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TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS. UNA NUEVA PERSPECTIVA

l. Introduccioén

Enriqgue Gémez-Morales

El trasplante de células hematopoyéticas (TCH) es un
procedimiento con fines curativos, para trastornos por
definicion letales.! Se aplica a enfermos con padecimientos
inmunolégicos, hematoldgicos benignos o malignos, tumo-
res sélidosytrastornos autoinmunitarios, cuyas probabilida-
desde supervivencialibre de enfermedad seamenoracinco
afos. Unade las principales limitantes para tener acceso a
este tipo de tratamiento, es la disponibilidad de un donador
compatible en el sistema de histocompatibilidad mayor
(HLA), ya que sélo el 20% de los enfermos cuentan con un
donador. La estrategia para poder vencer esta limitante, es
contar condonadores norelacionados.?

La fuente de células hematopoyéticas de donadores
norelacionados, se originaenlosregistros de donadores
voluntarios o bien de los bancos de células provenientes
del corddn placentario, ubicados en los Bancos de San-
gre.®* En la primera situacion se hace un llamado a la
comunidad, para el registro de donadores los cuales son
referidos a Bancos de Sangre certificados, parapoder ser
inscritos en el padron de donadores, después de una
entrevista médica y andlisis de sangre, con serologia
viralincluiday estudios de HLA, seincorporan aunabase
de datos de un sistema electronico que tiene conexion
mundial, alos organismos internacionales de donadores
de células hematopoyéticas, para disponer de estas
células para eltrasplante se requiere una compatibilidad
en el sistema HLA de 6/6 o bien en 5/6 por estudios
moleculares en clase | y Il, para ser donantes aptos del
tejido hematopoyeético.

Laventajaesque ampliaenun20a25%, laposibilidad
de encontrar un donante de acuerdo al origen étnico, la
desventaja es que la poblacién hispana disponible para
estetipode donacién es baja, yaque sélotieneninscritos
aun 11% de los donantes del registro internacional, esto
repercute enlabaja probabilidad de encontrar eldonante
adecuado, lo cual puede hacer que serequiera hastatres
meses, para una busqueda. Cuando se halogrado obte-
ner el disponente de células hematopoyéticas los clini-
cos deltrasplante deben enfrentar dos dificultades técni-
cas, el costo para tener acceso a las células con un
monto de $30,000.00 a$40,000.00 dolaresy elgrado de
complejidad del trasplante, ya que las diferencias en
antigenos menores incrementan la posibilidad de compli-
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caciones como la enfermedad del injerto en contra del
huésped y en el mejor de los casos, los resultados
aspiran a un 40% de superviencia libre de enfermedad.

Porelgrado de dificultad que representa, el centro de
trasplante y los médicos clinicos encargados del progra-
ma deben estar certificado a nivel internacional, mostrar
experiencia basada en la realizacion de mas de 500
trasplantes alogénicos de donador relacionado, para
poder garantizar los resultados y contar con recursos
financieros ya que los costos del procedimiento suelen
superan los $300,000.00 dodlares, estos factores limitan
lareal aplicacion de este programa en paises en vias de
desarrollo.

La segunda opcién de células hematopoyéticas de
donador no relacionado la brinda el banco de células de
cordon placentario,® las ventajas potenciales son que se
puedenrealizartrasplantes con diferencias endos o tres
antigenos del sistema de histocompatibilidad mayor, ha
demostrado utilidad desde hace méas de 15 afios, para
restablecerlahematopoyesisy por ello puede seraplica-
do con éxito a un grupo de enfermos con alto riesgo,
potencialmente podria cubrir mas de un 30% las expec-
tativas del trasplante. Sus desventajas es que se requie-
re un Banco de Sangre con certificaciéninternacional con
almacenamiento de células de corddn con un alto control
de calidad, los resultados han sido mejores cuando estas
células se usan en poblacion infantil, ya que la dosis
celular suele ser baja para los adultos promedio y esto
origina la principal causa de fracaso, aunque experien-
cias recientes han mostrado la utilidad clinica del tras-
plante, en adultos.®

