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introduceion

La finglidad del Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticos es
implantar un sistema sano en sustitucion de uno enfermo. La recuperacion total
inmunclogica es un proceso lento y a menudo incompleto después del
trasplante. St bien la inmunidad innata se reconstituye rapidamente, la
inmunidad adaptativa se ve comprometida por varios afios, especificamente la

linfopoyesis de células By T.

Las células NK alcanzan niveles normales desde las primeras semanas hasta
los primeros 100 dias. La reconstitucion de las células T es lenta puede tardar
por mas de dos afios. La funcion de las células B se mide con las subclases de

anticuerpos. La reconstitucion es influenciada por la edad y tipo de traspiante.
Objetivo

Describir la tendencia de recuperacion inmunolégica de los pacienies
pedidtricos post-trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas
durante ei periode 2008-2010.

Material y método

Se incluyeron 31 pacientes sometidos a frasplante de células pregenitoras
hematopoyéticas, 12 del género femenino y 19 del género masculino. A 2 de
elios se les realizo trasplante autélogo y a 29 trasplante alogénico, de acuerdo




a la fuente 14 fueron trasplantados a partir de células de cordén umbilical y 17

de sangre periférica.

Se realizé el seguimiento de sub poblaciones por Citometria de flujo
empleando anticuerpos monoclonales de superficie: CD3, CD4, CD8, CD19 y
CD56, durante 3, 6, 9 Y 12 meses de seguimiento post-trasplante.

Resultado

Todos los pacientes presentaron una tendencia similar. Se observé que las
celulas con Inmunofenotipo CD3 presentan valores normales desde el inicio a
expensas de valores adecuados de CD8,ya que los valores de CD4 se
mantuvieron bajos durante todo el seguimiento. Existe una diferencia
estadisticamente significativa entre el nlimero de CD3 en sangre periférica al
comparar con Corddn umbilical a los 3 meses. E! indice CD4/CD8 se presentd
con valores adecuados desde el inicio y durante todo el seguimiento, mientras
que las células con inmunofenctipo CD19 y CD56 tuvieron valores ahsolutos
bajos en todas las detecciones.

Conclusién

A partir de los datos obtenidos en la medicion de sub poblaciones de linfocitos
se ha evidenciado la reconstifucidn inmunoldgica incompleta al ario, tanto en

sangre periférica como en cordon umbilical.

Es necesario un mayor nimero de casos parag establecer un patron definitive

de reconstitucion.

Palabras clave: Trasplante de células precursoras hematopoyéticas,

Reconstitucién inmunolégica en nifios.



“RECONSTITUCION INMUNOCLOGICA EN NINOS RECEPTORES DE
TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS”

ANTECEDENTES

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es una
modalidad terapéutica muy eficaz en el fratamiento de un creciente ndmero de
enfermedades humanas de elevada mortalidad y es el tratamiento de eleccion
para muchas de las neoplasias onco-hematologicas y los trastornos no
malignos como las hemopatias congénitas, aplasias medufares y las

inmunodeficiencias primarias. (1-5)

Las células del sistema inmunitario tienen un origen comdn en una célula
progenitora hematopoyética pluripotencial (stem cell — 8C) localizada en la
médula dsea y a partir de [a cual la diferenciacion da lugar a los diferentes tipos
de células sanguineas., Estas células hematopoyéticas primarias son la
poblacion de células mas primitivas a partir de las cuales derivan todas las
células sanguineas circulantes. Se reconocen las SC por sus capacidades de
auto-renovacion y de diferenciacion en diversas células progenitoras
hematopoyéticas (CPH). Estas pierden la capacidad de auto-renovacion vy
adquieren la de multiplicarse y diferenciarse, dando lugar a su vez a las células
precursoras que tienen caracteristicas especificas de cada linea celular. (8-7)

Por lo fanto, siempre que existan las condiciones adecuadas, a partir de un
determinado nimero de SC y CPH puede alcanzarse una reconstitucion

inmunolégica y hematolégica completas.



