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ARTÍCULO ESPECIAL

RESUMEN

El trasplante alogénico no mieloablativo basa su efecto en la
capacidad de los linfocitos del donador de erradicar a la en-
fermedad residual del paciente. El empleo de dosis reducidas
de intensidad de radioterapia y/o quimioterapia permite su
empleo en pacientes de edad avanzada y aún con comorbili-
dad. La poca toxicidad del procedimiento evita frecuente-
mente la hospitalización del paciente, se asocia a menor fre-
cuencia de infecciones y de transfusiones, por ello el costo es
sensiblemente menor e ideal para países pobres. Se ha utili-
zado con éxito desde hace ocho años y en nuestro país su
aplicación es cada vez más frecuente. La utilidad principal se
ha observado en leucemias crónicas y linfomas indolentes.
En leucemia aguda mieloblástica en primera remisión tam-
bién es útil, siendo menos efectivo en la leucemia aguda lin-
foblástica y los linfomas no-Hodgkin agresivos. También
puede ser utilizado en niños y en pacientes con enfermeda-
des benignas. El trasplante no-mieloablativo es una realidad
en el área de los trasplantes.

Palabras clave. Alogénico. No mieloablativo. Células he-
matopoyéticas.

Non-myeloablative
transplant of hematopoyetic precursor cells.
Myth and reality.

ABSTRACT

The feasibility of applying allogeneic cell –mediated thera-
py in conjunction with allogeneic hematopoietic cell trans-
plantation following reduced –intensity conditioning, with
minimal toxicity and no serious transplant-related compli-
cations, makes it possible to perform such procedures on an
outpatient basis as well to offer a valid option for cure to
elderly individuals and patients with less than optimal per-
formance status. Based on available experience, clinical ap-
plication of this innovative therapy may open new horizons
for the treatment of patients with leukemia, lymphoma, my-
eloma and other diseases. Many patients can now benefit
from the advantages of immunotherapy mediated by allore-
active donor lymphocytes, while minimizing transplant-re-
lated toxicity and mortality. This kind of transplant is mak-
ing real progress in the world of transplantation.

Key words. Allogeneic. Reduced-intensity. Conditioning he-
matopoietic cell.

INTRODUCCIÓN

El objetivo de un trasplante alogénico de células
hematopoyéticas (TCH) es restaurar la hematopoye-
sis del enfermo, la cual se encuentra afectada por
una enfermedad incurable. Por ello, durante muchos
años se consideró indispensable destruir al máximo
las células hematopoyéticas del paciente con quimio-
terapia y/o radioterapia para reemplazar al tejido

sanguíneo enfermo por el sano proveniente del dona-
dor. A este tipo de trasplante se le denominó “mieloa-
blativo” o convencional por su agresividad y toxici-
dad secundaria al régimen de preparación; se reservó
para enfermos jóvenes y en buenas condiciones gene-
rales, usualmente menores de 45 años.1 Este tipo de
trasplante se asocia a daño en diversos órganos y te-
jidos, a dificultad para administrar efectivamente
por vía oral medicamentos para prevenir o tratar in-
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fecciones y a la enfermedad del injerto vs. huésped.2

Frecuentemente los pacientes presentan mucositis,
infecciones o enfermedad venooclusiva hepática, lo
cual, a su vez, precipita otros eventos que explican el
porqué la muerte en estos pacientes es más frecuente
de lo deseado. Si a ello le sumamos los efectos a largo
plazo en los supervivientes, es claro entonces que
esta terapia tiene una aplicación limitada y se en-
cuentra lejos de lo ideal.  Esto ha hecho necesaria
la búsqueda de otras opciones o modalidades para
disminuir la toxicidad y conservar la efectividad del
trasplante hematopoyético, no sólo para mejorar la
calidad de vida del paciente trasplantado, sino tam-
bién para aumentar la posibilidad de lograr la cura-
ción en un mayor número de enfermos.

