendo generalmente de 17 a 24  x 109 células 82. 

En un reporte multicéntrico de 493 donadores de médula ósea bajo anestesia 

general en el 77.8% de los casos, la espinal en el 7.5% y la epidural en el 14.6%. La 

mediana de duración de la anestesia fue de 110 minutos con valores extremos de 30 

a 355 minutos, la mediana del tiempo para colectar la médula fue de 60 minutos con 

variación de 8 a 196 minutos. La mediana del volumen extraído fue de 1050 mL con 

una variación de 180 a 2983 mL. Los donadores fueron transfundidos con una unidad 

de sangre autóloga en 26.8%, con dos en 51.3% y con tres o más en 11.7%. El 

tiempo de hospitalización fue menor a 18 horas en 14.8%, de 18-36 horas en 41.1% 

y mayor de 36 horas en 44.2%. En la encuesta que se realizó después del 

procedimiento, 28.9% de los donadores admitió haber tenido un efecto secundario o 

complicación secundaria a la donación de médula ósea. El 80.7% se recuperó de las 

molestias de la donación en el día 19 después de la donación, pero 12.6% dijo que 

no se había recuperado completamente en el día 30. Los efectos secundarios 

medidos 48-72 horas después de la donación de médula ósea fueron los siguientes: 

cansancio, dolor en el sitio de punción, vómito y hemorragia. La probabilidad de 
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muerte entre donadores sanos de células hematopoyéticas ha sido estimada en 1:10, 

000 aunque no ha sido posible confirmar la causa-efecto de donación-muerte 83.   

Una colección típica puede requerir de unas 200 a 300 aspiraciones de médula, 

obtenidas a través de varias punciones e incisiones en hueso y en piel. Se define 

como una buena colección cuando la cantidad total de células extraídas es igual o 

superior a 3.6 x 108 /kg de peso del receptor. 

Las células progenitoras hematopoyéticas están presentes  después del nacimiento 

en la sangre de las personas con hematopoyesis normal y estable, y existen 

variaciones diurnas normales, encontrándose en mayor proporción a las 15 horas. 

Existe solo una octava parte de ellas en sangre comparándolas con las que se 

encuentran en médula ósea 84. 

Aunque desde los años 70’s se había descubierto que la movilización de 

progenitores hematopoyéticos hacia la sangre se podía obtener en personas sanas 

empleando ACTH o endotoxina, también se sabía que ese aumento equivalente a 2-

4 veces el nivel basal, era transitorio y también se conocía que la quimioterapia 

producía un efecto movilizador de células progenitoras hasta de 20 veces el nivel 

basal, sugiriendo su utilización potencial en trasplante autólogo. En 1980 se logró 

estandarizar el método de recolección de progenitores hematopoyéticos por aféresis 

de flujo continuo en 35 voluntarios adultos 85, 86.  

En la década de los 90’s con la introducción de los factores estimuladores de 

colonias recombinantes humanos como el G-CSF, se logró aumentar hasta 58 veces 

la cantidad de precursores 87. 

El trasplante de células hematopoyéticas es una técnica que puede restablecer la 

función medular de los pacientes que sufrieron una lesión grave en dicho sitio. Una 

lesión medular puede suceder debido a una falla medular primaria, a la destrucción 

de la médula ósea originada por una enfermedad, o a una exposición intensiva a 

productos químicos o la radiación 1 (Tabla 1). 
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Tabla 1. Indicaciones de trasplante de células tallo. 
 

 
• +: indicación establecida; +/-: usada en pequeño número de pacientes; -: no usada. 
• NOTA: Se hace referencia a esta tabla para ver las múltiples aplicaciones del trasplante 

de células progenitoras y no sólo en padecimientos hematológicos. 
1
 

   

ENFERMEDAD 
  
ALOGÉNICO 

  
AUTOLOGO 

Leucemias      
Mieloide aguda            +              + 
Linfoblástica aguda             +             + 
Mieloide crónica             +          +/- 
Linfocítica crónica            +                          +/- 
Linfomas      
No Hodgkin            +            + 
Hodgkin          +/ -            + 
Desórdenes de células 
plasmáticas     
Mieloma            +            + 
Amiloidosis            -              + 
Tumores sólidos     
Cáncer de mama          +/-            + 
Cáncer de ovario            -            + 
Cáncer testicular            -            + 
Cáncer de células renales            +            - 
Tumores de cerebro            -          +/- 
Neuroblastoma          +/-           + 
Sarcoma de Swing            -           + 
Desórdenes de médula ósea 
adquiridos     
Anemia aplásica severa           +           - 
Síndrome mielodisplásico           +         +/- 
Desórdenes mieloproliferativos           +           - 
Desórdenes congénitos              
Inmunodeficiencias           +           - 
Wiskott-Aldrich            +           - 
Anemia de Fanconi           +           - 
Talasemia           +           - 
Anemia drepanocítica          +/-           - 
Osteopetrosis           +           - 
Enfermedades de almacenamiento          +/-           - 
Enfermedades autoinmunes             
Esclerodermia           +           + 
Artritis reumatoide           +           + 
Lupus sistémico          +/-           + 
Esclerosis múltiple           -           + 
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El trasplante de médula ósea desde el punto de vista terapéutico tiene la finalidad de: 

a) aportar células con capacidad de auto renovación, como en la aplasia medular, las 

inmunodeficiencias severas y en las alteraciones de células fagocíticas; b) eliminar la 

población  tumoral o con alteración genética y sustituirla por médula ósea normal. 

Las células tallo hematopoyéticas que normalmente circulan en la sangre periférica 

en muy bajas concentraciones, se pueden incrementar con factor estimulante de 

colonias y/o quimioterapia. A las células tallo obtenidas después de la aplicación del 

factor estimulante de colonias se les ha llamado células progenitoras de sangre 

periférica. En la actualidad el tipo de trasplante que se realiza con mayor frecuencia 

es el de cosecha de células mononucleares  de sangre periférica (TCMNSP) 

autólogo o alogénico. 

Existe una variedad de factores estimulantes de colonias que son efectivos como 

agentes movilizadores: el factor estimulante de colonias-granulocíticas, el factor 

estimulante de colonias granulocito-monocito, interleucina-3 (IL-3) y trombopoyetina 

(TPO). El régimen más común de movilización consiste en la administración de G-

CSF a 10 µg/kg/día, seguida por aféresis en el 4° y 5° día. Se han estudiado una 

variedad de dosis y esquemas de administración de CSF solo o en combinación con 

quimioterapia. El principal efecto secundario es el dolor óseo relacionado con la 

aplicación del medicamento, que se resuelve al suspender éste y que se controla con 

acetaminofén o antiinflamatorios  no esteroideos. Los efectos secundarios graves 

son raros y los más frecuentes han sido: mialgia, cefalea, malestar físico, insomnio, 

náusea, sudoración, síntomas gripales, anorexia, fiebre, escalofrío y vómito 88.  

La cantidad de células mononucleares y de células progenitoras hematopoyéticas 

que se recomienda administrar para asegurar un injerto estable, es mayor que 

cuando se utiliza médula ósea, siendo de más de 7 X 108 células mononucleares por 

kg de peso, y más de 2 X 106 células CD34+/ kg de peso del paciente 

respectivamente.  
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Las ventajas potenciales del trasplante de células mononucleares de sangre 

periférica son principalmente dos: a) las células mononucleares de sangre periférica 

se pueden obtener sin el requisito de punciones múltiples de médula ósea (m.o.) bajo 

anestesia general en un quirófano, y b) la recuperación hematológica es más rápida 

que cuando se utiliza médula ósea lo cual se traduce en menores problemas 

infecciosos, menor necesidad y duración de la hospitalización y menor requerimiento 

transfucional. Las desventajas son mínimas para el donador como el dolor óseo, 

malestar general, cefalea y tendencia a la trombosis, todo ello ocasionado por la 

administración del G-CSF 89. 

