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INMUNOTERAPIA CELULAR POS TRANSPLANTE. 

 

HISTORIA. 

En 1891, William Coley, un cirujano en el Memorial Hospital en Nueva York notó que 

algunos pacientes con cáncer que desarrollaron y sobrevivieron a la erisipela (una 

enfermedad frecuentemente fatal en ese tiempo),  exhibieron regresión de su cáncer. (1) 

Coley  creyó que algunas propiedades de los microorganismos involucrados en la erisipela 

mediaba este efecto antitumor, quizá al vacunar a los pacientes contra una causa infecciosa 

para su cáncer.   Desarrolló un extracto de Streptococcus y Serratia, denominada “toxinas 

mixtas de Coley” con el cual trató una serie inicial de 10 pacientes hasta llegar a 800.  (2)  

Aunque su tratamiento era burdo y la metodología usada en ese entonces dista mucho de la 

actual, una proporción significativa de los pacientes de Coley demostró regresiones de sus 

tumores y algunos de estas regresiones duraron varias décadas.  Hasta 1934 “la toxina de 

Coley” fue el único tratamiento sistémico conocido para el cáncer.  Sin embargo el 

mecanismo de acción de “las toxinas de Coley”  fue y se mantiene hasta el momento 

desconocida. (3,4) 

En retrospectiva “la toxina de Coley” fue la primera intervención inmunoterapéutica 

efectiva en cáncer basada en una observación clínica. Fue el inicio empírico de la 

inmunoterapia en cáncer. (4) 

El trabajo de Coley animó a otros investigadores a iniciar estudios con microorganismos. 

Un ejemplo de esto es el uso de agentes como Bacilo de Calmette-Guerin ó 

Corynebacterium parvum que al inyectarse directamente en tumores pueden mediar 
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regresión tumoral. Actualmente el BCG tiene un rol establecido en el tratamiento del cáncer 

de vejiga superficial ya que reduce la tasa de recurrencia de dicho tumor de un 42 a 100% 

hasta un 15 a 40% cuando se aplica por vía intravesical. Esto es superior a los efectos de 

agentes tales como doxorrubicina. (5) 

Aunque se conocía el poder inmunogénico de los tumores de ratón desde 1940, fue hasta 

1960 en que el antígeno carcinoembrionario fue descrito en el carcinoma colorectal seguido 

de la alfafetoproteína en carcinoma hepatocelular.  En 1989 Knuth et al describió el primer 

antígeno que se convertiría en la gran familia de los genes MAGE y demostró que este 

antígeno podía estimular una respuesta de células T.  Este descubrimiento fue una de las 

piedras angulares de la inmunoterapia del cáncer. (1) 

  Desde la década de 1970, Chester Southam y colegas demostraron que el crecimiento 

subcutáneo de autoinjertos de tumor humano en pacientes portadores de cáncer avanzado 

era inhibido por la cotransferencia de leucocitos autólogos en cerca de la mitad de los 

pacientes.   Este hallazgo sugirió que los linfocitos con efecto inhibitorio específico en la 

implantación y crecimiento de células cancerígenas estaban presentes en muchos pacientes 

que podían ser candidatos potenciales para inmunoterapia  adoptiva. (6)  

En 1971, Gershon y Kondo identificaron supuestas células supresoras cuando transfirieron 

tolerancia específica de antígeno a animales no estimulados al transferir células T antígeno 

estimuladas.  Debido a resultados conflictivos, el concepto de supresión de células T se 

desvaneció en una obscuridad relativa a finales de los 80´s.  Sin embargo, reportes que 

describían células T murinas responsables de supresión de respuestas inmunes antitumor y 

la identificación de clonas de células T CD4+ humanas que suprimían la respuestas 
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inmunes antitumor citotóxicas autólogas sugirió que los mecanismos in vivo de supresión 

inmune celular dirigidas contra tumor debían existir. (7) 

Sakaguchi et al fueron uno de los primeros en levantar el interés en los ahora llamados 

células T reguladoras (Treg cells) al identificar una población de células T CD4 (+) 

altamente positivas a CD25 y que prevenían autoinmunidad en un modelo murino.  

Reportes numerosos en los siguientes años iluminaron los mayores aspectos de la biología 

de las células Treg, caracterizaron diferentes subpoblaciones de células T con propiedades 

reguladoras incluyendo a células TregCD25highCD4+ naturales, células Treg inducidas, 

células TH3 y Tr1, así como células Treg CD25highCD4+ en desarrollo en la periferia por 

conversión de células T CD4+CD25-. Todas las poblaciones de células T diferentes con 

función reguladora coexisten y contribuyen a la supresión inmune. (7) 

A finales de los 90´s el transplante de células hematopoyéticas para el tratamiento de 

hemopatías fue inicialmente considerado para reemplazar la médula ósea enferma con una 

médula sana de un donador sano.  El transplante era considerado como un tratamiento de 

apoyo para restaurar la hematopoyesis.  Con el tiempo se encontró que el tratamiento con 

altas dosis de quimioterapia no erradicaba la enfermedad en muchos pacientes y que el 

transplante de médula ósea por sí mismo confería una respuesta contra tumor mediada por 

el sistema inmune a lo cual se denominó efecto injerto contra leucemia, la cual se encontró 

que es mediada por células T aloreactivas derivadas del donador.  Estudios subsiguientes 

encontraron que el efecto injerto contra leucemia está virtualmente ausente en el transplante 

de células hematopoyéticas autólogo y singénico ya que no existen diferencias entre el 

complejo mayor de histocompatibilidad menor y mayor y por tanto no existe aloreacción.  



4 
 

Con esto se ha considerado que el transplante alogénico de células madres hematopoyéticas 

es un arma de inmunoterapia fundamental en el tratamiento del cáncer. 

INTRODUCCION 

Los tumores han desarrollado numerosos mecanismos para evadir la respuesta immune 

adoptada e innata.  Esto incluye: 

• Modulación de los antígenos del complejo mayor de histocompatibilidad y 

moléculas coestimuladoras. 

• Expresión de ligandos Fas y otras moléculas proapotóticas en la superficie células 

• Producción de factores inhibidores como factor de crecimiento tumoral Beta (TGF 

B) e IL10. 

• Expresión constitutiva de la enzima depletora de triptófano, indoleamina 2,3 

deshidrogenasa y reclutamiento de células T reguladoras. 

Todos estos puntos deben ser tomados en cuenta al momento de iniciar cualquier protocolo 

de inmunoterapia celular.  

