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Resumen del simposio
La célula natural killer (NK) es una célula hematopoyética con morfología de linfocito de gran tamaño y

citoplasma pálido abundante conteniendo gránulos azurófilos citoplasmáticos (linfocito grande granular).
Estas células suponen un 10-15 % de las células mononucleadas en una sangre periférica normal.

Su función e inmunofenotipo son similares a las del linfocito grande granular (LGG)-T pero a diferencia de
éste, la célula NK carece de la expresión de CD3 de superficie y del gen receptor de células T (TCR) tanto en
la célula normal como en los patrones patológicos. El marcador característico es el CD56 aunque este antí-
geno lo pueden expresar también las células mielomatosas; células dendríticas; algunos LGG-T; los blastos
de ciertas leucemias mieloblásticas agudas y otras células extrahematopoyéticas. 

Ontogénicamente la célula NK procede de un progenitor CD34+ de la médula ósea, a partir del cual se di-
ferenciará la célula NK, el linfocito T y la célula dendrítica. Se supone también un origen tímico siendo el
complejo IL-7 fundamental para su desarrollo

Los precursores más inmaduros expresan el antígeno CD161 e irán adquiriendo secuencialmente los
CD56, CD16 y CD94. Ocurren cambios fenotípicos durante los procesos de activación aguda (aumento de
expresión de HLA-DR, CD38, CD11a y CD45RO) y crónica (aumento de la expresión de CD57 y CD2 junto
con la disminución de CD7, CD11b, CD11c, CD38, CD45RO y HLA-DR).

La función de los linfocitos NK es matar las células diana. Proliferan de forma controlada para destruir las
células infectadas por virus o las células tumorales. La proliferación autónoma refleja la patología tumoral.

El mecanismo de acción asesina se realiza mediante fenómenos de apoptosis activados por la vía fas o por
exostosis (mediando las granzimas y peforinas contenidas en sus gránulos citoplasmáticos). 

La morfología de la célula NK tumoral es variable, las células más inmaduras muestran una apariencia
blástica (parecida al linfoblasto L2) con cromatina hipercromática o vesicular sin gránulos azurófilos pro-
minentes citoplasmáticos. Las más maduras son de diferentes tamaños y contienen gránulos citolíticos en su
citoplasma TIA-1 positivos.

En las proliferaciones malignas de la célula NK son características las lesiones histológicas angiodestruc-
tivas así como los focos de necrosis y apoptosis. En la médula ósea puede haber hemofagocitosis. El infil-
trado cutáneo característico está limitado a la dermis pudiendo extenderse a la grasa subcutánea sin epi-
dermotropismo.

Las neoplasias NK aparecen con más frecuencia en el continente asiático (China y Japón) en México y
América del Sur. Se postula que en su patogenia intervienen factores genéticos y ambientales como el virus
de Epstein-Barr (VEB) (integración clonal del virus en la célula neoplásica). 

La demostración de malignidad es difícil ya que carece de una marca genética propia. En nuestro medio la
escasa incidencia del VEB hace difícil la confirmación de la clonalidad del proceso que queda restringido a
patrones de expresión génica asociados a la inactivación del cromosoma X en mujeres y sobre células puri-
ficadas. Se ha postulado la expresión de un fenotipo aberrante CD56–/+ débil como marcador de clona-
lidad en los procesos neoplásicos de célula NK. La anomalía cromosómica más característica, aunque de
infrecuente aparición, es la pérdida de ADN del cromosoma 6q.

La patología tumoral NK es de muy rara presentación lo que complica aún más el diagnóstico que
frecuentemente se realiza por exclusión de otros procesos tumorales de linfocitos T o B o de patología
mieloblástica.

La presentación clínica, morfológica e inmunofenotípica es heterogénea. Siguiendo la clasificación de la
Organización Mundial de la Salus (OMS) las neoplasias NK se clasifican en tres categorías: linfoma blásti-
co NK; leucemia agresiva NK y linfoma extranodal NK/T. Las formas indolentes se conocen como linfocito-
sis crónicas de células NK. 



Los procesos malignos originados por la célula NK muestran cierta predilección por territorios extrano-
dales, afectando principalmente a la zona nasal (linfoma nasal NK y tipo nasal), piel, tracto gastrointestinal,
vías respiratorias altas y testículos.

El diagnóstico diferencial de la patología de precursores NK se debe hacer principalmente con la leuce-
mia de células dendríticas plasmacitoide CD4+/CD56+; con la patología tumoral T que expresa CD56
y con la leucemia aguda mieloblástica CD56+ aunque algunos autores rechazan la existencia de esta úl-
tima entidad.

La mayoría de los pacientes afectados de proliferación crónica NK se encuentran asintomáticos por lo que
está indicada la política de “esperar y ver”. Si aparece un síndrome constitucional o sintomatología secun-
daria a citopenias se puede comenzar un tratamiento. La prednisolona ha demostrado eficacia si coexiste
una vasculitis asociada, y fármacos inmunosupresores (ciclofosfamida o ciclosporina A) en el caso de pre-
sentar clínica derivada de citopenias. Las formas localizadas pueden remitir temporalmente con radiotera-
pia, combinada o no con quimioterapia.

El curso de las leucemias y linfomas agresivos NK es fatal y la mayoría de regímenes de quimioterapia
aplicados han fracasado debido en parte a la hiperexpresión de las células neoplásicas del gen de resistencia
a fármacos. Los protocolos que incluyen antraciclínicos parecen ser más efectivos en el tratamiento de es-
tos procesos. La consolidación con quimioterapia a altas dosis seguida de trasplante de progenitores he-
matopoyéticos puede ser una opción terapéutica. El trasplante no mieloblativo y la terapia con el anticuer-
po monoclonal anti-VEB abren una nueva vía en el intento de conseguir remisión este tipo de tumores.

A lo largo de este simposio se desarrollarán los puntos anteriormente referidos con la intención de
alcanzar un conocimiento actualizado de la célula NK desde el punto de vista morfológico, ontogénico e
inmunofenotípico, así como una aproximación a la clínica que produce su expansión y las actuales pau-
tas de tratamiento.
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HUMAN NK CELL RECEPTORS
AND THEIR EXPRESSION
DURING ONTOGENY
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Human NK cells are defined as CD3– CD56+ lym-
phocytes capable of mediating cell-mediated cyto-
toxicity and production of proinflammatory cy-
tokines (i.e. IFN�, TNF-�). NK cells are involved in
the early innate immune response against microbial
pathogens and may react as well against tumours
and normal allogeneic/xenogeneic cells. A number of
functionally different NK cell subsets can be defined
according to the expression of surface molecules1.

It is well established that NK cell activity is repressed
upon specific recognition of MHC class I molecules
by different inhibitory receptors that belong to the
Immunoglobulin or C-type lectin superfamilies, and
are shared by some T lymphocyte subsets. Killer im-
munoglobulin-like receptors (KIR) constitute a gene
family located in human chromosome 19q13.42.
Different KIR haplotypes that include only partially
overlapping sets of genes have been identified, thus de-
termining a remarkable degree of immunogenetic vari-
ability. A group of KIRs (i.e. KIR2DL and KIR3DL) dis-
play cytoplasmic Immunoreceptor Tyrosine-based
inhibition motifs (ITIM) which upon phosphorylation
become docking sites for the SHP-1 protein tyrosine
phosphatase involved in the inhibitory signalling. Oth-
er KIR proteins bear shorter intracytoplasmic domains
lacking ITIMs (i.e. KIR2DS/3DS) and contain a char-
ged transmembrane residue (Lys) interacting with
DAP12, an Immunoreceptor Tyrosine-based Activa-
tion Motif (ITAM)-bearing adapter that connects
these receptors to protein tyrosine kinase (PTK) acti-
vation pathways. Some inhibitory KIR discriminate
groups of classical HLA class I allotypes (HLA-C,
HLA-B or HLA-A) that share structural features at the
�1 domain. On the other hand, a number of triggering
KIR have been shown to interact as well with HLA class
I molecules, though with an affinity lower than their
corresponding inhibitory counterparts; the ligands for
other KIR have not yet been defined. KIR genes are not
found in mice and their biological role is undertaken
by members of the Ly49 family of C-type lectins, that
includes as well inhibitory and activating molecules
coupled to signaling pathways, similarly to KIR.

The Ig-like transcript (ILT) or leukocyte Ig-like re-
ceptor (LIR) gene family, that flanks the KIR loci at
chromosome 19p13.4, encode for surface molecules
(CD85) that are preferentially expressed by cells of
the myelomonocytic lineage3. Some ILT (LIR, CD85)
molecules contain cytoplasmic ITIM that recruit ty-
rosine phosphatases (i.e SHP-1), whereas others dis-
play a charged transmembrane residue (Arg) and as-
sociate to the Fc�R � chain. Among the first group,

ILT2 (LIR-1) and ILT4 (LIR-2) interact with a broad
spectrum of class I molecules3; moreover, ILT2
(CD85j) binds with higher affinity to the UL18
HCMV glycoprotein. ILT2 (CD85j) is detected on
subsets of NK cells, T lymphocytes, B cells, and mo-
nocytes/macrophages, whereas ILT4 is selectively ex-
pressed by the latter. The nature of the ligands for
other members of the ILT/LIR family and their
murine homologues (PIR) remains unknown.

CD94 and NKG2 are lectin-like type II integral mem-
brane glycoproteins that are encoded together with
other members of the C-type lectin superfamily at
the NK gene complex (NKC) in human chromosome
12 and mouse chromosome 6. The CD94/ NKG2A
heterodimer constitutes an inhibitory receptor that re-
cruits SHP-1 through the ITIM-bearing NKG2A sub-
unit, whereas CD94/NKG2C forms a triggering re-
ceptor linked to DAP12. HLA-E is the specific ligand
for both CD94/NKG2A and CD94/ NKG2C recep-
tors4. This oligomorphic class Ib molecule presents
peptides derived from the signal sequences of some
HLA class I allotypes, by a process requiring function-
al TAP and tapasin. Thus, detection of HLA-E by the
CD94/NKG2A receptors represents a sensor mecha-
nism that broadly probes the status of HLA class I
biosynthesis. Recently, an HSP60-derived peptide was
shown to potentially compete with endogenous class
I-derived nonamers for binding to HLA-E in transfec-
tants. The corresponding MHC/peptide complex was
not recognized by CD94/NKG2A, rendering cells sub-
ject to stress conditions vulnerable to an NK-mediated
attack. Further studies are required to determine
whether this mechanism represents a general feature
of immune surveillance against virus-infected and tu-
mor cells. CD94 and NKG2 orthologues have been
identified in rodents; the murine CD94/NKG2 recep-
tors interact with the Qa-1b class Ib molecule that
constitutes the functional homologue of HLA-E.

The spectra of class Ia HLA molecules covered by
inhibitory KIR and, indirectly, by CD94/NKG2A are
only partially overlapping and, therefore, both recep-
tor systems complement each other to monitor the
surface expression of most class I molecules. Other
inhibitory receptors in the control of NK cell function
have been identified but their physiological relevance
remains uncertain. It is of note that a number of NK
cell subsets express different combinations of NKR,
thus allowing the system to efficiently react against
variable alterations of MHC class I expression.
Though acquisition of NKR specific for HLA-class I
molecules appears to be a stochastic process that oc-
curs during development, there is evidence that inter-
action with their ligands may contribute to shape the
NKR repertoire5. A precise analysis of NKR becomes
important for the application of immunotherapy pro-
tocols combined with allogeneic stem cell transplan-
tation to treat myeloid leukaemia patients6.

Similarly to the well-characterized low-affinity re-
ceptor for IgG (Fc�R-III or CD16) responsible for an-
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tibody-dependent cell mediated cytotoxicity (ADCC),
a number of NK-associated triggering receptors be-
longing to the IgSF have been shown to be connect-
ed to PTK signaling pathways through ITAM-bearing
adapters7. Among them, NKp46 is a natural cyto-
toxicity receptor (NCR) specifically expressed by NK
cells that is coupled to the � or � adapters, activating
NK cytotoxicity and cytokine production upon
recognition of still undefined cellular ligand(s). Data
supporting that NKp46 may specifically recognize
some viral antigens (i.e. influenza hemagglutinins)
have been reported. The nature of the molecules rec-
ognized by the DAP12-associated NKp44 and the
�-linked NKp30 NCR also remains unknown. NCR
ligands may be constitutively expressed by different
cell types, and it is believed that these triggering re-
ceptors operate when class I molecule expression is
down-regulated in tumor and infected cells reducing
the control by their specific inhibitory receptors.

NKG2D is a lectin-like receptor conserved in human
and rodents that is encoded within the NKC and is ex-
pressed by NK cells, T lymphocytes and macrophages8.
NKG2D alternatively interacts with two different
adapters, i.e. DAP12 or DAP10, which respectively
couple it to either PTK or PI3-K signalling pathways. In
fact, NKG2D has been reported to function in different
cell types either as a triggering receptor or, alternative-
ly, as a co-stimulatory molecule that enhances activa-
tion in conjunction with other PTK-linked receptors
(i.e. CD3/TcR). Human and murine NKG2D recep-
tors promiscuously interact with a variety of stress-in-
ducible class I-related molecules, also detected in
transformed and virus-infected cells. Five different lig-
ands have been defined for human NKG2D, including
the polymorphic MICA/B molecules and a family of
class I-related proteins termed “UL16 binding pro-
teins” (ULBP). Similarly, mouse NKG2D recognizes dif-
ferent stress-inducible molecules, including members
of the retinoic acid early inducible-1 (RAE-1) family
and H60. The existence of viral escape mechanisms
that specifically interfere with the expression of NKG2D
ligands indirectly underlines the importance of this re-
ceptor in the response against virus-infected cells.

Most families of leukocyte inhibitory receptors in-
clude members with an activating function (i.e.
KIR2DS and CD94/NKG2C) whose physiological role
remains largely undefined. It has been hypothesized
that these receptors trigger cytotoxicity and cytokine
production when the dominant control by inhibitory
receptors falls beneath a critical threshold. As the
affinity of stimulatory NKR for class I molecules ap-
pears generally lower than that of their inhibitory
counterparts, either a preferential down-modulation
of the inhibitory ligand and/or an increase of the acti-
vating NKR avidity should occur. Remarkably, recent
reports support that at least some activating NKR may
directly interact with microbial products9. In this re-
gard, Cmv-1 was originally defined as an inherited trait
determinant of the variable susceptibility to murine

CMV (MCMV) infection, and was subsequently identi-
fied as the Ly49H gene. This member of the lectin-like
Ly49 family associates to DAP12 and plays a pivotal
role in the defence against MCMV infected cells, trig-
gering NK cell functions upon its interaction with the
m157 viral protein. This has prompted the search for
virus-derived molecules that may constitute ligands for
other “orphan” activating molecules.

A number of studies have addressed the NK cell dif-
ferentiation/maturation events which take place
mainly in the bone marrow during adult life10. There is
evidence that the NK cell lineage originates from com-
mited lymphoid precursors; yet, the picture of the
process that leads to the generation of NK cell pre-
cursors (NKP) is still incomplete. Human CD34+ cells
may differentiate to NKP either upon interaction with
stromal cells or in the presence of a cytokine combi-
nation including stem cell factor (SCF), FMS-like ty-
rosine kinase 3 ligand (FLT3L) and IL-7. Transcription
factors crucial for hematopoietic differentiation (i.e.
PU.1) and lymphopoiesis (Ikaros) are required for NK
cell development. NOTCH1 and PAX1 are key regula-
tors for the development of the T and B cell lineages,
respectively, wheras an equivalent “switch” for NK
cells has not been yet identified. Yet, it has been pro-
posed that some inhibitors of the basic helix-loop-he-
lix (bHLH) family of DNA-binding proteins, that reg-
ulate lymphoid development, might have a key role in
commitement to the NK cell lineage by diverting T and
B cell differentiation. NKP express the IL-2R� chain
and differentiate in vitro to NK cells in response to
IL-15 or IL-2; IL-15 appears essential for NK cell mat-
uration. The � chain of the IL-15R, shared by other cy-
tokine receptors, is critical for both NK and T cell dif-
ferentiation, as illustrated by the phenotype of
patients with mutations in the corresponding gene
that suffer a severe combined immunodeficiency.

Maturation of NK cells leads to the sequential ex-
pression the surface molecules/receptors described
above and to the development of effector functions
(i.e. cytototoxicity and cytokine production). At the
earliest stages, human immature NK cells express
NKR-P1 (CD161), a lectin-like molecule of unknown
function. Subsequently, CD56 and CD94/NKG2 are
displayed, followed at later stages by CD16, NCR
and KIR. Immature NK cells mediate cytolytic activi-
ty involving TRAIL (TNF-related apoptosis inducing
ligand) whereas perforin- and CD95L-dependent cy-
totoxicity are only developed upon maturation.

Two major NK cell subsets have been convention-
ally defined according to the expression intensity of
CD56. The CD56 high (CD56hi) subset constitutes
a minority of peripheral blood NK cells expressing
CD94/NKG2A, which display low cytolytic activity
but actively produce cytokines. The CD56hi subset is
believed to represent a less differentiated stage than
CD56low (CD56lo) and account for the majority of
NK cells found in the decidua in close contact with
the extravillous cytotrophoblast during pregnancy.
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CD56hi cells express L-selectin and CCR7 which pro-
mote their homing to lymph nodes; by contrast, the
CD56lo subset responds to CXCL8 and fractalkine
comparably to neutrophils.

The expanding knowledge on the molecular basis
for NK cell differentiation and function is expected
to provide clues to better understand their role in the
innate response against pathogens, tumors and
transplants, as well as in the immune maternal-
foetal interaction. These concepts are essential to
build up the rationale for eventual immunothera-
peutic applications.
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Resumen
En la última década se han alcanzado importan-

tes avances en el estudio de la biología de las células

natural killer (NK), que han llevado a a) una mejor
comprensión de su función en la respuesta inmune
en la que participan una gran variedad de receptores
implicados en su función citotóxica, y b) conocerse
que ésta depende de un fino equilibrio entre señales
activadoras e inhibidoras mediadas por estos recep-
tores. Pese a los notables avances en el conocimiento
de la biología de las células NK, esto no se ha tradu-
cido de forma directa en una mejor comprensión de
las neoplasias de células NK, tanto desde el punto
de vista diagnóstico, como en relación a la clasifica-
ción de las mismas, debido en gran parte a la
carencia de marcadores de clonalidad y a la hetero-
geneidad existente dentro de estos cuadros. En el
presente trabajo se revisan brevemente los aspectos
más relevantes de la ontogenia de las células NK, el
fenotipo de las células NK normales y sus subpobla-
ciones, tanto en situación basal como en situacio-
nes de activación aguda o crónica, para describir fi-
nalmente las características inmunofenotípicas de las
neoplasias de células NK identificadas hasta la fecha.

Introducción
Las células NK son células hematopoyéticas con as-

pecto de linfocito grande granular (LGL) que repre-
sentan aproximadamente el 10-15% de todos los lin-
focitos circulantes en sangre y del bazo1. In vivo, las
células NK se originan a partir de un precursor hema-
topoyético CD34+ de médula ósea, posiblemente
con capacidad de diferenciación multilineal a linfoci-
to T, célula NK y célula dendrítica2,3. Además, pueden
generarse también células NK in vitro, a partir de pre-
cursores tímicos y de hígado fetal4-6. Desde el punto
de vista funcional, las células NK muestran: a) meca-
nismos efectores de la respuesta inmune característi-
cos de respuestas citolíticas mediadas por anticuer-
pos y antígenos de histocompatibilidad (HLA), entre
otras moléculas y, b) funciones inmunorreguladoras
mediadas por citocinas1,7-9.

Hasta la fecha, se han identificado varios tipos de
enfermedad linfoproliferativa de células NK (SLP-NK).
En general, los SLP-NK presentan un espectro clínico
variable que incluye desde formas indolentes a neo-
plasias agresivas que, independientemente de las
medidas terapéuticas adoptadas, conllevan una evo-
lución fatal. Las formas clínicas más agresivas mues-
tran una distribución geográfica característica, pre-
dominando en países asiáticos; además se asocian
con infección por virus de Epstein-Barr (VEB) e infil-
tración extraganglionar acompañada por síndrome
hemofagocítico10. Habitualmente estas neoplasias
se distribuyen en dos grandes grupos de acuerdo
con su patrón de infiltración11: a) linfoma NK nasal
y “tipo-nasal”12-16, y b) leucemia/linfoma agresivo
NK17. Las formas indolentes se conocen como linfo-
citosis crónicas de células NK o SLPC de LGL-NK11,18.
El uso del término linfocitosis (y no leucemia) para
designar a los SLPC de LGL-NK está directamente re-
lacionado con la dificultad en: a) establecer el carác-

255XLVI Reunión Nacional de la AEHH y XX Congreso Nacional de la SETH. Simposios



ter (mono)clonal de estas expansiones NK, y b) ha-
cer el diagnóstico diferencial con procesos reactivos
asociados a diferentes enfermedades y situaciones
patológicas19,20.

En este trabajo revisaremos la ontogenia y el fe-
notipo de las células NK normales y activadas y las
características fenotípicas más relevantes de las neo-
plasias de células NK.

Diferenciación de las células NK
En la actualidad los conocimientos sobre la dife-

renciación in vivo de las células NK, a partir de precur-
sores hematopoyéticos CD34+, siguen siendo esca-
sos. Aun así, se sabe que de forma similar a lo que
ocurre con los linfocitos T y B, la maduración de célu-
las NK ocurre en dos etapas: a) diferenciación desde
un precursor indiferenciado CD34+ comprometido
a célula NK hasta la célula NK madura circulante, y
b) activación tras el reconocimiento de células diana.

Hoy se cree que la célula NK se origina a partir de
un precursor CD34+ común a células T, NK y célula
dendrítica. Estudios secuenciales in vitro han sugeri-
do un modelo hipotético de diferenciación NK a
partir de este precursor CD34+3,21,22. Así, los precur-
sores NK más inmaduros expresarían el antígeno
CD161. Posteriormente, en su diferenciación a cé-
lula NK madura, estos precursores adquirirían se-
cuencialmente reactividad para CD56, CD16 y final-
mente CD94. En la figura 1 se recogen de forma
esquemática los rasgos fenotípicos más característi-
cos de cada etapa de la diferenciación NK.

Fenotipo de las células NK normales
Las células NK maduras se definen fenotípicamen-

te como linfocitos grandes granulares CD3–/TCR–/
CD56+ y/o CD16+. Dentro de las células NK se han
identificado dos subpoblaciones claramente dife-
rentes por su fenotipo: células NK CD56+ débil y cé-
lulas NK CD56++23-25. Mientras que la primera sub-
población de células NK predomina en la sangre
periférica, las células NK CD56++ son más abundan-
tes en otros tejidos, incluida la placenta26,27. Pese a
las similitudes existentes entre ambas subpoblacio-
nes de células NK, algunos autores27 sugieren que
éstas podrían originarse a partir de vías de diferen-
ciación distintas. Desde el punto de vista fenotípico,
se observan también diferencias entre ambas subpo-
blaciones que sugieren que las células NK CD56++
podrían corresponder a una subpoblación de célu-
las NK previamente activada (muestran una mayor
expresión de las cadenas del receptor de la IL2 CD25
y CD122, de HLADR y CD45RO unida a menor reac-
tividad para CD45RA) con mayor granularidad (ma-
yor “sideward light scatter” o SSC), un patrón de
reconocimiento de moléculas HLA distinto (las célu-
las NK CD56+ débil muestran menor reactividad
para CD94 asociada a mayor expresión de CD158a y
NKB1 que los linfocitos NK CD56++) y con requeri-
mientos distintos para proliferar o desencadenar fun-
ciones citolíticas (las células NK CD56+ débil presen-
tan menor expresión de CD7 y CD2 junto a una
mayor reactividad para CD16, respecto a los linfoci-
tos NK CD56++)28. Además se observan importantes
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Figura 1. Modelo hipotético de diferenciación NK con los cambios fenotípicos que conllevaría. CD5: célula dendrítica.



diferencias en el patrón de expresión de moléculas de
adhesión entre ambas poblaciones de células NK; es-
tas diferencias podrían contribuir a explicar, al me-
nos en parte, la diferente distribución tisular que pre-
sentan. En la tabla 1 se resumen las características
fenotípicas de ambas poblaciones de células NK.

Algunos autores han descrito la existencia de una
tercera subpoblación de células NK agranulares, es-
casamente representada en la sangre periférica de
adultos con fenotipo CD56–/CD16+29. Su mayor
frecuencia en la circulación sanguínea en las prime-
ras etapas de la vida, apoyaría la noción de que esta
subpoblación podría corresponder a células NK más
inmaduras y/o funcionalmente distintas29.

Fenotipos asociados a activación 
de las células NK

Desde hace tiempo se conoce que tras su activación
in vitro, las células NK muestran importantes modifi-
caciones fenotípicas23-25. En los últimos años se han
producido además, importantes avances en el cono-
cimiento de los cambios fenotípicos que ocurren du-
rante la activación in vivo de células NK28,30. Así, hoy se
sabe que las células NK activadas muestran modifica-
ciones en el patrón de expresión de diferentes antíge-
nos de los que merece destacar CD2, CD7, CD11a,
CD11b, CD11c, CD38, CD45RO, CD45RA, CD57 y
HLADR28,30. Los cambios fenotípicos tempranos que
ocurren durante procesos de activación aguda se re-
flejan en un aumento de la expresión de HLADR,
CD11a, CD38 y CD45RO junto con un descenso de
la reactividad para CD11b, CD45RA, expresión clara
de CD11c y escasa de CD5728,30. Algunas de estas al-
teraciones, como por ejemplo la expresión de HLADR
y CD45RO, luego desaparecen; otras, como la dismi-
nución de CD11b, se acentúan y otras sufren cambios
opuestos (p. ej., la expresión de CD38 y CD11c des-
pués de aumentar transitoriamente, disminuye y la ex-
presión de CD57 tras disminuir inicialmente, se in-
crementa posteriormente). En estas etapas precoces
de la activación NK la expresión de CD7 apenas se
modifica, mientras que la proporción de células NK
que expresan CD2 suele incrementarse28,30. En eta-
pas tardías de la activación, asociadas a procesos cró-
nicos, las células NK circulantes muestran un aumen-
to de la reactividad para CD2 (homogéneo) y CD57
(fuerte y homogéneo) junto con una disminución
acentuada de la expresión de los antígenos CD7 (he-
terogéneo), CD11b (débil), CD11c (débil y heterogé-
nea), CD38 (débil), CD45RO (negativo) y HLADR
(negativo/débil)28,30. En la tabla 2 se resumen los
cambios fenotípicos más relevantes que se observan
en las células NK de sangre periférica durante los pro-
cesos de activación aguda y crónica con respecto a la
situación basal.

Análisis fenotípico de clonalidad NK
Uno de los mayores problemas que se plantean

en el diagnóstico de las neoplasias de células NK

maduras es la demostración de su naturaleza
(mono)clonal. Mientras que en el caso de las neo-
plasias de linfocitos T y B, el estudio de los patro-
nes de reorganización de los genes que codifican
para el receptor de célula T (TCR) y las inmuno-
globulinas permite asegurar la naturaleza clonal
de la enfermedad31,32, no existen marcadores mo-
leculares equivalentes para las células NK. Además,
la escasa incidencia de alteraciones citogenéticas
recurrentes y, en nuestro medio, de infección por
VEB, hacen que desde el punto de vista molecular,
las únicas aproximaciones metodológicas capaces
de confirmar o descartar el carácter (mono)clonal
de una expansión NK queden restringidas al
estudio de los patrones de expresión génica asocia-
dos a la inactivación del cromosoma X33, que aún
así son aplicables únicamente en mujeres y sobre
células purificadas.

Al igual que ocurre con el repertorio de cadenas li-
geras de las inmunoglobulinas o de las familias de la
región Vbeta del TCR, algunos autores han sugerido
la existencia de patrones restringidos y altamente
controlados de expresión de receptores asociados a
células NK en subpoblaciones específicas de estas cé-
lulas. Hoy se conoce que la formación de conjugados
entre las células NK y las células diana constituye un
requerimiento para el desarrollo de una función cito-
lítica eficaz7,34-36. Este reconocimiento depende de un
equilibrio finamente controlado entre señales media-
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Tabla 1. Características fenotípicas de las células NK
CD56+ débil y CD56++ de SP de sujetos sanos adultos

Subpoblación CD56+ d Subpoblación CD56++

CD2 77 ± 11 % (+) 94 ± 3 (+ +)
CD7 99 ± 1 (+ + +) 94 ± 5 (+ + + +)
CD8 55 ± 16 (+/+ +) 54 ± 13 (+/+ +)
CD11a 100 ± 0 (+ +) 100 ± 0 (+)
CD11b 92 ± 13 (+) 84 ± 8 (+)
CD11c 72 ± 24 (+ d/+) 92 ± 6 (+)
CD16 98 ± 2 (+) 28 ± 16 (+ d)
CD25 1 ± 1 (+ d) 22 ± 9 (+ d)
CD38 99 ± 2 (+) 99 ± 2 (+)
CD44 100 ± 1(+ d) 100 ± 2 (+)
CD45RA 100 ± 0 (+ +) 98 ± 2 (+)
CD45RO 4 ± 4 (+ d) 12 ± 5 (+)
CD56 100 ± 0 (+) 100 ± 0 (+ + + +)
CD57 66 ± 14 (+ + +) 1 ± 1
CD62L 14 ± 7 (+ d) 100 ± 0 (+ d/+)
CD94 59 ± 11 (+ d/+) 98 ± 3 (+/+ +)
CD122 100 ± 0 (+ d) 100 ± 0 (+)
CD158a 18 ± 8 (+ d) 1 ± 0
CD161 83 ± 11 (+ d/+) 59 ± 25 (+ d)
HLA DR 23 ± 13 (+) 83 ± 8 (+)
NKB1 16 ± 16 (+ +) 0 ± 1

Resultados expresados como media ± desviación estándar del porcentaje
de células positivas (intensidad de expresión de las células positivas: + d:
positivo débil; + : positivo moderado; + + : positivo; + + + : positivo
fuerte; + + + + : positivo muy fuerte). SP: sangre periférica.
Modificada de Lima et al, 2001, ref. 28.



das por receptores de muerte celular de la familia de
las inmunoglobulinas (KIR) como CD158, NKB1,
NKp30, NKp44 o NKp46 o tipo lectina (KLR) como
CD94 y CD16135,37-39. Estos receptores inhiben o ac-
tivan células NK de una forma dependiente (CD94,
CD158, NKB1) o independiente (CD161) de su in-
teracción con moléculas HLA de clase I y algunos de
ellos tienen expresión habitualmente restringida a
algunas subpoblaciones de células NK1. En este sen-
tido, algunos autores han sugerido que el patrón de
expresión de proteínas de algunas familias de es-
tos receptores como p58, podría ser distinto en cé-
lulas NK clonales y reactivas40; sin embargo, sus ha-
llazgos preliminares no han podido ser confirmados
en otras series41-43.

Una posible alternativa a los estudios de clonali-
dad convencionales seria la demostración de la ex-
presión de fenotipos aberrantes en células NK mo-
noclonales en contraposición con los fenotipos
descritos anteriormente para las células NK norma-
les y reactivas/activadas, al igual que ocurre en otros
síndromes linfoproliferativos crónicos T y B44-47. En
este sentido, el estudio de los fenotipos de las células
NK maduras de sangre periférica de individuos sa-
nos y de las células NK activadas circulantes en pro-
cesos agudos y crónicos permiten, además de enten-
der mejor la fisiopatología de las células NK, definir
criterios fenotípicos de (mono)clonalidad a través
de la identificación de fenotipos NK aberrantes. Así
pues, hoy conocemos que una importante propor-
ción de los pacientes con linfocitosis persistentes de
LGL-NK muestran expresión anormalmente débil de
CD56 (CD56–/+ débil), correspondiendo todos los
casos CD56–/+ débil analizados a expansiones mo-
noclonales de células NK43.

Neoplasias de células NK
En general, las neoplasias de células NK son relati-

vamente poco frecuentes y de difícil diagnóstico.
Habitualmente podemos encontrar referencia en la
literatura médica a neoplasias de precursores NK
que incluirían por un lado la leucemia mieloblástica
aguda NK (LMA/NK)48-50 y por otra parte, el linfoma
blástico NK49,51,52 y a enfermedades linfoproliferati-
vas de células NK maduras entre las que se incluyen
la leucemia/linfoma agresivo de células NK, el linfo-
ma NK extranodal nasal y “tipo nasal” y las linfoci-
tosis de LGL-NK11,18.

En las neoplasias presumiblemente derivadas de
precursores NK, el principal problema diagnóstico
radica en la posibilidad de establecer de forma ine-
quívoca el origen NK de las células neoplásicas. La
ausencia de marcadores específicos de células NK,
junto al escaso conocimiento disponible sobre las
etapas tempranas de la diferenciación normal de los
precursores NK llevan a que con frecuencia, el diag-
nóstico de estas entidades se fundamente en crite-
rios de exclusión de un posible origen mieloide o lin-
foide T y B, junto con la expresión de marcadores
que como CD56, aunque son característicos de cé-
lulas NK, son poco específicos de esta línea celular
pudiendo expresarse en prácticamente todas las de-
más series hematopoyéticas (T, B y mieloide) y en cé-
lulas no hematopoyéticas53. Precisamente por este
motivo, queda aún por demostrar el poco probable
origen NK de las LMA/NK48-50; de forma similar, tra-
bajos recientes han demostrado que al menos una
parte importante de los denominados linfomas
blásticos de células NK, en realidad corresponden a
leucemias/linfomas de células dendríticas que de
forma característica muestran un fenotipo CD56+/
CD4+/7.1+/HLADR++/CD123++ en ausencia de
CD16, CD94, granzima, perforina u otros marcado-
res específicos de células con funciones citolíticas54-56.

Más evidente es sin duda el origen NK de las neo-
plasias de células NK maduras que en ausencia de
reordenamiento de los genes TCR e IgH muestran
positividad para marcadores característicos de cé-
lula NK como TIA1, CD94, CD16, granzima B, per-
forina, CD7 y/o CD2, entre otros52,57,58. Precisamen-
te por la gran similitud fenotípica entre las células
NK neoplásicas de estos pacientes y las células NK
normales asociada a la ausencia de marcadores de
clonalidad universales y bien establecidos, resulta
especialmente problemático dentro de este grupo, el
diagnóstico de las linfocitosis de LGL-NK.

De todas las neoplasias NK maduras, las linfocito-
sis de LGL-NK son el proceso más frecuente. Suelen
presentarse en adultos aparentemente sanos, a par-
tir de la quinta década de la vida, realizándose con
frecuencia su diagnóstico a partir de un hemograma
de rutina en el que se observa una linfocitosis leve o
moderada (< 20 × 109 linfocitos/l) persistente. En
sangre periférica, los linfocitos muestran un aspecto
maduro con la presencia de gránulos citoplasmáti-
cos que contienen perforina y granzimas. Fenotípica-
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Tabla 2. Características fenotípicas de las células NK maduras de sangre periférica de adultos sanos y con procesos reactivos 

CD2 CD7 CD11c CD57

Sanos 74 ± 11 (+) 99 ± 1 (+ +) 74 ± 17 (+) 56 ± 18 (+ +)

Procesos agudos 79 ± 9 (+) 99 ± 1 (+ + +) 83 ± 11 (+/+ +) 21 ± 8 (+)

Procesos crónicos 84 ± 15 (+) 99 ± 2 (+/+ +) 60 ± 28 (+) 72 ± 16 (+ +)

Resultados expresados como media ± desviación estándar del porcentaje de células positivas (intensidad de expresión de las células positivas:
+ d: positivo débil; + : positivo moderado; + + : positivo; + + + : positivo fuerte). SP: sangre periférica. (Modificada de Lima et al, 200230.)



mente se distinguen 3 grupos de expansiones de célu-
las NK maduras CD16+, por la expresión de CD56 y
CD2: a) LGL-NK CD56– o + débil/CD2+, b) LGL-NK
CD56+/CD2+, y c) LGL-NK CD56+/CD2–. El pri-
mer grupo representa alrededor de 40 % de los ca-
sos y suele asociarse con mayor infiltración perifé-
rica, mientras que los restantes pacientes suelen
corresponder al segundo grupo (50-60%) y los casos
CD56+/CD2– son raros (< 5%)43.

En el primer grupo, las células NK muestran un fe-
notipo aberrante con expresión anormalmente débil
de CD56 y CD7 y/o CD16. Este fenotipo aberrante
probablemente refleja la existencia de anomalías ci-
togenéticas subyacentes de naturaleza clonal como
lo demuestran estudios recientes del patrón de inac-
tivación del cromosoma X43. Por el contrario, en los
otros dos grupos, el fenotipo es habitualmente casi
superponible al de células NK normales/activa-
das57,58. Aunque algunos autores40 han sugerido que
el patrón de expresión de proteínas de algunas fami-
lias de receptores NK que como p58, podría ser dis-
tinto en células NK clonales y reactivas, sus hallazgos
preliminares no han podido ser confirmados en
otras series41-43. Ello hace necesaria en estos pacien-
tes, la investigación de clonalidad mediante méto-
dos alternativos, de los que merece destacar por su
aplicabilidad, el test HUMARA de inactivación del
cromosoma X33.

Desde el punto de vista clínico, las linfocitosis
LGL-NK suelen cursar de forma indolente en ausen-
cia de organomegalias y habitualmente no requieren
tratamiento citorreductor específico57,58. No obs-
tante, con frecuencia muestran complicaciones deri-
vadas de las citopenias, infecciones y otras neopla-
sias que frecuentemente se asocian a la expansión
NK, que son las que determinan las manifestacio-
nes clínicas observadas a lo largo de la evolución de
la enfermedad57-59.
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CLINICAL AND MORPHOLOGICAL
FEATURES OF NATURAL
KILLER (NK) CELL DISORDERS
E. MATUTES Y N. OSUJI
Department of Haemato-Oncology. The Royal Marsden
Hospital/Institute of Cancer Research. Londres. Inglaterra.

Summary
Natural killer (NK) cell neoplasms comprise a vari-

ety of diseases which affect adults and may manifest
as primary leukaemias or nodal/extranodal lym-
phomas. Problems in their definition arise both from
the rarity of these diseases and from the lack of a
genetic signature. According to the clinical manifes-
tations and disease course two groups can be distin-
guished: 1- chronic NK proliferations and 2- aggres-
sive NK leukaemias and blastic lymphomas the latter
two defined by the WHO. Chronic NK proliferations
manifest with similar but not identical symptoms to
the T-cell large granular lymphocyte (LGL) leukae-
mia and have a protracted clinical course. There are
uncertainties as to whether they are reactive condi-
tions or instead are clonal expansions of NK cells rep-
resenting a preceding phase of the more aggressive
forms. In contrast, aggressive and blastic NK neo-
plasms manifest with widespread disease and pur-
sue a rapidly progressive course with refractoriness to
therapy and short survival. The morphology of the
circulating blood cells and/or that of the tissue in-
filtrates is either similar to the CD3+ T-cell LGLs or,
instead display immature and blastic features re-
sembling lymphoblasts. Progress on disease charac-
terisation, particularly in the aggressive forms has not
been paralleled by novel therapeutical approaches
but it is likely that in the near future the use of mon-
oclonal antibody therapy together with non-ablative
stem-cell transplantation will improve the outlook of
these patients with a dismal outcome.
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Introduction
The natural killer (NK) cell leukemias and lym-

phomas comprise a diverse group of neoplasms that
arise from cells committed to the NK lineage. They
are heterogeneous in their clinical, morphological
and immunophenotypic features and pose diagnos-
tic difficulties due to the lack of a uniform criterion
for their definition as well as for the lack of a genetic
signature. The NK cell derived malignancies have
been recognised for the last decade1,2,3,4; however, a
substantial proportion of documented cases had
not been fully investigated and it is possible that
some of the neoplasms reported as NK malignancies
might represent CD56+ CD4+ plasmacytoid den-
dritic cell leukaemias, T-cell malignancies with ex-
pression of CD56 or even CD56+ acute myeloid
leukaemias5,6,7. Within the WHO classification,
three categories of NK disorders are recognised un-
der the designations of blastic natural killer lym-
phomas, aggressive NK leukaemias and extranodal
NK/T cell lymphomas (previously designated angio-
centric and nasal NK lymphomas under the REAL
classification)8,9,10. Indeed, it has been suggested
that aggressive NK leukaemias may be the leukaemic
counterpart of the nasal NK/T cell lymphomas. De-
spite the fact that a significant proportion of these
patients have an aggressive disease, a few patients
with NK neoplasms have a protracted and chronic
clinical course similar to that seen in stage A B-cell
chronic lymphocytic leukaemia (CLL) or T-cell large
granular lymphocyte (LGL) leukaemia. These indo-
lent cases are described as chronic NK proliferations
or lymphocytosis.

The incidence of NK cell leukemias is low and they
appear to have a distinct geographical distribution.
Thus, they are significantly more frequent in the East
eg., China and Japan where most of the cases have
been reported whilst are rare in the West. This distri-
bution suggests that either genetic or environmental
factors, in particular viruses, might play a role in the
pathogenesis. The Epstein Barr virus (EBV) has been
shown to have a primary pathogenic role in some
cases particularly but not exclusively in those origi-
nating from the Eastern hemisphere with evidence of

clonal (episomal) integration of this DNA virus in
the neoplastic cells4,11,12,13.

We will briefly summarise the clinical features and
morphology of both the chronic and aggressive
NK-cell disorders focussing on those with blood in-
volvement.

Clinical features, therapy and outcome
NK cell leukaemias affect predominantly middle

age adults although rare cases in childhood have
been documented1,13. We will consider separately
two clinical categories on the basis of a variable dis-
ease course: chronic NK cell proliferations and ag-
gressive NK leukaemias

Chronic NK cell proliferations
These represent around 15 % of all cases of LGL

proliferations. They affect middle age or elderly pa-
tients with a male preponderance and often the dis-
ease is discovered by incidental lymphocytosis on
routine blood counts. The clinical manifestations
are similar to those seen in patients with a T-cell
(CD3+) LGL expansion although neutropenia ap-
pears to be less frequent. Vasculitis, glomeru-
lonephritis and polyarteritis as well as pure red cell
aplasia have been observed14,15. The role of HTLV-II
and EBV in chronic NK proliferations is controversial
as is its pathogenesis with regards to whether they
represent a chronic or preceding phase of the more
aggressive forms of NK-cell leukaemias or are instead
a reactive disorder.

Most patients are asymptomatic, thus therapy is
not indicated and a policy of “watch and wait”
seems a reasonable approach. Constitutional symp-
toms and/or cytopenias if present may warrant
treatment. Options include prednisolone for associ-
ated vasculitides and immunosuppression with cy-
clophosphamide or cyclosporin A for cytopenias.

Aggressive NK-cell leukaemias (table 1)
This is the most common form of presentation.

The main manifestations include systemic B symp-
toms such as fever and weight loss, those derived
from cytopenias, ie anaemia or thrombocytopenia
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Table 1. Clinical features and outcome in aggressive NK-cell disorders

Number M/F Age Liver Spl Nodes Skin PB/LGL Survival Ref

22 7/15 12-80 67 % 54 % 36 % 14 % 82 % 1day-3.5 y 13
15 7/6 19-64 77 % 77 % 38 % 8 % NA 4-163 days 12

5 3/2 37-54 100 % 60 % 40 % 20 % NA 3-42 days 16
4 1/3 13-30 100 % 100 % 50 % 50 % 100 % 2-32 months 1
1 M 50 Yes Yes Yes No Yes 19 days 4
1 F 39 Yes Yes No No Yes 4 months 2
1 M 30 Yes Yes No No Yes 23 months 3

Spl: splenomegaly; PB/LGL: peripheral blood/large granular lymphocytes.



and organomegaly, most commonly hepatosple-
nomegaly1,12,13,14,16,17. Skin lesions are not rare whilst
are less frequent in the chronic forms. In a few cases,
cutaneous lesions may be the first manifestation
preceding for weeks or months overt disease18. In
some patients, the disease evolves with a picture
mimicking a virus associated haemophagocytic syn-
drome whilst in others it presents with extranodal in-
volvement such as serous effusions, ascites, involve-
ment of the lung, kidneys, bowel and/or central
nervous system11,12,13,14 and concomitantly or subse-
quently a leukaemic picture becomes apparent. Of
interest is that patients without lymphoma develop-
ing a familial or sporadic haemophagocytic syn-
drome exhibit impairment of the NK cells and a de-
fective dendritic cell maturation. Although most
patients with NK leukaemias present acutely as de-
scribed above, there are a minority that manifest
with an indolent disease prior the development of an
aggressive picture the latter shown to be associated
with clonal evolution3. Unlike T-cell LGL leukaemia
and, as in chronic NK proliferations, neutropenia is
not common nor is reumathoid arthritis or a posi-
tive rheumatoid factor. Physical examination shows
in most cases of aggressive NK leukaemias, spleen
and liver enlargement and in around a half lym-
phadenopathy and/or skin lesions. The WBC often
is higher than in T-cell LGL leukaemia with the pres-
ence of circulating atypical cells. Anaemia and
thrombocytopenia are relatively frequent. Liver en-
zymes are usually raised as are the urate and lactate
dehydrogenase (LDH) levels. Abnormal clotting with
a life-threatening coagulopathy may be detected in
some cases with a rapidly downhill course12.

