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Efecto de injerto contra tumor 

El trasplante alogénico es un procedimiento curativo 
en gran número de enfermedades oncohemato-
lógicas y no oncológicas.1 En el trasplante con 

acondicionamiento mieloablativo el poder curativo des-
cansa sobre las altas dosis de quimiorradioterapia, mientras 
que en el trasplante con acondicionamiento de intensidad 
reducida, en la actualidad utilizado en la mitad de los pa-
cientes tratados con trasplante alogénico, el efecto benéfico 
es fundamentalmente inmunológico, lo que se conoce 
como efecto injerto contra tumor. El efecto injerto contra 
tumor está unido al efecto injerto contra huésped, principal 
responsable de la morbilidad y mortalidad asociadas con 
este procedimiento terapéutico. En trasplantes alogénicos 
de donante de antígenos leucocitarios humanos idénticos 
con acondicionamiento melioablativo, el efecto injerto 
contra huésped crónico y el efecto injerto contra huésped 
agudo grado I se asocian con menor tasa de recaídas.2 Sin 
embargo, el mayor grado de efecto injerto contra huésped 
agudo no disminuye el riesgo de recaída, lo que sugiere que 
el efecto injerto contra tumor no es un fenómeno de dosis 
y respuesta y que quizá el tratamiento inmunosupresor 

necesario para controlar el efecto injerto contra huésped 
agudo elimina el efecto injerto contra tumor.3 La dispa-
ridad en antígenos lucocitarios humanos o la utilización 
de progenitores de donante no emparentado tampoco se 
asocian con menor riesgo de recaída, aunque esto puede 
deberse al mayor riesgo de recaída de estos pacientes o 
a la utilización de mayor inmunosupresión para evitar el 
efecto injerto contra huésped.4 

Recientemente, los grupos de Seattle y Minnesota 
reportaron menor riesgo de recaída tras la infusión de 
dos unidades de cordón umbilical; hecho no relacionado 
con la disparidad de antígenos lucocitarios humanos.5 En 
trasplantes haploidéntico y no emparentado en pacientes 
con leucemia mieloide aguda, la alorreactividad KIR, y 
no la alorreactividad T, se asocian con menor incidencia 
de recaída.6,7 La mayor parte de estos análisis se han rea-
lizado en pacientes que recibieron acondicionamientos 
mieloablativos. Tras del acondicionamiento de intensidad 
reducida en leucemia mieloide aguda, síndrome mielodis-
plásico, leucemia linfocítica crónica y linfomas, también el 
efecto injerto contra huésped crónico se asocia con menor 
riesgo de recaídas y mayor supervivencia.8-11 Los princi-
pales responsables de ambos efectos son los linfocitos T. 
Para evitar los efectos nocivos del efecto injerto contra 
huésped se administran fármacos inmunosupresores que 
inhiben el efecto injerto contra tumor; a veces la ventana 
entre ambos es estrecha y desconocida. El sueño de todos 
los médicos dedicados al trasplante alogénico hematopo-
yético es evitar el efecto injerto contra huésped y mantener 
el efecto injerto contra tumor. 

Las primeras observaciones de efecto injerto contra 
tumor fueron las respuestas de algunos pacientes luego de 
eliminar la inmunosupresión en quienes tuvieron recaída 
postrasplante alogénico y padecían leucemia mieloide 
crónica.2
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Biología del efecto injerto contra tumor
Si bien el efecto injerto contra tumor se atribuye, 
fundamentalmente, a los linfocitos T, su biología no 
se conoce bien. Existen múltiples interacciones entre 
distintos tipos celulares, anticuerpos y citocinas.1 
Además de los linfocitos T, las células natural killer 
alorreactivas y las dendríticas o presentadoras de 
antígenos son fundamentales. El efecto injerto contra 
tumor en el trasplante haploidéntico, al menos en 
leucemia mieloide aguda, puede ser óptimo si las cé-
lulas natural killer del donante expresan determinados 
genes ligados al receptor de las inmunoglobulinas de 
las células natural killer (KIR).6,7

Estos procesos implican diferentes poblaciones 
celulares y diferentes citocinas y aloantígenos. Los 
aloantígenos necesarios para el  efecto injerto contra 
huésped pueden proveerlos las células presentadoras 
de antígenos del huésped, mientras que los antígenos 
tumorales necesarios para el efecto injerto contra tumor 
pueden aportarlos las células presentadoras de antíge-
nos del huésped o del donante.10 Esta diferencia podría 
ayudarnos a separar ambos efectos: eliminar las células 
presentadoras de antígeno del huésped y mantener las del 
donante para eliminar el efecto injerto contra huésped y 
preservar el efecto injerto contra tumor. 