La inmunoterapia por adopción se basa en la capacidad de caracterizar y aislar células T 

citotóxicas específicas de tumor de donadores sanos ó pacientes con cáncer.  La generación 

de linfocitos T citotóxicos  específicos de tumor para inmunoterapia se puede alcanzar a 

través de estimulación repetitiva de células mononucleares en sangre periférica con una 

célula presentadora de antígeno cargada con el antígeno de interés.  Teóricamente esto 

permite una destrucción selectiva de la célula tumoral sin efectos adversos en tejidos 

normales.  Sin embargo, a pesar de la expresión aberrante de antígenos asociados en las 

células tumorales, muchas de estas proteínas también se expresan en alguna proporción en 
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tejidos sanos.  Debido a que el sistema inmune puede reconocer los antígenos asociados a 

tumor como autoantígenos y limitar la respuesta inmune de células T a través de 

mecanismos de tolerancia, que incluyen la deleción clonal y anergia.  Debido a esta 

inmunotolerancia las células T dirigidas con antígenos tumorales  pueden tener baja 

afinidad por los receptores de células T y ser menos efectivos para matar células tumorales.  

Por tanto se ha estudiado otras opciones para estos casos y a continuación se describen 

otros enfoques en cuanto a inmunoterapia celular. 

CELULAS T REGULADORAS. 

El sistema inmune discrimina entre lo propio y extraño al establecer y mantener ausencia de 

respuesta a lo propio (autotolerancia).  La tolerancia se divide en 2 categorías: la tolerancia 

central y la tolerancia periférica.  La tolerancia central se aplica a la diferenciación de 

linfocitos en órganos linfoides primarios donde las células T autoreactivas son borradas 

clonalmente ó inactivadas.  La tolerancia periférica aplica a las células autoreactivas que 

escapan al timo y se mantienen a través de varios mecanismos, incluyendo una población 

autoreguladora de células T (Treg) que activamente suprimen la función de las células T 

autoreactivas. 

Las células Treg protegen al huésped de enfermedades autoinmunes al suprimir células auto 

reactivas.  Como tales, las células Treg pueden bloquear también las respuestas inmune 

antitumor.  Particularmente en el contexto del cáncer, la función y frecuencia de las células 

Treg- es importante porque a grandes cantidades favorecen el desarrollo de tumor ó 

crecimiento e influencian el curso de la enfermedad.   
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Hay dos categorías generales de células Treg CD4+CD5+ que difieren en su origen, 

especificidad de antígeno  y mecanismo efector. Un subtipo de células Treg se desarrolla 

durante el proceso normal de maduración de células T en el timo, que da como resultado la 

generación de una población Treg CD4+CD25+ natural que sobrevive en la periferia 

marcada para prevenir potenciales respuestas autoinmunes.  El segundo subtipo de células 

Treg CD4+CD25+ (Tr1) se desarrolla como consecuencia de activación periférica de 

células TCD4+CD25- bajo condiciones particulares de exposición subóptima de antígenos 

y/o coestimulación. 

CELULAS REGULADORAS T CD4+CD25+. 

La mejor célula inmunoreguladora caracterizada son las células  reguladoras T naturales 

CD4+CD25+. Representan un linaje distinto funcional de células T cruciales para el 

mantenimiento de la tolerancia periférica in vivo.  Una distinción mayor de otros tipos 

celulares reguladoras es que las células Treg se diferencian bajo condiciones normales en el 

timo en un subtipo regulador maduro, opuesto a ser inducido en la periferia por células T 

CD4+ maduras.(8)  Las células Treg representan aproximadamente 5-10% de las células 

periféricas CD4+ y constitutivamente expresan CD25 (IL 2 Ralfa), el receptor de factor de 

necrosis de tumor inducido por glucocorticoides, antígeno CTL (CTLA-4) y el factor de 

transcripción Foxp3. (9, 10, 11, 12). El mecanismo exacto de acción de Treg está en debate, 

así como la naturaleza de su reconocimiento de antígeno.  Estudios recientes sugieren que 

las células Treg pueden reconocer autoantígenos, incluyendo antígenos asociados a tumor 

con alta avidez y cuando se estimulan suprimen autoinmunidad, inmunidad tumoral y 

rechazo de injerto. (13, 14). 
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En ratones, la ausencia ó depleción de células Treg lleva a la destrucción autoinmune de 

una variedad de tejidos (15, 16).  Además, la inhibición de células Treg ó depleción antes 

de desafío tumoral han demostrado que inducen repuestas inmunes efectivas contra tumores 

singénicos múltiples en un número de cepas de ratón diferente (17, 18, 19).  Esta inmunidad 

antitumoral aumentada está mediada en forma primaria por células T CD8+, pero hay 

alguna evidencia que las células NK y CD4+ pueden estar involucradas.  El tratamiento  

anti-CD25 también incrementa la eficacia de las vacunas tumorales, inducen un respuesta 

de memoria a largo plazo más fuerte (19).  La remoción de las células Treg ha demostrado 

que provocan inmunidad antitumor efectiva contra tumores murinos establecidos.  En un 

modelo de inmunoterapia por adopción de melanoma, la transferencia de células Treg 

CD4+CD25+, pero no células T CD4+CD25-, efectivamente previno la destrucción 

tumoral mediada por células T CD8+. (20) Estudios recientes de células Treg en cáncer 

humano ha demostrado  niveles elevados de Treg en la sangre periférica y/o el 

microambiente tumoral de pacientes con melanoma, linfoma de Hodgkin, cáncer de  células 

no pequeñas en el pulmón, cáncer de mama, páncreas, gastrointestinal y de ovario.  En un 

estudio a gran escala de 104 pacientes con carcinoma de ovario, las células 

CD4+CD25+Foxp3+ se acumularon en los tumores, en los cuáles suprimieron la 

inmunidad de células T específicas de tumor.  El número de células Treg presentes dentro 

de los especímenes de la biopsia de tumor de pacientes diferentes estaba inversamente 

correlacionado con la supervivencia del paciente. (21) 

Los mecanismos por los cuales las células Treg suprimen la activación, proliferación y 

producción de citocinas de las células T CD8+ citotóxicas y CD4+ ayudadoras específicas 

de antígeno está pobremente entendido, pero se sabe que requieren la activación de células 
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Treg a través de su receptor de células T y el contacto directo de la célula Treg con la célula 

T correspondiente.  La ausencia de marcadores específicos de tipo celular con cual 

identificar y aislar las células Treg ha obstaculizado los esfuerzos para el mejor 

entendimiento de su mecanismo de acción y permitir el diseño de reactivos que pudieran 

específicamente marcar estas células in vivo. 

CELULAS T REGULADORAS TIPO 1. 

