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I Articulo de opinion

El método mexicano para trasplante de células totipotenciales
hematopoyéticas rompidé dogmas y favoreciéo a muchos pacientes

Guillermo J. Ruiz Arguelles,* Lissbett Suarez Gonzalez,* David Gomez Almaguer™*

RESUMEN

Durante mucho tiempo se considerd, de manera equivoca, que la razén por la que los trasplantes de médula 6sea podian curar a
los pacientes con hemopatias malignas era porque permitian la administracion de cantidades elevadas de quimioterapia o radiote-
rapia y porque la funcién de las células trasplantadas era sélo la de restablecer la hematopoyesis del paciente después de recibir el
tratamiento mieloablativo. Ahora esta claro que la razén principal por la que los trasplantes de células hematopoyéticas alogénicas
pueden curar a los pacientes con neoplasias es por la induccion del efecto de injerto contra tumor, que es parte del efecto de injerto
contra huésped. En el afio de 1999 se disefid en México un método para realizar trasplantes hematopoyéticos, conocido como
meétodo mexicano de acondicionamiento no mieloablativo, que utiliza farmacos accesibles y baratos, como la ciclofosfamida, el bu-
sulfano y la fludarabina. Con este método se han hecho trasplantes hematopoyéticos en mas de 300 pacientes. Cerca de una cuarta
parte de los pacientes no necesité trasfusiones de glébulos rojos y un tercio de éstos no necesitoé trasfusion de plaquetas. En mas
del 80% de los casos el procedimiento del trasplante pudo completarse de manera extrahospitalaria. La mediana de supervivencia
post-trasplante no se ha alcanzado y la supervivencia a 2,000 dias es del 54%. La mortalidad a 100 dias es del 16% y la mortalidad
relacionada con el trasplante del 20%. Los mejores resultados se obtuvieron en la leucemia granulocitica crénica en primera fase
cronica (92% de supervivencia a 750 dias) y los menos halaguefios en la leucemia aguda linfoblastica (22% de supervivencia a
1,600 dias), con cifras intermedias para la leucemia aguda mieloblastica (66% de supervivencia a 860 dias) y la anemia aplastica
(91% de supervivencia a 1,500 dias). El costo promedio de cada trasplante es de 20 mil délares americanos. Sin embargo, el método
mexicano para realizar los trasplantes alogénicos no mieloablativos no se ha escapado del efecto Mateo. Dicho método, que se ha
usado en varios paises y que ha demostrado tener varias ventajas sobre otros, lo han ignorado de forma deliberada investigadores
nacionales e internacionales y también lo han criticado de manera negativa algunos médicos nacionales. Se espera que con el paso
del tiempo y con los resultados obtenidos se le pueda ubicar en el lugar que se merece.
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ABSTRACT

Several dogmas have been broken as a consequence of the evolution of knowledge in the area of allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation. It is now clear that: a) for the successful engraftment of hematopoietic stem cell transplantation bone marrow
ablation of the recipient is not required, b) hematopoietic stem cell transplantation create its own space through graft versus host
reactions, c) several malignancies can be eradicated by the graft versus tumor effect, d) hematopoietic stem cell allografting can be
conducted on an outpatient basis, e) hematopoietic stem cell allografting can be done in aged or debilitated individuals, f) hematopoi-
etic stem cell allografting can be achieved without transfusion of blood products, and g) the costs of the allografting procedures can
be substantially diminished. The use of non-myeloablative conditioning for stem cell allografting has been the main reason to break
these dogmas: using the “Mexican” non-ablative conditioning regimen, we have allografted over 300 individuals in five different Latin
American countries. With a median cost of 20,000 US dollars, we have allografted individuals with malignant and benign hematologi-
cal diseases. The best results have been obtained in chronic myelogenous leukemia in chronic phase (92% survival at 750 days),
whereas the worse results were obtained in relapsed acute lymphoblastic leukemia (22% survival at 1,600 days), with intermediate
results for aplastic anemia (91% survival at 1,500 days) and acute myelogenous leukemia (66% survival at 860 days). Despite the
fact that hematopoietic stem cell allografting with reduced intensity conditioning may be related with several disadvantages, such
as mixed chimerism and relapse of the malignancy, breaking these dogmas has resulted in availability of hematopoietic stem cell
allografting to a larger number of individuals worldwide, thus offering true curative therapeutic options to patients who otherwise
would not qualify to be given these opportunities. Interestingly, the “Mexican method” to conduct bone marrow transplantation has
not escaped the “Matthew effect”; our method, which has been used in several countries, and is endowed with several advantages
over other procedures is frequently overlooked in reviews or papers dealing with the topic.
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os dogmas son principios u opiniones esta-
blecidas por una autoridad, no derivan del
razonamiento l6gico ni de la experiencia, se
formulan de manera autoritaria y precisay
no se exponen para ser discutidos, sino para creer en
ellos. El progreso y la evolucién del conocimiento se
basan muchas veces en el rompimiento de éstos.!
Desde el punto de vista histérico, el trasplante de
células totipotenciales hematopoyéticas se ha basado
en el uso de quimioterapia mieloablativa a dosis
altas o de radioterapia, con tres fines dogmaticos
principales: 1) erradicar la enfermedad subyacente, 2)
crear espacio en la médula ésea del receptor para las
células totipotenciales hematopoyéticas entrantes, y
3) suprimir el sistema inmunitario del receptor para
evitar el rechazo de las células totipotenciales hema-
topoyéticas del donante.?