Los costos de administracion para disponer de células
de corddn placentario de los registros internacionales
oscilan entre los $15,000.00 a $20,000.00 délares, mas
los costos propios del trasplante en aproximadamente
$100,000.00 dolares, en este caso los esquemas de
inmunoprofilaxia pos trasplante suelen ser menos inten-
sos. En centros especializados en coleccion de células
provenientes de cordon se sabe que solo el 40% de los
productos obtenidos, son Utiles para fines terapéuticos al
cumplir con los controles de calidad. De tal manera, que
lamayor parte de los paises desarrollados, han disefiado
una estrategia de centros de referencia y un registro
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internacional, para abatir costos y hacer eficiente el
programa, se dice que un Centro de almacenamiento
costo efectivo de células hematopoyeticas de corddn,
debe emplear entre un 5 a 8% de los células
hematopoyéticas de cordén almacenados.

Dos condiciones contradictorias se presentan para
tener el acceso a esta fuente de células hematopoyéticas,
unaestécnicaylaotraes ética. Lasrazonestécnicas que
explican lafaltade utilidad de las células hematopoyéticas
provenientes de corddn placentario incluyen, que las
madres candidatas a la donacion deben ser evaluadas
desde elinicio del embarazo, deben cursaridealmente su
primera gestacion y deben cursar con un embarazo sin
complicaciones y tener un producto eutréfico, sano de
término. Se sabe que los productos de madres fumadoras,
multigestas, o con trastornos en su embarazo, no rednen
los controles de calidad para una dosis celular adecuada,
para garantizar la hematopoyesis pos trasplante.

El contar con altas tasas de gestacion en paises en
desarrollo, pudiera hacer pensar que con todos ellos se
podriaresolver los problemas de salud, para quienes no
cuentan con un donador compatible. En este caso, la
madre y el padre deben tener informacidn y otorgar su
consentimiento informado, para la coleccién, procesa-
miento, almacenamiento y posterior aplicacién de las
células hematopoyéticas para aplicacién altruista. Exis-
ten en la actualidad dos formas de realizar este proceso
unaatravés de unbanco de células de corddn certificado
por organismos internacionales y locales, para la dispo-
nibilidad de células de cordény otra a través del almace-
namiento para el uso del propio enfermo o sus familiares,
esto es para donacion dirigida. En el primer caso, el
gobierno suele hacerse cargo de los costos del procesa-
miento de las células de corddn y este se aplica a los
enfermos que lo ameriten en base alosresultados de los
estudios de histocompatibilidad. En la segunda situa-
cion, la pareja debe pagar por el procesamiento y el
almacenamiento de las células durante un periodo hoy
establecido a 10 afios y s6lo podra ser aplicado a las
personas que solicitaron el servicio.

Envista que el principal problemaclinico es el fracaso
del trasplante, dos alternativas de aplicacion estan en
investigacion clinica fase lll, si la dosis celular en las
células de cordodn placentario, suelen ser la limitante del
éxito que ocurre si las células son sometidas “in vitro” a
un proceso de expansion celular’ o bien que ocurre si se
aplican dos cordones a un enfermo adulto. Estan en
evaluacion los resultados de ambas modalidades de
tratamiento y ambas, parecen opciones prometedoras,
con base a los resultados preliminares.

Aspectos éticos, un concepto que ha llamado la
atencion, es el hecho de que los investigadores en
ciencias basicas han mostrado latransdiferenciacion® de
diversas lineas celulares, que define el concepto de
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plasticidad de las células seminales y explica como las
células seminales hematopoyéticas pueden generar otro
tipo de tejidos en condiciones experimentales “in vitro”,
esto plantea los supuestos que las células
hematopoyeticas provenientes de cordén placentario se
diferencian a distintas lineas celulares, como el tejido
nervioso, el tejido muscular, el miocardio, el tejido hepéa-
tico y epitelial por tanto, cabria la posibilidad de dar
solucién a distintos problemas de salud, originados en
estos tejidos, si bien esta situacién se ha realizado en
animales de experimentacion, adn no se retnen las
condiciones para su aplicacién clinica.

