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RESUMEN

El trasplante de células madre hematopoyéticas (TCHP), se utiliza para tratar diversas
enfermedades hematoldgicas, tanto malignas como no malignas. Este tratamiento, de-
sarrollado desde 1957, consiste en reemplazar la médula 6sea enferma de un paciente
con células madre sanas, provenientes del propio paciente (autélogo) o de un donante
compatible (alogénico). Es eficaz en enfermedades como leucemias, linfomas, y mieloma
multiple. Existen dos tipos de trasplantes: Autdlogos, donde las células madre se extraen
y se infunden en el mismo paciente, implica el uso de las células de un donante compa-
tible. El trasplante alogénico se realiza tras un acondicionamiento que incluye quimio-
terapia o radioterapia. En pacientes que viven con VIH, el trasplante de un donante de
la médula 6sea con la mutacién CCR5-A32 ha mostrado una respuesta favorable, ya que
confiere resistencia a la infeccion por VIH. Aunque el trasplante de células madre hema-
topoyéticas es una opcion terapéutica eficaz para ciertas enfermedades, sigue siendo una
intervencion riesgosa con posibles complicaciones, como toxicidad y rechazo del injerto.
La investigacion continda para evaluar su viabilidad en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes y otras patologias.

Palabras Clave: Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas, VIH, TARGA,
CCR5-A32.
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INTRODUCCION

El Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas
(TCHP), es un tratamiento médico avanzado utili-
zado para tratar una variedad de enfermedades he-
matolégicas y trastornos del sistema inmunologico.
Este procedimiento implica la infusion de células
madre de la médula 6sea, que tienen la capacidad de
producir nuevas células sanguineas sanas. El TCHP
se utiliza principalmente en pacientes con enferme-
dades graves como leucemias, linfomas, mieloma
miltiple, y trastornos hematologicos no malignos
como la anemia aplasica o las hemoglobinopatias.
Esta una de las terapias que se han desarrollado en
los tltimos anos para el tratamiento tanto de enfer-
medades malignas como no malignas (1). El objetivo
del TCHP es reemplazar la médula 6sea enferma del
paciente por células madre saludables, lo que puede
restaurar la capacidad del cuerpo para producir cé-
lulas sanguineas normales. El tipo de TCHP ya sea
autdlogo o alogénico, tiene un gran impacta en los
resultados clinicos y la calidad de vida de pacientes
que viven con VIH y antecedentes de enfermedades
hemato-oncologicas graves. Existen dos tipos prin-
cipales de TCHP: autblogo, donde el paciente reci-
be sus propias células madre, y alogénico, donde se
utilizan células madre de un donante compatible.
Aunque el TCHP es un tratamiento complejo y con
riesgos significativos, ha demostrado ser efectivo en
mejorar las tasas de supervivencia y calidad de vida
de pacientes con enfermedades hematologicas gra-
ves, particularmente en aquellos que no responden
a tratamientos convencionales. Desarrollado desde
1957 en los estudios murinos se demostrara que el
rescate de la insuficiencia medular estaba mediado
por factores celulares y no los humorales como se
creia anteriormente. Fue E. Donall Thomas repor-
tando un trasplante de médula 6sea post radiacion y
describiendo el efecto injerto contra leucemia y en-
fermedad de injerto contra huésped (2-5).
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METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda de literatura en bases de
datos especializadas como PubMed, Scopus y Web
of Science. Se utilizaron palabras clave especificas
relacionadas con el tema de estudio, para optimizar
la precision y relevancia de los resultados. Se esta-
blecieron criterios para seleccionar los articulos mas
pertinentes. Los criterios de inclusion consideraron
publicaciones de revistas de estudios originales y
revisiones recientes (altimos diez afnos) en idioma
inglés y espaiiol. Los criterios de exclusion abarca-
ron articulos con informacion duplicada. Finalmen-
te, los articulos seleccionados fueron analizados en
funcion de su calidad tedrica y relevancia tematica,
asegurando que la informacién recopilada contri-
buyera significativamente al desarrollo del presente
trabajo de revision.

