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Articulo original

El “método mexicano” para hacer trasplantes
de células totipotenciales hematopoyéticas

alogénicas

Guillermo J Ruiz-Arguelles,* Lissbett Suarez-Gonzalez,* David Gomez-Almaguer,* Guillermo J Ruiz-Delgado***

Resumen

Durante mucho tiempo se considerd, equivocadamente, que la ra-
z6n por la que los trasplantes de médula 6sea eran capaces de
curar a los pacientes con hemopatias malignas era porque permi-
tian la administraciéon de cantidades elevadas de quimioterapia y/o
radioterapia y que la funcion de las células trasplantadas era Unica-
mente la de restablecer la hematopoyesis del paciente después de
recibir la terapia mieloablativa. Ahora es claro que la razén principal
por la que los trasplantes de células hematopoyéticas alogénicas
pueden curar a 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 disefié en México un método
para llevar a cabo trasplantes hematopoyéticos que se conoce aho-
ra como el “método mexicano” de acondicionamiento no mieloabla-
tivo que supone el uso de farmacos accesibles y baratos como son
la ciclofosfamida, el busulfan y la fludarabina. Con este método se
han llevado a cabo trasplantes hematopoyéticos en mas de 300
pacientes. Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes no
necesitaron transfusiones de glébulos rojos y ademas un tercio no
necesitd transfusion de plaquetas. En mas del 80% de los casos, el
procedimiento del trasplante se pudo completar de manera total-
mente extrahospitalaria. La mediana de supervivencia (SV) postras-
plante no ha sido alcanzada, y la SV a 2,000 dias es de 54%. La
mortalidad a 100 dias es de 16% y la mortalidad relacionada a tras-
plante 20%. Los mejores resultados se obtuvieron en LGC en pri-
mera fase crénica (92% de supervivencia a 750 dias) y los menos
halaguiefios en leucemia aguda linfoblastica (22% SV a 1,600 dias),
con cifras intermedias para leucemia aguda mieloblastica (66% SV
a 860 dias) y anemia aplastica (91% SV a 1,500 dias). El costo
promedio de cada trasplante es de 18 mil délares americanos.

Palabras clave: Trasplante, médula 6sea, células hematopoyéticas,
alogénico, método mexicano.
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Abstract

It is clear now that: a) For the successful engraftment of allogeneic
HSC bone marrow ablation of the recipient is not required, b) HSC
create their own space through graft versus host reactions, c) several
malignancies can be eradicated by the graft versus tumor effect, d)
HSC allografting can be conducted on an outpatient basis, e) HSC
allografting can be done in aged or debilitated individuals, f) HSC
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 brake these dogmata: Using
the “Mexican” non-ablative conditioning regimen, we have allograft-
ed over 300 individuals in five different Latin American countries.
With a median cost of 18,000 US dollars, we have allografted
individuals with both malignant and benign hematological diseases:
The best results have been obtained in chronic myelogenous leuke-
mia in chronic phase (92% survival —SV- at 750 days), whereas the
worse results were obtained in relapsed acute lymphoblastic leuke-
mia (22% SV at 1,600 days), with intermediate results for aplastic
anemia (91% SV at 1,500 days) and acute myelogenos leukemia
(66% SV at 860 days). Despite the fact that HSC allografting with
reduced intensity conditioning may be related with several disad-
vantages such as mixed chimerism and relapse of the malignancy,
braking these dogmata has resulted in availability of HSC allograft-
ing 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.

Key words: Transplant, bone marrow, hematopoietic stem cells,
allogeneic, Mexican approach.

