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(*), J . M u l e t ( * * ) , J . M u l e t (**) , J . S o l e r (**) 
C. V i a d e r (**) 

Introducción 
La i n t e r a c c i ó n m o l e c u l a r e n t r e c é l u l a s 

h e m a t o p o y é t i c a s y el m i c r o a m b i e n t e de s u 
e n t o r n o es un p r e r r e q u i s i t o i n d i s p e n s a b l e 
p a r a u n a h e m a t o p o y e s i s e f e c t i v a , ( 1 , 2 ) . El 
m i c r o a m b i e n t e h e m a t o p o y é t i c o e s h e t e r o 
g é n e o , c o m p r e n d i e n d o u n a red l oca l d e 
c é l u l a s d e e s t r o n a , c é l u l a s a c c e s o r i a s y 
s u s p r o d u c t o s (3 ) . 

V a r i a s m o l é c u l a s de a d h e s i ó n y a n i d a 
c i ó n p a r t i c i p a n e n los p r o c e s o s d e c o n t a c 
to e n t r e los p r o g e n i t o r e s h e m a t o p o y é t i c o s 
y e l m i c r o a m b i e n t e de l e n t o r n o . 

P o r o t ro l a d o , e s t a s m o l é c u l a s p r o p o r 
c i o n a n u n a i m p o r t a n t e a y u d a a las c é l u l a s 
h e m a t o p o y é t i c a s p a r a q u e ( r e c a l e n ) e n 
r e g i o n e s e s p e c í f i c a s y m á s t a r d e r e s p o n 
d a n d e s a r r o l l á n d o s e f r e n t e a e s t í m u l o s 
l o c a l e s ( 4 , 5 ) . 

A pa r t i r d e la c a r a c t e r i z a c i ó n s e r o l ó g i -
c a de e s t r u c t u r a s de la s u p e r f i c i e ce l u l a r , 
e n un p r i n c i p i o s e d e s c u b r i ó q u e a n t i c u e r 
p o s an t i m o l é c u l a s P E C A M - 1 / C D 3 1 , r eac 
c i o n a b a n c o n neu t r ó f i l o s y m o n o c i t o s (6 ,7 ) . 
A m p l i o s e s t u d i o s f e n o t í p i c o y b i o q u í m i c o s 
h a n d e m o s t r a d o q u e e l m A b C D 3 1 r e c o 
n o c e u n a g l i c o p r o t e i n a d e m e m b r a n a (8 -
10) d e 130 K D a , e x p r e s a d a po r p l a q u e t a s 

(*) Serv ic io de Hema to log ía , Hemote rap ia , 
Hospital Son Dureta 

(**) Fundación Balear Transplant 

( 9 -11 ) c é l u l a s e n d o t e l i a l e s ( 1 2 - 1 3 ) s u b c l a 
s e s d e l i n f oc i t os T ( 1 4 - 1 5 ) y p r e c u r s o r e s 
g r a n u l o c i t o / m a c r ó f a g o ( 1 6 - 1 7 ) . 

La e x p r e s i ó n d e e s t a s m o l é c u l a s d e 
a d h e s i ó n en p r o g e n i t o r e s d e m é d u l a ó s e a 
(18) C D 3 4 + y en la m a y o r í a d e c é l u l a s de l 
m i c r o a m b i e n t e n o s s u g i r i ó la p o s i b i l i d a d 
d e q u e la m o l é c u l a C D 3 1 j u e g u e u n p a p e l 
e n la r e g u l a c i ó n d e la h e m a t o p o y e s i s a 
t r a v é s d e s u a c t u a c i ó n e n e l " t r á f i c o " l e u -
c o c i t a r i o . 

En e s t e e s t u d i o p r e s e n t a m o s un n u e v o 
a n t i c u e r p o m o n o c l o n a l an t i C D 3 1 d e n o m i 
n a d o I P 2 8 A o b t e n i d o f r e n t e a l i n f o c i t o s d e 
s a n g r e p e r i f é r i c a . M o s t r a m o s la r e a c t i v i 
d a d de l I P 2 8 A c o n c é l u l a s m o n o n u c l e a r e s 
d e r i v a d a s d e s a n g r e h u m a n a d e c o r d ó n 
u m b i l i c a l . D e b e m o s r e m a r c a r q u e h e m o s 
h a l l a d o q u e e l l p 2 8 A m a r c a t o d a s l a s 
c é l u l a s C d 3 4 p o s i t i v a s y p o t e n c i a las G M -
C F U y B F U - E c u a n d o e s a d i c i o n a d o a 
c u l t i v o s h e m a t o p o y é t i c o s . 

Materiales y métodos 
C é l u l a s 

L a s c é l u l a s m o n o n u c l e a r e s d e s a n g r e 
h u m a n a d e c o r d ó n , f u e r o n s e p a r a d a s p o r 
c e n t r i f u g a c i ó n en g r a d i e n t e d e F i c o l l - P a -
q u e ( P h a r m a c i a F i n e C h e m i c a l s , P i s e a t a -
w a y N.J) s e g ú n el m é t o d o y a d e s c r i t o ( 1 9 ) . 
( S e s e l e c c i o n a r o n p o s i t i v a m e n t e c é l u l a s 
p l u r i p o t e n c i a l e s C D 3 4 + de s a n g r e d e co r 
d ó n ) u t i l i z a n d o u n p r o c e d i m i e n t o d e i m -
m u n o a f i n i d a d b i o t i n a - a v i d i n a ( C e l l p r o Inc 
U S A ) . 

B r e v e m e n t e , las c é l u l a s m o n o n u c l e a 
res ( M N C ) s e m e z c l a r o n c o n C D 3 4 b i o t i n i -
l ado y t r a s i n c u b a c i ó n , s e c e n t r i f u g a r o n y 
u n a v e z r e s u s p e n d i d a s e n B S A al 5 % s e 
d e p o s i t a r o n e n u n a c o l u m n a d e a v i d i n a . 
Las c é l u l a s a b s o r b i d a s f u e r o n d r e n a d a s 
s e p a r a d a m e n t e en t u b o s de c e n t r i f u g a c i ó n 
c o n t e n i e n d o B S A al 5 % . E n t o d o s l os 
c a s o s la v i a b i l i d a d c e l u l a r f u e > 9 0 % c o n 
T r y p a n b l u e . 

La p u r e z a de las c é l u l a s s e p a r a d a s s e 
d e t e r m i n ó po r c i t o m e t r i a d e f l u j o ( F A C S 
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V a n t a g e , B e c t o n D i c k i n s o n , M o u n t a i n 
V i e w , C A ) y f u e > 8 0 % . La v i a b i l i d a d c e l u 
lar s e d e t e r m i n ó u s a n d o el t es t d e e x c l u 
s i ó n d e T r y p a n - b l u e . U n a l í n e a c e l u l a r 
K G I a s e c o n s e r v a e n m e d i o I s c o v e ( G I B -
K O U K ) s u p l e m e n t a d o c o n u n 3 0 % d e 
s u e r o b o v i n o f e t a l ( F C S ) . las c é l u l a s L 
t r a n s f e c t a d a s c o n C D 3 1 h u m a n o f u e r o n 
g r a t u i t a m e n t e c e d i d a s ( g e n t i l m e n t e d o n a 
d a s ) p o r e l Dr . S . S h a w (Exp t l I m m u n o l Br, 
N I H , B e t h e s d a , M D ) . 

