Para ti es un pinchazo, para ellos la vida —
Trasplante de médula o0sea
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Resumen— El trasplante de médula dsea es un procedimiento que se lleva a cabo para tratar diversas enfermedades como el
cancer. El sistema inmunitario es de especial relevancia pues es el encargado de proteger al cuerpo frente a lo extrafio, por lo
que podria considerarlo como tal. Es aqui donde toma mayor importancia la compatibilidad HLA, para que el proceso pueda

llevarse a cabo.
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INTRODUCCION

de arena? Es tan sencillo como hacerte donante, ya

sea de médula, sangre u 6rganos.
En concreto, en este articulo nos centraremos en el tras-
plante de médula 6sea (BMT, del inglés Bone Marrow
Transplantation), el cual es requerido por pacientes con
trastornos hematolégicos tales como la leucemia, linfo-
mas, talasemia, o inmunodeficiencias, entre otras.
La médula 6sea es un tejido esponjoso y blando que se
encuentra en el interior de los huesos, lugar donde se
producen millones de células sanguineas diariamente.
Con el BMT se pretende suplir al paciente de precursores
hematopoyéticos sanos, los cuales a partir de las células
madre generen todos los tipos de células sanguineas de la
médula 6sea tras un proceso de diferenciacion. Con ello,
se consigue sustituir una médula 6sea enferma.
Sin embargo, es de vital importancia la histocompatibili-
dad entre el donante y el receptor, la cual determina que
el proceso se pueda llevar a cabo. Es por ello que tan solo
entre un 25 y un 30% de los pacientes tienen probabilidad
de encontrar un donante familiar compatible [1], por lo
que he aqui un indicio de la importancia sobre la concien-
ciacion general de ser donantes de médula 6sea.
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o I :egala vida! ;Cémo podemos poner nuestro granito

2. EL SISTEMA INMUNOLOGICO Y LA MEDULA OSEA

El sistema inmune hace referencia a un conjunto de célu-
las, componentes quimicos y procesos cuya funcion es
proteger la piel, el tracto intestinal, conductos respirato-
rios y otras regiones de diferentes antigenos. Mas alla de
las barreras estructurales y quimicas, que nos protegen de
infecciones, el sistema inmune puede ser visto como “dos
lineas de defensa”: inmunidad innata e inmunidad adap-
tativa. La inmunidad innata representa la primera linea
de defensa, no es especifica y carece de memoria; mien-
tras que la inmunidad adaptativa se desarrolla poste-
riormente, es especifica y posee memoria, lo cual dara
una respuesta mas rapida y eficiente una vez se conoce al
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antigeno. Ambas respuestas son complementarias [2].

Dentro de la inmunidad innata podemos distinguir
cuatro tipos de barreras defensivas: anatémicas (piel y
membranas mucosas), fisiolégicas (temperatura, pH bajo
y mediadores quimico), endociticos y fagociticos, e infla-
matorias. Entre sus componentes encontramos el sistema
complemento y diversas células como fagoctitos (macré-
fagos y neutréfilos), eosindfilos, baséfilos o monocitos [2].

En cuanto a la inmunidad adaptativa, conlleva el reco-
nocimiento de antigenos extrafios, la generacién de una
respuesta especifica contra un determinado patégeno, y el
desarrollo de la memoria inmunolégica contra él. Dentro
de esta inmunidad encontramos las células T antigeno
especificas, que se activan y proliferan mediante la accién
de APCs, y las células B que se diferencian en células
plasmaéticas para producir anticuerpos. Los linfocitos T y
B surgen a partir de células madres hematopoyéticas de la
médula 6sea [2].

La médula 6sea se encuentra en el interior de los hue-
sos, y aqui se producen las células circulantes de la san-
gre, por un proceso denominado hematopoyesis. Aquella
que se encuentra en esta etapa tiene un color rojizo, dada
la presencia de glébulos rojos, cuando este proceso no
estd teniendo lugar, se observa un color amarillo. Durante
el desarrollo de las células sanguineas, los precursores
hematopoyéticos viajan desde la regién subendosteal ha-
cia el centro. En este proceso, las células troncales hema-
topoyéticas (HSC) estan en divisién, permaneciendo una
de las células hijas en la médula ¢sea, y la otra continuara
con el desarrollo y migrara hacia otros lugares [3]. Asi se
forman todas las células de la sangre: glébulos rojos (eri-
trocitos), glébulos blancos (leucocitos) o plaquetas (trom-
bocitos) maduros [4]. Véase Figura 1.

