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SIMPOSIO

Trasplante de médula 6sea. Experiencia en México

Introduccioén

Enriqgue Gbmez-Morales*

El trasplante de células hematopoyéticas (TCH) se ha
desarrollado en los Ultimos afios como una importante
arma terapéutica efectiva en el tratamiento de diversas
enfermedades neoplasicas y no neoplasicas. Nuevas
técnicas enel TCH hanreducido de maneradramaticala
morbilidad y mortalidad del trasplante. Los avances mas
importantes han sido la introduccién de células hemato-
poyéticas de sangre periférica, nuevos regimenes de
preparacion para el trasplante, uso de anticuerpos mo-
noclonales y esquemas de quimioterapia no mieloabla-
tiva. Asi mismo, la mejoria en el injerto y tratamiento
coadyuvante que incluyen la utilizacién de factores de
crecimiento hematopoyético y otros cuidados de apoyo
han reducido la morbilidad asociada a trasplante. En la
actualidad México ha logrado de manera significativa
crear centros de trasplantes de alta tecnologia, en este
capitulo se enfatizan los diferentes aspectos de la expe-
riencia en TCH que se tiene en 4 centros del pais. El
costo del TCH para nuestro pais es sumamente elevado

lo que implica que se deben buscar estrategias para
optimizar recursos y disminuir los costos del tratamiento
con resultados comparables con centros internaciona-
les; de esta manera, crear centros de trasplantes de alta
tecnologia con un equipo multidisciplinario que cadauno
de ellos tenga una funcioén especifica en un programa
Unico. Por otro lado, con estos esquemas se incremen-
ta el nimero de trasplantes por afio el cual es indispen-
sable porla alta prevalencia de estas enfermedades en
nuestro pais, la estancia hospitalaria se reduce con la
consecuente reduccion de los costos intrahospitala-
rios. Entre las complicaciones del TCH se encuentran
la falla del injerto, mielosupresion prolongada por las
altas dosis de quimioterapia y radioterapia, la enferme-
dad injerto contra huésped (EICH), recaidas, etc. En
este simposio se plantean diferentes estrategias para
mejorar la respuesta al TCH con menores riesgos para
el paciente, tales como el trasplante alogénico no
mieloablativo (TANM).

l. ¢ Como lograr el efecto centro? Experiencia en
trasplante de células hematopoyéticas

Enrique Gomez-Morales*

El trasplante de células hematopoyéticas (TCH), es un
procedimiento de alto grado de complejidad calificado
con un Grupo Relacionado al Diagnéstico (GRD)! de
10.2, indicado como terapia de primera linea para diver-
sos padecimientos hematolégicos, neoplasicos, inmuno-
deficiencias y autoinmunitarios. Los costos altos del
procedimiento? hacen que pocos centros en Latinoaméri-
catengan actividad continua. Existeninnumerables varia-
bles que intervienen en esta situacién, la mayor parte es

de indole financiera; pero desde el punto de vista técnico
la experiencia del Centro de Trasplante es una prioridad
gue podria estar anuestro alcance. El efecto Centro**es
un término que representa la minima morbilidad y mor-
talidad relacionada al procedimiento de trasplante. Es
dificil de registrar por la variabilidad de los factores
relacionados al procedimiento y la variedad de enfer-
medad, adicionalmente la falta de regulaciones y guias
parael ejercicio del programade trasplante no permiten

* Trasplante de Células Hematopoyéticas, Servicio de Hematologia, Hospital de Especialidades, CMN Siglo XXI, IMSS.
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tener un marco de referencia al respecto. Sélo tres
articulos han evaluado estos aspectos en TCH;*®endos
de ellos se muestra la importancia que tiene el tamafio
del programa, definido por el nUmero de trasplantes
realizadosy laevolucion satisfactoriade los enfermos. El
trabajo de este informe se planed y ha sido desarrollado
desde hace 8 afios, con el propésito de crear un Centro
de Trasplante, con laminimavariacion posible sustenta-
do en los limitados recursos disponibles.