LOS DOGMAS

Laevolucién del conocimiento ha demostrado que son
erréneos los dos primeros dogmas mencionados. En
1978 Odom y sus colaboradores® describieron el caso
de dos pacientes con leucemia linfoblastica aguda,
quienes lograron la remisiéon como resultado de la
enfermedad de injerto contra huésped; se introdujo,
entonces, el concepto de efecto de injerto contra leu-
cemia. Mas tarde, los investigadores del grupo del
Premio Nobel de Medicina publicaron un trabajo
del efecto antileucémico de la enfermedad de injerto
contra huésped,*el cual, en la actualidad, se considera
uno de los documentos mas importantes en la historia
de la hematologia del siglo XX.® El que la infusion de
linfocitos del donante sin quimioterapia adicional
después de haber creado una plataforma de toleran-
cia inmunoldgica produzca remision de la leucemia
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sugiere que una vez dada la oportunidad de prevenir
el rechazo, los linfocitos alorreactivos pueden eliminar
la leucemia. Este concepto lo introdujeron Kolb® y
Slavin,”® quienes sefialan que para controlar algunas
neoplasias es importante lograr injertos duraderos
de linfocitos, mas que producir mieloablacion grave.
Todas estas ideas dieron como resultado la creacion
de métodos de trasplantes alogénicos no mieloab-
lativos, que se hicieron inicialmente en Jerusalén y
después en Houston.% En la actualidad, se sabe que
el efecto antitumoral de la enfermedad de injerto
contra huésped, inducida por aloinjertos de células
totipotenciales hematopoyéticas, controla algunas
enfermedades malignas y que dichas células crean su
propio espacio en lamédula 6sea del receptor medular
mediante las reacciones de la enfermedad de injerto
contra huésped.>*” Determinadas enfermedades ma-
lignas son mas susceptibles que otras para el efecto
de injerto contra tumor, por ejemplo: la leucemia
mieloide crénica es mas sensible para este efecto que
la leucemia linfoblastica aguda.®'* Quiza ésta sea
unade las razones de las diferencias en los resultados
obtenidos en individuos que reciben aloinjertos por
estas enfermedades.

LAS CONSECUENCIAS DE ROMPER LOS DOGMAS

Se ha demostrado que el efecto de injerto contra tumor
es el responsable de controlar algunas enfermedades
malignas en individuos con injertos de células totipo-
tenciales hematopoyéticas alogénicas y que el espacio
en la médula 6sea no necesita ser creado por qui-
mioterapia ablativa o por radioterapia. Por lo tanto, se
cuestionasi es posible que dichas células induzcan un
efecto de injerto contra tumor sin producir dafio grave
alamédula 6sea del receptor, a su sistema inmunitario
y a otros 6rganos, a lo que la respuesta es afirmativa.
El actual tratamiento condicionante citorreductor,
toxico e intenso, puede reemplazarse por esquemas
de inmunosupresién no mieloablativos, cuyo fin es
facilitar el injerto de las células totipotenciales hema-
topoyéticas alogénicas. En lugar de dar quimioterapia
intensa antes del trasplante, las células T del donante
injertadas se utilizan para erradicar a las células
malignas del huésped.>* Por consiguiente, deben
vencerse dos barreras inmunologicas para establecer
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con éxito el aloinjerto de las células totipotenciales
hematopoyéticas. Una es la enfermedad de huésped
contra injerto y la otra es la reaccién de injerto contra
huésped, que incluye a laenfermedad de injerto contra
huésped. Los regimenes terapéuticos administrados
para prevenir laenfermedad de huésped contra injerto
se administran antes del trasplante y buscan erradicar
la respuestainmunitaria del huésped, mientras que los
regimenes terapéuticos para prevenir la enfermedad
de injerto contra huésped estan enfocados a las células
inmunitarias injertadas del donante y se administran
después del trasplante. Lo ideal seria que sélo se
afectaran las células inmunitarias del donante que
reaccionan contra los aloantigenos, para los cuales el
donante y el receptor no son compatibles.>*