A n t i c u e r p o s m o n o c l o n a l e s 

El a n t i c u e r p o m o n o c l o n a l ( m A b ) I P 2 8 A 
f u e o b t e n i d o i n m u n i z a n d o r a t o n e s B A L B / c 
c o n l i n f o c i t o s d e s a n g r e p e r i f é r i c a ( P B L ) 
c o m o y a d e s c r i b i m o s p r e v i a m e n t e ( 20 ) . D e 
f o r m a r e s u m i d a , c é l u l a s e s p l é n i c a s d e 
r a t o n e s i n m u n i z a d o s , f u e r o n f u s i o n a d a s 
c o n u n a l í n e a c e l u l a r N S 1 c u a t r o d í a s 
d e s p u é s d e la ú l t i m a i n y e c c i ó n . 

El " s c r e n i n g " in ic ia l p o r i n m u n o f l u o r e s -
c e n c i a i n d i r e c t a y c i t r o m e t r i a d e f l u j o 
u s a n d o un F A C S V a n t a g e ( B e c t o n D i c k i n 
s o n ) m o s t r ó t o d o s los s o b r e n a d a n t e s de l 
c u l t i v o d e s a n g r e p e r i f é r i c a ( P B L ) . L o s 
c u l t i v o s c o n t e n i e n d o los a n t i c u e r p o s s e 
l e c c i o n a d o s f u e r o n c l o n a d o s dos v e c e s po r 
d i l u c i ó n l í m i t e . 

L o s h i d r i d o m a s c l o n a d o s f u e r o n i n m o r 
t a l i z a d o s e n r a t o n e s B A L D / c po r p a s a j e s 
s u c e s i v o s m e d i a n t e i n y e c c i ó n i n t r a p e r i t o -
nea l p o t e n c i a d a c o n " p r i s t a m e " . El f l u i do 
a s c í t i c o f u e r e c o l e c t a d o , u l t r a c e n t r i f u g a d o 
y p u r i f i c a d o c u a n d o f u e n e c e s a r i o , e n 
c o l u m n a s de a f i n i d a d de S e p h a r o s a - p r o -
t e i n a G ( P h a r m a c i a B i o t e c h , U p p s a l a 
S u e c i a ) . El l p 2 8 A e s u n a I g G L . 

O t r o s a n t i c u e r p o s c o m o C D 3 , C d 4 , C d 8 , 
C D 1 6 , C d 1 9 c o n j u g a d o s c o n F I T C y C d 3 4 
c o n j u g a d o c o n P E f u e r o n a d q u i r i d o s de 
I m m u n o t e c h ( M a r s e i l l a , F r a n c i a ) y B e c t o n 
D i c k i n s o n r e s p e c t i v a m e n t e . S e r e a l i z a r o n 
m a r e a j e s i n d i r e c t o s u t i l i z a n d o un a n t i c u e r 
p o d e c a b r a an t i I gG d e r a t ó n , m a r c a d o 
c o n P E t a m b i é n d e I m m u n o t e c h . C u a n d o 
f u e p r e c i s o t a m b i é n s e u t i l i zó I gG d e r a t ó n 
d e I m m u n o t e c h e n e x c e s o p a r a s a t u r a r la 
r e a c t i v i d a d G A M . 

T i n c i ó n I n m u n o f l u o r e s c e n t e 

S e rea l i zó d o b l e i n m u n o f l u o r e s c e n c i a 
i n c u b a n d o las c é l u l a s c o n I P 2 8 A no m a r 
c a d o y a c o n t i n u a c i ó n c o n un a n t i - a n t i c u e r -
p o m a r c a d o c o n P E . T r a s u n a i n c u b a c i ó n 
de 3 0 ' las c é l u l a s f u e r o n l a v a d a s e i n c u 
b a d a s en e x c e s o de I gG d e r a t ó n p r e v i a 
m e n t e a la a d i c i ó n de l m A b d e r a t ó n d i r e c 
t a m e n t e c o n j u g a d o , p a r a ev i t a r u n a f i j a 
c i ó n i n e s p e c í f i c a . 

T r a s los ú l t i m o s l a v a d o s las c é l u l a s s e 
r e s u s p e n d i e r o n e n 0 .3 ml de P B S f r ió c o n 
0 , 1 % de f o r m a l i n a . El a n á l i s i s d e c i t o m e -
t r ia de f l u jo f u e r e a l i z a d o c o n a y u d a d e un 
F A C S V a n t a g e ( B e c t o n D i c k i n s o n ) c o m o 
y a h e m o s d e s c r i t o ( 1 9 ) . 

E s t u d i o s b i o q u í m i c o s 

L a s c é l u l a s f u e r o n m a r c a d a s en s u p e r 
f i c i e c o n 1251 , l a c t o p e r o x i d a s a y H 2 0 2 
c o m o y a h e m o s d e s c r i t o ( 2 0 ) . 

Las c é l u l a s i o d a d a s f u e r o n u s a d a s a 
c o n t i n u a c i ó n en un t a m p ó n d e l is is e s t á n 
d a r ( 1 0 m M t r i s - H C I p H = 7 . 4 , 1 % N o m i d e t 
P-40 , 1 5 0 m M N a C I , 1 m g / m l B S A , 2 m M 
P M S F , 2 0 m M i o d o c e t a m i d a y 1 U /ml d e 
a p r o t i n i n a c o m o i n h i b i d o r d e p r o e a s a s ) . 

S e r e a l i z a r o n s e g ú n t é c n i c a y a d e s c r i t a 
(20 ) r e a c c i o n e s d e i n m u n o p r e c i p i t a c i ó n y 
a n á l i s i s e n S D S - P A G E ( g e l e s d e a c r i l a m i -
d a a l 105) e n c o n d i c i o n e s r e d u c t o r a s y n o 
r e d u c t o r a s . t r a s a u t o r r a d i o g r a f í a d e l os 
g e l e s , los p e s o s m o l e c u l a r e s f u e r o n c a l 
c u l a d o s po r c o m p a r a c i ó n c o n la m o v i l i d a d 
de p r o t e í n a s e s t à n d a r d ( A m e r s h a m , B a u c -
k i m g h a s h i r e , U K ) . 

U n i d a d e s f o r m a d o r a s d e C o l o n i a s 

S e t e s t a r o n en c o l á g e n o ( I m e d e x , L y o n , 
F r a n c i a ) , t a n t o u n i d a d e s f o r m a d o r a s d e 
c o l o n i a s g r a n u l o c i t o - M a c r o f a g o ( C F U - G M ) 
c o m o u n i d a d e s c r e a d o r a s d e la s e r i e e r i -
t r o i de ( B F U - E ) u t i l i z a n d o u n a t é c n i c a y a 
d e s c r i t a ( 21 ) . B r e v e m e n t e , c é l u l a s m o n o -
n u c l e a r e s d e s a n g r e de c o r d ó n f u e r o n c u l 
t i v a d a s e n m e d i o I s c o v e ( G I B C O ) c o n t e 
n i e n d o 3 0 % d e c o l á g e n o a c u o s o y 2 0 % de 
F C S . L o s c u l t i v o s d e C F U - G M f u e r o n 
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s u p l e m e n t a d o s c o n f a c t o r h u m a n o r e c o m -

b i n a n t e e s t i m u l a d o r de c é l u l a s p l u r i p o t e n -

c i a l e s h C S F (" lOOng/ml) ( A m g e n , C a m b r i d 

g e , U K ) y G M - C S F ( 4 n g / m l ) ( B o e h r i n g e r 

M a n n h e i m G e r m a n y ) . D e l m i s m o m o d o e n 

los e n s a y o s c o n B F U - E s e u t i l i za ron 2 U / 

m i d e e r i t r o p o y e t i n a ( B o e h r i n g e r M a n n 

h e i m ) . 