Situacién epidemiolégica. Los trastornos hematoldgicos
mieloproliferativos aparecen cada dia con mas frecuen-
cia. Asi, en las estadisticas del INEGI° del 2001, corres-
pondientes a 1999, las leucemias aparecen con una tasa
de 2.6 por 100,000 habitantes y ocupan de la tercera a la
sexta causa de mortalidad, en personas entre los 1y 34
afios de edad, y practicamente la mitad de estos enfer-
mos, son atendidos en el IMSS.

Limitaciones. La leucemia en nuestros pacientes
tiene una conducta biol6gica muy agresiva, demostrada
por la caracterizacion citogenética del diagnéstico de los
enfermos, pues 40% de ellos tienen alteraciones de mal
pronéstico o complejas lo cual habitualmente indica
enfermedad agresiva con pobre respuesta al tratamien-
to.X° Los enfermos suelen acudir al centro de trasplante
con enfermedad avanzada debido a la falta de informa-
cién sobre el procedimiento y a la cultura de oposicion
gue hay en algunos profesionales de la salud, lo que
limita el namero de procedimientos realizados en el
momentoideal. Los recursos que tenemos para realizar
estos tratamientos son limitados: tres cuartos con flujo
laminar, un cuadro basico de medicamentosyy la dificul-
tad paraadquirirlos enformaregular. Los presupuestos
son limitados en general y mucho mas en esta area en
particular, por lo que la actividad del programa esta en
el limite para mantener la actividad de certificacion
internacional.

Planteamiento. ¢ Cémo lograr mejores resultados si
hay escasez de recursos, sin presupuestos especificos
a esta terapia de tan alto costo? La propuesta para
enfrentar esta situacion es aprovechar al maximo los
recursos disponibles mediante el logro de un programa
basado en actividades, con el objetivo primordial de
lograr el efecto Centro.

Desatrrollo del programa. El programa de TCH inicia
en 1994, durante los primeros cuatro afios se realizaron
trasplantes en forma aislada; el esfuerzo se concentré
en crear lainfraestructura para el desarrollo de trasplan-
tes con funciones propias a un Banco de Sangre. Un
gran avance fue la integracion de profesionales de la
salud y ciencias basicas como hematopoyesis,
infectologia, histocompatibilidad, genética, con el fin de
proporcionar a los enfermos sometidos a trasplante la
mejor caracterizacion de su padecimiento y las mejores
perspectivas de resultados en funcion del estadio de su
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enfermedad, con control de calidad en cada procedi-
miento realizado. A partir de 1999, el Banco Central de
Sangre se incorporé a los procedimientos de TCH se
aplicaron protocolos para la transfusién de componen-
tes celulares con productos negativos por serologia a
virus citomegalico y Epstein Barr, radiados y sometidos
a leucorreduccion pre-almacenamiento, con un control
de calidad medido por citometria de flujo. Se incluy6
manejo de enfermos con incompatibilidad al sistema
ABO, sometidos a trasplante alogénico logrando una
experiencia clinica satisfactoria. Se implementd la
criopreservacion, con lo que se reinicié el trasplante
autologo y los protocolos de movilizacion y hemoféresis
para coleccién de células hematopoyéticas, validadosy
estandarizados segun las actividades. Antes de iniciar
los trasplantes autdlogos, se realizaron experimentos
paraun estricto control de calidad de los procedimientos,
avalado por los expertos en ciencias basicas. En los
aspectos clinicos, el trasplante alogénico'! predomina
enun90%, con base al esquemabusulfan, ciclo-fosfamida
(BuCy2) convencional y el esquema de Standford con
busulfan, ciclofosfamiday etopésido, para los enfermos
con riesgo habitual y alto, respectivamente. La
inmunosupresion es con ciclosporina A y metotrexate.
En el area de hospital se definieron cuatro procesos:
elegibilidad, régimen de acondicionamiento, periodo de
mielosupresién y recuperacion, con base en éstos exis-
ten protocolos de manejo multidisciplinario especifico,
conun estricto control de calidad por areas (intendencia,
dietologia, trabajo social, enfermeria y médicos). Esto
permitié ampliar el &rea de hospitalizacién para la aten-
cion de enfermos, con una posibilidad de realizar hasta
10 trasplantes por mes.