El uso frecuente de los trasplantes de células toti-
potenciales hematopoyéticas se habia limitado por
la toxicidad asociada con los esquemas de acondicio-
namiento mieloablativo tradicionales. Para lograr la
erradicacion méaxima del tumor los regimenes de acon-
dicionamiento se habian intensificado a un punto en el
que la toxicidad a los 6rganos no hematopoyéticos era
comun y causante de gran morbilidad y mortalidad.*®
Ademas, la pancitopenia inducida por los esquemas
mieloablativos supone riesgo de infecciones graves y
mortales, a pesar del uso profildctico de antibiéticos de
amplio espectro. AUn mas, la toxicidad relacionada con
el esquema condicionante, sobre todo en el intestino, el
higado y el rifion, con frecuencia limita la posibilidad
de ofrecer un tratamiento 6ptimo inmunosupresor
postaloinjerto, necesario para evitar la enfermedad
de injerto contra huésped. Como resultado de todas
estas complicaciones, en la mayor parte de los centros
de trasplantes la gravedad de las complicaciones de la
guimioterapia mieloablativa utilizada habia limitado su
uso en individuos relativamente jévenes y fuertes, entre
50 y 55 afios de edad. Se hicieron necesarias, entonces,
estrategias efectivas para reducir la toxicidad de los
regimenes de acondicionamiento pretrasplante, para
mejorar las tasas de supervivencia, disminuir los efectos
secundarios tardios y mejorar la calidad de vida a largo
plazo de los supervivientes. Dado que el tratamiento
condicionante citorreductor toxico pretrasplante puede
reemplazarse por inmunosupresiéon no mieloablativa
para facilitar el injerto de las células totipotenciales
hematopoyéticas alogénicas, ahora es posible hacer

aloinjertos en individuos de edad avanzada, debilitados
0 con padecimientos coexistentes.>°

Un punto que a menudo se ignora en las publi-
caciones de trasplantes de células totipotenciales
hematopoyéticas provenientes de paises desarrollados
es el costo del procedimiento. El trasplante alogénico
no mieloablativo es mas barato que los trasplantes
de células totipotenciales hematopoyéticas que utili-
zan esquemas mieloablativos tradicionales.”*-%! Por
ello, en la actualidad, es posible ofrecer como opcion
terapéutica el trasplante de células totipotenciales
hematopoyéticas alogénicas; esto se dificulta para los
individuos que viven en los paises en desarrollo.

FORMAS DE ROMPER LOS DOGMAS

En muchos grupos de trasplantes se han reportado
resultados alentadores al utilizar varios esquemas
de acondicionamiento pretrasplante de intensidad
reduciday se han denominado esquemas no ablativos,
de intensidad reducida, minitrasplantes, etc. Estos se
han usado para tratar los padecimientos hematoldgi-
cos malignos y los tumores so6lidos.5'” Ademas de
los esquemas elaborados en Jerusalén y Houston, se
han utilizado métodos de trasplantes alogénicos no
mieloablativos en Bethesda, Génova, Boston, Seattle,
Dresden, Londres y México.*>* El objetivo de todos
es conseguir un efecto inmunosupresor mas que un
efecto mieloablativo.

LA FORMA MEXICANA DE ROMPER LOS DOGMAS

En 1999 se comenzo6 a usar un método de trasplantes
alogénicos no mieloablativos con base en los utiliza-
dos en Jerusalén’ y Houston.® Se introdujeron algunos
cambios con el proposito de disminuir los costos del
procedimiento. Los cambios mas importantes del mé-
todo mexicano son:

Administracién de farmacos disponibles y baratos

La globulina antitimocito y el melfaldn endovenoso
son caros y no estan disponibles en México; por lo
tanto, se decidié administrar farmacos econémicos y
disponibles en el pais. Se uso6 el siguiente esquema:
busulfano oral 4 mg/kg, los dias -6 y -5; ciclofos-
famida endovenosa 350 mg/m?, los dias -4, -3 y -2;
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fludarabina endovenosa 30 mg/m? los dias -4, -3y -2;
ciclosporina oral (CyA) 5 mg/kg, al comenzar el dia
-1; y metotrexato endovenoso 5 mg/m?, administrado
los dias +1, +3, +5 y +11,71818

Numero de sesiones de aféresis adaptadas a cada
caso

Al inicio se hicieron tres sesiones de aféresis de cada
donante para obtener las células totipotenciales hema-
topoyéticas de la sangre periférica,'® pero después se
observé que para obtener entre 1y 6 x 10° células CD34
viables/kg del receptor? podia reducirse el nimero
de sesiones de aféresis a una medianade 2 (rango 1 a
4), lo que disminuye los costos del procedimiento al
reducir el nimero de equipos de aféresis utilizados.