Introduccién
a) Los dogmas

Los dogmas son principios, opiniones establecidas por
una autoridad que no derivan de razonamiento légico ni
de experiencia, formulados de forma autoritaria y preci-
sa, Y que se exponen no para ser discutidos, sino para
creer en ellos. El progreso y la evolucion del conocimien-
to se basan muchas veces en la ruptura de dogmas.*
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Histéricamente, el desarrollo del trasplante de cé-
lulas totipotenciales hematopoyéticas (CTH) se ha
basado en el uso de quimioterapia mieloablativa a do-
sis altas o de radioterapia con tres objetivos dogmati-
cos principales: 1) erradicar la enfermedad subyacen-
te, 2) crear espacio en la médula 6sea del receptor
para las CTH entrantes, y 3) suprimir el sistema in-
mune del receptor para evitar el rechazo de las CTH
de donador.?

b) Los dogmas rotos

La evolucidn del conocimiento ha mostrado que son
erréoneos los dos primeros dogmas mencionados an-
teriormente. En 1978, Odom y cols® describieron a
dos pacientes con leucemia linfoblastica aguda quie-
nes lograron remision como resultado del desarrollo
de enfermedad de injerto contra huésped (EICH); se
introdujo entonces el concepto de efecto de “injerto
contra leucemia”. Mas tarde, los investigadores del
grupo del Premio Nobel de Medicina, Dr. E. Donnall
Thomas en Seattle, EUA, publicaron un trabajo del
efecto antileucémico de la EICH,* el cual es actual-
mente considerado como uno de los documentos hi-
tos en la historia de la hematologia del siglo XX.5 El
hecho de que la infusion de linfocitos del donante sin
quimioterapia adicional después de haber creado una
plataforma de tolerancia inmunolégica produce re-
misién de la leucemia sugiere que una vez dada la
oportunidad de prevenir el rechazo, los linfocitos alo-
rreactivos pueden eliminar la leucemia, un concepto
introducido por Kolb y cols® y Slavin y cols.”® Estos
conceptos indican que para el control de algunas neo-
plasias, es importante lograr injertos duraderos de
linfocitos, mas que producir mieloablacién grave.
Todas estas ideas dieron como resultado el desarro-
llo de métodos de trasplantes alogénicos no mieloa-
blativos (TANM), que se hicieron inicialmente en
Jerusalén y después en Houston.*%° En la actualidad
es bien conocido que el efecto antitumoral de laEICH
inducida por aloinjertos de CTH es responsable del
control de ciertas enfermedades malignas y que las
CTH crean su propio espacio en la médula dsea del
receptor medular a través de reacciones de EICH.>Y’
Ahora estamos aprendiendo que ciertas enfermeda-
des malignas son mas susceptibles que otras para el
efecto de injerto contra tumor, por ejemplo: la leuce-
mia mieloide crénica es sustancialmente mas sensi-
ble para este efecto que la leucemia linfoblastica agu-
da,**! siendo esto probablemente una de las razones
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de las diferencias en los resultados obtenidos en in-
dividuos aloinjertados por estas enfermedades.

c) Las consecuencias de haber roto los dogmas

1) Una vez demostrado que el efecto de injerto con-
tra tumor es el responsable del control de ciertas en-
fermedades malignas en individuos con injertos de
CTH alogénicas y que el espacio en la médula dsea no
necesita ser creado por quimioterapia ablativa o por
radioterapia, la pregunta obvia fue: ¢es posible indu-
cir efecto de injerto contra tumor por CTH alogénicas
sin producir un dafio grave a la médula 6sea del recep-
tor, a su sistema inmune y a otros 6rganos? La res-
puesta a esta pregunta es si. Es ahora bien conocido
que la actual terapia condicionante citorreductora toxi-
ca e intensa puede ser reemplazada por esquemas de
inmunosupresion no mieloablativos que tienen como
objetivo facilitar el injerto de las CTH alogénicas; en
lugar de quimioterapia intensa antes del trasplante,
las células T del donante injertadas son utilizadas para
erradicar las células malignas del huésped.>*° Por con-
siguiente, parece ser claro ahora que dos barreras in-
munoldgicas deben ser vencidas para establecer exito-
samente el aloinjerto de las CTH: uno es la enfermedad
de huésped contra injerto (EHClI/rechazo), mientras
que la otra es la contraparte, o contrario: La reaccién
de injerto contra huésped, la cual incluye a la enfer-
medad de injerto contra tumor. Tradicionalmente, los
regimenes terapéuticos administrados para prevenir
la EHCI son administrados antes del trasplante y diri-
gidos a erradicar la respuesta inmune del huésped,
mientras que los regimenes terapéuticos para preve-
nir la EICH estan enfocados a las células inmunes in-
jertadas del donador, las cuales son administradas des-
pués del trasplante e idealmente debieran afectar
solamente a aquellas células inmunes del donador que
reaccionan contra los aloantigenos en los cuales el
donador y el receptor no son compatibles.5*°