Con el fin de ampliar lagamma de posibilidades de la
aplicacién de células hematopoyeticas de cordon
placentario, algunos centros de coleccién han ofrecido el
uso potencial de las células hematopoyéticas en el
tratamiento de otros padecimientos, tales como trastor-
nos neuroldgicos, musculares, cardiovasculares, etc...
Alternativas, que desde el punto de vista técnico no se
soportan para su aplicacion clinica aunque existen en el
mundo, una amplia investigacion sobre el tema.

Unasituacién controversial ocurre sobre laaplicacion
autélogade células provenientes de cordon placentario.®
¢,Cudl seria la posible aplicacion de células de corddn
autélogaaun nifio, quetiene leucemia?, existe evidencia
gue los trastornos clonales pueden ocurrir en trastornos
hematolégicos, hasta por unadécada antes de las mani-
festaciones clinicas del padecimiento, lo que sugeriria
gue el trastorno clonal apareci6é durante la gestacion,
cuando se trata de un nifio enfermo.
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Il. El trasplante de corddn: desde el laboratorio a la clinica

SergiQuerol

La célula madre hemopoyética (CMH) se dedujo a partir
de la experiencia clinica del trasplante de MO. En este
modelo, la clinica fue por delante del laboratorio. Y las
experiencias clinicas, motivaron eldescubrimiento de los
factores biolégicos de los que dependia el éxito del
trasplante. Fundamentalmente, la aloreactividad
inmunoldégicay la jerarquia de la hemopoyesis.

Eltrasplante de sangre de cordon (TSC) tuvo uninicio
clinico que paso desapercibido. Ende! publicé a princi-
pios delosafos 70, uninjerto hematolégicotras TSC con
finalidad transfusional. Este hecho no conllevé al naci-
miento de esta estrategia alternativa, sino que quedd
recogido enlarevistas como unacuriosidad. Durante los
afios 70 y 80 se consolidaron los ensayos in vitro que
definieron lahemopoyesis. Conlos cultivos alargo plazo
se consiguié mantener la hemopoyesis in vitro durante
varios meses, y se definié la célula madre de la
hemopoyesis. Asimismo, los cultivos clonogénicos defi-
nieron los diferentes estados de maduraciény los linajes
celulares. Estos mismos cultivos, utilizados en un prin-
cipioconmédulaésea (MO), demostraronlapresenciade
actividad hemopoyética circulante enlasangre de cordén
(SC). Finalmente, en el afio 1988 se describid la presen-
cia de células progenitoras hemopoyéticas circulantes,
gue desaparecian a los pocos dias del nacimiento?.
Estos datos de laboratorio permitieron re-inventar el
procesoy serealiz6 el primertrasplante alogénicode SC
el mismo afo en Paris, en el contexto familiar.®

EITSC se ha consolidado desde entonces, como una
alternativa altrasplante alogénico de donante adulto, sobre
todo cuando no hay donante familiar posible. En enferme-
dades como las leucemias agudas, o los sindromes de
fallo medular y las inmunodeficiencias, se trata de una
alternativa Unica para un grupo importante de pacientes.