Eliminacién del ganciclovir profilactico y de la IgG
endovenosa

Es posible que como resultado del dafio disminuido
de la médula 6sea durante el trasplante alogénico
no mieloablativo, de la recuperacion rapida de la
hematopoyesis, de la funcidon inmunitaria en este
tipo de aloinjertos y del uso de sangre periférica, la
prevalencia de enfermedad por citomegalovirus sea
muy baja, a pesar de ser elevada en los donantes y
en los receptores. Con el método mexicano no ha
habido muertes por dicho virus, por lo que decidio
eliminarse el uso profildctico de ganciclovir y de IgG.
Esto también reduce de forma notable los costos del
procedimiento.?? Es interesante que otros esquemas de
trasplantes alogénicos no mieloablativos, que incluyen
el uso del anticuerpo monoclonal anti-CD52 (Cam-
path), estén relacionados con prevalencias mas altas
de enfermedad por citomegalovirus y de mortalidad
por el mismo.#2

Conduccion extrahospitalaria

Dado que la granulocitopenia y la trombocitopenia
durante el trasplante alogénico no mieloablativo
son mucho mas cortas que las producidas durante
el trasplante de células totipotenciales hematopoyé-
ticas autélogas o alogénicas usando esquemas
mieloablativos tradicionales, se ha logrado que todo
el trasplante se haga de manera extrahospitalaria,
siempre y cuando se cumpla con ciertas condicio-
nes. Debe hacerse s6lo en pacientes asintomaticos,

completamente activos, capaces de permanecer
en sus casas con familiares, amigos o en un hotel
cercano, y con un nivel de escolaridad aceptable.
Para lograr el éxito de este método es fundamental
que haya una clinica en la que los medicamentos y
las trasfusiones puedan proporcionarse de manera
rapida y eficiente.?? De 193 pacientes, a quienes se
les realizaron trasplantes alogénicos no mieloabla-
tivos mediante el método mexicano, solo a 22% se
les hospitalizo, casi siempre porgque cursaron con
fiebre 0 mucositis. La citometria hemdtica normal
antes del trasplante y el indice de Karnofsky > 70%
son las variables que permiten predecir con certeza
si un trasplante alogénico no mieloablativo puede
realizarse de manera extrahospitalaria o no.*

Numero reducido de trasfusiones de productos
sanguineos

Debido a larapida recuperacion de la funciéon hema-
topoyética, el trasplante alogénico no mieloablativo
puede hacerse, en ocasiones, sin la necesidad de
trasfundir productos sanguineos. Alrededor de uno
de cada tres individuos no necesitan trasfusion de
glébulos rojos o de plaquetas. EI promedio de uni-
dades de globulos rojos trasfundidos es de 6 (rango
0 a 19), mientras que el de sesiones de trasfusion
de plaquetas es de 2 (rango 0 a 5). ElI 20% de los
pacientes a quienes se les hizo trasplante alogénico
no mieloablativo mediante el método mexicano no
requirio trasfusiones de plaguetas ni de glébulos
rojos.?? Con esto disminuyen los costos y los riesgos
de laexposicién a derivados de la sangre humana. En
la actualidad, es posible hacer trasplantes de células
hematopoyéticas alogénicas sin trasfusiones.?