Efecto centro. Esto ha permitido que con recursos
limitados, se redujeran costos, se logré duplicar el nime-
ro de procedimientos de 10 a 24, con el minimo de
efectos adversos. Se han realizado procedimientos par-
cialmente ambulatorios y el promedio de hospitalizacion
se hareducido a 25 dias. Otros logros son: injerto en 11
dias promedio, minimas transfusiones (3-4 componen-
tes) y un egreso hospitalario temprano, al dia 28, super-
vivencia mayor a 100 dias, en el 80%, lo cual define el
efecto Centro.

Conclusién

Contodaseguridad el efecto Centro no puede estarbasado
enelnumero de procedimientos, sinomas bienen el control
de calidad y eficiencia de los mismos; tal vez por ello una
actividad de 10 trasplantes alogénicos al afio sea suficien-
tes para mantener un programa. Asi, los esfuerzos deben
concentrarse en mejorar la calidad de los procedimientos y
no propiamente en el nimero de los mismos.
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Perspectivas. Losretos sontenerun mayor nimerode
enfermos trasplantados con los mejores resultados apli-
cando el control de calidad y eficiencia logrados, en la
medida de las posibilidades iniciar el manejo ambulatorio
y lograr a mediano plazo la certificacién Internacional.
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ll. Reconstitucion inmunoldgica posterior al trasplante de
meédula 0sea

Alejandro Limon-Flores*

Los pacientes sometidos a megadosis de quimio-radio-
terapia que son rescatados de falla hematopoyética
irreversible mediante trasplante de célulastallo, autélogas
0 alogénicas, sufren inmunosupresion prolongada con
alteracion enla proporcién de las poblaciones linfocitarias,
dado que tales megadosis eliminan la hematopoyesis
normal, la inmunidad celular y la mayor parte de la
inmunidad humoral.*

Estudios iniciales en autotrasplantes evidencian que
la cuenta de linfocitos CD3 se recupera 6 a 8 semanas
postrasplante, y 12 semanas después si es alogénico;
los linfocitos CD8, a su vez, se recuperan después de 4
meses,?*y los CD4 luego que discurren por lo menos 6
meses.>8 Por su parte, las células “natural killer” reapa-
recen durante el primer mes del trasplante, constituyen-
do la mayoria de linfocitos en ese periodo.” De esta
manera se mantiene unainversion de larelacién habitual
células CD4/células CD8, que normalmente es mayor a
1 (denotando esto la prevalencia de linfocitos CD4),
durante los primeros 6-9 meses del trasplante.

Los linfocitos B retornan a valores normales 1 a 2
meses postrasplante; no obstante, los niveles de IgG no
se normalizan hasta transcurridos 8 a 9 meses, los de
IgM hasta 9 a 12 meses y los de IgA hasta 2 a 3 afios.

* Hospital de Especialidades CMN IMSS, Cd. México; Puebla, México.
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Estudios recientes demuestran que la inmunidad
postrasplante mejora gradualmente durante los prime-
ros 5 afios, no solo en cuanto a poblaciones celulares
sino también en cuanto a funcionalidad de las mismas °
y que, inclusive 20 afios después existen anormalida-
des, aunque no sustanciales, como la escasa produc-
cion de linfocitos CD4 de novo, que esta vinculada con
lafuncionalidad timicaresidual y la edad al momento del
trasplante.®