The clinical course is aggressive with most
chemotherapies proving ineffective. It appears that
anthracycline based regimens yield better responses
versus schedules without an anthracycline12,13. In the
largest series published, 3 out of 13 patients treated

with anthracycline based schedules achieved a com-
plete response13. However, all the patients relapsed
in a very short period even those who received con-
solidation with high dose therapy and allogeneic or
autologous stem cell transplant13. Refractoriness to
therapy is thought to be in part related to overex-
pression of a 80 Kda molecular weight multidrug re-
sistance protein19. Control of the disease manifesta-
tions with immunomodulatory treatment as in T-cell
LGL is exceedingly rare. However, we have recently
documented a patient with aggressive NK-cell
leukaemia in whom control of the disease has been
achieved with splenectomy, cyclosporin A and ery-
thropoietin and he is alive 3.5 years from diagno-
sis20. Significant adverse prognostic factors for sur-
vival include B-symptoms, high International
prognostic index (IPI) scores and refractory disease
while the levels of LDH or type of chemotherapy ap-
pear do not have a significant impact13.

Survival ranges from days to a few months and is,
irrespective of treatment, rarely longer than one year
(table 1). In a series of 11 patients reported by Lamy
& Loughran, 9 died within two months from diagno-
sis14. The median survival in a series of 22 patients
reported by the NK-cell Tumour Study group was
58 days; 21 out of these 22 patients died with pro-
gressive disease13. Another series of 13 patients
showed a median survival of 47 days12. The use of
high dose therapy with stem-cell rescue has been
contemplated in some patients but does not seem to
yield better results12,13. Only anecdotal cases have
documented a successful response11 but in a further
report the patient relapsed and died at 20 months.
It is likely that the use of novel therapies and/or oth-
er approaches such as stem-cell transplant with
non-myeloablative therapy, antibody therapy and/or
therapy directed to kill the EBV + neoplastic cells will
improve the outcome and survival particularly in
young patients.

Morphology and histology
The morphology of the leukaemic cells is variable.

In both chronic and aggressive NK cell leukaemia,
the cells are medium sized and have a variable
amount of cytoplasm. The nucleus often has a regu-
lar outline and there is a variable degree of chro-
matin condensation. The cytoplasm is pale and may
contain azurophilic granules1,3,4,8,17. However, the
granules are usually not as prominent as in T-cell
LGL leukaemia (fig. 1). In some cases, the cells have
a blastic appearance with less condensed chromatin,
occasional nucleoli and/or prominent granulation2

and may resemble acute lymphoblastic leukaemia
blasts18 (fig 2).

Bone marrow involvement is common in aggres-
sive NK cell leukaemia. The bone marrow aspirate
often shows infiltration by the neoplastic cells with a
morphology similar to that of the circulating cells.
The degree of infiltration is variable from heavy to
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Figure 1. Ciruclating lymphocytes from a chronic NK-cell case
one of which showing an abundant cytoplasm with fine
azurophilic granulation



minor with a very good haemopoietic reserve.
Haemophagocytosis may be present and prominent
in some cases1,12.

The bone marrow trephine biopsy shows an inter-
stitial or diffuse infiltrate by neoplastic cells (fig. 3);
coagulative necrosis, fibrosis and angiocentricity has
been noted in some cases14,16,17. However, angioinva-
sion and necrosis are not specific to NK cell neo-
plasms and may be seen in T-cell and more rarely
B-cell disorders. Occasional non-NK cell lymphoid in-
filtrates have been noted. Infiltration of other organs
is often diffuse and atypia, necrosis and apoptosis
may be seen4. Descriptions of splenic histology in NK
cell disorders are sparse due to the rarity of splenec-
tomy specimens from such patients. Different pat-
terns of involvement have been observed but diffuse
infiltration of the red pulp, either, dense or dispersed,
as in T-cell LGL is the most common (fig. 4). Coloni-
sation of the peri-arteriolar sheaths may be present.
Unlike hairy cell leukaemia, there is a relative sparing
of the sinuses. Skin infiltrates are often confined to
the dermis with or without extension to the subcuta-
neous fat but epidermotropism is not a feature

Conclusions
In summary, we have described the clinical manifes-

tations, response to therapy, outcome and morpho-
logical/histological features of a rare form of
haemopoietic neoplasm designated NK-cell leukae-
mia. The use of novel therapeutical approaches may
result in improved survival in these patients who so far
have proven to be refractory to most chemotherapies.
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showing red pulp involvement by CD2+ cells. A residual follicle
centre is present
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ACUTE/BLASTIC NATURAL
KILLER (NK) CELL LEUKAEMIA
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Y K. PRITCHARD JONES
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Clinical history
A 13 year old girl presented with a fit when exercis-

ing and was admitted into an emergency unit. She
had no previous relevant medical history except for
mild asthma although, two weeks prior to admis-

sion, she experienced two episodes of “collapse”
and, in retrospect, she had been feeling progressive-
ly more tired and had noticed a subcutaneous nod-
ule which had not changed in size for five months.
She did not have B symptoms.

Physical examination
Hepatomegaly, 4 cm below the costal margin with

no evidence of lymphadenopathy or splenomegaly.
There was a red skin nodule posterior to the axilla
measuring 2 cm in diameter. Chest and heart exam-
ination were normal except for a systolic murmur.
There were no peripheral and/or central neurologi-
cal signs.

Radiology
Chest X-ray was normal and an ultrasound con-

firmed the hepatomegaly and showed an enlarged
spleen (16 cm) without lymphadenopathy, and nor-
mal kidneys and pancreas.

Laboratory investigations
Peripheral blood counts showed anaemia and leu-

copenia as follows: Hb = 2.7 g/dl with a normal
MCV and MCHC, white blood cell count (WBC) of
2.5x109 /l with 0.4 x109 /l neutrophils, 1.7x109 /l
lymphocytes and 0.1x109 monocytes and, a normal
platelet count (213x109 /l). Review of the blood film
did not show abnormal cells. The clotting screen
and renal biochemistry including urate and calcium
levels were normal and liver function tests showed a
mildly raised bilirubin. LDH was raised to 478 IU
(N < 325). Microbiology screen did not show evi-
dence of an acute viral infection.

Bone marrow aspirate, trephine biopsy and skin
biopsy were performed and samples were analysed for
morphology, histology, immunophenotyping, cytoge-
netics and molecular analysis of the immunoglobulin
(Ig) and T-cell receptor (TCR) chain genes.
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Figure 1 A,B. May Grumwald Giemsa stained bone marrow film showing infiltration by medium to large size lymphoid looking cells some
with immature nuclear chromatin and others with abundant basophilic cytoplasm without granules. Note in Figure 1A cell clumping.

A B



Morphology and immunophenotype
The bone marrow aspirate showed a hypercellu-

lar marrow with heavy infiltration by small to medi-
um size pleomorphic lymphoid cells with open nu-
clear chromatin and basophilic agranular cytoplasm
(fig. 1); normal residual haemopoiesis was scanty.
Cytochemistry showed that the abnormal cells were
negative for myeloperoxidase (MPO), Sudan Black B
and non-specific esterases. A provisional diagnosis
of ALL was made. However, immunophenotyping by
flow cytometry showed that the majority of cells
(> 90%) expressed CD56, CD57, HLA-Dr and CD123
(anti-IL-3 receptor) (fig. 2); in addition, 38 % of the
cells were TdT positive with weak intensity, and CD2
and CD15 were positive in 32 and 47 % of cells re-
spectively. The cells were negative (< 10 % + cells) for
B-lymphoid (CD19, CD20, CD10, cytCD22, CD79a,
CytIgM), myeloid (CD13, CD33, CD14, anti-MPO,

anti-lysozyme, CD117) and T-lymphoid (CD1a, CD4,
cytCD3, CD5, CD7, CD8, anti-TCR a/b and anti-TCR
g/d) markers as well as for CD16 and CD34.

Histology
The bone marrow trephine biopsy showed a hy-

percellular marrow without fat spaces. There was a
diffuse infiltrate of medium sized cells with irregular
nuclei and eosinophilic nucleoli; megakaryocytes
were present and scattered within the infiltrate. Im-
munohistochemistry showed that most cells ex-
pressed CD45 and CD56, a few were weakly TdT
and CD117 positive whilst they were negative for
CD3, CD5, CD4, CD8, CD30 and for myeloid and
B-cell markers.

Skin histology showed a dense dermal lymphoid
infiltrate extending into the superficial subcuta-
neous fat with morphological and immunophe-
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Figure 2. Flow cytometry dot plot showing expression of CD123, CD57 and CD56 in the majority of cells and a weak CD7 expression in a
proportion of them.



notypic features similar to the cells from the bone
marrow biopsy; there was no evidence of epider-
motropism (figs. 3 and 4).

Cytogenetics
Bone marrow cells were cultured for 24 hours and

processed following standard techniques. Two
thirds of the metaphases showed the presence of a
complex clone as follows: 45,XX,del(6)(q1?5q2?7),
?inv(6)(p1q2),–8,?add(9)(q34),–13,del(14)(q22),–
15, add(17)(p13),add(19)(?p13), + mar,inc(cp9)

Molecular analysis
Molecular analysis applying the polymerase chain

reaction (PCR) using primers specifc to the Ig and
TCR beta and gamma chain genes showed a germ
line configuration.

Diagnosis
Acute (blastic) NK cell leukaemia.

Follow-up
The patient was started on chemotherapy for high

risk ALL according to the Medical Research Council
(MRC) ALL 97/99 protocol regimen C with intrathe-
cal CNS prophylaxis. She achieved a complete remis-
sion and currently is on maintenance therapy for two
years. She remains free of disease two years from
presentation but with minimal residual disease posi-
tive in the bone marrow

Discussion
The NK leukaemias/lymphomas are rare neo-

plasms characterised by the proliferation of cells at
different stages of differentiation within the NK
pathway. In the WHO classification, these neo-
plasms are recognised under the terms of aggressive
NK-cell leukaemias and blastic NK lymphomas de-
spite the fact that not all cases have an aggressive
clinical course1. Patients with a chronic course had
been designated in the WHO as indolent NK-cell
lymphoproliferative disorders or NK-LGL.

The morphology of the neoplastic cells in NK
leukaemias is variable. The cells may be poorly dif-
ferentiated blasts or lymphoblasts with reticular im-
mature chromatin and agranular cytoplasm as in the
present patient; in some cases, coarse azurophilic
granules may be visualised in the cytoplasm of the
cells. In a proportion of cases, particularly in those
with less aggressive clinical course, the cells have an
eccentric nucleus with condensed chromatin and
pale cytoplasm with fine azurophilic granulation and
are indistinguishable from the large granular lym-
phocytes (LGL) in T-cell LGL leukaemia2,3.

The diagnosis of NK cell leukaemias may be diffi-
cult particularly in patients presenting acutely and
with blastic morphology; so far, a genetic marker
has not been described in this disease. The diagnosis
should essentially be based on the immunopheno-
typic features of the neoplastic cells. In this context,
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Figure 3. Skin biopsy showing a dense lymphoid infiltrate in the dermis and subcutaneous tissue sparing the epidermis (A). Higher power
illustrating in detail the cytological features of the infiltrate.

A B

Figure 4. Immunohistochemistry showing strong expression of
CD56 in the cutaneous infiltrate.



it is important to use an extensive panel of mono-
clonal antibodies (McAb) that permit exclusion of a
T-cell and/or myeloid commitment of the cells as
well as ruling out neoplasms derived from dendritic
cells. In addition, molecular analysis of the TCR
chain genes is useful to exclude the T-cell nature of
the neoplastic cells as NK cells show germ line con-
figuration of the TCR genes.

Considering the immunophenotypic features, ex-
pression of the neural adhesion molecule CD56 is the
hallmark of the NK neoplasms as, with rare excep-
tions, the neoplastic NK cells are CD56+. However,
this marker is not specific for the NK lineage and
can be expressed in a variety of non-haematopoietic
and haematopoietic malignancies including acute
myeloid leukaemia, multiple myeloma, dendritic cell
leukaemias and even in some cases of T-cell LGL
leukaemia. In addition to CD56, neoplastic NK cells
may express other NK associated markers such as
CD16, CD57, CD161 and CD123, the latter a McAb
that recognizes the alpha-chain of the IL-3 receptor.
According to the expression of CD16, CD56, CD94
and CD161 a pathway of differentiation or matura-
tion of normal and neoplastic NK cells has been re-
cently proposed4. However, asynchronies in the ex-
pression of these markers may be seen.

From the diagnostic point of view, it is important to
complement the results of the NK markers with that
of other T-cell specific and myeloid markers. Within
this context, NK leukaemias are consistently mem-
brane CD3 negative although some cases, particular-
ly the nasal NK lymphomas, may express the epsilon
chain of the CD3 in the cytoplasm like foetal and ac-
tivated adult NK cells. TCR genes in all these cases
are in germ line configuration and the protein prod-
ucts are not detected. NK cells may express non-spe-
cific T-cell markers such as CD2 and CD7 and a mi-
nority stain weakly for TdT in the nucleus. Myeloid
markers such as CD13, CD33 and anti-MPO are con-
sistently negative in”bona fide” NK cell neoplasms.

The differential diagnosis in the present case
essentially included T-cell acute lymphoblastic leu-
kaemia (T-ALL) and plasmacytoid dendritic cell
leukaemias. T-ALL could be ruled out by immuno-
phenotyping as cells lacked cytoplasmic and mem-
brane expression of specific T-cell markers such as
CD3 and TCR; this was further confirmed by molec-
ular studies that showed germ line configuration of
the various TCR chain genes. Considering the possi-
ble diagnosis of plasmacytoid dendritic cell leu-
kaemia, cells from our patient like neoplastic den-
dritic cells expressed CD56, CD123 and HLA-Dr;
however, unlike the latter they were CD57+, ex-
pressed weakly TdT and lacked expression of CD45.

One issue that often arises in NK cell derived dis-
orders is the uncertainty of the neoplastic or clonal
nature of the cells, particularly in cases presenting
with chronic or indolent disease, as there is no mol-
ecular hallmark for this disorder. The clinical mani-

festions and extent of organ involvement in the pre-
sent case pointed to a neoplastic/clonal disorder.
This was further confirmed by cytogenetic analysis
that showed a complex karyotype with several nu-
merical and structural chromosomal abnormalities.
Of interest, these involved chromosome 6, a finding
already reported in acute NK cell neoplasms6.

There is no gold standard therapy for acute/blas-
tic NK leukaemias. Data on outcome and response
to either high grade lymphoma or ALL directed ther-
apy are scanty but it has been suggested that an-
thracyclin based schedules are more effective than
those without anthracyclin. This in part is due to
the rarity of this leukaemia/lymphoma, particularly
in Western countries. A review of the literature
shows that most cases pursue an aggressive clinical
course with multiorgan failure and are thus difficult
to manage. Survival is short with only a few cases
surviving greater than one year. It seems that in cas-
es like ours with lymphoblast looking cells and clini-
cal manifestations more characteristic of ALL rather
than high grade lymphoma, therapy for high risk ALL
with consolidation with high dose chemotherapy
and stem cell transplant would be appropriate.

In summary, we described a case of acute/blastic
NK leukaemia well documented by extensive im-
munophenotyping and molecular genetics and em-
phasize the disease features, the differential diagno-
sis and management of this rare condition.

Remarks
1. Aggressive/blastic NK-cell derived leukaemias

are unfrequent and present diagnostic difficulties
2. The diagnosis should be based on immuno-

phenotyping using a wide panel of McAb and if pos-
sible molecular analysis

3. They should be distinguished from the chronic
or indolent form of NK- leukaemia, T-cell LGL and
dendritic plasmacytoid leukaemias

4. Prognosis is poor and therapeutical approach-
es should be based on schemes for poor risk ALL
and/or high grade lymphoma.
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Historia clínica
Se trata de un varón de 72 años de edad que

acude a la consulta de dermatología en enero de
2001 por lesiones pruriginosas en el tronco. La pri-
mera lesión la observó 6 meses antes de la primera
visita y desde entonces las lesiones habían ido en au-
mento en número y tamaño de manera progresiva.
No refería síntomas constitucionales ni síndrome tó-
xico. En los antecedentes personales no existían aler-
gias medicamentosas conocidas ni hábitos tóxicos
actuales aunque había sido fumador importante y
bebedor moderado. Como antecedentes patológi-
cos destacaban intervención de prótesis de cadera,
intervención de cataratas, apendicectomía, laringec-
tomía por neoplasia de laringe y posterior radiotera-
pia en 1990.

Exploración física
El paciente presentaba numerosas lesiones cutá-

neas papulonodulares en tronco, de color violáceo,
sin ulceración superficial ni adhesión a planos pro-
fundos, de unos 5 cm de diámetro (fig. 1). La aus-
cultación cardiorrespiratoria era normal y no pre-
sentaba ni adenopatías ni visceromegalias.

Pruebas complementarias
Hemograma: hemoglobina 144 g/l, plaquetas

164 × 109/l, leucocitos 4,71 × 109/l con 18 % de cé-
lulas de aspecto blástico, 62 % segmentados, 10 %
linfocitos, 8 % monocitos, 2 % eosinófilos, velocidad
de sedimentación globular, 11. Hemostasia: normal.

Bioquímica: iones, función renal, enzimas hepáti-
cos, lactato deshidrogenasa y proteinograma normal,
albúmina 35,6 mg/l, �2-microglobulina 3,4 mg/l
(1,00-2,10).

Serología viral frente a hepatitis B, C y virus de la
inmunodeficiencia humana: negativas

Biopsia cutánea: infiltración celular atípica de ca-
rácter linfoide afectando a la dermis superficial y
profunda. Células de tamaño mediano-grande con
escaso citoplasma, núcleos de tamaño mediano-
grande e irregulares, de cromatina fina y dispersa y
nucléolos poco evidentes (fig. 2). La inmunohisto-
química mostraba positividad para CD4, CD56,
CD43, CD45RA (débil), y negatividad para CD20,
CD79a, CD3, CD5, CD45RO, Tdt, mieloperoxidasa,
CD57. El antígeno CD68 y gránulos TIA-1 eran posi-
tivos en algún elemento. El reordenamiento del re-
ceptor de células T no fue concluyente. El estudio
molecular para virus de Epstein-Barr fue negativo.

Mielograma: infiltración homogénea por un 70 %
de células atípicas de tamaño mediano y núcleo irre-
gular, escaso citoplasma, cromatina inmadura y nu-
cléolo poco evidente.

Inmunofenotipo de médula ósea: población anó-
mala CD4/CD56 positiva (CD3–, CD4+, CD2–,
CD5–, CD7–, CD8–, TCR– (alfa-beta y gamma-del-
ta), CD56+, CD19–, CD79a–, MPO–, CD13–,
CD14–, CD117–, CD34–, HLA-DR débil coexpresa-
do con CD4).

Biopsia de médula ósea: infiltración intersticial
por células de características previamente descritas
en el medulograma (fig. 3).

Tomografía computarizada (TC) toracoabdomi-
nal: estudio artefactado por objetos metálicos
(prótesis de cadera). Adenopatías superiores a
1 cm en la práctica totalidad de los espacios me-
diastínicos. Afectación de base pulmonar izquierda
probablemente relacionada con la existencia de
bronquiectasias. No se observa derrame pleural.
Hígado, sistema biliar, páncreas, bazo, suprarrena-
les y riñones sin hallazgos. No se observan adeno-
patías abdominopélvicas de tamaños significati-
vos. Atrofia de músculo psoas derecho.

Diagnóstico
En febrero del 2001 se diagnosticó de linfoma cu-

táneo CD4+/CD56+ en estadio IV-A por afectación
de médula ósea y sangre periférica, con presencia
de adenopatías mediastínicas

Tratamiento y evolución
El paciente inició en marzo del 2001 tratamiento

poliquimioterápico tipo CHOP (ciclofosfamida,
adriamicina, vincristina, prednisona) con aceptable
tolerancia. En agosto del mismo año se realizó la eva-
luación de la enfermedad tras 6 ciclos de tratamiento.
La superficie cutánea presentaba manchas de colo-
ración pardo-negruzca, de aspecto atrófico. La biop-
sia cutánea no detectó células atípicas. La biopsia de
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Figura 1. Afectación cutánea extensa.



médula ósea y el mielograma no mostraron infiltra-
ción por linfoma. En el inmunofenotipo de médula
ósea evidenció una subpoblación de los linfocitos
(que representaban el 4 % de la celularidad total) de
fenotipo patológico idéntico al del diagnóstico. En la

TC toracoabdominal no se apreciaron adenopatías
significativas. Se consideró remisión completa con en-
fermedad mínima residual detectable y se suspendió
el tratamiento. En abril de 2002 el paciente presentó
una reaparición de lesiones papulo-nodulares cutá-
neas de aspecto similar a las del diagnóstico. En la
sangre periférica se halló un 3% de células patológicas
y en la médula ósea se objetivó una infiltración por un
40 % de células de aspecto inmaduro similares a las
del diagnóstico. El estudio inmunofenotípico fue
idéntico al del diagnóstico y la citogenética mostró un
cariotipo normal. En la TC se observaron múltiples
adenopatías mediastínicas y axilares bilaterales, híga-
do y bazo homogéneos, pequeñas adenopatías
retroperitoneales y adenopatías inguinales. Se inició
tratamiento de nuevo con ciclofosfamida, vincristi-
na, daunorrubicina liposomal y prednisona recibien-
do un total de 6 ciclos alcanzando una respuesta par-
cial. En enero de 2003 se detectó una progresión de
las lesiones cutáneas y a las pocas semanas el pacien-
te ingresó por presentar un síndrome febril de 48 h de
evolución acompañado de tos y obnubilación. En la
exploración física se observaron múltiples lesiones
papulares violáceas diseminadas por toda la superfi-
cie cutánea, la auscultación cardiorrespiratoria fue
normal y no se palpaban adenopatías ni viscerome-
galias. En la analítica del ingreso presentaba una pan-
citopenia grave con: hemoglobina 79 g/l, plaquetas
50 × 109/l y leucocitos 1.02 × 109/l. Se inició trata-
miento con antibióticos de amplio espectro, oxígeno
y otras medidas de soporte pero a las pocas horas del
ingreso presentó un cuadro de insuficiencia respirato-
ria aguda con intensa agitación. No se consideró al
paciente candidato a medidas intensivas debido al
mal pronóstico de la enfermedad de base, refractaria
al tratamiento, y falleció a las pocas horas.

Discusión
Esta entidad se clasifica según la Organización

Mundial de la Salud (OMS)1 como linfoma blástico
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Figura 3. Biopsia de médula ósea: infiltración intersticial por
células de aspecto blástico. (Hematoxilina-eosina, ×200.)

Figura 2. Punch cutáneo. (A) Infiltración de dermis superficial y
profunda por celularidad de carácter linfoide
(hematoxilina-eosina ×100). (B) Infiltración dérmica por
celularidad de aspecto linfoide, tamaño mediano-grande,
núcleo irregular sin nucléolo evidente
(hematoxilina-eosina, ×400). (C) Infiltración del tejido adiposo
hipodérmico (hematoxilina-eosina, ×400).
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de células natural killer (NK). La morfología corres-
ponde a células inmaduras de aspecto linfoide en las
que el origen celular se supone NK. Afecta predomi-
nantemente a personas de edad avanzada, aunque
puede afectar a cualquier década de la vida, con
cierta predominancia por el sexo masculino. La afec-
tación extranodal es la norma, principalmente en la
piel de forma extensa, pero frecuentemente se pre-
senta de forma diseminada con afectación de los
ganglios linfáticos, la médula ósea y la sangre pe-
riférica, ya desde su diagnóstico o en su evolución
temprana. A pesar de ello no suelen presentar sínto-
mas constitucionales. La afectación cutánea puede
presentarse en forma de placas, pápulas o nódulos
subcutáneos, y estas lesiones pueden ser eritemato-
sas, hiperpigmentadas o violáceas. Las formas locali-
zadas cutáneas son poco frecuentes. Se han descrito
otras afectaciones extra-nodales que pueden locali-
zarse en el pulmón, riñón, músculo, hueso, tracto ge-
nito-urinario o sistema nervioso central2. En los estu-
dios analíticos se suelen observar citopenias por
infiltración medular. En la histología de la lesión cu-
tánea o del ganglio linfático cabe destacar una infil-
tración por células de aspecto blástico de tamaño
variable, con citoplasma escaso y agranular. En la
piel la afectación se localiza en la dermis y en los
ganglios linfáticos en las áreas T. El inmunofenoti-
po característico es positivo para CD56 y CD4, y
negativo para CD3 de superficie, CD19, MPO,
CD33 y CD13. Habitualmente el reordenamiento
del gen TCR es negativo. No presenta asociación con
el virus de Epstein-Barr. El cariotipo puede ser nor-
mal o presentar alteraciones complejas, hasta ahora
no se ha descrito una alteración específica1,2.

El curso de la enfermedad es agresivo y aunque
puede responder inicialmente al tratamiento, las re-
caídas son frecuentes y tempranas con pobre res-

puesta a las subsiguientes terapias. Se han intentado
diversos enfoques terapéuticos, desde esquemas si-
milares o próximos a los de los linfomas no hodgki-
nianos, a tratamientos de leucemia aguda e incluso
trasplante alogénico que parece ser hasta el mo-
mento actual la única opción curativa. En la serie
de Feuillard et al3 la mediana de la supervivencia li-
bre de progresión fue de 9 meses (rango, 3-18 me-
ses), la supervivencia estimada a un año del 52 % y la
estimada a 2 años tan solo del 25 %. Las formas lo-
calizadas cutáneas tienen mejor pronóstico.

Recordar que:

1. El inmunofenotipo característico del linfoma
blástico NK es positivo para CD56 y CD4, y negativo
para CD3 de superficie, CD19, MPO, CD33, CD13.
El reordenamiento del gen del TCR habitualmente es
negativo.

2. La afectación inicial es principalmente cutánea
pero se disemina rápidamente hacia los ganglios lin-
fáticos, la médula ósea y la sangre periférica.

3. Esta entidad presenta respuesta transitoria a
los tratamientos utilizados hasta el momento y el
trasplante alogénico podría ser la única opción cu-
rativa, por lo que en pacientes de edad avanzada de-
bería plantearse el trasplante alogénico con acondi-
cionamientos no mieloablativos.
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AVANCES EN EL DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 
DE LA LEUCEMIA LINFÁTICA CRÓNICA
COORDINADOR: F. BOSCH. Barcelona

Tras unos años en los que el valor pronóstico de
los estadios clínicos ha intentado complementarse
mediante otros parámetros (p. ej., grado de infiltra-
ción de la médula ósea, proporción de células linfoi-
des atípicas en sangre periférica, tiempo de duplica-
ción linfocitario), los parámetros biológicos han ido
cobrando una importancia cada vez mayor en la va-
loración pronóstica de los pacientes con LLC. Así
pues, una serie de marcadores serológicos (p. ej.,
�2-microglobulina sérica, CD23 libre en suero) po-
seen cierta importancia pronóstica4,5. De mayor uti-
lidad son las alteraciones citogenéticas detectadas
por hibridación in situ con fluorescencia (FISH). Los
pacientes con del(13q) como única alteración tie-
nen un excelente pronóstico, mientras que aquellos
con alteraciones complejas, del(11q) o del(17p) tie-
nen muy mal pronóstico. Es importante resaltar que
el valor predictivo de las alteraciones citogenéticas
es independiente de los estadios clínicos6.

Un importante avance en el conocimiento de la
biología de la LLC fue el descubrimiento de que,
en contra de la idea sostenida durante años, apro-
ximadamente la mitad de los pacientes con esta
forma de leucemia presentan mutaciones de los ge-
nes IgVH y que el estado mutacional de los genes
IgVH tiene, per se, un gran valor pronóstico. Así, los
enfermos con mutaciones de IgVH (LLC mutada)
suelen tener una enfermedad poco avanzada, de
curso benigno, sin otros factores pronósticos nega-
tivos, no suelen requerir tratamiento y presentan
una supervivencia muy prolongada. Por el contra-
rio, los pacientes en los que los genes IgVH no están
mutados (LLC no mutada) suelen presentar enfer-
medad avanzada, sintomática, con otros factores
pronósticos desfavorables y su esperanza de vida es
corta7,8.

Por desgracia todavía no es posible estudiar las
mutaciones de IgVH de forma rutinaria: la técnica
es compleja, precisa de equipamiento especial, re-
quiere tiempo y es costosa. Por ello, se han efec-
tuado numerosos estudios encaminados a encon-
trar un parámetro fácil de estudiar y que se
correlacionase con las mutaciones de IgVH. La ex-
presión de CD38 en las células neoplásicas mantie-

FACTORES PRONÓSTICOS
EN LA LEUCEMIA LINFÁTICA
CRÓNICA
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Instituto de Hematología y Oncología. 
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El pronóstico de los enfermos con leucemia linfá-
tica crónica (LLC) es sumamente variable. En la ac-
tualidad, la mediana de supervivencia global es de
unos 10 años, pero junto a enfermos cuya esperan-
za de vida no se ve acortada por la enfermedad,
hay otros en los que la leucemia se muestra muy
agresiva y fallecen a los pocos meses de haberse
diagnosticado.

Durante más de dos décadas, la herramienta
fundamental para establecer el pronóstico de los
enfermos con LLC ha sido los estadios clínicos de
Rai et al1 y Binet et al2. Si bien los estadios clíni-
cos, al permitir aislar grupos de enfermos con pro-
nóstico distinto, han contribuido notablemente al
progreso en el en el estudio de la LLC y su trata-
miento, las limitaciones de los estadios clínicos se
hicieron pronto evidentes. Así, los estadios clínicos
no permiten diferenciar los casos que van a per-
manecer estables durante años y aquellos otros en
los que la leucemia va a mostrar un curso rápida-
mente agresivo. Por otro lado, el origen de las cito-
penias (infiltración medular, agresión autoinmune,
hiperesplenismo) no se tiene en cuenta a la hora de
clasificar a un enfermo en estadio avanzado; sin
embargo, el pronóstico de las formas en las que la
citopenia no se debe a la existencia de una medula
ósea intensamente infiltrada por linfocitos es bas-
tante mejor que la de aquellos en los que éste sí es
el mecanismo de la citopenia3. Además, la mayo-
ría de enfermos con LLC se diagnostican en la ac-
tualidad de forma accidental, en fase asintomática,
y, por ello, en estadio precoz; ello invalida el valor
pronóstico de los estadios clínicos. Finalmente, los
estadios clínicos no hacen más que reflejar la hete-
rogeneidad biológica de la enfermedad4.



ne cierto grado de correlación con las mutaciones
de IgVH, de tal forma que en las formas no muta-
das la expresión de CD38 tiene a ser alta (> 30 %).
Sin embargo, la correlación no es muy estrecha y
la expresión de CD38 puede variar a lo largo del
tiempo. Estudios mediante microarrays pusieron
de manifiesto que las formas mutadas y no muta-
das de LLC expresan básicamente los mismos ge-
nes, pero que la expresión de unos pocos genes, y
particularmente de ZAP-70, permitía distinguir las
formas mutadas (con baja expresión de ZAP-70)
de las no mutadas (con marcada expresión de
ZAP-70)9. La puesta a punto de una técnica cito-
fluorométrica para estudiar la expresión de ZAP-70
ha supuesto un notable avance en la valoración
pronóstica de la LLC y este marcador, que debiera
de incluirse en la rutina de estudio de todos los en-
fermos con LLC, ofrece importante información
pronóstica que complementa aquella aportada por
los estadios clínicos10,11.

Por último, los factores pronósticos de los tumo-
res pueden variar a lo largo del tiempo, cuando su
tratamiento se vuelve más eficaz. La mayoría de los
factores pronósticos clásicos en la LLC fueron iden-
tificados en una época en la que el tratamiento de
esa enfermedad era muy poco eficaz. Es por ello ve-
rosímil que muchos de aquellos factores pronósticos
no sean importantes en los pacientes tratados con
quimioterapias basadas en los análogos de las puri-
nas y anticuerpos monoclonales. Por tanto, identifi-
car los actuales factores pronósticos en la LLC –más
de 25 años después de la introducción de los esta-
dios clínicos y cuando la terapia de esa enfermedad
era ineficaz– es una tarea necesaria y urgente.
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TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYÉTICOS EN LA
LEUCEMIA LINFÁTICA CRÓNICA
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Introducción
La leucemia linfática crónica-B (LLC-B) es la leu-

cemia más frecuente en los países occidentales. Lo
habitual es que la LLC-B se diagnostique en un aná-
lisis de rutina; según la descripción hecha por Rai1,
al diagnóstico suele ser un paciente asintomático, en
la edad media de la vida, casi finalizando su vida la-
boral, dispuesto a iniciar un nuevo período y a dis-
frutar de su tiempo libre; el médico le explicará que
tiene una enfermedad enigmática con un curso muy
variado de unos pacientes a otros; le dirá que podrá
vivir décadas con su enfermedad y morir de otra cau-
sa o por el contrario, comenzar con complicaciones
debidas a la enfermedad al poco del diagnóstico,
necesitando diferentes tratamientos para al final su-
cumbir de la misma.

La dificultad para predecir el camino que el pa-
ciente seguirá representa un dilema tanto para el
médico como para el paciente. Desde hace tres dé-
cadas, el manejo de los pacientes con LLC-B se ha
basado en los sistemas de estadiaje de Rai1 y Binet
que han sido capaces de clasificar a los enfermos en
grupos pronósticos, pero no de predecir el curso de
la enfermedad de una forma individual.

Durante la última década los avances en el conoci-
miento de la biología de la LLC-B han cambiado el
concepto de enfermedad homogénea de larga super-
vivencia a considerarla como una enfermedad con
un pronóstico bien diferente dependiendo de factores
biológicos y genéticos de las células leucémicas. Así,
basado en estos estudios, sabemos que la ausencia de
mutaciones somáticas en la región variable de las ca-
denas pesadas de las inmunoglobulinas, la elevada
expresión en la membrana del antígeno CD38 o de la
proteína ZAP-70 o la presencia de alteraciones cito-
genéticas como la deleción del 11q– y especialmente
del 17p– indican un pronóstico adverso1,2.

Aunque la mediana de aparición de la LLC-B son
los 65 años y es considerada una enfermedad de
“edad avanzada”, el 30 % de los pacientes tienen
menos de 60 años y 10-15 % de los pacientes son
menores de 50 años3,4. A pesar de que los pacien-
tes jóvenes y viejos tienen una probabilidad de su-
pervivencia de 10 años, la causa de muerte es dife-
rente y así mientras que los pacientes mayores
fallecen de causas diferentes a la LLC-B, la proba-
bilidad de fallecer debido a la LLC-B es mayor en los
pacientes jóvenes4.

Así pues, aunque la LLC-B se sigue considerando
una enfermedad incurable, es lícito plantear en los
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pacientes jóvenes terapias intensivas como son el
trasplante autólogo y el trasplante alogénico pues-
to que aún basándose sólo en criterios clínicos la
esperanza de vida para pacientes diagnosticados o
que progresan a estadio C no excede los 3 años; sin
embargo, la avanzada edad de los pacientes con
LLC-B junto a la ausencia de fármacos que erradi-
quen la infiltración de la médula ósea ha hecho que
hasta hace pocos años un escaso número de pacien-
tes con LLC-B fueran sometidos a trasplante alogéni-
co o autólogo; sin embargo, la actividad trasplanta-
dora en los últimos años según datos del European
Bone Marrow Transplant (EBMT) muestra un claro
aumento en el número de trasplantes en esta enfer-
medad tanto en cuanto al trasplante autólogo como
al alogénico.

A continuación revisaremos los resultados y el po-
sible papel del trasplante autólogo y alogénico en el
enfermo con LLC-B.

Trasplante autólogo

¿Puede el trasplante autólogo curar la enfermedad?
Es la pregunta fundamental. Para que una estrate-

gia terapéutica sea curativa es necesario que sea ca-
paz de inducir una remisión completa (RC), es decir,
conseguir la eliminación de las células tumorales de
la médula ósea, tejidos periféricos y mantener dicha
remisión. En este sentido, el primer problema que se
plantea en el contexto de la LLC-B es a qué llamamos
RC; los criterios más empleados para definir la mis-

ma son los criterios de Cheson et al5, según los cua-
les, en la mejor de las situaciones, es decir, en lo que
se denomina RC, se permite la persistencia en la mé-
dula ósea de hasta un 29 % de linfocitos; así pues,
cuando la respuesta al trasplante autólogo se evalúe
con estos criterios, muchos, si no todos los pacientes
que luego se interpretan como recaídas, probable-
mente nunca han conseguido una erradicación de la
enfermedad en el momento de máxima respuesta.
Parece obvio que cuando se le aplica al paciente con
LLC-B, una terapia con fines curativos, se le deba re-
valuar, como sucede en los linfomas o en las leuce-
mias agudas, con las técnicas más sensibles de que
dispongamos (tomografía computarizada [TC], to-
mografía por emisión de positrones [PET], estudios
de enfermedad mínima residual [EMR] por citome-
tría de flujo [CMF] y/o biología molecular).

Aunque los primeros estudios indicaban que la
LLC-B podía curarse con trasplante autólogo, los es-
tudios posteriores muestran que los pacientes conti-
núan recayendo sin una evidencia de plateau en las
curvas de supervivencia libre de enfermedad señalan-
do la incapacidad de las altas dosis por sí solas de
erradicar el clon leucémico6-13. En la tabla 1 se rese-
ñan las series publicadas que incluyen un mayor nú-
mero de enfermos; como se puede observar en la
misma, aunque la tasa de mortalidad es aceptable y
comparable a la de otros pacientes sometidos a tras-
plante autólogo por una enfermedad hematológica
(4-10 %) y la supervivencia global (SG) a los 2 años
está por encima del 65 %, no hay evidencia de plateau
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Tabla 1. Trasplante autólogo convencional en LLC-B

N.º de SG SLE
Autor Tipo de estudio pacientes MRT 4a 4a Plateau Factores pronósticos favorables

Dreger et al6 Retrospectivo 370 10 % 69 % n.a. No RC al trasplante 
EBMT No refr. a fludarabina 

< 36 meses desde el 
diagnóstico al trasplante

Montserrat et al11 Retrospectivo 124 6 % 65 % 37 % No RC al trasplante
International (día +100)

Projet

Dreger et al13 Prospectivo 77 4 % 94 % 69 % No < 50 × 109/l 
Grupo de Kiel VDJH mutada

GCLC et al14 Prospectivo 105 5 % No alcanzada No alcanzada No RC al trasplante
Multicéntrico No 11q-

Krackhardt et al10 Prospectivo 137 9 % Mediana de –
seguimiento 
9,5 años

Milligan et al24 Prospectivo 94* 1,5 % 77 % 51 % No No enfermedad molecular
(día +100) (5 años) postrasplante

*115 pacientes; de ellos, 94 respondieron a fludarabina.
LLC-B: leucemia linfática crónica-B; SG: supervivencia global; SLE:  supervivencia libre de enfermedad; EBMT: European Bone Marrow Transplant; 
MRT: mortalidad relacionada con el trasplante; RC: remisión completa; VDJH: ?????.



en las curvas de supervivencia, evidenciándose una
continua recaída6-12. Una de las primeras series pu-
blicadas que incluía un gran número de pacientes fue
la publicada por Krackhardt et al10 del Dana-Farber
C.I con 154 pacientes; la mortalidad fue baja, del
4 %, estando 132 pacientes en RC mantenida con
una supervivencia libre de evento del 65 %; estos pro-
metedores resultados no han sido, sin embargo, con-
firmados en publicaciones posteriores.

En cuanto a la capacidad de las altas dosis de qui-
miorradioterapia de conseguir la erradicación de la
enfermedad determinada por técnicas sensibles, los
resultados son contradictorios. En general, los es-
tudios publicados señalan la persistencia de la en-
fermedad en un buen número de pacientes. Así el
grupo de Kiel analiza mediante oligonucleótidos es-
pecíficos de alelo-reacción en cadena de la polimera-
sa (ASO-PCR) con primers CDR3 específicos la pre-
sencia de EMR en 35 pacientes con LLC-B de mal
pronóstico que reciben un trasplante autólogo con
células sometidas a purging in vitro con anticuerpos
monoclonales (AcMo) estando los pacientes en fase
precoz13. Pues bien, en el 80% de los pacientes anali-
zados (28 de 35), se detectaba enfermedad por dicha
técnica. Los autores no indican la capacidad de pre-
decir la recaída en base a la persistencia o no de EMR,
sin embargo sí señalan como la técnica empleada
(ASO-PCR) fue más sensible que la PCR utilizando ce-
badores consenso o la detección por citometría mul-
tiparamétrica de células CD5/CD19. Es importante
recordar que las técnicas de EMR deben ser sensibles
pero sobre todo deben ser capaces de predecir la re-
caída clínica y si son demasiado sensibles esto no su-
cede14. A diferencia del grupo de Kiel, Meloni et al15

comunican que de 20 pacientes en primera o segunda
RC tras fludarabina +/– otros fármacos, la mayoría
(79%) alcanzaron remisión molecular postrasplante.
De los pacientes PCR  negativos, 12, con una media-
na de 17 meses continúan siendo negativos, mien-
tras que los tres que se repositivizan y dos de los cua-
tro que no habían negativizado, han recaído. De los
estudios de enfermedad mínima residual se podría
concluir que, aunque la LLC B no sea curable con
trasplante autólogo, sí es posible conseguir eliminar la
EMR determinada por las técnicas habituales, sobre
todo si los pacientes van en RC al trasplante15. Ade-
más en este estudio la negativización en la mayoría de
los pacientes podría justificarse porque la técnica mo-
lecular empleada (PCR con cebadores consenso) es
menos sensible (10–3) que la ASO-PCR (10–5-10–6) o
la CMF multiparamétrica (1-5 × 10–5). En cuanto a
la técnica a elegir, probablemente la más sencilla y
asequible a todos los laboratorios y con una sensibi-
lidad suficiente sea la CMF16.

Si consideramos beneficiosa la obtención de una
“buena remisión” tras el trasplante14-16 es lógico
plantear la posible utilidad de la limpieza del pro-
ducto a infundir en el trasplante autólogo ya sea
mediante selección positiva o negativa con AcMo.

Ambos métodos producen una reducción de 1 o
2 logaritmos en la contaminación del producto a in-
fundir, sin embargo, el posible beneficio sólo se ha
observado en la experiencia de un centro17. La críti-
ca que siempre se ha hecho a los defensores del pur-
ging es que probablemente las recaídas sean debidas
a la enfermedad residual que queda en el paciente y
no en la del producto a infundir. Por otra parte, es
importante resaltar que de acuerdo al análisis de
factores pronósticos llevados a cabo en los estudios
del EBMT y del Internacional Project6,11 el estar en
RC clínica al trasplante influye favorablemente en la
evolución postrasplante; por tanto, el primer paso
para que el paciente con LLC-B pueda beneficiarse
de un trasplante autólogo sería conseguir que el en-
fermo llegue a trasplante en un estado no de enfer-
medad visible sino de enfermedad mínima residual.
Quizá la potencial utilidad del purging in vitro se vea
superada por la utilización in vivo de AcMo como el
Campath I (anti-CD52)18-20 o el anti-CD20 (rituxi-
mab)21 que permitirían ir al autotrasplante, con en-
fermedad visible sólo por técnicas de EMR.

¿Tiene el trasplante autólogo impacto 
en la supervivencia?

Hasta aquí hemos dicho que el trasplante autólogo
produce un elevado porcentaje de respuestas pero
que la enfermedad recae en la mayoría de los pacien-
tes, ¿podría sin embargo tener un impacto benefi-
cioso en la supervivencia como sucede en otras he-
mopatías como el mieloma múltiple? Aunque no
tenemos estudios prospectivos que ayuden a contes-
tar esta pregunta y la comparación con series históri-
cas es difícil debido a la ausencia de homogeneidad
en los criterios de inclusión al trasplante y el diferen-
te pronóstico de los pacientes, una publicación re-
ciente del grupo alemán apunta a una ventaja en la
supervivencia de pacientes sometidos a trasplante
frente a aquellos que reciben tratamiento convencio-
nal. Dreger et al22 analizan los resultados del estudio
comparativo entre 66 pacientes que recibieron tras-
plante autólogo como parte de la terapia de primera
línea en un estudio prospectivo frente a un grupo de
291 enfermos que habían recibido tratamiento con-
vencional. De estos grupos seleccionan 44 pacientes
en cada uno con similares características y con una
mediana de seguimiento de 70 y 86 meses, respecti-
vamente; pues bien, los pacientes sometidos a tras-
plante autólogo como parte de la terapia de primera
línea tenían significativamente una mayor superviven-
cia que los enfermos que habían recibido terapia
convencional (no alcanzada en la rama del trasplan-
te y 119 meses en la de la terapia convencional)
(p = 0,03). Además, el tiempo para requerir un nue-
vo tratamiento fue significativamente mayor para los
pacientes que habían recibido trasplante (90 frente
a 15 meses; p < 0,001). En el análisis multivariante, el
trasplante predice mejor supervivencia mientras que
la presencia de 11q– y el estadio clínico son factores
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desfavorables en los 2 grupos de pacientes. El bene-
ficio en la supervivencia se mantuvo también cuando
el análisis quedó restringido a los 58 pacientes en los
que la célula tumoral era “no mutada” (mediana de
supervivencia de 139 meses frente a 73 meses;
p < 0,2), a pesar de que, como ya había sido publi-
cado previamente por estos autores23 estos enfer-
mos con LLC “no mutada” muestren un tiempo a la
recaída clínica y molecular significativamente más
corto que el grupo de pacientes con mutación de VDJ
(a 2 años 19 frente a 0 %). Por tanto, aunque la au-
sencia de mutaciones continúa siendo un factor pro-
nóstico desfavorable tras el trasplante autólogo, es-
tos pacientes también parecen beneficiarse del
mismo. Sin embargo, la coexistencia de LLC-B no
mutada y de la presencia de 11q– predice baja posi-
bilidad de remisión tras trasplante autólogo, sugi-
riendo los autores que en esta situación deben plan-
tearse otras estrategias.