S e a ñ a d i ó I P 2 8 A p u r i f i c a d o al m e d i o 

d e c u l t i v o a d i s t i n t a s c o n c e n t r a c i o n e s . 

T a m b i é n s e e f e c t u a r o n c u l t i v o s c o n t r o l e n 

p r e s e n c i a d e f a c t o r e s d e c r e c i m i e n t o c o n 

y s i n u n m A b i r r e l e v a n t e de l m i s m o i so t i po 

( C D 1 0 6 , V - C A M ) (23 ) a u n a c o n c e n t r a c i ó n 

d e 1 m g / m l . L o s c u l t i v o s s e r e a l i z a r o n p o r 

d u p l i c a d o e n p l a c a s d e cu l t i vo d e 3 5 m m 

( N u n c l o n , D i n a m a r c a ) y f u e r o n i n c u b a d o s 

a 3 7 S C e n a t m ó s f e r a d e C 0 2 al 5 % h u m i -

f i c a d a . T R a s 12 d í a s d e i n c u b a c i ó n , los 

c u l t i v o s d e C F U - G M f u e r o n t r a n s f e r i d o s d e 

las p l a c a s d e cu l t i vo a un p o r t a o b j e t o s d e 

c r i s t a l , la m a t r i z d e c o l á g e n o s e d e s h i d r a 

t a d e s e c á n d o l a c o n m o n o f i l a m e n t o d e 

n y l o n ( Z B F , R u s c h l i k o n , S u i z a ) y p a p e l 

s e c a n t e a p r e t a d o d u r a n t e 3 0 s e g u n d o s c o n 

u n a p l a c a d e c r i s t a l . L a s f i n a s p e l í c u l a s de 

c o l á g e n o o b t e n i d a s f u e r o n s e c a d a s al a i re 

y t e ñ i d a s en M a y - G r u n w a l d - G i e m s a (Pha r 

m a c i a ) . S e c o n t a b i l i z a r o n las c o l o n i a s y 

l os " c l u s t e r " ( r a c i m o s ) d e a c u e r d o al s i 

g u i e n t e c r i t e r i o c o l o n i a s : a g r e g a d o s c o n 

t e n i e n d o 5 0 o m á s c é l u l a s . " C l u s t e r s " : 

a g r e g a d o d e 5 a 5 0 c é l u l a s , las u n i d a d e s 

d e p r e c u r s o r e s de la s e r i e e r i t r o i d e c o n t e 

n i e n d o h e m o g l o b i n a , f u e r o n c o n t a b i l i z a d a s 

e l d í a 14 . 

E s t u d i o s e s t a d í s t i c o s 

S e r e a l i z a r o n a n á l i s i s e s t a d í s t i c o s 

d o s i s / e f e c t o . E l m o d e l o m a t e m á t i c o d e 

r e g r e s i ó n c o n s i d e r a la m i s m a s a n g r e d e 

c o r d ó n p a r a d i s t i n t a s d o s i s , u t i l i z a n d o el 

s o f t w a r e S A S . . . 

Resultados 
E s t u d i o s b i o q u í m i c o s d e l I P 2 8 A / C D 3 1 

E n o r d e n a de f i n i r la m o l é c u l a i den t i f i 

c a d a p o r e l m A b l p 2 8 A , la l í n e a c e l u l a r 

J u r k a t f u e m a r c a d a c o n 1251 p o r e l m é t o 

d o d e la l a c t o p e r o x i d a s a . a los u s a d o s e n 

d e t e r g e n t e f u e r o n i n m u n o p r e c i p i t a d o s c o n 

el m A b I P 2 8 A y u n m A b C D 5 a L 1 u t i l i z a d o 

c o m o c o n t r o l p o s i t i v o y a n a l i z a d o s p o r 

S D P A G E . 

La f i g u r a 1 m u e s t r a q u e el m A b I P 2 8 A 

p r e c i p i t a b a d o s b a n d a s e s p e c í f i c a s de 1 3 0 

y 1 3 5 K D a e n c o n d i c i o n e s r e d u c t o r a s c o n 

u n a p e q u e ñ a v a r i a c i ó n a la b a j a e n c o n d i 

c i o n e s no r e d u c t o r a s . P o r o t r a p a r t e y ta l 

c o m o e r a d e s u p o n e r el m A b 4 L 1 p r e c i p i 

t a b a la c a r a c t e r í s t i c a b a n d a d e 6 7 K D a 

c o r r e s p o n d i e n t e a la e s t r u c t u r a C D 5 . L a s 

d o s b a n d a s o b s e r v a d a s e n e l p r e c i p i t a d o 

d e I P 2 8 A c o r r e s p o n d e n p r o b a b l e m e n t e a 

d o s e s t a d o s d i s t i n t o s d e g l i c o s i l a c i ó n d e 

las m i s m a m o l é c u l a , t a m b i é n e x p r e s a d o s 

p o r la l í n e a c e l u l a r j u r k a t . 

E s t o s r e s u l t a d o s b i o q u í m i c o s j u n t o a la 

d e m o s t r a c i ó n d e q u e el I P 2 8 A r e a c c i o n a 

e s p e c í f i c a m e n t e s o l o c o n c é l u l a s L t r a n s -

f e c t a d a s c o n C D 3 1 y n o c o n c é l u l a s L 

t r a n s f e c t a d a s c o n C d 6 ( r e s u l t a d o s n o 

e x p u e s t o s ) n o s l l eva a la c o n c l u s i ó n d e 

q u e la e s t r u c t u r a r e c o n o c i d a p o r e l m A b 

I P 2 8 A e s C D 3 1 . 

S u b c l a s e s d e c é l u l a s 

m o n o n u c l e a r e s d e s a n g r e d e 

c o r d ó n d e f i n i d a s p o r e l m A b l p 2 8 A . 

E n o r d e n a d e t e r m i n a r s u b c l a s e s d e 

l i n f oc i t os C D 3 1 + de s a n g r e d e c o r d ó n , s e 

r e a l i z a r o n s e r i e s d e a n á l i s i s a d o b l e c o l o r 

( d o s c o l o r e s ) p o r c i t o m e t r í a de f l u j o . 

