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Resumen

Empleando un esquema de acondicionamiento mielosupre-
sor y no-mieloablativo, realizamos 17 trasplantes alogéni-
cos de células hematopoyéticas de sangre periférica. Los
donadores fueron hermanos HLA idénticos. Se empleó
acondicionamiento con fludarabina (FLU) / busulfán / ci-
closfosfamida / ciclosporina / metotrexato o FLU / melfalán
/ ciclosporina / metotrexato. En el donador las células fueron
movilizadas a la sangre periférica empleando filgrastim. La
media de recuperación de >500 neutrófilos fue de 11 días
(rango 9-21), y la de >20 000 plaquetas fue de 12 días (rango
10-27). Siete pacientes no necesitaron transfusiones. En
trece pacientes (76%) el procedimiento fue extra-hospitala-
rio. Los tiempos de vigilancia postrasplante oscilan entre 1
y 14 meses: 5/17 pacientes desarrollaron enfermedad injer-
to contra huésped (EICH) aguda y 4/10 EICH crónica. La
supervivencia (SV) a 14 meses es de 70% y la mediana de SV
no se ha alcanzado. Han fallecido 5 pacientes (29%), 3 por
recaída de la neoplasia y dos por EICH. La mortalidad
atribuible al trasplante fue de 5.8% ya que sólo un paciente
falleció antes de los 100 días postrasplante. Es posible llevar
a cabo los trasplantes alogénicos de manera extrahospita-
laria y con menor toxicidad, empleando esquemas de acon-
dicionamiento no-mieloablativos, lo que permite disminuir
significativamente los costos y ofrecer esta alternativa tera-
péutica a pacientes que no puedan ser trasplantados de
manera convencional.

Palabras clave: Trasplante alogénico, minitrasplante, no-
mieloablativo, células hematopoyéticas.

Summary

Using a nonmyeloablative, immunosuppressive, fludarabine
(FLU)-base conditioning regimen, we have performed
allogeneic peripheral blood stem cell transplants in 17
patients (six with chronic granulocytic leukemia, four with
acute myelogenous leukemia, five with acute lymphoblastic
leukemia, one with myelodysplasia and one, with thalassemia
major). Conditioning regimen consisted of FLU/busulfan/
cyclophosphamide or FLU melphalan. To avoid graft vs.
host disease (GVHD), cyclosporine and methotrexate were
used. Median granulocyte recovery time to 0.5 x 109 was 11
days, whereas median platelet recovery time to 20 x 109 was
12 days. Seven patients did not need red blood cell transfusions
and four did not need platelet transfusions. In thirteen
individuals (76%), the procedure could be completed fully
on an outpatient basis. Follow-up times range between 1 and
14 months. Five of 17 patients developed acute GVHD
whereas 4/10 developed chronic GVHD. The 14-month
survival (SV) is 70% and median SV is not reached. Five
patients (29%) have died, three due to relapse of the disease
and two due to GVHD. The transplant-related mortality was
5.8%. This procedure is substantially less costly than its
counterpart, using in-hospital myeloablative conditioning
regimens, and may represent another approach in
management of patients requiring allogeneic stem cell
transplant.

Key words: Allogeneic transplant, non-myeloablative
transplant, peripheral stem cells, minitransplant.
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Introducción

El trasplante de células hematopoyéticas requiere que
las células del donador no sean rechazadas por el
receptor, para ello se utiliza un esquema de acondiciona-
miento que tradicionalmente incluye quimioterapia que
produce mielodestrucción o bien radio-quimioterapia.
Esto permite la destrucción del tejido hematopoyético
enfermo y suficiente inmunosupresión para evitar el
rechazo del tejido trasplantado. Este sistema conlleva
toxicidad importante para el receptor y obliga al uso de
hospitalización, transfusiones y costos importantes deri-
vados de las complicaciones inherentes al procedimien-
to. Nosotros hemos demostrado que la simplificación de
los sistemas tradicionales de tratamiento en neoplasias
hematológicas y trasplante de células hematopoyéticas,
puede llevarse a cabo sin pérdida de la efectividad e
incluso sin hospitalización.1-4 En el presente trabajo se
presentan los resultados de una nueva modalidad de
trasplante que se basa en la inmunosupresión con
mielodestrucción moderada, lo que ha sido denominado
“minitrasplante”, procedimiento notablemente menos
tóxico y costoso que el tradicional.5-8

Pacientes y métodos

Pacientes y donadores

El cuadro I, muestra algunas de las características de los
pacientes. Todos tuvieron una puntuación de Karnofsky
de 100% al momento del procedimiento. El donador fue
un hermano HLA idéntico en todos los casos. Se obtuvo
el consentimiento informado de todos los pacientes. El

trasplante no-mieloablativo fue aprobado en cada caso
por el comité de trasplantes de médula ósea de la
institución, previa verificación de que los pacientes no
eran candidatos, por diferentes razones, a recibir un
trasplante mieloablativo convencional.