Finalmente comentar el estudio prospectivo del
grupo inglés que en breve será publicado24 en el que
se analiza en un grupo de 117 pacientes la eficacia
inicial a la fludarabina y del trasplante autólogo. La
respuesta a la fludarabina fue del 82 % (RC, 24/65,
37 %); de los 94 pacientes que respondieron, llegan-
do al trasplante 65 pacientes. De ellos, 48 (74 %)
alcanzan RC. La SG y supervivencia libre de enferme-
dad (SLE) a los 5 años es del 77 y 51 %. Además de
los 20 pacientes en los que se hizo un seguimiento
de la enfermedad residual por PCR, 16 alcanzaron
RC en los 6 meses postrasplante siendo la presencia
de enfermedad a nivel molecular un factor que cla-
ramente predice la recaída. Estos resultados apun-
tan pues, también a una mejora en la SG del tras-
plante autólogo, sin embargo, los autores advierten
de la aparición de un síndrome mielodisplásico
(SMD) en un 8 % de los pacientes.

Movilización de células progenitoras y régimen 
de acondicionamiento

Diversos trabajos indican que la obtención de pre-
cursores hematopoyéticos para realizar un autotras-
plante es complicada en pacientes que han recibido
alquilantes y/o fludarabina14. Así pues, en el estu-
dio comentado anteriormente24, se intentó la movi-
lización en 88 pacientes de los 114 evaluables y se
consiguió en 59 (67 %). En cuanto a los factores que
influyen en el éxito de movilización tras fludarabina,
según datos del EBMT en 29 pacientes, el haber
recibido más de 6 ciclos o iniciar la movilización an-
tes de 2 meses del último ciclo son factores desfa-
vorables25. Cuando los pacientes reciben fludarabi-
na y ciclofosfamida la movilización parece ser peor
y así en el estudio de Tournilhac et al26 de 38 pa-
cientes que habían recibido factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF) como agente mo-
vilizador, sólo en 12 se consiguió un número sufi-
ciente de células progenitoras. Quizás en pacientes
con pocas posibilidades de ser movilizados deban

recibir otros esquemas. Así recientemente se ha co-
municado que las dosis intermedias de arabinósido
de citocina consiguieron obtener un número sufi-
ciente de células progenitoras en pacientes que ha-
bían recibido alemtuzumab y fludarabina y en los
que falló la movilización tras G-CSF27.

En cuanto al régimen de acondicionamiento un
gran número de pacientes recibe radioterapia cor-
poral total (RTCT) aunque no existe una verdadera
justificación y con resultados discordantes; así mien-
tras que en un estudio retrospectivo del EBMT6 la
RTCT parece beneficiosa, este efecto no ha sido ob-
servado por el grupo internacional11. Por último, co-
mentar la advertencia en el uso de la RTCT hecha
por Milligan et al24 ya que en su serie, todos los pa-
cientes que desarrollan SMD tras trasplante habían
recibido RTCT. Otros estudios en linfoma (EBMT,
GELTAMO) indican un mayor riesgo de SMD28 y me-
nos SG29 en pacientes que reciben RTCT.

Trasplante alogénico en LLC-B
El pronóstico adverso de los pacientes con LLC-B

en progresión (entre 2 y 6 años) que empeora aún
más para los pacientes refractarios a la fludarabina
(supervivencia media de un año)30 junto a la falta de
terapias alternativas (la infiltración de médula ósea
en la mayoría de casos impide la realización de un
trasplante autólogo) ha hecho que en los últimos
años el número de pacientes sometidos a trasplante
alogénico sea mayor7,8,12,31-36. Como se indica en la
tabla 2, donde se analizan las series más relevantes
comunicadas, el trasplante alogénico se sigue de
una mayor mortalidad que el trasplante autólogo
(30-50 %) pero a diferencia de éste, se observa pla-
teau en las curvas (con un 20-55 % de los pacientes
que permanecen en RC mantenida. Estos datos su-
gieren un efecto beneficioso del injerto contra leuce-
mia (ICL) de las células alogénicas, que no puede
achacarse al régimen de acondicionamiento dado
que en general es similar al empleado en el trasplan-
te autólogo. Así pues, el beneficio adicional del tras-
plante alogénico se debería al ICL que se ha puesto
de manifiesto por la respuestas observadas tanto
por la infusión de linfocitos del donante (ILD) como
por la retirada de la inmunosupresión y/o de la
aparición de enfermedad injerto contra huésped
(EICH)37,38. Este procedimiento es capaz de produ-
cir remisiones prolongadas en pacientes trasplanta-
dos con enfermedad avanzada y así, según los da-
tos del MD Anderson, en una serie de 28 pacientes
con enfermedad avanzada y muy tratada, el síndro-
me linfoproliferativo (SLP) a los 5 años es del 78 %
para los pacientes quimiosensibles y del 26 % para
los refractarios en el momento del trasplante34.
También Michallet et al39 ha actualizado reciente-
mente los datos del estudio del EBMT/IBMTR pre-
viamente publicados: la probabilidad de estar vivo y
libre de enfermedad a los 10 años para este grupo
de 54 pacientes con LLC-B, la mayoría (70 %) qui-
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miorrefractarios al trasplante, es de 41 y 37 %, res-
pectivamente, lo que confirma la capacidad curativa
de esta estrategia terapéutica. Sin embargo, la mor-
talidad para este grupo de pacientes jóvenes con
LLC-B (mediana 41 años) es del 50 %, por lo que a
pesar de su capacidad curativa, el trasplante alogé-
nico debe demostrar la ventaja en cuanto a supervi-
vencia frente a otras estrategias agresivas como pue-
de ser el trasplante autólogo. En este sentido, una
actualización del estudio retrospectivo del Interna-
tional Project Group comparando el trasplante au-
tólogo y el alogénico (Montserrat et al11, comunica-
ción personal) muestra que mientras hasta los
5 años el grupo sometido a trasplante autólogo, de-
bido a su menor mortalidad tóxica, presenta una
mejor supervivencia, la supervivencia estimada a los
10 años es superior para los pacientes que recibie-
ron un trasplante alogénico.

Ante la elevada mortalidad del trasplante alogé-
nico debida principalmente a la EICH, una de las
estrategias dirigidas a reducirla es la depleción de cé-
lulas T del injerto, ya sea con selección negativa de
los linfocitos T o con selección positiva de las células
progenitoras CD34+40. Los resultados del trasplante
alogénico deplecionado de células T son escasos. En
un grupo de 26 pacientes con una mediana de edad
de 46 años que recibieron un trasplante alogénico
con depleción de células T (selección de CD34+ o
elutriación en varios centros de nuestro país (datos
no publicados), con una mediana de seguimiento de
38 meses, la mortalidad global es del 23 % y la de re-
caída del 11 %. La baja mortalidad observada por
nosotros ha sido también comunicada por Gribben
et al41 (16 % de mortalidad en un grupo de 25 pa-
cientes quimiosensibles); sin embargo, en este estu-
dio casi el 50 % de los pacientes recaen (12 de 25)
aunque es interesante reseñar la eficacia de la ILD
dado que 8 de los 12 son rescatados con este proce-
dimiento. Los autores41 comparan los resultados en
este grupo con 137 pacientes que recibe un tras-
plante autólogo, también todos quimiosensibles.

Con una mediana de seguimiento de 9,5 y 7,2 años
para los pacientes de autólogo y alogénico, respecti-
vamente, la mortalidad y la tasa de recaídas son si-
milares (3, 16, 43, y 48 %, respectivamente).

En resumen, los datos de que disponemos en tras-
plante alogénico en la LLC-B sugiere que esta enfer-
medad incurable puede dejar de serlo gracias a este
tratamiento, incluso cuando se trata de pacientes
refractarios a la quimioterapia32 o con característi-
cas biológicas de mal pronóstico como la ausencia
de mutaciones somáticas42. Sin embargo, la elevada
mortalidad asociada al procedimiento junto a la
edad avanzada de los pacientes con LLC-B hace que
el trasplante alogénico sea accesible sólo a un pe-
queño porcentaje de pacientes.

Trasplante con acondicionamiento
de intensidad reducida (TIR)

La experiencia acumulada en otras enfermedades
con trasplante utilizando acondicionamiento de in-
tensidad reducida43,44 ha hecho que la LLC-B sea una
de las enfermedades en las que dicha estrategia esté
siendo explorada siempre en el contexto del área de
investigación. No hay que olvidar que al tratarse de
una neoplasia de crecimiento relativamente lento, la
hace sobre todo atractiva para explorar áreas de tras-
plante en las que el efecto fundamental sea el ICL.

En la tabla 3 se muestran algunas de las series pu-
blicadas con TIR en la LLC-B45-50. Como se puede ob-
servar, comparándolo con la mortalidad de hasta el
50% publicado tras trasplante alogénico con acondi-
cionamiento convencional, la mortalidad global es
inferior (15-25 %) y la SG está en torno al 70 % a los
2 años, con una supervivencia libre de evento por
encima del 56% en todas la series. Debemos destacar
además que en general la edad es superior y así,
mientras la edad media en la serie publicada por Mi-
challet et al39 era de 41 años o la del grupo retros-
pectivo español al que nos hemos referido anterior-
mente era de 46 años, la edad media de los pacientes
que reciben un TIR está por encima de los 50 años.
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Tabla 2. Trasplante alogénico convencional en LLC-B

Tipo de estudio N.º de pacientes MRT SG Plateau

Esteve et al12 Retrospectivo 46 31 % 56 % (5 años) Sí
International Project

Pavletic et al36 Único centro 38 30 % 62 % (2 años) Sí

Rondon et al37 Registro solo donante 23 39 % 51 % (2 años) No seguimiento
No emparentado

Khouri et al34 Prospectivo 28 SLP Sí
Único centro 78 % (5 años)

Michallet et al39 Retrospectivo 41 50 % 41 % (10 años) Sí
EBMT/IBMIR

LLC-B: leucemia linfática crónica-B; MRT: mortalidad relacionada con el trasplante; SG: supervivencia global; SLP: síndrome linfoproliferativo.



A primera vista la eficacia del trasplante no mie-
loablativo no parece inferior a la del trasplante alo-
génico con acondicionamiento mieloablativo, evi-
denciando el efecto contra leucemia existente en
esta enfermedad. Queda por demostrar si los pa-
cientes de peor pronóstico como aquellos con alte-
raciones de p53(17 p–), que tienen una superviven-
cia de sólo 32 meses2 o los que presentan deleción
del 11q y ausencia de mutaciones, que de acuerdo
a los resultados de Ritgen et al23 no se ven benefi-
ciados por otras estrategias como el trasplante au-
tólogo, pueden ser rescatados con este tratamiento.
En este sentido, comentar brevemente que en un es-
tudio llevado a cabo en 31 pacientes con LLC-B y
edad media de 53 años que han recibido un tras-
plante alogénico con intensidad reducida en varios
centros de nuestro país (datos no publicados). Con
una mediana de seguimiento para la serie global de
36 meses (1-63), 7(22 %) pacientes han fallecido de
toxicidad y de entre los 24 restantes, en 21 se han
realizado estudios biológicos que permiten seleccio-
nar 16 pacientes con una o más características des-
favorables: no mutaciones somáticas, 3 (19 %), no
mutaciones y 17p–, 1(6,3 %), no mutaciones y 11q–,
2(12,5 %), no mutaciones, CD38 elevado y 11q–,
1(6,3 %), no mutaciones y CD38 elevado, 1 (6,3 %),
expresión de CD38 superior a 30 %, 2 (12,5 %), dele-
ción de 11q–, 3 (19%), cariotipo complejo, 1(6,3%),
CD38 elevado y 17p–, 1(6,3 %) y CD38 elevado y ca-
riotipo complejo, 1(6,3 %).

Aún aceptando el efecto alogénico curativo en la
LLC-B quedan muchas preguntas que contestar,
la primera de ellas es si el trasplante no mieloablativo
tiene realmente menos mortalidad. En este sentido,
el estudio aun no publicado51 del grupo de Seattle en
el que se comparan 73 pacientes sometidos a tras-
plante mieloablativo (incluidas 12 LLC-B) con un
grupo de 73 pacientes (11 LLC-B) que recibe un TIR
(fludarabina + 200 cGy de RTCT) muestra que a pe-
sar de la edad superior y la mayor comorbilidad del
grupo que recibe un TIR, la mortalidad al día +100 y
al año es significativamente menor en el grupo que
recibe trasplante no mieloablativo. Obviamente ade-
más de reducir la mortalidad, el trasplante no mie-
loablativo tiene que ser igual de eficaz que el mieloa-
blativo en erradicar la enfermedad. En este sentido,
recientemente en un estudio retrospectivo del EBMT
que incluye 448 pacientes, 224 sometidos a tras-
plante mieloablativo y 224 que reciben un acondicio-
namiento de intensidad reducida, éstos con una
edad significativamente superior, Dreger et al52 han
comunicado que en el análisis ajustado por edad, si-
tuación, etc., la tasa de recaída es similar en ambos,
mientras que la mortalidad es inferior y la SG es su-
perior para los pacientes que reciben un trasplante
con acondicionamiento de intensidad reducida.

En cuanto a la elección del mejor régimen de acon-
dicionamiento de intensidad reducida, todos ellos in-
cluyen fludarabina y un alquilante como melfalán, bu-
sulfán, ciclofosfamida o RCTC, siendo el de menor
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Tabla 3. Trasplante no mieloablativo en la LLC-B

Empleo/no empleo EICH REC
Tipo de estudio

Autor (n.º de pacientes) Edad (med) Acondicionamiento Aguda/crónica MRT PGR SG SLP

Schetelig et al46 Prospectivo 15/15 Flu-Bu 56 %/75 % 15 % 72 67
(n = 30) 50 ATG (2 años) (2 años)

Caballero et al Prospectivo 31/0 Flu + Mel: 64 % 64 %/66 % 22 % 6 % 66 68
(datos no (n = 31) 53 Flu-Bu-ATG: 16 % (2 años) (2 años) (2 años)
publicados) Flu-TBI: 3,2 %

Flu-TBI-ATG: 13 %
Flu-Mel-C1H: 3,2 %

Dreger et al5 Retrospectivo 65/14 Flu + Cy: 56 % 34 %/72 % 18 % 31 % 58 % 56 %
EBMT 58 Flu + Mel o (12 meses) (2 años) (2 años) (2 años)
(n = 79) Bu:44 %

(40 % + CIH)

Sorror et al49 (n = 14) 0/14 Flu 90 + –/57 % 22 % 16 % 70 % 62 %
58 200 TBI 6 p (2 fallos (2 años) (2 años)

injerto)

Khouri et al57 Prospectivo 17/0 Flu 90 + Cy 750 × 3 + –/36 % si ¿ 0 100 % si ¿
(n = 17) Ritux × 3 (10p) Ritux y 81 % Ritux 

si no Ritux 14 % si no
Ritux

LLC-B: leucemia linfática crónica-B; EICH: enfermedad injerto contra huésped; REC: ??????; MRT: mortalidad relacionada con el trasplante; PGR: ??????; 
SG: supervivencia global; SLP: síndrome linfoproliferativo; EBMT: European Bone Marrow Transplant.



intensidad el del grupo de Seattle51. Es difícil precisar si
uno es mejor que los otros pero a priori, si existe enfer-
medad activa,cabe esperar que el acondicionamiento
del grupo de Seattle, como ya ha sido comunicado en
otras hemopatías se asocie a un menor efecto antitu-
moral. La morbimortalidad del trasplante alogénico
no mieloablativo es debida casi exclusivamente a la
EICH presente en un buen número de enfermos, que
en casi el 100% de los casos se realiza a partir de célu-
las de sangre periférica. Así la incidencia de EICH agu-
da II-IV y de EICH crónica es de 34 y 68% según los da-
tos del estudio prospectivo español que ha reclutado
más de 200 pacientes en diferentes hemopatías43,53; es
de reseñar, sin embargo, que en un estudio compara-
tivo53 llevado a cabo entre 135 pacientes incluidos en
dicho protocolo y 85 que durante el mismo período
recibieron un trasplante alogénico mieloablativo, a pe-
sar de la edad superior del primer grupo, la incidencia
de EICH agudo grado II-IV y el tiempo que permane-
cen bajo tratamiento inmunosupresor debido a EICH
crónica son significativamente menores en los pacien-
tes que reciben un trasplante con acondicionamiento
de intensidad reducida.

Dada la morbimortalidad de la EICH se han em-
pleado diferentes estrategias encaminadas a reducir-
la, siendo la más frecuente la incorporación en el
acondicionamiento de algún tipo de globulina anti-
linfocítica o asociar alemtuzumab (anti-CD52). Así,
recientemente, Pérez Simón et al54 han comparado
los resultados de dos estudios prospectivos con tras-
plante no mieloablativo en síndromes linfoprolifera-
tivos que incluía 15 pacientes con LLC-B y de los que
78 (8 LLC-B) habían recibido alemtuzumab y CSA y
51(7 LLC-B) metotrexato + CSA como profilaxis del
EICH. El alemtuzumab, de acuerdo con este estu-
dio, reduce significativamente la incidencia de EICH
pero se asocia a una mayor reactivación de la infec-
ción por citomegalovirus. Además, más pacientes
en el grupo del anti-CD52 requirieron ILD para con-
trol de la enfermedad o para alcanzar una hemato-
poyesis completa del donante. Sin embargo, la gran
morbilidad que produce la EICH crónica hace al
anti-CD52 una estrategia atractiva a explorar, sobre
todo en neoplasias de lento crecimiento como la
LLC-B donde, de acuerdo con los datos existen-
tes55,56 la RC tras trasplante alogénico se alcanza tar-
de sin que por ello la enfermedad progrese. Además
la ILD a dosis escalantes ayuda a alcanzar la quime-
ra completa o a erradicar la enfermedad en algunos
pacientes, con un menor riego de desarrollar EICH54.

Otro anticuerpo monoclonal, el anti-CD20 (rituxi-
mab) se ha añadido al acondicionamiento no mie-
loablativo en 17 pacientes con LLC-B57. Aunque los
resultados son preliminares, los autores apuntan ha-
cia un posible papel del rituximab como inmunomo-
dulador, mejorando el efecto ICL del trasplante, que
en su experiencia tiene aparente influencia en la su-
pervivencia (100 y 14 % dependiendo de que hayan
o no recibido rituximab).

Respecto al tipo de donante, la mayoría de los
pacientes han recibido un trasplante de un donan-
te familiar, aunque en los últimos años más y más
pacientes con SLP se trasplantan de donante no
emparentado con acondicionamiento no mieloa-
blativo algunos con LLC-B y la mortalidad de las
series que incluyen diferentes enfermedades está en
torno al 20 %58,59.

Factores que influyen en el éxito 
del trasplante en la LLC-B

Como hemos visto anteriormente aunque diferen-
tes de unas series a otras, varios factores influyen des-
favorablemente en el pronóstico de los pacientes so-
metidos a trasplante autólogo: la situación al
trasplante, intervalo mayor a 36 meses entre el diag-
nóstico y el trasplante, no recibir RTCT6,11,13,14, alte-
raciones cromosómica como 11q–22,23, ausencia de
mutaciones somáticas de la región VDJ, estadio de Bi-
net avanzado o linfocitos superior a 50 × 109/l22,23.
En el estudio de Milligan et al24 en el que los pacientes
reciben el trasplante autólogo como parte de la tera-
pia de primera línea, variables como la edad, o el es-
tadio no influyen en la SG ni en la SLE, sin embargo,
la presencia de enfermedad a nivel molecular postras-
plante predecía la reaparición de la enfermedad.

En cuanto a los factores pronósticos en pacientes
que reciben trasplante alogénico, de acuerdo con el
reciente estudio retrospectivo del EBMT52,se asocian
a menor mortalidad el acondicionamiento no mie-
loablativo y trasplante precoz; a una mejor SG estar
en RC o RP al trasplante y a una menor recaída la
situación al trasplante, menos de 47 años y donan-
te emparentado.

Eficacia del tipo de trasplante 
en la eliminación de la EMR

Como ya se ha comentado previamente la persis-
tencia o reaparición de enfermedad residual deter-
minada por técnicas de biología molecular (PCR) o
CMF multiparamétrica se asocia a recaída de la
LLC-B postrasplante13,15-17.De hecho, tras trasplante
autólogo, la mayoría de los enfermos van a conti-
nuar con enfermedad a nivel molecular y esto se va
a seguir de una recaída clínica. Sin embargo, tras
trasplante alogénico la enfermedad es indetectable
en la mayoría de los enfermos, lo que indica la capa-
cidad curativa de dicho procedimiento.

Existen dos trabajos que comparan el diferente
comportamiento de la persistencia de la EMR en el
trasplante autólogo y alogénico. En la serie de Este-
ve et al55 que analiza la EMR mediante CMF, de
18 pacientes que reciben trasplante autólogo,
seis de los siete con EMR a los 3 meses, progresan a
una mediana de 15 meses, con una probabilidad de
recaída significativamente mayor que aquellos con
EMR negativa. Frente a esto, la persistencia de EMR
tras trasplante alogénico no es sinónimo de recaída
ya que la EMR progresivamente va disminuyendo.
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Igualmente, Ritgen et al56 han comunicado un estu-
dio por PCR cuantitativa comparando los resulta-
dos entre un grupo de 12 pacientes que reciben un
trasplante alogénico no mieloablativo (11 no muta-
dos y uno mutado) y 49 que reciben trasplante au-
tólogo (35 no mutados y 10 mutados). En los pa-
cientes que reciben trasplante alogénico se observa
una reducción progresiva de la EMR hasta la com-
pleta desaparición del clon tumoral, que además se
hace muy evidente al suspender la inmunosupresión;
sin embargo, tras altas dosis seguida de rescate au-
tólogo, la máxima reducción se obtiene en el día
+100 y después va en aumento. Así los 8 pacientes
que son PCR negativos tras TIR permanecen en RC
mientras que en el trasplante autólogo, 14 pacientes
ya han presentado una recaída franca.

En resumen, estos estudios sugieren la capacidad
erradicadora de la enfermedad por el trasplante alo-
génico y no por el autólogo. Es más, como se ha co-
municado recientemente42, el trasplante alogénico
sería también capaz de erradicar la enfermedad en
pacientes con pronóstico adverso de la LLC no mu-
tado y así de acuerdo con este estudio, la posibili-
dad de recaída a los 3 años tras trasplante autólo-
go en 12 pacientes con LLC no mutada es del 48 %
mientras que ninguno de los 6 pacientes que reciben
un trasplante alogénico ha recaído.

Indicaciones del trasplante autólogo 
y alogénico

En la toma de decisiones terapéuticas en cualquier
hemopatía es imprescindible disponer de los facto-
res pronósticos de la misma2. En la LLC-B en la ac-
tualidad, además de los datos clínicos básicos (esta-
dio clínico, patrón de infiltración de biopsia ósea,
tiempo de duplicación linfocitaria, etc.) se debe rea-
lizar un estudio citogenético y de hibridación in situ
que incluya el análisis de los genes Rb (13 q–) ATM
(11q), p53 (17p–) y cromosoma 12, así como el es-
tudio de los antígenos CD38 y ZAP-70 y de la exis-
tencia de mutaciones somáticas de la región variable
de la cadena pesada de inmunoglobulinas.

Tomando en cuenta esta consideraciones, las in-
dicaciones del trasplante autólogo y alogénico se-
rían las siguientes:

El trasplante autólogo, aunque no cure la enferme-
dad puede, como se ha dicho, tener un impacto en la
supervivencia por tanto parece un opción adecuada
para pacientes con características de mal pronóstico
y datos clínicos que requieren tratamiento (estadios
B, C, no mutados, expresión elevada de ZAP-70 o de
CD38 elevada); es recomendable que el paciente se
encuentre con la mínima enfermedad antes del tras-
plante, mejor en RC, lo que en la actualidad puede
conseguirse gracias a la asociación a la quimiotera-
pia de AcMo como el rituximab o el alemtuzu-
mab21,60. No sabemos sin embargo, si con el empleo
de estos fármacos en asociación o combinados a al-
quilantes y análogos de las purinas y quizá como

mantenimiento no se pueden alcanzar los mismos re-
sultados que con el trasplante autólogo y sin el riesgo
de la aparición de síndrome mielodisplásico. Así
pues, parece aconsejable que el trasplante autólogo,
aunque forma parte de la terapia habitual de los sín-
dromes linfoproliferativos, en el caso de la LLC, se
realice sólo en el contexto de ensayos clínicos.

Respecto a qué pacientes se les debe ofrecer un
trasplante alogénico y que tipo, pacientes con facto-
res de mal pronóstico como no alcanzar RP con un
régimen que incluya fludarabina, aquellos que re-
quieren tratamiento y presentan datos biológicos de
mal pronóstico como ausencia de mutaciones so-
máticas y alteraciones citogenéticas como el 11q– o
17p–, generalmente no consiguen larga superviven-
cia con el trasplante autólogo, por lo que, si tienen
un donante familiar o edad para tolerar un trasplan-
te no emparentado ésta es probablemente la mejor
opción para ellos. Respecto al tipo de acondiciona-
miento de trasplante alogénico, aunque los datos
son preliminares, la experiencia actual apunta a que
el acondicionamiento mieloablativo no parece im-
prescindible para erradicar el clon leucémico ya que
el régimen de intensidad reducida puede conseguir-
lo igualmente. La EICH tanto aguda como crónica
sigue siendo un problema que conlleva todavía una
mortalidad no desdeñable y una gran morbilidad
por lo que deben continuar los esfuerzos para dismi-
nuir el efecto desfavorable, manteniendo el efecto
alogénico beneficioso.

En resumen, todavía quedan abiertas muchas
cuestiones por resolver pero sí queremos hacer al-
gunas recomendaciones aplicables a pacientes por
debajo de 70 años, que puedan ser en el futuro can-
didatos a terapias agresivas, deben tenerse en cuen-
ta una serie de recomendaciones: la decisión de ini-
ciar el tratamiento debe basarse en la existencia de
enfermedad sintomática y no en la presencia exclusi-
va de datos pronósticos. La reevaluación de la enfer-
medad debe hacerse con los métodos más sensibles
y reproducibles, en la LLC-B, probablemente la cito-
metría de flujo. Por último, si el paciente es candida-
to a trasplante, siempre que sea posible, debería in-
cluirse a los pacientes en estudios prospectivos;
cuando la terapia considerada “estándar” haya fra-
casado se debe ofrecer a los pacientes la posibili-
dad de entrar en ensayos clínicos que le permitan
beneficiarse de fármacos en investigación.
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PLASTICIDAD DE LAS CÉLULAS MADRE HEMOPOYÉTICAS:
APLICACIONES EN LA PRÁCTICA CLÍNICA
COORDINADOR: F. PRÓSPER. Falta centro??, Pamplona

J.A. BUEREN. Falta centro??, Madrid

Resumen del simposio
Como algunas veces ocurre en distintas áreas del conocimiento, las expectativas generadas por algunos

descubrimientos, son cuando menos desproporcionadas y prematuras, y a medio plazo conducen a produ-
cir un efecto contrario del que inicialmente se esperaba. Desde que hace ahora 6 años, los descubrimientos
seminales del grupo de Thomson1,2, demostraran la posibilidad de generar líneas celulares pluripotenciales
e inmortales a partir de blastocistos humanos, se ha desarrollado un sentimiento generalizado e intenso de
que un número incontable de enfermedades incurables tienen los días contados. Por desgracia, nada más le-
jos de la realidad. No cabe duda de que se han abierto nuevas expectativas, tanto en cuanto a la posible
utilización de las células madre en terapia regenerativa, como en cuanto a que su estudio nos permita en-
tender en mayor profundidad algunos de los mecanismos que condicionan la aparición de enfermedades
como el Parkinson o la diabetes mellitus o por qué, mientras que animales inferiores como planarias o rep-
tiles son capaces de regenerar tejidos e incluso organismos enteros, en humanos, esta capacidad es cuando
menos muy limitada. 

En el centro del debate nos encontramos con las células madre adultas y las células madre embrionarias.
Independientemente de aspectos éticos, tanto unas como las otras ofrecen ventajas e inconvenientes. Deja-
remos a los distintos conferenciantes que nos presenten las fortalezas y debilidades de cada tipo de células
madre. Indudablemente, deben ser los méritos científicos y no políticos los que nos demuestren cuáles son
las posibilidades clínicas y terapéuticas reales de las células madre. Por desgracia, la presión social, política
y mediática está desvirtuando el debate y llevándolo a terrenos ajenos a la ciencia. 

Un último comentario, antes de describir algunos aspectos de las presentaciones que vamos a escuchar a
continuación: es esencial que seamos capaces de transmitir tranquilidad y paciencia a nuestros enfermos y
a sus familias. Las células madre están todavía lejos de constituir una realidad en el campo de las terapias re-
generativas de enfermedades actualmente incurables, y solamente la investigación constante, bien diseña-
da y sin prejuicios permitirá llegar a conclusiones que a medio y largo plazo puedan dar respuesta a nuestros
enfermos.

Nuestra intención con este simposio, ha sido tratar de dar una visión actual de las posibilidades de la te-
rapia celular con células madre en algunas de las áreas más significativas. Para ello contamos con algunos
de los investigadores, que en la actualidad constituyen la vanguardia en sus respectivas especialidades. 

La Dra. Beatriz Pelacho nos describirá cuáles son las perspectivas de la utilización de las células madre
adultas derivadas de la médula ósea en el campo de la regeneración cardíaca. Más concretamente nos ha-
blará de las células MAPC, descritas hace 2 años por el grupo de Catherine M. Verfaillie del que forma par-
te la Dra. Pelacho3. Utilizando modelos in vitro, así como modelos experimentales de infarto de miocardio,
veremos hasta qué punto las células MAPC contribuyen a mejorar la función cardíaca en estos modelos y
cuáles son los posibles mecanismos que contribuyen a esta mejoría.

La capacidad de autorregeneración del hígado a partir de los propios hepatocitos maduros o de las célu-
las ovales ha sido claramente demostrado en distintos modelos animales. Sin embargo, de forma reciente,
se ha sugerido que las células madre hematopoyéticas podrían ser capaces de diferenciarse a hepatocitos
maduros y contribuir a la regeneración hepática. El grupo del Dr. Segovia ha trabajado extensamente en un
modelo de cirrosis hepática en ratón. Mediante la utilización de ratones Ly5.1 y Ly5.2-GFP ha podido de-
mostrar qué células de la médula ósea son capaces de diferenciarse a hepatocitos. Aunque el porcentaje de
hepatocitos derivados de células madre hematopoyéticas es muy pequeño, es posible incrementar dicho por-
centaje gracias a la utilización de factores de crecimiento, capaces de movilizar células hematopoyéticas des-
de la médula ósea a la sangre periférica.



Las enfermedades neurodegenerativas y más concretamente la enfermedad de Parkinson figuran entre las
enfermedades “favoritas” como modelo para la terapia celular. Como bien nos explicará la Dra. Luquin, au-
toridad internacional en el tratamiento de esta enfermedad, la enfermedad de Parkinson se caracteriza por
la degeneración selectiva de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y por tanto se trata de un
modelo particularmente atractivo, ya que la sustitución por nuevas neuronas dopaminérgicas al menos, teó-
ricamente contribuiría a curar la enfermedad. En el laboratorio de la Dra. Luquin, han desarrollado mode-
los animales de Parkinson en ratas y en monos4. En estos modelos, han examinado la posibilidad de que
células derivadas del cuerpo carotídeo sean capaces de restaurar los síntomas motores de la enfermedad.
Además de profundizar en algunos de los mecanismos responsables de estos efectos, estos estudios nos su-
gieren que tal vez, no es necesario la utilización de células pluripotenciales sino solamente con la potenciali-
dad necesaria para tratar una enfermedad concreta.

Esperamos que estas cuatro presentaciones, enormemente interesantes, estimulen el interés de la audien-
cia en este apasionante campo de la medicina regenerativa y de las células madre.

Bibliografía
1. Thomson JA, Itskovitz-Eldor J, Shapiro SS, Waknitz MA, Swiergiel JJ, Marshall VS, et al. Embryonic stem cell lines derived from human blastocysts. Science

1998;282:1145-7.
2. Shamblott MJ, Axelman J, Wang S, Bugg EM, Littlefield JW, Donovan PJ, et al. Derivation of pluripotent stem cells from cultured human primordial germ

cells. Proc Natl Acad Sci U S A 1998;95:13726-31.
3. Jiang Y, Jahagirdar BN, Reinhardt RL, Schwartz RE, Keene CD, Ortiz-Gonzalez XR, et al. Pluripotency of mesenchymal stem cells derived from adult mar-

row. Nature 2002;418:41-9.
4. Luquin MR, Montoro RJ, Guillen J, Saldise L, Insausti R, Del Rio J, et al. Recovery of chronic parkinsonian monkeys by autotransplants of carotid body cell

aggregates into putamen. Neuron 1999;22:743-50.

283XLVI Reunión Nacional de la AEHH y XX Congreso Nacional de la SETH. Simposios

bajo, hemos establecido condiciones para el estudio
de esta nueva funcionalidad de las CMH y hemos in-
vestigado si la movilización de CMH mediante fac-
tores de crecimiento hematopoyéticos puede incre-
mentar la generación de hepatocitos derivados de
la médula ósea (HDMO). Para su estudio se esta-
bleció un modelo murino de cirrosis crónica en rato-
nes cuyas células derivadas de la médula ósea ex-
presaban la proteína verde fluorescente (EGFP). En
los ratones tratados para inducir daño hepático
se observó un marcado desequilibrio en los pará-
metros hepáticos plasmáticos y una estructura he-
pática alterada. La presencia de HDMO se evaluó
mediante técnicas de inmunohistoquímica e in-
munofluorescencia. En los animales cirróticos, el
porcentaje de HDMO fue de uno cada 250.000 he-
patocitos totales. Sin embargo, la movilización
con factor estimulante de colonias de granulocitos
(G-CSF), provocó un aumento significativo en el
porcentaje de HDMO. Estos resultados demuestran
que la movilización de CMH desde la médula ósea
a sangre periférica incrementa significativamente la
presencia de HDMO en hígados dañados.

Introducción
Las células madre, o células stem, se definen como

células con capacidad de autorrenovación, multidi-
ferenciación y mantenimiento a lo largo de toda la
vida del individuo. En el organismo adulto diferen-
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Resumen
En los últimos años se ha descrito que las células

madre hematopoyéticas (CMH), aparte de generar y
mantener las células sanguíneas tienen la capacidad,
bajo determinadas condiciones, de generar células
funcionalmente activas de otros tejidos no hemato-
poyéticos, tales como el hígado, corazón, músculo.
La proliferación y diferenciación de las CMH están
finamente regulada por múltiples factores de creci-
miento e interacciones célula-célula con el estroma
medular. Algunos de estos factores de crecimiento
tienen la capacidad de movilizar CMH desde la mé-
dula ósea al torrente sanguíneo. En el presente tra-



tes tejidos mantienen una pequeña población de cé-
lulas multipotenciales con capacidad de proliferar y
diferenciar hacia los diversos tipos celulares del teji-
do al que pertenecen. Estas células se encargan de
regenerar el órgano o tejido conforme las células que
lo componen mueren o tras un daño tisular1. Sin em-
bargo, recientemente se han obtenido datos que
rompen el dogma de que una célula madre adulta
está restringida al órgano en el que se aloja. A este
fenómeno se la ha dado en llamar transdiferencia-
ción o plasticidad de células madre y se ha definido
como la conversión de una célula de un linaje tisular
a una célula de otro tejido completamente distinto,
con pérdida de marcadores específicos y de función
del tejido original, y la adquisición de marcadores y
funciones del tipo al que se ha transdiferenciado2.

La médula ósea se ha revelado como la población
con un mayor potencial de transdiferenciación. La
demostración de que células de médula ósea enri-
quecidas en CMH, pueden contribuir a generar célu-
las funcionales de multitud de tejidos no hematopo-
yéticos se ha llevado a cabo después de transferir
CMH a huéspedes letalmente irradiados, y a menu-
do dañados en el tejido a estudiar2,3. Así pues, se ha
descrito la expresión de marcadores genéticos deri-
vados del donante en células no hematopoyéticas en
la piel4, epitelio pulmonar4,5, epitelio intestinal4, epi-
telio renal6, parénquima hepático4,7-10, páncreas11,
músculo esquelético12,13, endotelio14, miocardio15 y
neuronas del sistema nervioso central en la corteza
y cerebelum16. La incidencia de este fenómeno pre-
senta una gran variabilidad, desde menos del 0,1 % a
casi el 20 % de células transdiferenciadas del total
del tejido diana2,3. En la mayor parte de los casos
ha sido necesario que existiera daño en los tejidos
diana para que se observaran fenómenos de transdi-
ferenciación7. Además, en determinados casos han
sido capaces de restaurar enfermedades del receptor
de las células7,17,18.

Las primeras evidencias sobre la existencia de fe-
nómenos de plasticidad se llevaron a cabo en el teji-
do hepático. El análisis de los hígados de ratones
hembra letalmente irradiados y trasplantados con
células de médula ósea procedente de ratones ma-
cho singénicos reveló la presencia de hepatocitos
con el cromosoma Y en su genoma9. Estos resulta-
dos fueron corroborados posteriormente en huma-
nos que habían sido sometidos a trasplante de
médula ósea como tratamiento de enfermedad he-
matológica19. Sucesivos abordajes demostraron que
una población altamente purificada de CMH no
sólo reconstituía la hematopoyesis de ratones letal-
mente irradiados y defectivos en una enzima hepáti-
ca –fumaril acetoacetato hidrolasa– necesaria para
la vida del animal, sino que además repoblaba el hí-
gado enfermo y restauraba valores normales de tran-
saminasas7. Esta repoblación del tejido hepático ha
sido también demostrada en otros modelos de daño
hepático8,20,21. Aunque estudios posteriores han ex-

plicado estos procesos como resultado de fusión in
vivo entre células exógenas normales y endógenas en-
fermas, se han abierto grandes expectativas sobre la
posibilidad de utilizar CMH, de las que se dispone de
un gran conocimiento, para curar tanto enfermeda-
des hematológicas como no hematológicas.

Es bien conocido que el tratamiento con determi-
nados fármacos o factores de crecimiento hemato-
poyético produce una movilización de progenitores
hematopoyéticos y CMH de la médula ósea a la san-
gre periférica22. Este tratamiento se ha utilizado ex-
tensivamente para la obtención de productos hema-
topoyéticos para trasplante. También se utilizan
tratamientos con factores de crecimiento para paliar
determinadas anemias y leucopenias inducidas
como resultado de un trasplante de médula ósea o
debidas a enfermedades hematológicas como leuce-
mias, anemia de Fanconi. En el presente estudio nos
hemos planteado la evaluación de la contribución
de células derivadas de la médula ósea en la recupe-
ración de daño hepático crónico y la posibilidad de
que un incremento en el número de precursores he-
matopoyéticos y CMH circulantes, inducido por fac-
tores de crecimiento hematopoyético, aumente la
incidencia de transdiferenciación hepática en un
modelo murino de cirrosis crónica.

Desarrollo de un modelo murino
de cirrosis crónica con células de la médula
ósea marcadas genéticamente

Para la identificación de las células procedentes
de la médula ósea, ratones expresando el marca-
dor panleucocitario murino Ly-5.1 fueron trasplan-
tados con 107 células totales de médula ósea pro-
cedentes de ratones que expresaban el marcador
panleucocitario Ly-5.2 y transgénicos expresando la
EGFP bajo el promotor de la �-actina, de expresión
ubicua. De esta forma, se generan unos ratones qui-
méricos donde todas las células derivadas de la mé-
dula ósea, tanto hematopoyéticas como no hema-
topoyéticas son identificables por la expresión de la
EGFP. Tres meses después del trasplante los anima-
les presentaron una hematopoyesis estable y positi-
va para el marcador hematopoyético exógeno
(Ly-5.1) y para la EGFP.

La inducción de cirrosis se llevó a cabo mediante la
administración intraperitoneal continuada (una vez
por semana durante 3 meses) de tetracloruro de car-
bono (CCl4)23. Se evaluaron parámetros plasmáticos
de transaminasa glutamicopirúvica, enzima transa-
minasa glutamicooxalacética y bilirrubina, compro-
bándose su alteración respecto a valores normales,
que reflejaban un claro daño hepático (tabla 1). El
análisis histológico de los hígados de ratones cirróti-
cos mostró la presencia de grandes células con inclu-
siones celulares, incremento de infiltración linfocitaria
y áreas de inflamación y pérdida de glucógeno celu-
lar (fig. 1A). En conjunto, se demostraba que el tra-
tamiento a los ratones trasplantados con CCl4 indu-
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cía un daño hepático grave que se asemejaba a una
enfermedad cirrótica crónica.

Identificación de células derivadas 
de la médula ósea en los hígados enfermos

Nuestro siguiente objetivo fue identificar la pre-
sencia de derivadas de la médula ósea exógena tras-
plantada en los ratones cirróticos. Para ello, cortes
de tejido hepático fueron marcados con anticuerpos
que reconocían células hematopoyéticas y la proteí-
na transgénica EGFP. Se observó una presencia de
células exógenas muy elevada, en torno al 30 %, de-
bido fundamentalmente a los procesos de necrosis
hepática y procesos inflamatorios asociados. Esta
presencia de células hematopoyéticas en el hígado
de los ratones cirróticos aumentó hasta un 50 % de
las células del hígado cuando los ratones fueron so-
metidos a un protocolo de movilización utilizando el
factor de crecimiento G-CSF, comprobándose que
el incremento de células y precursores hematopoyé-
ticos circulantes se reflejaba en un claro incremento
de las células hematopoyéticas infiltradas en los hí-
gados dañados (fig. 1B).

Dadas las evidencias descritas sobre la capacidad
plástica de las células de la médula ósea, nos propu-
simos determinar si el aumento en el número de cé-
lulas hematopoyéticas influía también en la apari-
ción de células hepáticas procedentes de la médula
ósea trasplantada (células transdiferenciadas). Para
contabilizar una célula como transdiferenciada, se
establecieron los siguientes requisitos: a) expresar el
transgén EGFP (analizado por inmunofluorescen-
cia); b) poseer morfología de hepatocito (células
grandes con un citoplasma regular, núcleos grandes
y en ocasiones varios núcleos); c) no expresar marca-
dores de diferenciación hematopoyética tales como
el antígeno panleucocitario CD45 (analizado por in-
munofluorescencia), y d) poseer funcionalidad hepá-
tica, tal como la capacidad de almacenar glucógeno
(analizado por tinción con ácido peryódico de Schiff
[PAS]). Siguiendo estas estrictas condiciones encon-
tramos que en los hígados dañados la presencia de
HDMO era muy baja, en torno a 1/250.000 hepato-
citos. Estos datos están en consonancia con los co-
municados por otros autores24 y confirman que aun-

que existente, la generación de HDMO es un suceso
de muy baja incidencia. Cuando se analizaron los
animales tratados con G-CSF, se observó un incre-
mento de HDMO directamente proporcional al nú-
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Tabla 1. Valores plasmáticos de enzimas hepáticas en
ratones normales y tratados con tetracloruro de carbono

GPT GOT Bilirrubina

Media DE Media DE Media DE

–CCl4 6,17 1,17 49,33 1,91 0,138 0,037
+ CCl4 89,80* 9,99 197,55* 25,11 0,309* 0,018

*Valores estadísticamente significativos (p < 0,05) usando test
de Wilcoxon Mann-Whitney.
GPT: transaminasa glutamicopirúvica; GOT: transaminasa
glutamicooxalacética; DE: desviación estándar; CCl4: tetracloruro de carbono.

Figura 1. Análisis de daño tisular hepático y de injerto de células
derivadas de la médula ósea en ratones tratados con CCl4. 
A) Secciones hepáticas de hígados dañados teñidas con
hematoxilina-eosina; se observan focos de infiltración
hematopoyéticas y células hepáticas aberrantes; B) presencia
de células hematopoyéticas, y C) de hepatocitos derivados de la
médula ósea en ratones con daño hepático y movilizados con
G-CSF. Criocortes analizados mediante inmunofluorescencia para
la identificación de EGFP, Ly-5 y núcleos celulares con DAPI.

A

B

C



mero de semanas de tratamiento con el factor de
crecimiento (fig. 1C). Estos resultados sugieren que
la movilización de CMH a la circulación favorece la
aparición de hepatocitos funcionales derivados de
la médula ósea. Si los hepatocitos generados en este
modelo experimental son fruto de la capacidad plás-
tica de las CMH o se deben a fenómenos de fusión in
vivo está siendo evaluado en la actualidad.

El desarrollo de protocolos de potenciación de
estos procesos podría facilitar la regeneración he-
pática en situaciones en las que los mecanismos he-
páticos per se se hubiesen agotado. Asimismo, la in-
troducción de genes terapéuticos en CMH mediante
protocolos de terapia génica podría facilitar la ex-
presión de proteínas de interés en hígado o en cual-
quier otro tejido al que pudiesen derivarse las CMH.
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TERAPIA CELULAR EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON
M.ªR. LUQUIN PIUDO
Departamento de Neurología y Neurocirugía. Clínica
Universitaria de Navarra. Pamplona.