Entre los años 1970 y 1980 se publicaron estudios
experimentales que sugerían que la destrucción se-
lectiva del tejido linfoide o “inmunoablación” era
suficiente para permitir la tolerancia a aloinjertos;
sin embargo, hasta 1981 se observa que aquellos
enfermos con leucemia sometidos a un trasplante
alogénico y que además desarrollaron la enferme-
dad del injerto vs. el huésped (EICH), tuvieron me-
jor supervivencia libre de enfermedad, es decir, plan-
teándose un efecto de los linfocitos T del donador
contra la leucemia del paciente, mecanismo que con-
tribuía a la eliminación de la totalidad de las células
leucémicas.3,4 El terreno para la aparición del tras-
plante “no mieloablativo” o de “intensidad reducida”
se había preparado.

LOS MECANISMOS BIOLÓGICOS
DEL TRASPLANTE NO MIELOABLATIVO

El microambiente de la médula ósea está formado por
miofibroblastos, fibroblastos, adipositos, osteoblastos, célu-
las endoteliales y macrófagos que regulan las células he-
matopoyéticas mediante citoquinas y factores de creci-
miento. Es importante señalar que la célula
hematopoyética es multipotente; tiene capacidad de auto-
rrenovarse y diferenciarse en más de un tipo celular.5,6

En el trasplante no-mieloablativo, mediante quimiotera-
pia y/o radioterapia de intensidad reducida, se logra  que
el receptor sea incapaz de rechazar el establecimiento
de las células hematopoyéticas alogénicas y de tener
una respuesta inmune del injerto contra el huésped.
Los linfocitos provenientes del donador en un trasplante
hematopoyético no mieloablativo son capaces de abrirse
paso en esta pluralidad celular, destruyendo mediante
citotoxicidad las células supervivientes del paciente; en
este caso los linfocitos T y los denominados asesinos son
los principalmente responsables del fenómeno. Este
efecto se lleva a cabo generalmente en forma progresiva

mediante el establecimiento de una quimera celular con
dos poblaciones (quimerismo mixto), una del enfermo y
otra del donador, que gradualmente se inclina a favor
de las células del donante.

Esto se puede acelerar inyectando al enfermo lin-
focitos del donador que precipiten la destrucción del
tejido hematopoyético residual. Estudios efectuados
en los EU e Israel en perros y ratones, demostraron
la factibilidad de este fenómeno.1 En 1986 se demos-
tró en un niño con leucemia aguda linfoblástica, que
la curación total era posible con la administración de
linfocitos de su hermano, aun después de observarse
recaída leucémica postrasplante. En otros casos el
simple hecho de suspender la inmunosupresión uti-
lizada para evitar la reacción de injerto contra el
huésped, ha permitido obtener remisión de la enfer-
medad neoplásica que se había activado postrasplan-
te; esto se ha observado en casos de leucemia, linfo-
ma, mieloma y neoplasias sólidas. La evidencia es
suficiente para afirmar que la curación de enferme-
dades hematológicas malignas y benignas es posible
mediante mecanismos inmunológicos.7

LOS ESQUEMAS DE
ACONDICIONAMIENTO NO MIELOABLATIVOS

La toxicidad y mortalidad asociada a los esquemas
de acondicionamiento en el TCH es proporcional a su
intensidad.8,9 El fundamento de los esquemas no mie-
loablativos es la inmunosupresión del receptor para
favorecer el injerto del sistema inmune del donador,
reduciendo además la toxicidad.10 Debido a que la qui-
miorradioterapia no erradica la hematopoyesis del pa-
ciente, es común detectar células mieloides y linfoides
tanto del donador como del paciente al momento que
se recupera la cuenta de neutrófilos.11 En este estado
de quimerismo mixto, el reemplazo completo por célu-
las del donador suele ser relativamente rápido; sin
embargo, puede tardar de seis a 12 meses.