En el caso del trasplante autólogo las células mononucleares de sangre periférica se 

someten al proceso de criopreservación utilizando dimetilsulfóxido (DMSO), con la 

finalidad de mantener la viabilidad de las células progenitoras hematopoyéticas a 

temperatura de –180°C (en nitrógeno líquido), después de un proceso de 

congelación progresivo, para poder conservarse durante varios años, ya que se 

detienen todas las reacciones metabólicas. La descongelación de las células 

mononucleares se realiza en forma rápida entre 37 - 40°C y se administran 

inmediatamente al paciente 90. En el Hospital de Especialidades del Centro Médico 

Nacional “La Raza”, para el trasplante alogénico no se practica la criopreservación de 

las cosechas ya que se transfunde inmediatamente al paciente y solo en caso de que 

la cantidad de células mononucleares sea muy elevado, se criopreserva una parte a 

criterio del médico tratante para que en caso de recaída o falla de injerto, sea 

descongelada y aplicada posteriormente. 

La terapia de acondicionamiento tiene dos funciones: a) producir la inmunosupresión 

necesaria del huésped  para que injerte la médula ósea parcial o totalmente 

compatible con los antígenos de histocompatibilidad (HLA); b) la destrucción de la 

clona celular tumoral que permita la erradicación de la enfermedad, y c) la 

implantación de la médula ósea normal en un espacio libre de células tumorales. 

La radioterapia se administra en varias dosis diarias más pequeñas. Esta técnica se 

denomina fraccionamiento de la dosis. Los fármacos y la radioterapia se administran 
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durante la semana anterior al trasplante. La cantidad de días de tratamiento y la 

secuencia de administración dependen del régimen de acondicionamiento específico. 

La obtención de células madre de la médula ósea para un trasplante requiere que el 

donante adecuado sea sometido a un examen de salud minucioso, que incluye 

electrocardiograma, radiografía torácica, química sanguínea y la confirmación de que 

los conteos sanguíneos son normales. Se realizan análisis de sangre al donante para 

asegurarse de que no sea portador de los virus de la hepatitis B, C,  

inmunodeficiencia humana (VIH), ni citomegalovirus (CMV); así como pruebas de 

histocompatibilidad con 6/6 haplotipos 1. El programa Nacional de Donantes de los 

Estados Unidos de América (NMDP), recomienda que debe haber 

histocompatibilidad alélica para HLA-A, -B, -C, y –DRB1 aunque ello no contraindica 

un trasplante en aquél caso donde sólo hay histocompatibilidad parcial 91.   

El trasplante alogénico de células tallo (SCT) es más complejo. La sangre periférica 

contiene más linfocitos T que la médula ósea, lo cual incrementa el riesgo de 

enfermedad injerto contra huésped después de SCT alogénicas. Los linfocitos T de la 

médula ósea o de la sangre de un donante causan la reacción injerto contra 

huésped. El reconocimiento del sistema inmune de los polimorfismos codificados 

genéticamente entre miembros de la misma especie, se define como alo-

reconocimiento mientras que alo-respuesta define a los mecanismos efectores del 

sistema inmune que participan en la reacción en contra de esos polimorfismos. Estos 

dos conceptos tienen su fundamento en las diferencias que existen entre 

antigenicidad (antígeno capaz de ser reconocido por el sistema inmune), e 

inmunogenicidad (antígeno capaz de evocar una respuesta inmune). De tal manera 

que la respuesta inmune innata y la respuesta inmune adaptativa participan en la alo-

respuesta pero son los linfocitos T, las principales células involucradas en este tipo 

de respuesta, por lo tanto, el alo-reconocimiento implica que las células T de un 

individuo reconocen como extrañas a las moléculas del MHC de un segundo 

individuo (alogénico), y la alo-respuesta incluye la activación de las células T con la 

subsiguiente respuesta efectora, liberación de citocinas por parte de los linfocitos T 
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CD4 y la actividad citotóxica por parte de los linfocitos T CD8 que van a eliminar a 

aquélla célula, tejido u órgano que exprese las moléculas MHC-I y MHC-II alogénicas 

92. 

Se considera que hasta 90% de las células T involucradas en la alo-respuesta se 

activan como resultado del reconocimiento directo de los complejos MHC-

alogénico/péptido, y son las responsables de la EICH aguda. Con el tiempo, esta 

respuesta disminuye debido a la muerte natural (apoptosis) de células dendríticas 

alogénicas; entonces estas células apoptóticas son fagocitadas por las células 

dendríticas propias, las cuales van a presentar péptidos provenientes del 

procesamiento de las moléculas MHC alogénicas, de tal manera que el alo-

reconocimiento indirecto está involucrado en el establecimiento de la EICH crónica. 

El alo-reconocimiento indirecto y el alo-reconocimiento de antígenos menores 

también participan en la EICH crónica. Para el primer caso, las MHC alogénicas se 

pueden transferir de las células dendríticas propias durante el contacto celular o bien 

mediante exosomas, que son pequeñas vesículas que acarrean moléculas del MHC 

y son liberadas por las células dendríticas alogénicas. Los antígenos menores de 

histocompatibilidad son proteínas codificadas por genes mitocondriales, o codificadas 

en el cromosoma Y o bien por cualquier cromosoma autosómico. La importancia 

clínica del alo-reconocimiento de estos antígenos polimórficos no solamente se ha 

puesto de manifiesto durante la EICH crónica, observada en un paciente que recibió 

un alo-trasplante sino también, en aquéllos casos de EICH en individuos que 

recibieron un trasplante HLA genotípicamente idéntico 93.   

A fin de reducir esta reacción, las células recolectadas de médula ósea o de sangre 

periférica que se usará para un trasplante, puede ser tratada con agentes que 

disminuyen la cantidad de linfocitos T trasfundidos con las células madre. Esta 

técnica disminuye la incidencia y la gravedad de la reacción injerto contra huésped 1, 

50, 94. 

La alo-respuesta puede tener efectos benéficos cuando contribuye a eliminar las 

células tumorales mediante una respuesta conocida injerto contra leucemia (GVL); 
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así, la quimioterapia y/o radioterapia reducen el número de células malignas, y 

después del trasplante los linfocitos T del donador se van a encargar de eliminar 

células malignas residuales. Las siguientes observaciones apoyan el fenómeno GVL: 

1. El riesgo de recaída es menor en aquéllos pacientes que desarrollan EICH, 2. Las 

recaídas son mayores en aquellos pacientes que recibieron el trasplante de su 

hermano gemelo, 3. La incidencia de recaídas  se asocia con la administración de 

linfocitos T provenientes del donador original 95. 

Se considera que los antígenos menores de histocompatibilidad son los blancos de la 

respuesta GVL toda vez que con frecuencia esos antígenos se expresan 

preferentemente en células hematopoyéticas, de tal manera que se han descrito 

células T aloreactivas que reconocen específicamente antígenos de leucemia 

expresados en células hematopoyéticas, entre los que se encuentran el factor 

transcripcional 1 de Wilms, la molécula CD45, ciclina D1 y melan-A. Estas moléculas 

también se expresan en células normales, pero los estudios in vitro señalan que de 

manera selectiva, las células T sólo reconocen a células tumorales, tal vez porque 

estas células expresan elevados niveles de la proteína blanco de la respuesta 96.  

De dos a cinco semanas después del trasplante, el injerto de las células donadas se 

hace evidente por la aparición de leucocitos normales en la sangre del paciente, se 

hacen transfusiones de glóbulos rojos y plaquetas periódicamente hasta que las 

células madre trasplantadas restablecen la función medular.  

La valoración del éxito del injerto se realiza después de un periodo de neutropenia, 

trombocitopenia y ausencia de reticulocitos; la recuperación de la hematopoyesis 

requiere de la administración de una cantidad adecuada de células progenitoras 

hematopoyéticas, y el fracaso de ésta puede depender de la administración de un 

número reducido de dichas células, o por un tratamiento de acondicionamiento 

insuficiente. De acuerdo con el criterio internacional de TMO, se considera que el 

injerto tuvo éxito cuando la cifra de neutrófilos totales (Nt) es mayor de 500 X 106/L, 

la de plaquetas (Pq) mayor de 50,000 X 106/L; que haya presencia y aumento de 

reticulocitos; además de que las cifras correspondientes a estas tres series deben 
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estar presentes y aumentar durante tres días, con el incremento consecutivo de ellas 

hasta lograr los valores normales en la sangre periférica (SP). La recuperación 

habitual de la hematopoyesis con GM-CSF se inicia con la aparición progresiva de 

monocitos, granulocitos, reticulocitos y plaquetas en la sangre periférica y ésta puede 

ser después del día 10-12  posterior a la infusión de las células mononucleares, 

dependiendo de la cantidad de éstas, mientras que en la médula ósea se adquiere 

mayor celularidad hasta los días 15 y 30 97, 98, 99. 