Introducción
La enfermedad de Parkinson es una enfermedad

neurodegenerativa que se caracteriza por una dege-
neración progresiva de las neuronas dopaminérgi-
cas de la sustancia negra1, responsable de la apari-
ción de los signos y síntomas característicos de
la enfermedad2. Los mecanismos que subyacen a la
degeneración neuronal dopaminérgica permane-
cen desconocidos si bien se ha postulado la existen-
cia de un incremento del estrés oxidativo, una hi-
peractividad de las vías excitadoras glutamatérgicas
(excitotoxicidad), una disfunción del complejo I de
la cadena respiratoria mitocondrial y en algunos ca-
sos factores genéticos2,3.

El tratamiento más eficaz y mayoritariamente uti-
lizado en la enfermedad de Parkinson consiste en la
administración de levodopa conjuntamente con in-
hibidores de la dopadecarboxilasa central, produ-
ciéndose una reducción importante (aproxima-
damente del 70 %) de todos los síntomas de la
enfermedad. Este tratamiento es particularmente
efectivo durante los estadios iniciales de la enferme-
dad. Sin embargo, a medida que la enfermedad pro-
gresa el tratamiento pierde eficacia y comienzan a
aparecer complicaciones motoras y psiquiátricas
que disminuyen la calidad de vida de los pacientes y
dificultan enormemente su tratamiento clínico4.

La utilización de células con capacidad de sinte-
tizar y liberar dopamina y restablecer los circuitos
neuronales dañados, se perfila como una posible al-
ternativa en el tratamiento de los pacientes con en-
fermedad de Parkinson5,6,7.

Tipo de célula
Una de las grandes limitaciones para que la terapia

celular sea una realidad en el tratamiento de la enfer-
medad de Parkinson es encontrar una fuente de célu-
las donantes. Estas células deben además tener la ca-
pacidad de sobrevivir e integrarse en el cerebro del
huésped durante un tiempo prolongado y poder ob-
tenerse en el laboratorio en cantidades suficientes.

Terapia celular con células de mesencéfalo ventral fetal
Las células de origen fetal son las más ampliamen-

te estudiadas en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson tanto en modelos experimentales como
en humanos8,9. En pacientes con enfermedad de Par-
kinson, diversos grupos han demostrado que el tras-
plante de células de mesencéfalo ventral fetal produ-
ce una mejoría clínica significativa, asociada a un
incremento de la captación estriatal de fluorodopa
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que se mantiene hasta 10 años después de la realiza-
ción del implante, lo que sugiere que la mejoría clíni-
ca es probablemente debida a la supervivencia y fun-
cionalidad de las células implantadas10. Además, los
estudios post-mortem de pacientes con enfermedad
de Parkinson que recibieron un trasplante fetal han
mostrado la supervivencia de un número importante
de neuronas tirosina hidroxilasa positivas en el lugar
del implante, una reinervación dopaminérgica parcial
del estriado y el desarrollo de nuevas conexiones si-
nápticas con las células estriatales del huésped11. Sin
embargo, estudios más recientes realizados en Es-
tados Unidos por dos diferentes investigadores han
demostrado en un estudio doble ciego, que los pa-
cientes que recibieron un implante de células dopa-
minérgicas fetales presentaban una mejoría clínica
muy discreta a pesar de que existía un incremento sig-
nificativo de la captación estriatal de fluorodopa y un
número importante de células tirosina hidroxilasa
positivas en el lugar del implante. Además de la esca-
sa mejoría clínica que presentaron los pacientes im-
plantados, un porcentaje importante de los pacientes
desarrollaron discinesias invalidantes durante los pe-
ríodos “off” que requirieron tratamiento quirúrgico
en algunos de los casas. Todos estos resultados han
llevado a reconsiderar la utilidad de los implantes de
células dopaminérgicas fetales en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

A pesar de los aparentes buenos resultados, los
implantes de células fetales tienen una serie de limi-
taciones12. En primer lugar problemas de tipo ético y
legal limitan la utilización de tejido fetal en clínica.
En segundo lugar, solamente un 5-10 % de las célu-
las implantadas sobreviven lo que implica que deben
utilizarse un número importante de “donantes” para
obtener una mejoría clínica significativa. En tercer
lugar, los pacientes requieren inmunosupresión al
menos durante 6 meses para evitar el rechazo. Fi-
nalmente, los implantes de células dopaminérgicas
fetales producen una reinervación parcial del puta-
men que nunca excede el 50 % del estriado, por lo
que la pérdida de la inervación dopaminérgica en
otras estructuras de los ganglios basales (p. ej., glo-
bo pálido, núcleo subtalámico) no es restablecida
por las células implantadas. Esta reinervación dopa-
minérgica incompleta podría explicar por qué la ma-
yoría de los pacientes que reciben implantes de célu-
las dopaminérgicas fetales requieren posteriormente
tratamiento farmacológico con levodopa, el de-
sarrollo de discinesias en “off” después del implante
y la falta de eficacia de esta terapia para mejorar
otros síntomas motores como los trastornos de la
marcha o de la postura.

Alternativas a los tejidos fetales
Antes de su aplicación a pacientes con enfermedad

de Parkinson, debe explorarse de forma crítica la se-
guridad y la eficacia de las posibles células donantes
en modelos animales de enfermedad de Parkinson.

Con relación a la seguridad, debe prestarse especial
atención a la posibilidad de que las células implantas
puedan generar tumores o infecciones en el cerebro
del huésped. Por otro lado, las células implantadas
deben garantizar una mejoría clínica mantenida y
una supervivencia prolongada de las mismas. Sola-
mente cuando estos requerimientos se cumplan, las
células podrán ser exploradas en ensayos clínicos.

Injertos autólogos con células derivadas de médula adrenal
Las células de médula adrenal son capaces de sin-

tetizar y liberar dopamina lo que justifica que hayan
sido utilizadas como una fuente alternativa de célu-
las donantes. Los pacientes que recibieron un im-
plante de células adrenales, muestran una mejoría
clínica discreta y transitoria debido a que las células
adrenales implantadas tienen una supervivencia muy
baja. Con la finalidad de aumentar la supervivencia
de estas células, se han realizado diferentes técnicas
como el pretratamiento de las células adrenales con
factores tróficos o el coimplante de células adrenales
y nervio periférico. Sin embargo, la alta morbilidad y
mortalidad de esta técnica ha hecho que los implan-
tes adrenales se hayan abandonado por la mayoría
de los clínicos13.

Xenoinjertos de origen porcino
Células procedentes del mesencéfalo ventral de

cerdo se han implantado en el estriado de pacientes
con enfermedad de Parkinson, con moderada me-
joría sintomática a los 12 meses de la cirugía. El exa-
men del cerebro de un paciente que falleció mostró
la existencia de células fetales porcinas en el lugar
del implante, sin evidencia de reacción glial. Sin em-
bargo, la limitación del uso de este tipo de células en
la clínica radica en la posibilidad de que las células
porcinas puedan transmitir infecciones por retrovi-
rus al cerebro del huésped14.

Injertos autólogos con células de cuerpo carotídeo
Los implantes estriatales de agregados celulares

de cuerpo carotídeo revierten los déficit motores in-
ducidos por la denervación dopaminérgica nigroes-
triada en roedores y primates15,16. En nuestro labo-
ratorio hemos realizado autoimplantes unilaterales y
bilaterales en 12 macacos con parkinsonismo grave
inducido por MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahi-
dropiridina). Estos animales presentan una mejoría
de los síntomas motores que se mantiene al menos
12 años después de la cirugía. Aunque el número de
animales no permite establecer varios grupos con re-
lación al grado de parkinsonismo, la mejoría del
parkinsonismo es mayor en aquellos animales con
un grado de parkinsonismo ligero. Resultados simi-
lares se ha descrito en roedores y en humanos trata-
dos mediante esta técnica quirúrgica. El mecanismo
por el cual estos implantes de agregados celulares
induce esta recuperación motora se desconoce. Es
poco probable que sea debido a la supervivencia de
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las células dopaminérgicas que contienen los agre-
gados celulares de cuerpo carotídeo ya que el núme-
ro de células tirosina hidroxilasa que se encuentran
en el estriado implantado, no supera las 100-200 cé-
lulas, número insuficiente para explicar la reinerva-
ción estriatal dopaminérgica que se observa en el es-
triado de los animales implantados. Como posibles
alternativas para explicar la recuperación motora
de estos animales, estamos estudiando la posibili-
dad de que el cuerpo carotídeo contenga células
neurales progenitoras o factores neurotróficos que
induzcan la proliferación de células dopaminérgicas
en el estriado, fenómeno que se ha descrito para el
factor neurotrófico derivado de la glía.

Utilización de células madre
Se denominan células madre a aquellas células ca-

paces de proliferar extensamente y de forma indefi-
nida produciendo células idénticas a sí mismas, y
con capacidad de diferenciarse hacia distintos tipos
de células maduras y funcionales. Existen distintos
tipos de células madre definidas en función de su
potencialidad o capacidad de diferenciarse a distin-
tos tejidos.

Células madre embrionarias
Las células madre embrionarias son una de las

fuentes celulares que más expectativas están gene-
rando en el tratamiento de la enfermedad de Parkin-
son. Diversos estudios han puesto de manifiesto que
es posible diferenciar células embrionarias humanas y
de animales a neuronas y más concretamente a neu-
ronas dopaminérgicas. Además estudios in vivo han
demostrado que las células madre embrionarias son
capaces de diferenciarse a neuronas dopaminérgicas
y mejorar los déficit motores inducidos por la degene-
ración nigroestriada en modelos animales de enfer-
medad de Parkinson17,18,19,20. Sin embargo, aproxi-
madamente un 30 % de los animales trasplantados
desarrollan tumores cerebrales (teratomas y terato-
carcinomas) como consecuencia de la proliferación
anormal de las células embrionarias. De forma muy
reciente el grupo de Ron McKay ha demostrado en un
modelo de rata parkinsoniana que las células embrio-
narias parcialmente diferenciadas hacia tejido ecto-
dérmico son capaces de sobrevivir en el estriado de la
rata y mejorar los síntomas derivados de la degenera-
ción nigroestriada, sin desarrollar teratomas21.

Células madre adultas
Se han identificado células madre en múltiples te-

jidos adultos incluido el sistema nervioso central22.
Las células madre adultas mejor caracterizadas son
las células hematopoyéticas derivadas del mesoder-
mo23,24. También se han caracterizado ampliamen-
te las células madre neurales identificadas fun-
damentalmente en la región subventricular y en el
bulbo olfatorio. En modelos murinos y en primates
no humanos, estas células son capaces de proliferar

tanto in vivo como in vitro y de diferenciarse a neuro-
nas y células gliales.

Células adultas multipotenciales (MAPC)
Esta población celular de la médula ósea ha sido

descrita recientemente por el grupo de la Dra. Verfai-
llie25,26,27,28. Su descubrimiento ha suscitado la aten-
ción del mundo científico ya que se han descrito
como auténticas células pluripotenciales con una ca-
pacidad diferenciadora muy similar a las células ma-
dre embrionarias. Las MAPC han sido aisladas tanto
de médula humana como murina. Estas MAPC son
capaces de proliferar in vitro más de 120 divisiones
celulares sin un aparente envejecimiento ya que man-
tienen unos niveles altos de telomerasa durante todo
el tiempo de cultivo. In vitro, las MAPC son capaces de
diferenciarse hacia tejido derivado ectodérmico y más
concretamente hacia neuronas dopaminérgicas fun-
cionales. Estudios in vivo en un modelo de infarto ce-
rebral en la rata han demostrado que el implante de
células MAPC humanas produce una mejoría de los
déficit motores y que histológicamente las MAPC se
diferencian en células que expresan marcadores tanto
de astrocitos, oligodendrocitos como neuronas29.

Diana quirúrgica
Los resultados del estudio doble ciego publicado re-

cientemente por el grupo americano 10 han demos-
trado que el implante estriatal de células dopaminér-
gicas embrionarias en pacientes con enfermedad de
Parkinson induce una mejoría significativa de las es-
calas de incapacidad funcional exclusivamente en los
pacientes con una edad inferior a los 60 años, a pesar
de que en ambos grupos de pacientes existía un incre-
mento en la captación de fluorodopa estriatal. Sin em-
bargo, un 20 % de los pacientes que experimentaron
una mejoría clínica significativa desarrollaron discine-
sias coreicas en “off” que no se redujeron al disminuir
o suspender la medicación antiparkinsoniana. En es-
tos pacientes, la captación estriatal de [18F] fluorodo-
pa fue significativamente mayor que en los que no de-
sarrollaron discinesias, lo que sugiere que la aparición
de movimientos involuntarios puede estar relacionado
con una liberación de dopamina excesiva y no contro-
lada por parte las células implantadas en un área re-
ducida del estriado. No obstante, una explicación al-
ternativa para el desarrollo de dicinesias en estos
pacientes podría radicar en que quizás el estriado no
sea el lugar idóneo para realizar los implantes de célu-
las dopaminérgicas en la enfermedad de Parkinson.

Un de las ventajas adicionales de las células inma-
duras es su capacidad de migración desde el lugar del
implante, lo que supondría en el caso de la enferme-
dad de Parkinson la posibilidad de proporcionar una
restauración del contenido de dopamina estriatal más
homogéneo que el que se pudiera conseguir realizan-
do implantes de agregados de células dopaminérgicas
fetales que provocarían una liberación masiva e in-
controlada de dopamina en una región estriatal.
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PERSPECTIVAS ACTUALES EN ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES
COORDINADORES J.A. PÁRAMO. Servicio de Hematología, Laboratorio de Aterosclerosis, Pamplona

J. COSÍN. Investigación Cardiocirculatoria. Hospital Universitario la Fe, Valencia

Resumen del simposio
Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad en los países desarrollados y en

vías de desarrollo, siendo responsables de 17 millones de fallecimientos anualmente. Las previsiones para el
año 2020 son que estas enfermedades representarán la principal causa de mortalidad mundial.

La aterotrombosis, principal sustrato fisiopatológico de las enfermedades cardiovasculares, es un proceso
inflamatorio crónico difuso con episodios agudos de trombosis intravascular afectando diferentes lechos ar-
teriales (coronario, carotídeo, aorta, arteria femoral, arteria renal, etc.), que progresa a lo largo de la vida y
que, tras una etapa silente de duración variable, se manifiesta clínicamente como síndrome coronario, ic-
tus isquémico o arteriopatía periférica. Al impacto sanitario de estos procesos se une una indudable reper-
cusión socioeconómica: se estima que el coste total por cardiopatía isquémica en Estados Unidos en el año
2002 alcanzó 111,8 billones de dólares. Se puede predecir que este impacto sociosanitario continuará cre-
ciendo de forma imparable debido a: a) mayor supervivencia tras el episodio agudo (disminución de la mor-
talidad e incremento de la morbilidad); b) envejecimiento progresivo de la población, y c) estilo de vida “oc-
cidental” (tabaco, diabetes, obesidad, dieta, estrés, etc.).

La Dra. Corella et al detallan los aspectos epidemiológicos diferenciados relacionados con la enfermeda-
des cardiovasculares en la Unión Europea y en España (a nivel general y por comunidades autónomas), así
como la prevalencia de los factores tradicionales y emergentes de riesgo cardiovascular y polimorfismos ge-
néticos asociados a un mayor riesgo de enfermedad isquémica arterial. Si bien las tasas de mortalidad por
cardiopatía isquémica en España son inferiores a las de otros países de la Unión Europea, existe un incre-
mento progresivo de la morbilidad hospitalaria y, por consiguiente, de la demanda sanitaria.

Para la moderna medicina clínica la aportación de la genómica (estudio del genoma) y de la proteómica
(estudio de la expresividad proteica, consecuencia de aquélla) van a permitir profundizar en el conocimien-
to de los mecanismos moleculares, celulares, bioquímicos, genéticos y fisiopatológicos de la enfermedades
cardiovasculares, así como establecer estrategias para su prevención y tratamiento. A diferencia del genoma,
la expresión de ARN (transcriptoma) y de las proteínas (proteoma) pueden depender de circunstancias con-
cretas de naturaleza fisiológica o patológica. El Dr. Díez aborda un grupo de genes-proteínas relacionados
con el estrés oxidativo vascular, centrándose en alteraciones de la expresión y actividad del sistema NAD(P)H
oxidasa (principal fuente de anión superóxido) en pacientes hipertensos, que determinan su predisposición
a desarrollar aterosclerosis. A partir del conocimiento de estas alteraciones se pueden diseñar estrategias
diagnósticas y terapéuticas encaminadas a inhibir la actividad de dicho sistema enzimático.

La activación del sistema hemostático se considera clave en la patogenia de las complicaciones trombóti-
cas de la aterosclerosis. La trombina es una enzima central de este sistema, pero su actividad no se limita
exclusivamente al mecanismo de la coagulación, ya que interviene en el proceso aterogénico a través de sus
acciones mitogénicas para células musculares lisas, macrófagos y células endoteliales. La trombina es, asi-
mismo, responsable de la liberación de citocinas proinflamatorias, componentes vasoactivos y factores
quimiotácticos; aumenta la permeabilidad vascular, promueve la adhesión de células endoteliales e induce
angiogénesis. Muchas de estas acciones están mediadas por su unión a receptores específicos (PAR). El
Dr. Lane profundizará en los mecanismos que regulan las acciones de la trombina, así como las complejas
interacciones con sus sustratos. El conocimiento de la relación estructura-función de la trombina no sólo
permitirá entender mejor su papel en las enfermedades cardiovasculares de naturaleza aterotrombótica, sino
que posibilitará nuevas aproximaciones terapéuticas. 

El tratamiento con inhibidores directos de la trombina (heparina no fraccionada y de bajo peso molecu-
lar) seguido de anticoagulantes y/o antiplaquetarios ha constituido la base terapéutica de los síndromes ar-
teriales isquémicos. El desarrollo de nuevos inhibidores directos de la trombina activos por vía oral (p. ej., xi-



melagatran) puede representar una auténtica revolución en el tratamiento antitrombótico. El Dr. Korin ex-
pone el papel actual de estos agentes en la patología isquémica arterial, planteando asimismo varios interro-
gantes relacionados con la dosis a emplear, monitorización, seguridad, efectos adversos, antídotos y coste.

Cabe aventurar que el desarrollo del conocimiento en el terreno de la epidemiología, genómica, proteó-
mica y del papel de proteinasas en procesos biológicos fundamentales para la homeostasis del organismo
humano va a suponer un avance fundamental para entender mejor las bases fisiopatológicas de las enfer-
medades cardiovasculares de naturaleza aterotrombótica. Estudios en curso permitirán establecer la rele-
vancia clínica de los nuevos inhibidores directos de la trombina, su impacto sanitario y su relación coste-be-
neficio en patología isquémica arterial. 
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tenidos no sólo de tipo reológico sino también por el
efecto tóxico de muchas sustancias circulantes, de
forma aguda o crónica. En 1993, las teorías trom-
bótica y lipídica se aunaban en la teoría de la disfun-
ción endotelial, hoy ampliamente aceptada2.

La isquemia arterial es una condición patológica
que se convierte en el frecuente origen de un grupo
amplio de enfermedades altamente prevalentes tal
como reflejan los datos de morbimortalidad de los
países desarrollados3. Actualmente, estas enferme-
dades se incluyen dentro del capítulo IX en la décima
revisión de la Clasificación Internacional de Enfer-
medades (CIE-10), bajo el epígrafe general de Enfer-
medades del sistema circulatorio que incluye: Fiebre
reumática (I00-I099); Enfermedad hipertensiva
(I11-I15), Enfermedad Isquémica del Corazón
(I20-I25), Enfermedades de la circulación pulmonar
(I26-28), Otras enfermedades cardíacas (I39-I52),
Enfermedades de la circulación cerebral (I60-I69),
Enfermedades de las arterias, arteriolas y capilares
(I70-I79), Enfermedades de las venas y de los vasos
linfáticos (I80-I89), Otras enfermedades del siste-
ma circulatorio (I95-I99).

En el estudio de la incidencia de estas enfermeda-
des, la dificultad radica en la inexistencia de regis-
tros globales, lo que implica que haya que acudir a
registros o proyectos específicos internacionales y
nacionales basados en submuestras poblacionales.
Uno de los proyectos más conocidos internacional-
mente es el MONICA (MONItoring of trends and
determinants in CArdiovascular diseases), promovi-
do por la Organización Mundial de la Salud (OMS)
y realizado en 38 poblaciones de 21 países con el
objetivo de obtener y comparar datos de incidencia
y de los factores de riesgo asociados en las distintas
enfermedades cardiovasculares4. Dentro de los se-
gundos podemos señalar los estudios REGICOR
(REgistre GIroní del COR), IBERICA (Investigación,
Búsqueda Específica y Registro de Isquemia Corona-
ria Aguda), RIETE (Registro Informatizado de pa-
cientes con Enfermedad TromboEmbólica), estudio
RICVAL (Registro de pacientes con Infarto Agudo de
miocardio de la Ciudad de Valencia) entre otros
(Marrugat et al, 2002). Es por ello que para estudiar
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DE LA PATOLOGÍA ISQUÉMICA
ARTERIAL. PERSPECTIVAS
ACTUALES
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Departamento de Medicina Preventiva. 
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Introducción
La isquemia arterial es una interrupción aguda o

crónica del flujo sanguíneo a una determinada zona
del organismo debida fundamentalmente a trombo-
sis arterial, embolismo arterial, lesión directa de la
arteria debida a un traumatismo, lesiones iatrogéni-
cas, o al desarrollo de lesiones ateromatosas vascula-
res. La isquemia arterial se manifiesta, entre otros
signos y síntomas, con dolor, que puede estar au-
sente en las isquemias incompletas, presentándose
también hormigueo, parálisis y enfriamiento de la ex-
tremidad afectada, cianosis, etc. No obstante, los
síntomas dependen de la arteria que haya sido afec-
tada así como de la amplitud de la región isquémica.
La causa más frecuente de lesiones obstructivas co-
ronarias es la aterosclerosis, consistente en el depósi-
to de ciertas sustancias, principalmente lípidos y cal-
cio en la pared de las arterias. En estos últimos años
ha surgido el concepto de aterotrombosis como una
forma mixta de explicar la oclusión arterial conside-
rando los dos procesos interdependientes: la ateros-
clerosis y la trombosis. La aterotrombosis es pues un
proceso crónico dinámico de la pared vascular du-
rante el cual también se pueden presentar los sín-
dromes coronarios agudos1. Por ello, se puede afir-
mar que la disfunción endotelial y la inflamación son
las piedras angulares que promueven la enfermedad
aterosclerótica isquémica. En esta nueva concepción
son fundamentales los trabajos de Ross2 quien supo
aunar a su visión de la lesión endotelial, como inicia-
dora del proceso ateroscleroso, el de disfunción en-
dotelial, que se produce por la acción de efectos sos-



la evolución global y la distribución de dichas enfer-
medades haya que recurrir a datos de mortalidad ex-
traídos de las estadísticas de defunción.

Seguidamente, se estudiarán las tendencias en la
morbimortalidad de las principales enfermedades is-
quémicas, así como su distribución nacional y com-
paración internacional, y se revisarán los principales
factores de riesgo propuestos para las mismas.

Morbimortalidad por patología
isquémica arterial

Existe gran dificultad en la obtención de datos es-
pecíficos que permitan conocer no sólo la incidencia
de la patología isquémica arterial, sino también la
mortalidad por patología isquémica arterial. La
mortalidad poblacional se establece a partir del bo-
letín estadístico de defunción, utilizando la CIE para
la clasificación de las causas de defunción. Concre-
tamente, su última revisión (CIE-10), criticada por
su gran extensión que dificulta su utilización en la
clasificación de mortalidad. Además, la validez de
los datos procedentes del certificado respecto a la
causa de defunción depende de la validez del diag-
nóstico que depende a su vez tanto de las técnicas
disponibles como de la enfermedad de que se trate,
ya que ésta puede ser mal caracterizada indepen-
dientemente de las técnicas (ictus hemorrágico fren-
te a ictus isquémico, infarto agudo de miocardio
frente a otros síntomas coronarios). En general este
problema de mala clasificación puede evitarse utili-
zando, para elaborar las estadísticas de mortalidad,
los grupos amplios en vez de las causas específicas5.

Ante la dificultad de obtener datos específicos so-
bre la patología isquémica arterial con las conside-
raciones anteriores, se analizará la situación actual y
la evolución de los dos grandes grupos de mortali-
dad más prevalentes relacionados con estas patolo-
gías: la enfermedad isquémica del corazón y las en-
fermedades cardiovasculares. La isquemia arterial
periférica es también altamente prevalente, pero el
estudio de su mortalidad es mucho más complejo ya
que a su vez constituye un importante factor de ries-
go de cardiopatía isquémica o de enfermedad cere-
bral isquémica, codificándose muchas veces dentro
de estos grandes grupos6. A lo largo del período de
estudio se han sucedido distintas revisiones de la
CIE, las rúbricas consultadas han sido: 410-414 en
la revisión novena, y rúbricas I20-I25 de la décima
(para la cardiopatía isquémica) y rúbricas 430-414
en la novena y (I60-I69) en la décima, para las enfer-
medades cerebrovasculares (ECV).

De acuerdo con ello, los datos más recientes en
nuestro país indican que en año 2001 la mortalidad
por enfermedades cardiovasculares permanece co-
mo primera causa de muerte (34,5 % del total de
las defunciones, 30 % varones y 40 % mujeres) y entre
las causas cardiovasculares más frecuentes, se man-
tienen como primer origen de muerte las enfermeda-
des isquémicas del corazón y la ECV, produciendo
el 20 % de las muertes en varones y el 25 % en muje-
res5. Se han observado diferencias por sexos, siendo
en las mujeres la primera causa de muerte las ECV y
la cardiopatía isquémica la segunda, mientras que
en los varones la cardiopatía isquémica sigue sien-
do la más frecuente. Con relación a la evolución de
la cardiopatía isquémica en nuestro país, se obser-
va una estabilización en los últimos 20 años con una
tendencia ligeramente descendente y una disminu-
ción de más del 50 % en la mortalidad por cerebro-
vasculares. En la figura 1 se muestra la evolución de
la mortalidad por cardiopatía isquémica en España
durante el período de 1980 a 1998 en varones y en
mujeres. Se han representado las tasas ajustadas por
100.000 habitantes utilizando la población están-
dar europea. Tras ajuste lineal se observa en ambos
sexos una tendencia ligeramente decreciente. Este
decremento ha sido mucho mayor en la evolución de
la mortalidad por ECV para el mismo período, dismi-
nuyendo de aproximadamente 150/100.000 en los
varones en 1980 a menos de 100/100.000 en 1998.
En las mujeres se observa una situación paralela, te-
niendo, además, en cuenta que sus tasas de mortali-
dad siempre son inferiores a las de los varones. Es pre-
cisamente esta disminución, estimada en algo más
del 50 %, la que hace que nuestro país tenga una de
las mayores esperanzas de vida del mundo5.

Por comunidades autónomas se mantiene el pa-
trón norte-sur de mortalidad por cardiopatía isqué-
mica y por ECV, con una mayor mortalidad en Le-
vante, Andalucía y ambos archipiélagos (Almazán et
al 1998). Asturias tiene el mayor número de falleci-
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Figura 1. Evolución de las tasas de mortalidad por cardiopatía
isquémica en España (1980-1998) en varones y mujeres. Tasas
ajustadas por 100.000 según la población europea.



dos por 100.000 habitantes de cardiopatía isquémi-
ca, ocupando la segunda posición la Comunidad
Valenciana. Cantabria presenta la tasa más baja de
defunciones por cardiopatía isquémica. La mortali-
dad por ECV también es diferente por comunidades
autónomas con tasas muy bajas en Castilla y León
y muy elevadas en Murcia, Comunidad Valenciana y
Andalucía7.

Con respecto a la comparación internacional, en
España la mortalidad por cardiopatía isquémica con-
tinúa siendo de las más bajas de Europa y aunque la
mortalidad por ECV sigue en lugares medios. En la
tabla 1 se presentan las tasas de mortalidad por car-
diopatía isquémica para el período 1997-1999 en va-
rios países de la Unión Europea por 100.000 habi-
tantes y estandarizadas según la población mundial.
También a nivel mundial se ha estimado que más de
un tercio de todas las defunciones en los países de-
sarrollados son debidas a la cardiopatía isquémica.
En Estados Unidos por ejemplo, ocurren al año más
de 1,6 millones de infartos de miocardio, de los cua-
les, 500.000 fallecen antes de llegar al hospital. Glo-
balmente se estima que debido al envejecimiento de
la población y al incremento en la prevalencia de los
factores de riesgo, la mortalidad por cardiopatía is-
quémica se incrementará en el mundo en los próxi-
mos años, pasando del 28,9 % en 1990 a un 36,6 %
estimado para el año 20208.

En cuanto a datos de morbilidad en nuestro país,
podemos afirmar que las enfermedades del aparato
circulatorio aumentaron constantemente en Es-
paña durante el período de 1985-1995 tanto en
varones como en mujeres, siendo mayor este au-
mento en la cardiopatía isquémica que en las
ECV9. Durante ese período las tasas de morbilidad
hospitalaria por cardiopatía isquémica fue de
285/100.000 habitantes (407 en varones y 168 en
mujeres) y de 198/100.000 habitantes para las
ECV (213 en varones y 184 en mujeres). Se obser-
vó la misma tendencia durante el año 1998 sien-
do la tasa de morbilidad hospitalaria de la cardio-
patía isquémica de 329/100.000 habitantes (467 en
varones y 197 en mujeres) y la tasa de morbili-
dad para las ECV fue de 239/100.000 habitantes
(256 en varones y 223 en mujeres). En una estima-
ción realizada por Marrugat et al10 sobre la magni-
tud del problema de la cardiopatía isquémica en
España entre 1997 y 2005 concluyen que el envejeci-
miento de la población aumentará por sí mismo el
número de casos de infarto agudo de miocardio y de
angina inestable, estimando que en el año 2002, se
producirían entre 65.700 y 71.200 casos de infar-
to agudo de miocardio con síntomas en España, y
que de ellos, el 57 % habrá muerto en los primeros
28 días. Es más, en los registros poblacionales se ha
observado que más de dos tercios de los pacientes
fallecen antes de llegar al hospital. En conjunto, esti-
man que el número total de casos de síndromes co-
ronarios agudos en la población crecerá más del

10 % entre 1997 y 2005, suponiendo un notable in-
cremento de la demanda asistencial.

Factores de riesgo en la patología
isquémica arterial

Múltiples factores, tanto genéticos como ambien-
tales han sido implicados en la patología isquémica
arterial. Todos ellos pueden tener tanto efectos lo-
cales (estrés oxidativo, fuerzas de cizallamiento)
como sistémicos (diabetes, hipertensión, etc.), ac-
tuando tanto en la iniciación, progresión o en la
perpetuación de la disfunción endotelial. Como fac-
tores de riesgo clásicos o tradicionales se han consi-
derado el consumo de tabaco, la hipercolesterole-
mia, la diabetes o la hipertensión. Sin embargo,
recientes estudios anatomopatológicos, bioquími-
cos, genéticos y clínicos han ayudado a comprender
mejor los mecanismos celulares y moleculares sub-
yacentes que vinculan a los factores de riesgo con el
proceso aterosclerótico. Así pues, la disfunción en-
dotelial iniciaría la enfermedad aterosclerótica y de-
sencadenaría la progresión de sus complicaciones
trombóticas. En la tabla 2 se esquematizan los prin-
cipales factores que son considerados nuevos fac-
tores de riesgo en aterotrombosis. El endotelio
vascular regula la actividad contráctil, mitogénica y
trombótica de la pared vascular. Los denominados
factores de riesgo pueden alterar la homeostasis y
la hemostasis de la pared vascular y promover seña-
les inflamatorias. Se activan las plaquetas y los mo-
nocitos, lo que favorece la expresión del factor tisu-
lar desencadenando la cascada de coagulación con
la generación de trombina y la formación del trom-
bo vascular11. La composición de la placa, más que
el porcentaje de estenosis, es el mayor determinante
de la vulnerabilidad de la placa11,12. Las placas ate-
roscleróticas llamadas vulnerables o de alto riesgo
son las más peligrosas, no sólo por su fragilidad,
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Tabla 1. Tasas de mortalidad/100.000 por cardiopatía
isquémica (1977-1999) en países de la Unión Europea.
Tasas ajustadas según la población mundial

Varones Mujeres

Alemania 150,9 76,0
Austria 153,9 77,7
Bélgica 93,2 43,1
Dinamarca 148,9 72,9
España 78,2 34,3
Finlandia 213,8 98,9
Francia 60,4 23,9
Grecia 98,8 42,2
Holanda 111,7 47,9
Irlanda 215,8 100,8
Italia 92,9 43,7
Luxemburgo 103,6 44,6
Portugal 78,9 38,5
Reino Unido 174,4 81,7
Suecia 159,9 72,0



sino porque una vez rotas son las más trombogéni-
cas. Cuando la placa se rompe, la trombina perpe-
túa la activación de la cascada de la coagulación y la
agregación plaquetaria, lo que es fundamental
para garantizar la estabilidad del trombo que se
forma superpuesto a dichas placas. Este trombo
libera factores de crecimiento y vasoconstrictores
plaquetarios que contribuirán a la estenosis del lu-

men vascular y, por tanto, a la inducción de los epi-
sodios isquémicos12.

A continuación se analizará la contribución de los
factores de riesgo, tanto clásicos como emergen-
tes, que se han considerado más relevantes en este
proceso.

Consumo de tabaco
El tabaco es el factor desencadenante de un alto

porcentaje de episodios aterotrombóticos tanto de
forma aguda como crónica. Causa daño directo al en-
dotelio permitiendo la agregación plaquetaria y la for-
mación de ateromas al aumentar su permeabilidad. El
tabaco produce disfunción endotelial, a través de
cambios estructurales a nivel celular y modificaciones
funcionales no bien conocidas todavía pero que pue-
den ser observados en distintas localizaciones, ya sea
en las arterias coronarias o en las arterias umbilicales
de recién nacidos de madres fumadoras13. Los dos
componentes básicos de los efectos del tabaco son la
nicotina y el monóxido de carbono. La nicotina actúa
a diferentes niveles la mayoría de los cuales están re-
lacionados con la estimulación del sistema nervioso
simpático y la liberación de catecolaminas. Adrenali-
na y noradrenalina aumentan la frecuencia cardíaca,
presión arterial y el consumo de oxígeno miocárdico,
produciendo vasoconstricción con disminución del
flujo coronario. Además, la nicotina favorece la agre-
gación plaquetaria por alteración de la función de la
membrana de las plaquetas y por el aumento de
trombina. El fibrinógeno también se incrementa y se
altera el perfil lipídico caracterizado por un aumento
de triglicéridos, colesterol unido a lipoproteínas de
baja intensidad (c-LDL) y disminución de colesterol
unido a lipoproteínas de alta intensidad (c-HDL). La
nicotina también induce la alteración de la vasodila-
tación dependiente del endotelio por menor síntesis
del óxido nítrico y de prostaciclina, con incremento de
la respuesta vasoconstrictora a la endotelina 1. Para-
lelamente, el monóxido de carbono ocasiona una dis-
minución del oxígeno que llega al corazón, favorecien-
do la isquemia del miocardio. Estudios recientes han
demostrado que los fumadores presentan una regula-
ción aumentada del marcador CD40/CD40L así
como de la agregación monocito-plaqueta que puede
ser los responsables de gran parte de las consecuen-
cias aterotrombóticas del consumo de tabaco14. El li-
gando CD40 (CD40L) y su receptor CD40 se expresan
en el ateroma humano y en un amplio rango de célu-
las ligadas al ateroma. La unión de CD40 media un
amplio espectro de reacciones proinflamatorias inclu-
yendo la expresión de citocinas, moléculas de adhe-
sión y factores de crecimiento. Además, el CD40L in-
duce la expresión del factor tisular en las células
endoteliales y en los monocitos mediando a su vez los
efectos protrombóticos subsiguientes. De manera
consistente con estas actividades se ha visto que la ele-
vación del CD40L soluble se asocia con un riesgo in-
crementados de sufrir accidentes cardiovasculares y
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Tabla 2. Nuevos factores de riesgo en aterotrombosis

Factores relacionados con los lípidos
Elevadas concentraciones de LDL pequeñas y densas
Elevadas concentraciones de LDL oxidadas
Lipoproteína (a)
Concentraciones elevadas de lipoproteínas remanentes
Concentraciones altas de apoB y bajas de apoA-I

Marcadores de inflamación
Concentraciones elevadas de proteína C reactiva
Citocinas: interleucina 6 (IL-6), IL-18; tumor necrosis

alfa, etc.
Concentraciones elevadas de moléculas de adhesión:

molécula 1 de adhesión
Intercelular (ICAM-1); molécula 1 de adhesión vascular

(VCAM-1), etc.
CD40 y ligando soluble CD40

Factores relacionados con las plaquetas
Agregación plaquetaria
Actividad plaquetaria
Tamaño y volumen plaquetario

Marcadores de trombosis/hemostasis
Elevación del fibrinógeno
Concentraciones elevadas de PAI-1
Factores V, VII y VIII
Aumento del dímero D
Fibrinopéptido A
Protrombina

Otros factores
Concentraciones elevadas de homocisteína
Microalbuminuria
Resistencia a la insulina
Factores psicológicos
Agentes infecciosos: citomegalovirus, Helicobacter pylori,

Chlamydia pneumoniae

Polimorfismos genéticos en distintos genes candidatos relacionados
con el metabolismo lipídico, inflamación, trombosis, etc.

Polimorfismos en el gen de la apoE (mayor riesgo
asociado al alelo E4)

Polimorfismos en el gen de la proteína de transferencia
en los ésteres del colesterol (CETP), confiriendo
protección el alelo B2

Polimorfismos en el gen de la MTHFR (riesgo asociado
a la variante C677T)

Polimorfismo en factor V Leiden
Polimorfismo en la protrombina (mayor riesgo

G20210A)
Otros polimorfismos genéticos (PAI, fibrinógeno, COX, etc.)

LDL: lipoproteína de baja densidad; ICAM-1: molécula de adhesión
intercelular de clase 1; VCAM-1: molécula de adhesión vascular de
tipo 1; PAI-1: activador del plasminógeno tipo 1; MTHFR: 5-metil-
tetrahidrofolato-homocisteína-S-metiltransferasa; COX: ciclooxigenasa.



sea pacientes con síndromes coronarios agudos ya en
voluntarios inicialmente sanos. Harding et al14 han de-
mostrado que los fumadores (cuando se comparan
con no fumadores apareados por sexo y edad) poseen
una expresión aumentada de CD40 en los monocitos
(45,9+/–7,7% frente a 39,9 +/– 6,5%; p = 0,006), de
CD40L en las plaquetas (2,9 +/–1,0% frente a 2,3 +/–
0,6 %; p = 0,03), y en los agregados plaqueta-mono-
cito (2,6 +/– 10,9% frente a 19,7 +/– 8,6%; p = 0,02).
Además en los fumadores observaron un notable in-
cremento de las concentraciones de proteína C reacti-
va en comparación con el grupo control. Este aumen-
to en proteína C reactiva así como en otras proteínas
de inflamación (haptoglobina, ceruloplasmina, etc.)
ligadas a un aumento en las concentraciones de car-
boxihemoglobina en fumadores ha sido también re-
cientemente descrita por Lind et al13 en una amplia
cohorte compuesta por 2.901 fumadores, 1.685 ex
fumadores y 1.489 personas no fumadoras. Estos y
otros trabajos permiten conocer el complejo mecanis-
mo de acción del tabaco sobre la aterotrombosis y
aportan nuevas evidencias para la lucha contra este
factor de riesgo tan prevalente y fácilmente prevenible.
Es más, en personas fumadoras que han sufrido epi-
sodios isquémicos, el abandono del hábito tabáquico
resulta en la reducción de nuevos episodios isquémi-
cos con un sorprendente efecto inmediato. Los me-
canismos como el vasospasmo, la reducción de la ca-
pacidad pulmonar y, sobre todo, la activación
plaquetaria, que son rápidamente reversibles, pue-
den explicar los rápidos beneficios que se producen3.

Alteraciones del metabolismo lipídico
Concentraciones plasmáticas elevadas de coleste-

rol total han sido tradicionalmente asociadas a un
mayor riesgo de aterosclerosis y morbimortalidad
cardiovascular. Los primeros resultados del estudio
Framingham en la década de los 60 contribuyeron
ampliamente a esta aceptación. Posteriormente se
ha demostrado la distinta contribución del c-LDL y
del c-HDL3. Así pues, existe un gran consenso acerca
de la capacidad aterotrombótica del colesterol no
HDL8. En general se acepta que el riesgo de esteno-
sis es directamente proporcional a la concentración
de la lipoproteínas que contienen apoB (c-LDL, co-
lesterol unido a lipoproteínas de baja densidad
[c-VLDL]). En los últimos años, se han realizado im-
portantes estudios centrados en el tamaño y densi-
dad de estas partículas, llegando a demostrar que el
riesgo cardiovascular aumenta a medida que las LDL
son más pequeñas y densas. También se ha demos-
trado un mayor riesgo cardiovascular a medida que
aumenta el grado de oxidación de las LDL, propo-
niéndose como un factor clave en la progresión del
ateroma. El proceso de disfunción endotelial induci-
do por las LDL oxidadas se inicia al producirse una
disminución de la producción de óxido nítrico, así
como un incremento de la expresión de moléculas de
adhesión: VCAM-1 (molécula de adhesión vascular

de tipo 1) e ICAM-1 (molécula de adhesión interce-
lular de clase 1) y de P-selectina, que propician la
adhesión de los monocitos al endotelio dañado. Los
monocitos circulantes son atraídos por la proteína
quimiotáctica para monocitos (MCP-1), penetran en
la pared y las LDL oxidadas facilitan su conversión en
macrófagos. Éstos captan LDL oxidadas y se con-
vierten en células espumosas que provocan apopto-
sis. La angiogénesis también contribuye al proceso
aterosclerótico. Las células musculares lisas son acti-
vadas por la citocinas (interleucinas: IL-1, IL-6, IL-18,
etc.) y el factor de crecimiento, que desde la capa
media migran a la íntima del endotelio vascular y
proliferan contribuyendo a la evolución de las lesio-
nes1,11. Aunque las concentraciones plasmáticas ele-
vadas de triglicéridos también se han propuesto
como un factor de riesgo cardiovascular, en la actua-
lidad no existe un amplio consenso acerca de su con-
tribución como factor de riesgo independiente. En
cambio sí que existe una consistente evidencia sobre
el papel protector de las concentraciones elevadas de
c-HDL y las distintas manifestaciones de la ECV. De
manera paralela a los estudios epidemiológicos que
estiman un mayor riesgo de ECV en personas con
concentraciones inferiores a 35 mg/dl o incluso
40 mg/dl, en los últimos años se ha avanzado mucho
en los mecanismos celulares y moleculares responsa-
bles de esta protección. Actualmente se conoce que
las HDL no sólo intervienen en el transporte reverso
del colesterol, sino que también previenen la disfun-
ción endotelial, inhiben la apoptosis, inhiben la acti-
vación de las plaquetas y del factor X, así como po-
seen propiedades antioxidantes. Viles-González et
al15, en una excelente revisión detallan cada uno de
estos mecanismos. De acuerdo con ello, el National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III,
ha establecido que concentraciones de c-HDL igua-
les o superiores a 60 mg/dl son un factor protector
frente al desarrollo de cardiopatía isquémica. Ya que
la oxidación de las LDL se considera el principal me-
canismo en la iniciación y desarrollo de la ateroscle-
rosis, los factores que limiten esta oxidación serán
dianas importantes en la protección frente a este
proceso. Varios autores han demostrado que las
HDL reducen significativamente la oxidación de las
LDL, apuntando que es la enzima paraoxonasa
transportado por HDL el que inhibiría esta modifica-
ción oxidativa. Además, se ha demostrado que las
HDL protegen frente a la disfunción endotelial al in-
hibir la expresión de moléculas de adhesión, tales
como el ICAM-1 y el VCAM-1. También hay estudios
que han mostrado que las HDL pueden incrementar
la expresión de la sintasa endotelial del óxido nítrico
que contribuye a la mejora de la vasodilatación del
endotelio15. En cuanto a la posterior formación del
trombo, las HDL también tienen un efecto protector
actuando distintos niveles de este proceso incluyen-
do tanto la activación de la plaquetas como la cas-
cada de la coagulación15. Por ello no es extraño que
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en los últimos años la elevación de las concentracio-
nes de HDL haya sido propuesta como un factor cla-
ve tanto en prevención primaria como en prevención
secundaria. En prevención primaria, las actuaciones
se centran más sobre las modificaciones del estilo de
vida incluyendo cambios en la dieta, realización de
ejercicio físico, disminución del peso corporal y
abandono del hábito tabáquico16, mientras que en
prevención secundaria, además de estas recomen-
daciones, se están depositando las esperanzas en
nuevos fármacos capaces de aumentar las concen-
traciones de HDL, entre los que se encuentran los
inhibidores de la enzima de transferencia de los éste-
res del colesterol.