Se han descrito diversas combinaciones de agen-
tes quimioterapéuticos como esquemas de acondicio-
namiento no mieloablativo, siendo la fludarabina un
elemento constante en la mayoría de éstos por sus
propiedades inmunosupresoras, ya que es un medi-
camento que produce toxicidad directa en los linfoci-
tos y se utiliza en el tratamiento de linfomas indo-
lentes y de la leucemia linfocítica crónica.12,13 Existen
muchas variantes de inmunoablación o quimioterapia
de intensidad reducida; sin embargo, tres son los es-
quemas primordiales o básicos: el grupo de Seattle ad-
ministra radioterapia a dosis bajas con fludarabina 30
mg/kg/día por tres días;14 en Israel, Slavin, et al. uti-
lizan una combinación de fludarabina, busulfán y glo-
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bulina antitimocito;15 en Houston en los EU, Giralt,
et al. utilizan frecuentemente melfalán intravenoso
100-200 mg/m2 con fludarabina12 (Cuadro 1). La ca-
pacidad de producir daño a la médula ósea del pacien-
te varía en cada esquema de quimioterapia; el esque-
ma menos agresivo es el de Seattle, ya que no produce
daño grave o irreversible a la hematopoyesis del en-
fermo, siendo posible tratar a los enfermos sin trans-
fusiones y en forma ambulatoria en muchos de los ca-
sos, otros esquemas suelen ser moderadamente
mielotóxicos. Hemos implementado una variante pro-
pia de acondicionamiento no mieloablativo a partir de
los esquemas básicos antes mencionados (Cuadro 1),
con la combinación de fludarabina, busulfán y ciclo-
fosfamida (Cuadro 2).16 Debido a las bondades de este
esquema, el cual es moderadamente mielotóxico, ha
sido posible desarrollar los trasplantes en forma am-
bulatoria en la mayoría de los casos y reducir conside-
rablemente las complicaciones y, en consecuencia, los
costos. Los enfermos lo toleran adecuadamente; se
asocia rara vez a mucositis grave y no impide la ad-
ministración de medicamentos por vía oral; las in-
fecciones graves son la excepción al igual que la en-
fermedad del injerto vs. huésped grado II-IV.

TOXICIDAD, MORTALIDAD Y EICH

Cuando se utiliza un esquema no mieloablativo en
el TCH, es menos frecuente observar las complicacio-
nes descritas con el uso de un esquema mieloablativo
convencional, como mucositis grave, enfermedad ve-

nooclusiva del hígado, infecciones asociadas a neu-
tropenia grave y prolongada y complicaciones pulmo-
nares.17,18 Los pacientes que han recibido un esque-
ma no mieloablativo tienen un periodo de
neutropenia más corto que aquellos que han recibido
un esquema ablativo (p < 0.0001) y esto se asocia con
menos episodios de bacteremia durante los prime-
ros 30 días del trasplante (p = 0.01).19 Estudios com-
parativos han demostrado que en pacientes con es-
quemas no mieloablativos es menor la frecuencia
de antigenemia de citomegalovirus, viremia y en-
fermedad activa por este virus,20 generalmente re-
quieren menor número de transfusiones de plaque-
tas y paquetes globulares (p < 0.0001)21 y menor
incidencia de EICH (p = 0.001), resultando en me-
nor uso de medicamentos inmunosupresores du-
rante los primeros tres meses del trasplante.22 El
riesgo de EICH agudo, grados III y IV, es de 11%
(rango 5 a 15%) y crónico extenso de 22% (rango 0 a
51%). La profilaxis para EICH de elección continúa
siendo la combinación de ciclosporina y metotrexato
durante los primeros meses del trasplante. En gene-
ral la supervivencia a un año se ha reportado en 60%
(rango 20 a 95%) y recaída de la enfermedad de base
en 31% (rango 21 a 70%), variando de acuerdo con la
enfermedad y con la fase de ésta al momento del
trasplante.23

RESULTADOS EN LEUCEMIAS

Las leucemias agudas permanecen como una enfer-
medad fatal, con rápida progresión si no son tratadas.
Si bien es cierto que en un buen porcentaje de los pa-
cientes tratados se puede lograr remisión completa
con los esquemas convencionales de quimioterapia,
muchos de éstos presentarán recaída de la leucemia
a pesar de los esquemas de consolidación o manteni-

Cuadro 1. Esquemas de acondicionamiento no mieloablativos para TCH.

Esquema Pacientes Diagnóstico Rechazos Supervivencia Referencia
(n)

Flu, CFM   15 Neoplasias 7% 53% 11
hematol.

Flu, BU, ATG   26 Neoplasias 0 85% 12
hematol.

Flu, Melf   86 Neoplasias 2% 28% 13
hematol.

Flu, RT 253 Neoplasias 5% 55% 14
hematol.