Segun el donante, existen dos modalidades de TCPH, los Autdlogos v los
Alogénicos,

En cuanto a la identidad HLA, ios TCPH pueden ser.
a) HLA genotipicamente idéntico (familiar)
b) HLA fenotipicamente idéntico ( familiar o no familiar)

¢} HLA no idéntico.

En los TCPH Autdlogos el paciente actda como su propio donante, o sea, sus
propias CPH después de ser extraidas, conservadas y tratadas adecuadas,
son reinfundidas como procedimientos de rescate permitiendo el empleo previo
de tratamientos de quimio y radioterapia muy intensivos. (8)

Los TCPH Alogénicos son obtenidos de un donante que no es el propio
paciente y con la mejor compatibilidad posible en el sistema HLA (antigencs
leucocitarios humanos codificados por los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad), sea un familiar o no. Al efecto citotéxico del tratamiento
previo de quimioterapia o quimioradioterapia, se afade aqui un efecto
inmunoldgico de injerto-contra-tumor. (8)

En el TCPH Singénico el donante es un hermano gemelo univitelino y por
tanto HLA idéntico. (8)

INDICACIONES CLINICAS DEL TCPH
Las principales indicaciones son las siguientes:

-Enfermedades Neoplasicas (hematoldgicas y tumores solidos) gue no sean

curables por los agentes citotdxicos a dosis tolerables pero que puedan ser
curadas con tratamientos mieloablativos (con alta toxicidad medular). Asi, la
infusion de CPH reconstruye el sistema hematopoyético, permitiendo Ia
restauracion de la actividad hematopoyética a nivel medular.



£n los TCPH alogénicos existe ademas un efecto inmunolégico antitumoral,
contribuyendo a la eliminacién de la enfermedad residual minima. Para estas
indicaciones son utilizados tanto los TCPH autéiogos como los alogénicos,
dependiendo de la enfermedad. El tratamiento previo consiste en quimioterapia
con o sin radioterapia a dosis mas mieloablativas que lo general. (9-10)

-Enfermedades No Neoplasicas (apltasias medulares, hemopatias congénitas,

inmunodeficiencias y otros errores congénitos) en [as que o ya no exXiste una
médula funcionante o esta médula no es capaz de producir ciertos elementos
celulares sanguineos en numero y funcién adecuados por defectos genéticos.

Para estas indicaciones sélo son utilizados los TCPH alogénicos. {9,10)
RECONSTITUCION INMUNOLOGICA POST-TCPH
La reconstitucién del sistema inmune es caracterizada por:

La transferencia clinicamente significativa de una respuesta inmune derivada
de la respuesta inmune y humoral del donante.

Después de la quimioterapia y radioterapia pré-trasplante, teda la hemopoyesis
normat del receptor, la respuesta celular y la mayoria de la respuesta humoral

son eliminadas.

La respuesta de linfocitos T antigeno-especifica es necesaria para &l control
clinico de infecciones por virus, protozoos y hongos vy, a través del contrel de la
produccion de anticuerpos especificos por los linfocitos B, los linfocitos T son
también necesarios para el control de infecciones bacterianas. (11,12)

El aumento en la produccién de anticuerpos post-TCPH siguiente a la

inmunizacion del donante y receptor puede ser debido a Ia transferencia de:
(@) Linfocitos B inmunes del donante;

{b) Células presentadoras de antigeno del donante antigeno-sensibilizadas o



{¢) Linfocitos T inmunes del donante que cooperan con cualquiera de los
linfocitos B antigeno-especificos del donante o del receptor. (13)

La administracion rutinaria de inmunoglobulina intravencsa en los receptores
de TCPH, enmascara la produccion de anticuerpos por el receptor
precozmente después del TCPH. Los receptores de TCPH son incapaces de
preducir anticuerpos nermales para los antigenos capsulares polisacéaridos de
las bacterias respiratorias encapsuladas por un periodo prolongade post-TCPH,
Cuando la terapia sustitutiva cesa, los pacientes pueden desarroilar infecciones
piogenas recurrentes si no reciben antibioticoterapia profilactica. Defectos
definibles en la produccién de anticuerpos pueden ser detectados en todos los
receptores de TCPH. (11-13)