Diabetes
La diabetes tipo II ha sido reconocida como uno de

los factores de riesgo más importante desde la publi-
cación de los resultados específicos del estudio Fra-
mingham en la década de los 70. Actualmente existen
en el mundo más de 100 millones de diabéticos (del
5 al 8 %) de la población mundial, y este número se
está incrementando año tras año. La mayoría de los
diabéticos fallecen por ECV y en la actualidad, se es-
tima que entre el 15 y el 20 % de los pacientes que
sufren un episodio coronario agudo son diabéticos17.
La diabetes y sus alteraciones metabólicas asociadas
como hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, dis-
lipemia, hipertensión, obesidad, etc., han sido consi-
deradas importantes factores que incrementan el
riesgo de aterotrombosis. Estos factores de riesgo
pueden actuar promoviendo lo que se denomina un
estado hipercoagulable que actúa como desencade-
nante de la trombogenicidad sanguínea. Por tanto,
paralelamente al concepto de placa de alto riesgo,
algunos autores hablan también del concepto de
sangre de alto riesgo1. Estos factores son capaces
de iniciar el proceso aterotrombótico produciendo
disfunción endotelial y activando los procesos infla-
matorio y trombótico. Son consistentes los resulta-
dos de estudios epidemiológicos mostrando que los
pacientes con diabetes tipo II tienen una mayor inci-
dencia de episodios coronarios agudos trombóticos y
peor evolución clínica que los no diabéticos. Además,
las lesiones ateroscleróticas de diabéticos se caracte-
rizan por mayor densidad de material lipídico y ma-
crófagos, así como por poseer más material de origen
trombótico, que las de los no diabéticos. Los pacien-
tes diabéticos con angina inestable muestran mayor
ulceración en la placa mayor formación de trombos
intracoronarios que los pacientes no diabéticos17.
Son múltiples los factores que contribuyen al estado
de hipercoagulabilidad en los diabéticos. Entre ellos
la dislipemia que suele caracterizar a estos individuos.
Los diabéticos usualmente presentan concentracio-
nes de c-HDL bajo, asociadas a elevadas concentra-
ciones de c-LDL con partículas pequeñas y densas
muy aterogénicas. Además, la glucosilación de las
LDL es otro fenómeno muy común en los diabéticos.

Esta glucosilación hace que las LDL sean más sensi-
bles a la oxidación favoreciendo la disfunción endo-
telial. La hiperglucemia diabética actúa también pro-
vocando la glucosilación no enzimática de distintas
macromoléculas (hemoglobina, etc.) que dan lugar a
agregados biomacromoleculares que contribuyen al
inicio y al aumento de la inflamación induciendo
VCAM-1 e ICAM-1. Por otra parte, la hiperglicemia
incrementa la producción de especies reactivas del
oxígeno, aumentando el estrés oxidativo. Parale-
lamente, las plaquetas de los pacientes diabéticos
presentan hiperreactividad con hiperagregabilidad e
incrementada adhesividad, reaccionando con leuco-
citos y otras células, produciéndose un mayor núme-
ro de agregados de leucocitos-plaquetas circulantes.
La diabetes también se asocia con concentraciones
aumentadas de fibrinógeno, factor von Willebrand,
factor VII, factor VIII y inhibidor del activador del
plasminógeno tipo 1 (PAI-1). Todos estos mecanis-
mos asociados al estado procoagulante y mayor ries-
go aterotrombótico en los pacientes diabéticos ha-
cen que sea necesario una mayor vigilancia en estos
pacientes y una intensificación de la prevención pri-
maria para frenar el aumento de la incidencia que se
está detectando en esta enfermedad17.

Infecciones
Los agentes infecciosos se han implicado en la

etiología de la aterosclerosis desde principios de
1900 y varias teorías se han formulado para expli-
car su mecanismo de acción. Recientemente, el in-
terés por las infecciones ha resurgido gracias a las
publicaciones de varios importantes estudios espi-
demiológicos coincidiendo en sus hallazgos acerca
que la vacunación frente al virus de la gripe reducía a
más de la mitad el riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria. Estos resultados han sido recientemente
revisados y comentados por Madjid et al18. Además
de Haemophilus influenzae, otros microorganismos en-
tre los que se encuentran citomegalovirus, Chlamydia
pneumoniae y Helicobacter pylori han sido propuestos
como los principales agentes causales. Estos micro-
organismos pueden actuar activando múltiples me-
canismos que ligan la infección con la aterotrom-
bosis en los que la respuesta inflamatoria tiene un
protagonismo esencial. Por una parte, los microor-
ganismos pueden ejercer una acción directa sobre
la aterogénesis residiendo en la pared vascular y pro-
vocando proliferación y migración celular, inhibición
de la apoptosis con acumulación masiva de células,
disfunción endotelial con efectos procoagulantes e
inhibición de la función vasodilatadora seguido de ex-
presión aumentada de citocinas, moléculas de
adhesión y especies reactivas de oxígeno que pueden
contribuir a la rotura de la placa. Pero por otra par-
te, además de esta acción directa, la infección crónica
puede indirectamente influir en el riesgo cardiovascu-
lar incrementando la inflamación sistémica que pue-
de resultar en un estado procoagulante a través de
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distintos mecanismos incluyendo la participación de
las proteínas de estrés, activación de las plaquetas, al-
teraciones del metabolismo lipídico, etc.19.

Hiperhomocisteinemia
La hiperhomocisteinemia se ha establecido recien-

temente como un nuevo factor de riesgo indepen-
diente de aterotrombosis. Una revisión más detalla-
da se puede encontrar en el trabajo de Handy et al20.

Polimorfismos genéticos
En los últimos 10 años se han descubierto cente-

nares de polimorfismos genéticos asociados a un
mayor o menor riesgo de enfermedad isquémica.
Los que presentan una mayor consistencia se mues-
tran en la tabla 2.

Conclusiones
La patología isquémica arterial es la responsable

de un elevado número de defunciones, sin embargo
los datos para conocer su verdadera incidencia son
muy limitados. La cardiopatía isquémica, la enferme-
dad cerebrovascular, y la enfermedad arterial perifé-
rica son sus principales manifestaciones. En los últi-
mos 20 años, la mortalidad por enfermedad
cerebrovascular ha experimentado más de un 50 %
de decremento en nuestro país, disminución que ha
sido mucho más ligera para la cardiopatía isquémi-
ca. Estos descensos en mortalidad contrastan con el
incremento en los datos de morbilidad hospitalaria
y alertan del creciente aumento en la demanda sani-
taria en los próximos años. En cuanto a su distribu-
ción geográfica, persisten las diferencias entre pro-
vincias españolas. En la comparación internacional,
las tasas de mortalidad por cardiopatía isquémica en
España siguen siendo de las más bajas de Europa. En
los últimos años se ha avanzado mucho en el conoci-
miento de sus bases moleculares con el desarrollo del
nuevo concepto de aterotrombosis. La importancia
de la disfunción endotelial y de los estados procoa-
gulantes ha permitido la visualización de los factores
de riesgo desde una nueva perspectiva. Además de
los factores de riesgo clásicos incluyendo la edad,
consumo de tabaco, diabetes, dislipemias e hiper-
tensión, están apareciendo nuevos factores emergen-
tes entre los que podemos citar marcadores de infla-
mación, marcadores de trombosis/hemostasis,
factores relacionados con las plaquetas, infecciones,
hiperhomocisteinemia, así como centenares de poli-
morfismos genéticos en genes candidatos.
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HOW THROMBIN IS REGULATED
DAVID A. LANE
Department of Haematology. Imperial College London.
Hammersmith Hospital Campus. London W12 ONN, UK.

Proteinases play crucial roles in biological proces-
ses involved in organism homeostasis. Their actions
require tight regulation and coordination. Failure of
regulation and coordination leads to disease. The
haemostasis system involves activation, regulation
and coordination of numerous proteinases. The
complex reactions occur on activated or damaged
cells, platelets and endothelial cells. In normal phy-
siological conditions haemostasis is exquisitely ini-
tiated, controlled and terminated. Genetic or phy-
siological perturbations, however, can lead to severe
dysfunction, resulting in either haemorrhagic disor-
ders or thromboembolic disease, illustrating the
need for tight regulation of these proteolytic reac-
tions. Central to the functioning of haemostasis are
the roles of thrombin. Thrombin is generated from
its inactive precursor prothrombin by factor Xa, fo-
llowing initiation of the haemostatic process. Th-
rombin then has multiple roles. The way in which th-
rombin interacts with its many substrates has been
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carefully scrutinised in the past decades but until re-
cently there has been little consideration of how its
many functions are coordinated or regulated. Any
understanding of regulation requires knowledge of
its structure, how it interacts with its substrates and
the role of any cofactors for its interaction with
substrates. This presentation will review much recent
work that has helped clarify structure function rela-
tionships of thrombin. It will then attempt to provi-
de a cogent proposal that explains the direction th-
rombin takes when it is generated and how its
multiple roles are coordinated.

¿OFRECERÁN ALGO DISTINTO
LOS INHIBIDORES ORALES
DE TROMBINA EN PATOLOGÍA
ISQUÉMICA ARTERIAL?
J. KORIN
Presidente de la Sociedad Argentina de Hematología.
Ex Presidente del Grupo Cooperativo Argentino 
de Hemostasia y Trombosis. Consultorios Hematológicos.
Clínica Suizo-Argentina. Buenos Aires. Argentina.

Introducción
El comienzo del milenio es el tiempo del desarro-

llo y evaluación del primero de una nueva clase de
agentes antitrombóticos, los inhibidores orales de
trombina.

¿Qué avances podremos esperar con ellos? Re-
curramos como ayuda a la evolución del empleo
de otros agentes antitrombóticos. Después de más de
50 años de empleo de heparina, las heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) han ido encontrando su sitio
y en muchos casos desplazando el fármaco no fraccio-
nado en patologías que cursan con trombosis en terri-
torio arterial. En más de 10 años de estudios compa-
rando dichos agentes, sólo en alguno de ellos1 las
HBPM han demostrado superioridad. No obstante,
se han impuesto por dos razones básicas: la como-
didad de la administración subcutánea dada por su
mejor biodisponibilidad y la independencia de la do-
sis respecto de pruebas de laboratorio, lo que las ha
hecho indicables por médicos generales y cardiólo-
gos, con prescindencia del hematólogo. También la
heparina no fraccionada ha debido ceder posiciones
ante la ausencia de adecuados reactivos estandardi-
zados para el tiempo de tromboplastina parcial acti-
vado y el desigual apoyo de la industria farmacéuti-
ca. Parece ya lejano el postulado de fines de 1980 de
que las HBPM por su escaso efecto inhibidor de la
trombina producirían menos riesgo hemorragíparo
que la heparina convencional. En la patología arte-
rial surgió la necesidad de impactar en múltiples
blancos lo que llevó a la asociación de las HBPM

con trombolíticos, aspirina, clopidogrel e inhibido-
res de glucoproteína IIb-IIIa. Asimismo, la actual
tendencia invasiva en el tratamiento de los síndro-
mes coronarios agudos, y la indicación de agentes
antitrombóticos por cardiólogos o hemodinamistas,
ha terminado aumentando el riesgo hemorrágico
por criterio TIMI, como lo demuestra el reciente es-
tudio SINERGY2. En cuanto a efectividad puede re-
sumirse que, después de frustrados intentos de de-
mostrar superioridad, las HBPM se han difundido
con el simple criterio de no inferioridad.

Con los inhibidores orales de trombina, los resul-
tados alcanzados hasta el momento en patología
venosa y arterial, transcurren por similar camino. El
logro de un parámetro de no inferioridad respecto de
los dicumarínicos, de uso clínico tan antiguo como
la heparina, será probablemente suficiente para des-
plazarlos de muchas de sus actuales indicaciones.

Resultados
Los datos presentados o publicados son aún esca-

sos. En patología isquémica arterial contamos con:
a) estudios comparativos entre warfarina y ximela-
gatran en tromboembolia cerebral de fuente cardía-
ca, la serie de estudios SPORTIF III3 y V4 (fibrilación
auricular), y b) un trabajo comparativo contra pla-
cebo luego de infarto agudo de miocardio tratado
con aspirina (estudio ESTEEM)5.

Respecto a los dos primeros, los resultados com-
binados muestran igual efectividad que los dicuma-
rínicos (1,6 % anual de sucesos isquémicos cere-
brales) e igual complicación hemorrágica mayor y
cerebral. Ambas ramas de pacientes con fibrilación
auricular y un factor adicional de riesgo, seguidas
por aproximadamente un año y medio, son cuestio-
nablemente asimilables a la población clínica co-
rriente. Los que tomaron warfarina estuvieron en
rango 1,8-3,2 el 83 % del tiempo y los otros recibie-
ron ximelagatran 36 mg cada 12 h (un esquema difí-
cil de lograr adherencia por mucho tiempo sin es-
tricta supervisión médica).

En el ESTEEM se estudiaron pacientes con IAM con
o sin elevación del segmento ST, enrolados dentro
de las primeras 2 semanas, que recibieron aspirina
con o sin ximelagatran en dosis diversas. Como en es-
tudios previos, no se demostró relación dosis-res-
puesta para el antitrombínico. Este fue superior al
placebo para reducir mortalidad, infarto no mortal
e isquemia grave recurrente (12,7 % frente a 16,3 %)
duplicando los riesgos de hemorragia mayor (1,8 %
frente a 0,9 %). Considerando los eventos mortali-
dad, infarto y accidente cerebrovascular (ACV), la
reducción de riesgo fue del 66 % (7,4 % frente a
11,1%). La dosis con la mejor relación de eficacia/se-
guridad fue 24 mg cada 12 h. Los anteriores resulta-
dos pueden compararse en forma indirecta con los
obtenidos en otros 2 estudios realizados post-IAM en
pacientes que recibieron aspirina con o sin anticoa-
gulación oral con rango 2-3: el APRICOT-2 y el WA-
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RIS-II. El APRICOT-26 es un estudio angiográfico en
el que se incluyeron pacientes con segmento ST ele-
vado tratados exitosamente con fibrinolíticos. La
rama que continuó sólo con aspirina sufrió reoclu-
sión en el 28 y el 66 % estuvieron libres de muerte,
infarto recurrente o revascularización. En cambio, la
rama con anticoagulantes y aspirina tuvo 15 % de
reoclusiones y en el 82 % permaneció libre de di-
chos eventos. El estudio WARIS-II7 comparó tres cla-
ses de tratamientos en pacientes post-IAM: aspirina
(160 mg/día), warfarina (rango, 2,8-4,2) o su com-
binación con dosis de 75 mg e índice normalizado in-
ternacional (INR) blanco 2-2,5. La incidencia de
muerte, reinfarto no fatal y ACV embólico fue de 20,
16,7 y 15 %, respectivamente. La hemorragia mayor
fue 0,62 % por año con anticoagulación frente a
0,17 % con aspirina. La reducción del riesgo fue ex-
clusiva para reinfarto y stroke (50 % para ambos). Por
tanto, ambos estudios, de diseño diferente y con dis-
tintos pacientes post-IAM, muestran que los dicuma-
rínicos asociados a aspirina son más efectivos que
ésta sola, con un razonable incremento de hemorra-
gia mayor. Sin embargo, el elevado número de pa-
cientes con IAM que recibe angioplastia y stents y por
ende, aspirina y clopidogrel plantea que en el futuro
se debería evaluar en forma diferencial el tratamiento
antitrombótico. Como ejemplo, en los pacientes con
stents: aspirina-clopidogrel con o sin warfarina o xi-
melagatran y en los que no se realizó la intervención,
aspirina frente a su combinación con clopidogrel,
warfarina o ximelagatran.

Los síndromes coronarios agudos constituyen otra
patología donde se han empleado dicumarínicos con
resultados controvertidos. El estudio OASIS8, reveló
que la muerte vascular, el IAM o el ACV en los pa-
cientes anticoagulados que tuvieron buena adheren-
cia al tratamiento fue menor que en los tratados con
aspirina (6,1 % frente a 8,9 %) con un aumento de
riesgo de hemorragia mayor de casi 3 veces. Este be-
neficio se perdió en los pacientes con baja adheren-
cia y así, el resultado final fue neutro. En el estudio
ASPECT-29, la tasa de muerte, IAM o ACV fue del 9 %
en los pacientes bajo aspirina, mientras que bajó al
5 % con la asociación dicumarínicos/aspirina o war-
farina sola a INR elevado. Nuevamente, la conducta
invasiva prevalente actualmente en estos cuadros,
hace que más de la mitad de los pacientes sean inter-
venidos en hemodinamia y terminen recibiendo al
menos por un mes aspirina y clopidogrel, tratamien-
to de elección desde el estudio CURE10. En este últi-
mo, la combinación de muerte vascular, IAM o ACV,
ocurrió en el 9,3 % de los tratados con ambos fár-
macos frente a 11,4 % en el grupo aspirina. Se obser-
vó hemorragia mayor en el 3,7 % de los pacientes con
la asociación antiagregante frente a 2,7 % de los que
sólo recibieron aspirina. Nuevamente, surge como en
el IAM, la necesidad de dividir las futuras investiga-
ciones entre los intervenidos en el árbol coronario,
que recibirán la asociación antiagregante y los trata-

dos sólo medicamente en los cuales se deberían com-
parar la aspirina sola o combinada con clopidogrel,
dicumarínicos o ximelagatran.

Otras indicaciones potenciales para los inhibidores
orales de trombina son las patologías donde los di-
cumarínicos no han demostrado ser superiores a los
antiagregantes. Un ejemplo de esto es el ACV no em-
bólico, el cual representa dos tercios de todos los
ACV. Los antiagregantes reducen en un 30 % el ries-
go de recurrencia pero éste aún permanece elevado
en los primeros años (mayor del 5 % anual). En el
estudio WARSS11, la warfarina, en rangos de INR
1,4-2,8, no demostró contribuir positivamente al
tratamiento. Durante el período de seguimiento de
2 años, los dicumarínicos produjeron una tasa de re-
currencia o muerte del 17,8 % frente a 16 % para la
aspirina (325 mg/día), con aumento de la tasa de
hemorragia mayor (2,2 % frente a 1,5 % anual).

Otra entidad en la que ocasionalmente se em-
plean dicumarínicos, especialmente luego de com-
plicaciones trombóticas agudas, es la arteriopatía
periférica, en la que no hay estudios comparativos
recientes con antiagregantes. También allí podría es-
tudiarse en el futuro el efecto antitrombótico de los
inhibidores de trombina.

Más difícil es predecir qué lugar tendrán en los pa-
cientes que tienen indicación definida y permanente
de anticoagulación como por ejemplo, reemplazos
valvulares. ¿Será prudente confiar en la adherencia a
una medicación que se toma dos veces al día sin con-
trol específico de laboratorio? Basta pensar en el in-
suficiente grado de cumplimiento a la aspirina indica-
da crónicamente12. Por otra parte, ¿existirán efectos
positivos de la trombina que puedan ser inhibidos
con estos agentes empleados a permanencia?

Efectos adversos
Con referencia a la toxicidad, debemos conocer

mejor la verdadera importancia del aumento de
transaminasas que en forma consistente ocurre en-
tre el 5-7 % de los pacientes tratados más allá de los
2 meses. ¿Será necesario el control de laboratorio
frecuente en todos los pacientes durante los prime-
ros 6 meses? ¿En ese caso no estaremos simplemen-
te cambiando la necesidad de medición del INR por
la de las transaminasas? ¿Podrá usarse en pacientes
con hepatopatías previas? ¿Se potenciará el daño
hepático en la asociación con otros tóxicos –alco-
hol– u otros fármacos –p. ej., estatinas–? Dada su
eliminación renal, ¿cuál será el nivel de creatinina se-
guro como para suspender su empleo?

Más interrogantes
Otras preguntas surgirán con su empleo clínico.

¿Cuál es la dosis a emplear: 24 o 36 mg cada 12 h?
¿Pacientes muy delgados o con marcada obesidad
requerirán la misma dosis en tanto las HBPM se do-
sifican según el peso? ¿Cuál será la frecuencia del
empleo de factor VIIa como antídoto en caso de he-
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morragia intensa ya que su elevado coste se agrega-
rá a los que tendrán los inhibidores de trombina
comparados con los dicumarínicos? ¿Cuál será la
conducta recomendada para quien presente acci-
dentes embólicos o isquémicos bajo este tratamien-
to? ¿ En qué pacientes estos agentes serán el tra-
tamiento inicial de elección? El seguimiento por
clínicas especializadas en el control de anticoagula-
ción y la motivación que promueve en los enfermos
y/o los métodos de autocontrol domiciliario han re-
sultado en un incremento notable en la efectividad
de los actuales anticoagulantes orales. ¿Aceptarán
quienes ya reciben estos últimos cambiar por inhibi-
dores de trombina que no necesitan control o será
más fácil reservar los nuevos agentes para los pa-
cientes vírgenes de tratamiento o para aquéllos con
recurrencias bajo dicumarínicos? En una encuesta
realizada sobre 100 pacientes anticoagulados de
nuestro servicio, 27 % contestaron que no confían en
un fármaco que no muestre el nivel de actividad por
un análisis de laboratorio.

¿Cuál será el coste económico que los pacientes o
los terceros agentes en los sistemas sanitarios acep-
tarán para estos fármacos si sólo cumplen un crite-
rio de no inferioridad con respecto a las que vienen
a reemplazar? A igual efectividad, es lícito disminuir
la eficiencia con mayores costes? “Evitar la dilapi-
dación de recursos es una obligación médica ya que
esto puede convertir la medicina en una actividad
económicamente inviable”13. En la misma encuesta
anterior, 39 % de los individuos señalaron que no
están dispuestos a incrementar el coste actual de
su tratamiento anticoagulante, aun con la comodi-
dad de no tener que realizar controles de laborato-
rio. Un 32 % aceptaría duplicar el coste de su medi-
cación antitrombótica por la ventajas que implica el
ximelagatran. Sólo un 11 % estaría dispuesto a
afrontar un coste tres o más veces superior al de los
dicumarínicos.

Finalmente, ¿cuál será el resultado en el balance
del empleo de la terapéutica convencional con fár-
macos con baja ventana terapéutica, en una pobla-
ción estrechamente controlada mes a mes por los
Servicios de Anticoagulación y estos nuevos agentes
“más amigables”14 que han de ser indicados por
médicos generales y cardiólogos, sin seguridad de
adherencia al tratamiento?

Conclusiones
Como es la regla en cada avance científico de va-

lor, más preguntas que respuestas se generan en las
etapas iniciales del nuevo conocimiento. Los inhibi-
dores orales de trombina han llegado para quedarse
y esperamos que cumplan con sus expectativas a un
coste aceptable.
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TECNOLOGÍAS ALTERNATIVAS EN EL TRASPLANTE 
DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS 
(DONANTES ALTERNATIVOS, REGÍMENES
DE ACONDICIONAMIENTO ATENUADOS, 
TRASPLANTE DE SANGRE DE CORDÓN UMBILICAL)
COORDINADOR: A. TORRES. Servicio de Hematología, Unidad de Trasplante de Progenitores 

Hematológicos, Hospital Universitario Reina Sofia, Córdoba

Resumen del simposio
Desde los albores del empleo clínico –prácticamente experimental– del trasplante de medula ósea (TMO)

a mitad de los años 1950, hasta que en 1979 se convierte en una alternativa terapéutica real en el trata-
miento de las hemopatías malignas, se han aportado una serie de avances que han sido claves para su apli-
cabilidad. Tratamientos de soporte con hemoderivados, antibióticos, antifúngicos, antivirales, el descubri-
miento del sistema mayor de histocompatibilidad, la profilaxis y tratamiento de la enfermedad del injerto
contra el huésped aguda (EIcHa ) y crónica (EIcHc), etc., se desarrollaron en el antedicho período y han con-
tribuido decisivamente al manejo del TMO. No obstante, los límites de aplicabilidad clínica eran muy redu-
cidos a principios de la década de los años 1980. La histocompatibilidad (se utilizaban sólo donantes
HLA-genéticamente idénticos) y la edad (generalmente por debajo de 40 años), eran criterios que tendían
a disminuir la mortalidad relacionada con el TMO, bajando la toxicidad del régimen de acondicionamien-
to y/o la incidencia de formas graves de EIcHa.

La incorporación de nuevos agentes terapéuticos, tales como factores de crecimiento hematopoyético
(G-CSF), antivirales (gamciclovir, aciclovir, valaciclovir, etc.), un mejor conocimiento de la histocompatibi-
lidad, regímenes de acondicionamiento así como del manejo de las complicaciones del TMO (EIcHa y
EIcHc) han hecho que al comienzo de los años 1990, se hayan sobrepasado ampliamente los anteriores lí-
mites de edad para los trasplantes HLA-gen-idénticos y se hayan incorporado los donantes HLA-fenotípi-
camente idénticos (generalmente no emparentados) como fuentes de TMO. Así mismo, han ido incremen-
tándose las indicaciones de TMO, no sólo en el área de las hemopatías malignas, sino en enfermedades
genéticas, metabólicas, hemoglobinopatías, etc.

A esta ampliación de indicaciones, ha seguido el uso de otras fuentes alternativas de progenitores hemato-
poyéticos, por lo que hoy tiende a hablarse de trasplante de éstos (TPH) más que de TMO. La sangre perifé-
rica con alto contenido de progenitores hematopoyéticos (células CD34+) movilizadas con quimioterapia,
G-CSF o ambos, así como los progenitores de la sangre del cordón umbilical (SCU) son procedimiento cada
vez más utilizados. También, la suavización de los regímenes de acondicionamiento, buscando más bien el
efecto inmunoterápico de TPH que el erradicativo por radioquimioterapia, se ha incorporado en los últimos
años, como una necesidad en orden a ampliar la edad y condiciones vitales en el momento de trasplante.

La necesidad de una valoración real de lo que han supuesto estas modificaciones respecto al trasplante
tradicional, es lo que hace que se repitan revisiones o symposia como el que moderamos, para tratar de
evidenciar avances o no respecto a los resultados iniciales de estos métodos. El incremento por ejemplo
de los trasplantes no emparentados, merced a un sustancial aumento del numero de donantes en los regis-
tros internacionales y a un mejor conocimiento y manejo del procedimiento, es de alrededor de un 800 %.
Igualmente un aumento similar se ha producido en el trasplante de SCU y por las mismas razones, debe ser
evaluado contemplando los resultados actuales. Cuestiones tales como la desproporción de la dosis celular
en el trasplante de SCU y el peso del receptor, se ha intentado corregir con técnicas de expansión in vitro, y los
resultados y utilidad clínica de las mismas serán también evaluadas en este simposio. 

La reducción de la intensidad del régimen de acondicionamiento ha supuesto también un verdadero acon-
tecimiento, con una extensión inusitada de este tipo de trasplante. Incluso el grado de reducción de intensi-
dad ha dado lugar a nueva nomenclatura en la Trasplantología (mini, micro, etc.). Sin embargo, los límites
entre los diversos tipos, son a veces artificiosos y difíciles de establecer.

Toda esta avalancha tecnológica, ha creado bastante alteración en las indicaciones precisas del TPH, frac-
cionando la experiencia, sin protocolos prospectivos que han hecho que se sucedan con una frecuencia
mayor de la deseable las valoraciones periódicas de los resultados, como la que nos ocupa en este simposio.



TRASPLANTE ALOGÉNICO
CON ACONDICIONAMIENTO
DE INTENSIDAD REDUCIDA
EN NEOPLASIAS
HEMATOLÓGICAS
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Introducción
El trasplante alogénico de progenitores hematopo-

yéticos (alo-TPH) con acondicionamiento mieloa-
blativo convencional basa su efecto en la erradicación
de la celularidad neoplásica con la quimioterapia de
acondicionamiento y en la obtención de un efecto in-
jerto contra tumor (EICT), por medio del cual los lin-
focitos derivados del donante son capaces de recono-
cer y eliminar las células malignas residuales1-5. Este
efecto también explica la eficacia de las infusiones de
linfocitos del donante en algunas patologías6-9.

A pesar de los avances logrados en los últimos
años en el tratamiento de soporte, profilaxis y trata-
miento de la enfermedad injerto contra huésped
(EICH), y enfermedad por citomegalovirus (CMV),
en la actualidad el alo-TPH convencional está reser-
vado para pacientes menores de 55 años y con un
buen estado general, debido a la elevada morbimor-
talidad asociada al procedimiento en los pacientes
mayores de esta edad o que presentan otras patolo-
gías asociadas.

Sin embargo, es a partir de esta edad cuando son
más frecuentes las enfermedades que se benefician de
este procedimiento, y es muy frecuente que los trata-
mientos recibidos antes del alo-TPH hayan producido
alteraciones en la función renal, hepática o cardíaca.

Hasta hace pocos años la forma de reducir la toxi-
cidad relacionada con el alo-TPH ha sido intentan-
do disminuir la incidencia de la EICH mediante la
depleción de linfocitos T en el injerto. Sin embargo,
esta modalidad de alo-TPH se sigue de una mayor
incidencia de recaídas10,11.

Diversos estudios preclínicos12-14 mostraron que
no era necesario el uso de acondicionamientos muy
citotóxicos ni mieloablativos para lograr el injerto
estable del sistema inmunitario y de los progenitores
hematopoyéticos alogénicos, dando pie a lo que se
conoce como acondicionamientos de intensidad re-
ducida (AIR), acondicionamientos no mieloablati-
vos o “mini-trasplantes”. El alo-TPH con AIR está
siendo usado cada vez más frecuentemente desde
que Giralt S et al15 demostraron su efectividad para
lograr un implante hematopoyético estable con una
mínima toxicidad extrahematológica. La finalidad
de este tipo de trasplante es proporcionar un EICT
sin la morbimortalidad asociada al acondiciona-
miento con altas dosis de quimio-radioterapia del

alo-TPH convencional. Esta reducción de la morbi-
mortalidad hace de esta modalidad terapéutica una
de las mejores opciones en pacientes de edad avan-
zada, segundos TPH o pacientes con otras patolo-
gías asociadas16-24.

El esquema general del alo-TPH con AIR se mues-
tra en la figura 1. Tras un acondicionamiento basado
en la inmunosupresión, ya sea con fármacos análo-
gos de las purinas y/o con irradiación corporal total
(ICT), asociados o no a diferentes fármacos mielo-
supresores, se procede a la infusión de los progeni-
tores hematopoyéticos. La inmunosupresión poste-
rior produce a menudo un quimerismo mixto (QM)
inicial, que proporciona un período de tolerancia in-
munitaria bidireccional entre el huésped y el recep-
tor25, posteriormente el QM se debe convertir en
quimerismo completo del donante (QC) con o sin la
ayuda de infusiones de linfocitos del donante. En
una última fase, con la intención de favorecer el
efecto ICT se procederá a la retirada paulatina de la
inmunosupresión, siempre y cuando la EICH esté
bajo control. Acondicionamientos y profilaxis EICH.

En la década de 1990 Storb et al26 demostraron
en modelos caninos la posibilidad de obtener un
buen injerto hematopoyético y un QM estable con
ICT de 200 cGy pretrasplante y la combinación de
ciclosporina A (CsA) y micofenolato mofetil (MMF)
en el postrasplante. Hasta la fecha se han usado va-
rios tipos de acondicionamiento distintos (tabla 1)
sin que se haya establecido ninguno de ellos como
superior a los demás. En general, todos los AIR si-
guen una misma filosofía que es proporcionar una
inmunosupresión suficiente para que el injerto sea
capaz por sí mismo de “hacerse espacio” en la mé-
dula del receptor.

El esquema general de los AIR se basa en la combi-
nación de una potente inmunosupresión con fárma-
cos análogos de las purinas (sobre todo fludarabina o
dosis bajas de ICT o el uso de distintos fármacos qui-
mioterápicos mielosupresores (ciclofosfamida, busul-
fán, melfalán, citarabina, idarrubicina, etc.)27-33. Tam-
bién se asocia a menudo globulina antitimocítica
(ATG)34 o CAMPATH35 con la intención de potenciar
más la inmunosupresión y de esta forma reducir la
EICH. En la tabla 1 se recogen los principales regíme-
nes de AIR descritos.

Regímenes basados en fludarabina 
(o 2-CDA)

La fludarabina es el fármaco central en la mayor
parte de los AIR. Es un fármaco capaz de inhibir la
replicación y reparación del ADN, la síntesis de ARN
e inductor de apoptosis de células linfoides y ade-
más un potente inmunosupresor con una escasa
mielotoxicidad.

Esquema fludarabina-melfalán
Uno de los principales problemas con los AIR ha

sido la progresión de la enfermedad de base antes
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de la aparición del EICT, por este motivo investiga-
dores del MD Anderson han desarrollado un esque-
ma con fludarabina (25 mg/m2 × 5 días) y melfalán
(90 mg/m2 × 2 días)36 con la intención de evitar la
progresión de la enfermedad en el postrasplante
precoz en pacientes con leucemia mieloide aguda
(LMA), síndrome mielodisplásico (SMD), leucemia
linfoide aguda (LLA), linfoma no hodgkiniano (LNH)
y enfermedad de Hodgkin, en su mayoría en estadios
avanzados. En el estudio inicial, 8 pacientes recibie-
ron 2-CDA en vez de fludarabina. Sin embargo, este
fármaco se abandonó al documentarse un incre-
mento de la mortalidad relacionada con el trasplan-
te (MRT) debido a toxicidad renal37, aunque esta to-
xicidad no se ha evidenciado en otros artículos que
han usado el fármaco a menor dosis y en combina-
ción con busulfán38. La inmunosupresión post-TPH
consistió en tacrolimus y metotrexato. Con este es-
quema terapéutico se observó una MRT de 37,4 % a
los 100 días y del 44,7 % a los 2 años en pacientes
con LMA, LLA, leucemia mieloblástica crónica (LMC)
o linfoma. Las variables asociadas con mayor MRT
fueron el uso de 2-CDA, donante no emparentado

(DNE), enfermedad refractaria o LMC transforma-
da, haber recibido más de tres líneas de tratamien-
to previas y haber pasado más de 4 años desde el
diagnóstico hasta el TPH39. La mayor parte de los
pacientes alcanzaron QC precoz con una mediana
de células del donante en el día 30 del 100 %
(0-100). La probabilidad de EICH aguda grados
II-IV y III-IV fue del 49 y 29 %, respectivamente, y
16 de las 41 muertes acontecidas antes del día
100 se relacionaron con la EICH aguda.

Los TPH de DNE presentaron una tendencia a una
mayor incidencia de EICH aguda y una mayor mor-
talidad por este motivo.

El mismo régimen de acondicionamiento con pro-
filaxis de la EICH basada en tacrolimus y metotrexa-
to fue usado en 22 pacientes con MM40. La MRT fue
del 19 % en los 100 primeros días y del 40 % al año.
La incidencia de EICH ag II-IV y III-IV fue del 46 y
27 %, respectivamente, y 6 pacientes presentaron
EICH cr, extensa en todos los casos. La EICH fue la
segunda causa de mortalidad tras la progresión de
la enfermedad. La supervivencia global (SG) y super-
vivencia libre de enfermedad (SLE) a los 2 años fue

303XLVI Reunión Nacional de la AEHH y XX Congreso Nacional de la SETH. Simposios

A A A AA

A ALALAL

D D A

DALA

D D D

DDD

D D

D

Preparative
regimen

DONOR

± DLI
HSCT

D D

DDD

Figura 1. Esquema de trasplante de intensidad reducida. En este esquema se observa cómo tras un acondicionamiento de intensidad
reducida, se realiza la infusión de progenitores hematopoyéticos dando lugar a una situación de quimerismo mixto (granulocitario y/o
linfocitario en función del acondicionamiento y los tratamiento previos) que tras un período de tiempo variable (en función del tipo de
acondicionamiento, la celularidad infundida, los tratamientos previos y la inmunosupresión post-TPH) se convierte, con o sin la ayuda de
infusión de linfocitos del donante en quimerismo completo. 



del 30 y 19 %, respectivamente, con una superviven-
cia mediana de 10 meses.

En resumen la combinación de fludarabina y mel-
falán permite el injerto tanto de donante emparen-
tado como de DNE, con una toxicidad tolerable,
siendo los problemas más importantes la elevada in-
cidencia de EICH ag y cr y la recaída o progresión
de la enfermedad de base.

Esquema fludarabina-busulfán-ATG
El uso de fludarabina fue iniciado por investigado-

res de Jerusalén, que la usaron en combinación con
busulfán a dosis de 8 mg/kg y ATG 40 mg/kg41,42. El
estudio de Slavin et al43 lograron que todos los pa-

cientes alcanzaran un QC o un QM estable y una su-
pervivencia del 77,5% a los 14 meses, sin embargo la
mediana de edad de estos pacientes fue de 32 años.
Como complicaciones significativas presentaron una
incidencia de enfermedad hepática venooclusiva del
50 % y una mortalidad atribuible a la EICH del 15 %.
Una modificación a este régimen es la descrita por Le-
vine et al44 en la que el uso de ATG se sustituyó por
MMF e ICT (2 Gy), obteniendo injerto hematopoyé-
tico en todos los pacientes y un rápido QC.

Esquema fludarabina-ciclofosfamida
Otro régimen habitual ha sido la combinación de

fludarabina con ciclofosfamida. Khouri et al45 utili-
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Tabla 1. Principales regímenes de acondicionamiento utilizados

EICH
Acondicionamiento/ N.º de Donante Fuente Reje

inmunosupresión post-TPH Diagnóstico pacientes Edad (%) prog. (%) MRT Ac Chro

Para abreviaturas véase texto.

HM

HM

HM

*LA
1.ª RC

HM

Linfoma

HM

HM

HM

HM

Linfoma

HM y TS

HM

HM

HM

200 cGy TBI/MMF-CsA

200 cGy TBI ± fludarabina
(90)/MMF-CsA

Flu (180)-Bu (8 mg/kg)-ATG
(40 mg/kg)/CsA

Flu (150)-Bu (10 mg/kg/día)
o Mel (200)/CsA-MTX

Flu (150)-Mel(140)-C AM-
PATH1-H (100)/CsA+MTX
(6 pt)

Flu (90-125)-Cy (900)/
MTX-CsA (2ndSCT)

Flu (125)-Cy (120)/CsA ± ILD

Tio (10)-Cy(100/kg)/
MTX-CsA

IrrTímica 700 cGy-Cy 
(150-200mg/kg)-ATG
(60-90 mg/kg)

Flu (125) or 2-CDA(60) -Mel
(140-180)/MTX-Tac

45

253

52

18

26

23

16

76

44

47

20

15

33

21

86

56 (31-72)

54 (18-73)

48 (6-65)

59 (36-73)

34 (1-61)

41 (13-63)

17 (8-48)

53 (18-66)

41 (18-56)

44 (18-62)

51 (31-68)

50 (23-68)

52 (43-60)

44 (22-62)

52 (22-70)

DEI

DEI

DNEI (62)
DNENI (38)

DEI

DEI

DEI

DNE

DEI

DEI 
DNEI

DNEI
DNENI (42)

DEI

DEI

DEI

DEI

DEI (45)
DENI (8)
DNEI (47)

SP

SP

MO 
SP

SP

SP

SP

MO

SP

SP
MO

MO

SP

SP

MO 51)
SP (49)

MO

MO (60)
SP (40)

20

5

12

11

0

0

0

0

2

5

0

7

0

24

0

3/45 (7 %)

100 días CI: 29 % 
(95 %CI: 17-41)

100 días CI: 0
1 año CI: 17% 

(95 % CI 0-35)

4/26 (15 %)

7/20 (30 %)

3/16 (19 %)

1 año CI: 20 %
(95 %CI: 9-31)

1 año CI: 11 %
(95 %CI: 4-26)

100 días CI: 11 %
(95 %CI: 4-26)

ND

2/15 (13 %)

22 %

2/21 (10 %)

100 días: 37 %
2 años: 44 %

47

46

63

45

38

34

44

32

5

21

20

64

51

29

49

ND

41

30

40

27

9

0

ND

2

7a

64

37

45

ND

68



zaron un régimen de fludarabina 90-150 mg/m2

y ciclofosfamida 900-2.000 mg/m2 o citarabina
1.000 mg/m2 y cisplatino 100 mg/m2 en 15 pacien-
tes con linfoma, logrando el injerto en 11/15 pa-
cientes y 8 de estos 11 alcanzaron una remisión
completa (RC). En un estudio posterior en 20 pa-
cientes (edad mediana 51 años) con linfoma de
bajo grado Khouri et al46 usaron un acondiciona-
miento con cliclofosfamida y fludarabina y una pos-
terior inmunosupresión con CsA y MMF, obtenien-
do un injerto en el 100 % de los pacientes, un 100 %
de RC y una incidencia de EICH ag del 20 %, con
sólo un paciente con EICH ag grados III-IV. Tras
21 meses de seguimiento, la probabilidad de SLE
fue del 84 %.

Childs et al mostraron que un régimen similar con
ciclofosfamida (60 mg/kg) y fludarabina (25 mg/m2)
con una inmunosupresión posterior con CsA, era
capaz de garantizar el injerto y la obtención de EICT
en pacientes con neoplasias tanto hematológicas
como tumores sólidos47-49.

Esquemas que incluyen CAMPATH
Con la intención de controlar la EICH el grupo

inglés desarrolló un acondicionamiento que con-
tenía CAMPATH-1H (anticuerpo monoclonal hu-
manizado dirigido contra el antígeno CD52), pro-
porcionando un mayor poder inmunosupresor, al
producir cierto grado de depleción T in vivo50,51. El
régimen de acondicionamiento incluye fludarabi-
na 30 mg/m2 × 5 días, melfalán 140 mg/m2 × 1 día
y CAMPATH-1H en dosis de 20 mg/m2 entre los
días –8 y –4 y una inmunosupresión posterior con
CsA sola o con metotrexato. Con este esquema se
logró disminuir la incidencia de EICH ag, hasta el
punto de que ningún paciente presentó EICH ag
grados III-IV y sólo 5/43 pacientes desarrollaron
EICH ag I-II, y un paciente EICH cr. A un año del
TPH la MRT fue del 11 %, la supervivencia libre de
progresión del 71 % y la supervivencia global del
73 %. El uso de infusión de linfocitos del donante
(ILD) se limitó a pacientes con progresión de la en-
fermedad de base y no fue efectivo. La incidencia
de QM en este estudio fue superior a la descrita
con los regímenes sin CAMPATH. El QM fue princi-
palmente a expensas del compartimiento de linfo-
citos T, mientras que los estudios realizados en
neutrófilos o linfocitos B mostraron en general qui-
merismos completos.

Este mismo régimen de acondicionamiento se uti-
lizó para trasplantes de DNE52,53, usando la médula
ósea como fuente de progenitores. Los resultados
fueron similares al estudio previo, con una muy baja
incidencia de EICH ag (15 % grado II y 6 % gra-
dos III-IV) y una MRT en los 100 primeros días del
15 %. Tras un año de seguimiento la SG y la SLE fue-
ron del 75 y 61 %, respectivamente.

Existe un estudio retrospectivo comparando dos
AIR que se basan en melfalán-fludarabina; con la úni-

ca diferencia entre ellos en el tratamiento inmunosu-
presor: CAMPATH-1H + CsA frente a CsA + metotre-
xato126. El estudio mostró una menor incidencia de
EICH ag y cr en el grupo del CAMPATH (18 % frente
a 45 %; p < 0,001 y 2 % frente a 67 %, respectiva-
mente). El grupo del CAMPATH mostró una res-
puesta al tratamiento más tardía, de forma que a los
3 meses sólo el 21 % de los pacientes que usaron
CAMPATH estaba en RC frente al 48 % en el grupo
que usó CsA y metotrexato. Tras la ILD seguía man-
teniéndose la menor incidencia de EICH pero se
igualaron las tasas de respuesta. Al cabo de un año
tanto la SG como la SLE resultaron iguales en am-
bos grupos, y la incidencia de EICH ag y crónica
tanto antes como después de la realización de la
ILD en los casos que estuvo indicado se mantuvo
muy inferior en el grupo del CAMPATH. La única
excepción la constituyó el grupo de pacientes con
MM, en el que la CsA+ metotrexato obtuvo un me-
jor resultado que el grupo del CAMPATH.