Inyeccion de linfocitos del donante excepcional

Las inyecciones de linfocitos del donante sé6lo se
administran si el paciente, en el dia +30, no ha mani-
festado quimerismo parcial o completo, enfermedad
de injerto contra huésped o remisién molecular de la
neoplasia. Como resultado de esta decision, menos
del 10% de los pacientes alotrasplantados con el
método mexicano necesitan esta inyeccion, lo que
también disminuye los costos del procedimiento y
los riesgos de los efectos de injerto contra huésped
para el receptor.
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RESULTADOS

Se han realizado méas de 250 trasplantes alogénicos
con el método mexicano en diferentes instituciones
mexicanas y latinoamericanas. Las enfermedades en
las que se ha utilizado son: leucemias granulocitica
crénica, aguda mieloblastica, aguda linfoblastica,
mielodisplasias, talasemia mayor, enfermedad de
Hodgkin en recaida, sindrome de Blackfan-Dia-
mond, adrenoleucodistrofia, sindrome de Hunter,
anemia aplasica y tumores solidos. En todo el grupo
de pacientes la mediana del tiempo de recuperacion
de granulocitos a 0.5 x 10°/L fue de 13 dias, en tanto
que la mediana del tiempo para lograr la recuperacion
de las plagquetas a mas del 20 x 10°/L fue de 12 dias.
La tercera parte de los pacientes no necesité trasfusion
de glébulos rojos y un tercio no requirié trasfusion de
plaquetas.®?® En més del 70% de los casos el trasplante
pudo completarse de manera extrahospitalaria. El rango
del tiempo de seguimiento en esos pacientes fue de 30
a 2,000 dias. En aproximadamente 8% de los pacientes
fallé el injerto y, dada la naturaleza no ablativa del
esguema de acondicionamiento, todos recuperaron la
hematopoyesis enddgena. Alrededor del 50% de los pa-
cientes trasplantados con el método mexicano manifest6
enfermedad de injerto contra huésped aguda, en tanto
que la tercera parte cursé con enfermedad de injerto
contra huésped crénica. La mediana de supervivencia
postrasplante no se ha alcanzado y la supervivencia
a 2,000 dias es del 54%. La mortalidad a 100 dias pos-
trasplante es del 16% y la mortalidad relacionada con
el trasplante es del 20%. Los mejores resultados del
programa se obtuvieron en la leucemia granulocitica

cronica, mientras que los peores en la leucemia aguda
linfoblastica. Estas diferencias pueden relacionarse con
la susceptibilidad de la enfermedad maligna al efecto
de injerto contra tumor, ya que ciertas neoplasias, como
la leucemia granulocitica crénica, son muy sensibles a
este efecto, mientras que la leucemia aguda linfoblastica
y otras neoplasias son menos susceptibles al mismo.
En el cuadro 1 se resumen algunos de los resultados
obtenidos en pacientes con diferentes enfermedades y
trasplantados con el método mexicano de acondiciona-
miento pretrasplante no mieloablativo.

La mediana del costo de cada trasplante alogénico
no mieloablativo fue de 18,000 délares,®? cifra que
contrasta con lo informado en Estados Unidos, donde
un trasplante de médula 6sea con el método convencio-
nal tiene un costo promedio de 300,000 dolares.? Con el
costo del tratamiento durante 200 dias de un paciente
con leucemia granulocitica cronica, con mesilato de
imatinib a razén de 400 mg/dia, es posible pagar un
trasplante alogénico no mieloablativo que utilice el
método mexicano.*? Esta es la principal razén por
la que se ha trasplantado a los pacientes con leucemia
granulocitica crénica.

En laactualidad se estan analizando los resultados de
los trasplantes de acuerdo con los padecimientos que lo
motivaron. En el caso de la leucemia granulocitica créni-
case publicé un estudio de 21 pacientes con lamisma, en
diferentes fases evolutivas, y a quienes se les trasplant6
en dos instituciones del pais (Centro de Hematologia 'y
Medicina Interna de Pueblay Hospital Universitario de
Monterrey); la supervivencia encontrada fue del 60% a
750 dias.?* Luego, en un grupo de 24 pacientes con leuce-
mia granulocitica crénica en primera fase cronica, junto

Cuadro 1. Resultados de los trasplantes de células hematopoyéticas con el método mexicano de
acondicionamiento no ablativo en pacientes con diversas enfermedades

Enfermedad n Instituciones Supervivencia Referencia
Varias 193 2 54% a 2,000 dias 44
LGC, TF 21 2 60% a 750 dias 24
LGC, FC 24 7 92% a 830 dias 29
LAM 24 3 66% a 860 dias 30
LAM 1aR 20 2 50% a 440 dias 31
LAM 2aR 8 2 15% a 480 dias 31
LAL 18 1 22% a 1,600 dias *