Ventajas del uso de la sangre de cordon

A continuacion se desarrollan una serie de puntos
donde la utilizacién de la SC constituye una ventaja con
respecto a los programas de donantes adultos:*

— Eficacia: La mayor permisividad HLA hace posible
los trasplantes incompatibles para HLA. A pesar de
que es deseable una identidad maxima, se pueden
realizar trasplantes de SCU a partir de 4 alelos
idénticos por bajaresolucién. Enlos donantes adul-
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tos, los resultados exigen un nivel de identidad
mayor que en muchos casos no se limita alos alelos
A,B y DR si no que incluye también C y DQ. Esto
hace que de los 7 millones de donantes registrados
enelmundo, la probabilidad de encontrar un donante
idéntico no supere el 50%. En SC en cambio con
70000 unidades tipadas para A,By DRB1 se puede
encontrar donante paramas del 80% de lapoblacién,
y alin mayor mediante el disefio de programas que
consigan un balanceo étnico apropiado.

- Eficiencia: Elhecho de que launidad de SC ofrecida
para trasplante esté totalmente caracterizaday es-
tudiada hace que eltiempo desde laidentificacion de
un donante hasta su trasplante sea menor. De
alrededor de 4 meses parala MO hasta solamente 1
mes en el caso de la SC. Es mas, la mayoria de los
bancos relatan casos de trasplantes en situaciones
urgentes, preparados en 48 horas.

-  Coste/beneficio: todo lo anterior redunda en un ma-
yor beneficio para igual inversién. Mas adn cuando
las donaciones de corddn una vez criopreservadas
no se pierden, mientras que para mantener unregis-
tro de donantes vivos hay que invertir de forma
continuada, aunque sea solamente para mantener el
registro y cubrir la pérdida de donantes. Todo ello
supone que lalogistica del trasplante de cordén sea
mas sencilla, y laprogramacién del mismo mas facil.

- Riesgo para el donante reducido. Los conflictos
éticos derivados del TSC son menores, asi como la
“presion” hacia el donante cuando este es elegido.

Las desventajas mayores derivadas de la utilizacion
de SC derivan de la dificultad del trasplante a adultos, de
la falta de opcidn de re-trasplante o inmunoterapia post-
trasplante y de la posibilidad de transmision de enferme-
dadescongénitas.

Resultados clinicos del trasplante de sangre de cordén

Las primeras publicaciones de series largas y compara-
das de trasplante de cordén versus MO muestran los
siguientes datos:

— En el contexto familiar, el TSC a partir de hermano
totalmente idéntico tiene menosriesgo de desarrollar
enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguday
cronica que el procedente de MO.®
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- Enseriescomparadas de donantes no emparentados,
el TSC mostré también una menor incidencia de
EICH, mientras que no se observabaincremento de
las recaidas, con lo que se puede inferir que esta
disminucién de la alorreactividad no se acompafa
conunadisminucién del efecto de lainmunoterapia,
o efecto injerto contra tumor.®

- Despuésde unacurvade aprendizaje clinico que ha
permitido definir las variables mas importantes, como
dosis celular ainfundir, grado de histocompatibilidad
y tratamientos de acondicionamiento recomenda-
bles, se empiezan a publicar series de adultos muy
prometedoras. En estamejora, losbancos de cordén
y el aumento de unidades disponibles ha jugado un
papel fundamental, ya que es posible encontrar
“mejores” donantes para pacientes concretos. Como
ejemplo, el grupo del Hospital de la Fe en Valencia,
ha presentado una serie de 41 donantes adultos
consecutivos, con un seguimiento medio de 2 afios,
y un 38% de supervivencia. En esta serie lamediana
de injerto de neutrdfilos se ha situado a dia 22 con
una incidencia de quimeras del donante del 100%.”