C o m o s e d e m u e s t r a e n la t a b l a I s e h a 

c o m p r o b a d o q u e e l m A b r e a c c i o n a c o n 

s u b p o b l a c i o n e s l i n f oc i t a r i as T, i n c l u y e n d o 

l i n f oc i t os C D 3 + C D 4 + y C d * , u n i é n d o s e 

p r e f e r e n t e m e n t e a la s u b p o b l a c i ó n T h e l -

pe r . A d e m á s u n a s u b c l a s e d e l i n f o c i t o s B, 

C D 1 9 + y c é l u l a s N K C D 1 6 + e x p r e s a n la 

e s t r u c t u r a c e l u l a r d e s u p e r f i c i e i d e n t i f i c a 

d a po r el m A b I P 2 8 A ( F i g . 2 ) . V a l e la p e n a 

m e n c i o n a r q u e la f r e c u e n c i a d e u n i ó n de l 

m A b l p 2 8 A a las s u b p o b l a c i o n e s l i n f o i d e s , 

f u e s i m i l a r e n ias t r e s c l a s e s d e las m u e s 

t r a s d e s a n g r e t e s t a d a s ( d a t o s no p r e s e n -
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t a d o s ) . P o s t e r i o r m e n t e , t e s t a m o s las c é l u 

las C d 3 4 + d e s a n g r e de c o r d ó n o b t e n i d a s 

en c o l u m n a s d e s e p a r a c i ó n po r i n m u n o a -

f i n i d a d , d e b i o t i n a - a v i d i n a . En d o s e x p e r i 

m e n t o s p o r s e p a r a d o , m á s de l 9 0 % de las 

c é l u l a s c d 3 4 + , f u e r o n s e l e c c i o n a d a s p o s i 

t i v a m e n t e , c o m o i n d i c a r o n los r e s u l t a d o s 

d e c i t o m e t r í a d e f l u jo p r e s e n t a d o s e n la 

f i g u r a 3. A d e m á s e l a n á l i s i s p o r d o b l e 

t i n c i ó n r e a l i z a d o c o n e s t a s c é l u l a s i n m u -

n o p u r i f i c a d a s , m o s t r ó q u e e l 1 0 0 % de las 

C d 3 4 + e r a n t a m b i é n l p 2 8 A p o s i t i v a s . 

El m A b I P 2 8 A a c t ú a s i n é r g i c a m e n t e c o n 

f a c t o r e s d e c r e c i m i e n t o e n la e x p a n s i ó n 

de las c é l u l a s p r o g e n i t u r a s de s a n g r e de 

c o r d ó n . 

P a r a d e t e r m i n a r s i l as m o l é c u l a s I P 2 8 / 

A C D 3 1 de la s u p e r f i c i e c e l u l a r e r a n f u n 

c i o n a l e s e n las c é l u l a s p r o g e n i t u r a s , e s t u 

d i a m o s el e f e c t o de l m A b I P 2 8 A en la 

d i f e r e n c i a c i ó n d e c é l u l a s p l u r i p o t e n c i a l e s 

h e m a t o p o y é t i c a s . Los r e s u l t a d o s p r e s e n 

t a d o s e n la t a b l a 2 , r e v e l a r o n q u e la a d i 

c i ó n d e m A b C D 3 1 al cu l t i vo , i n c r e m e n t ó 

s i g n i f i c a t i v a m e n t e el n ú m e r o d e c o l o n i a s 

d e r i v a d a s d e C F U - G M c o n t a b i l i z a d a s a 

pa r t i r de l d o c e a v o d í a d e c o - c u l t i v o (p -

0 . 0 0 0 4 ) . A p e s a r d e q u e t a m b i é n p u d i m o s 

o b s e r v a r u n i n c r e m e n t o d e los " c l u s t e r s " 

d e r i v a d o s d e C F U - G M , no r e s u l t ó s i gn i f i 

c a t i v a m e n t e d i s t i n t o a l n ú m e r o de " c l us 

t e r s " o b s e r v a d o s e n a u s e n c i a de l m A b 

C D 3 1 ( p = 0 . 3 1 ) . T o m a d o s e n c o n j u n t o , 

e s t o s d a t o s i n d i c a n q u e e l c r e c i m i e n t o 

g l o b a l ( " c l us te r s " m á s c o l o n i a s d e r i v a d a s 

de C F U - G M ) s u f r i ó un i m p o r t a n t e i nc re 

m e n t o e n p r e s e n c i a d e l m A b C D 3 1 

( p = 0 . 0 0 0 5 ) A d e m á s , p u d o o b s e r v a r s e 

a u m e n t o de l t a m a ñ o d e las c o l o n i a s d e 

los c u l t i v o s q u e c o n t e n í a n I P 2 8 A c o m o 

p u e d e v e r s e e n e l e x p e r i m e n t o r e p r e s e n 

t a d o e n la F ¡ g . 4 . D e i g u a l m a n e r a e l 

n ú m e r o d e c o l o n i a s d e r i v a d a s de B F U - E 

s e i n c r e m e n t ó s i g n i f i c a t i v a m e n t e e n p r e 

s e n c i a de l m A b C D 3 1 ( p = o . 0 0 0 1 ) ( t ab la 

3 ) . C a b e d e s t a c a r q u e el a n á l i s i s e s t a d í s 

t i co r e v e l ó la i n e x i s t e n c i a de re lac ión d o s i s / 

e f e c t o d e l m A b C D 3 1 e n l o s e n s a y o s 

r e a l i z a d o s c o n c u l t i v o s de C F U - G M y B F U -

E no p u d i é n d o s e p o t e n c i a r e n g e n e r a l s u 

a c c i ó n u t i l i z a n d o d o s i s d e m A b C d 3 1 

s u p e r i o r e s a 0.1 u g / m l de m e d i o d e c u l t i 

v o . No o b s t a n t e la a d i c i ó n a l m e d i o de 

c a n t i d a d e s de I P 2 8 A p u r i f i c a d o , i n f e r i o r e s 

a 0.1 u g / m l r e d u j o el e f e c t o c o e s t i m u l a n t e 

( da tos no p r e s e n t a d o s ) . 

Por o t ro l ado , n o e x i s t i e r o n d i f e r e n c i a s 

s i g n i f i c a t i v a s en los c u l t i v o s c o n t r o l r ea l i 

z a d o s c o n o s in la a d i c i ó n de l m A b i r re le -

v a n t e . 

Discusión 
En un i n t e n t o de de f i n i r s u b t i p o s e s p e 

c í f i c o s de g l i c o p r o t e í n a s d e la s u p e r f i c i e 

ce lu la r , p r o d u j i m o s m A b an t i c l o n e s h u 

m a n o s d e c é l u l a s T f u n c i o n a l e s , I L - 2 

d e p e n d i e n t e s (23) o b i e n an t i l í n e a s d e 

c é l u l a s l e u c é m i c a s f u n c i o n a l e s ( 2 4 ) p o r 

i n m u n i z a c i o n e s r e p e t i d a s . En e l p r e s e n t e 

t r a b a j o e m p l e a m o s u n m A b C D 3 1 d e n o m i 

n a d o I P 2 8 A q u e fue o b t e n i d o i n m u n i z a n d o 

r a t o n e s c o n P B L . L a s p r u e b a s i n i c i a l e s , 

f u e r o n r e a l i z a d a s c o n v i s t a s a s e l e c c i o 

n a r a n t i c u e r p o s q u e r e a c c i o n a r a n c o n 

s u b c l a s e s d e c é l u l a s m o n o n u c l e a r e s d e 

s a n g r e de c o r d ó n . Los p r i m e r o s e n s a y o s 

c o n t i n c i ó n po r i n m u n o f l u o r e s c e n c i a s i m 

p le i n d i r e c t a , r e a l i z a d o s c o n el m A b I P 2 8 A 

d e m o s t r a r o n q u e d i s t i n t a s l í n e a s c e l u l a r e s 

T, l e u c é m i c a s , i n c l u y e n d o c é l u l a s J u r k a t , 

e r a n t a m b i é n r e a c t i v a s . 