Tipos de Trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyéticas

Los trasplantes de células progenitoras hematopo-
yéticas (TCPH) pueden ser autbélogos o alogénicos.
El autélogo usa células del propio paciente, evitan-
do el rechazo, pero con riesgo de reinfundir células
anormales. El alogénico proviene de un donante
compatible, familiar o no, y se administra tras qui-
mioterapia o radioterapia ablativa (3).

Inicialmente, las células madre se extraian median-
te aspirados repetitivos de la médula 6sea de la cres-
ta iliaca bajo anestesia. Actualmente, se prefiere la
movilizacion con Factor Estimulante de Colonias de
Granulocitos (GCSF) para recolectarlas de la sangre
periférica, evitando procedimientos invasivo (2).

E1 TCPH es una opcion terapéutica para enfermeda-
des hematologicas, autoinmunes e incluso el VIH,
buscando restaurar la inmunidad. Su procedimiento
consta de tres pasos: 1) recoleccién de células madre
del paciente (aut6logo) o de un donante sano (alogé-
nico), 2) eliminaciéon de células malignas mediante
quimioterapia y 3) reinfusiéon de células sanas para
reemplazar la médula 6sea enferma (3).



Enfermedades Hematologicas que son
curables con un Trasplante de Médula Osea

Las enfermedades hematologicas malignas, como
leucemias, linfomas y mielomas, pueden tratarse
con trasplante de médula 6sea. Se clasifican segin
su origen celular en mieloides o linfoides y segiin su
curso en agudas o cronicas (10-14).

Las neoplasias mieloproliferativas incluyen leuce-
mia mieloide créonica (LMC), policitemia vera, mie-
lofibrosis primaria y trombocitosis esencial. Los sin-
dromes mielodisplasicos presentan alteraciones en
la maduracién celular y pueden evolucionar a leuce-
mia mieloide aguda (13, 15).

El linfoma no Hodgkin (LNH) es una neoplasia lin-
foide con multiples subtipos, como el linfoma difuso
de células grandes y el linfoma de Burkitt, predomi-
nando en adultos mayores. En México, se diagnosti-
can alrededor de 10,000 casos anuales de LNH, con
una mortalidad del 39% en los primeros cinco afios

(14).

El trasplante de médula 6sea es una opcion terapéu-
tica en casos donde otros tratamientos, como qui-
mioterapia o inmunoterapia, no son efectivos. De-
pendiendo del tipo de neoplasia y la condicion del
paciente, se puede realizar un trasplante aut6logo
(del propio paciente) o alogénico (de un donante
compatible). Este procedimiento permite la rege-
neracion de células hematopoyéticas sanas, mejo-
rando la supervivencia en diversas enfermedades
hematoloégicas (11, 12).

Mecanismo de accion del Trasplante de
Médula Osea en el contexto del VIH

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es
un retrovirus que ataca y debilita el sistema inmu-
nolégico humano. Su ciclo de replicacion es comple-
joy consta de varias etapas clave:

1. Fijaciéon y entrada: El VIH se adhiere a la su-
perficie de las células inmunitarias, principal-
mente linfocitos T CD4+, pero también afecta
a macro6fagos y otras células. Esta adhesion ini-
cial depende de la interaccion entre la glicopro-
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teina gp120 del virus y el receptor CD4 de la cé-
lula huésped. Sin embargo, esta interaccién no
es suficiente para la entrada del virus; requiere
la participacién de co-receptores adicionales
presentes en la superficie celular. Los principa-
les co-receptores son CCR5 y CXCR4, que son
tipos de receptores de quimiocinas. La uniéon de
gp120 a estos co-receptores permite la fusiéon
de la membrana viral con la membrana celular,
facilitando la entrada del virus en la célula.
Transcripciéon inversa: Una vez dentro de la
célula, el ARN viral se convierte en ADN com-
plementario (ADNc) mediante la accion de la
transcriptasa inversa, una enzima viral. Este
paso es crucial para integrar el material gené-
tico del virus en el genoma de la célula huésped
(13-17).