2) El uso frecuente de los trasplantes de CTH se
habia limitado por la toxicidad asociada con los es-
guemas de acondicionamiento mieloablativo tradi-
cionales. Para intentar lograr la erradicacion maxi-
ma del tumor, los regimenes de acondicionamiento
se habian intensificado a un punto en el cual las toxi-
cidades a los 6rganos no hematopoyéticos eran co-
munes y causantes de gran morbimortalidad.'® Ade-
mas, la pancitopenia inducida por los esquemas
mieloablativos supone riesgo de infecciones graves
y potencialmente letales, a pesar del uso profilacti-
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co de antibidticos de amplio espectro. Aun mas, la
toxicidad relacionada al esquema condicionante,
particularmente en intestino, higado y rifiéon, fre-
cuentemente limitan la posibilidad de ofrecer una
terapia 6ptima inmunosupresora pos-aloinjerto, la
cual es necesaria para evitar la EICH. Como resul-
tado de todas estas complicaciones, en la mayoria
de los centros de trasplantes, la gravedad de las com-
plicaciones de la quimioterapia mieloablativa em-
pleada, habia limitado su uso para individuos relati-
vamente jovenes y fuertes, menores de 50-55 afios.
Se hicieron necesarias entonces estrategias efecti-
vas para reducir la toxicidad de los regimenes de
acondicionamiento pre-trasplante para mejorar las
tasas de supervivencia, para disminuir los efectos
secundarios tardios y para mejorar la calidad de vida
a largo plazo de los sobrevivientes. Derivada del he-
cho de que la terapia condicionante citorreductora
téxica pre-trasplante puede ser reemplazada por in-
munosupresion no mieloablativa para facilitar el
injerto de las CTH alogénicas, es ahora posible alo-
injertar a individuos de edad avanzada, debilitados
0 con padecimientos coexistentes.>®

3) Otro punto importante que es frecuentemente
ignorado en las publicaciones de trasplantes de CTH
proveniente de paises desarrollados es el costo del pro-
cedimiento. En nuestra experiencia (vide infra), el
TANM es sustancialmente mas barato que los tras-
plantes de CTH que emplean esquemas mieloablati-
vos tradicionales.'”*3! Por ello, en la época actual, ya
es posible ofrecer un trasplante de CTH alogénicas a
mas pacientes como una opcién terapéutica, siendo esta
observacion critica para individuos quienes viven en
paises en desarrollo. El hecho de que mas de dos ter-
cios de los habitantes del mundo viven en paises en
desarrollo, es un dato a tener en cuenta al leer estas
lineas.

d) Las formas de romper los dogmas

Muchos grupos de trasplantes han reportado resul-
tados alentadores utilizando varios esquemas de acon-
dicionamiento pre-trasplante de intensidad reducida,
gue se han denominado esquemas no ablativos, mini-
trasplantes, esquemas de intensidad reducida, etc. en
el tratamiento de padecimientos hematoldgicos malig-
nos y de tumores s6lidos.®*” Ademas de los esquemas
desarrollados en Jerusalén y Houston, se han emplea-
do métodos de TANM en Bethesda, Génova, Boston,
Seattle, Dresden, Londres y México,*>* todos ellos tie-
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nen como objetivo conseguir un efecto inmunosupre-
sor mas que un efecto mieloablativo.