Material y metodos

Seanalizaronlas poblaciones celulares CD4,CD8,CD19
y CD14 en sangre periférica de 34 pacientes sometidos
a trasplante de células hematopoyéticas en nuestro
hospital entre los afios 1995y 2001, mediante citometria
deflujoy anticuerpos monoclonales. Todos se encontra-
ban con implante funcional y en remision neoplasica.
Fueron 17 varones con edad promedio de 19.9 afios
(rango 3a41)y 17 mujeres con edad promedio de 19.5
afios (rango 6 a 43). Sufrieron leucemia aguda
linfoblastica 16 pacientes, leucemia aguda mieloide 6,
linfoma no Hodgkin 6, cancer mamario 1 y leucemia
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mieloide crénica 5. Recibieron alotrasplante 9 enfermos
y autotrasplante 25; el origen de las células tallo fue
sangre periférica mediante aféresis en 13 casos, y
méduladseaen21. Los esquemas de acondicionamien-
to utilizados incluyeron BuCy-2 en 7 individuos, CEA en
15,ICT +Cfxen5,CVBen6yCVP en 1. No se utilizaron
esquemas submieloablativos. El tiempo de seguimiento
promedio de la serie se situé en 26.9 meses, siendo el
caso maximo de 64 meses. Las muestras sanguineas se
procesaron entre agosto de 2001 y enero de 2002.

Resultados

Los 25 pacientes autotrasplantados mostraron en pro-
medio 11.24% de células CD4 positivas, 16.17% de
CD8,14.93%de CD19y11.36% de CD14. Laproporcién
CD4/CD8 (“ratio”) fue 0.77 en promedio, lo que indica
claramente inversion de la relacion normal.

Los 9 enfermos alotrasplantados exhibieron en pro-
medio 5.95% de células CD4,11.76% de CD8, 7.34% de
CD19 y 9.09% de CD14, con proporcién CD4/CD8 de
0.60 en promedio, evidenciando también inversién de la
relacién normal.

Al constatar resultados segun el tiempo de segui-
miento en la serie de autotrasplantes, ninguno de 9
casos tuvo relacion CD4/CD8 mayor a 1 6 normal en los
primeros 2 afios; 4 de 9 casos (44.4%) la tuvieron con
evolucién postrasplante de 2 a 4 afios, y 2 de 7 también
(28.5%) con mas de 4 afios de trasplantados. De igual
manera, en la serie de alotrasplantes, 1 de 5 (20%) la
logré antes de 2 afios, 1 de 3 (33.3%) entre 2 y 4 afos,
y 0 de 1 (0%) con mas de 4 afios de seguimiento.

En el grupo global de 34 enfermos, solo 8 muestran
relacion CD4/CD8 mayora 1 (23.5%), siendo 1 de 14 en
los primeros 2 afios (7.1%), 5 de 12 entre 2 y 4 afios
(41.6%),y 2 de 8 (25%) con mas de 4 afios de seguimien-
to.

Discusion
Nuestra serie muestra que solo el 23.5% de pacientes ha
logrado reconstitucion inmunolégica normal o cercana a

lo normal, ajuzgar por larelacion de linfocitos CD4/CD8,
durante los primeros 5 afios postrasplante. Esto contra-
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dice reportes iniciales contenidos inclusive en publica-
ciones consideradas referencia obligada, y refuerza el
concepto vertido en literatura reciente, de que lainmuni-
dad postrasplante requiere de periodos prolongados,
mayores a 5 afios, para su reconstitucion completa.
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lll. Resultados del protocolo Mexicano (Monterrey /
Puebla) para llevar a cabo trasplantes alogénicos no
mieloablativos (TANM)

Guillermo Ruiz-Argielles*

Fundamento

Los conceptos novedosos sobre los trasplantes alogé-
nicos de células totipotenciales hematopoyéticas (CTH)
se basan en la idea que los esquemas habituales de
citorreduccion de la médula ésea se pueden reempla-
zar por esquemas no-mielotéxicos y que las CTH
trasplantadas crean su propio espacio por medio de
reacciones de injerto contra huésped, que son, adicio-
nalmente, las que impiden el crecimiento de diversas
neoplasias. El objetivo fundamental de los trasplantes
alogénicos no mieloablativos (TANM) es inducir efecto
deinjerto contratumor, parte del efecto de injerto contra
huésped (EICH).® Se han empleado diversos métodos
parahacer TANM en varios lugares del mundo: Jerusa-
len, Houston, Bethesda, Génova, Boston, Seattle, en-
tre otros.* Todos los métodos se concentran en los
efectosinmu-nosupresores de los esquemas, mas que
en los efectos mieloablativos. Desde hace muchos
afos, nosotros hemos estado interesados en hacer
accesibleslostratamientos hematolégicos modernos a
los pacientes mexicanos, abatiendo costos y simplifi-
cando los métodos.5 Con estaidea, enlos Ultimos cinco
afios hemos usado un método diferente para llevar a
cabo TANM, basado en los métodos usados en Jerusa-
Ién, Houston y Génova que es mucho mas accesible
técnica- y econémicamente para los habitantes de los
paises en desarrollo.513