Integracion: E1 ADNc viral se transporta al nt-
cleo celular, donde se integra en el ADN de la
célula huésped con la ayuda de la integrasa,
otra enzima viral. Esta integracion permite que
el virus utilice la maquinaria celular para pro-
ducir nuevas particulas virales.

Transcripcion y traduccion: La célula huésped
transcribe el ADN viral integrado para producir
ARN mensajero (ARNm), que luego se traduce
en proteinas virales. Estas proteinas y el ARN
gendmico se ensamblan para formar nuevas
particulas virales.

Gemacién: Las nuevas particulas virales se
transportan a la superficie celular y se liberan
al exterior, adquiriendo una envoltura lipidica
de la membrana celular durante este proceso.
Estas nuevas particulas pueden infectar otras
células, perpetuando el ciclo de infeccion.

Los co-receptores CCR5 y CXCR4 son clave en
las primeras etapas de la infeccion por VIH, de-
terminando su tropismo. El VIH utiliza prefe-
rentemente CCR5 al inicio de la infeccion, por
lo que bloquearlo podria ser una estrategia efi-
caz para prevenir o tratar la enfermedad. Las
personas con la delecion CCR5-A32 presentan
mayor resistencia a la infeccion por VIH-1. Un



trasplante de médula 6sea de un donante con
esta mutacion puede conferir resistencia al
receptor del trasplante, reduciendo el riesgo
de reinfeccion. Sin embargo, esta mutacion es
rara, presente en solo el 1% de la poblacion (13).

Trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyéticas de Cordén Umbilical

en el contexto de pacientes con VIH

El trasplante de médula 6sea con sangre de cordéon
umbilical es una alternativa terapéutica prometedora,
ya que este tejido es una fuente rica en células madre
hematopoyéticas. Se ha observado que ofrece multi-
ples ventajas, como una menor incidencia de enfer-
medad de injerto contra huésped (EICH), una menor
exigencia en la compatibilidad HLA y un mejor injerto
del trasplante contra la leucemia, incluso en pacientes
con enfermedad residual medible positiva (14).

Ademas, se ha propuesto que este tipo de trasplante
podria tener un papel relevante en la curacion del
VIH, ya que algunas células del cordon umbilical
pueden presentar la mutacion CCR5-A32, la cual se
ha asociado con resistencia al VIH. Esta mutacion
impide la entrada del virus en los linfocitos, blo-
queando su capacidad de replicarse. A diferencia de
los trasplantes de médula 6sea convencionales, el
cordon umbilical podria preservar mejor el homoci-
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goto CCR5-A32, lo que aumentaria las probabilida-
des de éxito en pacientes con VIH y enfermedades
hematolégicas (15).

Pese a estas ventajas teoricas, los estudios en este
campo son todavia limitados, y los casos de pacien-
tes curados del VIH mediante este procedimiento
siguen siendo escasos (18).

Trasplante de Médula Osea en Leucemia
Linfoblastica o Mieloide Aguda y VIH

Entre el 80-90% de los pacientes con leucemia lin-
foblastica aguda logran una remisiéon completa ini-
cial, es decir 5% de enfermedad residual medible,
posterior a la quimioterapia de induccion.

Sin embargo, estas respuestas no son duraderas y
el rescate de la recaida es complicado. Actualmente
la supervivencia libre de leucemia a 5 anos es sola-
mente de 30-40%, estas supervivencias son ain mas
bajas en pacientes que presentan factores de riesgo
( ), y oscilan entre un 11-33%. Mas adn, es muy
poco probable que los pacientes que ya sufrieron una
recaida se curen solamente con quimioterapia2, por
lo que es de importancia comprender que estos pa-
cientes son candidatos para un trasplante de médu-
la 6sea, que podria mejorar su sobrevida global (5).