e) La forma mexicana de romper los dogmas

En 1999 comenzamos a emplear en Monterrey y en
Puebla un método de TANM basado en los empleados
en Jerusalén’ y en Houston,® introduciendo algunos
cambios con el objetivo fundamental de disminuir los
costos del procedimiento. Los cambios mas importan-
tes de este que ahora es llamado el “método mexica-
no” son los siguientes:

1) Empleo de farmacos disponibles en el pais y baratos

Dado que tanto la globulina anti-timocito como el
melfalan endovenoso son caros y no estan disponibles
en México, decidimos emplear farmacos econémicos y
disponibles en el pais, usando el siguiente esquema:
Busulfan oral, 4 mg/kg dias -6 y -5; ciclofosfamida en-
dovenosa, 350 mg/m? dias -4, -3y -2; fludarabina endo-
venosa, 30 mg/m?dias -4, -3y -2; ciclosporina oral (CyA)
5 mg/kg comenzando el dia -1 y metotrexato endove-
noso 5 mg/m?, administrado losdias + 1, + 3, +5y +
11.7,18,19

2) Numero de sesiones de aféresis adaptadas a cada caso

Inicialmente hicimos tres sesiones de aféresis de
cada donador para obtener las CTH de sangre perifé-
rica,'® pero después nos percatamos de que para obte-
ner entre 1y 6 x 10° células CD34 viables/kg/peso cor-
poral del receptor*? podiamos reducir el namero de
sesiones de aféresis a una mediana de 2 (rango 1-4), lo
que contribuye a disminuir los costos del procedimiento
al abatir el namero de equipos de aféresis empleados.

3) Eliminacidn del ganciclovir profilactico y de la IgG
endovenosa

Probablemente, como resultado del dafio disminui-
do de la médula dsea durante el TANM, la recupera-
cion rapida tanto de la hematopoyesis como de la fun-
cion inmune en este tipo de aloinjertos y el uso de
sangre periférica, existe una prevalencia muy baja de
enfermedad por citomegalovirus (CMV) a pesar de la
prevalencia alta de la infeccién por CMV tanto de los
donadores como en los receptores. Con nuestro méto-
do, no hemos tenido muertes por CMV,? por lo que
hemos decidido eliminar el uso profilactico tanto de
ganciclovir como de 1gG, lo que también reduce en for-
ma notable los costos del procedimiento.?? Es intere-
sante que otros esquemas de TANM que incluyen el
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uso del anticuerpo monoclonal anti-CD52 (Campath)
estan relacionados con prevalencias mas altas tanto
de enfermedad por CMV como de mortalidad por este
virus.222

4) Conduccién extrahospitalaria

Dado que tanto la granulocitopenia como la trom-
bocitopenia durante el TANM son mucho mas cor-
tas que aquéllas producidas durante el trasplante
de CTH autélogas o alogénicas usando esquemas
mieloablativos tradicionales, hemos sido capaces de
hacer todo el trasplante de manera extrahospitala-
ria, siempre y cuando se cumplan ciertas condicio-
nes: Solamente en pacientes asintématicos, comple-
tamente activos, capaces de permanecer en sus casas
con familiares, amigos o en un hotel cercano y con
un nivel educacional aceptable. Es critico para lo-
grar el éxito de este método, la disponibilidad de una
clinica en donde los medicamentos y las transfusio-
nes puedan ser proporcionadas de manera rapida y
eficiente.?®*?” En nuestra experiencia de 193 pacien-
tes sometidos a TANM usando el “método mexica-
no”, solamente el 22% fueron hospitalizados, casi
siempre porgue desarrollaron fiebre y/o mucositis.
Hemos encontrado en este grupo que una citome-
tria hematica normal antes del trasplante y un indi-
ce de Karnofsky > 70% son las variables que permi-
ten predecir con certeza si un TANM puede
completarse de manera totalmente extrahospitala-
ria o no.®®