M o s t r a m o s q u e el I P 2 8 A r e c o n o c e u n a 

e s t r u c t u r a d e la s u p e r f i c i e c e l u l a r de 1 3 0 -

135 K D a y c o m o a d e m á s h a l l a m o s q u e 

d i c h o a n t i c u e r p o r e a c c i o n a e s p e c í f i c a m e n 

te c o n c é l u l a s L t r a n s f e c t a d a s c o n C D 3 1 , 

p u d i m o s d e m o s t r a r q u e e l I P 2 8 A e s u n 

m A b C D 3 1 A n á l i s i s d e las c é l u l a s m o n o -

n u c l e a r e s de s a n g r e d e c o r d ó n d e d i s t i n 

t a s m u e s t r a s , e v i d e n c i a r o n q u e e n la 

m a y o r í a de d o n a n t e s e n t r e 2 0 - 3 0 % d e los 

l i n foc i t os d i s c r i m i n a d o s po r c i t o m e t r i a d e 

f l u j o , r e a c c i o n a r o n c o n I P 2 8 A . 

T i n c i o n e s a d o b l e c o l o r i n d i c a r o n q u e 

las m o l é c u l a s C D 3 1 e r a n e x p r e s a d a s p o r 

s u b p o b l a c i o n e s c e l u l a r e s C D 4 + , C D 8 + , B 
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y N K d e r i v a d a s d e s a n g r e d e c o r d ó n . Es tos 

r e s u l t a d o s e s t á n e n c o n c o r d a n c i a c o n los 

p r e s e n t a d o s p o r o t r o s e q u i p o s ( 7 ) . Es 

i n t e r e s a n t e r e c a l c a r q u e h e m o s p o d i d o 

c o m p r o b a r q u e la m o l é c u l a C D 3 1 s e ex 

p r e s a e n g r a n d e s c a n t i d a d e s e n c é l u l a s 

h e m a t o p o y é t i c a s h u m a n a s C D 3 4 + a i s l a 

d a s a p a r t i r d e s a n g r e d e c o r d ó n . L a 

e x p r e s i ó n d e P E C A M - 1 e n c é l u l a s C D 3 4 + 

s u g i e r e q u e e s t a m o l é c u l a p u e d e a c t u a r 

c o m o u n a m o l é c u l a d e a d h e s i ó n h e t e r o t í -

p i c a y /0 h o m o t í p i c a y p o r t a n t o de l r e c l u 

t a m i e n t o de l l i na je c e l u l a r c o m o de l t r á f i c o 

de las c é l u l a s p r o g e n i t u r a s h e m a t o p o y é t i 

c a s p r i m i t i v a s . De l m i s m o m o d o s e p u e d e 

p r o p o n e r q u e las m o l é c u l a s C D 3 1 p u e d e n 

e s t a r i n v o l u c r a d a s e n la c o m p a r t i m e n t a -

c i ó n i n t r a t í m i c a y e n la m a d u r a c i ó n d e los 

l i n f o c i t o s T i n m a d u r o s , y a q u e s e e n c u e n 

t r a n a l t a m e n t e e x p r e s a d a s en t i m o c i t o s (7) 

y e n c é l u l a s e n d o t e l i a l e s ( 1 2 , 1 3 ) . P o r lo 

t a n t o e s t u d i a m o s p o r q u é e l m A b I P 2 8 A 

m u e s t r a p r o p i e d a d e s a g o n i s t a s q u e p u e 

d e n m e d i r s e t e s t a n d o s u a c c i ó n e n e l 

c r e c i m i e n t o d e p r o g e n i t o r e s . D e b e m o s 

r e m a r c a r q u e e s b i e n c o n o c i d o q u e la 

i n t e r a c c i ó n d e u n m A b c o n s u e p í t o p e 

p u e d e m i m i f i c a r la i n t e r a c c i ó n d e la m o l é 

c u l a c o n u n o d e s u s l i g a n d o s . Los r e s u l t a 

d o s p r e s e n t a d o s en e s t e t r a b a j o m u e s t r a n 

c o m o la m o l é c u l a C d 3 1 e s t á i m p l i c a d a e n 

el p r o c e s o r e g u l a d o r de la h e m a t o p o y e s i s . 

La a d i c i ó n de l m A b C D 3 1 a c u l t i v o s " in 

v i t r o " d e c é l u l a s m o n o n u c l e a r e s d e r i v a d a s 

d e s a n g r e de c o r d ó n h a r e v e l a d o q u e e s t e 

m A b f o m e n t a s i g n i f i c a t i v a m e n t e el p o t e n 

c ia l c r e c i m i e n t o d e los p r o g e n i t o r e s h e m a -

t o p o y é t i c o s p r o d u c t o r e s d e C F U - G M y 

B F U - E . 

Es i m p o r t a n t e r e m a r c a r q u e n o s o l o 

a u m e n t ó e l n ú m e r o d e c o l o n i a s y " c l u s -

t e r s " o b t e n i d o s s i n o q u e e n a l g u n o s c a s o s 

t a m b i é n s e o b s e r v ó u n a a l ta c a p a c i d a d d e 

c r e c i m i e n t o de las c o l o n i a s m i e l o i e s r e s u l 

t a n t e s , la e x p a n s i ó n " in v i t r o " d e los p r o 

g e n i t o r e s h e m a t o p o y é t i c o s , e n c u l t i v o s 

s u p l e m e n t a d o s c o n e l m A b C d 3 1 d e b e d e 

r e l a c i o n a r s e c o n s u a c c i ó n d i r e c t a s o b r e 

e s t a s c é l u l a s . U n a s e ñ a l d e t r a n s d u c c i ó n 

e s t i m u l a d o r a d e b e s e g u i r a la u n i ó n de l 

m A b C D 3 1 c o n s u e p í t o p e y t r a d u c i r s e e n 

un p r o b a b l e a u m e n t o e n la e x p r e s i ó n d e 

r e c e p t o r e s p a r a f a c t o r e s d e c r e c i m i e n t o , 

p e r m i t i e n d o a s u v e z , t r a s la a d i c i ó n d e 

e s t o s , u n a ó p t i m a p r o l i f e r a c i ó n c e l u l a r . 

A d e m á s es i m p o r t a n t e r e m a r c a r q u e c é l u 

l as a c c e s o r i a s , i n c l u i d a s c é l u l a s T ( 2 5 ) , 

m o n o c i t o s (26 ) y c é l u l a s N K ( 2 7 , 3 0 ) e je r 

c e n u n i m p o r t a n t e in f lu jo e n la m o d u l a c i ó n 

d e la e r i t r o p o y e s i s . El p a p e l d e las N K e n 

la h e m a t o p o y e s i s e s c o n t r a d i c t o r i o , h a 

b i e n d o s i d o d e s c r i t o s a m b o s t i p o s d e 

e f e c t o s , e s t i m u l a d o r e s e i n h i b i d o r e s . E n lo 

q u e a t a ñ e a l m e c a n i s m o d e la i n h i b i c i ó n 

h e m a t o p o y é t i c a , s e h a s u g e r i d o q u e i n t e 

r a c c i o n e s d e l i n f o c i t o s N K c o n c é l u l a s 

a c c e s o r i a s c o n t a m i n a n t e s o i n c l u s o c o n las 

p r o p i a s c é l u l a s p r o g e n i t u r a s , p u e d e n i n 

d u c i r la a c t i v a c i ó n d e las c é l u l a s N K c o n 

la s u b s i g u i e n t e s e c r e c i ó n d e i n h i b i d o r e s 

de l c r e c i m i e n t o t a l e s c o m o el N K p r o d u 

c e n f a c t o r e s d e c r e c i m i e n t o h e r r ï a t o p o y é -

t i co de l t i po d e la IL -3 y el G M - C S F ( 3 0 -

3 2 ) . D a d o q u e e n n u e s t r o s i s t e m a d e 

cu l t i vo e m p l e a m o s c é l u l a s p r o g e n i t u r a s no 

p u r i f i c a d a s , no p o d e m o s d e s c a r t a r la p o s i 

b i l i d a d d e u n e f e c t o i n d i r e c t o d e l m A b 

I P 2 8 A m e d i a d o p o r c é l u l a s a c c e s o r i a s . 