Factores de mal pronostico en pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda

Leucolitos >30x10e9/L en LLA B
>100x10e9/L en LLAT

Edad >35 anos

Citogenética

EMR >5%

Cromosoma Philadelphia positivo (+) (9:22)

La presencia de alguno de estos factores disminuye la supervivencia libre de Leucemia a solamente 11% EMR:

Enfermedad Residual Medible



El trasplante alogénico se indica en pacientes con
remision completa y enfermedad residual medible
<5%, prefiriendo un donante familiar cercano, como
un hermano, para reducir el rechazo. La mayoria de
los casos de cura del VIH con trasplante de médu-
la 6sea (TMO) han sido en pacientes con leucemia,
usando donantes con la mutaciéon CCR5-A32

(13-19).

El caso mas destacado es el “Paciente de Berlin”,
quien recibi6 quimioterapia, radiacién y un segundo
trasplante por recaida de leucemia mieloide aguda.
Tras suspender su tratamiento antirretroviral, no
mostro carga viral detectable en sangre periférica
por mas de 10 afios, aunque persistié VIH en tejidos
(13-19).

Los “Pacientes de Boston” recibieron TMO sin la
mutacion CCR5-A32 y lograron interrumpir el tra-
tamiento antirretroviral por 12 y 32 semanas, mos-
trando que la delecion del CCR5-A32 es clave en la
posible cura del VIH. Sin embargo, se han reportado
casos con la mutacion sin lograr la erradicacion del
virus (13-19).

Actualmente, solo cuatro pacientes en el mundo han
sido curados de VIH tras un TMO, pero el procedi-
miento sigue teniendo alta morbilidad y mortalidad
en pacientes con VIH. En 2024, Ciron Saz et al re-
portaron un caso de sarcoma mieloide tratado con
trasplante alogénico sin CCR5-A32, con complica-
ciones graves. A 32 meses, el paciente mantiene car-
ga viral indetectable tras suspender los antirretro-
virales. Se requieren mas estudios para establecer
el trasplante de médula 6sea como un tratamiento
eficaz contra el VIH (13-19).

Trasplante de Médula 6sea en pacientes con
Linfoma Hodgkin y No Hodgkin

El trasplante de médula 6sea (TMO) se utiliza en
diversas enfermedades hematoldgicas, incluyendo
linfoma de Hodgkin, mieloma maultiple y anemia
apléasica, incluso en pacientes con VIH (20, 21).

En linfoma de Hodgkin, se prefieren los trasplantes
autologos, aunque los alogénicos no estan contra-
indicados. Se han reportado casos de pacientes con
VIH sometidos a TMO, como un paciente con lin-
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foma de Hodgkin y VIH tratado con trasplante alo-
génico haploidéntico, quien present6 reactivacion
de citomegalovirus e histoplasmosis sin complica-
ciones. Sin embargo, su carga viral de VIH persistio
tras 100 semanas. Otro caso involucr6 un trasplan-
te con un donante no relacionado con la mutacion
CCR5-A32, logrando carga viral indetectable, aun-
que sin suficiente evidencia para considerar el TMO
como cura del VIH (23-25).

En mieloma multiple, los trasplantes suelen ser au-
tologos y han demostrado aumentar la sobrevida li-
bre de progresion en adultos mayores. No existen
reportes de pacientes con mieloma multiple y VIH
que hayan recibido TMO, por lo que su efecto sobre
la curacién del VIH no ha sido evaluado. En casos
agresivos como la leucemia de células plasmaticas,
el trasplante puede ser la tinica opcidn viable (22).

Para la anemia aplasica, el TMO es una alternativa
a la terapia inmunosupresora, ofreciendo tasas de
supervivencia del 70-90%. Los pacientes tratados
solo con inmunosupresion pueden sufrir recaidas
o evolucioén clonal. La eleccion del tratamiento de-
pende de la edad del paciente y la disponibilidad de
un donante compatible. Hasta el momento, no hay
reportes de pacientes con VIH que hayan recibido
TMO por anemia aplasica (18).