LINFOCITOS T CD4+

Los linfocitos T CD4+ ¢ colaboradores representan una subpoblacion de las
células T y tienen como una de sus principales funciones ia regulacion de todas
las respuestas inmunitarias frente a antigenos proteicos y ayudan en su calidad
de células efectoras, en la eliminacién de microorganismos intracelulares. Sus
precursores provienen de la médula dsea y después migran y maduran en el
timo (el nombre de linfocitos T se refiere a que derivan del Timo). Las
moléculas de superficie CD4 son glicoproteinas de cadena ligera de la
superfamilia de las Inmunoglobulinas. Se expresan en forma de un monémero
en la superficie de las células T periféricas y timocitos. En el hombre también
estan presentes en monocitos y macrofagos, en menor cantidad. Son
aproximadamente dos tercios {50-60%) de las células T circulantes en sangre y

en mayor proporcion en ganglios linfaticos y menor en bazo. {14)

Estos linfocitos solo reconocen antigenos a través del receptor de la célula T
(TCR) y en combinacién con moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (MCH) de clase Il En respuesta a [a estimulacidn
antigénica, las células T colaboradoras secretan diversas proteinas lamadas
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citocinas, cuya funcién es promover la proliferacion y diferenciacion de las
celulas T asi como de otras células, entre ellas las célufas B y los macréfagos.
Las citocinas también atraen y activan a los leucocitos inflamatorios, incluyendo
macrdfagos y granulocitos, proporciocnando importantes conexiones entre la
inmunidad especifica de las células T y los mecanismos efectores de la
inmunidad natural. (14)

LINFOCITOS T CD&+

Los linfocitos T CD8+ o citotdxicos también representan una subpoblacion de
celulas T, regulan las funciones de todas las respuestas inmunitarias frente a
antigenos proteicas y ayudan a la eliminacién de microorganismos
intracelulares. (14)

Son células claves en el periodo inmediato post-TCPH, participan en la lisis de
las células infectadas por virus y células tumorales. Su maduracién y seleccion
también se realiza en el timo. Las moléculas CD8son glicoproteinas
transmembrana y también miembro de la superfamilia de las Ig.

La mayoria de las moléculas CD8+ aparecen como heterodimeros, pero se
desconoce la importancia bioldgica de estas distintas formas. Estan presentes
en aproximadamente en 20-25 % en la sangre, 15-20% en los ganglios
linfaticos y entre 10-15% en el bazo. (14)

Constituyen un subgrupo de células T que reconocen antigenos a través de
TCR y en el contexto de moléculas MCH de clase [, destruyendo las células
gue expresan antigenos peptidicos asaociados a este tipo de complejo mayor de
histocompatibilidad. La funcién biolégica esencial de los linfocitos T citotoxicos
es la vigilancia de las infecciones virales asociada al reconocimiento y lisis
directa de células extrafias del injerto en el rechazo celular agudo y a ia
inmunovigilancia y desfruccidn de [as células que contienen genes mutados

capaces de producir o asociarse a transformacion maligna. (14)




CELULAS NK

Las células NK o citotdxicas naturales representan una subpoblacion de
linfocitos que se encuentran en cerca de 10% tanto en la sangre como en los
tejidos linfoides, especialmente el bazo. Tienen como marcador especifico el
CD16+y el CD56+.

