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El tratamiento de unidades de sangre de cordén
umbilical con interleucina 15 mejora el injerto

@ CrossMark

de células madre hematopoyéticas

Treatment of umbilical cord blood units with interleukin-15 improves

hematopoietic stem cell engraftment

R. Laza-Briviesca?, A. Saudemont®® y J.A. Madrigal®®*

a Anthony Nolan Research Institute, London, Reino Unido
b University College London, London, Reino Unido

La sangre de cordon umbilical se usa cada vez mas
como fuente de células troncales hematopoyéticas para
trasplante, debido a los requisitos menos estrictos de com-
patibilidad del antigeno leucocitario humano (HLA, por sus
siglas en inglés Human Leukocyte Antigen), accesibilidad
rapida del injerto, y a que se presenta una menor inci-
dencia y gravedad de la enfermedad injerto versus huésped
postrasplante de la sangre de cordon umbilical'.

El trasplante de sangre de cordon umbilical tiene muchas
ventajas, pero también algunos inconvenientes, como: el
retardo en la reconstitucion inmune y el prendimiento, fallo
del injerto, mayor incidencia de infeccion, cantidad limi-
tada de células e imposibilidad de infusion de linfocitos del
donante. Muchos estudios estan tratando de superar estos
inconvenientes aumentando la dosis celular de unidades
de sangre de cordon umbilical para los pacientes adultos,
mediante la duplicacion del trasplante de sangre de cor-
don umbilical o la expansion ex vivo de células troncales
hematopoyéticas de sangre de cordon umbilical, la infusion
intra-hueso de sangre de cordén umbilical o aumentando la
poblacion de células especificas como las natural killer (NK)
o células T regulatorias, utilizando citoquinas para aumentar
la citotoxicidad de las células NK o factores de crecimiento
para mejorar la timopoyesis'.

* Autor para correspondencia: Anthony Nolan Research Institute,
Fleet Road, NW3 2QG London, Reino Unido.
Correo electrénico: a.madrigal@ucl.ac.uk (J.A. Madrigal).

http://dx.doi.org/10.1016/j.circir.2016.05.001

Las células NK son linfocitos de inmunidad innata, que
se reconstituyen después del trasplante de sangre de cor-
don umbilical y efectores clave, del efecto injerto versus
leucemia’. La interleucina (IL)-15 es una citoquina que
induce la maduracion, proliferacion, supervivencia y dife-
renciacion de las células NK?. La infusion de células NK
junto con IL-15 se ha probado en estudios clinicos fase 1,
para pacientes con leucemia mieloide aguda o tumores soli-
dos, demostrando que la terapia es factible y segura, ya que
reduce la tasa de recaida, induce la expansion de las célu-
las NK del donante, e incrementa el prendimiento®*. Sin
embargo, no obstante que estos resultados son promisorios
se requiere realizar mas estudios para consolidar la terapia,
por ejemplo, se infundieron células NK entre los dias 7 y
30 posteriores al trasplante de células troncales hematopo-
yéticas, consiguiendo una mejora en el efecto anti-tumor
in vitro sin toxicidad, pero todavia no esta claro cuando
deben infundirse las células NK, para que esta terapia sea
optima.

Recientemente demostramos que las células NK de san-
gre de cordon umbilical son activadas mas eficientemente
por la IL-15, que por otras citoquinas como las IL-2, IL-12
o IL-18%. Ademas, encontramos que las células NK activa-
das por IL-15 podian facilitar el prendimiento de las células
troncales hematopoyéticas de la sangre de cordéon umbili-
cal, asi como aumentar su direccion hacia la médula 6sea
y su clonogenicidad®. Nuestros resultados sugieren que la
co-infusion de células NK autologas de sangre de cordon
umbilical activadas con IL-15, junto con el injerto, podria
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duplicar los titulos de prendimiento después del trasplante
de sangre de cordon umbilical. Por tanto, actualmente esta-
mos probando si el tratamiento del injerto de sangre de
cordon umbilical con IL-15, puede mejorar la direccion de
las células troncales hematopoyéticas hacia la médula ésea y
aumentar su clonogenicidad; asi como, si esta terapia puede
mejorar el prendimiento de neutrofilos y plaquetas en los
pacientes con trasplante de sangre de cordon umbilical y si
a largo plazo, puede ser una alternativa al uso del trasplante
doble de sangre de cordén umbilical.

Estamos evaluando tanto las posibilidades de tratar una
unidad completa de sangre de cordon umbilical con IL-
15 antes de la infusion al paciente, como de desarrollar
una terapia con células NK para mejorar el prendimiento
mediante la optimizacion de la seleccion de células NK del
20% de una unidad de sangre de cordon umbilical, de tal
manera que las células NK activadas con IL-15 seleccionadas,
puedan anadirse al resto del injerto antes de la infusion. En
este contexto, estamos planeando, probar esta estrategia
en primera instancia en el contexto del trasplante doble de
sangre de cordon umbilical, con la infusion de una unidad no
manipulada y una tratada con IL-15 o de células NK activadas
con IL-15, para evaluar la seguridad, viabilidad y, actividad
clinica de esta terapia como una alternativa para mejorar
el prendimiento.

Para concluir, nuestro estudio es combinar células NK y
terapias con IL-15, para mejorar el resultado del trasplante
de sangre de cordon umbilical, mediante la estimulacion de
unidades de sangre de cordon umbilical con IL-15, con el
propdsito de aumentar las capacidades de clonogenicidad,

direccion y prendimiento de las células troncales hematopo-
yéticas de sangre de cordon umbilical y, por tanto, mejorar
el resultado del trasplante como consecuencia de la activa-
cion de las células NK.
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