Otras Enfermedades que se pueden curar
con un TCHP

Se incluyen a las enfermedades autoinmunes. En
estos trastornos se puede realizar un trasplante au-
télogo o alogénico, con el objetivo de disminuir al
minimo al sistema inmunolégico autorreactivo y
modificarlo por uno que sea tolerante a los autoan-
tigenos, lo que podria generar una remision comple-
ta de la enfermedad. Atn se requieren de mayores
estudios clinicos para tener en cuenta el mecanismo
de accion por el cual el trasplante de médula 6sea es
una opcioén terapéutica para los pacientes con este
perfil de trastornos (23).



Tabla 2. Anélisis de reporte de casos en trasplante de células madre
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Enfermedades Trasplante de
Reporte Edad y sexo hemato células madre Seguimiento Prongéstico Referencias
oncologicas hematopoyéticas
1reporte Hombre Leucemia Donante 20 meses sin rebote en Afios después del (24)
de caso mieloide aguda. homocigoto la carga viral trasplante, el paciente
indetectable sin tener sigue sin tener carga
tratamiento RTV viral de VIH.
22 % = 44 afios . Linfoma no TPH alogénico 65 meses, La superviviencia (25)
pacientes 77% Hodgkm (9 casos) Todovs l.os pacientes global y libre deoeventos
» Linfoma de recibieron TRV. fue del 46%.
hombres Hodgkin (2 casos) Un paciente muri6 el La mortalidad sin
« Leucemia mieloide dia 6 después del recaida fue del 14% a
aguda (7 casos) trasplante sin los 12 meses y la
» Leucemia evidencia de injerto recall(()i:szen?eesle?% a
linfoblastica aguda m1e101de: Un.pacu?nte A o s o s
(2 casos) con mlelo/ﬁbrosm mostraron
. 11nfoh15t10c1/t9s1s experimento una falla complicaciones
hemo fagocitica primaria q?l injerto y e
(1 caso) IMurio por infecciones virales
» Mielofibrosis complicaciones oMo causa mas
primaria (1 caso) relacionadas con la frecuente. Todos los
falla del injerto. Los 20 sobrevivientes excepto
pacientes restantes uno mantuvo una carga
lograron el injerto. de VIH indetectable en
el Gltimo seguimiento
después del TPH.
1reporte 37 afios Linfoma TPH alogénico con Durante el Fallecié por (26)
de caso hombre cuatro'de seis HLA procedimiento progresion de la
comgatlbles. CCR5A recibieron TRV. enfermedad 3 meses
32 células delsangre después del
de co?don trasplante.
homocigotas
(SystemCyte, Covina,
CA), apoyadas con
células CD34+
purificadas de un
hermano
haploidéntico.
CONCLUSION riesgos significativos como la enfermedad injerto

Con la bibliografia y estudios actuales, el TCPH es
una intervencion médica valiosa y en constante evo-
lucion utilizada para tratar diversas enfermedades
hematolégicas, tanto malignas como no malignas.
Desde su desarrollo ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de condiciones como leucemias, lin-
fomas y mieloma miiltiple, ofreciendo una opcion
terapéutica que puede curar o mejorar significativa-
mente la calidad de vida de los pacientes.

Existen dos tipos principales de trasplantes: auto-
logos, donde las células madre se extraen y se in-
funden en el mismo paciente, y alogénicos que im-
plican el uso de células de un donante compatible.
Aunque el trasplante alogénico puede ofrecer me-
jores resultados, en ciertos casos, también conlleva

contra huésped y complicaciones relacionadas con
la toxicidad del tratamiento previo.

En el caso de pacientes con VIH el trasplante de mé-
dula 6sea de donantes con la mutacion CCR5-A32
ha mostrado grandes resultados, aunque no es un
tratamiento estandar y su aplicacién es limitada ya
que solamente se presenta en el 1% de la poblacién.
Estas variables dificultan encontrar familiares que
sean donadores compatibles o incluso no compati-
bles, pero con HLA similar, para considerar el TCHP
a todos los pacientes que viven con VIH potencia-
les candidatos al tratamiento. La investigacion con-
tintia para determinar su viabilidad en las ofertas
terapéuticas de enfermedades autoinmunes y otras
patologias, lo que nos brinda un horizonte factible
para la implementacion del TCPH en el futuro.
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