La EICH aguda puede ocurrir poco después de que las células trasplantadas 

comiencen a aparecer en el receptor y comienza durante los primeros 90 días 

posteriores al trasplante.    

La EICH crónica generalmente ocurre después del tercer mes posterior al trasplante 

y puede que no se desarrolle hasta un año o más después del trasplante. Tal como 

es el caso con la reacción aguda, los pacientes de edad avanzada son más 

propensos a padecer EICH crónica. Es más probable que ocurra en pacientes que 

previamente sufrieron una EICH aguda. 1 
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 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

¿Cuál es la cantidad de células progenitoras CD133+ requeridas para un 

trasplante alogénico exitoso? 

La cantidad de células progenitoras CD133+ requeridas para un injerto exitoso aún 

no se conoce pero se tiene referencia de la cantidad de células CD34+ que debe 

estar entre 2.0 a 6.0 céls x 106 /kg de peso del paciente para asegurar un injerto. 

Las células CD133+ son de gran importancia debido a que se han relacionado con la 

supervivencia libre de enfermedad a largo plazo. 

JUSTIFICACIÓN 

• Cada año más de 30,000 personas son diagnosticadas de enfermedades 

hematológicas y el trasplante de células tallo puede ser la única oportunidad 

de vida. 

• Las leucemias se presentan en 3 a 6 pacientes por cada 100,000 habitantes 

por año. 

• Sólo 25% de la población  tiene un familiar compatible como posible donador 

de células tallo. 

• Por ello se requiere conocer de manera precisa, la cantidad de células 

progenitoras requeridas para un injerto exitoso particularmente en el caso de 

células CD133+.  

HIPÓTESIS: 

- Un trasplante alogénico exitoso depende de la cantidad de células 

progenitoras CD133+  infundidas al paciente. 
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OBJETIVO GENERAL:  

- Determinar  y relacionar la cantidad de células CD133+  requeridas para el 

injerto exitoso en  el trasplante alogénico. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

• Determinar  si el G-CSF es capaz de movilizar células CD133+ a sangre 

periférica. 

• Determinar la cantidad y viabilidad de las células progenitoras 

hematopoyéticas CD133+ y CD34+ en las bolsas de cosecha de aféresis 

provenientes de donadores sanos estimulados con G-CSF, antes de la 

infusión. 

• Realizar el seguimiento de la cantidad de neutrófilos, plaquetas y reticulocitos 

desde el acondicionamiento del paciente hasta el injerto del trasplante. 

• Correlacionar la dosis de células CD133+ y CD34+ infundidas, con la 

supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global. 

 

 

. 
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II. MATERIALES Y MÉTODOS.  

TIPO DE ESTUDIO: 

Experimental, prospectivo, longitudinal. 

MATERIAL BIOLÓGICO: 

- Unidades de células mononucleares proporcionadas por el Departamento de 

Aféresis del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional  “La Raza”, de 

individuos sanos (donadores) tratados con factor estimulante de colonias de 

granulocitos (G-CSF). 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

- Se incluyeron 26 pacientes con diversos diagnósticos hematooncológicos a 

saber: Leucemia Mieloide Crónica (LMC, 8), Leucemia Mieloide Aguda (LMA, 

6), Anemia Aplásica (AA, 5), Leucemia de Células Plasmáticas (LCP, 1), 

Linfoma no Hodgkin (LNH, 5) y Linfoma de Hodgkin (LH, 1) y sus donadores a 

los cuales se les realizó un trasplante alogénico de células tallo de sangre 

periférica, previa aprobación del Comité Multidisciplinario de T.M.O. del 

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza” . 

- Contar con el consentimiento informado por escrito y la autorización para la 

realización del trasplante. El presente estudio se apegó a todas las normas 

éticas nacionales e internacionales derivadas de la Declaración de Helsinki 

promulgada por la Asociación Médica Mundial (AMM) como una propuesta de 

principios éticos que sirven para orientar a los médicos y a otras personas que 

realizan investigación médica en seres humanos. Anexo I y II. 

- Edad mayor de 18 y menor de 60 años. 

- Pruebas para VIH, Hepatitis B y C, CMV negativos. 

- Pacientes con estado de salud en remisión completa con una expectativa de 

vida mayor a 4 meses. 
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- Donadores sanos con venas de extremidades superiores en buen estado para 

la realización de aféresis. 

- Estudios de laboratorio y de gabinete como: biometría hemática, química 

sanguínea, pruebas de función hepática, examen general de orina, biopsia de 

médula ósea. 

- Los donadores y pacientes presentaron estudio de compatibilidad HLA (6/6    

haplotipos- A, B, DR-). 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

- Que el paciente se encuentre en recaída. 

- Que el paciente decida abandonar el programa de trasplante. 

- Embarazo. 

METODOLOGÍA. 

Pacientes: Una vez que se autorizó por el Comité Multidisciplinario de Trasplante del 

HECMN “La Raza”, se tomó una muestra sanguínea basal en tubo Vacutainer con 

EDTA tanto en los pacientes como en los donadores histocompatibles y se determinó 

la expresión de los marcadores CD34, CD38, CD133 utilizando anticuerpos 

monoclonales CD34 acoplado a ficoeritrina (PE), CD38 acoplado a isotiocianato de 

fluoresceína, CD133/1-APC y analizando en citómetro de flujo modelo FACScalibur 

de Beckton Dickinson (BD) con el programa Cell Quest Pro versión 5.1.1. Apple 

System 7.6.1.; posteriormente, los donadores sanos se sometieron a la movilización 

de las células progenitoras de médula ósea a sangre periférica mediante la 

administración de G-CSF (Filgrastim), a una dosis de 10 µg/kg de peso durante 5 

días. Al quinto día se volvió a medir la cantidad de células tallo CD34+, CD38+, 

CD133+ y si la cantidad de células CD34+ era > 2x106/kg se sometieron a cosecha. 

Posteriormente de las bolsas de cosecha se determinaron estos marcadores 

celulares y se realizaron los cálculos requeridos para conocer la cantidad de células 

progenitoras infundidas. 
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Métodos. 

1. Cuenta de células nucleadas: Se obtuvo la cuenta de células nucleadas (X 109 / L) 

en el equipo Sysmex XT-2000i ajustando la concentración de células nucleadas a 106 

cel / 100µL en PBS de acuerdo con la fórmula: 

                                           C1V1 = C2 V2;  para obtener  V2 = (C1 V1) / C2. 

           Donde: 

    C1 = Concentración de células nucleadas contadas en el equipo Sysmex 

XT-2000i 

     V1 = Volumen inicial de la alícuota de células. 

     C2 = Concentración final de células a la que se quiere llegar. 

     V2 = Volumen final al que se aforó. 

2. Cálculo de células mononucleares viables obtenidas en la unidad de cosecha. 

        CMNX106/mL = (mL de la unidad) (células nucleadas X106/mL) (|linfoc|) 

      Donde:  

|linfoc| =  número absoluto del porcentaje de linfocitos 

3. Determinación de los diferentes marcadores de superficie de las células 

mononucleares   por citometría de flujo en el FACSCalibur. 

Preparación de las muestras para el análisis: 

- Tinción: Se colocaron en un tubo Falcon 2052, 106 células mononucleares en 100 

µL de amortiguador de fosfatos BD (pH 7.35), se adicionaron 20 µL de anticuerpo 

CD38 marcado con isotiocianato de fluoresceína, CD34 con ficoeritrina, 20 µL de 
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7AAD y CD133 con APC. Se mezcló e incubó durante 20 minutos a 4°C en la 

oscuridad. Transcurrido el tiempo, se adicionó 1 mL de solución de lisis BD (1: 10) y 

se mezcló e incubó durante 10 minutos a 4°C en la oscuridad; una vez transcurrido el 

tiempo se centrifugó a 3000 rpm durante 5 minutos, se decantó y se adicionaron 2 

mL de amortiguador de fosfatos y se resuspendió, se volvió a centrifugar a 3000 rpm 

durante otros 5 minutos, transcurrido el tiempo se eliminó el sobrenadante y se 

adicionó 0.8 mL de amortiguador de fosfatos más 0.2 mL de paraformaldehído al 1% 

en solución salina isotónica. Se resuspendió con vortex a baja velocidad y finalmente 

con el tubo en esas condiciones se adquirieron los datos.   