Derivan de la médula ésea pero también pueden derivar de las células doble
negativas. Son linfocitos grandes con numerosos granulos citoplasmaticos
razén por fa cual son llamados linfocitos grandes granulares. Son capaces de
destruir algunas células tumorales, sobre todo de origen hematopoyetico, y
células normales infectadas por virus, sin previa estimulacidn antigénica. (14)

LINFOCITOS B CD19+

Los linfocitos B CD19+ representan la mayoria de las células B, la molécula
CD19 aparece en diversos estadios de diferenciacion de céluias B. Son las
Unicas células capaces de producir anticuerpos, participando asi de la
inmunidad humoral. Son encontrados de 10-15% en la sangre, de 20-25% en
los ganglics linfaticos y de 40-45% en el bazo. La funcion fisiclogica de los
anticuerpos es neutralizar y eliminar el antigeno que ha inducido su formacion.
(14)

FUNCION LINFOCITARIA

La activacion o estimulacion de los linfocitos “in vitro” nos permite valorar lo que
regularmente ocurre cuando €l antigeno reacciona con linfocitos
especificamente sensibilizados en el huésped. La activacion linfocitaria mide la
capacidad funcicnal de [os [infocitos T o B para proliferar después de la
provocacion antigénica y es por 1o tanto una prueba mas fiable de
inmunocompetencia que la sola cuenta de los tipos de linfocitos. Es
comutnmente empleada para evaluar la inmunidad celular en los enfermos en
inmunodeficiencias, enfermedades infecciosas o enfermedades neoplasicas
(15)




JUSTIFICACION

El conccimiento del impacto de la reconstitucion inmunclogica permitira
establecer el tiempo en el cual el paciente se encuentra en mayor riesgo de
contraer infecciones.

No existen a la fecha en Meéxico, reportes del patrdn de reconstitucion
inmunolégica en los pacientes postrasplantados.

Los resultados se utilizaran para disminuir el tiempo de tratamiento profilactico
antibiético en los pacientes postrasplantados, asi como prever la mejoria de la
condicién clinica de los pacientes en inmunodeficiencias y en enfermedades

oncologicas la posibilidad de enfermedad injerto contra tumar,
CBJETIVOS

Determinar la reconstitucian linfocitaria de células T, B y NK en pacientes con
enfermedades neoplasicas y no neoplasicas sometidos a trasplante alogénico

o autdlogo, de sangre periférica o de cordén umbilical.
MATERIAL Y METODO.

Se incluyeron 31 pacientes sometidos a trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, 12 del género femenino y 19 del género masculino. A 2 de
ellos se les realizo trasplante autdlogo y a 29 trasplante alegénico, de acuerdo
a la fuente 14 fueron frasplantados a partir de células de cordén umbilical y 17
de sangre periférica. Se realizé el seguimientc de subpoblaciones por
citometria de flujo empleando Citémetro de Flujo Cytomics F500 Beckman
Coulter.

Marcaje con_monoclonales de superficie: Se regiizo toma de muestra de

sangre periférica anti coagulada con EDTA durante los 3, 6, 9 Y 12 meses de
seguimiento post-trasplante y empleando para el marcaje anticuerpos
monoclonales fluorescentes de superficie: CD4-FITC/ CD8-PE/ CD3- PC5;



CD19-FITC; CDS56-PE. Se utilizaron tres tubos para Citometria de flujo: el
primer tubo se empled como control el cual contenia 100 L de sangre total, el
segundo tubo contenia 100 L de sangre total mas 20 pL del moneoclonal CD4-
FITC/ CD8-PE/ CD3- PCS, y el tercer tubo contenia 100 pL de sangre total més
20 pL de CD19-FITC y 20 pL de CD56-PE. Se incubd durante 30 minutos en
obscuridad y a temperatura ambiente. Posteriormente se hemolizaron las
celulas en el equipo Lizante de Células TQ-Prep Beckman Coulter TQ-prep,
para obtener exclusivamente linfocitos marcades con los anticuerpos
monoclonales ya descritos. Se determind lectura de cada tubo en el Citémetro
de Flujo. Finalmente se realizo interpretacion y calculo de resultados.