Las células T reguladoras tipo 1 (Tr1) comprenden un subtipo de células T CD4+ que son 

inducidas por activación específica de antígeno en presencia de IL 10. (22)  Tales células 

Tr1 pueden inducir anergia de células T y supresión de respuestas inmunes, primariamente 

por medio de la producción de altos niveles de citocinas IL10 y TGF beta. (23)  En general, 

su rol fisiológico  parece ser la regulación a la baja de la respuesta inmune contra 

autoantígenos, patógenos y la inducción de tolerancia a alérgenos ambientales. (24, 25, 26, 

27, 28, 29, 30)   La estimulación de receptores de células T a largo plazo de células T 

CD4+ específicas de antígeno tumoral en la presencia de IL10 pudieron proveer 

condiciones que favorecerían la inducción de célulasTr1 en el microambiente tumoral.  Las 

células T CD4+ parecidas a Tr1, aisladas ya sea por sangre de pacientes con melanoma ó 

inducidas por estimulación repetida in vitro con células tumorales, han demostrado 

secreción de IL10 en respuesta al reconocimiento de CMH clase II restringidas antígenos 

tumorales expresados en células de melanoma. (31, 32). 

Las dos citocinas de mayor efecto producidas por células Tr1, IL10 y TGF beta, son 

citocinas inmunoreguladoras potentes con efectos complejos en múltiples tipos celulares. 

La IL10 puede suprimir las respuestas de células T indirectamente a través de la inhibición 
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de CMH y expresión de moléculas coestimuladoras y producción de citocinas por células 

presentadoras de antígeno incluyendo células dendríticas, células de Langerhans y 

macrófagos. La IL10 también puede directamente regular células T al inhibir su capacidad 

de proliferar y producir citocinas, incluyendo IL2 y FNT alfa y también ha sido implicada 

en la muerte celular inducida por activación de células T. (33, 34, 35, 36, 37)  El TGF beta 

inhibe la proliferación de células T, la producción de citocinas y la citotoxicidad y puede 

actuar en todos los estadios de diferenciación de células T.  Bajo las mismas condiciones, 

TGF beta puede también inhibir la función celular presentadora de antígeno al suprimir la 

maduración y producción de IFN gamma e inducir regulación a la baja de CMH clase II.  El 

amplio rol inmunosupresor de citocinas producidas por células Tr1 sugiere que estas células 

pudieran jugar un rol significativo en moldear el microambiente tumoral a favor del 

crecimiento de las células tumorales. (8) 

El desarrollo de células Treg durante la progresión tumoral se ha señalado en un modelo de 

fibrosarcoma de ratón C57BL/6N así como en un modelo de adenocarcinoma de colon en el 

ratón BABL/c. La transferencia de células de ganglios linfáticos con tumor no fraccionado 

aislados en el día 9 después de estímulo tumoral alcanzaron rechazo completo de tumores 

establecidos, mientras que el aumento en 4 veces el número de células cosechadas en el día 

12 rara vez previnieron la progresión letal del tumor.  Esta falla al tratamiento se consideró 

secundario a la cotransferencia de células Treg inducidas por tumor, indicando que durante 

este corto periodo de tiempo de desarrollo de tumor ocurrió la inducción de población de 

células Treg- altamente supresoras.(38)  La inducción temprana relativa de células Treg 

durante el desarrollo tumoral tiene un impacto significativo en la enfermedad humana  así 
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como el inicio de la inducción de células Treg- en pacientes con cáncer, ciertamente 

precede al tiempo de diagnóstico en la mayoría de los pacientes. 

El efecto supresor de las células Treg ocurridas naturalmente contra células T CD8+ 

específicas de tumor se estableció en un modelo de melanoma B16 pobremente 

inmunogénico.  Las cels Treg suprimieron efectivamente la inmunidad mediada por 

linfocitos T citotóxicos contra un segundo estímulo por el mismo tumor, demostrando que 

las cels Treg precursoras en huéspedes no estimuladas dieron lugar a supresiones efectivas 

durante el desarrollo tumoral.  Estos hallazgos claramente sugieren que las cel Treg son 

reguladoras mayores de la inmunidad tumoral concomitante.  (40)  Se halló más evidencia 

de interferencia de las células Treg con la respuesta inmune antitumor mediada por células 

T CD8+ in vivo en un modelo de carcinoma de colon murino transgénico donde las células 

Treg abolieron el rechazo del tumor mediado por células T CD8+ al suprimir la 

citotoxicidad por CTL específicamente. (41) 

La acumulación selectiva de las cels Treg en el ambiente tumoral se estudió en un modelo 

de fibrosarcoma murino donde la mayoría de los linfocitos infiltrantes del tumor en estadio 

tardío de progresión tumoral eran cels Treg.  Su vaciamiento durante la fase efectora más 

que en la de sensibilización aumentó exitosamente la inmunidad antitumoral.  El bloqueo 

de TGF beta e IL10 revirtió parcialmente la supresión impuesta por células T CD4+.  

Además la depleción local de las células T CD4+ dentro del tumor llevó a la erradicación 

de tumores bien establecidos y el desarrollo de memoria antitumor a largo plazo.  Este 

estudio sugirió que la supresión de la inmunidad antitumoral por células Treg ocurre 

predominantemente en el sitio del tumor y que la reversión local de la supresión, aun tardía 

durante el desarrollo tumoral, puede ser un tratamiento efectivo. (42) Esto se ha confirmado 
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en un modelo de cáncer pancreático murino que sugiere que el tumor promueve el 

reclutamiento de células Treg a través de varios mecanismo que involucran la activación de 

células Treg naturales así como la conversión de células no Treg- a cels Treg.  (43) 

 DEPLECION DE CELULAS TREG  

En estudios tempranos se encontró que la depleción no específica de células T CD4+ puede 

llevar a la inducción de inmunidad antitumor eficiente, pero también a autoinmunidad 

como se muestra en la figura 1. 

 

 

Figura 1. Se muestran los diferentes tipos de tratamiento y como afectan la función de las células 

Treg.  En algunos tumores humanos la alteración a nivel de células Treg no siempre provocan su 

reducción, en algunos casos se ha ligado a la inducción de autoinmunidad ó expansión ó desarrollo 

de las células Treg. (7) 
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Más específicamente al marcar las células Treg con anticuerpo monoclonal CD25 abolió la 

falta de respuesta inmunológica a tumores e indujo desarrollo espontáneo de células NK y 

células T efectoras CD8+ específicas de tumor. (44) El tiempo de eliminación de células 

Treg también parece ser un aspecto importante.  La administración del AcmoCD25 2 días 

después de la inoculación de las células de mieloma no causó regresión tumoral 

independientemente de la depleción de células Treg.  (45) 

CELS TREG HUMANAS EN CANCER: CONOCIMIENTO ACTUAL. 

Hasta el momento no se ha identificado un marcador de antígeno específico para las células 

Treg humanas.  Actualmente se reconocen como células T CD4+CD25high y el marcador 

más específico FOXP3. 

FRECUENCIA AUMENTADA DE CELS TREG EN CANCERES SOLIDOS. 