Movilización de las células tallo y aféresis

Se administró factor estimulante de las colonias de los
granulocitos (G-CSF) a los donadores los días -5 a +2. El
procedimiento de aféresis fue realizado en los días 0 y +1
y de ser necesario +2 usando el protocolo de Spín-
Nebraska.8 El punto final de la recolección fue procesar
5000 a 7000 ml de sangre/m2 en cada uno de los proce-
dimientos de aféresis hasta obtener al menos 5 X 108

células mononucleares/kg del receptor.3,5,8,9

Acondicionamiento y trasplante

Se empleó una modificación de los esquemas de acon-
dicionamiento descritos por Giralt y cols.10 y Slavin y
cols.11 En 11 pacientes se usó busulfán 4 mg/Kg los días
-6 y -5, ciclofosfamida IV 350 mg/m2 en los días -4,-3 y -
2, fludarabina IV 30 mg/m2, en los días -4,-3 y -2. La
ciclosporina A 3 a 5 mg/Kg fue iniciada el día -1 y se usó
metotrexate 5 mg/m2 los días +1,+3,+6 y +11. En 6
pacientes no se utilizó busulfán ni ciclofosfamida y en su
lugar se utilizó melfalán 70 mg/m2 por vía intravenosa los
días -7 y -6, en ellos la fludarabina IV 30 mg/m2 se
administró en los días -6 a -1. La administración de
ciclosporina oral continuó hasta el día 100, con ajustes
de la dosis de acuerdo con las determinaciones séricas
y posteriormente fue disminuida gradualmente a lo largo

Cuadro I. Características y resultados de los pacientes trasplantados

Paciente Edad Diagnóstico EH EICHa EICHc Estado Mes

1 15 Talasemia + NO NO V,RC 14
2 57 LGC - NO SI M,REC 6
3 61 LGC - SI SI M,EICH 2
4 45 LGC + NO SI V,RC 11
5 54 LGC + NO NO M,REC 8
6 14 LAM-M2 + NO NO V,RC 8
7 10 LAL-L2 + NO NO M,REC 4
8 51 LAM-M5 + NO NO V,RC 5
9 39 MDP + SI SI M,EICH 3.5

10 39 LAL-L2 + NO NO V,RC 4
11 4 LAL-L2 + NO NO V,RC 4
12 52 LAM-M5 + NO - V,RC 3
13 41 LAL-L2 - SI - V,RC  3
14 37 LGC + NO - V,RC 3
15 24 LGC - SI - V,RC 3
16 19 LAL-L2 + SI - V,RC 3
17 46 LAM-M4 + NO - V,RC 1

EH: extrahospitalario, EICHa: enfermedad injerto contra huésped aguda, EICHc: enfermedad injerto contra huésped crónica,
LGC: leucemia granulocítica crónica, LAM: leucemia aguda mieloblástica, LAL: leucemia aguda linfoblástica, MDP: mielodisplasia,
V: vivo, M: muerto, RC: remisión completa, REC: recaída.
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de 30 a 60 días. En todos los pacientes se usaron
también antiheméticos postquimioterapia, y como pre-
vención contra infecciones ciprofloxacino e itraconazol o
fluconazol orales. Los antibióticos y los antimicóticos se
usaron hasta que la cuenta de granulocitos se recuperó
por arriba de 500/µL. Si el receptor o el donador tenían
anticuerpos anticitomegalovirus se utilizó ganciclovir por
100 días, en el resto se utilizó acyclovir por 20 días. Los
productos de la aferesis fueron infundidos a los recepto-
res los días 0, 1 y 2.

Estudios en los productos de aféresis

La cuantificación de leucocitos, células mononucleares y
células con antígeno CD34 se hizo por citometría de
flujo,12 en un aparato EPICS Elite ESP (Coulter Blectronics
Hialeah,FL), usando el anticuerpo monoclonal HPCA-2,
anti CD-34,13 (Beckton Dickinson, San José CA).10

Estudios de quimerismo

En los casos con donadores de sexo distinto se utilizó
hibridación in situ por fluorescencia para demostrar la
presencia de los cromosomas X y Y,14 en los casos con
disparidad ABO se realizó determinación de antígenos
del sistema ABO en eritrocitos mediante citometría de
flujo y en los demás casos se investigaron microsatélites
por polimorfismo de gametos  de restricción.14,15 Estos
estudios fueron realizados a los 30 y 60 días del trasplan-
te alogénico.

Resultados

Se trasplantaron 17 pacientes: 6 tenían leucemia
granulocítica crónica con fusión BCR/ABL, cuatro tenían
leucemia mieloide aguda en primera remisión, 4 tenían
leucemia linfoblástica aguda en segunda remisión, uno
con leucemia linfoblástica aguda BCR/ABL en primera
remisión, uno con mielodisplasia y uno con talasemia
mayor. La edad promedio fue de 39 años, con edades
entre los 4 y los 61, 4 pacientes eran mujeres. Se
transfundieron en promedio 10.8 X 108 Kg de células
mononucleares, con una media de 4.9 X 106 de células
CD34. La media del tiempo de recuperación de los
granulocitos por encima de 0.5 X 109 /L fue de 11 días,
mientras que la media del tiempo de recuperación de
plaquetas por encima de 20 X 109 /L fue de 12 días. La
media de paquetes globulares transfundidos fue de 1
(intervalo 0-7) y la media de concentrados plaquetarios
fue de 1 (intervalo 0-10). Siete pacientes no requirieron
transfusiones de glóbulos rojos y 4 no requirieron con-