5) NUmero reducido de transfusiones de productos
sanguineos

También por la recuperacion rapida de la funcién
hematopoyética, el TANM puede ser realizado en al-
gunas circunstancias sin la necesidad de transfundir
productos sanguineos. En nuestra experiencia, aproxi-
madamente uno de cada tres individuos no necesitan
transfusion de glébulos rojos o de plaquetas: el pro-
medio de unidades de glébulos rojos transfundidos es
de 6, rango 0-19, mientras que el promedio de sesio-
nes de transfusion de plaquetas fue de 2, rango 0-5. El
20% de los pacientes con TANM usando nuestro mé-
todo no requiere de transfusiones de plaquetas ni de
gldbulos rojos en lo absoluto.?®2?¢ Es obvio que esto lo-
gra disminuir los costos y los riesgos derivados de la
exposicion a derivados de la sangre humana. Por con-
siguiente, los trasplantes de células hematopoyéticas
alogénicas sin transfusiones se pueden hacer en la ac-
tualidad.®
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6) Inyeccion de linfocitos del donador excepcional

Las inyecciones de linfocitos del donador (ILD) so-
lamente las administramos si el paciente, en el dia +30,
no ha desarrollado alguna de las siguientes condicio-
nes: Evidencia de quimerismo parcial o completo,?
EICH, o remision molecular de la neoplasia. Como re-
sultado de esta decision, menos del 10% de los pacien-
tes alotrasplantados con el “método mexicano” nece-
sitan ILD, lo que también contribuye a disminuir los
costos del procedimiento y los riesgos de efectos de
injerto contra huésped para el receptor.

Resultados

Utilizando el “método mexicano” para llevar a cabo
los TANM, hemos hecho mas de 250 trasplantes alo-
génicos en diferentes padecimientos y en diferentes
instituciones, tanto mexicanas como de otros paises
de Latinoamérica. Las enfermedades en las que los
hemos hecho son: leucemia granulocitica crénica (LGC),
leucemia aguda mieloblastica (LAM), leucemia aguda
linfoblastica (LAL), mielodisplasias, talasemia mayor,
enfermedad de Hodgkin en recaida, sindrome de Blac-
kfan-Diamond, adrenoleucodistrofia, sindrome de
Hunter, anemia aplastica y tumores solidos. En todo
el grupo de pacientes, la mediana del tiempo de recu-
peracion de granulocitos a 0.5 x 10%L fue de 13 dias,
en tanto que la mediana del tiempo para lograr la re-
cuperacion de las plaquetas a mas de 20 x 10%L fue a
los 12 dias. Aproximadamente una tercera parte de
los pacientes no necesitaron transfusion de glébulos
rojos y ademas un tercio no necesité transfusion de
plaquetas.?>?® En més del 70% de los casos, el procedi-
miento del trasplante se pudo completar de manera
totalmente extrahospitalaria. EI rango del tiempo de
seguimiento en estos pacientes es de 30 a 2,000 dias.
En aproximadamente el 8% de los pacientes falld el
injerto y, dada la naturaleza no ablativa del esquema
de acondicionamiento, todos recuperaron la hemato-
poyesis enddgena. Aproximadamente el 50% de los
pacientes trasplantados con el “método mexicano”
desarrollé EICH aguda, en tanto que una tercera par-
te desarrolld EICH crénica. La mediana de supervi-
vencia postrasplante no ha sido alcanzada, y la super-
vivencia a 2,000 dias es de 54%. La mortalidad a 100
dias postrasplante es de 16% y la mortalidad relacio-
nada a trasplante fue de 20%. Los mejores resultados
de nuestro programa han sido obtenidos en LGC, mien-
tras que los peores en LAL,; estas diferencias pueden
estar relacionadas con la susceptibilidad de la enfer-
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medad maligna al efecto de injerto contra tumor, ya
que ciertas neoplasias como la LGC son muy sensibles
a este efecto en tanto que la LAL y otras neoplasias
son menos susceptibles a este efecto inmune.