Woo et al fueron los primeros en reportar los porcentajes aumentados de cels Treg 

CD4+CD25+ en cáncer de ovario y cáncer de pulmón de células no pequeñas.  Estas 

células secretaban TGF B proveyó la primer evidencia que las células Treg contribuía a la 

disfunción inmune en pacientes con cáncer.  Las céls Treg mediaron la inhibición potente 

de la proliferación de células T. (46)  En base a este reporte un estudio más grande 

concluyó que la prevalencia de células Treg CD4+CD25+ está aumentada no solo en el 

microambiente del tumor de los pacientes con cáncer de páncreas ó mama invasivo, sino  

también en sangre periférica sugiriendo que el aumento de cels Treg es un fenómeno 

generalizado.  (47) 
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 Interesantemente en pacientes con carcinoma gástrico, la tasa de supervivencia bajos y el 

peor pronóstico se correlacionó con frecuencia alta de células Treg.  Después de resección 

curativa, los niveles elevados de cels Treg disminuyeron.  Al contrario, las cels Treg 

aumentaron otra vez en pacientes con recaída después de la resección tumoral. (48, 49, 50) 

Curiel et al demostró que las células Treg CD4+CD25+FOXP3 suprimen la inmunidad de 

células T específica de tumor en cáncer de ovario, contribuye al crecimiento de tumor y se 

acumula durante la progresión.  Además las frecuencias aumentadas de células Treg se 

asoció con una tasa alta de mortalidad y la supervivencia reducida.  (51) 

 

Las células Treg de preferencia se acumularon en tumores y ascitis, pero rara vez en 

ganglios linfáticos supurados en estadios avanzados.  Las células tumorales y los 

macrófagos circundantes produjeron la citocina CCL22 el cual medió el tráfico de células 

Treg al tumor a través de CCR4.  Este reclutamiento específico de células Treg puede 

representar un mecanismo por el cual los tumores adoptan un privilegio inmunológico. 
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Figura 2. Modelo de acúmulo de células Treg en tumores humanos. Uno de los posibles escenarios 

de cómo la atracción de las células Treg- al sitio de tumor y expansión de las células Treg puede 

ocurrir secundario a la liberación de CCL22 así como de H Ferritina por las células tumorales y los 

macrófagos infiltrantes de tumor llevan a la acumulación de células Treg indiferenciadas CCD4+ en 

el microambiente tumoral.  La interacción con la célula dendrítica (CD) tolerante inducida por 

PGE2  entonces da lugar a la diferenciación y expansión periférica de las células Treg 

indiferenciadas a células Treg de memoria. Junto con la CD tolerante, estas células Treg inhiben la 

generación de células efectoras, lo cual resulta en inducción de tolerancia contra el tumor. (7) 

 

Al parecer existe un incremento de células Treg dependiendo del estadio, que se 

correlaciona con la supervivencia global.  Sin embargo se conoce poco acerca del 

mecanismo que lleva a este incremento.  El primer estudio por Wolf et al pudiera ayudarnos 

a entender los mecanismos moleculares subyacentes.  Este estudio demostró que la 
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frecuencia incrementada de células Treg  en sangre periférica de pacientes con cáncer se 

debe a la proliferación activa más que a redistribución de otros compartimentos (por 

ejemplo órganos linfoides secundarios ó médula ósea).  (52) Este hallazgo en combinación 

con la propuesta de que las células Treg son atraídas al tumor a través de CCR4/CCL22 e 

induce la conversión a células Treg por ferritin H ó PGE2, puediera ser uno de los 

mecanismos posibles responsable de la expansión de células Treg en pacientes con cáncer.  

En la Tabla 1 se muestra un resumen de las células Treg y sus funciones. 

Tipo celular. Funciones efectoras. 

Treg (CD4+CD25+) Inhibición de proliferación de células T CD4+ y CD8+ a través 

de interación directa célula a célula 

Tr1 (CD4+CD25-) Supresión de respuesta de células T de memoria y no 

comprometidas a través de la producción de altos niveles de 

IL-10 y TGF-B. 

Mieloides inmaduras Inhibición de células T CD4+ y CD8+ al producir radicales 

libes de oxígeno, nitrógeno y arginasa. 

iNKT Liberación de diversas citocinas Th1 y Th2(puede prevenir ó 

incrementar la inmunidad antitumoral. 

Tomado de Lizée G, Radvanyi L, Overwijk W, Hwu P. Improving antitumor immune 

responses by circumventig immunoregulatory cells and mechanisms. Clin Cancer Res 

2006;12 (16) 4794-4803. 
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CELULAS Treg en hemopatías 

Mientras la pregunta de células Treg en tumores sólidos despierta interés relativamente 

temprano, los estudios dirigidos a hemopatías se han iniciado recientemente. 

El primer estudio por Marshall et al demostró que grandes poblaciones de células Treg 

CD4+CD25+ y Tr1 secretora de IL10 en linfoma de Hodgkin infiltraba linfocitos y células 

mononucleares de sangre periférica.  La función supresora fue mediada por la secreción de 

IL10, contacto de célula a células y expresión de CTLA-4. (53)  Al intentar utilizar FOXP3 

como un marcador específico de células Treg en pacientes con linfoma de Hodgkin, fue 

imposible debido a su baja expresión por lo que se necesitan más estudios para establecer el 

verdadero rol de éstas células en linfoma de Hodgkin.  (54) 

 

 

PRIMEROS ESTUDIOS HACIA ELIMINACION SELECTIVA DE CELS TREG. 

Los modelos murinos han establecido que la eliminación selectiva de células Treg sola ó en 

combinación con opciones de tratamiento puede inducir regresión en tumores ya 

establecidos.  Un enfoque prometedor es usar como blanco el CD25 en la superficie de 

células Treg.  Danull etal usaron IL-2 DAB con toxina conjugada de difteria para eliminar 

selectivamente células Treg CD25+ de las células de sangre periférica en pacientes con 

cáncer sin inducir toxicidad en otras células más que aquéllas que expresaran las células 

CD25 en niveles bajos ó intermedios. DAB-IL2 disminuyó significativamente el número de 

células Treg presentes en la sangre periférica de pacientes con carcinoma de células renales 
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metastásico e invalidó la actividad inmunosupresora in vivo de células Treg.  Además la 

eliminación de células Treg seguida de vacunación por células dendríticas transferida con 

RNA mejoró significativamente la respuesta de células T específica de tumor cuando se 

comparó con la aplicación únicamente de vacunas. Este es el primer estudio clínico en el 

cual se elimina específicamente a las células Treg con resultados prometedores aunque se 

necesitan más evaluaciones para establecer la ventana terapéutica de las células Treg ya que 

también es el encargado de salvaguardar el reconocimiento de autoantígenos y evitar 

autoinmunidad.  (55) 

Hasta el momento el papel de las Treg in transplante hematopoyético de células madre aún 

no está esclarecido y actualmente se encuentra en estudio.  Si en los modelos de ratón se 

puede demostrar que son cruciales para la prevención de enfermedad injerto contra huésped 

entonces podría considerarse como una opción terapéutica.  Si se halla que causan 

supresión de respuestas inmune antitumor, entonces su depleción de los productos de 

infusión de linfocitos de donador puede ser recomendable para alcanzar altas tasas de 

remisión. (7) 

 

CELULAS NK. 