- Adquisición de datos. 

• Se adquirió en el programa de “Cell QuestPro” versión 5.1.1 “Apple System” 

7.6.1, 100,000 eventos y se seleccionó la región para linfocitos de acuerdo al 

tamaño y complejidad de la célula progenitora hematopoyética que es similar 

a este*, haciendo esto con el tubo marcado como control de isotipo 

(autofluorescencia) 

*Dichas características fueron observadas previamente cuando se 

cuantificó en el laboratorio de hematología  la célula CD34+ con el método 

de peroxidasa-antiperoxidasa (PAP). 

Se adquirió toda la población celular y se seleccionó la región negativa en el gráfico 

de puntos utilizando FL4 vs FL3 para 7AAD y positiva para CD133; realizando lo 

mismo para CD34. A partir de la región CD133+/7AAD-, se cuantificó el porcentaje 

de CD133 viable (Figura 2). 
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A) Muestra basal de donador sano. 

 

                            

B) Muestra movilizada de donador sano. 
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C) Muestra de bolsa de cosecha. 

Figura No. 2. Gráficas de puntos de células CD133+ viables, en A) muestra basal de donador 

sano, B) muestra movilizada de donador sano, C) muestra de bolsa de cosecha. 

 Análisis.  

• Se calculó la cantidad de células viables positivas para los diferentes 

antígenos CD34+, CD133+   y CD38+  x 106 cel / kg de peso de la siguiente 

manera: 

       Cálculo: 

                           Céls X 106/mL= (LeucocitosX106/L)(|CD|)(|R|) 

• Se calcularon en las muestras de cosechas, las dosis de células viables que 

presentaron positividad para los antígenos CD34, CD133 X 106 por kg de peso 

del donador sano,  de acuerdo con la siguiente fórmula: 

Céls. X  106/ kg =[(CMN X 106/ mL) (|CD| ) (|R|) (Vol.) ÷ Peso(kg)]      

     Donde: 

101 

102 

103 

104 MUESTRA DE COSECHA 
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     CMN  = Células mononucleares cuantificadas en biometría hemática. 

     |CD| = Número absoluto del porcentaje obtenido para cada antígeno de 

superficie.  

      R = Valor absoluto del porcentaje de la región. 

      Vol = Volumen de la bolsa de cosecha en mL 

     Peso = peso del paciente en kg. 

Análisis estadístico. Se determinaron los valores absolutos de las poblaciones 

celulares CD34+38-, 34+38+, 34+133-, 133+38-, 133+38+, 133+34-, 133+34+ en las 

muestras basales de paciente y donadores, movilizada y cosecha de donadores. Se 

compararon los valores promedios de las muestras basal del paciente y donador 

utilizando la prueba “t de student” para muestras independientes, así como la 

muestra basal con la movilizada del donador (prueba “t pareada”)  para obtener el 

valor de P y determinar la existencia de diferencias significativas.  

Se determinaron las dosis promedio de CD34+ y CD133+ infundidas a los pacientes 

y se calculó el intervalo de confianza al 95%. Posterior al trasplante se hizo un 

seguimiento de los pacientes para determinar el día de injerto de las líneas celulares. 

Se efectuó una correlación del tiempo de injerto de las series granulocítica, eritroide y 

plaquetaria con las diferentes dosis de células infundidas. Se hizo el seguimiento de 

los pacientes postrasplantados para evaluar la supervivencia libre de enfermedad y 

la sobrevivencia global a largo plazo.   

Se evaluó la presencia y tipo de EICH agudo respecto a las dosis infundidas y su 

frecuencia. 

Mediante gráficas de Kaplan-Meier se determinó la mediana de la supervivencia 

global y la supervivencia libre de enfermedad. 
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Se utilizaron los programas estadísticos de Sigma STAT y Sigma PLOT versión 10 

para realizar las pruebas y gráficas. 

 

Las gráficas de Kaplan-Meier fueron hechas en el programa estadístico SPSS 

version 10 (Chicago,ILL). 
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III. RESULTADOS. 

Se estudiaron 26 pacientes  (17 hombres y 9 mujeres) con un intervalo de edad de 

17 a 52 años y una media de 37 años, como se muestra en la figura 3. 

                            

MUJERES

 9

HOMBRES

17

INTERVALO DE 
EDAD:

17 A 62 AÑOS

MEDIA DE EDAD:
37 AÑOS

n=26 pacientes 

 
                  Figura No. 3.- Distribución de la muestra estudiada por género y edad. 

 

Los pacientes presentaron diferentes padecimientos hematológicos como: Leucemia 

Mieloide Crónica  (LMC, 8), Anemia Aplásica (AA, 5), Leucemia Mieloide Aguda 

(LMA, 6), Leucemia de Células Plasmáticas (LCP, 1), Linfoma No Hodgkin (LNH, 5), 

Linfoma de Hodgkin (LH, 1), los resultados se resumen en la figura 4. 

 

                

PACIENTES ESTUDIADOS

LMC, 8

LAM, 6

LCP, 1

LNH, 5

LH, 1

AA, 5

 

                   

                           Figura 4.- Distribución de la muestra estudiada por padecimiento. 
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La población estudiada, se dividió por género y padecimiento como se muestra en la 

figura 5, observando que estas enfermedades hematológicas fueron más frecuentes 

en hombres que en mujeres. 
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              Figura 5. Distribución de la muestra estudiada por tipo de enfermedad y género. 

 

Los pacientes también se distribuyeron por padecimiento y edad, obteniendo que en 

promedio tenían 37 años de edad, siendo los más jóvenes los de linfoma de Hodgkin 

y  de mayor edad, el de leucemia de células plasmáticas (Figura 6). 
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                Figura No. 6.- Distribución de los pacientes por padecimiento y edad. 

 

Se determinaron los valores absolutos de las poblaciones celulares estudiadas 

CD34+38-, 34+38+, 34+133-, 133+38-, 133+38+, 133+34-, 133+34+  en las muestras 

basales de paciente y donadores histocompatibles. Los resultados obtenidos se 

resumen en la tabla No. 2. 

 

En esta tabla se muestra que al comparar los valores promedio de las diferentes 

poblaciones analizadas en las muestras basales de pacientes y donadores, no se 

encontró diferencia significativa en la cantidad  de células, excepto para aquéllas con 

marcador  CD133+38-, en las que hay una tendencia importante. 

Al graficar los resultados de la tabla anterior, se observa que hay una cantidad más 

elevada de células progenitoras entre los donadores que en los pacientes, como se 

muestra en las figuras No. 7 y 8, pero sin significancia estadística. 
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Tabla No. 2. Valores  de las medias obtenidas para las poblaciones CD34, CD38 

y CD133 en las muestras basales de donador y paciente.  

 

      POBLACION 
CELULAR 

BASAL PACIENTE 
10e6/L 

BASAL DONADOR 
10e6/L 

VALOR DE P 

34+38- 0.75 1.71 1 

34+38+ 2.183 3.043 0.431 

34+133- 1.8 3.62 0.213 

    

133+38- 0.912 2.098 0.068 
133+38+ 0.56 1.119 0.507 

133+34- 0.882 1.542 0.455 

133+34+ 0.853 2.46 0.184 
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Fig. No. 7.- Comparación de las medias obtenidas de las muestras basales de pacientes y 

donadores sanos para el antígeno CD34+. 
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Figura No 8.- Comparación de medias entre las muestras basales de pacientes y donadores 

para el antígeno CD133+. 

 

Posterior a la movilización de las células progenitoras (5º día) se volvió a medir la 

cantidad de las diferentes poblaciones de células tallo CD34+, CD38+, CD133+ 

(muestra previa a cosecha). Los resultados obtenidos de esta cuantificación se 

resumen en la tabla No. 3, en donde como se muestra, en todos los casos se obtuvo  

diferencia significativa entre la muestra basal y la movilizada (P<0.001 para todas las 

poblaciones estudiadas). Para el caso de las células progenitoras pluripotentes 

CD133+38- y CD133+34- con el G-CSF (filgrastim) la movilización fue de 8 a 10.8 

veces mayor respectivamente; aunque también se movilizaron significativamente las 

células CD133+38+, CD34+38+, CD133+34+, CD34+38- y CD34+133-. 
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Tabla No 3. Comparación entre cantidades de células progenitoras viables en 

estado basal y movilizada en el donador. 