E n c o n c l u s i ó n , h e m o s d e m o s t r a d o q u e 

el m A b C D 3 1 e n p r e s e n c i a d e f a c t o r e s d e 

c r e c i m i e n t o t a l e s c o m o G M - C S F , h S C F y 

e r i t r o p o y e t i n a p u e d e i nduc i r u n a e x p a n s i ó n 

s i g n i f i c a t i v a de los p r o g e n i t o r e s d e s a n g r e 

d e c o r d ó n . 

La s a n g r e de c o r d ó n s e u t i l i za c o n é x i t o 

e n la r e c o n s t r u c c i ó n h e m a t o l ó g i c a e n 

p e d i a t r í a , no o b s t a n t e s u a p l i c a c i ó n e n 

a d u l t o s s e v e r l i m i t a d a p o r la c a n t i d a d d e 

s a n g r e d e c o r d ó n r e q u e r i d a . P o r t o d o e l lo 

r e s u l t a i m p o r t a n t e de f i n i r e l p a p e l d e d i s 

t i n t a s c i t o q u i n a s e n c o m b i n a c i ó n c o n o t r a s 

s e ñ a l e s e s t i m u l a d o r a s a t r a v é s d e s u 

a c c i ó n s o b r e e s t r u c t u r a s d e la s u p e r f i c i e 

c e l u l a r i n v o l u c r a d a s e n la i n t e r a c c i ó n c é 

l u l a - c é l u l a , p a r a c o n s e g u i r u n a c o n s i d e r a 

b le a m p l i f i c a c i ó n de los p r o g e n i t o r e s d e 

s a n g r e d e c o r d ó n , c o n v i s t a s a p o s i b i l i t a r 

la r e c o n s t i t u c i ó n h e m a t o l ó g i c a e n a d u l t o s . 
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C é l u l a s p o s i t i v a s (%) 

2 1 4 1 13 3 2 11 18 8 

2 8 3 1 16 2 0 16 15 8 

13 3 5 7 31 7 2 4 3 

2 5 4 0 18 15 13 16 3 

3 3 2 7 2 1 2 3 12 9 2 

4 8 4 7 3 2 3 6 21 17 7 

2 8 1 1 0 . 9 a 3 6 . 8 ± 6 . 6 1 7 . 8 ± 7 . 7 2 6 . 2 ± 4 . 3 1 3 . 4 + 4 . 3 1 6 . 5 ± 4 . 4 5 . 2 ± 2 . 5 

S e i s c o r d o n e s d i f e r e n t e s f u e r o n d o b l e m e n t e m a r c a d o s c o n d o s c o l o r e s s e g ú n la d e s 

c r i p c i ó n d e m a t e r i a l y m é t o d o s . C a d a m u e s t r a f ue a n a l i z a d a e n c y t o f l u o r o m e t r i a de f l u j o . 
a p o r c e n t a j e m e d i o ± S D 

TAbla 1: Reacción del mAblP28 con las células mononucleadas de sangre de cordón 

m A b I P 2 8 A c o n c e n t r a c i o n e s 

Tipo de crecimiento Control mAb 3 0.1 ug/ml 0.5 ug/ml 1 ug/ml p Valué 

C l u s t e r 1 8 . 3 + 1 3 . 2 " 2 6 . 9 + 1 6 . 4 2 4 . 7 + 1 7 . 1 2 4 . 3 + 2 4 . 9 0 .31 

C o l o n y 1 2 9 + 6 6 . 9 1 5 4 . 7 + 8 1 . 7 1 7 1 . 1 + 8 5 . 2 1 7 5 . 6 + 9 3 . 9 0 . 0 0 0 4 

T o t a l 1 4 8 . 3 + 7 0 . 9 1 8 1 . 8 + 8 0 . 7 1 9 5 . 8 + 8 7 . 2 1 9 9 . 9 + 1 0 3 . 0 0 . 0 0 0 5 

a El cu l t i vo c o n t r o l f ue rea l i zado con 0.5 u g / m l o 1 u g / m l de un a n t i c u e r p o de l m i s m o 

i s o t y p o C D 1 0 6 . N i n g u n a d i f e r e n c i a f u e o b s e r v a d a e n t r e los c u l t i v o s c o n y s i n a n t i c u e r p o . 

" M e d i a n a ± S D d e 18 d i f e r n e t e s m u e s t r a s d e s a n g r e d e c o r d ó n . C a d a c o r d ó n f u e 

t e s t a d o e n t r i p l i c a d o , y r e a l i z a d o e n 2 e n s a y o s s e p a r a d o s . 

Tabla 2: Actividad del mAb IP28A sobre el crecimiento de las CFU-GM en cultivos 
realizados con células de sangre de cordón. 

m A b I P 2 8 A c o n c e n t r a c i o n e s 

Tipo de crecimiento Control mAb a 0.1 ug/ml 0.5 ug/ml 1 ug/ml p Valué 

C o l o n y 1 0 1 . 7 1 5 3 , 6 " 1 3 2 . 5 + 7 5 . 2 1 2 3 . 9 + 7 0 . 5 1 2 1 . 3 + 6 4 . 2 0 . 0 0 0 1 

a El cu l t i vo c o n t r o l f u e rea l i zado c o n 0.5 u g / m l o 1 ug /m l de un a n t i c u e r p o de l m i s m o 

i s o t y p o C D 1 0 6 . N i n g u n a d i f e r e n c i a f u e o b s e r v a d a en t re los c u l t i v o s c o n y s i n a n t i c u e r p o . 

" M e d i a n a ± S D d e 12 d i f e r n e t e s m u e s t r a s de s a n g r e d e c o r d ó n . C a d a c o r d ó n f u e 

t e s t a d o e n t r i p l i c a d o , y r e a l i z a d o e n 2 e n s a y o s s e p a r a d o s . 

Tabla 3: Actividad del mAb IP28A sobre el crecimiento de las BFU-E en cultivos reali
zados con células de sangre de cordón. 

I P 2 8 A C D 3 C D 3 / I P 2 8 A C D 4 C D 4 / I P 2 8 A C D 8 C D 8 / I P 2 8 A 
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Figura 1: SDS-PAGE Análisis del inmunopre-
cipitadode las células Jurkat marcadas con 
,25l. Las alícuotas de los Usados de Jurkaf 
fueron incubados con el líquido de ascitis 
que contenia el mAb CD5 (banda 1 y 3) o el 
mAb IP28 (banda 2 y 4). cada muestra fue 
analizada en condiciones de reducción y no 
reducción. 