centrados plaquetarios. En 13 (76%) pacientes el proce-
dimiento se llevó a cabo de manera totalmente
extrahospitalaria. Aquellos pacientes en los que no fue
posible su permanencia en su casa u hotel fueron hospi-
talizados. Sólo dos pacientes necesitaron ser hospitali-
zados por ictericia y diarrea secundarias a enfermedad
de injerto contra huésped, el resto de los pacientes, no
desarrolló fiebre, neutropenia, enfermedad veno-oclusiva,
mucositis, diarrea o náusea graves que hubieran sido
motivo de internamiento. El tiempo de seguimiento fue de
1 a 14 meses. Cinco de los pacientes presentaron
enfermedad aguda de injerto contra huésped, mientras
que 4 desarrollaron formas crónicas de enfermedad de
injerto contra huésped. La supervivencia a 14 meses fue
de 70% y la mediana de supervivencia no se ha alcanza-
do. Cinco de los pacientes murieron, tres de ellos por
recaídas de las neoplasias y dos por enfermedad de
injerto contra huésped. La mortalidad relacionada con el
trasplante fue de 5.8%. Todos los pacientes vivos perma-
necen en remisión. Todos los pacientes con leucemia
granulocítica crónica que presentaron BCR/ABL se hi-
cieron negativos para el marcador molecular de la enfer-
medad; el paciente con leucemia linfoblástica aguda que
fue positivo para BCR/ABL permanece también en remi-
sión molecular.

Discusión

En la actualidad es posible llevar a cabo trasplantes tanto
autólogos como alogénicos de células hematopoyéticas,
tipo “mini” sin grandes complicaciones, con costo menor
al habitual, de manera totalmente extrahospitalaria inclu-
so en pacientes mayores de 50 años.3-7 Estos datos
indican que, usando esquemas de acondicionamiento no
mieloablativo, es posible llevar a cabo trasplantes
alogénicos de células hematopoyéticas y obtener resul-
tados adecuados y similares a los de los programas de
trasplante de médula ósea por métodos tradicionales.
Los esquemas de acondicionamiento no mieloablativos
se basan en el concepto de que las células del donador
se establecen en la médula ósea del receptor y sustitu-
yen gradualmente la hematopoyesis en el paciente. Esto
mediante el efecto de injerto contra huésped que ade-
más, es el responsable del control o destrucción de la
neoplasia por el efecto de injerto contra leucemia o injerto
contra tumor.10-11,16-17 Los trasplantes alogénicos conven-
cionales pueden llegar a tener una mortalidad del orden
del 30-50% especialmente en pacientes debilitados o de
edad mayor a 50 años, en tanto que este tipo de
“minitrasplantes” tiene una mortalidad menor del 10%3.4

Es claro que ahora se pueden llevar a cabo trasplantes
no mieloablativos en pacientes de edad avanzada o en
aquéllos, aún jóvenes, en los que no es posible usar los
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esquemas de acondicionamiento convencionales.18 Dis-
minuir el costo de los procedimientos terapéuticos es
muy importante en los países en desarrollo, en los que
sólo un pequeño número de pacientes tienen acceso a
estos tratamientos tan costosos.19-21 De acuerdo con lo
que se informa, el costo de estos procedimientos puede
disminuirse sin comprometer su eficacia. El costo aproxi-
mado de todo el procedimiento de trasplante alogénico
no mieloablativo fue de 18 000 dólares americanos.5, 22 Es
claro que este tipo de trasplantes extrahospitalarios
requieren de ciertas características de los pacientes:
deben tener un nivel sociocultural adecuado, deben estar
asintomáticos, activos y con posibilidad de permanecer
en su domicilio o en un hotel al cuidado de sus familiares.
Sin embargo, aun en caso de hospitalización electiva
para llevar a cabo el trasplante, los costos son compara-
tivamente mucho más bajos, ya que se requiere muy
poca terapia de apoyo y sufren menos complicaciones
infecciosas, lo cual permite trasplantar pacientes que tal
vez en circunstancias normales no tendrían esta opción
potencialmente curativa.

Finalmente, no podemos dejar de señalar que el
grupo estudiado es pequeño y el seguimiento relativa-
mente corto, además los efectos a largo plazo del régi-
men de acondicionamiento inmunosupresor no
mieloablativo que nosotros hemos utilizado no se cono-
cen, ni tampoco los datos acerca de la prevalencia y la
gravedad del efecto de injerto-contra-huésped, y la posi-
ble incidencia de recaídas de las neoplasias después del
trasplante no mieloablativo. Por lo anterior queda claro
que se necesitan más estudios para definir si este
método puede ser en un futuro otra opción terapéutica
realmente eficaz para estos pacientes y de ser un proce-
dimiento experimental en evaluación, pase a ser un
método terapéutico convencional en nuestro país.
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