En el grupo total de pacientes, la mediana del costo
de cada TANM fue de 18,000 dolares,?*2? cifra que con-
trasta con lo informado en la Uni6én Americana, don-
de un trasplante de médula 6sea empleando el método
convencional tiene un costo promedio de 300,000 d6-
lares.2 Como un ejemplo y de acuerdo a esta informa-
cion, es claro que, en la actualidad, con el costo del
tratamiento durante 200 dias de un paciente con LGC
con mesilato de imatinib administrado a razén de 400
mg/dia es posible sufragar el costo de un TANM em-
pleando el “método mexicano”,?*?° siendo ésta la prin-
cipal razén por la que hemos trasplantado a los pa-
cientes con LGC.

Al haber trasplantado varios individuos emplean-
do el “método mexicano”, estamos ahora analizando
los resultados de acuerdo a los padecimientos que mo-
tivaron el trasplante. En el caso de la leucemia granu-
locitica cronica, inicialmente publicamos un estudio
de 21 pacientes con LGC en diferentes fases evoluti-
vas, trasplantados en dos instituciones del pais (Cen-
tro de Hematologia y Medicina Interna de Puebla
— CHMI -y Hospital Universitario de Monterrey
- HUM -) en el que encontramos una supervivencia
(SV) a 750 dias de 60%.2* Posteriormente, en un gru-
po de 24 pacientes con LGC sélo en primera fase croé-
nica, reunido en un grupo multicéntrico colaborativo
(Latin-American Cooperative Onco Hematology
Group — LACOHG -) con pacientes de seis centros
hospitalarios ubicados en cuatro paises latinoameri-
canos (México, Venezuela, Brasil y Colombia), obtu-
vimos una SV libre de enfermedad a 830 dias de 92%.%
Es claro que los mejores resultados en LGC se obtu-
vieron trasplantando pacientes en primera fase cro-
nica de la LGC.24®

Por lo que toca a las leucemias agudas mieloblasti-
cas, en un estudio colaborativo inicial de tres institu-
ciones mexicanas; CHMI, HUM y Centro Médico “La
Raza” (CMR) del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, en un grupo de 24 pacientes con LAM en diferen-
tes estadios evolutivos (primera, segunda y tercera
remisién), encontramos una SV a 860 dias de 66%.°
Estos pacientes eran elegibles para ser sometidos a un
trasplante de médula ésea, usando el método conven-
cional, pero fueron trasplantados con el “método mexi-
cano” por razones fundamentalmente econémicas.
Posteriormente, analizando por separado los resulta-
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dos del TANM usando el “método mexicano” de acuer-
do a la remisidn de la LAM, encontramos, en otro es-
tudio multicéntrico una SV de 50% a 480 dias para los
pacientes en primera remision completay de 15% para
los pacientes en segunda remision;3 por ello, parece
claro que es mejor trasplantar a pacientes con LAM
cuando se encuentran en primera remision, pero es
también posible rescatar algunos pacientes por medio
del TANM cuando se ha logrado una segunda remi-
sion de la LAM.

En el caso de las leucemias agudas linfoblasticas,
los resultados han sido desalentadores. En un grupo
de 18 pacientes con LAL de una sola institucion, en-
contramos una SV 1,600 dias de 22%. Estos datos son
similares a los obtenidos con esquemas de acondicio-
namiento ablativo y apoyan la idea de que las células
malignas de la LAL “escapan” al efecto de injerto con-
tra leucemia, al que son sensibles las células leucémi-
cas de otras neoplasias.