                    

POBLACION 
CELULAR 

BASAL 
DONADOR 

106/L 

MOVILIZADA 
DONADOR 

106/L 

INDICE DE 
MOVILIZACION 

VALOR DE P 
34+38- 4.549 20.801 4.5X <0.001 

     
34+38+ 1.99 22.779 11.4X <0.001 

     
34+133- 5.929 24.118 4X 0.002 

     
133+38- 1.975 15.795 8X <0.001 

     
133+38+ 2.251 27.038 12X <0.001 

     
133+34- 1.331 14.375 10.8X <0.001 

     
133+34+ 2.25 15.008 6.6X <0.001 

 

 

En la representación gráfica de los datos se observa una diferencia importante entre 

la cantidad de células basal y después de administrar el G-CSF a los donadores 

(figuras No.9 y 10). 
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* p<0.001                                                                                                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura No. 9.- Comparación entre las muestras basal y movilizada del donador sano para las 

células CD34+. 

 

 

 

 

 

                       
 

 

 

 

 

 

 

* P< 0.001                                                               

 

 

Figura No. 10.-  Comparación entre las muestras basal y movilizada del donador sano para las 

células CD133+.  
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La dosis promedio de CD34+ infundida fue de 8.966 céls. X 106/kg  y para CD133+ 

de 5.885 céls. X 106/kg. 
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Figura No. 11.- Dosis de células tallo CD34+ (A) y CD133+ (B) infundidas a los pacientes.  

 

Posterior al trasplante se hizo un seguimiento de los pacientes para determinar el día 

de injerto de las líneas celulares. Con las dosis de CD34+ antes mencionada se logró 
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el injerto de neutrófilos al día 12, de plaquetas y reticulocitos al día 13. Con la dosis 

de CD133+ injertaron neutrófilos al día 13, plaquetas y reticulocitos al día 14. Como 

se observa en las figuras 12, 13 y 14. 
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Figura No. 12.- Dosis de células tallo CD34+ (A) y CD133+ (B) infundida respecto al día de 

injerto de neutrófilos. 
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Como se observa en la figura, a dosis bajas (0.2-7.2 céls. X 106/L) de CD34+el injerto 

de neutrófilos ocurrió al día 12, no así a dosis bajas de CD133+ (0.2-3.9 céls. X 

106/L) que ocurrió más tardíamente, en el día 13, mientras que a dosis mayores de 

7.2 de estas células ocurre tempranamente, en el día 10. 
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Fig. No. 13.- Dosis de células tallo CD34+ (A) y CD133+ (B) infundida al paciente respecto al día 

de injerto de plaquetas.  
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Se observa que la dosis entre 7.65 a 11.3 céls. X 106/L de células CD133+ es la ideal 

para que el injerto de plaquetas ocurra en 11 días. 
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Fig. No. 14.- Dosis de células tallo CD34+ (A) y CD133+ (B) infundida al paciente respecto al día 

de injerto de eritrocitos.  
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Se realizó la comparación entre las dosis de CD34+ y CD133+ infundidas al paciente 

y los días de injerto de las tres líneas celulares. No encontrando diferencia 

significativa, como se muestra en las tablas 4 y 5. 

 

Tabla No. 4.- Comparación de la dosis de células tallo CD34+ infundida respecto a los días de 

injerto de neutrófilos, plaquetas y eritrocitos.            

     DOSIS CD 34+     

DIA INJERTO I II III IV P 

NEUTRÓFILOS 12.21 13.66 14.25 12 0.775 

PLAQUETAS 13.57 13.83 11.75 15 0.79 

ERITROCITOS 12.71 14.16 11.75 13 0.852 
                                                                                                                   *ANOVA 

 ** I: 0.2 - 7.2, II: 7.25 - 14.2, III: 14.25 - 21.2, IV: 21.25 - 42.2 células x 106/kg 

 

Tabla No. 5.- Comparación de la dosis célula tallo CD133+ infundida y días de injerto de 

neutrófilos, plaquetas y eritrocitos.            

     DOSIS CD 133+     

DIA INJERTO I II III IV P 

NEUTRÓFILOS 13.08 13 10.66 10.33 0.629 

PLAQUETAS 13.83 15 11 10.33 0.223 

ERITROCITOS 13.66 13.25 11 11 0.699 

                                                                                                                       *ANOVA 

**I: 0.2 – 3.9, II: 3.95 – 7.6, III: 7.65 – 11.3, IV: 11.35 - 22.4 células x 10
6
/kg 
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Con el fin de determinar si existía algún tipo de relación entre la dosis infundida de 

células progenitoras con la presencia de muerte, así como en la presencia de EICH o 

la posible relación entre la muerte de los pacientes y su diagnóstico, se elaboraron 

tablas de contingencia con χ2, los resultados obtenidos se muestran en la tabla No. 

6. 

 

Tabla No. 6.- Asociación entre muerte, presencia de EICH y diagnóstico en pacientes 

trasplantados respecto a la dosis de células progenitoras infundida. 

 

    
TABLA DE 

CONTINGENCIA   

ASOCIACIÓN χ2 G.L. P 

MUERTE y DOSIS 34+ 6.839 3 0.077 

MUERTE y DOSIS 133+ 1.354 3 0.716 

EICH y DOSIS 34+ 1.857 3 0.603 

EICH y DOSIS 133+ 7.59 3 0.055 

MUERTE y DIAGNOSTICO 10.575 6 0.102 

                                                                                                                                * χ2 

 

 

 

Los resultados obtenidos muestran que hay tendencia a que los pacientes que 

recibieron una dosis de 8.966 X 106 céls./kg de CD34+ presenten muerte (P= 0.077), 

así mismo, que los pacientes que recibieron una dosis de CD133+ de  5.885 céls. 

X106/kg presenten EICH (P=0.055). 

 

Se evaluó la presencia de EICH de acuerdo a la dosis infundida de células 

progenitoras obteniendo los resultados que se muestran en las figuras No. 15 y 16, 

donde como se muestra en ambas figuras, la mayor cantidad de pacientes no 

presentaron EICH y en los que se presentó, ésta fue en su mayoría de grados 1 y 2. 
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Figura No. 15.- Distribución de pacientes con TACTSP de acuerdo con la dosis 

de células CD34+ infundida y presencia y tipo de EICH. 
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Figura No. 16.- Distribución de pacientes con TACTSP de acuerdo con la dosis 

de células CD133+ infundida con la presencia y tipo de EICH. 

 

 

 

La mayoría de los pacientes no presentó EICH (G0). La presencia de enfermedad 

injerto contra huésped (EICH) fue menor a mayor dosis de células tallo infundidas. La 

EICH tipo I y II fueron los más frecuentes presentándose en el 35% de los pacientes.  
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Se obtuvo la supervivencia global y la libre de enfermedad utilizando las curvas de 

Kaplan-Meier, donde como se muestra en la figura 17, la mediana de la 

supervivencia global fue de 363 días postrasplante en promedio y la supervivencia 

libre de enfermedad de 295 días (figura 18). 
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Figura No.17.- Supervivencia global de los pacientes sometidos a trasplante 

alogénico de células tallo. 
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Figura No.18.- Supervivencia libre de enfermedad en pacientes sometidos a 

trasplante alogénico de células tallo. 

 

 

Los pacientes estudiados se subdividieron de acuerdo a la patología que 

presentaban en patologías linfoides, mieloides y anemia aplásica y se determinó la 

supervivencia global y libre de enfermedad. Los resultados obtenidos se muestran en 

las figuras 19 y 20. 
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Figura No.19.- Comparación de la supervivencia global de los pacientes 

distribuidos por patología. 

 



 

 57

                    

Supervivencia libre de enfermedad

Días postrasplante

10008006004002000

S
u

p
e
rv

iv
e
n
ci

a
 a

cu
m

u
la

d
a

1.0

.9

.8

.7

.6

.5

.4

.3

.2

.1

0.0

Linfoides

AA

Mieloides

P=0.4

 
Figura No. 20.- Comparación de la supervivencia libre de enfermedad de los 

pacientes sometidos a trasplante alogénico de células tallo distribuidos por 

patología. 