Poblacién a Estudiar. Se evalud |a reconstitucion inmunoldégicaalos 3,6, 9y

12 meses post trasplante en 31 nifios receptores de Trasplantes de Células
Progenitoras Hematopoyeticas (TCPH), Autdlogo o Alogénico, en cualquiera de
sus modalidades en la Unidad de Trasplante de Médula Osea del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre Enero 2008 y Enero
2010, en nifios con enfermedades neoplasicas Yy no neoplasicas que hayan
recibide trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en la Unidad de
Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas de Instituto Nacional de

Pediatria

ANALISIS ESTADISTICO

Se efectud un analisis descriptivo univariado en cada uno de los periodos de
observacion; Posteriormente se realizé un analisis bivariado entre los
parametros de reconstitucion inmunolagica y las variables que podian tener
algtin efecto sobre los mismos. Dichos anélisis se efectuaron mediante pruebas
no paramétricas. Por otro lado para estudiar la asociacion entre dos variables

categéricas se utilizo la X* de Pearson.
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RESULTADOS

La muestra final se conformo por 29 nifios ya que se excluyeron los sometidos
a trasplante autdlogo debido al nimereo pequeiio, se conformé por los sujetos
de estudio gue tuvieron las mediciones completas en cada una de las toma de
muestra a los 3, 6, 9 y 12 meses. En total, el numero de nifios con por lo menos
una muestra obtenida fue de 31. En algunos analisis, el tamario de muestra
total que se utilizé fue de 31 para tratar de tener el mayor poder estadistico y
no desperdiciar las muestras de los nifios que fallecieron durante el
seguimiento. En la tabla 1 se describen los sujetos que conformaron la muestra
final,

Los nifios que fallecieron en el seguimiento fueron 4, los cuales aportaron 7
muestras de sangre en total. La fabla 2 muestra que los nifios que fallecieron
son muy similares a los que completaron el seguimiento. Solamente resultd
significativa la prueba T de Student en la media del conteo de CD3 y CD8 en
los nifios que fallecieron, sin embargo, hay que tomar en cuenta que no
sabemos el estado basal de |os conteos de las células en ambos grupos y que
estas comparaciones deben de tomarse con cautela. En el analisis bivariado,
se realizaron fablas gue muestran las mediciones de los grupos de celuias por
mes de seguimiento. Se ajustod por tipo de precursor hematopoyético dado su
distribucién hornogénea de dicha variable, en otras palabras, el tipo de
precursor divide la muestra total de nifios con seguimiento completo en grupos
casi iguales. Se observan discretas diferencias en las pruebas de diferencia de
medias (t de student) a lo largo de las mediciones repetidas. Sclamente las
células CD3 y CD4 alcanzaron diferencia significativa en la medicién a los 3
meses entre tipo de precursor. De manera interesante, los niveles de celulas,
independientemente el tipo, se igualan a lo largo de las demas mediciones. Las
figuras 15, 16 y 17 demuestran que, proporcionalmente, las células CD3 son
las de mayor cantidad.

Dada ia muestra pequefia, se graficaron las medianas (percentil 50} para

corroborar los hallazgos en el analisis bivariado, solo se observa una discreta
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tendencia de lo CD3 a aumentar con el tiempo sin ser estadisticamente
significativa (p de 0.58). Las graficas 17 y 18 ajustan por tipo de precursor, en
los linfocitos que clinicamente pueden ser mas relevantes.

Tabla 1: Existen mayor cantidad de sujetos masculincs que de sujetos femeninos. Ei
diagnéstico mas comin fue el del tipa neoplasice. La edad promedio de los sujetos fue de
6.7 afios, con un rango desde el primer afio de vida hasta los 17 afos de edad. El tipo mas
comlin de trasplante fue el alogénico. El tipo de precursor hematopoyético se distribuyo de
manera homogénea. Se describen las mediciones de los subtipos de células como media
ariimética y desviacién estandar,

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO n=31
/arlablés categdricas g
Fallecide Vivo
Estado
4(12.9%) 27(87.09%)
Masculino Femenino
Sexo
19(61.3%) 12(38.7%}
L Hematologico Neoplasia Inmunaodeficiencia Metabdlico
Diagndstico
6(19.3%) 16(51.6%) 6(19.3%) 3(9.7%)
Autologo Alogénico
Tipo de trasplante
P P 2(6.4%) 25(93.5%)
p Sangre Corddn
h r;cu.:rso;e.r:tlc periférica umbilical
1
ematopoyeticos 17(54.8%) 14(45.16%) |