AA 23 4 91% a 1,500 dias 35

LGC = leucemia granulocitica crénica; TF = todas las fases; FC = fase cronica; LAM = leucemia aguda
mieloblastica; 1aR = primera remision; 2aR = segunda remision; LAL = leucemia aguda linfoblastica;
AA = anemia aplasica; n = niUmero; Instituciones = nimero de instituciones médicas participantes en

los estudios; * datos no publicados.
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con un grupo multicéntrico colaborador (Latin-American
Cooperative Onco Hematology Group) con pacientes de seis
centros hospitalarios ubicados en cuatro paises latinoa-
mericanos (México, Venezuela, Brasil, y Colombia), se
obtuvo una supervivencia libre de enfermedad del 92%
a 830 dias.?® Los mejores resultados se obtuvieron al
trasplantar pacientes con leucemia granulocitica cronica
en primera fase crénica.?°

En un estudio en colaboracidn inicial de tres institu-
ciones mexicanas (Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla, Hospital Universitario de Monterrey
y Centro Médico la Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Social) efectuado en 24 pacientes con leucemia
aguda mieloblastica en diferentes estadios evolutivos
(primera, segunda y tercera remisién) se encontré que
lasupervivencia fue del 66% a 860 dias.* Estos pacientes
eran aptos para realizarles un trasplante de médula 6sea
con el método convencional, pero se les trasplant6 con el
método mexicano por razones econémicas. Al analizar
por separado los resultados del trasplante alogénico
no mieloablativo con el método mexicano, en cuanto
a la remision de dicha leucemia, se encontrd, en otro
estudio multicéntrico, una supervivencia del 50% a 480
dias para los pacientes en primera remision completa
y del 15% para los pacientes en segunda remisién.
Por lo tanto, es mejor trasplantar a los pacientes con
leucemia aguda mieloblastica cuando se encuentran en
la primera remision.

En el caso de las leucemias agudas linfoblasticas los
resultados han sido desalentadores. En un grupo de 18
pacientes con este tipo de leucemiay que pertenecian a
una sola institucion se encontré una supervivencia del
22% a 1,600 dias. Estos datos son similares a los obte-
nidos con esquemas de acondicionamiento ablativo y
apoyan laidea de que las células malignas de la leucemia
aguda linfoblastica escapan al efecto de injerto contra
leucemia, al que son sensibles las células leucémicas de
otras neoplasias.

Se han trasplantado muchos nifios y adolescentes
con el método mexicano de acondicionamiento.?% Al
principio se considerd que los trasplantes alogénicos no
mieloablativos debian hacerse en las personas de edad
avanzada que estuvieran en malas condiciones o que tu-
vieran otros padecimientos concurrentes; sin embargo,
los nifios son quienes mas pueden sufrir consecuencias
a largo plazo de la toxicidad de los esquemas de acon-

dicionamiento ablativo tradicionales.® Con base en esta
idea, comenzaron a hacerse trasplantes alogénicos no
mieloablativos en nifios, en quienes se ha encontrado
una prevalencia muy baja de complicaciones a largo
plazo y resultados muy satisfactorios, sobre todo en
padecimientos hematol6gicos benignos.?323% Algunas
instituciones pediéatricas de otros paises® han comenza-
do a hacer estos trasplantes con el método mexicano.

El método mexicano para hacer trasplantes alogé-
nicos no mieloablativos también se ha utilizado para
trasplantar a pacientes con hipoplasia medular. En un
grupo colaborador de cuatro instituciones mexicanas
(Centro de Hematologia y Medicina Interna de Puebla,
Hospital Universitario de Monterrey, Centro Médico La
Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social e Instituto
Nacional de Cancerologia) se reunieron 23 pacientes
con hipoplasia medulary se les realiz6 un trasplante; se
encontrd una supervivencia del 91% a 1,500 dias, cifra
similar a la encontrada por otros investigadores.

Con dicho método también se han efectuado mas
de 20 trasplantes de células placentarias,*® obtenidas
de bancos mexicanos de células placentarias (Centro
Nacional de la Trasfusion Sanguineay Hospital Univer-
sitario de Monterrey) y de bancos de células placentarias
localizados en otros paises, y trasplantes en pacientes
con enfermedad de Hodgkin en recaida.® Asimismo,
se han trasplantado grupos pequefios de pacientes con
mieloma multiple, mielodisplasia, leucemia linfocitica
crénica, tumores solidos, talasemias, sindrome de Hun-
ter, adrenoleucodistrofia, etc.®*

En relacién con las complicaciones de los trasplantes
alogénicos no mieloablativos, dada la baja toxicidad
hematoldgica y extrahematoldgica del método mexi-
cano de acondicionamiento no ablativo, se encontrd
que la proporcién de sujetos con sindrome nefrético
postrasplante es menor que la informada en pacientes
trasplantados con otros esquemas.* Por la misma ra-
z6n, los requerimientos trasfusionales de los pacientes
trasplantados con este método son bajos®?” y las com-
plicaciones por la reactivacion del virus citomegalico
son raras.?*? La mortalidad a los 100 dias del esquema
es de aproximadamente 16%, cifra que contrasta con la
de los métodos convencionales de trasplante de médula
Osea, que alcanza cifras hasta del 50%.?