Flu, Melf,   47 Neoplasias. 4% 75% 15
Campath hematol

Flu: fludarabina, BU: busulfán, ATG: globulina antitimocito, CFM: ciclofosfamida, RT: radiación, Melf: melfalán.

Cuadro 2. Esquema propio no mieloablativo.16

Fludarabina 30 mg/m2 diarios por tres días
Ciclofosfamida 350 mg/m2 diarios por tres días
Busulfán 4 mg/k diarios por dos días
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miento, por lo que el TCH representa una opción tera-
péutica que debe ser tomada en consideración.

Leucemia mieloblástica aguda (LMA)

Con el uso de esquemas convencionales en la in-
ducción a la remisión y consolidación de esta en-
fermedad, se logra menos del 40% de superviven-
cia libre de enfermedad.24 Inicialmente el TCH
mieloablativo en la LMA era reservado para pacien-
tes con enfermedad avanzada, enfermedad resisten-
te a quimioterapia, en recaída o en segunda o sub-
secuente remisión.25 Con la introducción de
esquemas no mieloablativos se incrementó en forma
importante el número de pacientes beneficiados con
un TCH , ya que este esquema es menos tóxico,26 y
los pacientes que antes eran considerados inelegi-
bles para un esquema convencional por su edad,
condición clínica o porque se encontraban en la pri-
mera remisión de su enfermedad, pueden ahora ser
trasplantados. Es preciso señalar que la mayor in-
cidencia de LMA se observa en pacientes mayores
de 45 años de edad, lo que tradicionalmente los cla-
sifica como no aptos para recibir un esquema mie-
loablativo en el acondicionamiento previo al TCH.27

En la actualidad, existen estudios clínicos con es-
quemas no mieloablativos que han encontrado has-
ta 73% de supervivencia en pacientes con LMA
trasplantados.28

Leucemia linfoblástica aguda (LLA)

Gracias a los avances observados en el tratamien-
to de la LLA, ahora puede lograrse la curación com-
pleta de la enfermedad con quimioterapia hasta en
70% de los pacientes pediátricos tratados; sin embar-
go, el éxito en los pacientes adultos es menos satis-
factorio, obteniéndose la curación en sólo 30 a 40%
de ellos. El TCH es una opción terapéutica útil en
pacientes que tienen factores pronósticos de alto ries-
go29 y en pacientes adultos que han presentado la
primera recaída de la leucemia, ya que en estos casos
existen pocas posibilidades de lograr la remisión
completa y duradera sólo con quimioterapia. Sin em-
bargo, el trasplante no mieloablativo, al igual que el
convencional, no ha sido tan útil como en otros tipos
de neoplasias. Al parecer el rápido crecimiento tumo-
ral posquimioterapia en un paciente trasplantado
impide el establecimiento de los linfocitos del dona-
dor y el efecto antileucémico del injerto; otra explica-
ción es la variabilidad de los tejidos a ser suscepti-
bles al daño causado por los linfocitos alogénicos
trasplantados.8,9

Leucemia granulocítica crónica (LGC)

La historia natural de la LGC determina una me-
diana de supervivencia de aproximadamente tres
años a partir del momento en que se establece el
diagnóstico. Lo habitual es que en un periodo varia-
ble de tiempo la enfermedad evoluciona de una fase
crónica y estable a una fase acelerada y blástica. Se
han utilizado modalidades terapéuticas que incluyen
medicamentos como busulfán, hidroxiurea, interfe-
rón alfa y, recientemente, el mesilato de imatinib.

Con este último se ha documentado una respuesta
parcial o completa hasta en 60% de los casos;30 sin
embargo, esta respuesta es, en algunos casos, de cor-
ta duración e incluso se ha observado resistencia de
novo o adquirida al medicamento. Todos los pacien-
tes con LGC deben ser considerados candidatos po-
tenciales para un TCH alogénico, ya que es el único
método curativo de la enfermedad. Los estudios clí-
nicos han demostrado supervivencias de 67 a 87% en
pacientes con TCH con esquema no mieloablativo
en fase crónica de la enfermedad.23 Es en esta enfer-
medad en la cual se han obtenido los mejores resul-
tados con esta variante de trasplante.