ANALISIS BIVARIADO:

Se decidié estratificar por tipo de precursor hematopoyética por la razén de que
esta variable parte praclicamente en dos la muestra y esto aumentaria la
probabilidad de encentrar diferencias significativas. Se utilizaron pruebas de
diferencia de medias de una muestra simple. Los resultados se presentan en la
Tabla 2.
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Tabla 2: Valores promedio con su desviacion estandar de células CD3, CD4, CD8, CD4/CDs,
CD19 y CD58, estratificados por precursor. Sofo se observa diferencia estadistica significativa
en la medicién a los 3 meses entre los grupos. El nimero reducido de sujetos no afectd §2

Pablacidn de
Fuente 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Linfocitas
7
sp 797.1+524.8 1221.321004.9 975.6£847.3 1097+972.7
cp3
cur 17346418457 1144.9¢ 812.4 1145.72750 112831782 1
£ 0.05 0.82 0.58 .89
2
sp 282.4£39.5 460.3£107.7 335.9:77.5 385.1281.6
co4
cu 534.54148.6 485.94117.9 50111087 527.2:1228
a c.08 0.87 0.21 0.32
z
sP 474.0086. 1 72712172, 620.82160.1 682.65180.6
cos
cu 795:198.5 602.5:99.9 5844G7.7 5767:114.4
P 013 055 085 061
F4
SP 0.7:0.2 0.110.1 0.05£0.04 0.16:0.08
cD4ICDs 720, 0. 05:0. 1520
cu 0.540.1 0.3+0.1 0.32:0.13 040,14
F 0.38 021 0.03 0.12
z
SP 92528 19.2:4.3 17.324.2 17.954.4
. 242, 214, 324, 9t4,
cu 1524 26.524.1 26.143.1 261329
P 024 0.24 041 0.15
x
sP 8.624 128438 11.9:4.5 8.9%4.4
cDss 62 843, 924, 924,
cu 16447 17.4237 18.523.1 13.3:2.6
F 0.24 0.41 0.26 0.43

* sangre periférica n= 17 pacientes, ® cordén umbilical n= 14 pacientes,
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Mediciones de células CD3 por mes de seguimiento
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GRAFICA 1. Conteo de células CD8 por mes de seguimiento.
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Mediciones de células CD19 por mes de seguimiento
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GRAFICA 2. Conteo de células CD1g por mes de seguimiento.
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Mediciones de indice de células CD4/CD8/mL por mes de seguimiento
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SRAFICA 3.-Canteo de linfocitos por subpoblaciones por tiempo de medicién y precursor hematopoyético.
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DISCUSION

El trasplante de celulas progenitoras hematopoyéticas en pediatria se ha
convertido en una potente arma terapéutica para el tratamiento de cada vez un
mayor nimero de padecimientos propios de la infancia, como enfermedades
hematelogicas malignas, sindromes de falla medular, sindromes de
inmunodeficiencias primarias y enfermedades por atesoramiento por tan solo
mencionar algunas, el verdadero potencial curativo del trasplante depende hoy
en dia no tanto de la cantidad de quimioterapia que se administra como parte
de los tratamientos de acondicionamiento, sino de una potente respuesta
inmunolégica fundamentada en la reconstitucion tanto humoral como celular
del reciente sistema inmunologico implantado, esta potente reconstitucion es la
encargada del control de la enfermedad residual minima en el caso de las
leucemias por ejemplo. La reconstitucidn inmunolégica se ve influenciada por
diferentes factores como lo son la enfermedad de base y su estado al momenio
del diagnostico, Ia fuente de progenitores hematopoyéticos y el desarrollo o no
de enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda o crénica vy la terapia
inmunosupresora para controlar la EICH.