De las observaciones apuntadas se puede concluir
gue el TSC perseconstituye un modelo de prevencion de
la EICH, sin afectar la capacidad del injerto contra
leucemia. Ademas, si la dosis celular es suficiente (se
apuntan dosis minimas de 15 millones de células
nucleadas por kg del receptor o0 100 mil células CD34+/

kg), las tasas de injerto son superiores al 90%.*

Hipdotesis biolégicas

Los datos clinicos obtenidos tras una década de TSC de

donante no emparentado pueden fundamentar las si-

guientes hipétesis bioldgicas:

- Potencial hemopoyeético de la SC: los ensayos de
progenitores hemopoyéticos comparados entre SCy
MO adultamuestran que las unidades formadoras de
colonias, enlos medios clonogénicos habituales, son
mayores de tamafio, tienen mayor capacidad de
reclonajeyademas, han mostrado un potencial mayor
de injerto in vivo (sistema murino NOD-SCID). Esto
sustenta la evidencia de que con dosis menores de
progenitores se consiguentasas de injerto elevadas.
Mas aun, la SC ha mostrado una capacidad de
expansion in vivo (tras la infusién) méas elevada que
la fuente adulta. Asi, dosis comparables de CMH
infundidas aratones NOD-SCID producen mas proge-
nitores que los equivalentes procedentes de MO. En
el modelo humano, se ha publicado recientemente,?
quetras2afios deltrasplante, elnimerode LTCIC por
célula nucleada procedente de aspirados de MO, se
regeneratotalmente (al comparar con las propias del
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paciente pre-trasplante), y que esto no ocurre si la
fuente es MO adulta. Esto hace que el potencial de
expansion in vivo sea del orden de 10 veces mayor
cuando la fuente utilizada es la SC.

- Recuperacion del sistema inmunitario tras TSC: La
recuperacion de lainmunidad B y NK es similar a las
fuentes adultas. La recuperacion del recuento de
células T periféricas se inicia a partir del 6° mes.
Finalmente, en el analisis a largo término de la
recuperacionlinfoide (mediante TREC einmunoscopia)
se aprecia que la timopoyesis post-TSC es mas
efectiva que silafuente esla MO cuando se estudian
casos y controles agrupados por edad del paciente.®

En conjunto estos datos hacen presagiar una mejor
situacién a largo plazo tras TSC que si lafuente es CMH
de adulto. Las razones son menor EICH, mejor reconsti-
tucion del pool de CMHSs, y mayor repertorio inmune.

El trasplante de sangre de cordén: un nuevo modelo de
trasplante de células madre hemopoyeticas

Los datos bioldgicos comentados permiten definir al tras-
plante de cordén como unamodalidad Unicay diferenciada
de lostrasplantes de fuente adulta. Las caracteristicas mas
destacadas son como se dijo anteriormente unareconstitu-
cién alargo plazo eficaz del pool stem, con mantenimiento
del quimerismo y regeneracién timica, que permite la
reconstitucién del repertorio T. Ademas, las propiedades de
lalinfopoyesis neonatal hace que hayamenos EICH (nohay
células T memoria, y por el contrario hay células T naive que
se pueden educar para respuestas aloreactivas o
tolerizantes). Ademas el efecto antitumor puede venir me-
diado por la inmunidad innata (células NK y NKT). La
desventajamayor de este modelo de hemopoyesis neonatal
lo constituye la capacidad de reconstitucién a corto término
gue se encuentra comprometida. La falta de memoria
inmune durante los primeros 6 meses postrasplante y el
retraso en el injerto neutrofilico y monocitico hace que el
paciente sufra muchas infecciones peritrasplante y la mor-
talidad relacionada con el procedimiento sea elevada.

Terapia celular en el transplante de sangre de cordon

Paracorregir el problemade larecuperacionacorto plazo
en el TSC, en el banco de corddén de Barcelona se lleva
desde hace varios afios una linea de investigacion en
terapia celular basada en la expansion de células y
progenitores hemopoyéticos ex vivo, que faciliten el
injerto y mejoren lainmunidad. Estos cultivos pretenden
generar células terapéuticas para su utilizacion clinica.
Lasdiferentes célulasterapéuticas que se encuentranen
la actualidad bajo estudio son las siguientes:

Gac Méd Méx Vol. 139, Suplemento No. 3, 2003




Trasplantede célulasprogenitorashematopoyéticas. Unanuevaperspectiva

—  Expansién CD34 mieloide multilinaje: Se pretende la
generaciénde progenitores de granulocitos, monocitos
y megacariocitos previo alainfusién de launidad no
manipulada paraproducir unageneracioninmediata
de células mieloides maduras. Ademas, un opcién
eslaposibilidad de generar actividad veto a partir de
las células CD34+ expandidas lo que facilitaria el
injerto y disminuiria la EICH.