Los globulos blancos son las células encargadas de de-
fender al organismo frente a infecciones, existen cinco
tipos (neutréfilos, baséfilos, eosinéfilos, monocitos y lin-
focitos) y cada uno tiene funciones especificas. Siendo los
linfocitos los mas importantes del sistema inmunitario,
detectan y eliminan productos ajenos a éste. Encontramos
en este grupo a los linfocitos T y linfocitos B, los primeros
reconocen los antigenos que no son propios de nuestro
cuerpo y los destruyen, mientras que los segundos pro-



ducen anticuerpos capaces de reconocer antigenos extra-
fios [5].

Los glébulos rojos transportan oxigeno de los pulmo-
nes a tejidos y el dioxido de carbono de los tejidos a los
pulmones que seran eliminados gracias a la respiracién.

Las plaquetas previenen y controlan las hemorragias
producidas tras lesiones en los vasos sanguineos [5].
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Fig 1. Células sanguineas generadas a partir de células madre

Ademas, en este contexto es importante resaltar el Com-
plejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC), que engloba
un conjunto de genes que codifican moléculas conocidas
como antigenos de histocompatibilidad (HLA) y se expre-
san en la superficie de las células del sistema inmune, e
intervienen en el proceso de presentacién de antigenos a
linfocitos T. La principal caracteristica de estos genes es
su elevado polimorfismo [6].

3. PROCEDIMIENTO DEL TRASPLANTE

Existen diferentes tipos de trasplantes, en funcién del
donante, entre los que nos encontramos los autdlogos, los
cuales son aquellos que usan los precursores hematopo-
yéticos extraidos de la médula ésea o por aféresis del
mismo paciente que va a recibir el transplante. En estos
casos, gracias a diversas técnicas se pueden seleccionar
las células sanas las cuales, a posteriori seran las que se
transfieran [7].

Sin embargo, existe otro tipo de trasplante, el alogéni-
co, en el que los precursores provienen de un donante
externo, siempre que exista compatibilidad HLA [7].

3.1. Preparacion del donante

Tras la notificacion de coincidencia con un paciente que
requiere un BMT, el donante sera sometido a pruebas
adicionales para corroborar la compatibilidad con este. Es
de gran relencia, pues el sistema inmunolégico es la he-
rramienta que usa el cuerpo humano para reconocer lo
extrafio, de forma que ataca a todo aquello que pudiera
ser dafiino. Por ello, ha de haber compatibiliad, es decir,
una coincidencia en HLA, de manera que cuantos més
antigenos coincidan, menos riesgo de rechazo tendré el
proceso [5].

3.2. Recoleccion de células madre

En este contexto podemos encontrar células madres
provenientes de la médula 6sea, las cuales se obtienen
mediante punciones en el centro blando de las crestas
iliacas posteriores (huesos de la parte posterosuperior de
la cadera) con anestesia general.

Ademas, también se puede obtener a partir de la san-
gre periférica, por medio de un proceso conocido como
aféresis. Dado que las células madres no abundan la san-
gre de venas y arterias, con el foirmaco G-CSF (del inglés
Granulocyte colony-stimulating factor) se consigue una mo-
vilizacion masiva de estas células a la sangre periférica.
Gracias a ello, una técnica permite la recolecciéon de las
células de interés, y la devolucién de la sangre y plasma
restante al donante en cuestion [5].

3.3. Preparacion del receptor

Dado el alto riesgo de infecciones o complicaciones los
pacientes son tratados tomando severas medidas de ais-
lamiento.

Tras la colocacién de un catéter venoso central, se procede
al acondicionamiento, el cual trata de eliminar las células
enfermas, dejar espacio para el injerto y evitar el rechazo.

a) Acondicionamiento mieloblativo. La alta intensidad
empleada destruye las células madres del pacien-
te de forma que requiere de la administraciéon de
células madres de un donante para la recupera-
cion de la funcién medular de manera que se pre-
tende eliminar la enfermedad asi como un efecto
inmunosupresor. Para ello, se hace uso de agen-
tes quimioterapéuticos tales como la ciclofosfa-
mida o busulfan, pudiendo estar asociados a la
radioterapia [5].

b) Acondicionamiento no mieloblativo. Se trata de un
enfoque no tan agresivo, donde se administran
agentes inmunosupresores pero donde la funciéon
medular no se destruye. Cabe decir que corren
menor riesgo de infecciones y mortandad [5].

3.4. Administracién de células madre

Es en el denominado dia 0 cuando se procede a la infu-
sién o trasplante de células madre propiamente dicho, a
modo similar a una transfusién sanguinea [7].

3.5. Prendimiento

Tras el trasplante, las células madres se dirigen a la mé-
dula, donde comienzan a reconstriur el tejido hematopo-
yético del paciente, dando lugar a nuevas células sangui-
neas.

De forma general, esto tiene lugar entre el dia +15 y el
+30. Para corroborarlo, se hacen hemogramas, viendo
cémo el namero de leucocitos y plaquetas va aumentando
paulatinamente con los dias [7].