Regímenes basados en la ICT
El uso de dosis bajas de ICT (6 veces menores de

las usadas en el Alo-TPH convencional), descrito por
primera vez por McSweeney54,55, supone el verdade-
ro acondicionamiento no mieloablativo y está basa-
do en un modelo canino estudiado por Storb et
al56-58 en el que mediante un acondicionamiento ba-
sado en ICT 200 cGy y posterior inmunosupresión
con MMF y CsA se lograba el injerto hematopoyéti-
co, con escasa toxicidad y se obtenía un QM esta-
ble en el tiempo. El estudio inicial55 incluyó 45 pa-
cientes con distintas neoplasias hematológicas y se
realizó un acondicionamiento con ICT (2 Gy) e in-
munosupresión posterior con CsA y MMF. A pesar
de que todos los pacientes presentaron algún gra-
do de injerto inicialmente, un 20 % de los pacientes
presentaron fallo de implante tardío coincidiendo
con la suspensión del MMF o de la CsA (sobre todo
en pacientes con pocas líneas de tratamiento pre-
vias, pacientes con LMC y pacientes con un quime-
rismo T bajo en el día +28) que se siguió en todos
los casos de una recuperación hematopoyética au-
tóloga. En el día +28 sólo el 14 % de los pacientes
mostraron QC en los linfocitos T. La toxicidad aso-
ciada al tratamiento fue mínima, permitiendo la
realización del trasplante en el ámbito ambulatorio
en la mayoría de los pacientes. La mayoría de los -
pacientes no presentaron neutropenia inferior
a 0,5 × 109/l y no requirieron transfusiones de
plaquetas ni antibioticoterapia de amplio espectro.
La incidencia de EICH ag (grados II-IV) fue del 45 %,
y la presencia de QC T en el día +28 predijo la apa-
rición de EICH, que en general se inició tras la sus-
pensión del MMF y respondió bien al tratamiento
con corticoides. La incidencia de EICH cr fue del
74 %. El uso de ILD fue útil para revertir el QM a QC,
en los pacientes con menos del 50 % de quimerismo
del donante. La supervivencia global tras un segui-
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miento mediano de 417 días fue del 67 %, la MRT
fue del 7 % y la debida a progresión de la enferme-
dad del 27 %. Entre los pacientes en QC, se observó
un 53 % de remisiones completas, incluyendo algu-
nas remisiones moleculares en pacientes con LMC y
LLC. La elevada incidencia de fallo de implante, llevó
a este grupo a introducir fludarabina (30 mg/m2/día
durante 3 días)59 en el esquema de acondiciona-
miento lo que redujo a un 3 % la incidencia de fallo
de implante, logrando un mayor quimerismo T pre-
coz. La incidencia de EICH no se vio modificada con
la adición de la fludarabina. Con un seguimiento de
289 días, la MRT a los 100 días fue del 6 %, y del
22 % en todo el seguimiento. La SG y SLE estimada
a los 2 años fue del 50 y 40 %, respectivamente60.
Este esquema se utilizó en un estudio fase I61 a pa-
cientes receptores de alo-TPH de DNE, de los cuales
el 42 % había recibido un auto-TPH previamente.
Los resultados de este esquema terapéutico mostra-
ron unos mayores requerimientos transfusionales
(aunque menores que en los regímenes estándar),
una mayor frecuencia de QC en linfocitos T en el
día +28 y una menor incidencia de fallo de implan-
te (12 %) que al revés que en el estudio anterior se
produjo en general de forma precoz y que se rela-
cionó con un menor contenido de CD3 en el injerto
y con el diagnóstico de SMD. La incidencia de EICH
ag fue del 63 % y un 13 % de los pacientes desarrolló
EICH grado IV. La incidencia de EICH cr fue del
30 %. El curso benigno de la EICH es explicado por
los autores como consecuencia de la potente inmu-
nosupresión basada en CsA-MMF, la presencia de
un QM inicial que favorecería cierto grado de tole-
rancia y la ausencia de la “tormenta de citoquinas”
descrita en el alo-TPH convencional. En el 45 % de
los pacientes se logró RC (incluidos 6 pacientes en
los que se había realizado previamente un auto-
TPH). La MRT a los 100 días fue del 11 %, otros es-
tudios que han usado AIR en el contexto de alo-TPH
de DNE han comunicado MRT que oscilan entre
12,5 y 87,5 %62-64.

Esquemas en tándem
El autotrasplante ha logrado alargar la SLE en pa-

cientes con diferentes neoplasias hematológicas, en-
tre otras el MM y los síndromes linfoproliferativos,
especialmente en aquellos casos de enfermedad qui-
miosensible. Sin embargo, existe un riesgo de recaí-
da constante y no parece que se logre alcanzar un
plateau en las curvas de SLE65,66. El uso de uso de téc-
nicas de purging no parece haber logrado solucionar
el problema de las recaídas67-69. El alo-TPH pro-
porciona la doble ventaja de ser una fuente libre
de enfermedad y proporcionar un EICT70-72. Sin
embargo, la elevada toxicidad de los regímenes de
acondicionamiento convencional ha hecho que a
pesar de una menor incidencia de recaída, los resul-
tados globales del alo-TPH sean, en general, inferio-
res a los del auto-TPH73-75. En los últimos años,

aprovechando la escasa toxicidad de los AIR, se es-
tán realizando estudios para valorar el papel del
“mini-alo” como tratamiento de rescate en pacien-
tes que han recaído tras un auto-TPH76-82 y como es-
trategia inicial de “trasplante en tándem” con un
trasplante autólogo inicialmente con la intención de
reducir al mínimo la masa tumoral y un alo-TPH con
AIR posteriormente para proporcionar un EICT83.
Badros et al84,85 han estudiado el uso de alo-TPH
con AIR como rescate tras la recaída tras auto-TPH
en 31 pacientes con MM (edad mediana 56 años),
usando un régimen basado en melfalán (con fluda-
rabina e ICT en los trasplantes de DNE), la inmuno-
profilaxis se hizo con CsA (y prednisona en los DNE)
y se planearon ILD en caso de persistencia de QM o
progresión de la enfermedad. El 89 % de los pacien-
tes alcanzaron QC precoz y hubo 2 fallos de implan-
te. Presentaron EICH ag18 pacientes (58 %)  y 10 de
éstos progresaron a EICH cr. Nueve de las 12 muer-
tes registradas se debieron a MRT, sólo hubo tres
muertes en los 100 primeros días, la EICH y/o in-
fecciones fueron la causa más frecuente de muerte.
Se obtuvo un 60 % de RC y la SG y SLE medianas fue-
ron 15 meses, siendo los resultados significativa-
mente mejores para los pacientes que habían recibi-
do un solo auto-TPH frente a dos previos auto-TPH.
Varios grupos están investigando este planteamiento
del TPH en tándem auto/mini-alo como tratamiento
inicial, sin esperar a la progresión de la enfermedad.
En la sesión plenaria del American Society of Hema-
tology 2001 se presentaron los resultados preliminares
y existen datos del seguimiento de los primeros 54 pa-
cientes86. El acondicionamiento del auto-TPH se reali-
zó con melfalán 200 mg/m2 y el alo-TPH con ICT
(200 cGy), mientras que la inmunosupresión posterior
se llevó a cabo con CsA y MMF. El tiempo mediano
entre ambos trasplantes fue de 62 días. La mayor par-
te de los pacientes se trataron de forma ambulatoria
y no presentaron neutropenia < 0,5 × 109/l ni plaque-
topenia < 50 × 209/l tras el alo-TPH. Todos los pa-
cientes presentaron injerto hematopoyético y la mayo-
ría QC precoz. La incidencia de EICH ag y EICH cr fue
del 38 y 46 %, respectivamente. De los pacientes que
no estaban en RC al TPH, el 57 % logró RC y el 27 %
RP. Kroger et al87 realizaron una estrategia similar en
17 pacientes, con un acondicionamiento distinto
en el alo-TPH que se basó en fludarabina-melfalán
(100 mg/m2) y ATG. Todos los pacientes presenta-
ron injerto hematopoyético y QC precoz. La inciden-
cia de EICH ag y cr fue del 38 y 40 %, respectivamen-
te. El 18 % de los pacientes alcanzaron RC tras el
auto-TPH y el 73 % tras el mini-alo. La MRT a los
100 días fue del 11 % y la SG y SLE a los 2 años fue
del 74 y 56 %, respectivamente.

La estrategia del doble trasplante también se ha
usado para los LNH y la enfermedad de Hodgkin.
Carella et al88 realizó un estudio en 15 pacientes que
se realizaron un auto-TPH acondicionado con BEAM
y 61 días después un AIR con fludarabina y ciclofos-
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famida (900 mg/m2), en caso de QM en el día +60,
los pacientes se valoraban para recibir ILD. Trece pa-
cientes lograron QC y 11 alcanzaron RC, incluidos
9 que sólo estaban en RP tras el auto-TPH. Siete pa-
cientes presentaron EICH ag y 2 EICH cr. Diez pa-
cientes están vivos y en RC con un seguimiento me-
diano de 270 días.

Implante y quimerismo
La mayor parte de los AIR, son mielotóxicos y se

siguen de un período de aplasia variable. La recupe-
ración granulocitaria y la recuperación plaquetaria
se producen en la mayor parte de los estudios en
torno a los días +12-+15. Una excepción son los re-
gímenes verdaderamente no mieloablativos, donde
no suele observarse neutropenia ni plaquetopenia
que requiera transfusión profiláctica. Aunque no
hay datos comparativos prospectivos, la mayor par-
te de los trabajos publicados sugieren que el AIR
permite una reducción en la cantidad de unidades
de hematíes y plaquetas utilizadas en el TPH. La can-
tidad de CD34+ infundidas tienen una importancia
relativa en la recuperación granulopoyética ya que
cifras superiores a 2,5 × 106/kg en general garanti-
zan el injerto hematopoyético, pero cifras superiores
a ésta no parecen incrementar la velocidad con que
se produce la recuperación hematológica127.

A diferencia de lo que ocurre en el alo-TPH con
acondicionamiento mieloablativo, los alo-TPH con
AIR, presentan habitualmente una fase de QM en las
fases iniciales que progresivamente se convierte en
QC. El estudio del quimerismo en las distintas subpo-
blaciones celulares es especialmente importante en el
contexto del AIR, ya que debido a la menor cantidad
de linfocitos T en sangre periférica y médula ósea es
posible que QM en linfocitos T pasen desapercibidos
al estudiar sangre total no fraccionada.

En diversos estudios se han analizado los factores
relacionados con la obtención de QC precoz siendo
los factores más importantes la intensidad del trata-
miento previo, la celularidad CD34+ y la celulari-
dad CD3.

El estudio de quimerismo puede ser importante
para valorar la posibilidad de fallo de implante. La
presencia de un QM con menos de un 20-50 % de
celularidad del donante en el día +28-+35 se asocia
con una elevada probabilidad de fallo de implante,
a pesar de la ILD.

Aunque sigue siendo objeto de debate, parece
existir una relación directa entre la obtención de QC
y la EICH ag.

Enfermedad injerto contra huésped
La incidencia de EICH en el alo-TPH con AIR es

muy variable en los distintos estudios publicados.
Mientras su incidencia es baja para algunos auto-
res89-93, esta es comparable e incluso mayor que en
alo-TPH convencional para otros autores94-98. Pro-
bablemente estas diferencias son debidas al uso de

diferentes pautas de acondicionamiento, diferentes
regímenes de profilaxis y al uso de CAMPATH-1H,
ATG e infusiones de linfocitos del donante. La EICH
ag sigue siendo uno de los problemas más impor-
tantes en el Alo-TPH con AIR, ya que su desarrollo,
sobre todo en grados III-IV se asocia a un incremen-
to de la MRT127.

Hay pocos estudios comparativos entre alo-TPH
con AIR y alo-TPH convencional38,99. En estos estu-
dios la incidencia de EICH aguda grados II-IV, en pa-
cientes de donante HLA-id emparentado es inferior
en el trasplante con AIR, aunque la incidencia de
EICH ag grados II-IV es similar en ambos tipos de
trasplante. La incidencia de EICH ag, grados II-IV y
grados II-IV, en donantes no emparentados es me-
nor en el grupo AIR100.

La aparición de EICH aguda es más tardía en los
pacientes de los AIR101, con medianas de aparición
de EICH ag que oscilan entre 35 días y 3 meses y al-
gunos pacientes que han desarrollado EICH aguda
más allá del día 100, lo que ha llevado a plantear la
posibilidad de abandonar este punto de corte clásico
entre EICH ag y cr e introducir el concepto de EICH
ag de instauración tardía en el alo-TPH con AIR102.

La incidencia de EICH cr es similar en el alo-TPH
con AIR a la observada con acondicionamientos
convencionales38,103. En distintos artículos la EICH cr
se ha relacionado con una mayor supervivencia li-
bre de enfermedad, lo que confirma el potencial cu-
rativo del EICT en este tipo de trasplantes104-106.

En un reciente estudio español, se sugiere que la
celularidad CD34+ infundida y no la cantidad de
CD3 tiene un impacto en el desarrollo de la EICH cr,
de forma que entre los pacientes que reciben per-
centil superior a 75 y percentil inferior a 75 de la ce-
lularidad CD34, la incidencia de EICH cr es del 74 %
frente a 47 % (p = 0,02). En este mismo estudio se
relaciona la edad superior a 50 años y el uso de bu-
sulfán frente a melfalán con una mayor incidencia
de EICH cr. Según los autores la ausencia de relación
entre la cantidad de CD3 y la EICH puede ser debida
a que todos los pacientes recibieron un mínimo de
CD3 suficiente para el desarrollo de EICH128.

Complicaciones infecciosas
El hecho de que los AIR produzcan una menor to-

xicidad tisular y menos neutropenia hace suponer
que la incidencia de complicaciones infecciosas
debe ser inferior a la encontrada en los acondiciona-
mientos convencionales.

La incidencia de fiebre neutropénica oscila entre
35-80 %, en general menor que la observada en los
acondicionamientos convencionales en los que es
prácticamente del 100 %. En un estudio comparati-
vo realizado en España107, la incidencia de fiebre
neutropénica fue del 70 % en el AIR y del 97 % en el
acondicionamiento convencional (p = 0,01). Sin
embargo, la incidencia de infecciones invasivas pre-
coces fue similar en ambos grupos.
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La incidencia de infección y enfermedad por CMV
es muy variable, reflejando los distintos tipos de acon-
dicionamiento e inmunosupresión usados. En un es-
tudio retrospectivo realizado por el grupo español108

se observó una menor incidencia de infección por
CMV en los AIR (fludarabina y melfalán o busulfán)
que en los acondicionamientos convencionales (21%
frente a 39 %; p = 0,005) y también una menor inci-
dencia de enfermedad por CMV (1 % frente a 9,5 %;
p = 0,03). En un estudio similar realizado en Seat-
tle109,110, los pacientes del grupo de AIR (ICT con/sin
fludarabina) mostraron una tendencia a una menor
incidencia de infección y enfermedad por CMV que
los pacientes con acondicionamiento convencional,
entre los pacientes de alto riesgo (serologías positi-
vas en el donante y el receptor) en los 100 primeros
días (53 % frente a 69 %; p = 0,11 y 6 % frente 19 %;
p = 0,08, respectivamente), pero se observó que la
aparición de enfermedad por CMV era más tardía
(mediana de aparición en el día +85 en el grupo AIR
frente a +35 en el grupo de acondicionamiento con-
vencional; p = 0,02), haciendo que la incidencia de
enfermedad por CMV a los 365 días fuese la misma
en ambos grupos. El estudio multivariado mostró
que el AIR suponía un factor protector para enferme-
dad por CMV en los 100 primeros días (RR, 0,16;
p = 0,01) pero un factor de riesgo para enfermedad
por CMV tardía (RR, 3,86; p = 0,03) y que el hecho
de haber presentado una infección por CMV en los
100 primeros días suponía un riesgo para el desarro-
llo de enfermedad por CMV tardía. Este retraso en la
aparición de la infección y enfermedad por CMV tam-
bién se ha visto en otros estudios (referencias) sugi-
riendo la necesidad de realizar un activo control del
CMV tras el día 100 en pacientes trasplantados con
AIR, podría ser explicada por varios motivos entre los
que se encuentran: a) posible protección de los LT re-
siduales del huésped; b) regímenes inmunosupresores
distintos a los usados en el acondicionamiento con-
vencional que podrían ser más inmunosupresores T, y
c) desarrollo más tardío de la reactividad alogénica
y por tanto de la EICH y su tratamiento, ambos fac-
tores de riesgo para la enfermedad por CMV111. La in-
cidencia de infección por CMV es muy superior en los
AIR que incluyen CAMPATH, con una incidencia del
84,8 % (para los pacientes con serología para CMV
del receptor y/o donante positiva) y una probabilidad
de recidiva del 71 %, 54 % precoz y 47 % tardía112. En
un estudió que incluyó ATG en el acondicionamiento,
la incidencia de infección por CMV fue del 65 % con
una probabilidad de recidiva del 33 %113. En los AIR
con ICT, la incidencia de infección por CMV fue del
42114-60%115 y el desarrollo de EICH fue un factor de
riesgo para este hecho116. La relación de la infección
y enfermedad por CMV y la EICH es controvertida en
el ámbito del AIR, mientras en trabajos no se ha evi-
denciado esta relación117,118, en otros dos se ha en-
contrado el desarrollo de EICH como factor de ries-
go para CMV119,120.

Chakrabarti et al121 en un estudio en pacientes
acondicionados con CAMPATH-1H, comunicaron
una incidencia acumulada de infecciones respirato-
rias del 35 % a los 18 meses postrasplante. Las in-
fecciones se presentaron en general en las fases pre-
coces del trasplante, un 23 % en los primeros 30 días
y el 46 % en los primeros 100 días. Los virus más fre-
cuentemente aislados fueron el virus parainfluen-
za 3 (46 %) y el virus respiratorio sincitial (37 %). Sin
embargo la incidencia de mortalidad relacionada
con la infección fue muy baja (8 %).

La incidencia de infecciones fúngicas es variable
en los distintos trabajos publicados, oscilando en-
tre el 0122,123 y el 23 %124. El grupo de Seattle ha pu-
blicado recientemente un estudio con 163 pacien-
tes que analiza las infecciones fúngicas (IFI) en el
contexto del AIR125. El acondicionamiento se reali-
zó con ICT (200 cGy) con o sin fludarabina, la in-
munosupresión post-TPH se realizó con CsA hasta
el día +56-+180 y MMF hasta el día +27 y se reali-
zó profilaxis con fluconazol 400 mg/día hasta el
día +75. La incidencia acumulada al año de IFI pro-
bada o probable fue del 19 % (31 pacientes), del
15 % (25 pacientes) para infecciones invasivas por
hongos filamentosos, 14 % (23 pacientes) para as-
pergilosis invasiva y 5 % (8 pacientes) para candi-
diasis invasiva. La mediana de aparición de aspergi-
losis invasiva fue en el día +107 (4-282) y sólo
2 pacientes (8 %) lo presentaron antes del día +40.
Comparando retrospectivamente con un grupo de
pacientes que se trasplantaron con un acondicio-
namiento convencional no se encontraron diferen-
cias significativas. Los factores relacionados con un
mayor riesgo de IFI por hongos filamentosos fueron
la presencia de EICH ag grados III-IV, EICH crónica
extensa y la enfermedad por CMV. La probabilidad
de IFI por hongos filamentosos en los pacientes
con EICH aguda grados III-IV fue del 42 %. De
los 25 pacientes que presentaron IFI, 20 murieron
(14 por una causa relacionada con la IFI) y la IFI
por hongos filamentosos supuso el 39 % de las
MRT y 9 % de la mortalidad global; entre los pa-
cientes que desarrollaron una IFI por hongos fila-
mentosos el uso de corticoides a dosis de 2 mg/kg
o más supuso un factor de riesgo para mortalidad.
Ocho pacientes presentaron IFI por Candida spp., la
mediana de aparición de candidiasis invasiva fue en
el día +156 (64-221). Las especies más frecuente-
mente aisladas fueron la Candida glabrata y la Candi-
da parapsilopsis, sugiriendo una emergencia de espe-
cies de Candida resistentes al uso de azoles. Todos
los pacientes que presentaron una candidiasis inva-
siva murieron por causas ajenas a la IFI. Martino et
al126 en un estudio en el que comparaba las com-
plicaciones infecciosas entre pacientes alotras-
plantados con AIR o con acondicionamiento con-
vencional, tampoco encontró diferencias en la
incidencia de IFI ni de mortalidad por causa infec-
ciosa entre los 2 grupos.
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ESTADO ACTUAL
DEL TRASPLANTE DE DONANTE
NO EMPARENTADO
DR. E. CARRERAS
Consultor Senior. Responsable del Programa de Trasplante
Hematopoyético. Hospital Clínic. IDIBAPS. Barcelona.
Director Médico del Registro de Donantes de Médula Ósea
(Fundación Internacional Josep Carreras)

Introducción
A lo largo de la última década se ha producido un

notable incremento en el número de trasplantes
alogénicos a partir de donantes no emparentados
(TPH-DNE). En España, este incremento ha sido
del 810 %, porcentaje similar al observado en Euro-
pa (780 %)1,2. A lo largo del año 2002 los TPH-DNE
supusieron el 22, 33 y 33 % de la actividad de tras-
plante alogénico notificada a la Organización Na-
cional de Trasplantes, y a los registros de trasplan-
te europeo (EBMT) y norteamericano (IBMTR),
respectivamente1-3. Este incremento ha sido la lógi-
ca consecuencia de los notables avances alcanzados
en diversos aspectos de este procedimiento tera-
péutico. A continuación se analizan los más desta-
cables.

Disponibilidad de donante compatible
En la actualidad existen más de 9 millones de do-

nantes voluntarios inscritos en los diversos registros
internacionales4. Gracias a ello, la probabilidad de
disponer de un donante con el mínimo grado de
compatibilidad aceptado en la mayoría de los países
(identidad en los loci HLA-A y B a nivel antigénico y
en DRB1 a nivel alélico) es de casi el 80 %5.

Además, dado que el 23 % de los donantes están
tipificados para A, B y DRB1, se ha reducido nota-
blemente la duración de las búsquedas (mediana
de 58 días en REDMO (Registro de Donantes de
Médula Ósea), hecho que ha permitido plantearse
la práctica de un TPH-DNE en determinadas situa-
ciones clínicas, como la leucemia aguda refractaria,
en las que es necesario efectuar el TPH poco después
del diagnóstico1,4.

Se dispone además de 160.000 unidades de san-
gre de cordón umbilical (SCU) criopreservadas y dis-
ponibles de forma inmediata, permitiendo que otro
buen porcentaje de pacientes, en especial niños, se
puedan beneficiar de un TPH-DNE4. El empleo de
progenitores de SCU también ha ido aumentando
progresivamente en adultos como consecuencia de
la posibilidad de efectuar el trasplante de forma pre-
coz y de los cada vez mejores resultados6. Un análisis
del REDMO, efectuado con las búsquedas iniciadas
durante el año 2002, evidenció que el 26 % de los
pacientes adultos que carecían de donante compati-
ble a los 3 meses de iniciada la búsqueda, podían
disponer de una unidad de cordón con un mínimo
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de 5/6 identidades (en A, B, DRB1) y más de
2 × 108 células nucleadas/kg de peso del receptor,
características consideradas “ideales” para este tipo
de trasplantes7.

Grado de identidad HLA donante-receptor
Cuatro estudios efectuados en amplias series de

pacientes8-11 han permitido conocer los siguientes
hechos sobre la identidad donante-receptor12:

– Las diferencias en los loci A, B, C y DRB1 tienen
un impacto directo sobre la supervivencia mientras
que las diferencias en DRQB1 y DPB1 es posible que
carezcan de él. La relativa facilidad en localizar do-
nantes DQB1 compatibles, debido a su estrecha
correlación con el locus DRB1, y la extrema dificultad
en lograr donantes DPB1 compatibles (el 88 % de la
parejas donante-receptor son DP incompatibles)11

ha hecho que hoy en día la mayoría de centros de
TPH consideren “donante ideal” a aquel que mues-
tra identidad HLA-A, B, C, DRB1 y DQB1 con el re-
ceptor.

– Las diferencias a nivel antigénico (diferencias
detectables mediante técnicas serológicas em-
pleando anticuerpos) tienen un mayor impacto en
la supervivencia que las diferencias a nivel alélico
(detectables únicamente mediante técnicas de se-
cuenciación del ADN). Por ello, siempre que sea
posible deberá analizarse la identidad A, B, C,
DRB1, DQB1, antes mencionada, por técnicas de
biología molecular.

– Las diferencias alélicas a nivel de A, B, C o DRB1
tienen similar impacto en la supervivencia (reduc-
ción en un 8-12 % en la supervivencia a 5 años). Ello
implica que no existen argumentos para dar prefe-
rencia a un determinado locus cuando deba aceptar-
se un donante con una diferencia HLA.

– La existencia de más de una diferencia HLA redu-
ce notablemente la probabilidad de supervivencia.

Este intento de localizar al donante “ideal”, si bien
comporta unos mejores resultados, reduce notable-
mente la probabilidad de localizar donante para un
paciente dado; probabilidad que con el número ac-
tual de donantes voluntarios se sitúa en alrededor
del 40 %11. Con todo, el progresivo conocimiento del
polimorfismo HLA está evidenciando que, en oca-
siones, mínimos cambios a nivel molecular tienen un
mayor impacto en la supervivencia que determina-
das diferencias a nivel antigénico. Por ello en el fu-
turo deberán definirse las diferencias “aceptables” y
valorarlas de forma individualizada en función del
estado de la enfermedad de base, riesgo del pacien-
te y urgencia del trasplante5,12.

Un buen ejemplo de ello lo constituye la incom-
patibilidad a nivel KIR (killer immunoglobulin like re-
ceptors). Los receptores KIR de las células natural ki-
ller (NK) reconocen determinados grupos de alelos
HLA de clase I. Dicho reconocimiento inhibe las

funciones de la célula NK, mientras que la ausencia
de reconocimiento desencadena la acción citotóxi-
ca de dichas células13. Este hecho tiene implicacio-
nes clínicas de gran interés, ya que los pacientes
con una incompatibilidad KIR en dirección injerto
contra huésped que reciben un TPH haploidéntico
por una leucemia mieloide tienen una menor inci-
dencia de rechazos del injerto, de enfermedad in-
jerto contra huésped (EICH), y de recidivas de la
enfermedad14.

Diversos grupos han analizado si este efecto se
produce también en los TPH-DNE. Si bien se ha ob-
servado que hasta un 30 % de los TPH-DNE A, B,
DRB1 compatibles presentan una incompatibilidad
a este nivel15, no todos los estudios han podido re-
producir los resultados del grupo de Perugia. Así
pues, Davies et al15 y Bornhaüser et al16. no eviden-
ciaron ningún beneficio en las parejas KIR incompa-
tibles, mientras que Giebel et al17 observaron una
mejor supervivencia y supervivencia libre de enfer-
medad (SLE) y una menor mortalidad relacionada
con el procedimiento (por menos fallos de implan-
te y EICH severa), entre los pacientes con incompa-
tibilidad KIR; siendo este efecto máximo entre los
afectados de una leucemia mieloblástica aguda.
Sólo estudios con cohortes mucho más amplias
permitirán demostrar si esta incompatibilidad re-
presenta un beneficio en los receptores de un TPH-
DNE; hasta entonces no debe incluirse a la incom-
patibilidad KIR en la estrategia de búsqueda del
mejor donante12.

Otros factores donante-receptor
Si bien el grado de compatibilidad en el sistema

HLA representa el principal factor determinante de
los resultados en el TPH-DNE, la secuenciación del
genoma humano ha puesto de manifiesto que exis-
ten miles de polimorfismos genéticos que influyen en
el fenotipo inmunológico de un individuo y que pue-
den desempeñar un papel en la evolución del tras-
plante. Se han descrito polimorfismos de los genes
de las citocinas y de otros genes relacionados con la
inmunidad que, de hallarse presentes en el receptor o
en el donante, pueden modificar la evolución del
TPH18. Así pues, determinados polimorfismos de los
genes TNF, IL-10, IL-1, IFN-� y TGF-�, parecen favo-
recer el desarrollo de EICH aguda o crónica, tanto en
los TPH de donante familiar como en los de DNE.
También los antígenos menores de histocompatibili-
dad pueden presentar polimorfismos capaces de in-
fluir en la evolución del TPH18. Finalmente, determi-
nados polimorfismos de genes no dependientes del
sistema HLA como MPO, MBL, Fc�RII-III, pueden in-
fluir en los resultados del TPH al incrementar el ries-
go de desarrollar infecciones18 o de determinadas
complicaciones al modificar la metabolización de los
fármacos empleados en el TPH, como ocurre con el
genotipo GSTM1 null y el desarrollo de enfermedad
venooclusiva del hígado19.
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Evidentemente todos estos hallazgos poco podrán
influir en los TPH-DNE ya que son inmodificables en
el paciente y difícilmente se dispondrá de suficientes
donantes como para seleccionarlos en base a dichos
polimorfismos, pero sí podrán servir para modificar
estrategias del TPH con la finalidad de prevenir de-
terminadas complicaciones.

Características clínicas del donante
En el supuesto de existir más de un DNE HLA

compatible, a lo largo de los años se han estado em-
pleando una serie de criterios para la selección del
“mejor” donante. Se intentaba elegir aquel que tu-
viera un mayor volumen corporal, que fuera más jo-
ven, que fuera isogrupo con el paciente, que tuviera
una serología negativa frente al citomegalovirus
(CMV) si el paciente también la tenía, y que fuera un
varón si el receptor también lo era o, de tener que
elegir a una mujer, que ésta fuera nulípara; todos
ellos criterios procedentes de observaciones en los
TPH de donante familiar.

Un amplio estudio sobre casi siete mil TPH-DNE
efectuados por el NMDP (National Bone Marrow
Donor Program) evidenció que, si bien estos fac-
tores pueden tener impacto en el desarrollo de de-
terminadas complicaciones, como la EICH, única-
mente la edad del donante tenía impacto directo
sobre la supervivencia, y que este impacto era inde-
pendiente de la edad del receptor, de la enferme-
dad de base, y de la celularidad obtenida20. Dado
que el impacto de la edad parece correlacionarse
con la incidencia de EICH aguda y crónica, se es-
pecula que este efecto pueda ser consecuencia de
la progresiva inmunización del donante a lo largo
de los años frente a antígenos extraños, perdiendo
progresivamente la capacidad de tolerancia hacia
el receptor. Por todo ello, hoy en día, hay autores
que se plantean si no debería darse preferencia a
un donante joven aunque presentara alguna dife-
rencia genética con el paciente, frente a un donan-
te de mayor edad aunque éste fuera fenotípica-
mente idéntico12,21.

En el estudio del NMDP antes mencionado, la se-
ropositividad frente a CMV del paciente tuvo un im-
pacto negativo sobre la supervivencia, independien-
temente del estatus serológico del donante20. Este
resultado contrasta notablemente con un reciente
análisis del EBMT que evidenció que los pacientes
seropositivos que recibían progenitores de un do-
nante seronegativo tenían una supervivencia signi-
ficativamente menor, como si el estado inmunita-
rio del donante pudiera conferir un cierto grado de
protección frente a la reactivación del virus22. Este
efecto sólo se objetivó entre los receptores de un
TPH-DNE y no entre los TPH de hermano histo-
compatible. De confirmarse esta observación de-
berían seleccionarse donantes seropositivos para
los receptores seropositivos.

Régimen de acondicionamiento

Globulina-antitimocítica (ATG)
Son muchos los estudios que muestran que la in-

clusión de ATG en el tratamiento de acondiciona-
miento mejorara la supervivencia de los TPH-DNE a
costa de reducir la mortalidad relacionada con el
trasplante (MRT), debido a una menor incidencia
de fallos de injerto y de EICH, a pesar de una mayor
incidencia de infecciones, recidivas y, ocasionalmen-
te, síndromes linfoproliferativos post-TPH23-29. Con
su empleo parece que es posible aceptar cierto gra-
do de incompatibilidad donante-receptor ya que se
igualan los resultados con del TPH-DNE HLA-idénti-
co27,30. Si bien en la actualidad la mayoría de auto-
res emplean alguna de las ATG de conejo comercia-
lizadas, no existe unanimidad sobre su posología y
pauta de administración y se conoce poco sobre sus
posibles efectos secundarios a largo término31-33.

Anticuerpos monoclonales (AcMo)
Cada vez son más frecuentes las comunicaciones

de grupos que emplean algún AcMo, en especial
alemtuzumab, como forma de prevención del recha-
zo/EICH durante y/o después tratamiento de acon-
dicionamiento34-36. En casi todos ellos se observa
una reducción en la incidencia de las mencionadas
complicaciones pero a costa de un notable incre-
mento en la incidencia de infecciones oportunistas
(en especial por CMV); hecho que debe hacer valo-
rar esta aproximación con prudencia hasta que no
se disponga del resultado de series más amplias. 

Trasplantes de intensidad reducida (TIR)
La toxicidad de los tratamientos de acondiciona-

miento tradicionales hacía prácticamente imposible
su empleo en pacientes de edad avanzada o con dis-
función severa de algún órgano. Este hecho, junto
con la observación del efecto antitumoral del injerto
y de la posibilidad de alcanzar un quimerismo com-
pleto del donante empleando tratamientos de acon-
dicionamiento más inmunosupresores que mieloa-
blativos, propició el desarrollo de esta modalidad
terapéutica. Después de demostrar su indudable efi-
cacia en los TPH de donante familiar han sido mu-
chos los grupos que han investigado su utilidad en el
TPH-DNE37-44. A modo de resumen de la bibliogra-
fía aparecida a lo largo de los últimos años sobre los
alo-TIR-DNE puede decirse que:

1. Los regímenes de acondicionamiento más
empleados en ente tipo de TPH consisten en la
asociación de fludarabina + melfalán (en neopla-
sia linfoides) o busulfán o treosulfán (en neoplasia
mieloides) ± ATG (o un AcMo, en especial alemtu-
zumab) para los TPH de intensidad semirreducida
(mini-TPH) y fludarabina + irradiación corporal
total (200 cGy) para los TPH de intensidad muy
reducida (micro-TPH).
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2. En la mayoría de casos se consigue un quime-
rismo completo a las pocas semanas del TPH. Este
implante parece ser más precoz en los pacientes que
han recibido quimioterapia intensiva o un trasplan-
te previo; probablemente como consecuencia de la
inmunosupresión a largo plazo que comportan di-
chos procedimientos.

3. En el único estudio en que se compararon los
progenitores de sangre periférica con los de médula
ósea39 se observó que con los primeros se lograba
un implante y un quimerismo completo más rápi-
do, así como un mayor efecto antileucémico y mayor
SLE, probablemente como consecuencia de una ma-
yor incidencia de EICH, en especial crónica. Con
todo, debe recalcarse que esta comparación se reali-
zó entre receptores de un micro-TPH no pudiéndo-
se extrapolar estos beneficios de la sangre periférica
a los mini-TPH en los que muchos autores han em-
pleado con éxito progenitores de médula ósea37.

4. En ambos tipos de TIR-DNE, y a pesar de la ma-
yor edad de los pacientes, se observa una menor inci-
dencia de EICH aguda y crónica que en los TPH-DNE
convencionales, probablemente como consecuencia
de la menor lesión tisular del tratamiento de acondi-
cionamiento, si bien otros factores, como el empleo
de mofetil micofenolato (MMF) para la profilaxis de
la EICH (ver a continuación), pueden también influir
en estos resultados. La incidencia de EICH es aún
menor entre los pacientes que reciben alemtuzumab
o ATG, si bien ambas medidas aumentan el riesgo
de presentar complicaciones infecciosas25,34.

5. La MRT es claramente inferior entre los TIR-
DNE, en especial entre los receptores de un micro-
TPH, si bien esta MRT puede variar considerable-
mente en función del índice de comorbilidad de
Charlson de cada paciente45.

6. El resultado de los TIR-DNE en cuanto a SLE se
ve claramente influido por el grado de enfermedad
residual del receptor en el momento del TPH. Este
hecho es especialmente cierto en los micro-TPH que
ofrecen resultados claramente superiores entre los
pacientes en remisión o con una mínima enferme-
dad residual.

7. Determinadas enfermedades son más suscep-
tibles al efecto antitumoral del injerto por lo que
en ellas los resultados esperables son mejores.
Destacan por su sensibilidad el linfoma de Hodg-
kin, los linfomas foliculares, la leucemia linfática
crónica, los linfomas de células del manto, el car-
cinoma renal, el mieloma múltiple y las neoplasias
mieloides.

Fuente de progenitores
A lo largo de los últimos años se ha ido generali-

zando el empleo de progenitores hematopoyéticos
de sangre periférica (PHSP) y de SCU (comentados
en otra ponencia de este simposio), para la práctica
de TPH-DNE. En la actualidad la mayor parte de los
registros internacionales aceptan que sus donantes

efectúen una donación de PHSP si el centro de tras-
plante así lo solicita. Ello ha sido así tras observar
que esta donación es mucho menos agresiva para el
donante y más simple para el centro de obtención,
sin que se hayan observado efectos secundarios a
largo plazo46.

El empleo de PHSP puede suponer algunos benefi-
cios para el paciente, en especial si es receptor de
un micro-TPH (ver antes). En los receptores de un
TPH-DNE convencional los datos preliminares del
grupo de Seattle muestran una probabilidad de su-
pervivencia del 73 % en pacientes con leucemias lin-
foides y mieloide5, mientras que el análisis del
NMDP que comparó sangre periférica con medula
ósea mostró, en el análisis multivariado, un implan-
te de neutrófilos y plaquetas más rápido y una ma-
yor incidencia de EICH aguda y crónica, con similar
supervivencia y SLE47. Con todo, algunos autores
han comunicado resultados excepcionales con el
empleo de PHSP en el tratamiento de los pacientes
con leucemia mieloide crónica en fase crónica48 por
lo que el papel de esta modalidad de TPH-DNE de-
berá ser valorado en series más amplias.

Dentro de este apartado debe mencionarse el im-
pacto que sobre los resultados del TPH-DNE repre-
senta la celularidad administrada. Diversos estu-
dios han evidenciado que, en los receptores de
progenitores de médula ósea, el hecho de haber re-
cibido una celularidad superior a 3,5 × 108 células
nucleadas/kg de peso del receptor comporta un im-
plante más rápido, una menor MRT y una mejor su-
pervivencia y SLE49,50. De igual modo la celularidad
de las unidades de SCU tiene un notable impacto
sobre los resultados finales del TPH-SCU51. Con el
empleo de progenitores de sangre periférica es rela-
tivamente simple administrar inóculos con mayor
celularidad siendo ésta, probablemente, la causa del
la rápida reconstitución hemoperiférica e inmune de
este tipo de trasplantes52.

Profilaxis de la EICH
Además del impacto que sobre esta complicación

pueda representar la inclusión de ATG o AcMo en el
tratamiento de acondicionamiento (ver antes), a lo
largo de los últimos años se ha generalizado el em-
pleo, en los TIR-DNE, de un nuevo agente inmuno-
depresor, el MMF, en asociación con la ciclosporina.
Éste puede ser responsable, en parte, de la menor in-
cidencia de EICH observada en estos pacientes39,53.
Durante los primeros años de su empleo se solía ad-
ministrar a la dosis de 15 mg/kg cada 12 h, pero la
observación de que su vida media era de tan sólo 4 h
ha hecho que diversos grupos lo estén administran-
do cada 8 h. Con esta medida parece haberse facili-
tado el implante sin que haya aumentado la toxici-
dad o se haya modificado la incidencia de EICH39,54.

Además del MMF, se está analizando la efectividad
de otros inmunosupresores como sirolimus, asocia-
do a agentes clásicos como tacrolimus o metotrexa-
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to55. La asociación de sirolimus con tacrolimus o ci-
closporina parece tener un efecto sinérgico56.

A pesar del empleo de diversos métodos de deple-
ción linfoide T (DLT) en el TPH-DNE, ninguno de los
trabajos publicados ha mostrado un claro beneficio
en términos de supervivencia, ya que, si bien se ob-
servaba una menor incidencia de EICH, se producía
una mayor morbimortalidad por fallos de implante
y recidivas57-60. Por todo ello en el momento actual
no se recomienda el empleo de métodos de DLT en
el TPH-DNE13.

En resumen, podemos decir que todos estos avan-
ces han hecho que, hoy en día, el TPH-DNE deba ser
considerado como una opción terapéutica de primera
línea entre los pacientes que requieren un TPH alogé-
nico para su curación, ya que ofrece resultados com-
parables, y en determinadas ocasiones superiores, a
los ofrecidos por los TPH de donante familiar histo-
compatible. La generalización de los TIR-DNE permiti-
rá que numerosos pacientes no tributarios de un TPH
convencional por su edad o por comorbilidades aso-
ciada, puedan beneficiarse de un TPH-DNE.
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TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYÉTICOS
EXPANDIDOS IN VITRO
¿APLICABILIDAD CLÍNICA?
C. HERRERA, J. SÁNCHEZ Y A. TORRES
Servicio de Hematología. Hospital Universitario 
Reina Sofía. Córdoba.

Introducción
El trasplante de progenitores hematopoyéticos

(PH) se ha venido utilizando durante los últimos
años como tratamiento de un número creciente de
enfermedades que incluyen tanto alteraciones he-
matológicas como tumores sólidos, así como altera-
ciones metabólicas e inmunodeficiencias primarias.
Aunque históricamente la médula ósea alogénica
proveniente de hermano antígeno de histocompati-
bilidad (HLA)-idéntico ha sido la fuente preferida de
progenitores, la ausencia de un donante adecuado
en un porcentaje notable de casos ha llevado al em-
pleo de otras fuentes alternativas de PH tanto alogé-
nicos como de origen autólogo. En este sentido, la
sangre de cordón umbilical (SCU) y la sangre perifé-
rica movilizada (SPM) han resultado ser fuentes al-
ternativas de células para trasplante, y son de hecho
ampliamente utilizadas actualmente en la práctica
clínica. Sin embargo, en el caso de la SCU el conteni-
do total de PH disponibles es limitado y generalmen-
te insuficiente para el trasplante de pacientes adul-
tos; en el caso de los progenitores de SPM, algunos
individuos se comportan como “pobres movilizado-
res”, y es muy difícil, cuando no imposible, lograr un
número adecuado de PH que garantice el prendi-
miento tras un acondicionamiento mieloablativo. En
estas situaciones, la posibilidad de expandir in vitro
PH emerge como un modo muy atractivo de salvar
el obstáculo de la obtención de un injerto suficiente,
que, de hecho, limita en muchos casos la aplicabili-
dad del trasplante a determinados pacientes.

En esta revisión, resumimos brevemente los cono-
cimientos actuales sobre los métodos de expansión
de SCU y SPM a escala experimental incluyendo la
experiencia de nuestra unidad; en segundo lugar,
discutimos los resultados publicados hasta el mo-
mento en el ámbito clínico de trasplante de PH ge-
nerados in vitro, y por último analizamos las posibili-
dades de que, en un futuro no muy lejano, el injerto
expandido se convierta en una fuente alternativa co-
mún en la práctica clínica.

Sangre de cordón umbilical
Las observaciones de que las colonias obtenidas a

partir de SCU eran generalmente de gran tamaño y
multifocales, unido a las observaciones de que los PH
fetales tenían una ventaja en la repoblación competiti-
va sobre los de origen adulto sugirieron que las stem
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cells de SCU podrían tener una mayor capacidad pro-
liferativa y quizás una mayor capacidad de autorreno-
vación. Esta hipótesis fue demostrada con el hallazgo
de que las unidades formadoras de colonias granulo-
cíticas, eritroides, megacariocíticas y monocíticas
(CFU-GEMM) de SCU podían ser replantadas 4 o
5 veces manteniéndose la hematopoyesis multilineal a
diferencia de las CFU-GEMM generadas a partir de
PH de adulto que poseen escasa o nula capacidad
de ser replantadas. Estudios posteriores demostraron
que las células CD34+ de SCU eran capaces de gene-
rar varios miles más de células maduras en cultivo sin
reducir el número de CD34+, en contraste con la mé-
dula ósea en la cual las células CD34+ declinan rápi-
damente en cultivo indicando una pérdida de células
primitivas con capacidad de autorrenovación. Estos
resultados tomados en conjunto indican que los pro-
genitores de SCU poseen una capacidad claramente
incrementada de soportar tanto la producción de cé-
lulas más maduras como la autorrenovación de las
más primitivas.

Partiendo de estas características inicialmente fa-
vorables, de la facilidad de obtención de muestras
de un tejido que normalmente se desecha, y del
enorme interés clínico que tendría la expansión de
SCU, los estudios sobre esta fuente de PH en par-
ticular han sido exhaustivos. Tras los intentos inicia-
les de expansión en presencia de células estromales1

o en los llamados biorreactores2, los trabajos publi-
cados a partir de la segunda mitad de la década de
1990 fueron capaces de identificar de forma definiti-
va las condiciones de cultivo que permitían la expan-
sión de PH de SCU con mantenimiento de su capa-
cidad hematopoyética3-5. El denominador común de
estos sistemas de cultivo era la ausencia de células
estromales y el uso de combinaciones de citoquinas
de acción temprana del tipo conocido como early ac-
ting cytokines (EAC), con lo que se observaba una ex-
pansión neta de las Long-term culture iniciating cells (LT-
CIC) en todos los casos. 

La definición de las llamadas Scid Repopulating Cells
(SRC) como las células hematopoyéticas humanas
con capacidad de restauración de la hematopoyesis
multilineal en ratones NOD/SCID, permitió impor-
tantes avances en la investigación al tratarse de célu-
las que constituyen una población de progenitores
muy primitivos, que poseen las características pro-
pias de las verdaderas stem cells, como son la auto-
rrenovación y la división asimétrica, que son biológi-
camente distintas de las colony forming cells (CFC) y de
las LTCIC, y que pueden ser cuantificadas mediante
ensayos competitivos de trasplante en el modelo
NOD/SCID. A partir de este momento las investiga-
ciones se han centrado en la posibilidad de expandir
PH de SCU con mantenimiento del contenido de
SRC y, por tanto de la capacidad de mantenimiento
de la hematopoyesis a largo plazo. En este sentido,
un trabajo pionero de Bathia et al6 demostró que en
cultivo líquido a corto plazo (4 a 8 días) libre de es-

troma y en presencia de Flt3-ligando (FL), stem cell fac-
tor (SCF), Interleucina 3 (IL-3) e IL-6, con o sin fac-
tor estimulante de colonias granulocíticas (G-CSF) se
expandían notablemente las LTCIC y se producía una
modesta expansión de las SRC. Poco después, Piaci-
bello et al5 lograron expandir hasta 70 veces el con-
tenido de SRC de SCU en cultivos mantenidos hasta
10 semanas in vitro en presencia de SCF, FL, IL-6 y fac-
tor de crecimiento megacariocítico (MGDF); este sis-
tema de cultivo proporcionaba simultáneamente
una gran expansión de PH pertenecientes a compar-
timientos más maduros de la jerarquía hematopoyé-
tica, y por tanto se trata, en principio, de una infor-
mación esencial para el diseño de protocolos de
expansión de SCU aplicables en el ámbito clínico. En
esta línea de investigación, estamos en la actualidad
estudiando en nuestro laboratorio la aplicabilidad a
la SCU de la metodología de expansión que hemos
desarrollado en los últimos años para la SPM y que
detallamos más adelante. Según nuestras experien-
cias preliminares, los cultivos líquidos a corto plazo
de SCU con EAC, con o sin IL3 e IL6 producen efec-
tos muy similares a los obtenidos con PH de SPM.