Leucemia linfocítica crónica (LLC)

El tratamiento de la LLC en los últimos años ha
sido con fludarabina y/o algún agente alquilante,
agregándose recientemente el rituximab.31 Los pa-
cientes con enfermedad refractaria o con múltiples
recaídas tienen mal pronóstico y son candidatos
para un TCH alogénico. El beneficio del TCH alogé-
nico está relacionado con el efecto de enfermedad in-
jerto contra leucemia. El TCH alogénico no mieloa-
blativo es una opción efectiva en el tratamiento de
la LLC, minimizando la toxicidad relacionada con
el esquema de acondicionamiento e induciendo en-
fermedad injerto contra leucemia.32 Al igual que en
otras neoplasias hematológicas, llevar a cabo el
trasplante en pacientes en remisión completa con
enfermedad mínima o en remisión parcial sensible,
aun a quimioterapia, se asocia con mayor éxito del
procedimiento.

RESULTADOS EN LINFOMAS

El TCH alogénico es una terapia curativa en pa-
cientes con enfermedad linfoproliferativa como resul-
tado de la intensidad del esquema de acondiciona-
miento y el efecto injerto contra linfoma; sin
embargo, el uso de esquemas mieloablativos ha sido
relacionado con mortalidad asociada al trasplante
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hasta de 39 a 47% en linfomas de bajo grado33 y 24 a
61% en enfermedad de Hodgkin.34 En años recientes,
ensayos clínicos con esquemas no mieloablativos han
demostrado menor toxicidad y éxito al explorar la
ventaja de la enfermedad injerto contra linfoma, con
mortalidad relacionada con el trasplante de 20% y
supervivencia a dos años de 60 a 75%. Los mejores
resultados se han obtenido en los linfomas no-Hodg-
kin poco agresivos o indolentes.

RESULTADOS EN MIELOMA MÚLTIPLE

Los pacientes con mieloma múltiple pueden ser
exitosamente trasplantados utilizando trasplantes
autólogos y trasplantes alogénicos no mieloablativos.
La supervivencia libre de enfermedad documentada
por algunos autores depende del estadio de la enfer-
medad, alcanzando 80% para aquellos que se tras-
plantan en remisión clínica, contra 27% de los que
padecen una enfermedad resistente.35 Los obstáculos
en este grupo de pacientes son la edad avanzada, la
resistencia del tumor, la enfermedad del injerto con-
tra el huésped y la recaída postrasplante. La expe-
riencia internacional es aún escasa y con pocos años
de seguimiento; sin embargo, se está estudiando la
opción de efectuar uno o dos trasplantes autólogos
para reducir la carga tumoral al mínimo y, de esta
manera, preparar al paciente para un trasplante alo-
génico no mieloablativo, opción que tiene lógica y se
vislumbra esperanzadora.

RESULTADOS EN OTRAS ENFERMEDADES

En cualquier enfermedad hematológica suscep-
tible de ser curada con un trasplante, es posible
llevar a cabo un trasplante no mieloablativo. De
hecho, en el caso de la anemia aplástica, el tras-
plante se lleva a cabo utilizando tradicionalmente
ciclofosfamida y globulina antitimocito, esquema
linfoablativo primordialmente. En esta enfermedad
se puede sustituir la globulina por la fludarabina y
reducir la dosis de la ciclofosfamida sin perder
efectividad. Otras enfermedades benignas pueden
ser tratadas con esquemas no mieloablativos: tala-
semia, osteopetrosis, enfermedades autoinmunes,
aplasia pura de serie roja, adrenoleucodistrofia,
anemia de Fanconi.1,8,16,36 En los niños lo hemos
efectuado, tanto en casos de pacientes con neopla-
sias como en padecimientos benignos. En niños, el
esquema es ideal especialmente cuando se trata de
evitar daño a largo plazo provocado por la radiote-
rapia o quimioterapia intensiva del trasplante con-
vencional.37

EXPERIENCIA EN MÉXICO

El primer paciente trasplantado con el sistema no
mieloablativo en nuestro país se llevó a cabo en octu-
bre de 1998. Se trató de una joven de 15 años de edad,
quien sufría de betatalasemia mayor y recibió células
hematopoyéticas obtenidas de la sangre periférica de
su hermana, con buenos resultados; la paciente se en-
cuentra libre de enfermedad y haciendo una vida nor-
mal seis años después del procedimiento.36