Cambios principales

a) Empleodefarmacos baratosy disponibles. Dado que
el melfalan endovenoso y la globulina anti-timocito no
se consiguen en México y son caros en el extranjero,
decidimos usarlosfarmacos mas baratosyaccesibles
delos esquemas usados en otros sitios: Busulfan oral,
4 mg/Kg los dias - 6 y - 5; ciclofosfamida i.v., 350 mg/
m?2losdias-4,-3y-2;fludarabinai.v. 30 mg/m?los dias
-4, -3y -2. Laciclosporina oral 5 mg/Kg se inicia el dia
- 1y se usa metotrexate i.v. 5 mg/m?los dias + 1, + 3,
+5y+115%0

* Clinica Ruiz Puebla, Puebla, México.
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b)

c)

d)

e)

Numero de sesiones de aféresis ajustadas a cada
caso. Inicialmente usamos tres sesiones de afére-
sis en todos los donadores,” pero nos dimos cuenta
de que, para obtener entre 1y 6 x 10° células CD34
viables /Kg del receptor,® era posible que usaramos
una mediana de 2 sesiones de aféresis) (rango 1 a
4), disminuyendo asi el empleo de equipos de
aferesis y en consecuencia, costos.

Eliminacién del gancicloviry de la IgG endovenosa.
Probablemente como resultado del dafio reducido a
la médula 6sea durante los TANM y de larecupera-
cion rapida de la hematopoyesis y de la respuesta
inmune del huésped, en los TANM las enfermeda-
des por el virus citomegalico (CMV) son mucho
menos frecuentes y graves, y las muertes excepcio-
nales,’*s a pesar de que los sujetos mexicanos
(tanto donadores como receptores de CTH) estan
infectados por el CMV con gran frecuencia.'® Noso-
tros no hemos tenido muertes por CMV en los
pacientes sometidos a TANM con nuestro esque-
ma,*? porlo que hemos eliminado el empleo profilac-
tico tanto de ganciclovir como de IgG.

Conduccién extrahospitalaria. Dado que la duracién
tanto de la trombocitopenia como de la granulo-
citopenia durante los TANM es mas corta que en los
trasplantes aut6logos'’ o incluso que durante la qui-
mioterapia ablativa,'® hacemoslos TANM de manera
extrahospitalaria siempre que se cumplan algunas
condiciones: Los pacientes deben estar
asintomaticos, activos, ser capaces de permanecer
en casas u hoteles cercanos y deben tener un buen
nivel educativo; es critico contar con una clinicaen la
gue tanto las transfusiones como los medicamentos
se puedan administrar de manera rapida y eficaz.>®
Esto nos ha permitido que el 80% de los pacientes
sometidos a TANM nunca ingresen al hospital.58
Transfusiones disminuidas de eritrocitos y plaque-
tas: En virtud de la rdpida recuperaciéon de la
hematopoyesis durante los TANM, éstos se pueden
hacer sin transfusiones de glébulos rojos ni de
plaguetas. En nuestra experiencia, uno de cadatres
sujetos trasplantados de esta manera no requieren
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transfusiones. La mediana de paquetes de eritrocitos
transfundidos es de 6 paquetes, conrangode0a 19,
entanto que la mediana de sesiones de transfusién
de plaquetas es de 2 sesiones, conrangode 0 a5.%°
Estotambiénredundaen abatimiento de costosyen
disminucién de riesgos por exposicion a productos
humanos para los receptores.'®!® Siempre que es
posible, lastransfusiones de plaquetas se hacen del
mismo donador de las CTH, obtenidas por aferesis.
Cuando se recurre a otros donadores, se emplean
filtros desleucocitadores.