También se ha investigado la repercusién del grado
de compatibilidad entre el donante y el receptor del tras-
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plante, y se ha encontrado que con el método mexicano
es posible trasplantar a pacientes con donadores HLA
idénticos (6/6) o compatibles, con un antigeno HLA de
diferencia (5/6). En esos pacientes la prevalencia de la
enfermedad de injerto contra huésped aguda fue del
57 versus 38%, respectivamente, en tanto que la pre-
valencia de la enfermedad de injerto contra huésped
cronica fue del 25 versus 11%; las recaidas ocurrieron
en 45 versus 55% de los pacientes.®

Al incrementar el nimero de pacientes leucémicos
trasplantados con el método mexicano se han encon-
trando recaidas leucémicas, que han ocurrido en 60%
de los pacientes con leucemia aguda linfoblastica y
en 50% de los pacientes con leucemia aguda mie-
loblastica. En un estudio multicéntrico se encontrd
que las recaidas leucémicas extramedulares son mas
frecuentes en los pacientes con neoplasias mieloides
gue en los que tienen neoplasias linfoides,*® y que
las recaidas en la médula 6sea son mas frecuentes y
agresivas en los pacientes trasplantados por leucemias
agudas linfoblasticas.

LAS CONSECUENCIAS DE HABER ROTO LOS
DOGMAS

En los dltimos diez afios el trasplante alogénico no
mieloablativo ha significado un gran adelanto en el
tratamiento de las enfermedades hematologicas;*#?
sin embargo, éste no debe verse como una forma
facil para realizar un trasplante de médula ésea alo-
génica.”” En todo el mundo, los trasplantes alogénicos
no mieloablativos son alin una modalidad terapéutica
que se reserva para ciertos individuos: sujetos de edad
avanzada, debilitados o afectados por otras enferme-
dades; no obstante, en algunos sitios también se estan
haciendo en nifios y adolescentes?®32% y en pacientes
elegibles para trasplantes convencionales.®® En varios
centros médicos del pais y de otros paises en desarrollo
estos trasplantes se han adoptado como los métodos
convencionales para realizar los trasplantes de médula
0Osea, en especial por su accesibilidad econdmica, 434850
Las consideraciones de los costos no debieran ignorarse
en ninguna parte del mundo, pero son particularmente
criticas en los paises en desarrollo.*®5! No debe olvidarse
gue 80% de los nifios con cancer mueren en el mundo
porque algunos de los tratamientos eficaces, como el

trasplante de médula ésea, no estan disponibles en
los paises subdesarrollados.”®% En algunos paises en
desarrollo, el costo del método mexicano para realizar
un trasplante alogénico no mieloablativo ha resultado
ser 15 a 20 veces més bajo que el aloinjerto convencional
de los paises desarrollados.

EL EFECTO MATEO

Se llama asi por referencia al texto del Evangelio
seglin San Mateo (XXV:29), en el que se habla de la
distribucion de los talentos por el amo. A la vista de
la rentabilidad que le dieron los administradores del
caudal recibido, dio mas a los que habian recibido mas
y aotros, a los que dio menos, hasta eso les quitd y los
expulsé por no haberlo sabido hacer productivo. Y se
justific6 diciendo: “al que mds tiene, mds se le dard; y al
que menos tenga, aun lo poco que tiene se le quitara”.
Este es el origen del concepto del efecto Mateo, descrito
por Robert K. Merton en un documento clasico publi-
cado en la revista Science.5 Merton sefiala que en ciencia,
el crédito de un descubrimiento o de un conocimiento se
concede habitualmente al investigador mas famoso, en
vez de ser para el que de verdad se lo merece.>** CNR
Rao ha hecho notar que el efecto Mateo es frecuente
entre investigadores de paises desarrollados, pero que
es mas lesivo para los investigadores que trabajan en
los paises en desarrollo, ya que las investigaciones se
hacen con mayores obstaculos y algunas veces toman
mucho tiempo, por lo que no obtener el crédito puede
resultar frustrante y decepcionante.525 Este efecto se ha
resumido como “los ricos se vuelven mas ricos y los po-
bres se hacen més pobres”. El efecto Mateo se muestra
en algunos ejemplos: acumulacion de recompensas
en personas distinguidas y negacién de éstas a los
emergentes, en la diferencia en la distribucién y el
acceso a los recursos, donde personas y centros con
mas prestigio logran mejores dividendos, también se
aprecia en las comunicaciones cientificas, donde son
mas visibles las contribuciones de los que ya tienen
una reputacion: los cientificos tienden a prestar aten-
cion a los nombres conocidos.