La mayor parte de los estudios realizados en adultos establecen que la
reconstitucién celular inicia con una rapida recuperacion de los linfogitos NK, la
cual se presenta en las primeras cuatro semanas posterior al trasplante, este
recuperacion es importante ya que como lo han demostrade diferentes
investigadores de estos linfocitos y su capacidad aloreactiva independiente del
complejo mayor de Histocompatibilidad depende en gran medida del
establecimiento de la enfermedad injerto contra tumor mediada por los genes
KIR, en nuestra serie no podemos concluir que esta recuperacion se presente
del todo independientemente de la fuente y de otros factores asociados, sin
embargo el comportamiento clinico de los pacientes fue similar al de otras
series ya que el porcentaje de recaidas para los pacientes con enfermedades

hematooncologicas no fue mayor del esperado en otros estudios.
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En seguida la recuperacién de los iinfocitos TICD3 los cuales pueden aparecer
desde el primer mes postrasplante y alcanzar cifras normales y funcién normal
dentro de los primeros meses, los linfocitos CD4 su recuperacion es lenta en
las etapas tempranas posterior al trasplante se hallan en nimero reducido y en
algunas ocasiones no se alcanza su cuenta normal esto es independiente de la
fuente de progenitores hematopoyéticas que se haya utilizado, en nuestra serie
se observd su normalizacién a partir de los 3 meses para la sangre de cordon
umbilical y a partir de los 6 meses para el resto de las fuentes. Se resalta la
importancia de los linfocitos CD4 por su paiticipacion en la sintesis de citocinas
y su colaboracién con los linfocitos B.

Por el contrario los linfocitos CD8 gue tiene funcion citotéxica y tienen un papel
importante en la respuesta antinfecciosa posterior al trasplante, su
recuperacion fue mas temprana como io podemaos ohservar esto se presentan
practicamente después del primer mes posterior al trasplante y alcanza sus
valores normales alrededor del 6° mes posterior al mismo, el uso de
progenitores de sangre periférica favorecen una recuperacién mas temprana

en comparacion con otras fuentes.

Dado que los linfocitos CD4 se encuentran disminuidos y los linfocitos CD8 se
encuentran incrementados, el cociente CD4/CD8 se encuentra invertido
durante casi todo el primer afio posterior al trasplante en la mayor parte de las
series reportadas, este comportamiento se observé de manera similar en

nuestra serie.

En cuanto a la recuperacion de los linfocitos CD19 en nifios se reporta que
estos presentan una recuperacion lenta en las etapas tempranas posterior al
trasplante, seguida de una progresion ente los 3 y 6 meses, siendo mas rapida
cuando se utiliza sangre periférica (a partir de los 3 meses} en comparacion
con la sangre de cordon umbilical (6° mes) , la recuperacion es muy similar
entre la sangre de cordon umbilical y cuando se utilizan fuentes depletadas de
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linfocitos CD19, sin embargo el comportamiento en los adultos es muy
diferente, siendo esta mas lenta llegando a tardar hasta 9 meses y en
ocasiones sin lograrse alcanzar por completo, sobre todo cuando se usa
sangre de corddn umbilical, nuestra serie muesfra un comportamiento muy
similar reportado por los estudios en adultos encontrando un comportamiento
persistentemente bajo de los linfocitos CD19 en nuesfra pablacidn después del
trasplante, sin que esto variara entre una y otra fuente y de fa enfermedad de
base

Lo anterior permite determinar el hecho de que [a falta de recuperacidn de
éstas células no permiten determinar anticuerpos, incrementando el riesgo de
infecciones virales y la presencia de enfermedad linfoproliferativa asociada a
virus de EB, lo que nos ha obligado al uso de gamaglubulina humana posterior
al trasplante en la poblacién en riesgo.

Existen otros factores como el grado de enfermedad injerto contra huésped
aguda y crénica, asi como la terapia asociada, concluyendo que cuando se
trata de etapas tempranas de la enfermedad (gradoe |, Ii) y la terapéutica de
manejo no requiere el uso de mas de 2 inmunosupresores a la vez esta no
afecta la reconstitucién inmunoldgica, sitvacion contraria a las efapas
avanzadas de estas complicaciones cuando se requiere del uso de mas de 2
inmunosupresares.