Sangre periférica movilizada
La SPM es la segunda fuente de PH para trasplan-

te que podría teóricamente beneficiarse de la expan-
sión in vitro. Además de los casos de los “pobres mo-
vilizadores” en los que no es posible la obtención de
un injerto adecuado, los injertos expandidos po-
drían teóricamente, en el contexto de trasplante au-
tólogo, acortar el tiempo de prendimiento que se
ha demostrado guarda relación directa con el nú-
mero y estado de maduración de los progenitores
presentes en el injerto7; una tercera situación se pro-
duce en el caso de trasplante alogénico no HLA-
idéntico, en el que una megadosis de células proge-
nitoras es capaz de obviar las barreras de las
diferencias en el HLA donante-receptor, facilitando
el prendimiento8. En cualquiera de las situaciones ci-
tadas, la posibilidad de generar in vitro grandes can-
tidades de PH supone una alternativa valiosa.

Sin embargo, se han planteado fundadas dudas
sobre el mantenimiento de los progenitores primiti-
vos tipo LTCIC en los PH expandidos de SPM, y por
tanto, sobre su capacidad hematopoyética a largo
plazo9. Estas dudas se basan en el conocimiento teó-
rico de que la SPM difiere sustancialmente de otras
fuentes de PH tanto cualitativa como cuantitativa-
mente: en primer lugar, las células CD34+ de SPM ya
han sido expuestas a los efectos de los factores de
crecimiento usados para la movilización, general-
mente G-CSF, y pueden por tanto haber sufrido ya
una máxima estimulación que comprometa su po-
tencial de mantenimiento de los progenitores más in-
maduros en el proceso de expansión; en segundo lu-
gar, la frecuencia de los progenitores con auténticas
características de stem cells de tipo SRC es cuantitati-
vamente menor en SPM que en SCU o médula ósea,
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lo que supone un nuevo obstáculo para su necesario
mantenimiento en los cultivos de expansión.

Además de estas premisas teóricas que hacen su-
poner especiales dificultades en la expansión de
SPM, otra cuestión importante es la identificación
de combinaciones de citoquinas específicas que
puedan diferencialmente estimular tanto la autorre-
novación de los PH primitivos como su diferencia-
ción hacia progenitores comprometidos de línea en
el caso particular de la SPM. En células CD34+ de
médula ósea, sólo las EAC, tales como trombopoye-
tina (TPO), SCF, FL e IL-3 son capaces de promover
una expansión neta de LTCIC, mientras que la ex-
pansión de CFC requiere la presencia de IL-6 y/o de
G-CSF10. La identificación de estos efectos diferen-
ciales de las citoquinas en el caso particular de la
SPM es un objetivo importante en orden a estable-
cer el desarrollo de protocolos de expansión a esca-
la clínica, destinados a conseguir tanto el aumento
numérico de progenitores codificados de línea para
acortar la pancitopenia postrasplante como el man-
tenimiento de los progenitores muy primitivos para
el sostenimiento de la hematopoyesis a largo plazo.

En este sentido, en un trabajo recientemente pu-
blicado11, hemos investigado los efectos de factores
de crecimiento específicos (TPO, SCF, FL, IL-3 e IL-6)
y sus combinaciones sobre la expansión de células
CD34+, CFC, LTCIC y SRC en cultivos a corto plazo
(6 días), libres de fuente de suero y libres de estro-
ma, iniciados con células CD34+ purificadas a par-
tir de SPM. Mientras que la acción de las citoquinas
de forma individual producía en estas condiciones
escasa o nula expansión en términos numéricos, las
combinaciones TPO + SCF + FL y TPO + SCF + FL +
IL-3 + IL-6 produjeron un incremento neto en el nú-
mero de células CD34+ de 5,9 ± 1,9 y 18,25 ± 4,5
(media ± ESM) veces respectivamente. Con objeto
de investigar el carácter primitivo de las células ex-
pandidas, utilizamos marcaje celular con PKH26 y
separación celular activada por fluorescencia (FACS)
para separar exclusivamente las células generadas de
novo en los cultivos. Sobre esta población determi-
namos la frecuencia de CFC y LTCIC mediante análi-
sis de dilución límite así como la presencia de SRC
entre estas células generadas de novo mediante el
análisis del quimerismo humano multilineal en ra-
tones NOD/SCID trasplantados. En todos estos ex-
perimentos utilizamos exclusivamente células posmi-
tóticas, definidas como aquellas que habían sufrido
al menos una división in vitro sobre la base de la per-
dida de fluorescencia debida a PKH26. Tras 6 días
de cultivo con TPO + SCF + FL la frecuencia de LT-
CIC entre las células posmitóticas experimentó un
incremento de 12,08 ± 3,4 veces mientras que en
los cultivos con TPO + SCF + FL + IL-3 + IL-6 el in-
cremento fue de 4,3 ± 1,6 veces. Por su parte, las
células CD34+ PKH26low generadas en los cultivos
con TPO + SCF + FL dieron lugar a quimerismo hu-
mano multilineal (CD34+, CD33+, CD19+) en los

ratones NOD/SCID trasplantados, mientras que no
pudimos detectar injerto humano en los ratones
trasplantados con células provenientes de los culti-
vos en presencia de TPO + SCF + FL + IL-3 + IL-6.
En estos experimentos, los porcentajes de células
CD34+/CD38–, CD34+/CD33– y CD34+/HLA-DR–,
así como el de células en fases G0/G1, cuantificadas
conjuntamente, del ciclo celular eran similares, sugi-
riendo que el impacto deletéreo de IL-3 + IL-6 sobre
la capacidad de prendimiento no se traducía en
cambios en las características fenotípicas ni en el
estatus del ciclo celular de las células trasplantadas.
Como después veremos la situación de las células en
las fases G0 y G1 del ciclo consideradas independien-
temente varían de forma notable según la combina-
ción de citoquinas utilizada. La conclusión de este
trabajo fue que las células CD34+ generadas de nue-
vo en cultivos de SPM con TPO + SCF + FL realmen-
te mantenían características de stem cells primitivas y
capacidad de prendimiento multilineal, mientras
que la adición de IL-3 + IL-6 a los cultivos de expan-
sión eliminaba esta capacidad de prendimiento.

Indudablemente, las deficiencias de prendimiento
observadas por nosotros y por otros autores tras la
expansión con ciertas combinaciones de citoquinas
pueden ser debidas a diferenciación in vitro con pér-
dida concomitante de pluripotencialidad, pero tam-
bién hay que considerar la posible implicación de
otros factores. La exposición de stem cells a citoqui-
nas, tanto in vivo con objeto de su movilización,
como in vitro con objeto de su expansión induce no-
tables cambios en la expresión de moléculas de ad-
hesión (MA) que podrían resultar hipotéticamente
en defectos en la capacidad de anidación y/o pren-
dimiento. Sin embargo, los mecanismos por los cua-
les los PH anidan no son completamente conocidos,
y en la actualidad la “eficiencia de anidación” pare-
ce relacionarse no sólo con la expresión de determi-
nadas moléculas de adhesión por las células CD34+,
sino también con la presencia de células accesorias
en el injerto y probablemente con algunos otros fac-
tores. En este sentido, en un estudio reciente12 he-
mos analizado la cinética de expresión de CXCR4 y
las principales MA (CD49d, CD49e, CD11a, CD58,
CD54, CD31, CD62L, CD43 y CD44) en PH duran-
te la movilización, la selección positiva y la expan-
sión in vitro, así como el papel de esos cambios en la
eficiencia de anidación en la médula y el bazo de ra-
tones NOD/SCID. La incubación durante 6 días de
células CD34+ de SPM con TPO + SCF + FL y con
TPO + SCF + FL + IL-3 + IL-6, producía un incre-
mento significativo similar para ambas combinacio-
nes en el número de células que expresaban CD11a,
CD54 y CXCR4 con respecto a niveles basales; la
proporción de células que expresaban CD62L y
CD31 descendía sólo tras el cultivo con la combina-
ción de las cinco citoquinas, mientras que las res-
tantes MA estudiadas eran expresadas por la mis-
ma proporción de células antes y después del cultivo
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con cualquiera de las dos combinaciones de citoqui-
nas. La Intensidad de fluorescencia media que se re-
laciona con el número de determinantes antigéni-
cos en la superficie celular mostró la misma cinética
para CXCR4 y todas las MA estudiadas: desciende
significativamente con la movilización, permanece
sin cambios con la selección positiva y muestra un
incremento significativo tras la expansión con cual-
quiera de las dos combinaciones. Respecto a la efi-
cacia de anidación de las células expandidas con
TPO + SCF + FL + IL-3 + IL-6 y con TPO + SCF + FL
en médula y bazo de ratones NOD/SCID no encon-
tramos diferencias estadísticamente significativas
con la correspondiente a células no expandidas. Por
tanto, estos resultados demuestran que a pesar de
los cambios ocasionados en la expresión de MA por
la incubación con diversas citoquinas durante la ex-

pansión la capacidad de anidación no se modifica,
por lo que las causas de no prendimiento de los in-
jertos expandidos deben buscarse en otros factores
tales como diferenciación de los progenitores primi-
tivos en células más maduras o diferencias en el ciclo
celular, como hemos apuntado en estudios prelimi-
nares que comentamos posteriormente.

Algunos autores han propuesto que la frecuencia
de SRC declina en poblaciones celulares posmitóti-
cas que han sufrido más de tres divisiones celulares
in vitro13. Obviamente es posible que las células culti-
vadas con TPO + SCF + FL + IL-3 + IL-6 dado su
mayor grado de expansión numérica sufran más di-
visiones que las cultivadas con TPO + SCF + FL, y
que en el caso de las primeras este número de divi-
siones sea mayor de tres, lo que podría ser una cau-
sa para la pérdida de SRC. Para testar esta hipótesis,
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Figura 1. Análisis citofluorométrico de la cinética de división de células CD34+ de SPM marcadas con PKH26 tras 4 y 6 días de cultivo
con SCF + FC + TPO + y SCF + FL + TPO + IL3 + IL6.



hemos estudiado la cinética de división de las células
CD34+ marcadas con PKH26 en ambas situaciones
de cultivo. Con este fin hemos analizado los datos
de marcaje con PKH26 de las células CD34+ en día
0, día +4 y día +6 de cultivo mediante análisis cito-
fluorométrico con Modfit LT 3.0 Mac Software y el
Proliferation Wizard Model. A partir de la intensidad
de marcaje con PKH26 en día 0 previa al inicio del
cultivo, el análisis del día +6 en cultivo proporciona
los siguientes parámetros: a) índice de proliferación
que es la suma de las células presentes en todas las
generaciones dividido por el número de células de
la generación parental, y representa una medida del
incremento numérico de células en el cultivo; b) frac-
ción no proliferativa, que es el número de células de
la generación parental en el momento del análisis
(día +6 de cultivo) dividida por las células presentes
precultivo, y representa la proporción de células que
no han proliferado; c) células no divididas, que es en
número de células que presentan la misma intensi-
dad de tinción con PKH26 que la generación paren-
tal; d) frecuencia de precursores es la proporción
total de células presentes en el cultivo que han ex-
perimentado proliferación durante el mismo; e) ge-
neración predominante es aquella a la que pertene-
ce el mayor porcentaje de células, y f) células que
han sufrido menos de tres divisiones que es la suma
de los porcentajes de las células de las generaciones
1, 2, 3. La figura 1 muestra un ejemplo representati-
vo de este modelo de análisis de cinética de división.
Los resultados de la aplicación de este análisis a las
células CD34+ obtenidas de los cultivos de expan-
sión con TPO + SCF + FL y con TPO + SCF + FL +
IL-3 + IL-6, así como con cada una de estas citoqui-
nas de manera individual reveló los siguientes resul-
tados: las células expandidas con la combinación de
las cinco citoquinas presentan un índice proliferati-
vo mayor, una fracción no proliferativa menor y un
porcentaje de células no divididas inferior que las ex-
pandidas con tres citoquinas, siendo la frecuencia
de precursores muy similar. La generación predomi-
nante en las células cultivadas con TPO + SCF +
FL + IL-3 + IL-6 es la quinta, mientras que en las cul-
tivadas con TPO + SCF + FL es la tercera, y los por-
centajes de células que han sufrido tres o menos di-
visiones son de 20 y 43 %, respectivamente (tabla 1).

Estos hallazgos permiten explicar la pérdida de la ca-
pacidad de prendimiento de las células cultivadas
con la combinación de cinco citoquinas en base a
una disminución de las SRC debida a un mayor nú-
mero de divisiones celulares.

Para terminar analizamos la situación de ciclo ce-
lular en que se encontraban las células en las dos
condiciones de cultivo, individualizando aquellas cé-
lulas que permanecieron quiescentes tras la expan-
sión y por tanto se encontraban en fase G0 del ciclo
celular de aquellas que se encontraban en G1 y su-
cesivas fases del ciclo. Para la identificación de las
diferentes fases del ciclo celular las células fueron te-
ñidas con Hoechst 33342 y Pyronina Y, y la adquisi-
ción se realizó en un FACS Vantage con tres capaci-
dades de láser y luz ultravioleta. La figura 2 muestra
un ejemplo representativo de las diferencias obser-
vadas antes y después de los cultivos de expansión.
Los resultados de este estudio mostraron que mien-
tras que en condiciones basales el 92 % de las células
CD34+ se encontraban en fase G0, este porcentaje
descendía a 21 % tras 6 días de expansión con la
combinación de tres citoquinas y a tan sólo 4 % tras
cultivo en presencia de las cinco citoquinas.

En resumen, según nuestra experiencia, la expan-
sión de PH de SPM en presencia exclusivamente de
EAC mantiene las SRC, y por tanto la capacidad
de prendimiento, a la vez que se expanden considera-
blemente la celularidad CD34 + total, las CFC y las
LTCIC. Por el contrario, la adición de IL-3 e IL-6 -
produce una mayor expansión de células CD34+ y
progenitores codificados a costa de pérdida de las
verdaderas stem cells inmaduras capaces de regenerar
la hematopoyesis en el huésped. Esta pérdida de SRC
va ligada al mayor número de divisiones celulares in
vitro y a cambios en la situación del ciclo celular de
manera que más del 95 % de las células CD34+ post-
expansión se encuentran en ciclo activo. Estos cam-
bios cuestionan seriamente, si no contraindican, el
empleo de IL-3 e IL-6 en protocolos de expansión de
células de SPM con finalidad clínica.

Experiencia clínica con PH generados in vitro
El empleo en clínica de las células hematopoyéticas

cultivadas ex vivo ha sido objeto de interés desde hace
varios años. Tras experiencias preliminares en rato-
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Tabla 1. Cinética de división en cultivo de células CD34+ de SPM

CND FNP FP IP GP < 3D

TPO 14,1 ± 2,1 0,56 ± 0,06 0,43 ± 0,06 4,1 ± 0,4 3,7 ± 0,4 37,2 ± 8,8
SCF 13 ± 5,1 0,46 ± 0,1 0,53 ± 0,1 5,1 ± 1 4 ± 0,5 34,6 ± 5,7
FL 63,6 ± 6,7 0,88 ± 0,02 0,11 ± 0,02 1,4 ± 0,1 2 ± 0,0 25,9 ± 3,8
IL-3 + IL-6 9,3 ± 2,8 0,51 ± 0,09 0,12 ± 0,01 5,9 ± 0,5 4,2 ± 0,4 30,7 ± 6,7
3 C 1,8 ± 0,7 0,11 ± 0,03 0,87 ± 0,03 7,4 ± 0,9 3,8 ± 0,3 43 ± 5
5C 0,4 ± 0,2 0,056 ± 0,02 0,93 ± 0,02 16,4 ± 2,5 5,6 ± 0,5 20,3 ± 3,9

CND: % de células no divididas; FNP: fracción no proliferativa; FP: frecuencia de precursores; IP: índice proliferativo; GP: generación predominante.
< 3D = % de células que han sufrido menos de 3 divisiones.



nes, Dexter et al infundieron por primera vez médula
ósea cultivada ex vivo a 2 pacientes en 1983, y este
mismo grupo utilizó esta aproximación terapéutica
durante años en el tratamiento de pacientes con leu-
cemia mieloblástica aguda. Aunque estos primeros
trasplantes no amplificaban de forma intencionada
las células cultivadas, sí fueron capaces de demostrar
que el procedimiento podía ser realizado de manera
segura, aunque la recuperación de la hematopoyesis
en estos pacientes fue bastante retardada.

Silver et al14 fueron los primeros en reinfundir mé-
dula ósea obtenida tras 14 días en cultivo en perfu-
sión suplementado con IL-3, GM-CSF, EPO y SCF
como adyuvante de autotrasplante en 5 pacientes
afectados de enfermedad de Hodgkin y linfomas no
hodgkinianos. Estos pacientes no presentaron nin-
gún tipo de toxicidad asociada a la infusión, todos
ellos alcanzaron prendimiento mieloide entre los
días 8 y 15, y plaquetario entre los días 12 y 21.

Más recientemente, Bender et al15 estudiaron
5 pacientes que recibieron células CD34+ purifica-
das de SPM cultivadas con PIXY 321 durante 12 días
e infundidas al día siguiente de la infusión estándar
de células no cultivadas. Estos pacientes no presen-
taron toxicidad alguna y la reconstitución de la he-
matopoyesis fue comparable a la de autotrasplantes
de sangre periférica convencionales.

Brugger et al17 publicaron los resultados de la rein-
fusión de células de SPM cultivadas ex vivo con SCF,
IL-1�, IL-3, IL-6 y EPO durante 12 días como única
fuente de soporte hematopoyético en pacientes so-
metidos a quimioterapia a altas dosis no mieloa-
blativa con resultados alentadores. De los 6 pacien-
tes que recibieron exclusivamente células cultivadas,
cinco presentaron criterios de prendimiento, con
una media de días para alcanzar 500 y 1.000 granu-
locitos/�l superiores en 3 días a la correspondiente
a los pacientes que recibieron simultáneamente

células cultivadas y no cultivadas. Tanto en este es-
tudio como en el de Silver et al existía una clara
correlación entre el número de células expandidas
reinfundidas a los pacientes y la velocidad de la re-
cuperación plaquetaria. Estudios similares que de-
muestran la aplicabilidad clínica del procedimiento
y la ausencia de toxicidad del mismo son abundan-
tes en la literatura médica. Considerados de mane-
ra global, aunque los regímenes de acondicio-
namiento empleados en estos pacientes no fueron
realmente mieloablativos, y aunque no hay datos su-
ficientes para asegurar la durabilidad del injerto, los
resultados preliminares de estos trabajos sostienen
la noción de que un pequeño número de PH culti-
vados ex vivo bajo ciertas condiciones puede dar lu-
gar a una reconstitución hematológica completa.

Tres estudios más18-20 han ampliado la experiencia
clínica con trasplante de células expandidas in vitro.
Dos de ellos emplearon células de médula ósea en
biorreactores con adición de EPO, PIXY 321 Y FL,
mientras que el tercero empleó células de SPM cul-
tivadas con SCF, TPO y G-CSF. En todos los casos,
los pacientes mostraron un prendimiento multilineal
relativamente rápido y sostenido durante varios me-
ses de seguimiento.

Por último, varias comunicaciones preliminares y
un estudio fase 1 muy reciente han descrito los re-
sultados clínicos de la expansión de PH de SCU en el
sistema AastromReplicell. En este estudio, 28 pa-
cientes recibieron PH de SCU expandidas mediante
este sistema automático de perfusión continua
como complemento de trasplantes convencionales
en el día +12. La conclusión del estudio es que la
expansión de PH de SCU a escala clínica es posible,
y que la administración de los progenitores expan-
didos es bien tolerada, si bien el aporte de un nú-
mero suplementario de PH no redujo el tiempo de
prendimiento.
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En la tabla 2 se resume la experiencia clínica en
trasplante de PH expandidos in vitro.

Perspectivas
Considerando de una forma global las posibilida-

des de expansión y diferenciación ex vivo de las células
hematopoyéticas, es posible suponer una amplia
gama de aplicaciones clínicas en el futuro. Desde el
punto de vista más básico, las células diferenciadas
con compromiso de línea mieloide expandidas ex vivo
podrían ser utilizadas en diversas situaciones frecuen-
tes en la práctica clínica oncohematológica, que in-
cluyen la pancitopenia posquimioterapia convencio-
nal y la quimioterapia a altas dosis. En el caso del
trasplante tanto autólogo como alogénico, los PH di-
ferenciados expandidos ex vivo podrían reducir igual-
mente el período de pancitopenia postrasplante así
como evitar recolecciones extensas o largos procesos
de aféresis. En estas situaciones no sería estrictamen-
te necesario expandir auténticas SRC, ya que la ex-
pansión, fácilmente conseguible, de progenitores con
compromiso de línea podría ser suficiente. En el caso
de la SCU, la expansión podría llegar a ser la clave
para la generalización de este tipo de trasplantes, ac-
tualmente reservado casi totalmente a niños, al poder
proporcionar suficiente número de progenitores para
receptores adultos y posibilitar la creación de amplios
bancos de este tejido habitualmente desechado.

La posibilidad de controlar la expansión ex vivo
más allá de la línea mieloide podría tener aplicacio-
nes más amplias y más novedosas. La expansión ex
vivo de la línea linfoide podría permitir la “educa-
ción” ex vivo de los linfocitos T del donante para con-
seguir una actividad antitumoral específica, lo que
proporcionaría un importantísimo avance en la in-
munoterapia adoptiva. La expansión simultánea de
células mieloides y linfoides conseguiría aportar tan-
to soporte hematopoyético como actividad antitu-
moral específica.

La posibilidad de expandir las auténticas stem cell
pluripotentes con capacidad de autorrenovación
constituiría el punto de partida para la generalización
de la terapia génica, ya que la división de las stem cell
ex vivo constituye la limitación más importante para su

transducción mediada por vectores virales. La posibi-
lidad de regular la división de las stem cells in vitro per-
mitiría incrementar su nivel de transducción permi-
tiendo dar paso a diversas aplicaciones clínicas de las
stem cells modificadas genéticamente.

Pero la realidad, es que hoy por hoy y a pesar de
los importantes avances en este terreno, no se ha
alcanzado la etapa del uso clínico habitual de las cé-
lulas expandidas in vitro y las series publicadas en la
literatura médica no han demostrado claramente las
ventajas clínicas del trasplante de células expandidas
sobre el trasplante convencional. Siguen quedando
varias cuestiones de vital importancia por resolver:

1. Determinación del tipo de pacientes que po-
drían beneficiarse de la infusión de un injerto expan-
dido y en qué situaciones: autotrasplante de médula
ósea, alotrasplante, trasplante de SCU en adultos,
trasplantes de SPM o simplemente rescate de la pan-
citopenia posquimioterapia no mieloablativa.

2. Determinación de la necesidad de expandir
sólo progenitores codificados tipo CFC, LTCIC o au-
ténticas SRC con características de stem cells en cada
una de las posibles situaciones clínicas.

3. Determinación del método adecuado para co-
nocer con certeza en el contexto clínico el contenido
de células con auténtica capacidad de autorrenova-
ción y repoblación hematopoyética permanente en
los injertos expandidos.

4. Determinación de la posibilidad de los injertos
expandidos de prender más rápidamente que los no
modificados para así reducir o anular la neutropenia
postrasplante.

5. Determinación en el caso particular de la SCU,
que de forma conocida prende de manera más lenta,
si la expansión ex vivo de PH podría acortar el período
de prendimiento o por el contrario lo prolonga.

6. Determinación de la fisiología in vivo postras-
plante de las células T derivadas de injertos expandi-
dos y su papel en la reacción injerto contra huésped
e injerto contra leucemia en el contexto alogénico.

Aunque todas estas cuestiones están pendientes,
los rápidos avances en el conocimiento de la biolo-
gía celular y molecular de los que estamos siendo
testigos abren la puerta a la consideración de que la
expansión in vitro a nivel clínico puede ser una reali-
dad no muy lejana, con las ventajas que esto podría
suponer para algunos pacientes que hoy por hoy no
pueden beneficiarse del trasplante de PH.
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Tabla 2. Experiencia clínica en trasplante de PH
expandidos in vitro

Referencia pH expandidos Método de expansión

Silver et al14 MO IL-3 + GM-CSF + EPO + SCF
Bender et al15 SPM PIXY 321
Brugger et al16,17 SPM SCF + IL-1� + IL-3 + IL-6 + epo
Koller et al18 MO EPO + PIXY 321 + FL
Stiff et al19 MO EPO + PIXY 321 + FL
Mc Niece et al20 SPM SCF + TPO + G-CSF
Jaroscak et al21 SCU EPO + PIXY 321 + FL

MO: médula ósea; SPM: sangre periférica movilizada; SCU: sangre de
cordón umbilical.
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PERSPECTIVAS ACTUALES DE LA TERAPÉUTICA
ANTITROMBÓTICA
COORDINADORES J. VALLÉS. Falta centro??, Valencia

M. RUANO. Falta centro??, Valencia

Resumen simposio
En las dos últimas décadas, y fundamentalmente en el entorno del tratamiento de la cardiopatía corona-

ria, ha tenido lugar un espectacular desarrollo de opciones en la farmacología antitrombótica, de eficacia
probada. El proceso expansivo está lejos de detenerse. En fase de investigación clínica o de próxima comer-
cialización aparece una larga lista de fármacos: inhibidores de factor VIIa/factor tisular (TFPI-NAPc2), inhi-
bidores específicos del factor Xa (fondaparinux, idraparinux), inhibidores de los factores Va y VIIIa (PCa), in-
hibidores directos de la trombina activos por vía oral (ximelagatran), etc.

No obstante la evidencia del beneficio clínico de los fármacos en uso (en algunos casos contrastada en las
series más amplias de pacientes de ensayos clínicos controlados) la plena eficacia está lejos de conseguirse,
y las complicaciones tromboembólicas pese a su empleo, siguen teniendo lugar. Los esfuerzos por desarro-
llar nuevos fármacos están pues, plenamente justificados. Las limitaciones terapéuticas se han hecho parti-
cularmente evidentes entre los fármacos antiplaquetarios. La función plaquetaria, cuya extraordinaria com-
plejidad, incrementada por sus relaciones con otras células y sistemas, apenas hemos comenzado a entrever,
dificulta el diseño de fármacos que controlen eficazmente su actividad.

En la primera ponencia, el Dr. López Farré describe uno de estos factores, la interacción entre la actividad
plaquetaria y el proceso inflamatorio. Como el autor señala, aunque ya Virchow, en el siglo XIX, consideró a
la ateromatosis como un proceso inflamatorio, no ha sido hasta bien recientemente, con el establecimien-
to del concepto de placa activa, cuando se ha retomado la importancia del papel que la inflamación tiene
en el desarrollo de la placa y la precipitación en ella de fenómenos trombóticos. El valor pronóstico de la
proteína C reactiva en el SCA, o la relación de sus niveles con el beneficio de la aspirina a largo plazo, son
hechos que, desde la clínica, avalan la relación trombosis-inflamación. En su ponencia el Dr. López Farré
describe la actividad proinflamatoria de la activación plaquetaria y, recogiendo resultados de una larga ex-
periencia investigadora propia, el posible papel que un efecto antiinflamatorio de algunos fármacos anti-
plaquetarios puede tener en su eficacia terapéutica.

El Dr. Altman ofrece una visión global, personal y crítica de los fármacos antiplaquetarios poniendo de
manifiesto las limitaciones de algunos de los que más expectativas despertaron, como es el caso de los inhi-
bidores de la glucoproteína IIb/IIIa. Dedica un apartado especial al controvertido tema de la influencia en el
riesgo trombótico de los antiinflamatorios no esteroideos por inhibición de la ciclooxigenasa-2. El ponente,
tras evaluar la información disponible, considera que está justificado seguir investigando el posible papel te-
rapéutico de este tipo de fármacos en el tratamiento de los síndromes coronarios agudos.

Las limitaciones de los fármacos antiplaquetarios a las que acabamos de aludir han cristalizado para los
empleados por vía oral a largo plazo en el concepto de resistencia. El diferente significado con el que se uti-
liza el término y las aún escasas investigaciones al respecto hacen que todavía exista mucha confusión so-
bre el tema. Considerado desde un punto de vista clínico el hecho es que, a pesar de los cócteles antitrom-
bóticos que se usan, por ejemplo, en los síndromes coronarios agudos, la proporción de pacientes que,
escapando a la acción de la combinación de fármacos muestran persistencia de importante actividad agre-
gante de las plaquetas en el laboratorio, es muy significativa. Ya son varios los estudios clínicos que han pues-
to de manifiesto que los pacientes con resistencia a la aspirina muestran mayor frecuencia de eventos car-
diovasculares. Los datos de laboratorio no pueden por tanto considerarse irrelevantes. Bien al contrario,
tales determinaciones nos servirían para monitorizar el tratamiento y ponernos en guardia en los casos con
respuesta inadecuada. La trascendencia del problema es inmensa: el número de pacientes que reciben el fár-
maco en Estados Unidos, sólo en cardioprotección, alcanza los 26 millones de ciudadanos y la resistencia a
la aspirina se sitúa entre un 10 y un 30 %. Lamentablemente las técnicas actuales tienen todavía un grado
de dificultad técnica que dificulta su incorporación a la práctica asistencial. 



Los Dres. Santos, Vallés y Aznar que han realizado varios estudios sobre la acción de la aspirina en distin-
tas poblaciones de pacientes con patología aterotrombótica, presentan una síntesis sobre los distintos me-
canismos por los que la agregación plaquetaria puede mantenerse normal, e incluso exacerbada, a pesar del
empleo de aspirina. A pesar de la contrastada eficacia clínica de la aspirina (y quizá de sorprendentemente
elevada entidad), son muchos los pacientes en los que la síntesis de tromboxano no está suficientemente
inhibida. En otros, persiste la actividad plaquetaria a pesar de estar inhibida la síntesis de tromboxano. En
ocasiones son responsables simples problemas farmacocinéticos, para los que los autores sugieren solucio-
nes. En otros se haría necesario combinar fármacos cuya acción incide sobre otras vías de activación pla-
quetaria. Los autores plantean la necesidad de la valoración individualizada de la acción de los fármacos an-
tiagregantes.

El control de la enfermedad aterotrombótica y sus agudizaciones constituye un difícil desafío. La impor-
tante redundancia de los sistemas biológicos como la coagulación pueden hacer imposible el control de la
trombogénesis actuando en un solo punto. Hasta qué punto podremos seguir asociando fármacos sin in-
currir en un riesgo hemorrágico inasumible es la otra cara de la moneda.
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los niveles más elevados de PCR tenían una mayor
probabilidad de sufrir un segundo evento coronario
durante su estancia hospitalaria. Estos hallazgos su-
gerían el valor pronóstico de evolución clínica que
podría tener la determinación de un reactante infla-
matorio de fase aguda como es la PCR.

Las observaciones del Dr. Maseri fueron posterior-
mente reafirmados por el Dr. Ridker demostrando
en sujetos aparentemente sanos que aquellos pa-
cientes que se encontraban en el cuartil superior de
niveles de PCR, es decir tenía niveles más elevados
de PCR, mostraban un riesgo relativo de infarto de
miocardio. Esto apoya una vez más la importancia
que tiene la inflamación en el pronóstico clínico.

La manifestación extrema de la importancia de la
inflamación en las patologías cardiovasculares quizá
sean las observaciones inmunohistológicas de pla-
cas de ateroma rotas en donde se observa en la zona
de la fisura de la placa el trombo justo con una gran
infiltración de células proinflamatorias particular-
mente macrófagos y linfocitos. Esto sugeriría una es-
trecha relación entre la trombosis y la inflamación.

Trombosis e inflamación
En los últimos años se ha comenzado a analizar

que relación tiene la trombosis con la inflamación
asociada al síndrome coronario agudo. Como ya he-
mos referido, en muestras histológicas se observa de
forma sistemática que los lugares de rotura de la
placa ateromatosa, donde se produce la formación
del trombo plaquetario, existe una acumulación
grande de células de origen inflamatorio (monoci-
tos, macrófagos e incluso linfocitos). Estudios pos-
teriores han demostrado que las plaquetas activadas
estimulan la capacidad inflamatoria de los leucoci-
tos mediante la potenciación de la liberación de es-
pecies reactivas de oxígeno, como el ion superóxido,
por parte de los leucocitos. A través de la P-selectina
expresada en la superficie de las plaquetas activadas

PARTICIPACIÓN DE LAS
PLAQUETAS EN LA RESPUESTA
INFLAMATORIA DE LOS
SÍNDROMES CORONARIOS
AGUDOS 
A. LÓPEZ FARRÉ, C. MACAYA, P. JIMÉNEZ

MATEOS-CÁCERES Y A. GARCÍA-MÉNDEZ.
Unidad de Investigación Cardiovascular. 
Hospital Clínico San Carlos. Madrid.

Inflamación y patología cardiovascular
Posiblemente la idea de la implicación de la infla-

mación en la génesis y progresión de las patologías
cardiovasculares comienza cuando a finales del si-
glo XIX el profesor Rudolf Virchow llamó a la atero-
matosis endarteritis nodosa y la consideró un proce-
so inflamatorio aunque él nunca llego a publicar
estas observaciones. Los pensamientos del profesor
Virchow fueron publicados por el Dr. Rather en
1990. Evidentemente, hoy nadie duda que las pato-
logías cardiovasculares tienen un componente infla-
matorio muy importante. 

En los últimos años, se han buscado marcadores
inflamatorios fácilmente detectables en suero o en
plasma de los pacientes que nos indicarán no sólo el
grado inflamatorio del paciente sino su pronóstico de
riesgo cardiovascular. En este sentido, se han identi-
ficado citoquinas, proteínas de adhesión de leucoci-
tos, marcadores trombóticos y fibrinolíticos y así has-
ta un largo etc. Pero en 1994, el Dr. Attilio Maseri
describió en un artículo publicado en New England
Journal of Medicine el valor pronóstico que podría tener
la proteína C reactiva (PCR) en la evolución intrahos-
pitalaria de pacientes con angina inestable. En este
artículo, se demostró cómo los pacientes con angina
inestable severa que al ingreso en el hospital tenían



estas células interaccionan con los leucocitos circu-
lantes potenciando la liberación de ion superóxido.

La plaqueta es una célula compleja y todavía no
muy bien conocida. Hasta hace no muchos años se
consideraba que la plaqueta era una célula que ge-
neraba algunos factores potenciadores de su propia
activación como la histamina, adenosín difosfato,
tromboxano A2 o ácido araquidónico, o bien alma-
cenaba en su interior factores relacionados con el
crecimiento celular como es el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas. No obstante, la plaqueta
contiene también factores relacionados de forma di-
recta con la inflamación como es la interleuquina, la
quimoquina RANTES, la gelatinasa B (MMP-9) o el
ligando del CD40 (CD40L). Por lo tanto, la plaque-
ta se podría considerar una célula que tiene una ac-
tividad proinflamatoria propia desde el punto de
vista de que contiene agentes en su interior relacio-
nados con la inflamación.

La pregunta que surge entonces es ¿cómo se puede
definir el papel real de la plaqueta en la reacción in-
flamatoria? Para analizar este fenómeno se pueden
seguir diferentes aproximaciones pero quizá lo mejor
sea analizar qué ocurre en la reacción inflamatoria de
los síndromes coronarios agudos si somos capaces de
reducir la activación de las plaquetas.

La formación del trombo plaquetario depende de
la unión de diferentes plaquetas cuyo puente inter-
plaquetario es el fibrinógeno.

El fenómeno común que ocurre en la activación de
las plaquetas, sea cual fuere el agente inductor de la
misma, es la activación de los receptores del fibri-
nógeno, las glucoproteínas IIb/IIIa (GP IIb/IIIa).
Como resultado de la activación de las plaquetas,
se unen moléculas de fibrinógeno diméricas a los
receptores GP IIb/IIIa activados de la superficie
plaquetaria y de esta forma se unen entre sí dos
plaquetas, que después interaccionarán con más
plaquetas por medio de un efecto de “bola de nie-
ve” produciéndose un agregado plaquetario.

Existen diferentes trabajos en la literatura médica
que han atribuido efectos adicionales a la inacti-
vación plaquetaria por la inhibición del receptor
GP IIb/IIIa. Existen diferentes fármacos capaces de
inhibir los receptores GP IIb/IIIa. Uno de estos fár-
macos es el abciximab que es un anticuerpo quimé-
rico. Se ha observado que el abciximab puede tener
efectos antiinflamatorios. En este sentido, se ha ob-
servado que abciximab puede interaccionar con la
integrina Mac-1 expresada en el leucocito activado.
Esto implicaría que abciximab podría interferir con
el reclutamiento de monocitos al sitio de la pared
vascular dañado e inflamado. También se ha obser-
vado que el abciximab reduce el número de plaque-
tas adheridas a los leucocitos y que reduce al nivel
circulante de biomarcadores asociados a la respues-
ta inflamatoria en pacientes tras revascularización
coronaria. Todos estos hallazgos se han atribuido a
que el abciximab al ser un anticuerpo quimérico es

capaz de reconocer otras proteínas como sería el
caso del Mac-1 o la vitronectina, lo que le confería
esta capacidad antiinflamatoria además de inhibir la
activación de las plaquetas.

Por tanto, las observaciones realizadas mediante
la reducción de la activación plaquetaria por la ad-
ministración de abciximab genera la duda de si sus
efectos antiinflamatorios son realmente debidos a la
inhibición del receptor GP IIb/IIIa plaquetario, y por
tanto la posible relación de las de las plaquetas
sobre la reacción inflamatoria, o se debe a la inte-
racción con otras moléculas como vitronectina o
Mac-1. Con esta pregunta sin responder, nuestro
grupo de investigación analizó si otra molécula inhi-
bidora de los receptores GP IIb/IIIa, el tirofibán, que
en este caso es un compuesto no peptídico que en
teoría sólo interaccionaría con el receptor GP IIb/IIIa
podría también modificar la respuesta inflamatoria.
Para ello se realizó un estudio en cobayas en las que
se les infundió endotelina-1 en presencia o ausencia
de tirofibán determinándose el nivel de expresión de
diferentes marcadores inflamatorios en el miocardio
y en los leucocitos circulantes.

La endotelina-1 es un péptido de origen endotelial
que además de su reconocida capacidad vasocons-
trictora tiene actividad proinflamatoria y activa las pla-
quetas. El modelo de infusión de endotelina-1 en co-
baya se asemejaría por tanto a fenómenos que
ocurren durante una angina inestable. En este estudio
observamos que en cobayas trombocitopénicas la ca-
pacidad de la endotelina-1 de inducir la expresión de
moléculas asociadas con la respuesta inflamatoria en
el miocardio como la ciclooxigenasa-2 (COX-2), esta-
ba disminuida. La infusión de tirofibán redujo tam-
bién la expresión de COX-2 y factor tisular inducido
por endotelina-1 no sólo en el miocardio sino también
en los leucocitos circulantes. Una observación intere-
sante del estudio fue la que infusión de tirofibán re-
dujo la translocación a núcleos aislados de muestras
de miocardio del factor de trascripción Sp-1. Esto su-
geriría que la inhibición de la activación plaquetaria
podría reducir la activación de la expresión de genes
asociados con la respuesta inflamatoria a través de la
inhibición de la activación de factores de transcripción
como el Sp-1. Recientemente, Gaway et al también
han demostrado que las plaquetas activadas favore-
cen la expresión de moléculas de adhesión relaciona-
das con la respuesta inflamatoria en células endotelia-
les en cultivo activando la translocación al núcleo del
endotelio del factor nuclear �B. En definitiva, todos
estos hallazgos sugerirán que las plaquetas participan
en la respuesta inflamatoria de forma directa actuan-
do al menos como células potenciadoras de la misma.

La pregunta que evidentemente surge es si el gra-
do inflamatorio del paciente puede predecir en par-
te su futuro pronóstico clínico evolutivo, la inhibi-
ción de la actividad plaquetaria puede entonces
variar a largo plazo el pronóstico clínico de los pa-
cientes. Realmente no existen datos sobre esta pre-
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gunta en la literatura especializada. No obstante, el
año pasado se publicó un trabajo cuya conclusión
principal fue que si se logra una inhibición de la ac-
tivación plaquetaria mayor o igual al 80 % se redu-
cen los niveles circulantes de marcadores asociados
con la inflamación como es el CD40L, pero sin em-
bargo, si la inhibición de las plaquetas es parcial en
torno al 20-50 % lo que se consigue es el efecto
opuesto una potenciación de la formación de estos
marcadores proinflamatorios. Esto abre el tema de
si deberíamos controlar de forma individualizada el
grado de inhibición plaquetaria que alcanzamos con
los tratamientos estandarizados en nuestros pacien-
tes. En este sentido, se comienza a conocer la exis-
tencia de polimorfismo de proteínas expresadas en
la superficie plaquetaria incluidos de los receptores
GP IIb/IIIa que nos sugería que no todos los pacien-
tes se van a beneficiar de igual forma por los trata-
mientos antiplaquetarios estandarizados. De hecho,
algunos de estos polimorfismos se han asociado con
una mayor activación de las plaquetas.

¿Cuál es el futuro de la investigación 
de la relación trombosis-inflamación?

Hay nuevos conceptos que seguramente marcarán
los hallazgos científicos de los próximos años no
sólo de la investigación de las enfermedades cardio-
vasculares sino probablemente de la ciencia en ge-
neral. Uno de estos conceptos son las nuevas tecno-
logías que están a nuestro alcance como es el caso
de la proteómica.

Las proteínas están envueltas en todas las funciones
celulares, controlan cualquier mecanismo que ocurre
en el interior celular y son modificadas en diferentes
patologías, por tanto, el proteoma dicta el fenotipo
de la célula y su funcionalidad así como la funciona-
lidad del tejido en el cual la célula está comprometi-
da. Además, el fenotipo puede variar en condiciones
normales, únicamente por el estado de crecimiento
de la célula o la edad, además de evidentemente va-
riar por la intervención en respuesta a los estímulos
que aparecen durante enfermedades crónicas o agu-
das. El proteoma por tanto es un elemento dinámico
que refleja las condiciones a las que está sometida
una célula, a diferencia del genoma que es un ele-
mento estático de la célula. La proteómica es el estu-
dio del proteoma, o lo que es lo mismo el contenido
total de proteínas de una célula que se expresan en un
momento dado y no sólo aquellas que aparecen en
la célula mediante la expresión de un gen, sino tam-
bién todas aquellas generadas por modificaciones
postraduccionales (glucosilaciones, fosforilaciones,
acetilaciones, etc.) en el proceso postransducional.

Aunque se pueden utilizar muchas técnicas para
detección de las proteínas de una célula, básica-
mente el estudio mediante la técnica de proteómica
consiste en la separación previa de las proteínas,
identificación de las mismas, y caracterización de la
naturaleza y posición de sus modificaciones. Para

ello, en primer lugar, se utiliza una doble electrofo-
resis. La primera en un gel de poliacrilamida que
contiene un gradiente de pH con el cual se puede de-
terminar el punto isoeléctrico de las diferentes pro-
teínas. La segunda separación se hace mediante un
gel que nos permite identificar las proteínas en fun-
ción de su peso molecular. Después de la realización
de la electroforesis bidimensional se pueden detec-
tar los puntos de las diferentes proteínas tiñéndolas. 

Este punto específico para cada proteína estará
por lo tanto basado en una coordenada definida
por el punto isoeléctrico de la proteína y por su peso
molecular, lo que constituye una propiedad única de
cada proteína definiendo así el mapa de expresión
proteica de una célula, un tejido, o incluso del plas-
ma de un sujeto en un momento definido. Se puede
por ejemplo incluso comparar el mapa de expresión
proteica de las plaquetas de un paciente antes y des-
pués de un tratamiento por ejemplo la inhibición de
sus receptores GP IIb/IIIa, o como afecta la inhibi-
ción plaquetaria en los niveles de marcadores infla-
matorios plaquetarios de un paciente.