f)  Infusiones de linfocitos reducidas: En nuestro pro-
grama infundimos linfocitos el dia +30, so6lo si el
receptor no tiene alguna de las siguientes
condicones: Evidencia de quimerismo parcial o to-
tal,? EICH o remisién molecular de laneoplasia. Por
ello, séloinfundimos linfocitos en aproximadamente
el 10% de los trasplantados, lo que también dismi-
nuye costos y abate la prevalenciay gravedad de la
EICH.5®

Resultados

Empleando nuestro método, hemos trasplantado a 70
pacientes con diversas enfermedades:®!® Leucemia
granulocitica cronica (LGC), leucemia aguda
mieloblastica, leucemia aguda linfoblastica,
mielodisplasia, talasemia mayor, enfermedad de Hodgkin
en recaida, anemia aplasica y aplasia de serie roja. La
mediana de recuperacion de mas de 0.5 x 10%L
granulocitos ha sido de 11 dias y la mediana de recupe-
racion de masde 20 x 10%L plaquetas, de 12 dias. Veinte
pacientes no necesitaron trasfusiones de eritrocitosy 17
no requirieron plaquetas. En 55 pacientes (78%), el
procedimiento del trasplante se pudo completar de ma-
nera totalmente extrahospitalaria. Los periodos de se-
guimiento postrasplante oscilan entre 30 y 800 dias.
Cuatro pacientesfallaron atomar elinjertoy recuperaron
hematopoyesis enddgena; 16 pacientes (23%) desarro-
llaron EICH aguda y 28 (49%) EICH cronica. Treinta y
dos pacientes (47%) han muerto: Cuatro rechazaron el
injerto, 21 tuvieron recaida de la neoplasiay siete falle-
cieron por EICH. La mediana de supervivencia
postrasplante es de 420 dias y la supervivencia a 12
meses de 42%. La mortalidad en los primeros 100 dias
postrasplante fue de 3.8% y la mortalidad relacionada al
trasplante es de 14.2%. Los mejores resultados de
nuestro programa los hemos obtenido en leucemia
granulocitica cronica (LGC) y los peores en leucemia
aguda linfoblastica. Hemos trasplantado a 21 pacientes
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con LGC: once en fase cronica, seis en fase blastica y
cuatro en fase acelerada; la mediana de edad es de 43
afios (rango 20 a 61); diez pacientes tenian mas de 45
afios al trasplantarse. La mediana de supervivencia
post-trasplante en LGC es mayor de 750 dias, en tanto
gue lasupervivenciaa 750 dias es de 60%. Cuatro de los
seis pacientes enfase blastica murieron. Doce pacientes
(57%) desarrollaron EICH aguday 12/17 (58%) hicieron
EICH crénica. Todos los sujetos se injertarony en quince
se han logrado documentar remisiones moleculares
(desaparicion del BCR/ABL). Para todo el grupo de los
70 pacientes, la mediana de costos de cada trasplante
alogénico esde 18 000 ddlares,* ! unacifra que contras-
ta con la informada en los Estados Unidos de
Norteamérica, que es de 300 000 ddlares americanos.?

Conclusiones

La préactica de los TANM es sin duda uno de los mas
grandes avances que han ocurrido en los Ultimos cinco
afios en el tratamiento de las neoplasias hematolégicas
malignas y de otros tumores. Sin embargo, los TANM no
deben ser considerados como una “forma facil” de hacer
trasplantes de médula 6sea.?? En muchos lugares del
mundo, los TANM se reservan para sujetos afosos,
debilitados o quienes sufren otras enfermedades. Noso-
tros hemos elegido hacer los TANM a todos los sujetos
quienes necesiten un trasplante alogénico de CTH por
varias razones, entre las que destacan el costo de los
procedimientos. Las consideraciones sobre los costos
de los tratamientos no deben ignorarse en ningdn sitio
del mundo, pero son particularmente criticas en paises
en desarrollo:?*?* El 80% de los nifios con cancer en todo
el mundo mueren por la enfermedad porque no es
posible darles el tratamiento adecuado, como es el
trasplante de médula ésea.