El método mexicano para realizar trasplantes alo-
génicos no mieloablativos no se ha escapado del efecto
Mateo.*"5+% Dicho método, que se ha usado en varios
paises y que ha demostrado tener varias ventajas sobre
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otros, lo han ignorado de forma deliberada investiga-
dores nacionales® e internacionales®®”% y también lo
han criticado de manera negativa® algunos médicos
nacionales. En este sentido, parece que el haber abara-
tado los costos del procedimiento y, en consecuencia,
haberlo hecho més accesible a un mayor ndmero de
personas puede ser, por lo menos, una causa por la que
el método hasido criticado por quienes en alguna época
hicieron cobros exagerados por realizarlo. Dado que en
laactualidad no es necesario disponer de unidades fisi-
cas u hospitalarias especiales para hacer los trasplantes
de células totipotenciales hematopoyéticas, quienes las
construyeron utilizan y tienen la necesidad de amortizar,
ven con recelo los métodos mds modernos y simplifica-
dos para realizar los alotrasplantes hematopoyéticos. Se
espera que con el paso del tiempo se le pueda ubicar en
el lugar que se merece, con el propésito de ofrecerlo al
mayor numero de pacientes.

P ————

r

Imagen de San Mateo en la fachada de la Biblioteca Redpath en
Montreal, Canada. El efecto Mateo consiste, de manera simplista,
en que los investigadores cientificos eminentes cosechan mas
aplausos que otros investigadores menos conocidos por contribu-
ciones equivalentes.

CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes que han sido trasplan-
tados con el método mexicano en México y en otros
paises en desarrollo no podrian haberlo hecho con
los métodos convencionales de acondicionamiento

ablativo. Sélo los estudios prospectivos definirdn si
el trasplante alogénico no mieloablativo reemplazara
a los métodos convencionales para realizar los tras-
plantes de médula dsea. Sin embargo, en los paises
en desarrollo a menudo la decision para un paciente
dado no esta entre ofrecer un trasplante alogénico
no mieloablativo o un trasplante de médula ésea
convencional, la decision tiene que hacerse entre un
trasplante alogénico no mieloablativo o ningln otro
tratamiento eficaz. Debido a su costo, el trasplante
alogénico no mieloablativo puede considerarse
como unaopcidn de tratamiento temprano en paises
donde los recursos limitados impiden el trasplante
de médula dsea alogénico comun. Ahora se esta
investigando qué enfermedades malignas son mas
susceptibles al efecto de injerto contra tumor, cuéles
son los principales efectos del trasplante alogénico no
mieloablativo, ademaés del reemplazo de las células
de la médula 6sea, y en qué enfermedades malig-
nas dicho trasplante es realmente Gtil. EI método
mexicano para hacer los trasplantes alogénicos no
mieloablativos ha demostrado ser efectivo en los
individuos con enfermedades malignas y benignas.
A pesar de que la mayor parte de los estudios con
acondicionamiento de intensidad reducida tienen
un seguimiento relativamente corto, hay informa-
cion que indica que los trasplantes alogénicos no
mieloablativos se relacionan con una gravedad y
prevalencia de enfermedades de injerto contra hués-
ped mas bajas, con menor toxicidad hematolégica y
extrahematoldgica®® y con eficacia similar a la de los
alotrasplantes convencionales. Dado que este método
es mas factible y econdmico para pacientes y médicos
de los paises en desarrollo, el nimero de trasplantes
hematopoyéticos en estos lugares ha aumentado de
manera considerable, al igual que las publicaciones
relacionadas con el trasplante de médula 6sea de
sitios donde dicha maniobra se considerd inaccesible
antes de la creacion de esta tecnologia.®

A pesar de que los trasplantes alogénicos no
mieloablativos tienen algunas desventajas, como la
manifestaciéon de quimerismo mixto, y quiza mayor
prevalencia de recaidas de algunas de las enferme-
dades malignas,*?5°%¢ ¢l haber roto dogmas de los
trasplantes de células hematopoyéticas ha permi-
tido, ademas del progreso de los conocimientos de
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la biologia de los trasplantes, ofrecer este recurso
terapéutico a mayor nimero de pacientes en todo
el mundo.*2%°
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