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CELULAS MADRE

L ESTUDIO UE QUIMERISMO MOLECULAR
PERMITE MONITORIZAR AL PACIENTE DESPUES
TRASPLANTE De CELULASMADREY
PREDECIR DE MANERA TEMPRANA UNA RECAIDA

Los trasplantes hematopoyéticos de células madre alogénicos (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation, allo-HSCT) son procedimientos complejos mediante los cuales un paciente recibe
células madre hematopoyéticas de un donante compatible, generalmente un hermanao o progenitor.
Este tipo de trasplantes normalmente Se usan en el tratamiento de l0s cdnceres en sangre, Como
las leucemias y los linfomas, ademds de para combatir ciertos tipos de trastornos de la sangre y
del sistema inmunitario. Los allo-HSCT permiten regenerar las célulus madre destruidas por el
tratamiento con radiacion o dosis altas de quimioterapia recibido.

SEGUN LA ORGANIZACION NACIONAL DE
TRASPLANTES (ONT), EL. NUMERO DE TRAS-
PLANTES DE MEDULA SE ESTIMA EN 3.610
DURANTE 202], lo que supone un aumento del 30%
frente a anos anteriores. Los trasplantes de células
hematopoyéticas constituyen uno de los tratamientos
mads eficientes contra ciertos tipos de cancer comoa las
leucemias, enfermedades no prevenihles cuyo factor
de riesgo de mayor trascendencia es la predisposicion
genética de algunas personas. Segun Greta Carmona-
Antofianzas, PhD, coordinadora de Proyectos I+D de
Health in Code, "A partir del estudio de guimerismo
hematopoyética (QH), es decir, de marcadores genéticos
que estdn sélo presentes en el ADN del receptor, y no
del donante, el clinico puede evaluar el riesgo de recaida
del cdncer y el estado del trasplante hematopoyético”.
Tradicionalmente, el estudio de QH se realizaba
mediante procedimientos inmunaoldgicas Y citogeneticos,
luego reemplazados por técnicas mas sensihles y precisas
basadas en el andlisis de genes polimdrficos mediante la
amplificacién in vitro del ADN [1]. Con esta finalidad, el
estudio de quimerismos se ha llevado a cabo empleando
principalmente el andlisis de marcadores moleculares,
como STRs (short tandem repeats) mediante analisis
de fragmentos [2]. Sin embargo, recientes puhlicacio-
nes cientificas han sugerido que la sensibilidad de los

marcadores moleculares STRs es subéptima [3]. Estas
ohservaciones, han puesto en contradicho la utilidad del
estudio de QH mediante andlisis de fragmentos, y ha pro-
movido que expertos hematdlogos, en colahoracién con
Health in Code, lleven a cabo estudios comparativos con
la intencidn de identificar la técnica mds precisa y sensi-
ble para el seguimiento de pacientes trasplantados.

En respuesta, multiples centros hematoldgicos
han establecido como técnica de preferencia la PCR
a tiempo real (gPCR), dada su mayor sensibilidad. Sin
embargo, la gPCR es una técnica poco precisa mos-
trando un error de medicion que puede llegar a ser de
hasta el 30%. Este error de medicién ha mostrado ser
clinicamente significativo, especialmente en casos de
quimerismo mixto con niveles elevados del marcador
molecular. Por el contrario, una nueva tecnologia supera
los retos impuestos tanto por la gPCR como por el estu-
dio mediante andlisis de fragmentos [4]. La PCR digital
(dPCR), proporciona una nueva estrategia para el estu-
dio de QH hasada en la cuantificacién absoluta a partir
de la creacidn de miles de particiones de la muestra,
en las cuales se distribuyen de manera homogénea las
dianas genéticas, actuando a modo de réplicas indepen-
dientes y ofreciendo, asi, mayor sensihilidad, precision
y exactitud gque ninguna de las técnicas convenciona-
les. La dPCR permite detectar valores de guimerismo



despreciables y es capaz de cuantificar de manera pre-
cisa valares del 0,05% de guimerismo mixto, principal
marcador del riesgo de recafda [5,6].

En un estudio llevado a cabo en colahoracion con el
Hospital Regional Universitario de Madlaga se monito-
rizd a pacientes de leucemia y sindrome mielodisplésico
después de un trasplante de células hematopoyeéticas. El
estudio indicd que el andlisis de QH mediante PCR digi-
tal permitia detectar el riesgo de recaida del paciente de
manera temprana, con un promedio de anticipacion de
63 dias. En concreto, en un caso de leucemia linfohlastica
aguda se pudo anticipar la recaida con mas de 300 dias
de antelacidn, demostrando que la dPCR permite identifi-
car el incremento de quimera mixta, antes que mediante
otras técnicas tradicionales [7]. La cientifica, doctora en
hiologia, opina gue esta monitorizacion de QH es crucial
para la toma de importantes decisiones terapéuticas indi-
cando que “Un seguimiento del paciente precisgo y ser-
sihle, evitard costes adicionales asociados a segundos
trasplantes, tratamientos oncoldgicos adicionales y hos-
pitalizacién”. Existe evidencia que indica que la deteccién
temprana de la quimera mixta, sequida de la accidn tera-
péutica adecuada (es decir, dosificacién y retirada de la
Inmunosupresion postrasplante, transfusidn de linfocitos
de donante o administracion de citoguinas inmunomo-
duladoras) puede mejorar el resultado de la enfermedad
después del trasplante de células hematopoyeticas.

En conclusidn, la innovacion tecnaoldgica y el desa-
rrollo de herramientas diagndsticas precisas y robustas
aportan un valor clinico aumentado. La aplicacion de la

PCR digital en el estudio de quimerismo molecular des-
pués del trasplante alogénico de células madre permite
la deteccidn temprana de la recaida del paciente y, en
consecuencia, la terapia temprana, repercutiendo posi-
tivamente en la recuperacién y el estado de salud de
los pacientes, asi coma reduciendo el coste hospitalario
asociado a sequndas intervenciones @
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