—  Produccion de células dendriticas (CD) de SC para
vacunacion in vivo o para generacion de actividad
citotoxica T especifica ex vivo. La supervivencia de
las células T naive transferidas depende de la pre-
sencia de interleucina 7 y de la presentacion de
antigenos. La expansion homeostatica de las célu-
las T en este contexto debe ser dirigida por las CD.
Con este fundamento se puede buscar un efecto
antiviral cuando la presencia del antigeno es precoz
(vacunacién), o introducir células T naive activadas
ex vivo y seleccionadas tras la presentacion de
antigenos virales por CD derivadas de monocitos.

— Aloreactividad NK y NK-T: La utilizacién de células
NKenelmodeloHLA-CyBwnoidéntico provocanun
aumento de latasa de injerto y una disminucién de la
EICH probablemente por destruccion por efecto
aloreactivo de las células T y las CD del huésped. En

este contexto, el TSC constituye un modelo donde la
disparidad de losreceptores KIRy susligandos pudiera
implicarse en el efecto contra tumor observado.
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lll. Trasplante de médula 6sea: Una nueva vision

Guillermo J. Ruiz-Argielles

Enenerode 1999 iniciamos en el Centro de Hematologia
y Medicina Interna de Puebla un programade trasplantes
alogénicos de médula 0sea, empleando acondiciona-
miento con esquemas no mieloablativos.! Las razones
fundamentales para iniciar un programa de este tipo de
trasplantes fueron dos principales:

a) Lamorbimortalidad de lostrasplantes alogénicos de
médula 6sea convencionales eramuy altaentodo el
mundo y aun mas en nuestro pais, ya que, por
razones economicas, en diversos centros de aten-
cibn médica nacionales no se contaba contodas las
instalacionesy medios necesarios parallevaracabo
este tipo de trasplantes.

b) Loscostosde lostrasplantes alogénicos de médula
Oseaconvencionales, realizados tanto en el extran-
jero como en el pais eran muy altos e inaccesibles
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paralamayoriade los pacientes mexicanos quienes
losrequerian.

Ante este panorama, los pacientes mexicanos quie-
nes necesitaban de untrasplante de médula 6seatenian
pocas opciones: Se trasplantaban fuera del pais si
lograban reunir el costo de un trasplante convencional:
300000.00délares enla Uniébn Americana,? se trasplan-
taban en el pais con costos menores pero conriesgos de
morbimortalidad muy altos, superiores al 50%?2 o, aln
peor, optaban por continuar con tratamientos menos
eficaces que el trasplante de médula 6sea.

En los Ultimos seis afios, varios investigadores en
Houston,® Jerusalén* y Génova® demostraron que para
llevar a cabo los trasplantes alogénicos de médula 6sea
no era necesario hacer la destruccién total de la médula
Oseadelreceptor, sino que la propia médula del donador
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es la que a través del efecto de injerto contra huésped
(EICH), crea su propio espacio enlacavidad medular del
receptor debidamente inmunosuprimido. Este efecto de
EICH es, a su vez, el responsable de la erradicacion de
algunas de las enfermedades malignas por las que se
llevan a cabos los trasplantes alogénicos de médula
Osea. Los esquemas de preparacion del receptor para
llevar a cabo estos trasplantes alogénicos no-
mieloablativos (TANM) empleados en Houston, Jerusa-
Iény Génova incluyen farmacos que no se consiguen en
el pais como melfalan endovenoso y globulina equina
anti-timocito. Con el objeto de poder hacer estos trasplan-
tes en México y empleando los medicamentos disponi-
bles en el pais, iniciamos en 1998 nuestro programa de
trasplantes empleando s6lo medicamentos disponibles
en Méxicoy de ellos, los mas baratos. Asi, trabajando de
manera conjunta con los médicos del departamento de
Hematologia del Hospital Universitario de Monterrey,
disefiamos el «Método Mexicano»® parallevaracabolos
TANM cuyas caracteristicas sobresalientes son: 1)
Empleamos s6lo medicamentos accesibles y disponi-
bles en el pais; 2) Hacemos los trasplantes fuera del
hospital siempre que es posible; 3) Hacemos el menor
namero posible de sesiones de aferesis en el donador; 4)
Empleamos lamenor cantidad posible de medicamentos
profilacticos de infecciones y 5) Usamos infusiones de
linfocitos del donador sélo excepcionalmente.®’