Las células natural killer (NK) descritas originalmente por su capacidad de matar células 

infectadas por virus y tumorales sin estimulación previa no expresan receptores re- 

arreglados  para detectar antígenos.  Se localizan principalmente en médula ósea, bazo y 

sangre periférica donde comprenden aproximadamente el 10% de los linfocitos de sangre 
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periférica.  Los receptores de superficie que inhiben ó activan a las células NK para lisar 

blancos celulares incluyen: 

• Receptores semejantes a inmunoglobulina asesina de células (KIRs) 

• Lectinas 

• Receptores de citotoxicidad natural (NCRs). 

Las células NK reconocen moléculas clase I de CMH a través de receptores, muchos de los 

cuáles  tienen efectos inhibitorios en las células NK.  Las señales inhibitorias son mediadas 

por KIRs  y por el heterodímero CD94:NKG2A receptor de lectina tipo C el cual interactúa 

con las moléculas de CMH clase I en la célula blanco.  La ausencia de unión provoca lisis 

de células blanco.  Este sistema es la base de la hipotésis de pérdida de autoconocimiento y 

ejemplifica los mecanismos del sistema inmune para contrarrestar la regulación a la baja 

del CMH inducida por tumores e infecciones virales al escapar del reconocimiento de las 

células T. 

Mientras que los KIRs desactivan células NK, los receptores activadoras (NCR) son 

responsables de la activación de células NK.  El repertorio de células NK está 

incompletamente comprendido.  La ausencia de genes para ciertas familias de receptores 

activos puede jugar un papel en el transplante de células progenitoras hematopoyéticas.  

Los receptores de citotoxicidad natural son específicos para las células NK.  Las células 

NK responden a citocinas, por lo que la actividad asesina se puede estimular al cultivarlos 

en IL2. 

La aloreactividad de las células NK puede ser ampliamente definida como cualquier efecto 

celular NK en contra de células basado en alguna forma de reconocimiento.  Basado en el 
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HLA clase I del receptor  y donador, la reactividad de las células NK, estos es, la ausencia 

de inhibición de las células NK del donador, se puede estimular la actividad citotóxica. 

Las células NK pueden ejercer aloreactividad ya sea en el injerto contra huésped ó en el 

huésped contra injerto.  La reactividad de las células NK en el huésped contra injerto se 

describió por primera vez en 1960 en modelos de transplante en ratón.  En el escenario 

clínico, después del acondicionamiento mieloablativo, raramente tiene efectos medibles 

debido a la naturaleza intensa del régimen de acondicionamiento  que efectivamente abate 

las células NK del huésped antes del transplante.  En los regímenes de transplante con 

acondicionamiento menos intenso, la contribución de la reactividad de las células NK  no 

es claro, ya que en este transfondo está asociado a mayor número de células T del receptor 

presente después del acondicionamiento y responsable de rechazo.  La reactividad en 

dirección de injerto contra tumor es de interés específico en el caso de células NK ya que 

pueden mediar el efecto de leucemia contra tumor y la actividad antirechazo.  (56) 

En modelos animales se ha encontrado los siguientes efectos benéficos: 

1. Disminuye el riesgo de rechazo al apuntar a los linfocitos T del huésped. 

2. Disminuye la presentación de antígeno por las células dendríticas del hospedero e 

incrementa el efecto injerto contra tumor. 

3. Disminuye el riesgo de recaídas al marcar a las células leucémicas. 

4. Mejora la reconstitución inmune, con lo cual disminuye el riesgo de infecciones. 

Además la restricción de las células NK a las células hematopoyéticas puede explicar su 

falta de asociación con enfermedad injerto contra huésped. 
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En un estudio de 175 pacientes receptores de transplante de donador no relacionado con 

incompatibilidad a nivel de receptor KIRs  no se encontró diferencias a nivel de falla de 

injerto, efecto injerto contra tumor ó recaídas.  En un estudio similar con 130 pacientes, 

todos recibieron gamaglobulina antitimocito como parte de régimen de acondicionamiento, 

con al menos depleción parcial in vivo de células T, los pacientes con aloreactividad de 

células NK tuvieron mayor posibilidad de supervivencia total y supervivencia libre de 

enfermedad comparado con aquéllos sin aloreactividad de células NK.  La mortalidad 

relacionada a transplante fue de 6 y 40% respectivamente.  Las tasas de recaída para 

pacientes que recibieron transplantes de un donador con ó sin incompatibilidad del ligando 

KIR fue de 6 y 21%.  Además en hospitales donde se realiza depleción de células T en 

transplantes de donador relaciona con HLA idéntico, los pacientes con LMA que carecen 

de ligando KIR para KIR del donador tienen probabilidades más altas de supervivencia.  

Algunos de estos hallazgos se pueden explicar por la reactividad de las células NK en 

ausencia de linfocitos T  mientras que en transplantes sin depleción de linfocitos T, puede 

existir una respuesta más fuerte mediada por células T. 

La diferencia enorme observada en algunos estudios entre la susceptiblidad de las células 

de leucemia mieloide aguda vs células de leucemia linfoblástica aguda aún sigue sin 

explicación.  Las hipotésis concluyen que las moléculas de adhesión tales como LFA1 

ausentes en las células de LAL, pueden ser necesarias para mediar el efecto asesino de las 

células NK.  

Se ha investigado la preparación e infusión de linfocitos NK del donador, con transplante 

con depleción de células T con el objetivo de: 
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• Consolidar el injerto 

• Inducir el efecto de injerto contra leucemia en pacientes con transplante de células 

hematopoyéticas haploidéntico. 

Los prerrequisitos para una número adecuado de células NK en infusión de linfocitos de 

donador  son un alto número de células CD56+, el cual se ha fijado en 1.0x10 a la 7 células 

NK/kg peso y la eficiencia de procesamiento in vitro. 

Uharek et al describió 6 receptores de injertos de células CD34+ haploidéntico que 

recibieron además 1x10 a la 7 células NK CD56+/CD3- activados con IL-2 en el día +2 

después del transplante.  3 tuvieron aloreactividad de células NK predicha en enfermedad 

injerto contra tumor, 2 en dirección de rechazo.  El fallo tardío del injerto ocurrió en un 

paciente con aloreactividad NK en dirección del injerto.  Este paciente tuvo injerto 

posteriormente  con otro donador con aloreactividad de células NK en dirección de 

enfermedad injerto contra tumor.  Un paciente recayó a pesar de la respuesta de células NK.  