 

 

 
En ambas figuras se muestra que los pacientes con anemia aplásica son los que 

presentan una mayor supervivencia global y libre de enfermedad, respecto a las 

otras patologías, aunque no se obtuvieron diferencias significativas. 
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IV. DISCUSIÓN. 

 

En relación con la población estudiada, la proporción entre género femenino y 

masculino por padecimiento, se encontró predominio en el sexo masculino y como se 

informa en países desarrollados 100 y en nuestro país101, la incidencia de leucemia es 

mayor en hombres que en mujeres en una relación de 2:1. 

 

Se determinó la cantidad de células progenitoras presentes en estado basal tanto en 

donadores sanos como en pacientes, encontrando que no existe diferencia 

significativa en la cantidad entre ambos grupos, aunque esta es mayor  en los 

donadores sanos. 

 

La movilización celular a sangre periférica se hizo con G-CSF (filgrastim) a 10µg /kg 

una vez al día durante 5 días, con donadores  histocompatibles en 6/6 haplotipos.  

 

Se han hecho estimaciones sobre las dosis más adecuadas del factor como se hizo 

en un estudio al administrar G-CSF (filgrastim) a una dosis de 5 µg /kg 2 veces al día 

obteniendo que ésta lleva a generar una dosis de 5.5 x 106 células CD34+ /kg y 

requiere menos procedimientos de aféresis lo cual disminuye los costos y toxicidad 

102. La dosis utilizada de G-CSF en el centro hospitalario donde se realizó el trabajo, 

ha dado buenos resultados de movilización de células tallo como se pudo observar 

en los donadores sanos al comparar las cantidades de células en estado basal y 

después de la movilización, encontrándose diferencia significativa en todas las 

poblaciones estudiadas (P<0.001).  

  

La intención de movilizar las células tallo hematopoyéticas a la circulación ha 

mejorado la eficiencia de su colección. El trasplante de CTH movilizadas para 

pacientes con aplasia medular resulta en una recuperación hematopoyética rápida de 

la médula. El TCTH autólogo o alogénico lleva a cabo un incremento de células tallo 

derivadas de la sangre. Los donadores no siempre responden bien a la terapia 
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designada para la movilización. Los mecanismos del proceso de movilización son 

poco comprendidos y se han dilucidado por la experiencia en el procedimiento103. 

 

La metodología apropiada para movilizar células progenitoras hematopoyéticas de 

sangre periférica ya ha sido establecida, y cuantificar el número de células CD34+/ 

kg de peso del receptor, es un método práctico para determinar la cantidad necesaria 

de células tallo a infundir. La mayoría de los laboratorios miden el contenido de las 

células CD34+ por FACS (“fluorescence-actived cell sorter”) y esta determinación es 

la que actualmente se practica en todos los centros que pertenecen al Registro 

Internacional de Trasplante de Médula Ósea, como es el caso del centro donde se 

realizó este trabajo. En la actualidad, se ha empezado a utilizar el marcador de las 

células tallo de estadio más temprano, como CD133+, el cual todavía no se 

implementa de forma rutinaria, porque no se conoce mucho al respecto y no está aún 

justificado en términos de costo-beneficio, de acuerdo a los protocolos comunes de 

trasplante.  

 

El anticuerpo que se utilizó  para la cuantificación de las células tallo de sangre 

periférica fue antiCD34, ausente en todas las células diferenciadas y maduras. Es 

fuertemente positivo en población mononuclear, incluidas las células con 

características in vitro de célula B y granulocitos. Es clave en el estudio de 

progenitores con capacidad de autorenovación y reconstitución hematopoyética. El 

marcador CD34+ se presenta en el 1.1% de las células de médula ósea normal y en 

células nucleadas de sangre periférica sólo se expresa en el 0.06% del total. Este 

antígeno es el estándar de laboratorio para cuantificar CTH humana de médula, 

sangre periférica y cordón umbilical. 

 

También se determinó la viabilidad celular en todas las muestras siendo cercana al 

100% en la mayoría, asegurando que la cantidad de células progenitoras infundidas 

fueran viables y por tanto, potencialmente capaces de repoblar la médula ósea. 
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La dosis óptima de células a infundir en la mayoría de los centros de trasplante es de 

2 X 106 células CD34+/kg de peso del paciente, con lo que se garantiza la 

regeneración hematopoyética, por lo que a mayor cantidad de células tallo 

infundidas, se permitirá una recuperación hematológica mas rápida. Sutherland y 

cols.21, recomiendan que para un injerto a largo plazo se debe utilizar un intervalo de 

2 a 5 X106 células CD34+/kg de peso; sin embargo, en este estudio se encontró que 

también hubo pacientes que injertaron con dosis bajas de células CD34+ así como 

con  dosis mayores de 21.0 X106 células CD34+/kg, cantidad con la que no se 

modifica el tiempo de injerto. La dosis de células requeridas  para el injerto 

hematopoyético no ha sido definida con certeza; sin embargo, se ha sugerido que 

dosis por debajo de 1X106 células CD34+/kg son inadecuadas 21. 

 

Se ha intentado infundir megadosis en niños con el fin de asegurar el injerto tal como 

se hizo en tres niños que recibieron después de leucaféresis y selección por 

separación magnética, 14.3 x 106 células CD34+ /kg y 1.3 x 104 células CD3+ /kg. 

Uno presentó EICH agudo grado III-IV en piel, hígado, tracto gastrointestinal bajo y 

muerte al día +238. Los otros dos sobrevivieron y recuperaron linfocitos B y T a los 

tres meses postrasplante 104. 

 

En otro estudio realizado en 39 niños que recibieron dosis de 20.7 ± 9.8 x 106 células 

CD34+ /kg purificadas y un promedio de 15.5 ± 20.4 x 103 células CD3+ /kg. Los 

primeros 7 pacientes recibieron dosis pequeñas de ciclosporina como profilaxis de 

EICH. Los otros 32 pacientes no tuvieron profilaxis. En 38 pacientes evaluados, 5  

tuvieron EICH aguda grado I y II. De 39 pacientes, 15 están vivos y sanos, 13 

murieron  por recaída y 10 por muerte relacionada a trasplante 105. 

 

Las células CD34+/CD133+ tienen mayor capacidad de clonación  in vivo e in vitro 

que las CD34+/CD133-. En cultivo, el porcentaje de células CD34+ que coexpresan el 

antígeno CD133+ es de 80%106. 
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Respecto a la determinación de las células progenitoras CD34+,  a principios de 

1995, la Sociedad Internacional de Hematoterapia e Ingeniería del Injerto (ISHAGE) 

estableció un comité para normar los procedimientos para la realización de la 

cuantificación de las células tallo, estableciéndose de manera sencilla y rápida este 

procedimiento para sangre periférica y productos de aféresis, mismo que se aplicó en 

la realización de este trabajo21. 

 

La dosis promedio de CD34+ infundida fue de 8.966 céls. X106/kg  y para CD133+ de 

5.885 céls. X106/kg. Con las dosis de CD34+ antes mencionada se logró el injerto de 

neutrófilos al día 12, de plaquetas y reticulocitos al día 13. Con la dosis de CD133+ 

injertaron neutrófilos al día 13, plaquetas y reticulocitos al día 14. Aunque el número 

adecuado de  células CD133+ x kg para lograr el injerto no ha sido bien establecido, 

sí concuerda el tiempo de injerto reportado para neutrófilos de 14 y 13 días y para 

plaquetas de 14 a 16 días con respecto a nuestro trabajo.106 

 

Se han realizado estudios con el fin de predecir la recuperación hematopoyética. Por 

ejemplo, se ha comparado desde la fuente de células tallo, médula ósea y sangre 

periférica, encontrando que el trasplante de células tallo de sangre periférica conduce 

a una colecta elevada de células CD34+ y CD3+ en comparación con el de médula 

ósea. El injerto de leucocitos ocurre en el día 14 con células tallo de sangre periférica 

(6  a 26 días) y con médula ósea el día 19 (9 a 29 días) aunque el injerto de 

plaquetas no difiere. El trasplante alogénico de célula tallo movilizada tiene una 

rápida recuperación de leucocitos pero una pronta y elevada incidencia  de EICH 

aguda 107. 