Además de las respuestas directas e indirectas media-
das por células, en algunas circunstancias las respuestas 
son mediadas por anticuerpos.13 Se han identificado anti-
cuerpos contra dianas tumorales en enfermedades como: 
leucemia mieloide crónica, mieloma múltiple, leucemia 
mieloide aguda tras trasplante o luego de infusión de 
linfocitos del donante. 

La inducción del efecto injerto contra tumor no sólo 
depende del tipo de tumor y de la expresión antigénica, 
sino de la compleja interacción de citocinas, múltiples 
células efectoras y anticuerpos. El mecanismo efector 
puede ser diferente, dependiendo de la intensidad del ré-
gimen de acondicionamiento, de la existencia o ausencia 
de depleción de linfocitos T, etcétera.

Efecto injerto contra tumor en el tratamiento de la 
recaída tras el trasplante alogénico. Infusión de linfo-
citos del donante
Cuando los pacientes recaen después de un trasplante 
alogénico con acondicionamiento mieloablativo o de 
intensidad reducida se plantea la posibilidad de provocar 

efecto injerto contra tumor. En principio, su eficacia es 
similar, independientemente de la intensidad del acondi-
cionamiento. Cuando la recaída es temprana, parece lógico 
pensar que no ha habido tiempo para el efecto injerto 
contra tumor y debe eliminarse la inmunosupresión y, de 
no haber efecto injerto contra huésped, infundir linfoci-
tos del donante. Sin embargo, cuando la recaída es más 
tardía, debe asumirse que el efecto injerto contra tumor 
ha fracasado, sobre todo si el enfermo tiene efecto injerto 
contra huésped. En estas circunstancias ha de plantearse 
la aplicación de terapias alternativas. En particular, si el 
acondicionamiento ha sido de intensidad reducida, debe 
considerarse la administración de quimioterapia. Las 
complicaciones de infusión de linfocitos del donante son 
el fallo del injerto y la aparición del efecto injerto contra 
huésped no controlable. 

Por lo que se refiere a la efectividad, en general, 
será más efectivo en enfermedades de curso indolente 
(leucemia mieloide crónica, linfomas indolentes) y 
cuando la recaída no es franca (ausencia de grandes 
masas en linfomas, franca recaída en médula ósea en 
leucemias agudas). En leucemias agudas debe actuarse 
de inmediato al surgir o persistir enfermedad mínima 
residual tras trasplante.14,15

Leucemia mieloide crónica 
El paradigma de efecto injerto contra tumor luego de 
la infusión de linfocitos del donante es la leucemia 
mieloide crónica: la infusión progresiva de linfocitos 
T del donante en diferentes momentos y en cantidad 
ascendente induce respuestas prolongadas en más de 
80% de los pacientes, con recaída después del trasplante 
en leucemia mieloide crónica.16 La mayoría de estos 
pacientes no desarrollan efecto injerto contra huésped, 
lo que demuestra la separación entre el efecto injerto 
contra huésped y el efecto injerto contra tumor. La 
infusión no escalada de linfocitos del donante tiene 
riesgo de efecto injerto contra huésped. Por esta razón, 
y por la eficacia en recaída de los nuevos inhibidores de 
tirosina cinasa, se utiliza poco la infusión de linfocitos 
del donante en leucemia mieloide crónica. 

Leucemia mieloide aguda 
En pacientes con leucemia mieloide aguda, que recaen 
después del trasplante alogénico, además de suspender 
la inmunosupresión para provocar el fenómeno de efecto 
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injerto contra tumor, se infunden linfocitos o células 
progenitoras de sangre periférica estimuladas con G-CSF 
(CPSP). Se desconoce cuál es la mejor estrategia. De 
acuerdo con un estudio reciente del European Group for 
Blood and Marrow Transplantation,17 los resultados son 
mejores si el paciente está en remisión antes de la infusión 
de linfocitos del donante y si la recaída es tardía, por lo 
que parece lógico administrar quimioterapia previa. En 
dicho estudio, los pacientes con cariotipo favorable que 
recibieron infusión de linfocitos del donante en remisión 
tuvieron probabilidad de supervivencia a los dos años de 
56% frente a sólo 15% en los que tenían enfermedad activa.