Es claro que la gran mayoria de los pacientes que
nosotros hemos trasplantado empleando nuestro es-
guema no podrian haber pagado el costo normal de un
trasplante de médula 6sea. Los estudios prospectivos
podran definir silos TANM reemplazaran eventualmente
a los trasplantes convencionales de CTH; sin embargo,
en paises endesarrollo, muchas veces ladecisién en un
paciente dado no es entre hacerle un TANM o un
trasplante convencional, sino entre hacer un TANM o ho
darle ningun otro tratamiento efectivo. Por sus costos,
los TANM podrian ser considerados como una opcion
terapéutica inicial en paises en desarrollo donde los
costos de los trasplantes convencionales de CTH son
inaccesibles para muchos pacientes.
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IV. Trasplante alogénico de células hematopoyéticas
no mieloablativo

Jorge Vela-Ojeda*

Trasplante no mieloablativo

El régimen utilizado no erradica la hematopoyesis del
receptor, por lo que se observa una rapida recuperacién
hematopoyética (menor a 28 dias) sin necesidad de un
trasplante. Después delinjerto, se presenta un estadode
guimerismo mixto (presencia estable de células linfo-
hematopoyéticas deldonadory delreceptor enlasangre
periférica y/o en médula 6sea en el dia + 35 postras-
plante); si el injerto es rechazado, ocurre una recupera-
cion autéloga rapida. Este tipo de acondicionamientos
no eliminan por completo las células tumorales del
receptor, sin embargo, propician un efecto injerto contra
células hematopoyeéticas en el cual las células del dona-
dor erradican la hematopoyesis residual del receptor.
Cuando el receptor alcanza un quimerismo completo de
células T, se observa el efecto de injerto contra tumor.!
El quimerismo mixto puede perdurary permanecer esta-
ble durante afios y en el caso de enfermedades
hematolégicas benignas, puede ser suficiente para cu-
rar al enfermo.2 Asi mismo, el quimerismo mixto produce

un estado de tolerancia inmunoldgica bidireccional (do-
nador/receptor). La inmunodeficiencia asociada con
guimerismo mixto es menos profunda que la del tras-
plante convencional, por lo que las técnicas de aisla-
miento y descontaminacion (flujo laminar, filtracion de
aire por presion positiva etc.) no son necesarias y este
tipo de trasplantes se pueden realizar en algunos casos,
fuera del hospital.® Si el quimerismo mixto no se transfor-
ma en quimerismo completo (100% de células del dona-
dor), éste se puede inducir mediante suspension del
tratamiento inmunosupresor o por medio de la progra-
macion mensual de infusién de linfocitos del donador
original (no mas de 2-3 infusiones). El quimerismo se
evalla mediante algunas técnicas de laboratorio como:
estudio citogenética estandar (en caso de que donador
y receptor sean de diferente sexo), analisis de células
residuales con cromosoma Filadelfia (en pacientes con
LMC), por medio de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) amplificando el nimero variable de secuencias
repetidas en tandem (VNTR), o bien por la técnica de
identificacion de las regiones minisatélite.

4 )\
Cuadro .
Autor Esquema Uso mas comin
Giralt (6) Fludara 30 mg/m?/dx 4 d LMA.
Ida 12 mg/m?d x 3d SMD
ARAC2g/m¥dx4dé
Melfalan 140 mg/m?/d
Slavin (7) Fludara 30 mg/m?/d -10 -5 Leucemias agudas, LMC.
Busulfan 4 mg/kg/d -6 -5
GAT 10 mg/kg/d -4 -1
Childs (1) Cy 60 mg/kg/d -7 -6 LLA, LMA, LMC, SMD,
Fludara 25 mg/m?/d -5 -1 tumores soélidos.
GAT 40 mg/kg/d -5 -2
Storb (8) Fludara 30 mg/m?/d -4 -2 Mieloma, SMD, LLC, LMC,
TBI 200 cGy (7 cGy/min) LMA, LNH, EH.
Khouri (9) Fludara 30 mg/m?/d -4 -2 LLC
Cy 300 mg/m?/d -4 -2 LNH bajo grado
-