El análisis de los mecanismos de escape de tumor reveló que  los blastos leucémicos fueron 

resistentes a la lisis mediada por perforinas.  4 pacientes desarrollaron enfermedad injerto 

contra huésped  grado II pos transplante, es imposible diferenciar si se debió al injerto ó a 

las células NK.  2 de 6 pacientes permanecen vivos  y estables. 3 murieron secundario a 

complicaciones infecciosas y una por recaída. (45) 

Slavin et al usó células NK activadas por IL2 (CD56+ seleccionadas) seguidas de 

transplante haploidentico de donador relacionado ó no relacionado.  Los pacientes con 

hemopatías malignas (leucemia aguda y linfoma) con edades de 4-63 años tuvieron recaída 

ó estuvieron en un riesgo muy alto.  Los linfocitos donadores se incubaron por 4 días con 
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IL2 y después seleccionados por marcador CD56+.  La pureza de las células CD56+ fue de 

120 (10-600) x 10 a la 6 células.  La infusión se realizó sin problemas.  No se observó 

injerto contra huésped.  Un paciente recayó de LAL y un paciente con síndrome 

mielodisplásico transplantado de una madre no aloreactiva a KIR alcanzaron remisión. 4 

pacientes están vivos, uno con enfermedad 3 sin evidencia de enfermedad a 9-22 meses pos 

transplante. (48) 

Koehl et al reportó 3 pacientes pediátricos con LAL en recaída múltiple y LMA tratado con 

transfusiones repetidas de células NK activada por IL2 pos transplante haploidéntico de 

donador relacionado.  Se demostró la persistencia de blastos en la médula ósea pre 

transplante en 3 pacientes. Las diferencias a nivel de KIR en dirección de enfermedad 

injerto contra leucemia se demostró en todos los pares de donador-receptor.  Todos los 

pacientes alcanzaron remisión completa a las 4 semanas postransplante, acompañado de 

quimerismo de donador completo.  La infusión de células NK fue bien tolerada, sólo 2 

pacientes murieron de complicaciones relacionadas a transplante y un paciente murió de 

recaída. (43) 

Se necesitan más estudios para establecer la eficacia y el papel que juegan las diferencias a 

nivel de alo transplante de células hematopoyéticas  junto con el uso de células NK como 

efecto antitumor en el tratamiento de algunos tumores. 
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CELULAS DENDRITICAS. 

El enfoque más común para usar las células dendríticas como vacunas es preparar un gran 

número de células dendríticas maduras ex vivo, cargarlas con antígenos e inyectarlas en el 

sujeto. 

1. Se han descrito 3 métodos en general, que involucran respectivamente células dendríticas 

en diferenciación por leucoféresis derivado de monocitos con IL4, FSCGM (el enfoque más 

popular, IL13 ha sido usado en algunos grupos en lugar de IL4. 

2. Células progenitoras hematopoyéticas CD34+ con diferenciación mediada por FNT alfa 

y FSCGM con mezclas de células de Langerhans y células dendríticas (Flt3L ó factor de 

células madres debe añadirse para expandir las células dendríticas y la diferenciación 

guiada hacia células de Langerhans al añadir FGT beta al cultivo). 

3. Aislamiento directo de células dendríticas por productos de leucoféresis con 

centrifugación con gradiente de densidad ó con sistemas cerrados disponibles que usan 

cuentas inmunomagnéticas. 

Las cosechas de las células dendríticas de tipo mieloide clásicas y plasmacitoides 

purificadas de la sangre pueden ser significativamente aumentadas al estimular al paciente 

con Flt3L previo a leucoféresis, aunque la aprobación farmacéutica de Flt3L no está 

autorizada. Los 3 tipos de preparaciones de células dendríticas pueden estimular las 

respuestas de células T antígeno específicas en humanos y se han asociado con respuestas 

clínicas en pacientes con cáncer. 
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Las células dendríticas frecuentemente son maduradas en cultivos previos a la inyección.  

Actualmente, muchos laboratorios usan células dendríticas derivadas de monocitos  al 

inducir maduración con un cóctel de IL-1beta, IL-6, FNT alfa y PGE2.  Varios grupos han 

observado que las células dendríticas maduradas en esta forma no secretan IL-12p70 

bioactiva detectable, pero expresan CCR7 e inducen respuestas de células T CD8+ y Th1.  

Cómo las células dendríticas inducen estas respuestas de células T está bajo investigación. 

La elección del antígeno tumoral es importante.  Debido a que las vacunas pueden 

seleccionar a las células tumorales que escapan a la detección inmune por pérdida de la 

expresión de antígenos blancos, los antígenos críticos para el crecimiento del tumor son 

preferidos.  Los antígenos peptídicos restringidos al CMH son usados frecuentemente, 

incluyendo los péptidos aumentados ó alterados que disparan la inmunidad a autoantígenos 

menos inmunogénicos ó que mejoran la presentación de antígenos ó la afinidad por el 

receptor de células T. Una desventaja de usar péptidos es que  deben ser compatibles con el 

tipo HLA del paciente, con frecuencia restringiendo  los estudios de vacunación de péptidos 

a individuos con HLA comunes.  En resumen, la vida media de los complejos peptídicos 

puede ser corta y la competitividad puede prevenir el cebado a epítopos de baja afinidad 

cuando se usan mezclas de péptidos. 

Las células dendríticas pueden ser cargadas con proteínas recombinantes ó purificadas, 

transducidas con vectores virales recombinantes no replicables, ó transducidos con RNA ó 

menos comúnmente, vectores plásmidos que codifican antígenos asociados a tumor.  Todos 

estos enfoques permiten a las moléculas MHC del huésped seleccionar los epítopos de una 

secuencia de aminoácidos.  La inmunogenicidad se puede aumentar al usar antígenos 

pareados ó con expresión de otras moléculas inmunogénicas tales como proteínas extrañas 
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(KLH, citocinas IL12, IL5), moléculas co-estimuladoras (B7-2, CD40L) ó quimosinas 

(CCL21). Las células dendríticas también pueden ser cargadas con células tumorales 

completas ó lisados de células tumorales ó células alteradas con RNA completo del tumor, 

el cual permite la vacunación con el contenido completo antigénico del tumor.  Los 

estudios que comparan las rutas y la frecuencia de inyección, dosis de células dendríticas y 

subtipos de células dendríticas serán esenciales para optimizar la inmunoterapia con células 

dendríticas. Las vacunas con células dendríticas se pueden almacenar en congelación previo 

a la vacunación y son aplicadas intradérmicas, subcutáneas ó intravenosas en dosis de 2 a 

100 millones de células. La ruta de administración puede afectar directamente la naturaleza 

del cebado de células T.  Las inyecciones cutáneas pueden ser requeridas para inducir 

inmunidad a tumores cutáneos, mientras que las inyecciones intravenosas son menos 

efectivas en la inducción de Th1 pero más efectivas a la inducción de inmunidad humoral.  