Es interesante el hecho de haber trasplantado a
muchos nifios y adolescentes con el “método mexica-
no” de acondicionamiento;?>32 en un principio, se con-
sideré que los TANM debieran hacerse en individuos
afiosos, en malas condiciones o con otros padecimien-
tos concurrentes; sin embargo, los nifios son quienes
mas pueden sufrir consecuencias a largo plazo de la
toxicidad de los esquemas de acondicionamiento abla-
tivo tradicionales.®® Apoyados en esta idea, fuimos los
primeros en el mundo en hacer TANM en nifios, en
quienes hemos encontrado una prevalencia muy baja
de complicaciones a largo plazo y resultados muy sa-
tisfactorios, sobre todo en padecimientos hematolé-
gicos benignos.?>323* Otras instituciones pediatricas,
inicialmente extranjeras® y mas tarde mexicanas han
comenzado ya a hacer TANM empleando el “método
mexicano”.

El “método mexicano” para hacer TANM también
se ha empleado para trasplantar a pacientes con hipo-
plasia medular. En un grupo colaborativo de cuatro
instituciones mexicanas (CHMI, HUM, CMR e Insti-
tuto Nacional de Cancerologia— INCAN -), se reunie-
ron 23 pacientes con hipoplasia medular y se sometie-
ron al TANM, encontrando una supervivencia de 91%
a 1,500 dias,**= cifra que se compara muy favorable-
mente con la encontrada por otros investigadores.

Con el método que se comenta se han hecho tam-
bién trasplantes de células placentarias®®** y trasplan-
tes en pacientes con enfermedad de Hodgkin en recai-
da;* se han hecho mas de 20 trasplantes de células
placentarias, obtenidas éstas tanto de bancos de célu-
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las placentarias mexicanos (Centro Nacional de la
Transfusion Sanguinea y Hospital Universitario de
Monterrey), como de bancos de células placentarias
localizados en el extranjero. Se han trasplantado tam-
bién grupos pequerios de pacientes con mieloma mul-
tiple, mielodisplasia, leucemia linfocitica cronica, tu-
mores solidos, talasemias, sindrome de Hunter,
adrenoleucodistrofia, etc.%43

En relacién a las complicaciones de los TANM, dada
la baja toxicidad hematoldgica y extrahematoldgica del
“método mexicano” de acondicionamiento no ablati-
vo, hemos encontrado que la proporcién de sujetos
quienes desarrollan sindrome nefrético postrasplante
es considerablemente menor que la informada en pa-
cientes trasplantados con otros esquemas para hacer
TANM.* Por la misma razon, los requerimientos trans-
fusionales de los pacientes trasplantados con este mé-
todo son bajos??” y las complicaciones por la reactiva-
cion del virus citomegalico son excepcionales.??? En
la misma linea, la mortalidad a los 100 dias del esque-
ma es de aproximadamente 16%, cifra que contrasta
con la de los métodos convencionales de trasplante de
médula ésea, que llega hasta cifras del 50%.2

Hemos investigado también la repercusién del gra-
do de compatibilidad entre el donador y el receptor del
TANM y encontramos que, empleando nuestro méto-
do, es posible trasplantar con seguridad a pacientes
con donadores HLA idénticos (6/6) o compatibles, con
un antigeno HLA de diferencia (5/6); en estos pacien-
tes la prevalencia de EICH aguda fue de 57 versus 38%
respectivamente, en tanto que la prevalencia de EICH
crénica fue de 25 versus 11% y las recaidas ocurrieron
en 45 versus 55% de los pacientes.*

Al incrementar el nimero de pacientes leucémicos
trasplantados con el “método mexicano”, estamos en-
contrando ya recaidas leucémicas, que han ocurrido
en el 60% de los pacientes con LAL y 50% de los pa-
cientes con LAM. De manera interesante en un estu-
dio multicéntrico (CHMI, HUM y CMR), hemos en-
contrado que las recaidas leucémicas extramedulares
son mas frecuentes en pacientes con neoplasias mie-
loides que en aquéllos con neoplasias linfoides,* y que
las recaidas en médula ésea son mas frecuentes y mas
agresivas en pacientes trasplantados por leucemias
agudas linfoblasticas.