 

En otros estudios se ha investigado el subgrupo inmaduro de células como son 

CD34+/CD90+, CD34+/CD133+, CD34+/CD38- y CD34+/HLA-DR-  que pueden ser 

más predictiva de la recuperación hematopoyética tardía, (3-12 meses) estudiando 
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25 pacientes con enfermedades hematológicas malignas y tumores sólidos. La 

infusión de células CD34+/CD90+ es la mejor para predecir la recuperación de 

plaquetas durante los primeros 12 meses postrasplante (P< 0.0238). La dosis de 

células CD34+/CD133+ también correlacionó con la cuenta de leucocitos a los 3 

meses postrasplante. Los pacientes recibieron más de 80  x 104  células 

CD34+/CD90+ /kg  y presentaron cuentas de plaquetas mayores de  100  x 109  /L, 

sugiriendo que este valor es la dosis umbral para predecir un injerto hematopoyético 

más durable.108 

 

Más recientemente se  estudió la relación existente entre la cantidad de subgrupos 

maduros de células CD34+ (CD34+/CD133+, CD34+/CD38+, CD34+/DR+ y 

CD34+/CD133-) y subgrupos inmaduros (CD34+/CD133-,  CD34+/CD38-, 

CD34+/DR- y CD34+/CD133+)  y el injerto temprano de neutrófilos y plaquetas en 

series homogéneas (por enfermedad, quimioterapia pretrasplante, régimen de 

acondicionamiento y profilaxis de EICH), en 30 pacientes con LMA después de 

trasplante alogénico y HLA idéntico. La cantidad total de células CD34+/CD133+ 

correlacionó inversamente con los días requeridos para la recuperación de 0.5 x 109  

neutrófilos /L (r=-0.82, P= 0.02) y plaquetas de 20 x 109  /L (r=-0.60, P= 0.06). Esta 

correlación fue la mejor en la dosis total de CD34+,  neutrófilos (r=-0.70, P=0.04) y el 

injerto de plaquetas (r= -0.56, P= 0.07). Sugiriendo que el número elevado de 

CD34+/CD133+ puede estar asociado con una rápida recuperación de neutrófilos y 

plaquetas. 109 

 

En el presente trabajo se demostró que con una dosis > de 21.2 x 106 células 

CD34+/kg se logra el injerto de neutrófilos  los 12 días y a dosis >11.3 x 106 /kg de 

CD133+  se establece el injerto de neutrófilos a los 10 días. En el caso de las 

plaquetas la dosis > 14.2 x 106 /kg de CD34+ se logra el injerto a los 12 días y a 

dosis de CD133+ >7.6 x 106 /kg se logra a los 10 y 11 días, sin embargo; existe el 

riesgo de EICH al infundir dosis tan altas de progenitores hematopoyéticos. 
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La relación entre dosis de CD34+ y tiempo de injerto de plaquetas no es lineal. 

Varios investigadores han tratado de definir el umbral en el cual ocurre el injerto. 

Ellos encontraron que el umbral es de  10 x 106 células CD34+ /kg, el cual es el más 

alto encontrado. En dos estudios, el umbral obtenido fue de 5 x 106 células CD34+ 

/kg, 4 y 3 x 106 células CD34+ /kg.  

 

Existe una correlación inversa entre la cantidad de CD34+CD38- y el tiempo de 

injerto de plaquetas; lo que observamos es que aquellos pacientes a quienes se les 

infundió más CD34+CD38-  el tiempo de injerto demoró hasta el día 20. El antígeno 

CD38 está expresado en células más diferenciadas y no en progenitores primitivos. 

La población CD34+CD38- produce colonias tardías más que las células maduras y 

diferenciadas CD34+CD38+. Las células CD34+CD38+  son altamente responsables 

de señales de proliferación, no así CD34+CD38- la cual permanece relativamente 

activa después que se expone a citocinas. Las células tallo hematopoyéticas 

responsables de un rápido injerto son altamente proliferativas y de vida corta, que 

son capaces de producir injertos a largo plazo. La subpoblación CD34+CD38+ puede 

ser responsable de un rápido injerto, mientras que CD34+CD38- de un injerto a largo 

plazo en humanos, como se ha presentado en un pequeño modelo.   

Consecuentemente la reinfusión de células tallo con alta cantidad de CD34+CD38- 

podría ser esperada una demora en el injerto 110. 

 

El trasplante alogénico de células tallo tiene una rápida recuperación de leucocitos 

pero una elevada incidencia de enfermedad injerto contra huésped. En el presente 

estudio hubo tendencia (P= 0.077) a que los pacientes que recibieron dosis de 8.966 

céls. X106/kg o mayores de CD34+ presenten muerte. La presencia de enfermedad 

injerto contra huésped (EICH) fue más alta a mayor dosis de células tallo infundidas.  
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Blau y cols. obtuvieron una incidencia de 35% en EICH agudo tipo II-IV. La 

supervivencia libre de enfermedad fue de 51% con una mediana de 352 días y 59% 

con una mediana de 760 días en el trasplante de células tallo de sangre periférica y 

médula ósea, respectivamente 107. 

 

 

En un estudio de 100 pacientes con leucemias mieloide crónica y aguda, al 

incrementar la dosis de célula tallo CD34+, ésta se asoció con una rápida 

recuperación de neutrófilos y plaquetas. 60% de los pacientes desarrolló EICH 

extenso. La probabilidad de EICH  extenso a 4 años fue de 34% en pacientes que 

recibieron dosis bajas de células CD34+ (< 8.3 x 106 /kg) comparado con 62% en 

pacientes que recibieron dosis altas de CD34+ (> 8.3 x 106 /kg). La SLE fue alta en 

pacientes que recibieron dosis bajas de CD34+ comparada con los que recibieron 

dosis altas. Esta diferencia fue principalmente porque hay elevada significancia de 

EICH crónico con mortalidad (P= 0.01). Esfuerzos por acelerar el injerto 

incrementando las dosis de CD34+ podría ser contraproducente al aumentar con el 

riesgo de EICH crónico 111. 

 

Körbling y cols. criopreservaron 41 bolsas de donadores de células tallo y 

recuperaron 86.6% de CD34+ y el 100% de subgrupos de linfocitos CD3+, CD4+, 

CD8+, CD19+ y CD56+CD3- . No encontraron correlación entre el número de CD3+, 

CD4+ CD8+ infundidas  con el desarrollo de EICH. La probabilidad de desarrollar 

EICH agudo fue del 48% y la de EICH crónico de 66%  a 264 días de seguimiento 

112. 

 

Urbano y cols. han recuperado células CD34+ y ha eliminado las células T usando 

los métodos de inmunoadsorción e inmunomagnético, efectuando la cinética de 

injerto e incidencia y severidad de EICH postrasplante de células CD34+ 

seleccionadas en 62 pacientes con enfermedad  hematológica maligna, que fueron 
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acondicionados con ciclofosfamida e irradiación total corporal (n=43) o busulfan y 

ciclofosfamida (n=19). La profilaxis de EICH consistió en CsA y prednisona (n=48). 

Sólo CsA (n=11) y CsA y metrotexato (n=3). La mediana de CD34+ purificada fue 65 

y 66% con inmunoadsorción y 48 y 86% con método inmunomagnético 

respectivamente. La mediana de CD34+ infundido a los pacientes fue 3.5 x 106  

céls/kg  (1-9.6). La mediana de CD3+ infundida fue 0.4 x 106  céls/kg (0.01-2) usando 

inmunoadsorción y 0.14 x 106  céls/kg (0.03-2.5) usando el método inmunomagnético. 

La recuperación de neutrófilos  y de plaquetas fue en 13 días. Dos pacientes 

desarrollaron falla de injerto, EICH agudo grado 0 (n=43), I (n=8), II (n=4) y III (n=1). 

Ningún paciente desarrolló grado 4. La EICH crónica estuvo limitada a 2 casos y 

extenso en 4 casos. La probabilidad de EICH agudo II – IV fue de 10% (95% CI, 1-

19%) y EICH crónico extenso 12% (95% CI, 11-13%). La incidencia acumulada de 

mortalidad relacionada al trasplante fue 12.6% y 9% a 6 meses. Concluyen que con 

el método inmunomagnético, hay una baja recuperación y alta pureza de células 

CD34+ y una muy alta eliminación de células T comparada con el método de 

inmunoadsorción (P=0.008; P<0.0001 y P=0.0002), respectivamente. Los resultados 

indican que el trasplante alogénico con selección de CD34+ está asociado con un 

injerto muy rápido y baja incidencia de EICH severo 113. 