Con este método, hemos llevado a cabo en Pueblay
Monterrey, mas de 130 TANM en pacientes con diversas
enfermedades, tanto malignas (leucemia granulocitica
cronica (LGC), leucemia linfocitica cronica, leucemia
aguda mieloblastica (LAM), leucemia aguda linfoblastica
(LAL), leucemia aguda hibrida, linfomas no-Hodgkin,
enfermedad de Hodgkin, sindromes mielodisplasicos y
tumores solidos), como benignas (hipoplasia medular
(HM), talasemias homocigotas, sindrome de Blackfan-
Diamond, adrenoleucodistrofia e inmunodeficienciacom-
binadagrave). Otras instituciones de salud del pais como
el Centro Médico La Raza, emplea ya nuestro método,
gue ademas ha sido escogido como el de eleccion para
pacientes con leucemia granulocitica cronica por el
Grupo LACOHG (Latin-American Cooperative Onco
Hematology Group).

Para todo el grupo, aproximadamente el 50% de los
pacientes se encuentran vivos a 5 afios después del
trasplante; en el 50% se ha presentado enfermedad de
injerto contra huésped (EICH) aguda y en el 30% EICH
cronica. La mortalidad en los primeros 100 dias es del
orden del 15% y mas del 80% de los pacientes se han
logradotrasplantar fuera del hospital. Los mejoresresulta-
dosse hantenidoenHM,**enLGC,*°en LAMYy ennifios,*
en tanto que los resultados mas malos los hemos obser-
vadoen LAL.° En el caso de las hemopatias malignas, es
posible que sea el efecto de injerto contra tumor, parte de
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laEICH, elresponsable de estas diferencias, yaque ahora
se sabe que la LGC es muy sensible al efecto de injerto
contratumor,'! en tanto que la LAL no. Los pacientes con
tumores sélidos que hemos trasplantado han tenido res-
puestas transitorias y la mejor fue observada en un
paciente con carcinomade células renales, quien sobrevi-
vi6 330 dias después del trasplante alogénico, y fallecio
por un infarto al miocardio.® Casila mitad de los pacientes
puedentrasplantarse sinrecibir transfusiones de plaquetas
no de eritrocitos® y las complicaciones por recativacion
del virus citomegalico son excepcionales.'” La mediana
del costode cadatrasplante, hasta el dia+100esde 18 000
dolares americanos,® cifra que contrasta de manera nota-
ble conlainformadaenlos Estados Unidos de Norteamérica,
gue esde 300000ddlares americanos.®Laedad erahasta
hace poco tiempo un factor limitante para hacer los
trasplantes alogénicos: En pocos centros del mundo se
aceptan a pacientes mayores de 40 afios para trasplante,
fundamentalmente por la morbimortalidad del procedi-
miento; nosotros hemos trasplantado mas de 40 pacientes
mayores de 40 afios y los resultados obtenidos en este
grupo no son significativamente diferentes de aquellos
obtenidos en individuos menores. Es también de interés
gue la supervivencia global de los pacientes mayores de

18 afios no es significativamente diferente de aquellos

menores de 18 afios, y que tampoco se han observado

diferencias entre los pacientes trasplantados en la institu-
cién publica (Hospital Universitario de Monterrey) ylade la
practica privada (Clinica Ruiz de Puebla).