f) Las consecuencias de haber roto los dogmas

El TANM ha significado un gran avance en el trata-
miento de las enfermedades hematolégicas en los ulti-
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mos diez anos;*“2 sin embargo el TANM no debe ser
visto como una “forma facil” para llevar a cabo un tras-
plante de médula 6sea alogénica.*” En todo el mundo,
los TANM son aun una modalidad terapéutica que se
reserva para ciertos individuos: sujetos de edad avan-
zada, debilitados o afectados por otras enfermedades;
sin embargo, en algunos sitios también se estan lle-
vando a cabo en nifios y adolescentes®3%34 y en pacien-
tes elegibles para trasplantes convencionales.’® En
varios centros médicos del pais y de otros paises en
desarrollo, los TANM han sido adoptados como los
métodos convencionales para realizar los trasplantes
de médula 6sea, fundamentalmente por su accesibili-
dad econdmica.*4348%0 |_as consideraciones de los cos-
tos no debieran ser ignoradas en ninguna parte del
mundo, pero son particularmente criticas en los pai-
ses en desarrollo.*®%! No debemos olvidar que el 80%
de los nifios con cancer en el mundo mueren porque
algunos de los tratamientos eficaces como el trasplan-
te de médula 6sea no estan disponibles en paises sub-
desarrollados.®®5* En algunos paises en desarrollo, el
costo del “método mexicano” para conducir un TANM
ha resultado ser 15 a 20 veces mas bajo que el aloinjer-
to convencional de los paises desarrollados.

Conclusiones

La mayoria de los pacientes quienes han sido tras-
plantados usando el “método mexicano” para hacer
TANM en México y en otros paises en desarrollo no
podrian haberse trasplantado empleando los méto-
dos convencionales de acondicionamiento ablativo.
Sélo los estudios prospectivos definiran si el TANM
eventualmente reemplazaréa a los métodos convencio-
nales para llevar a cabo los trasplantes de médula
6sea. Sin embargo, en los paises en desarrollo, muy
frecuentemente la decision para un paciente dado no
es entre ofrecer un TANM o un TMO convencional;
la decision tiene que ser hecha entre un TANM o nin-
gun otro tratamiento efectivo. Debido a su costo, el
TANM podria ser considerado como una opcién de
tratamiento temprano en paises donde los recursos
limitados impiden el TMO alogeneico usual. Ahora
estamos aprendiendo cuéles enfermedades malignas
son mas susceptibles al efecto de injerto contra tu-
mor, uno de los principales efectos del TANM ade-
més del reemplazo de las células de la médula dsea y
en consecuencia, estamos aprendiendo en cudles en-
fermedades malignas el TANM es realmente atil. El
“método mexicano” para hacer los TANM ha mos-
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trado ser efectivo para individuos con enfermedades
malignas y benignas. A pesar de que la mayoria de
los estudios con condicionamiento de intensidad re-
ducida tienen un seguimiento relativamente corto,
hay informacién que indica que los TANM estan re-
lacionados con una gravedad y prevalencia de EICH
mas baja y con menor toxicidad tanto hematoldgica
como extrahematoldgica,’?%% y con una eficacia simi-
lar a la de los alotrasplantes convencionales. Dado
que este método es mas factible y econémico para
pacientes y médicos de paises en desarrollo, el nUme-
ro de trasplantes hematopoyéticos en estos lugares
ha aumentado considerablemente; asi como las pu-
blicaciones relacionadas a trasplante de médula 6sea
de sitios donde esta maniobra terapéutica era consi-
derada como inaccesible antes del desarrollo de esta
tecnologia.’**

A pesar de que los TANM tienen algunas desventa-
jas como el desarrollo de quimerismo mixto y proba-
blemente una mayor prevalencia de recaidas de algu-
nas de las enfermedades malignas,*?5°%:57 el haber roto
dogmas sobre los trasplantes de células hematopoyé-
ticas ha permitido, ademas del progreso de los conoci-
mientos de la biologia de los trasplantes, ofrecer este
recurso terapéutico a un mayor nimero de pacientes
en todo el mundo, muchos de los cuales no habrian
podido trasplantarse.*>%0
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