En el momento actual, se está comenzando a utili-
zar esta tecnología en el estudio de las enfermedades
cardiovasculares y probablemente, en un futuro in-
mediato, podamos determinar, basándonos en el
mapa de expresión proteica las plaquetas de un indi-
viduo, el tipo de tratamiento que debemos seguir y el
grado de inhibición de la actividad plaquetaria que
podemos alcanzar. En este sentido, nosotros hemos
descrito recientemente, utilizando la proteómica,
como en el plasma obtenido de pacientes durante un
síndrome coronario agudo se reduce, incluso desapa-
rece, la presencia de algunas isoformas de moléculas
relacionadas con la respuesta inflamatoria como es el
caso de la alfa-1 antitripsina y, sin embargo, otras iso-
formas de esta proteína aumentan su expresión en los
pacientes con angina inestable respecto al plasma de
pacientes en la fase aguda de un infarto agudo de
miocardio. Esto sugeriría que la mayor o menor ex-
presión de algunas isoformas de alfa-1 antitripsina
podrían estar involucradas con la manifestación clíni-
ca del síndrome coronario, angina inestable frente a
infarto agudo de miocardio ya que la alfa-1 antitripsi-
na, además de ser un marcador inflamatorio, existen
datos en la literatura que la implican biológicamente
en la protección miocárdica. Si la mayor o menor ac-
tivación de las plaquetas puede modificar la expresión
de diferentes isoformas de marcadores inflamatorios
y que relevancia clínica tiene este hecho es algo que
queda por responder pero seguro marcará el curso fu-
turo de la investigación en este campo.
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PERSPECTIVAS CLÍNICAS
DE LA TERAPIA
ANTIPLAQUETARIA
R. ALTMAN
Centro de Trombosis de Buenos Aires y Unidad Académica
Buenos Aires. Magíster en Trombosis. Facultad de Medicina.
Universidad Nacional de Tucumán. Buenos Aires. Argentina.

Introducción
El trombo se forma sobre la placa aterosclerótica,

como consecuencia de la fractura del hombro del
ateroma, o secundario a erosiones endoteliales de la
misma o a modificaciones hemorreológicas produci-
das en la cara distal de la placa y determina oclusio-
nes parciales o totales de la luz coronaria1,2. Quisié-
ramos puntualizar desde ya, que la terminología que
trata de definir una situación aguda por la oclusión
coronaria, llamada aterotrombosis crea un concep-
to fisiopatológico y terapéutico tardío. Sostenemos
que la base fisiopatológica de la formación del
trombo es la ateroinflamación una etapa más tem-
prana en la secuencia trombótica. Ello no es un con-
cepto menor, ya que modifica la idea tradicional de

los síndromes trombóticos, no porque no fueran
necesarios los medicamentos antitrombóticos (anti-
agregantes y/o anticoagulantes) sino porque permi-
te intuir que la terapéutica en una etapa más tem-
prana permitiría una prevención más adecuada de
los arteriales trombóticos. La terapéutica con anti-
plaquetarios pretende inhibir el mecanismo fisioló-
gico de la relación de las plaquetas con el endotelio
arterial. Pero ello se consigue parcialmente ya que si
bien se ha logrado disminuir la incidencia de la pa-
tología trombótica, ella es aún suficientemente ele-
vada como para constituirse en la primera causa de
morbimortalidad en el mundo.

¿Como deberíamos frenar el proceso trombótico
arterial? Basados en las características de las trom-
bosis, donde según las condiciones del flujo, se com-
binan en diferentes grados las plaquetas y la fibrina,
el empleo de antiagregantes plaquetarios y anticoa-
gulantes parece ser la terapéutica más racional. Pero
trataremos de exponer nuestra visión acerca del por-
qué existen fallas en la prevención de la trombosis.

La aspirina es aceptada como el tratamiento de
elección frente a un síndrome coronario agudo así
como también para la prevención secundaria de las
coronariopatías trombóticas. 

Los nuevos compuestos antiplaquetarios incluyen
los fármacos que bloquean la acción de la adenosi-
na difosfato (ADP), los inhibidores de la fosfodies-
terasa, los que bloquean los receptores plaquetarios
llamados globalmente integrinas y otras muchas que
se han empleado experimentalmente pero que no es-
tán aún disponibles para la terapéutica.

El objetivo de esta presentación es discutir los ha-
llazgos clínicos por el empleo de estas medicaciones
y tratar de explicar por qué, a pesar del uso de pode-
rosos tratamientos, las complicaciones trombóticas
coronarias son, como dijéramos, aún muy elevadas.

Aspirina
La aspirina es el “patrón oro” entre los fármacos

que inhiben la función plaquetaria, con la que de-
ben compararse todas los nuevos antiplaquetarios
que van apareciendo en el mercado farmacéutico.

La aspirina acetila la ciclooxigenasa 1 (COX-1,
prostaglandina G/H sintetasa), en forma irreversi-
ble. A pesar que la inhibición de la COX-1 por la as-
pirina produce una caída de más del 95 % tanto del
tromboxano A2 (TXA2) como de la prostaciclina
(PGI2), el resultado final clínico indicado por los di-
versos metaanálisis es una reducción del 25 % de los
accidentes cardiovasculares. Este efecto beneficio po-
dría estar determinado simplemente por su acción
antiplaquetaria o, además, por los efectos pleio-
trópicos de la aspirina.

Una nueva posibilidad terapéutica se abre a través
de la inhibición de la lipooxigenasa: la 5-lipooxigenasa
de los leucocitos cataliza la formación de los leucotrie-
nos, que tienen abundante expresión en la pared arte-
rial en pacientes con lesiones ateroscleróticas3,4.
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La COX-1 o constitutiva está presente en la mayo-
ría de los tejidos y en las plaquetas, y participa en la
síntesis de las prostaglandinas y, de esta manera, en
la interrelación de la célula endotelial y las plaquetas.
Existe una segunda enzima dentro de este grupo, la
COX-2 o inducible, cuya composición en sus amino-
ácidos corresponden al 62 % de la isoenzima tipo 1,
se expresa sólo después de la activación celular en
respuesta a la acción de factores de crecimiento, o de
mediadores de la inflamación. Las diversas drogas
antiinflamatorias no esteroideas, poseen diferentes
efectos inhibitorios sobre las dos isoenzimas de la
COX. La aspirina es especialmente inhibidora de la
COX-1, y sólo en dosis mayores tendría efecto sobre
la COX-2. La COX-2 tiene expresión en los leucocitos,
en las células del endotelio vascular y en los macrófa-
gos que infiltran la placa aterosclerótica5. La COX-2
puede ser detectada en áreas ateroscleróticas pero
no en la pared de vasos normales6.

Las drogas que inhiben la COX-2 disminuyen la
generación de prostaciclina, pero no la de trombo-
xano A2. Entonces, la pérdida del balance por la in-
hibición en la producción de prostaciclina vascular y
la falta de efecto sobre el tromboxano conlleva a un
aumento en la activación de las plaquetas que, po-
tencialmente inclina la hemostasia hacia un estado
protrombótico (fig. 1).

Estudios con aspirina

Prevención primaria del infarto de miocardio
Aún cuando pudo constatarse una tendencia fa-

vorable por el uso de la aspirina en la prevención pri-

maria de sucesos cardiovasculares, la posibilidad de
accidentes cerebrovasculares y digestivas no aconse-
jan su utilización en personas sin antecedentes car-
diovasculares7,8 aunque esta posición no es de indis-
cutida aceptación9,10. Para ello hay que tener en
cuenta 2 estudios publicados hace unos años11,12.

El uso de la aspirina frente a la presencia de facto-
res de riesgo en pacientes sin antecedentes coronarios,
esta avalado por los resultados de varios estudios13,14.

Prevención secundaria del infarto de miocardio (IAM)
A pesar de las claras evidencias del beneficio de

la aspirina en la prevención secundaria de los ac-
cidentes cardiovasculares trombóticos15, su uso
permanece aún muy por debajo de los niveles óp-
timos. En un reciente y amplio análisis16 sobre 287 es-
tudios publicados hasta 1997, que comprendieron
135.000 pacientes, se compararon terapéuticas con
diversos antiplaquetarios frente a controles. En con-
junto, los antiplaquetarios disminuyeron en un 25 %
el infarto de miocardio no fatal, los accidentes cere-
brovasculares no fatales y mortalidad vascular. La as-
pirina fue la más estudiada. El registro GRACE17 tam-
bién muestra el beneficio de la aspirina.

El mecanismo por el cual la aspirina previene los
eventos isquémicos arteriales, esta centrada en la in-
hibición en la formación del tromboxano A2, pero
como es un antiagregante, relativamente débil18, es
probable que sus otras múltiples actividades (efecto
pleiotrópico)19 pudieran ser tan o más importante
que su acción sobre las plaquetas.

Las investigaciones en la prevención de los acci-
dentes vasculares arteriales oclusivos se centralizan
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en la búsqueda de nuevos y más potentes inhibido-
res de la función plaquetaria.

Tienopiridinas
La ticlopidina y el clopidogrel son los dos com-

puestos tienopirimídicos disponibles en el mercado
farmacéutico. Ambos son, principalmente, inhibido-
res de la agregación plaquetaria inducida por el
ADP. Los dos receptores para el ADP, P2Y1 y P2Y12

actúan a través de una vía común para inducir la
agregación plaquetaria a través de los receptores
plaquetarios las glucoproteínas IIb-IIIa (integrina
�IIb�3). Tanto la ticlopidina como el clopidogrel

son inactivos in vitro y requieren la acción hepática
para que se transformen en un metabolito activo.
Con repetidas dosis recomendadas de 75 mg la má-
xima inhibición de la agregación plaquetaria inducida
por el ADP se obtiene entre 3-5 días. Puede lograrse
un efecto más temprano, entre 4 y 6 h, cuando se ad-
ministra una mayor dosis, 300 a 600 mg20.

Estudios con las tienopiridinas
En el estudio TASS21 se utilizó la ticlopidina en la

prevención del accidente cerebrovascular isquémico
comparándola con la aspirina. Se observó una re-
ducción del stroke y mortalidad estadísticamente
significativa (p = 0,024) del 21 % a favor de la ticlo-
pidina con un reducción absoluta del riesgo de 3 pa-
cientes cada 100 tratados (NNT 33). Los estudios
CAPRIE22 y CURE23 valoraron el efecto del clopido-
grel en la prevención de los síndromes coronarios
agudos. En el estudio CAPRIE, los puntos finales
fueron el accidente isquémico cerebral, infarto de
miocardio o muerte vascular. Con un seguimiento
promedio de 1,91 años el grupo de pacientes trata-
dos con clopidogrel tuvieron un 5,32 % de acciden-
tes cerebrovasculares isquémicos, infarto de miocar-
dio y muerte vascular comparados con 5,83 % en el
grupo con aspirina, lo que constituye una reducción
muy pobre del riesgo (8,7 %) y una significación es-
tadística límite (p = 0,043). El NNT es de 196 (pre-
vención de un evento cada 196 pacientes) y un gasto
adicional elevado.

De los 3 subgrupos de ingreso, los pacientes con
historia de enfermedad vascular periférica respon-
dieron mejor que los otros grupos al clopidogrel
Contrariamente a los esperado, el grupo ingresado
con historia de infarto de miocardio reciente res-
pondieron ligeramente mejor a la aspirina (5,03 %
para los pacientes con clopidogrel y 4,84 % para los
pacientes con aspirina). En los pacientes con ante-
cedentes de accidentes vasculocerebrales isqué-
micos se obtuvo una reducción no significativa del
riesgo de 7,3 % a favor del clopidogrel (NNT 178 pa-
cientes), resultado que difiere a lo obtenido con la
ticlopidina en el estudio TASS21. Ringleb et al24 rea-
lizaron un análisis multivariado de los pacientes de
alto riesgo incluidos en el CAPRIE. Este subestudio
del CAPRIE muestra que el beneficio del clopidogrel
en relación con la aspirina es mayor en los pacien-
tes con alto riesgo por lo que su administración de-
bería realizarse selectivamente. 

El estudio CURE23 evaluó muerte vascular, IAM no
fatal y accidente cerebrovasculares en pacientes con
angina inestable o infarto no Q, que fueron medi-
cados con clopidogrel (300 primer día seguidos de
75 mg/día) + aspirina y comparado con aspirina
sola (75 a 325 mg/día) administrados durante un
promedio de 9 meses. La reducción absoluta del
riesgo fue de 2,1 eventos/año por cada 100 pacien-
tes tratados (NNT 47.6) (tabla 1) pero con un au-
mento en los accidentes hemorrágicos mayores y
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Tabla 1. Puntos finales (%) a los 9 meses promedio 
en pacientes con síndromes coronarios agudos tratados
con aspirina frente a clopidogrel + aspirina

Aspirina +
Puntos finales Aspirina clopidogrel RAR NNT

Muerte cardiovascular 5,4 % 5,06 % 0,34 294
Infarto de miocardio 6,68 % 5,19 % 1,49 67,1
Accidente cerebrovascular 1,4 % 1,2 % 0,2 500

isquémico
Todos en conjunto 11,4 % 9,3 % 2,1 47,6
Muerte CV + IM + 19,0 % 16,7 % 2,3 42,5

revascularización

RAR: reducción absoluta del riesgo; NNT: número de pacientes necesarios
tratar para obtener un beneficio.
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Figura 2. Los factores de riesgo lesionan el endotelio vascular
determinando un proceso inflamatorio local. La inflamación
participa en las alteraciones del endotelio arterial produciendo
aumento de las citoquinas y marcadores inflamatorios. Se
produce entonces, la activación de las plaquetas y del sistema
de coagulación los cuales, junto a la disminución de la actividad
fibrinolítica determina, localmente, el proceso trombótico.
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menores (tabla 2) lo que, en conjunto con su coste,
pone en duda el beneficio de clopidogrel en esta pa-
tología. Un subestudio del CURE indica que dosis
mayores de aspirina de 100 mg/día, aumenta el ries-
go hemorrágico. 

Recientemente, el estudio MATCH25, en una po-
blación de pacientes que sufrieron un TIA o acci-
dente cerebrovascular isquémico en los últimos
3 meses más el antecedente dentro de los tres últi-
mos años de accidente cerebrovascular isquémico o
infarto de miocardio estable o inestable o angina de
pecho, diabetes o enfermedad arterial periférica sin-
tomática, fueron aleatorizados para recibir as-
pirina + clopidogrel 75 mg/día o placebo más clo-
pidogrel 75 mg/día, durante 18 meses. Los puntos
finales primarios eran el conjunto de infarto de mio-
cardio, accidente cerebrovascular isquémico, muer-
te vascular o rehospitalización por un accidente is-
quémico agudo, durante el período de 18 meses.
Los resultados muestran que el agregado de aspiri-
na al clopidogrel no le adiciona ningún beneficio al
uso de clopidogrel solo pero compromete la evolu-
ción por hemorragias con riesgo de vida, especial-
mente hemorragias intracraneales y gastrointesti-
nales26 (tabla 3).

Antagonistas de las glucoproteínas IIb/IIIa
(integrina �IIb�3)

Las glucoproteínas de la membrana plaquetaria o
integrinas, (�2�1, �5�1, �6�1, �IIb�3, �v�3) cons-
tituyen los sitios de unión de las proteínas adhesivas
y es la etapa final de la agregación plaquetaria. Es-
tímulos (agonistas) como la trombina, el ADP, el
ácido araquidónico, la adrenalina, el factor activan-
te de las plaquetas, etc., activan las integrinas y lue-
go el fibrinógeno se acopla a las mismas consti-
tuyendo el puente de unión entre las plaquetas
iniciando la agregación plaquetaria.

Las glucoproteínas IIb-IIIa (integrina �IIb�3) es-
tán entre las primeras integrinas identificadas y puri-
ficadas. El 80 % de las GP IIb/IIIa están expuestos en
la superficie de la plaqueta y el restante 20 % está en
el sistema canalicular abierto y en los gránulos � de
la plaqueta y se expondrán en el momento de la ac-
tivación plaquetaria.

Estudios con los antagonistas 
de las glucoproteínas IIb/IIIa

Los antagonistas de las glucoproteínas IIb/IIIa en
pacientes con diagnóstico de síndrome coronario
agudo sin elevación del segmento ST27-31 mostraron
que los puntos finales tendieron a ser reducidos por
el tratamiento a corto plazo, beneficio que no se
mantuvo en el tiempo aunque con diferencias entre
los distintos fármacos o un discutible beneficio re-
gional que tomado en conjunto fue marginal29 o
como en el estudio GUSTO IV31 donde se utilizó el
abciximab no hubieron diferencias entre el grupo
tratado y el placebo tanto a corto como después de

un año de seguimiento32, independiente del nivel de
gravedad indicado por los niveles de troponina.
Adicionalmente en subgrupos de pacientes con tro-
ponina baja o proteína C reactiva elevada, el uso
de abciximab estuvo asociada con un exceso de
mortalidad32.

En un registro realizado con hospitales de Nueva
York33 se encontró que el tratamiento con inhibi-
dores de las GP IIb/IIIa estuvo asociado con un in-
cremento del 57 % en el riesgo de eventos corona-
rios adversos (MACE, Mayor Adverse Coronary
Events) en 10.847 pacientes sometidos a angioplas-
tia coronaria.

En resumen los estudios, PRISM PLUS, y PURSUIT
mostraron una reducción significativa de los puntos
finales primarios a los 30 días y que en los otros es-
tudios; PRISM, PARAGON A, PARAGON B, y en el
GUSTO IV no hubo diferencia significativa.

Con un total de 31.402 pacientes en conjunto en
todos los estudios, a los 30 días hubieron 10,8 % de
muertes o infarto de miocardio en el grupo tratado
con aspirina + inhibidor IIb/IIIa y 11,8 % de eventos
en el grupo con aspirina lo que significa una reduc-
ción absoluta del riesgo de 1 % y el NNT muestra un
beneficio muy marginal: 1 prevención cada 100 pa-
cientes (tabla 4).
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Tabla 2. Complicaciones hemorrágicas (%) a los 9 meses
promedio en pacientes tratados con aspirina comparado
con el grupo de clopidogrel + aspirina

Aspirina +
Puntos finales Aspirina clopidogrel RAR NND

Hemorragias mayores 2,7 % 3,7 % 1,0 100
Hemorragias con 1,8 % 2,2 % 0,4 250

compromiso de vida
Hemorragias menores 2,4 % 5,1 % 2,7 37
Transfusiones 2,2 % 2,8 % 0,6 167
Hemorragias totales 5,1 % 8,8 % 3,7 27

RAR: reducción absoluta del riesgo; NND: número de pacientes necesarios
para dañar.

Tabla 3. Estudio MATCH. Comparación entre
clopidogrel frente a clopidogrel + aspirina. El agregado
de aspirina al clopidogrel no aumenta su eficacia

Clopidogrel Clopidogrel + aspirina
Eventos 3802 3797

Puntos finales primarios 636 (16,7 %) 596 (15,7 %)
ACV totales 347 (9,1 %) 339 (8,9 %)
Muerte 201 (5,3 %) 201 (5,3 %)
Hemorragias 49 (1,3 %) 96 (2,9 %)

con compromiso
de vida

ACV: accidente cerebrovascular.



Cuando se toman en cuenta los modestos resulta-
dos que se obtienen en el tratamiento de los síndro-
mes coronarios agudos y la relación coste/beneficio
comparados con la aspirina, no se justifican el en-
tusiasmo despertado por estos nuevos compuestos
antiplaquetarios.

Inhibidores orales de las GP IIb/IIIa
Las esperanzas de obtener un potente antiagre-

gante plaquetario a través de los compuestos inhibi-
dores de las GP IIb/IIIa administrados por vía oral
para tratamientos crónicos no han sido diferentes
de aquellos donde sólo se utilizó la aspirina. Por el
contrario, hubo un aumento significativo de la mor-
talidad comparado con el grupo de placebo + aspi-
rina34 (tabla 5). En un estudio más reciente con un
nuevo compuesto, el lotrafiban, también hubieron
más muertes en el grupo con fármacos (3,0 %) que
en el grupo placebo (2,3 %)35 con mayor nivel de he-
morragias.

La inflamación y los síndromes coronarios
Finalmente quisiéramos discutir el papel de la in-

flamación en los síndromes coronarios agudos.
Estudios experimentales y clínicos de los últimos

años indican la importancia de la inflamación en la
génesis del ateroma y dan soporte para la utilización

de fármacos que tiendan a suprimir la inflamación
en la terapéutica de las complicaciones de la ateros-
clerosis1,36 en especial, de los diversos antiinflamato-
rios no esteroideos con inhibición preferencial de la
COX-2. La expresión de la COX-2 está aumentada
en el ateroma pero no en las arterias y los inhibido-
res específicos de la COX-2 podrían ser terapéutica-
mente útiles.

La inflamación produce localmente, el aumento
de la expresión del factor tisular activando el meca-
nismo extrínseco de la coagulación, la reactividad
plaquetaria, la disminución fibrinolítica local y,
consecuentemente, una actividad protrombótica in
situ. La propia trombina formada localmente du-
rante el proceso trombótico, además de su activi-
dad específica sobre el fibrinógeno, tiene una ac-
ción proinflamatoria.

Planteamos, entonces, si controlando la inflama-
ción podríamos disminuir adicionalmente las com-
plicaciones trombóticas arteriales en pacientes tra-
tados con medicación antitrombótica. Existen bases
fisiopatológicas que sugieren que la inclusión de los
antiinflamatorios dentro de la terapéutica antitrom-
bótica podría ser beneficiosa en las arteriopatías
trombóticas. 

No obstante también existe la posibilidad de efec-
tos negativos de los inhibidores selectivos de la
COX-2 que, aunque no demostrada podrían favore-
cer los procesos trombóticos. Estudios comparati-
vos más recientes no han permitido determinar un
aumento de las complicaciones cardiovasculares
trombóticas por efecto de los inhibidores específi-
cos de la COX-237,38.

Es interesante mencionar el trabajo publicado muy
recientemente por Cipollone et al39 quienes encuen-
tran que en pacientes con antecedentes de infarto
de miocardio o stroke, el polimorfismo para la COX-2
(sustitución de la guanina en posición 765 por una
citosina) es menor que en los individuos normales. El
polimorfismo determina una actividad disminuida
de la COX-2 y de las metaloproteinasas, disminución
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Tabla 4. Mortalidad + infarto de miocardio (%) a los 30 días en pacientes con síndromes coronarios agudos tratados 
con inhibidores de las GP IIb/IIIa

Estudio Fármaco N = Placebo Fármaco RAR p = NNT

PRISM Tirofiban 3.232 7,1 5,8 1,3 0,11 77
PRISM PLUS Tirofiban 1.915 11,9 8,7 3,2 0,03 31
PARAGON A Lamifiban 2.282 11,7 10,6a 1,1 0,66 91

12,0b –
PARAGON B Lamifiban 5.225 11,5 10,6 0,9 0,5 111
PURSUIT Eptifibatide 10.948 15,7 14,2 1,5 0,04 67
GUSTO IV (ACS) Reopro 7.800 8,0 8,2c –0,2 NS –

9,1d –1,1
Todos en conjunto 31.402 11,8 10,8 1,0 < 0,001 100

a Dosis bajas; b dosis altas; c infusión durante 24 h; d infusión durante 48 hs.
RAR: reducción absoluta del riesgo; NNT: número de pacientes necesarios tratar para obtener un beneficio.

Tabla 5. Mortalidad (%) en pacientes tratados con
inhibidores orales de las GP IIb/IIIa 

Estudio n = Placebo Fármaco RAR p =

EXCITE 7.232 1 1,5 –0,5 0,08
OPUS 10.288 3,7 4,8 –1,1 0,011
SYMPHONY 9.169 1,8 2,0 –0,2 0,42
SYMPHONY II 6.637 1,3 2,1 –0,8 0,036
BRAVO 9.190 2,0 2,7 –0,7 0,038
En conjunto 45.518 2,1 2,8 –0,7 < 0,001

RAR: reducción absoluta del riesgo.
Modificada de Chew34.



de la concentración plasmática de la proteína C reac-
tiva sin afectar la concentración de la prostaciclina
endotelial, todo lo cual determinaría una inhibición
de la inflamación sin modificaciones en el balance
tromboxano plaquetario/ prostaciclina endotelial y,
por tanto un potencial beneficio antitrombótico. En
resumen, no hay evidencia definitiva que los inhibi-
dores de la COX-2 constituyan un factor de riesgo in-
dependiente para el infarto de miocardio, al menos
en pacientes con bajas posibilidades de presentar
complicaciones cardiovasculares. 

El meloxicam es un inhibidor preferencial de la
COX-2 que posee una potente actividad antiinfla-
matoria y baja toxicidad gástrica con efectos digesti-
vos menos frecuentes. 

En un estudio con pacientes con síndrome coro-
nario agudo sin desnivel del segmento ST40, donde
se incluyeron 120 enfermos tratados con heparina y
aspirina, a 60 pacientes se les administró inmedia-
tamente a su internación, 15 mg de meloxicam in-
travenoso seguido por 15 mg diarios por vía oral
que se mantuvo por 30 días. En la comparación con
el grupo sin meloxicam, se observó que durante la
media de 4,4 días de internación en la unidad co-
ronaria los eventos conjuntos de angina recurrente,
infarto de miocardio y muerte fue significativamen-
te menor (15 % frente a 38,3 %, RAR 23,3, NNT 4,3;
p = 0,007) en el grupo tratado con meloxicam (ta-
bla 6). Resultados también significativos se obtuvie-
ron cuando se tomaron como puntos finales infarto
de miocardio + maniobras de revascularización
miocárdicas + muerte (10 % frente a 26,7 %; RAR
16,7 %; NNT 6; p = 0,034) (tabla 6). Estas variables
se mantuvieron diferentes en valores estadística-
mente significativos tanto a los 30 como a los
90 días de seguimiento (tabla 7).

Por lo tanto sostenemos que la atero-inflamación
se ubica en una etapa más temprana que la atero-
trombosis cuando aún el daño isquémico miocárdi-
co no se ha producido. Creemos que hay suficientes
fundamentos fisiopatológicos y bases clínicas para
seguir investigando, en los síndromes coronarios
agudos, las posibilidades terapéuticas de los diver-
sos antiinflamatorios no esteroideos con inhibición
preferencial de la COX-2. 
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Tabla 6. Estudio NUT-2. Resultados en la Unidad
Coronaria40

RRR RAR 
(n = 60) (n = 60)

(%) (%) NNT

Angina recurrente + IAM 60,9 23,3 4,3
Revascularización (ATC y CRVM) 60 15 6,7
Ang. rec. + IAM + Mort. 60,9 23,3 4,3
IAM + Mortal. + Revasc. 62,5 16,7 6,0

RRR: reducción relativa del riesgo; RAR: reducción absoluta del riesgo;
NNT: número de pacientes necesarios tratar para obtener un beneficio.

Tabla 7. Estudio NUT-2. Resultados en los 3 meses
de seguimiento40

RRR RAR 
(n = 60) (n = 60)

(%) (%) NNT

Angina recurrente + IAM 58,6 28,3 3,5
Revascularización (ATC y CRVM) 61 18,3 5,5
Ang. rec. + IM + Mort. 55,2 26,3 3,8
IM + Mortal. + Revasc. 60,1 20 5,0

RRR: reducción relativa del riesgo; RAR: reducción absoluta del riesgo;
NNT: número de pacientes necesarios tratar para obtener un beneficio.
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MONITORIZACIÓN DEL EFECTO
ANTITROMBÓTICO DE LA
ASPIRINA ¿PUEDE SER ÚTIL?
M.T. SANTOS, J. VALLÉS Y J. AZNAR.
Centro de Investigación Departamento de Biopatología Clínica.
Hospital Universitario La Fe. Valencia. España.

Introducción
La terapéutica antiplaquetaria se ha demostrado

eficaz en la prevención secundaria de eventos en pa-

cientes con patología vascular cerebral o coronaria
donde la aparición de episodios clínicos se asocia con
frecuencia a la trombosis1,2. Además de la aspirina, el
fármaco más utilizado, las tienopiridinas (ticlopidina
y clopidogrel), el dipiridamol, los bloqueantes del re-
ceptor GP IIb/IIIa y otros, se han estudiado en distin-
tos ensayos clínicos de tratamiento antiplaquetario2.

La combinación de resultados de distintos estu-
dios clínicos mediante metaanálisis, indica que el tra-
tamiento antiplaquetario con aspirina previene apro-
ximadamente en un 25 % la aparición de nuevos
eventos en distintos tipos de pacientes con riesgo. La
prevención del infarto de miocardio es más elevada
(1/3), mientras que la de los accidentes cerebrovas-
culares es más reducida (1/4)2. Las tienopiridinas, in-
hibiendo un mecanismo de activación plaquetaria
distinto del de la aspirina, muestra un beneficio lige-
ramente superior al de ésta3. Estos datos demuestran
el beneficio clínico de la inhibición de la función pla-
quetaria y el papel esencial de las plaquetas en la pa-
tología vascular. No obstante, también evidencian
que no existe una efectividad clínica uniforme. No es
infrecuente la recurrencia de eventos a pesar del tra-
tamiento con aspirina. Las razones de este fracaso clí-
nico de la aspirina, no están claramente esclarecidas. 

La “resistencia a la aspirina” es un concepto toda-
vía no bien caracterizado. El término se aplica tanto
al fracaso clínico “resistencia clínica”, como a la exis-
tencia, de un efecto inhibidor menor que el espera-
do en distintas pruebas de función plaquetaria en
algunos pacientes, es decir, una “resistencia biológi-
ca”. Entre los tests utilizados para determinar la va-
riabilidad del efecto antiplaquetario de aspirina se in-
cluyen el tiempo de sangría4, la agregabilidad
plaquetaria a distintos inductores5-7, el reclutamien-
to plaquetario8, y el sistema de flujo automatizado
PFA-1009,10. La mayor facilidad técnica del PFA-100
ha hecho posible que en los últimos tres años se pu-
bliquen numerosos artículos en pacientes con carac-
terísticas diversas tratados con aspirina con este sis-
tema. Recientemente, se ha empezando a utilizar
otro nuevo sistema automatizado, el Ultegra Rapid
Platelet Function Assay-ASA11,12.

El punto esencial a destacar, es que en todos los
estudios mencionados se detecta una variabilidad
individual en el efecto de la aspirina o expresado de
otro modo, que existen pacientes en los que la as-
pirina es menos efectiva por la valoración analítica
(resistencia biológica). La proporción de estos pa-
cientes con inhibición insuficiente por aspirina es
distinta según el test analítico empleado, las dosis
de aspirina administradas y los límites de hipofun-
ción plaquetaria adecuada establecidos por los dis-
tintos autores (10-60 %). Esta respuesta variable se
ha encontrado no sólo en pacientes, sino también
en sujetos normales13,14, y no sólo con aspirina, sino
también en pacientes tratados con clopidogrel15,16.
La posible significación clínica de estos hallazgos es
actualmente un tema de vivo debate y reflexión17-20.
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Por otro lado, existen actualmente datos en la lite-
ratura médica que asocian una mayor incidencia de
eventos clínicos con el efecto subóptimo de la aspi-
rina sobre la función plaquetaria5,7,11,21 o la síntesis
de tromboxano A2 (TXA2) monitorizada en la orina
de los pacientes22. Estos estudios clinicobiológicos
son todavía insuficientes para llegar a conclusiones
definitivas, pero apoyan la necesidad de seguir ex-
plorando la posible asociación de la función plaque-
taria con los eventos clínicos. Esto parece relevante
si tenemos en cuenta la alta incidencia de patología
vascular en la actualidad y que un incremento en el
beneficio de la terapéutica antiplaquetaria tendría
una gran repercusión sociosanitaria.

Papel de las plaquetas 
en la formación del trombo

En relación a los mecanismos fisiopatológicos que
regulan la mayor o menor efectividad de la aspirina
hay que considerar, en primer lugar, que la partici-
pación de las plaquetas en la trombogénesis es com-
pleja. Se inicia por procesos adhesivos entre las pla-
quetas y componentes de la matriz subendotelial
(factor von Willebrand, colágeno) y activación de las
mismas por el colágeno. Posteriormente, el daño en-
dotelial inicia la generación de trombina, que con-
tribuye a la etapa de activación, secuencia de trans-
misión de señales activantes en las plaquetas23 y
consolidación del trombo. Las plaquetas activadas,
a su vez, liberan componentes granulares y produc-
tos metabólicos. Estos liberados celulares son un
agonista fisiológico complejo, que activa a otras pla-
quetas del entorno iniciando el reclutamiento pla-
quetario24,25. Los estímulos fisiológicos primarios y
los liberados celulares26 convergen en la activación
del receptor GP IIb/IIIa y en la formación de agrega-
dos plaquetarios, mediados por unión entre plaque-
tas próximas por puentes de fibrinógeno. A esta
unión pueden contribuir otras proteínas como la
P-selectina que influye en el tamaño y estabilidad de
las uniones plaqueta-plaqueta27 y a la multicelulari-
dad del trombo (uniones plaqueta-leucocitos)28. Las
propias plaquetas también contribuyen a la genera-
ción de trombina29 y a la retracción del coágulo30.

Todos estos aspectos de la función plaquetaria
pueden contribuir a la formación del trombo in vivo,
y es conocido que la adhesión, la agregación y la se-
creción plaquetaria, son procesos regulados por
mecanismos bioquímicos específicos, que pueden
ser inhibidos de modo diferencial por los fármacos
antiplaquetarios. Por tanto, habría que establecer
que test de función plaquetaria o panel de ellos, es-
taría más asociado a la posterior aparición de even-
tos clínicos.

Efectos antitrombóticos de la aspirina
El efecto mejor caracterizado de la aspirina es su

capacidad para acetilar, una serina en la posición
529 de la PGH-1, produciendo la inhibición irrever-

sible de la actividad ciclooxigenasa 1 (COX-1)31, lo
que resulta en la inhibición de la síntesis de TXA2,
una sustancia que amplifica la función de las pla-
quetas32 y produce la contracción del vaso33 (fig. 1).

No obstante, la aspirina también puede contri-
buir a su efecto clínico beneficioso mediante otros
mecanismos34. Estos incluyen la reducción en la
progresión de la aterosclerosis (p. ej., reduciendo
la oxidación de las LDL35 o la mejora de la disfun-
ción endotelial)36.

Además de las plaquetas y de las células endote-
liales, otras células sanguíneas (leucocitos y eritroci-
tos)25, pueden afectarse por la aspirina en su fun-
ción y/o en los efectos de su interacción con otras
células de la sangre, especialmente con las plaque-
tas. La interacción eritrocito-plaqueta incremen-
ta24,26,37,38, mientras que la interacción plaqueta-leu-
cocito reduce la reactividad plaquetaria39-41. La
aspirina aumenta el efecto inhibidor de los leucoci-
tos39-41, mientras que los eritrocitos disminuyen el
efecto antitrombótico de la aspirina24,26,37. No obs-
tante, la aspirina tiene un efecto directo sobre los
eritrocitos que reduce su capacidad protrombótica,
lo que representa otro mecanismo antitrombótico
de la aspirina42. A pesar de ello, en pacientes con pa-
tología vascular cerebral o coronaria tratados con
200-300 mg aspirina/día, un 45 % de los pacientes
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Ciclooxigenasa
(COX-1) Aspirina
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Araquidónico

Fosfolípido

TXA2Prostaglandinas

Lipooxigenasa

12-HETE PGG2/PGH2

cPLA2
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Figura 1. Síntesis de TXA2 en las plaquetas. El estímulo
fisiológico induce un aumento del calcio intracelular en las
plaquetas y la activación de la fosfolipasa A2 citosólica (c PLA2),
que se transloca a la membrana y libera ácido araquidónico
(AA) de los fosfolípidos. El AA se metaboliza a 12-HETE por la
lipooxigenasa y a endoperóxidos cíclicos PGG2/PGH2 por la
cicloxigenasa 1 (COX-1). El subsiguiente metabolismo de
PGH2 por la tromboxano sintetasa da lugar al metabolito
fisiológicamente más importante, el TXA2. También se forman
otros derivados del AA (HHT, MDA) y pequeñas cantidades de
prostaglandinas estables.



presenta un efecto insuficiente de la aspirina, atri-
buible principalmente a la interacción con los eritro-
citos8 (fig. 2), lo que constituye un mecanismo
importante de resistencia biológica a la aspirina.
Nuestros resultados más recientes indican que la in-
hibición simultánea de la reactividad de las plaque-
tas y del efecto protrombótico de los eritrocitos, con
un cambio de régimen de administración de aspirina
dentro del rango terapéutico recomendado: 500 mg
cada 15 días y 100 mg cada 12 h (221 mg/día en los
14 días del ciclo), reduce a la mitad el número de
pacientes con una inhibición insuficiente de la reac-
tividad plaquetaria en presencia de eritrocitos y en
sangre total, lo que presumiblemente podría incre-
mentar el beneficio clínico.

El metabolismo transcelular de eicosanoides tam-
bién puede desempeñar un papel en los efectos anti-
trombóticos de la aspirina. Mediante este mecanis-
mo, el ácido araquidónico o metabolitos del mismo
generados por una célula, pueden ser transformados
por otra a un eicosanoide con efectos biológicos dis-
tintos. Esta cooperatividad metabólica puede tener
lugar entre distintas células sanguíneas y el endote-
lio25,43. En este sentido, el descubrimiento de la
COX-2 inducible44 y su presencia en células relevan-
tes en la trombogénesis (células endoteliales, mono-
citos, macrófagos o las propias plaquetas) es un
aspecto importante. Mediante metabolismo trans-
celular se puede formar TXA2 por la interacción de
plaquetas tratadas con aspirina y PGH2 formado

por células endoteliales, monocitos/macrófagos de
la placa, vía COX-2 y/o COX-145-47 (fig. 3).

Actualmente se cree que la mayor parte de la pros-
taciclina (PGI2) del endotelio (antiagregante y vaso-
dilatadora), se produce vía COX-2, como se ha com-
probado en estudios con inhibidores selectivos de
COX-2, que inhiben la PGI2, pero no el TXA2 en las
plaquetas, que se forma preferentemente vía COX-1
y se inhibe por la aspirina48. La aspirina también po-
dría inhibir a la COX-2, pero en concentraciones
más de 170 veces superiores que las necesarias para
inhibir COX-149. Recientemente se ha descrito otra
variante de la ciclooxigenasa, la COX-3, que se inhi-
be con paracetamol y con aspirina, de modo similar
a la COX-150, aunque, por el momento, no es cono-
cido si las plaquetas tienen COX-3.

Otro aspecto de interés en la síntesis de eicosanoi-
des relevantes en la patogenia de la trombosis es el
hecho, que parece actualmente confirmado, de que
las plaquetas nuevas que llegan a la circulación tie-
nen COX-2 de un modo transitorio, lo que podría
contribuir a la síntesis de TXA2 insensible a aspirina
a dosis terapéuticas, y por tanto, a la resistencia a
la aspirina, particularmente en sujetos con un eleva-
do turnover plaquetario, aunque éste es actualmente
un tema de controversia51-53.

También de importancia en relación al metabolis-
mo del ácido araquidónico es su oxidación no enzi-
mática para dar lugar a una nueva familia de com-
puestos, los F2 isoprostanos, insensibles a aspirina,
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Figura 2. Efecto de la interacción eritrocito-plaqueta en
pacientes con enfermedad vascular tratados con 200-300 mg
de aspirina/día sobre el reclutamiento. Se detectaron tres tipos
de respuesta en los pacientes: Grupo A (39 %) en los que la
aspirina inhibe el reclutamiento, tanto en presencia como en
ausencia de RBC; Grupo B, en los que el reclutamiento en las
plaquetas solas está inhibido, pero este se reinduce en presencia
de RBC (45 %). Finalmente, en el Grupo C, el PRP muestra una
actividad parcialmente inhibida que los RBC amplifican
marcadamente. (Valles J y Cols Circulation 1998;97: 350-5).

Células endoteliales/monocitos/macrófagos
(COX-2 inducible)

TXA2 sintetasa

Plaquetas aspirinizadas

Metabolismo
transcelular

Ácido araquidónico

PGH2PGI2 TXA2

Figura 3. Síntesis de TXA2 por metabolismo transcelular.
La estimulación por citocinas o factores de crecimiento
induce la expresión de COX-2 en el endotelio y en las células
de la placa y la liberación del ácido araquidónico. Este se
transforma en PGH2 que puede ser metabolizado a
prostaciclina (PGI2), principal metabolito de la arteria, o
por la tromboxano sintetasa de plaquetas aspirinizadas a TXA2.
La COX-2 requiere 170 veces más de aspirina para inhibirse
que la COX-1 de las células endoteliales. COX-1 también genera
PGH2 en ausencia de aspirina.



capaces de producir contracción del vaso y de esti-
mular a las plaquetas a través del receptor del TXA2,
es decir, efectos parecidos a los del TXA2

54,55. Estas
sustancias, especialmente el 8-Epi-PGF1�, se en-
cuentra incrementada en pacientes con angina ines-
table56 o factores de riesgo asociados a incremento
de función plaquetaria57, y pueden ser otro factor
contributorio a la resistencia a la aspirina55.

Algunos autores han sugerido que la variabilidad
del efecto de la aspirina sobre las plaquetas podría
ser debido, en parte, a la existencia de algún poli-
morfismo de la COX-1. No obstante, el único po-
limorfismo descrito hasta la fecha aumenta en los
sujetos que lo presentan el efecto inhibidor de la
aspirina58.

Mecanismos de activación plaquetaria
COX-1-independientes

El tratamiento de las plaquetas con aspirina re-
duce o inhibe los procesos de activación COX-1-de-
pendientes, es decir aquellos que requieren la sínte-
sis de TXA2 para que se produzcan. Este es el ámbito
de protección más importante de la aspirina. No
obstante, la estimulación de las plaquetas con do-
sis altas de agonistas fisiológicos, como colágeno,
trombina o ADP, induce la reactividad plaquetaria
a pesar del bloqueo del TXA2, es decir, por meca-
nismos conocidos globalmente como COX-1 inde-
pendientes23. Esta respuesta plaquetaria puede re-
ducirse, pero no bloquearse por el tratamiento con
aspirina.

Dado que la trombosis es un fenómeno multifac-
torial y multicelular, que la fisiología de las plaque-
tas es muy compleja y que distintos condicionantes
clínicos y/o farmacológicos pueden modificar la fun-
ción de las mismas, es realmente destacable que la
aspirina, el estándar de oro de la terapéutica anti-
plaquetaria, prevenga un 25 % de los eventos isqué-
micos en pacientes con patología vascular, aunque
sería muy deseable incrementar esta proporción.

Mecanismos de resistencia a la aspirina

Mecanismos biológicos
Teniendo en cuenta lo anteriormente comentado,

la resistencia biológica a la aspirina podría ser de-
bida a mecanismos: a) asociados a la síntesis de
TXA2 vía COX-1 o vía COX-2 por metabolismo trans-
celular; b) debidos a transformación no enzimática
del ácido araquidónico a F2 isoprostanos, y c) me-
canismos COX-1-independientes en las plaquetas.
Estos últimos podrían, a su vez, ser debidos a altera-
ciones en las propias plaquetas, genéticas, como en
el caso del receptor GP IIb/IIIa59, o secundarias a po-
sibles alteraciones bioquímicas que afectaran a los
mecanismos de transducción de señales23. Éstas, a
su vez, podrían condicionar una mayor susceptibili-
dad de respuesta plaquetaria al colágeno14 o al
ADP60. Adicionalmente, los mecanismos COX-1 in-

dependientes podrían ser atribuibles a las interac-
ciones celulares, particularmente al efecto protrom-
bótico de los eritrocitos8,24,37,42.

Aspectos clínicos
Desde el punto de vista clínico, parece razonable

pensar que el estado basal de activación plaqueta-
ria en los pacientes podría influir en el efecto de los
fármacos antitrombóticos. Por ejemplo, en la dia-
betes se encuentra un aumento de función pla-
quetaria61 y un menor efecto antitrombótico de
aspirina62, en ambos casos asociado al control me-
tabólico. También pacientes en el momento agudo
o después de un intervencionismo arterial percutá-
neo (cerebral o coronario) presentan frecuente-
mente una alteración, al menos temporal, de la
función plaquetaria. El elevado turnover de plaque-
tas en determinadas circunstancias clínicas tam-
bién puede modificar el efecto antitrombótico de
la aspirina63. Adicionalmente, la administración
concomitante de antiinflamatorios, como el ibu-
profeno64, la indometacina65 o los salicilatos66, dis-
minuye el efecto de la aspirina sobre las plaquetas.
La dosis de aspirina administrada67-69 o su biodis-
ponibilidad70 también podrían condicionar el efec-
to del fármaco en pacientes concretos. Todo ello,
admitiendo que los pacientes siguen su tratamien-
to diario con continuidad, porque si tienen “resis-
tencia a tomarse la aspirina” cada día, este sería el
más importante mecanismo de fracaso clínico y de
resistencia biológica.

Conclusiones y perspectivas futuras
Los datos disponibles actualmente demuestran

que existe una variabilidad individual en la respuesta
analítica de los pacientes al tratamiento antitrom-
bótico con dosis terapéuticas de aspirina, lo que po-
dría condicionar, en aquellos en los que el efecto es
menor, una mayor probabilidad de recurrencia de
eventos clínicos. Esto último parece deducirse de los
estudios clínico-analíticos actualmente publicados,
aunque se necesitan estudios más amplios para con-
firmar estos hallazgos.

En nuestra opinión, la monitorización del efecto
de la aspirina en pacientes individuales sería muy
conveniente, aunque todavía es éste un tema debati-
do, por lo que la investigación clínico-biológica en
este ámbito parece prioritaria.

Los retos futuros podrían ser: a) establecer en un
mayor número de pacientes la relación entre el efec-
to óptimo/insuficiente de los fármacos sobre la fun-
ción plaquetaria y los eventos clínicos; b) profun-
dizar en el estudio de los mecanismos clínicos y
bioquímicos de la respuesta insuficiente a la aspiri-
na, y c) poner a punto, y en la medida de lo posible
automatizar, tests de función plaquetaria útiles
para la monitorización del efecto biológico de los
distintos fármacos utilizados en la terapéutica anti-
trombótica. 
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