3.6. Posibles efectos secundarios o
complicaciones

Efectos comunes como consecuencia del acondiciona-
miento pueden ser nduseas y vomitos, mucositis oral,
diarrea o caida del cabello (alopecia) asi como insuficien-
cia medular, lo cual hace al paciente mas propenso a pa-



decer infecciones o anemia.

Como consecuencia del trasplante principalmente alogé-
nico se puede dar una complicacién, EICR (Enfermedad
Injerto Contra Receptor) [8]. Es producida por los linfocitos
T del donante, los cuales tienen capacidad de producir
una respuesta inmunoldgica ante cualquier elemento ex-
trafio, reconociendo al organismo receptor como tal. Cabe
decir que puede llegar a producirse a pesar de que dona-
dor-receptor sean totalmente compatibles dado que siem-
pre existiran diferencias, a no ser que se trate de gemelos
univitelinos.

Para prevenir dicha complicacién se eliminan los linfoci-
tos T del donante, o bien se emplean farmacos inmuno-
depresores, tales como la ciclosporina o metotrexato [5].

4. EN LA ACTUALIDAD

4.1. Super Cataleya

Cataleya es una bebé de 11 meses que posee un tipo de
leucemia letal conocida como mieloide aguda, la cual
afecta a las edades mas tempranas. La pequefia ha estado
sometida a cinco meses de quimioterapia, y posterior-
mente en el mes de Septiembre de 2018 iba a operarse
gracias a la apariciéon de un donante. Sin embargo, cuan-
do todo estaba listo, el donante dejé de estar disponible
hasta diciembre de este mismo afio, demasiado tiempo
para la pequenia. Tras esta noticia, los padres lanzaron
una campafa en busca de donantes. Ademas, se diagnos-
tic6 quién de ellos era méds compatible con la nifia para la
realizaciéon del trasplante, siendo el padre, ya que presen-
taba una compatibilidad de células del 50%. Finalmente,
pudo someterse al BMT, a pesar de los riesgos existentes
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4.2. Salva vidas y merece la pena

Marcos Rosa era un jéven onubense a quien la leucemia le
atacé hasta en tres ocasiones. La primera vez tenia 17
afios, y la segunda 22, superé ambas con quimioterapia y
radioterapia. Afios mas tarde, con 26 afios, esta enferme-
dad volvi6 a atacarle de nuevo, y en este caso requerirfa
un trasplante de médula. Lanzé entonces una campafia
para buscar donantes, consiguiendo un aumento en
Huelva del ntiimero de estos. El dia de su 27 cumpleafios
encontré un donante, procedente de Alemania, y que pre-
sentaba un 90% de compatibilidad. Todo parecia haber
sido un éxito, pero posteriormente surgieron complica-
ciones, siendo el trasplante rechazado y provocando la
muerte del jéven en el mes de agosto de 2018. El joven
dej6 un mensaje para recordar la necesidad de seguir ade-
lante en esta lucha "no es doloroso como la gente piensa,
salva vidas y merece la pena"[10].

4.3. Lucha contra el VIH

En los tltimos tiempos se ha estado trabajando en la erra-
dicacién del VIH gracias al trasplante de sangre. Esto ha
consistido en destruir mediante quimioterapia las células
sanguineas del paciente. En dichas células se encuentran
las CCRS5, que son utilizadas por el VIH para entrar en los
linfocitos e infectarlos. Existen personas que presentan

una mutacién en el gen que codifica esta proteina confi-
riendo una proteccién natural contra el virus ya que no
presentan esta proteina y por tanto el virus no podria en-
trar, es por ello que se realiza el trasplante con células que
provienen de pacientes con esta mutacién consiguiendo
que se repueble la sangre con ellas [11].

Este caso fue “El Paciente de Berlin”, Timothy Brown,
que recibié un trasplante de médula 6sea que tenia dicha
mutacién en 2008. Actualmente estd curado de leucemia y
se considera la tnica persona del mundo que se ha cura-
do de la infeccién por el VIH [12].

5. CONCLUSIONES

Este estudio muestra la relevancia del trasplante de mé-
dula 6sea en cuanto a salvar vidas se refiere, ya sea de
pacientes que padecen una enfermedad u otra. Todo ello
no seria posible sin la cada vez mas desarrollada investi-
gacion que se lleva a cabo en todos los campos, conoci-
mientos que convergen para dar lugar a terapias tan
prometedoras como esta.

Asimismo, se pretende que con los afios la concienciacién
general sea mayor en este aspecto, de forma que sea el
altruismo quien reine en cada persona, y por tanto, que
todo paciente, pueda mejorar su calidad de vida y llegar a
salvarla, pues no tendria problemas a la hora de encontrar
una médula compatible. Es por ello que, cada aportacion
es sumamente significativa.
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