Figura 3: Citrometria de flujo de 
progenitoes de sangra de cor
dón. La células purificadas fue
ron indirectamente marcadas 
con CD34-FITC y IP28A-PE 
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Figura 2: Doble mareaje fluorescente de lin-
focitos derivados de sangre de cordón. 
Las células fueron marcadas con IP28A-PE 
(eje vertical) y CD19, CD 16-FICT (eje hori
zontal) 
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Figura 4: Comparación de la 
formación de unidades de 
colólnias de granulositos-
macrófagos en cultivos que 
contienen mAb IP28A (iz
quierda) con los cultivos sin 
IP28A (derecha) 



C o m o h e m o s v i s t o , d e lo e x p u e s t o e n 
el t r a b a j o d e G l u c k m a n E. y C a r o s e l l a E. 
se d e d u c e q u e la e x p a n s i ó n d e las s t e m 
ce l l s t i e n e u n p e l i g r o p o t e n c i a l c u a l e s la 
p o s i b i l i d a d d e q u e las c é l u l a s s e d i f e r e n 
c i e n h a c i a u n l i na je d e t e r m i n a d o p e r d i e n 
d o la c a p a c i d a d d e a u t o r r e n o v a c i ó n y 
e x p a n s i ó n a d e c u a d a m e n t e . C o n c o m b i n a 
c i o n e s d e f a c t o r e s d e c r e c i m i e n t o q u e 
d i r i j a n la d i f e r e n c i a c i ó n y e x p a n s i ó n 
a d e c u a d a m e n t e . C o n c o m b i n a c i o n e s d e 
S t e m C e l l F a c t o r ( S C F ) , l n t e r l e u q u i n a - 3 
( IL -3 ) y o t r o s f a c t o r e s , s e h a c o n s e g u i d o 
e x p a n d i r c é l u l a s C D 3 4 + u n a s 50 v e c e s . 

C o m o y a h e m o s i n d i c a d o , h a s t a la 
f e c h a s e h a n r e a l i z a d o 3 5 t r a n s p l a n t e s de 
s a n g r e de c o r d ó n de los q u e d i s p o n e m o s 
d e d a t o s c o m p l e j o s e n 2 6 d e e l l o s . El 
t i e m p o m e d i o d e r e c u p e r a c i ó n de n e u t r ó -
f i los ( 5 0 0 / m m 3 ) f u e d e 2 3 d í a s y el de las 
p l a q u e t a s ( 5 0 . 0 0 0 / m m 3 ) d e 4 4 d í a s . 

A p e s a r d e q u e 11 d e e s t o s t r a n s p l a n 
t e s f u e r o n r e a l i z a d o s c o n c o r d o n e s par 
c i a l m e n t e m i s m a t c h e d , s ó l o s e o b s e r v ó 
u n a G V H ( r e a c c i ó n i n je r to c o n t r a h u é s p e d ) 
g r a v e . 

El t r a n s p l a n t e e n t r e h e r m a n o s H L A 
i d é n t i c o s e s d e m o m e n t o la ú n i c a i n d i c a 
c i ó n e s t a b l e c i d a , s i n e m b a r g o , e n e l f u t u r o 
y b a s a d o s e n la b a j a r e a c t i v i d a d d e los 
l i n f oc i t os T de l n e o n a t o , p o d r á e x t e n d e r s e 
s u u t i l i z a c i ó n a p e r s o n a s no r e l a c i o n a d a s 
H L A i d é n t i c a s o c o n u n m i s m a t c h l eve . 

P o r o t ro l a d o , e l h e c h o d e q u e la s a n 
g re d e c o r d ó n n o e s t é c o n t a m i n a d a p o r 
v i r u s c o m o el C M V c o n s t i t u y e un f a c t o r 
m á s a la h o r a d e p e n s a r e n e l l a c o m o 
a l t e r n a t i v a al u s o de m é d u l a ó s e a . 

E x i s t e e n N e w Y o r k u n B a n c o d e S a n 
g re d e C o r d ó n p i l o t o . El n ú m e r o t e ó r i c o de 
m u e s t r a s d e m é d u l a ó s e a p r e c i s a s p a r a 
ha l la r u n d o n a n t e H L A i d é n t i c o no r e l a c i o 
n a d o e s d e 1 e n 1 5 0 . 0 0 0 . C o n s t e m ce l l s 
d e s a n g r e d e c o r d ó n e s t a c i f r a p o d r í a 
r e d u c i r s e s e n s i b l e m e n t e . 

F i n a l m e n t e , c a b e c o n s i d e r a r la pos ib i l i 
d a d d e u s o d e e s t a s s t e m ce l l s e n el f u t u 
ro p o r e l p r o p i o d o n a n t e y las v e n t a j a s 
q u e e l lo le p o d r í a s u p o n e r , s i n o l v i d a r po r 
ú l t i m o , los a s p e c t o s é t i c o s d e r i v a d o s de l 
u s o d e e s t e m a t e r i a l . 

Aplicación del estudio de 
enfermedad mínima residual 
al trasplante de Stem Cells 

Los a n á l i s i s de E M R a p l i c a d o s a t r a n s 
p l a n t e d e m é d u l a ó s e a t i e n e n d i v e r s a s 
a p l i c a c i o n e s c l í n i c a s , i n c l u y e n d o la s e l e c 
c i ó n a p r o p i a d a de l c a n d i d a t o p a r a el t r a n s 
p l a n t e , m o n i t o r i z a r la e f e c t i v i d a d de l pu r 
g a d o , p r e d e c i r l os p a c i e n t e s d e e l e v a d o 
r i esgo de r e c i d i v a , y c o m p a r a r la e f i c a c i a 
d e los r e g í m e n e s de a c o n d i c i o n a m i e n t o 
p r e - t r a n s p l a n t e . 

H a y m u c h a c o n t r o v e r s i a s o b r e q u é 
p a c i e n t e s s o n los m e j o r e s c a n d i d a t o s p a r a 
el t r a n s p l a n t e d e m é d u l a ó s e a . En e n f e r 
m e d a d e s c o m o l e u c e m i a l i n f o i d e a g u d a y 
l e u c e m i a m i e l o i d e a g u d a , la d e c i s i ó n 
d e p e n d e d e los p a r á m e t r o s c l í n i c o s d e 
d i c h o s e n f e r m o s ( c a n t i d a d d e l e u c o c i t o s , 
a n o m a l í a s c i t o g e n é t i c a s , r e s p u e s t a s a la 
q u i m i o t e r a p i a in ic ia l ) q u e i n d i c a n q u e t i e 
n e n un e l e v a d o r i e s g o de r e c i d i v a s i g u i e n 
d o e l t r a t a m i e n t o c o n la q u i m i o t e r a p i a 
e s t à n d a r d . N o r m a l m e n t e , t a l e s d e c i s i o n e s 
no s e b a s a n en la m e d i d a d i r ec ta de l t u m o r , 
p o r lo q u e u n a a l t e r n a t i v a s e r í a e s t i m a r la 
c a r g a t u m o r a l m e d i a n t e a n á l i s i s d e m é d u 
la ó s e a y u s a r d i c h a v a l o r a c i ó n p a r a d e 
t e r m i n a r la t e r a p i a a s e g u i r . H a y d i v e r s a s 
t é c n i c a s u t i l i z a d a s p a r a d e t e c t a r las c é l u 
las t u m o r a l e s r e s i d u a l e s e n t r e las q u e c a b e 
d e s t a c a r e l cu l t i vo c l o n o g é n i c o , la c i t o m e -
t r ía d e f l u j o , P C R . 