Leucemia linfoide aguda
Aunque es posible inducir efecto injerto contra tumor en 
pacientes con leucemia linfoide aguda, la mayoría de los 
pacientes no reaccionan positivamente a la infusión de 
linfocitos del donante (respuestas reportadas entre 0 y 
20% con supervivencia alrededor de 15%).18

Mieloma múltiple 
La tasa de respuestas posteriores a la infusión de linfocitos 
del donante en pacientes con mieloma múltiple alcanza 
45%, o incluso 25% de respuestas completas, aunque la 
mayor parte de corta duración.17 Se han observado res-
puestas a dosis de 1x107/kg. La administración temprana 
parece ser más eficaz. En la actualidad se está probando 
la utilidad del uso concomitante de inmunomoduladores, 
como la talidomida o la lenalidomida.19 La utilización 
adicional de bortezomib es atractiva debido a su efecto 
inhibidor de células alorreactivas y antitumoral, que 
separaría el efecto injerto contra tumor del efecto injerto 
contra huésped.20

Linfomas
La baja tasa de recaídas postrasplante alogénico, en 
comparación con el trasplante autólogo en el linfoma 
folicular, la mejor supervivencia libre de progresión y 
supervivencia global en pacientes con  linfoma del manto9 
o con linfoma Hodgkin21 con efecto injerto contra huésped 
crónico demuestran que hay efecto injerto contra tumor 
en los linfomas indolentes.10 Los pacientes que reciben 
progenitores con pérdida de células T tienen mayor riesgo 
de recaída (44% en la serie de Morris en pacientes que 
reciben alemtuzumab, frente a menos de 10% cuando no 
se recurre a pérdida T).22-24

Por lo que se refiere a la eficacia de la infusión de lin-
focitos del donante, los datos son escasos y la experiencia 
ha sido con pocos pacientes en la mayor parte de las series; 
las respuestas varían entre 53 y 85% cuando la infusión 
de linfocitos del donante se realiza en pacientes que han 
recibido productos “deplecionados” de células T, y las 
respuestas son inferiores cuando no se induce la pérdida 
de linfocitos T. 

En cuanto a la eficacia de la infusión de linfocitos del 
donante en el linfoma de Hodgkin, en una serie del Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation de 92 
pacientes, de los que 20 recibieron infusión de linfocitos 
del donante, a pesar de que 50% respondieron, todos re-
cayeron más tarde.21

Nuevas estrategias para incrementar el efecto injerto 
contra tumor 
La inducción de efecto injerto contra tumor para tratar 
la recaída con infusión de linfocitos del donante sigue 
al efecto injerto contra huésped en muchos casos, sobre 
todo cuando la recaída es temprana, quizá debido a la 
proximidad con las primeras fases del trasplante, cuando 
hay una gran liberación de citocinas. 

Se requieren estrategias para mejorar este método de 
inducción de efecto injerto contra tumor.25 

Estrategias para disminuir la toxicidad: a) utilización 
de infusión de linfocitos del donante profiláctica a dosis 
escaladas en pacientes que reciben producto con depleción 
T; pueden infundirse linfocitos T totales o subpoblaciones, 
como linfocitos CD4+, T reguladores, Th-2, etcétera. b) 
Inactivación de células T alorreactivas (a través de genes 
suicidas, fotoinactivación, quimioterapia, etcétera).

Estrategias para aumentar la efectividad: a) expansión 
ex vivo y coestimulación; b) combinación de quimiote-
rapia o agentes biológicos y de infusión de linfocitos del 
donante; c) activación de las células T del donante para 
inhibir reguladores negativos.

Estrategias para aumentar la especificidad de la terapia 
celular: a) generación de células tumor-específicas; b) pro-
ducción de otras células accesorias como células natural 
killer o células dendríticas; c) manipulación de células 
presentadoras de antígenos para disminuir la toxicidad 
o aumentar la eficacia; d) fabricación de vacunas tumor-
específicas; e) producción de células T específicas contra 
antígenos menores de histocompatibilidad;  f) modificación 
genética de linfocitos T.
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En resumen, el trasplante alogénico tiene gran potencial 
curativo, debido en gran parte a su efecto inmunológico. A 
esto se le llama efecto injerto contra tumor. En su eficiencia 
influyen  la situación de la enfermedad al trasplante, el 
tipo de enfermedad y la manipulación o no del producto 
infundido. Por desgracia, su aparición va en muchos casos 
unida a la del efecto injerto contra huésped. Para mejorar 
el efecto injerto contra tumor es necesario mayor cono-
cimiento de las poblaciones celulares y de las citocinas 
implicadas en este proceso inmunológico. El sueño de 
todo hematólogo dedicado al trasplante hematopoyético 
es desencadenar el efecto injerto contra tumor sin el efecto 
injerto contra huésped.
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