CONCLUSIONES

A partir de los datos obtenidos en |a medicion de sub poblaciones de linfocitos
no existe una diferencia estadisticamente significativa en al comportamiento de
la reconstitusion inmunolégica en diferentes fuentes de células progenitoras
(Sangre periférica vs cordén umbifical), la reconstitucion inmunolégica al afo
No se completd independientemente de la fuente o enfermedad. Lg
recuperacion para CD8 se logra tempranamente en ambas fuentes de celulas
progenitoras asi como el conteo total con CD3 sin embargo la relacion CD4 y
CD8 se mantuvo baja durante todo el afio de seguimiento.

A diferencia de lo reportado en la mayor parte de las series tanto en nifio como
en adultos, los linfocitos NK no presentaron una recuperacion tan temprana
como la esperabamos, sin embargo esto no se reflejo en la evolucion clinica de
los pacientes,

20




BIBLIOGRAFIA

1. Good RA. Early studies in transplantation biology: discovery of two separate
systems of immunity, In Johnson FL, Pochedly C, eds. Bone Marrow
Transplantation in Children. Raven Press, Ltd. New York. 1990; 1-15.

2. Ortega JJ, Olive T, Diaz de Heredia C, et al. Trasplante de médula dsea en
pediatria. Annal Esp Pediatr 1996; 82 (libro de actas 1):77-80.

3. Sanders JE. Bone marrow transplantation in pediatric oncology. In Pizzo PA,
Poplack DG (eds). Principles and Practice of Pediatric Oncology. Third
Edition. Lippincott-Raven Plublishers, Philadelphia. 1997: 357-373.

4. Sanders JE. Bone Marrow Transplantation for Pediatric Malignancies.
Pediatr Clin North Am 1897, 44: 1005-1020.

5. Pinkel Donald. Bone Marrow Transplantation in Children. J Pedialr 1993;
122: 331-341.

6. Celada A. Origen de las célufas del sistema inmunitario. In; Inmunologia
Basica. Celada A. Editorial Labor, S.A. 1984: 43-74.

7. Ramirez M, Civin CA. Fisiologia de Hematopoyesis. In Madero L, Mufioz A.
Hematologia y Oncologia Pediatricas. Ediciones Ergon, S.A. 1897: 1-19.

8. Long GD, Blume KG: Allogeneic and autologous marrow transplantation. In
Williams. Hematology. Fifth edition. McGraw-Hill, inc. 1995: 172-194.

9. Robertson KA. Trasplante de Médula Osea. In Nelson, Tratado de Pediatria.
Mc Graw-Hill Interamericana. 152 Edicion. 1997; 132: 750-763,

10. Madero L, Mufioz A, Diaz MA. Trasplante de progenitores hematopoyéticos
en hematooncologia pediatrica. In: Maderc L, Mufioz A. Hematologia y
Oncologia Pediatricas. Ediciones Ergon, S. A. 1997: 309-344.

11. Parkman R, Weinberg KI. [nmunological Reconstitution Following
Hematopoietic Stem Cell Transplantation. In.  Thomas ED, Blume KG,
Forman SJ, eds. Hematopoietic Cell Tranplantation, 2™ ed. Malden, MA:
Oxford University Press; 1998: 704-711.

12, Lenarsky C. Inmune recovery after bone marrow transplantation. Curr Opin
Hematol 1995; 2: 409-412.

13. Small TN. Inmunologic Reconstitution following stem cell transplantation.
Curr Opin Hematol 1996; 3: 461-465.

21




14, Ofinger HD, Beelen DW, Scheulen B, et al improved Immune

Reconstitution After Allotransplantation of Peripheral Blood Stem Cells
Instead of Bone Marrow. Blood 1996; 88: 2275-2279,

15. Verma U , Mazumder A. Inmune Reconstitution following bone marrow
transplantation. Cancer Immunol Immunother 1993; 37: 351-360.

22




	Portada
	Índice
	Texto