 

En el presente trabajo, la mediana de la supervivencia global fue de 363 días 

postrasplante en promedio y la supervivencia libre de enfermedad de 295 días. 

Podemos decir que existieron múltiples factores que pueden afectar el éxito del 

trasplante, tales como la dosis de células CD34+ trasplantadas, el periodo de aplasia, 

la presencia de infecciones y sangrados. La morbilidad y mortalidad dependen 

principalmente de la incidencia de sangrado e infección secundaria, durante el 

periodo de aplasia después del trasplante. Nuestra población fue muy heterogénea y 

tuvo estos factores que influyeron en la supervivencia. Si el periodo de neutropenia y 

plaquetopenia, pueden ser acortados, la morbilidad del trasplante puede reducirse, 

disminuyendo también el tiempo de hospitalización. 



 

 66

V. CONCLUSIONES. 

• Se obtuvo movilización significativa a sangre periférica de todas las 

poblaciones analizadas, utilizando G-CSF a dosis de 10 µg/kg de peso 

durante 5 días. 

 

• Con la dosis promedio infundida de CD34+= 8.966 céls. X106/kg  y de CD133+ 

= 5.885 céls. X106/kg; se logró  que el injerto para las series mieloide, 

plaquetaria y eritroide fuera entre los días 12 y 14 para ambas dosis.  

 

• A dosis menores de 7.2 céls. X106/kg de CD34+, 64% de los pacientes no 

presentaron EICH y el 36% restante la presentaron solamente de tipo I y II. 

Con dosis menores a 3.9 céls. X106/kg de CD133+ se encontró que 67% de 

los pacientes no presenta EICH y el 33% restante la presenta de tipos I, II y III. 

 

• Existe una tendencia que al infundir dosis de CD34+ de 8.966 céls. X106/kg, la 

vida del paciente se vea limitada, así mismo que con dosis de CD133+ de 

5.885 céls. X106/kg se presente la EICH. 

 

• No se obtuvo relación significativa entre las dosis recibidas de progenitores y 

la supervivencia global y libre de enfermedad 

. 

VI. EXPECTATIVAS PARA FUTUROS TRABAJOS. 

- Separar las células tallo hematopoyéticas (CTH) a través de equipo como el 

CLINIMACS y realizar estudios clonogénicos para elevar el número de éstas y 

una vez purificadas infundirlas al paciente con la supervisión y autorización del 

Comité de Ética del Hospital. 

- Separar linfocitos de los productos de aféresis para trasplante y evaluar si el 

abatimiento de ellos evita el EICH. 
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ANEXO I. 
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN EN PROYECTO DE 
INVESTIGACIÓN CLÍNICA. (DONADOR) 
 
Lugar y Fecha: _____________________________________________________________ 
Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigación titulado:  
“RELACIÓN ENTRE LA CANTIDAD DE CÉLULAS PROGENITORAS CD133+ CON EL TIEMPO DE 
INJERTO EN EL TRASPLANTE ALOGÉNICO”. 
Registrado ante el Comité Local de Investigación en Salud o la  CNIC número: 
___R-2008-3501-85___ 
El objetivo del Estudio es: “Determinar el número de células progenitoras CD133+ requeridas para 
un trasplante alogénico exitoso”. 
Se me ha explicado que mi participación consistirá en: 
Acudir a consulta médica en 3 ocasiones y toma de muestras de sangre para ser analizadas. En cada 
muestra se efectuará una punción en alguno de los brazos. Será necesario administrar un 
medicamento por vía subcutánea llamado Filgrastim durante cinco días cuyo efecto será sobre la 
médula de los huesos para que cierto tipo de células salgan al torrente sanguíneo y puedan ser 
cosechadas a través de una máquina de aféresis. Para poder extraer estas células se realizará una 
punción en ambos brazos con una aguja especial que se conectará a una máquina de aféresis, la cual 
seleccionará únicamente las células de interés y regresará el resto de los componentes sanguíneos a 
su cuerpo.  
La cosecha celular después de la aféresis será de aproximadamente 60 ml, de los cuales se obtendrá 
una muestra de 5 ml para ser procesada en el laboratorio. 
Las muestras de sangre tendrán un volumen aproximado de 5 ml. 
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, 
molestias y beneficios derivados de mi participación en el estudio, que son las siguientes: 
El medicamento administrado previo a la donación de células, puede ocasionar dolores en huesos, 
músculos, problemas para orinar y disminución de la presión arterial.  
Durante el procedimiento de aféresis puede sentir mareo, dolor de cabeza, disminución de la presión 
arterial y calambres. Durante todo el procedimiento un médico y una enfermera vigilarán la aparición 
de éstos síntomas y aplicarán el tratamiento adecuado.  
En caso necesario y para aclarar cualquier duda podrá comunicarse con los médicos 
responsables de este proyecto: Dr. Jorge Vela Ojeda y Dr. Francisco Tripp Villanueva al 
teléfono 57-24-59-00 ext. 23213 y 23162. 
Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento en que lo 
considere conveniente, sin que ello afecte la atención médica que recibo en el instituto. 
El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificará en las 
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados 
con mi privacidad serán manejados en forma confidencial.     
Nombre y firma del paciente  
 
__________________________________________________ 
 
Nombre y firma del Investigador principal:  
 
__________________________________________________ 
DR. JORGE VELA OJEDA 
 
Investigadores Asociados:     
 
__________________________                                                ______________________________ 
 DRA. LAURA MONTIEL C.                                                          Q. ROSA MA. MARTINEZ RDZ. 
 
 
Testigo 1 ___________________________                Testigo 2 ______________________________ 



 

 79

 
ANEXO II. 
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN EN PROYECTO DE 
INVESTIGACIÓN CLÍNICA. (PACIENTE) 
 
Lugar y Fecha: _____________________________________________________________ 
 
Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigación titulado:  
“RELACIÓN ENTRE LA CANTIDAD DE CÉLULAS PROGENITORAS CD133+ CON EL TIEMPO DE 
INJERTO EN EL TRASPLANTE ALOGÉNICO”. 
Registrado ante el Comité Local de Investigación en Salud o la CNIC número: 
___ R-2008-3501-85____ 
 El objetivo del Estudio es: “Determinar el número de células progenitoras CD133+ requeridas para 
un trasplante alogénico exitoso”. 
Se me ha explicado que mi participación consistirá en: 
Proporcionar una muestra de sangre previa al procedimiento de Trasplante una vez que se ha 
terminado con las dosis de quimioterapia (la quimioterapia ayudará a quitar las células cancerosas de 
su sangre con el fin de que las células sanas donadas puedan repoblar la médula de los huesos y 
proliferar logrando la curación de su enfermedad).  
Posterior al trasplante se le tomarán muestras de sangre (para biometría hemática) diariamente para 
valorar si la sangre vuelve a tener células normales y con ello conocer si el procedimiento fue exitoso. 
Acudirá a consulta Médica a los 100 días y los 6 meses posteriores al trasplante con el fin de tomarle 
muestras de sangre para exámenes generales de laboratorio que indicarán su estado de salud 
después del trasplante. 
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, 
molestias y beneficios derivados de mi participación en el estudio, que son las siguientes: 
La toma de muestras sanguíneas originará dolor como cualquier punción para extraer sangre de una 
vena en los brazos. 
En caso necesario y para aclarar cualquier duda podrá comunicarse con los médicos 
responsables de este proyecto: Dr. Jorge Vela Ojeda y Dr. Francisco Tripp Villanueva al 
teléfono 57-24-59-00 ext. 23213 y 23162. 
Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento en que lo 
considere conveniente, sin que ello afecte la atención médica que recibo en el instituto. 
El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificará en las 
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados 
con mi privacidad serán manejados en forma confidencial.  
 
    
Nombre y firma del paciente 
__________________________________________________________ 
 
 
Nombre y firma del Investigador principal:  
 
__________________________________________________ 
 DR. JORGE VELA OJEDA 
 
Investigadores Asociados: 
 
 ______________________________                                      ________________________________ 
   DRA. LAURA MONTIEL C.                                                       Q. ROSA MA. MARTINEZ RDZ. 
 
 
 
Testigo 1___________________________                     Testigo 2 _____________________________ 