El t r a n s p l a n t e a u t ó l o g o de m é d u l a ó s e a 
( T A M O ) e s un t r a t a m i e n t o o p c i o n a l i m p o r 
t a n t e en e n f e r m o s c o n d i v e r s a s e n f e r m e 
d a d e s h e m a t o l ó g i c a s y c o n t u m o r e s s ó l i 
d o s . La h i p ó t e s i s c e n t r a l d e d i c h o t r a t a 
m i e n t o es q u e la c o n t a m i n a c i ó n de l p u r g a 
d o c o n c é l u l a s t u m o r a l e s c o n t r i b u i r á a 
i n c r e m e n t a r la r e c i d i v a de los p a c i e n t e s 
t r a n s p l a n t a d o s . H a y b a s t a n t e s e v i d e n c i a s 
q u e c o n f i r m a n d i c h a h i p ó t e s i s . 

El m a y o r p r o b l e m a q u e a p a r e c e e n los 
aná l i s i s de l p u r g a d o es la s e n s i b i l i d a d d e 
los m i s m o s . D e b i d o a q u e n o r m a l m e n t e 
d u r a n t e el t r a n s p l a n t e a u t ó l o g o d e m é d u l a 
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ó s e a se i n f u n d e n m á s d e 10 .9 c é l u l a s , s e 

r e q u i e r e n a n á l i s i s q u e p u e d a n d e t e c t a r un 

p e q u e ñ o n ú m e r o d e c é l u l a s t u m o r a l e s e n 

s a n g r e p e r i f é r i c a o m é d u l a ó s e a , p o r lo 

q u e la a p l i c a c i ó n de t é c n i c a s c a d a v e z m á s 

s e n s i b l e s es i m p o r t a n t e e n es te c a m p o . 

La r e c i d i v a e s un p r o b l e m a i m p o r t a n t e 

e n l o s p a c i e n t e s t r a t a d o s c o n t e r a p i a 

m i e l o b l a t i v a s e g u i d a d e t r a n s p l a n t e d e 

B i b l i o g r a f í a 

1. Gribben JG, Frreedman AS, Voo SD, Blake 
K, Shu RS, Freedman G, Longtine JA, Pinkus 
GS, Nadler LM. All Advanced Stage Non-Hodg-
kin's Lymphomas With a Polymerase Chain 
Reaction Amplif iable Breadpoint of bcl-2 Have 
Residual Cells Containing the bcl-2 Rearrange-
ment at Evaluation and After Treament. Blood, 
Vol 78, No 12, 1991 : 3275-3280 

2. Hart JS, Truji l lo Jm, Freireich EJ, George SL, 
Frei III E. Cytogenetic studies and their clinical 
correlates in adults with acute leukemia. Ann 
Intern Med 75: 353, 1971. 

3. Anastas i J , Le Beau MM, Vard iman JW, 
Westbrook CA. Detection of numerical chromo-
somal abnormali t ies in neoplastic cells by in situ 
bybridization with a chromosome-speci f ic pro-
be. Am J. Pathol 136: 131 , 1990. 

4. Heerema NA, Argyropoulos G, Weetman R, 
tricot G. Secker Walker 

LM. In terphase in s i tuhybr id izat ion reveáis 
minimal residual disease in early remission and 
return of the diagnòstic clone in karyotypically 
normal relapse of acute lymphoblast ic leuke
mia. Leukemia 7: 537,1993. 

5. Davi F, Nguyen-Salomon, Leboeuf D, Debert 
C, Taher M, Valensi , Canioni D, Brousse N, 
Varet B, Macintyre EA. Description of a novel 
FR1 IgH PCR strategy and its compar ison with 
three other strategies for the detect ion of clona-
lity in B cell mal ignancies. Leukemia, 1995, vol 
9:471-479 

6. Campana D, Pui C. Detect ion of Minimal 
Residual Disease in Acute Leukemia: Methodo-
logic Advances and Clinical Signif icnace. Blood, 
Vol 85, No 6, 1995: 1416-1434 

7. Cervantes F. Los estudios de biología Mole
cular en la leucemia mieloide crónica. Med Clin 
(Barc) 1993; 101 : 538-540. 

8. Heisterkamp N. Stam K. Groffen J . De Dlein 
A. Grosveld G: Structural organizat ion of the 

m é d u l a ó s e a , p a r t i c u l a r m e n t e e n p a c i e n 

t e s c o n t r a s p l a n t e a u t ó l o g o , a u n q u e t a m 

b i é n l o s e n f e r m o s t r a n s p l a n t a d o s c o n 

m é d u l a ó s e a a l o g é n i c a p r e s e n t a n r i e s g o 

de r e c i d i v a . A s í , la p r e d i c c i ó n de los e n 

f e r m o s c o n m a y o r r i e s g o de r e c i d i v a e s 

p r i m o r d i a l no s ó l o p a r a r e a l i z a r e l d i a g 

n ó s t i c o de l e n f e r m o , s i n o t a m b i é n p a r a 

in i c ia r u n a t e r a p i a p o s t - t r a ' n s p l a n t e . 

ber gene and its role in the ph' t ranslocat ion. 
Nature 315: 758. 1985 

9. Hardingham JE, Kotasek D, Sage RE, Goo-
ley LT, Mi JX, Dobrovic A, Norman JE, Bolton 
AE, Dale BM. Signif icance of Molecular Marker-
Positive Cells After Autologous Peripheral-Blood 
Stem-Cwell Transplantat ion for Non-Hodgkin 's 
Lymphoma. Journal of Clinical Oncology, vol 13, 
No 5, 1995:1073-1079. 

10. McDonnel l TJ. Jorsmeyer SJ. Progresión 
from lymphoid hyperplasia to grade mal ignant 
lymphoma in mice transgenic for thet (14; 18). 
Nature 349:254,1991. 

1 1 . Ramasamy I, Brisco M, Morley A. Improved 
PCR method for detect ing monoclonal immuno-
globulin heavy chain rearrangement in B cell 
neoplasms. J Clin Pathol 1992; 45:770-775. 

12. Brisco MJ, Condón J , Hughes E, Neoh S-H, 
Sykes PJ, Seshadri R, Toogood I, Wàters K, 
tauro G, Ekert H, Morley AA. Outcome predic-
tion in chi ldhood acute lymphoblast ic leukaemia 
by molecular quanti f icat ion of residual disease 
at the end of induct ion. Lancet 343: 196. 1994. 

13. Brisco MJ, Cordón J , Hughes E, Neoh SH, 
Nicholson I, Sykes PJ, Tauro G, Ekert H, Wà
ters K, Toogood I, Seshadri R, Morley AA, and 
the Aus t ra l i an an New Z e a l a n d Ch l l d ren ' s 
Cáncer Study Group. Prognostic signif icance of 
detection of monolonal i ty in remission marrow 
in acute lymphoblast ic leukemia in ch i ldhood. 
leukemia, vol 7: 1514, 1993. 

14. Gluckman E, Broxmeyer H, Auerbach A et 
al . Hamatopoiet ic reconsti tut ion in a patien with 
Fanconi 's anemia by means of umbil ical cord 
blood from HLA ¡dentical sibl ing. New England 
Journal of Medicine, 321:1174-1178.1989. 

15. Gribben JG, Freedman AS, Neuberg D, et 
a l . Immunologic purging of marrow assessed by 
PCR before autologous bone marrow transplan
tation for B-cell lymphoma. N. Engl J Med 1991 ; 
325: 1525-1533. 

72 