Desde entonces, en las ciudades de Monterrey y
Puebla, utilizando la variante propia de acondiciona-
miento, hemos llevado a cabo más de 200 trasplantes
alogénicos en pacientes con diferentes enfermedades:
leucemia granulocítica crónica, leucemia aguda mie-
loblástica, leucemia aguda linfoblástica, mielo-
displasia, linfomas, leucemia linfocítica crónica, en-
fermedad de Hodgkin, aplasia pura de serie roja,
anemia aplástica, adrenoleucodistrofia, síndrome de
Hunter y varios tumores sólidos.1

En este grupo de pacientes la mediana para la re-
cuperación de neutrófilos a 0.5 X 109 /L fue de 13
días, mientras que el tiempo para la recuperación
plaquetaria a un nivel de 20 X 109/L fue de 12 días.
Cincuenta y siete pacientes no requirieron transfu-
siones de glóbulos rojos y 50 no requirieron trans-
fusiones de plaquetas. En 120 pacientes, el procedi-
miento se pudo llevar a cabo en forma totalmente
ambulatoria.

El tiempo de seguimiento es de 30 a 2,190 días,
53% de los enfermos han desarrollado enfermedad de
injerto contra el huésped aguda y 33% desarrollaron
la forma crónica. La supervivencia a 1,200 días es de
57%, mientras que la supervivencia mediana no ha
sido alcanzada. La mortalidad relacionada con el
trasplante fue de 24%16,37,38 y la mortalidad en los
primeros 100 días postrasplante de 10%. La causa
más común de muerte, tratándose de las enfermeda-
des neoplásicas, ha sido la recaída de la enfermedad,
en especial en los casos de enfermedades avanzadas
al momento del trasplante, lo cual es también la ex-
periencia internacional. El paciente de menor edad
trasplantado tiene menos de un año; sufría de leuce-
mia aguda linfoblástica y se encuentra actualmente
libre de enfermedad, sin complicaciones a un año del
trasplante, en tanto que el paciente de mayor edad,
de 71 años con leucemia granulocítica crónica resis-
tente al imatinib, se encuentra libre de enfermedad
ocho meses después del trasplante. Con la variante
del esquema no mieloablativo utilizada por nosotros,
se han llevado a cabo también de manera exitosa
trasplantes de células de cordón umbilical (placenta-
rias) tanto en niños como en adultos.39
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Debe señalarse que la primera publicación mexi-
cana sobre trasplantes de médula ósea se hizo en
1980 por un grupo de investigadores del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutrición Sal-
vador Zubirán.40 Los resultados obtenidos en México
con nuestro esquema de acondicionamiento no mie-
loablativo se han logrado reproducir y hasta mejorar
en varios países de América Latina con condiciones
socioeconómicas similares a las de nuestro país.41

EL FUTURO

Ocho años han pasado desde la información de los
resultados de los primeros trasplantes no mieloablati-
vos y, hasta ahora, las ventajas del trasplante de in-
tensidad reducida superan a los defectos. Se puede
afirmar que este tipo de trasplante es similar en mu-
chos casos al trasplante convencional, con la excep-
ción de aquellos enfermos con gran carga tumoral o
con neoplasias de muy rápido crecimiento.

En nuestro país el costo de este trasplante, por lo
menos en los primeros 100 días, es alrededor de la
mitad de un trasplante convencional, lo que ha per-
mitido su aplicación a un mayor número de pacien-
tes con menores recursos económicos y con mayor
edad.16 El trasplante convencional o mieloablativo
seguirá teniendo indicaciones y ventajas; es claro
que el paso del tiempo y más estudios prospectivos
indicarán el lugar que ocupará el trasplante no mie-
loablativo en la medicina de trasplantes.

En los próximos años vamos a observar nuevas
ideas en relación con el uso de la inmunoterapia ce-
lular para el tratamiento de enfermedades benignas
y malignas. El hecho de que esta variante de tras-
plante se asocie a una menor toxicidad y mortalidad,
nos obliga a valorar su utilidad de acuerdo con el
riesgo de cada paciente, sin esperar a que la enfer-
medad avance y reduzca las posibilidades de éxito de
un trasplante. El trasplante no mieloablativo es una
realidad que llegó para quedarse.
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