Fludara= fludarabina, Ida= Idarrubicina, GAT= globulina anti-timocito, Cy= ciclofosfamida, TBI= irradiacion corporal total, LMA=
leucemia mieloblastica aguda, SMD= sindromes mielodisplasicos, LMC=leucemia mieloide crénica, LLA= leucemia linfoblastica
aguda, LLC= leucemia linfocitica crénica, LNH= linfoma no Hodgkin, EH= enfermedad de Hodgkin.

* Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional, La Raza, IMSS, Cd. México.
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La experiencia hoy en dia confirma que no es nece-
sario crear un espacio en la médula 6sea del receptor
utilizando altas dosis de quimio-radioterapia; los regime-
nes de acondicionamiento no ablativos pueden asegurar
el injerto de células hematopoyéticas a través de barre-
ras como el sistema HLA e inmunolégico, con la ventaja
de ser un procedimiento menos téxico.*

El injerto de neutrdfilos (> 0.5 x 10%I) se observa en
promedio al dia11-15 postrasplante y el injerto plaquetario
(> 20 x 109/) a los 8-13 dias, lo cual traduce menores
requerimientos transfusionales.
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Regimenes de acondicionamiento no mieloablativos

La fludarabina es un analogo de las purinas que ha sido
ampliamente usado en este tipo de trasplantes. Es
altamente inmunosupresor, produce linfopenia profun-
da, lo cual facilita el injerto de las células hematopoyéti-
cas.® Ademas tiene otras ventajas como tener actividad
antitumoral en algunas patologias oncohematologicas y
baja toxicidad no hematolégica.

Los principales esquemas usados en trasplante no
mieloablativo se resumen en el cuadro I.

Nuestra experiencia en trasplante no mieloablativo
se describe a continuacién. Del 5 de Septiembre del
2000 al 21 de Junio del 2001 se realizaron 16 TANM
(grupo 1)y 27 TACHSP (grupo 2). La edad promedio fue
de 37 (27-47) y 27 afios (17-40) (p =0.0001). El 78% y
56% de los pacientes fueron hombres (p =0.1). Las
patologias tratadas fueron en el grupo 1: LGC 7, LMA 3,
HMO 3, MM 2, SMD 1y en el grupo 2: LGC 12, LMA 7,
LLA 3, HMO 5. El 46 y 83% de los pacientes se encon-
traban en remision completa o fase crénica al momento
del trasplante (p < 0.04). Regimenes de preparacion.
Grupo 1: Fludarabina 30 mg/m2/dia -6 a -2 +
ciclofosfamida 1500 mg/m2/dia -4 a -2. Grupo 2 BuCy
(20) y otros.” Profilaxis EICH: ciclosporina -1 al +90
grupo 1y ciclosporina + metotrexate grupo 2. El 21% y
56% recibieron FEC-G postrasplante respectivamente
(p = 0.05).No hubo diferencias entre los dos grupos en
frecuencia de infecciones, EVOH y cistitis hemorragica.
EICHaguda=gradoll:21%y 12% (p=0.1). EICH crénica
36% y 38% respectivamente (p =0.7). Mucositis grado
-V en 7 y 33%. En 10 de 16 pacientes del grupo 1 se
infundieron linfocitos del donador original. Injerto
leucocitos: 11 vs. 15 dias (p <0.0001), injerto eritrocitos
10 vs 19 dias (p< 0.01), injerto plaquetas 8 vs 15 dias
(p<0.0001). No hubo diferencias en CMNx108/kg (2.8 vs
3) y CD34 x10%kg (4.2 vs 5.1). En 4/6 pacientes
analizables se logro > 90% de quimerismo en promedio
al dia 60. Con un periodo de observacion medio de 8
meses, la sobrevida libre de enfermedad es de 7 vs 20
meses Y la sobreviva global es de 8 vs 21 meses (p =
0.09) como se observa en las siguientes figuras 1y 2.
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