La inyección en ganglios linfáticos ó vasos linfáticos también se ha intentado, pero sólo el 

5% ó menos de células dendríticas pueden migrar a ganglios de drenaje seguidos de 

inyección subcutánea.  La inyección directa al tumor está bajo investigación. 

LECCIONES APRENDIDAS DE ENSAYOS CON VACUNAS DE CELULAS 

DENDRITICAS INICIALES. 

Las vacunas con células dendríticas tienen efectos mínimos adversos y han inducido 

respuestas Th1 y respuestas de linfocitos T citotóxicos específicos de antígenos en 

voluntarios sanos y en pacientes con una variedad de cáncer avanzado. La mayoría de los 

ensayos en paciente con cáncer se han enfocado en la seguridad e inmunogenicidad de las 

vacunas de células dendríticas y no fueron designadas para evaluar respuestas clínicas.  Los 

ensayos controlados más grandes están bajo estudio para establecer objetivamente la 
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eficacia clínica al documentas las respuestas siguiendo los criterios estandarizados tales 

como de la OMS ó RECIS. 

Algunas lecciones fundamentales aprendidas de los ensayos con vacunas de células 

dendríticas más pequeños publicados, aunque no han llevado a un consenso sobre la dosis ó 

fuente de antígenos óptima, dosis de células dendríticas, subtipo de célula dendrítica ó 

frecuencia, ó ruta de administración.  La mayoría de las investigadores ahora evitan la 

administración intravenosa, ya que los estudios han sugerido que la vacunación 

intradérmica ó subcutánea lleva a mejor migración de células dendríticas a los ganglios 

linfáticos y aumentan la polarización de Th1. Varios estudios indican que las células 

dendríticas necesitan madurarse para generar respuestas inmunes antígeno específicas en 

humanos. La inyección de voluntarios sanos con células dendríticas inmaduras cargadas 

con antígenos se ha asociados con respuestas de tolerancia y en un ensayo randomizado en 

pacientes con melanoma metastásico comparando células dendríticas inmaduras con pulsos 

de péptidos administrados con adyuvantes y FSCGM demostró significativamente menor 

inmunogenicidad en pacientes que recibieron la vacuna. En resumen, en la comparación 

directa de células dendríticas maduras e inmaduras cargadas con péptidos en paciente con 

melanoma metastásico demostraron que sólo las células dendríticas maduras inducían 

respuestas de linfocitos T citotóxicos antígeno específicas. 

La capacidad de las técnicas específicas y sensibles a monitorizar la inducción de 

respuestas de células T antígeno específicas ha provisto una mirada a la capacidad de las 

CD de inducir respuestas primarias antígenos tumorales.  Por ejemplo, es claro que la 

inmunización con CD puede producir respuestas ce células T CD8+ y Th1 específicas a los 

antígenos inmunizantes (medidas como ELISPOT, proliferación de linfocitos, ensayos 
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citológicos, tinción tetrámera de péptido de CMH).  La correlación con regresión del tumor 

ó estabilización de la enfermedad ha sido variable y necesita establecerse en estudios más 

grandes. 

Las respuestas clínicas objetivas más impresionantes se han asociado con el uso de 

proteínas enteras, células tumorales muertas ó lisados de tumor.  Esto puede ser porque las 

fuentes de antígeno exógenas que fijan al CMH II para generar la ayuda de células T CD4+ 

y también fijan al CMH I al presentar un cruce para generar CTL CD8+. Utilizando 

idiotipos específicos de tumor, Timmerman et al reportó con respuestas completas 

duraderas y una respuesta parcial entre 10 pacientes con enfermedad medible en la fase 

piloto del estudio.  25 pacientes más fueron vacunados después de la mejor respuesta 

clínica alcanzada con la quimioterapia y la regresión de tumor objetiva se vió en 4 de 18 

pacientes con enfermedad residual.  Holt reportó un ensayo de 35 pacientes con carcinoma 

de células renales metastásicas que recibieron inyecciones mensuales de células dendríticas 

derivadas de monocitos maduros cargados con lisados de tumor.  De los 27 pacientes 

valorables, 2 tuvieron respuesta completa objetiva, 1 tuvo respuesta parcial y 7 tuvieron 

enfermedad estable.  Las respuestas objetivas y la estabilización de la enfermedad fueron de 

larga duración, con rango de 6 meses a 3 años.  Las respuesta completas duraderas fueron 

reportadas por O Rourke et al en un ensayo de 17 pacientes con melanoma metastásico que 

recibieron células dendríticas derivadas de monocitos maduras cargadas con células 

tumorales irradiadas autólogas.  Por criterios de OMS hubieron 3 respuestas completas (con 

remisiones duraderas de más de 3 años) y 3 respuesta parciales entre 12 pacientes que 

completaron las vacunaciones.  Un paciente con enfermedad progresiva fue vacunado cada 

6 semanas por más de 3 años indicando que la vacunación de mantenimiento puede ser útil 
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aun para pacientes con enfermedad progresiva lenta.  Finalmente otro estudio que usó 

lisados de tumor autólogos con pulsos de células dendríticas demostró respuestas objetivas 

en pacientes con linfoma de células T cutáneo refractario después de vacunación 

intraganglionar. 

 

 

 

TERAPIAS DE COMBINACION. 

Cui et al demostró que la transducción células progenitoras hematopoyéticas con un modelo 

antígeno tumoral  y transplantando estas células en un ratón receptor irradiado resultó en la 

expresión del antígeno en las células dendríticas derivadas del donador en los órganos 

linfoides del huésped. Cuando se combinó con agentes sistémicos que generaron y 

activaron células dendríticas y transferencia adoptiva de células T del donador, este 

tratamiento produjo expansión de células T antígeno específicos y tratamiento exitoso del 

tumor portador del antígeno. 

La vacunación antitumor en combinación con los tratamientos que tienen como objetivo el 

aporte vascular del tumor se han mostrado promisorios en modelos de ratones así como la 

vacunación durante la recuperación linfoide posterior a un transplante de médula ósea. 