Hasta ahora, con este método hemos podido aprender
algunaslecciones:

1) EI TANM ha abierto una gran puerta para el trata-
miento de enfermedades hematol6gicas en nuestro
pais y en otros paises en desarrollo.*? Ahora es
posible trasplantar a pacientes quienes antes, funda-
mentalmente por motivo econémicos o limitaciones
de edad, no podrian haberse sometido a estos
tratamientos.>258 os estudios que habran de definir
si los TANM son 6 no mejores que los trasplantes
convencionales de médula 6sea, pero en sitios en
los que no es posible hacerlos trasplantes de médula
Osea convencionales seria hasta anti-ético no ofre-
cer a los pacientes un TANM."1?

2) EI TANM no debe considerarse como una «forma
facil» de hacer trasplantes alogénicos de médula
Osea.'®* Aun cuando no se requieren de instalacio-
nes fisicas especiales en hospitales (cuartos aisla-
dos, flujolaminar, etc.), es preciso contar con perso-
nal entrenado enla prevenciony en el tratamiento de
las complicaciones de los trasplantes, medicamen-
tos suficientes, apoyo 6ptimo de banco de sangre 'y
de laboratorio, etc. Si bien la mortalidad en los
primeros 100 dias es baja y la mortalidad global
relacionada al trasplante también es baja cuando se
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3)

4)
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compara con los trasplantes convencionales de
médula, laEICH sigue siendo un problemagrave: En
nuestra experiencia, la EICH ha sido la responsable
del fallecimiento del 30% de los pacientes
transplantadosy como causa de muerte, laEICH es
superada sélo por las recaidas de la neoplasia.
Algunos autores han sefialado que, cuando se com-
paranlos TANM conlostrasplantes convencionales,
la prevalenciay gravedad delaEICHaguda es menor
en los TANM, pero que estas diferencias no se
observan en EICH cronica.®
Dado que el esquema de acondicionamiento para llevar
los TANM causa menos mielo e inmunosupresion, es
posible apoyarlahipoplasiamedulariatrogénicafueradel
hospital, reduciendo asi costos de hospitalizacion, dismi-
nuyendo las infecciones hospitalarias y contribuyendo al
bienestar fisico y animico de los pacientes.*258y, dado
guelamorbimortalidad dependiente delvirus citomegalico
(CMV) es muy baja en TANM, no hay necesidad de
administrar en todos los casos ganciclovir ni
inmunoglobulinas endovenosas de maneraprofilactica.t’
No todos los pacientes que requieren un trasplante
alogénicode médula6seatienenbuenosresultados con
los TANM. En el caso de las hemopatias malignas, el
efecto de injerto contra tumor es muy Util en LGC, en
leucemia linfocitica crénica, en linfomas de grado bajo,
etc., peroenotrasneoplasiascomolaLAL oloslinfomas
de grado alto, el efecto no es tan bueno. Es claro que
pronto aprenderemos en cudles padecimientos
hematoldgicos malignostendran mas utilidad los TANM.
Enresumen, la practica de los TANM en nuestro pais

ha permitido ofrecer el recurso terapéutico del trasplante de
médula dsea a pacientes quienes no podrian haberse
trasplantado usando los métodos convencionales. Los
cambios que hemos hecho a estos procedimientos tera-
péuticos han puesto al alcance de los pacientes mexica-
nosy de otros paises en desarrollo este recurso terapéu-
tico, imprescindible en la practica moderna de la medici-
na.’? La idea ha sido desarrollar en México métodos
adecuados y adaptados para los pacientes mexicanos y
noreproducir en el paislos métodos que hanmostrado ser
utiles en otras naciones.®
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