USO DE CELULAS DENDRITICAS REGULADORAS PARA LA INDUCCION DE 

TOLERANCIA AL TRANSPLANTE. 
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La inmunoterapia basada en células dendríticas ha probado ser altamente selectiva para 

inducir tolerancia al injerto en transplante de células hematopoyéticas ó de órganos ó 

inducir tolerancia en pacientes con enfermedad autoinmune.  Estudios en ratones y 

humanos han demostrado que las células dendríticas reguladoras pueden ser inducidas ex 

vivo al cultivas células dendríticas inmaduras al modular citocinas ó factores de 

crecimiento tales como IL 10 y factor de crecimiento tumoral beta.  En un modelo de ratón 

para el tratamiento de la leucemia las células dendríticas reguladoras se han usado para 

tratar enfermedad injerto contra huésped y recaídas de leucemia junto con transplante 

alogénico de médula ósea.  (56) 

INFUSION DE LINFOCITOS DE DONADOR EN RECAIDA POSTRANSPLANTE. 

La infusión de linfocitos de donador consiste en la transfusión de células T previamente 

estímuladas con antígenos tumorales específicos e infundidas en el receptor posterior a 

transplante de células madres hematopoyéticas.  La infusión retardada de los linfocitos T 

del donador toma ventaja de la tolerancia inducida por el transplante de células 

progenitoras y así producir menor incidencia de enfermedad injerto contra huésped. (57) 

Los mejores resultados obtenidos con infusión de linfocitos de donador ha sido en 

tratamiento de recaídas de leucemia mieloide crónica (LMC) posterior a transplante, en los 

cuáles entre el 70 y 80% de los pacientes han obtenido respuesta hematológica y 

citogenética completa. (58,59,60,61). 

Baron et al, en un estudio con 24 pacientes con enfermedades hematológicas malignas 

(LAL, LMA, LMC, LNH), con edades entre 14-56 años, concluyó que el transplante de 

células progenitoras hematopoyéticas de sangre periférica seleccionado de células CD34+ 
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seguido de infusión de linfocitos de donador depletado en CD8+ de manera preventiva, es 

una estrategia prometedora para separar el efecto de injerto contra leucemia del EICH, al 

reportar incidencias de EICH agudo, crónico y crónico extendido de 13%,12% y 0%.(62) 

Kolb etal, en 31 pacientes con LMC que recayeron posterior a transplante, realizó en 21 

pacientes infusión de linfocitos de donador  contra 10 pacientes que recibieron imatinib a 

dosis de 400-800 mg al día dependiendo de la respuesta.  Las dosis de células infundidas 

varió de 1x108 CD3+/kg hasta 5x105 CD3+/kg a dosis escaladas cada 4-6 semanas siempre 

y cuando no hubiera presencia de EICH. El 60% de los pacientes que recibieron imatinib 

recayeron y recibieron infusión de linfocitos de donador con lo cual se logró respuesta 

completa.  En cuanto a los pacientes con infusión de linfocitos de donador la tasa de 

mortalidad fue del 10% atribuído a EICH y la supervivencia total a 5 años fue del 76% 

Estos datos sugieren que el imatinib no provee la cura definitiva en LMC en recaída pos 

transplante en contraste con los resultados de infusión de linfocitos de donador. (63) 

Schmid et al, en un estudio realizado en 399 adultos con tiempo de recaída pos transplante 

de 5.5 meses, comparó el pronóstico de aquéllos pacientes que recibieron infusión de 

linfocitos de donador (171 pacientes) vs aquéllos que no lo recibieron.  La dosis media de 

células infundidas fue de 2.8x108 cels CD3+/kg. Se logró remisión posterior a la infusión 

en el 34% de los casos y el 66% tuvieron enfermedad persistente. La incidencia de EICH 

aguda fue de 43% y EICH crónica de 46%. La supervivencia total a 2 años en el grupo de 

infusión de linfocitos de donador fue de 20%. Entre los factores pronósticos favorables para 

supervivencia fueron: pacientes jóvenes, de sexo femenino, citogenética favorable, 

antecedente de acondicionamiento reducido e intensidad para transplante, mayor intervalo 

de tiempo entre el transplante y la recaída, baja carga tumoral al momento de la recaída y 
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tiempo en alcanzar la remisión con infusión de linfocitos de donador. La presencia de EICH 

posterior a la infusión de linfocitos de donador se asoción con supervivencia inferior. (64) 

Huang et al, por su parte en 21 pacientes con recaída posterior a transplante de células 

progenitoras hematopoyéticas haploidéntico, con recaída a los 4.5 meses realizó infusión de 

linfocitos de donador. Las enfermedades estudiadas fueron LAL, LMA y LMC.  Las dosis 

variaron de 1 a 5.6x 106 células CD3+/kg.  El evento libre de leucemia a 2 años fue de 

40%.  11 de los 21 pacientes tuvieron EICH y de estos, 3 murieron a consecuencia de ésta.  

Este estudio demostró que el tratamiento en etapa temprana de recaída fue predictivo de 

mayor posibilidad de remisión completa y supervivencia libre de leucemia, lo cual indica 

que la infusión de linfocitos de donador debe ser lo antes posible. Es el primer estudio que 

de muestra que la infusión de linfocitos de donador es una terapéutica efectiva en pacientes 

con recaída por hemopatías malignas posterior a transplante haploidéntico y que para ser 

efectivo se debe disminuir la incidencia de EICH sin afectar el efecto injerto contra 

leucemia (65) 

Se han realizado estudios en los cuáles no se ha aplicado quimioterapia previo a infusión de 

linfocitos de donador con el fin de disminuir la incidencia de EICH. El primer estudio 

descrito fue en una paciente con leucemia mielomonocítica juvenil, la cual recayó posterior 

a transplante se trató con infusión de linfocitos de donador sin QT de acondicionamiento y 

la paciente al momento de la publicación se encontraba en remisión, con EICH grado II e 

hiperesplenismo como complicación. (66).  Miller et al, en un estudio en que comparó la 

infusión de linfocitos de donador con quimioterapia a base de ciclofosfamida/fludarabina vs 

ILD sin quimioterapia, reportó mayor incidencia de EICH, así como linfopenia en el grupo 

que recibió QT+ ILD. El 45 % de las muertes en este grupo fue secundario a EICH lo cual 
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influyó para detener el estudio. Así también se encontró que la QT causó expansión de los 

linfocitos in vivo con incremento en la activación inmune demostrado por las altas tasas de 

EICH severo agudo  (67).  

 

Dudley et al fueron los primeros en demostrar que la aplicación de quimioterapia basada en 

ciclofosfamida/fludarabina alteraba el medio del huésped y permitir la expansión in vivo de 

linfocitos T citotóxicos específicos para melanoma. (68)  

Actualmente los estudios de investigación van dirigidos a la mejor manera de disminuir el 

EICH posterior a la infusión de linfocitos de donador, ya sea con regímenes de 

acondicionamiento de intensidad baja, ó bien sin recibir quimioterapia previo a la infusión, 

sin poner en peligro el efecto injerto contra tumor que se pretende alcanzar con esta 

modalidad terapéutica, por lo que lo mejor está por venir. 
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