
11.;;z/'i? 
UNIVERSIDAD NACIONAL 

DE MÉXICO 
AUTóNOMA 

FACULTAD DE MEDICINA 
DIVIS:ON DE ESTUDIOS DE POSGRADO. 

l L.{ 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO Ml:DICO LA RAZA. 

SERVICIO DE HEMATOLOGIA. 
UNIDAD DE TRASPLANTE DE Ml:DULA OSEA. 

º'ESTUDIO PAREADO COMPARATIVO DE TRASPLANTE 
ALOGIONICO NO MIELOABLATIVO DE cr:LULAS 

HEMA TOPOYIOTICAS DE SANGRE PERIFIORICA CONTRA 
TRASPLANTE ALOGIONICO MIELOABLATIVO DE CIOLULAS 

HEMATOPOYIOTICAS DE SANGRE PERIFIORICA''. 

TES IS DE POSGRADO 

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE: 

ESPECIALISTA EN 

E 

HEMATOLOGIA 

p R E s N T A 

DR. ANTONIO ~INIEGRA FAJARDO 

ASESOR: DR. JORGE VELA OJEDA 

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE HEMATOLOG1A 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



2 

~Jorge ¡k1a Ojeda 

.Jefe del Departamento Clínico de H.j!matología 

"' cr..~, L r-.. R A 7.PL 
t~ SERV. H(Mf,TOL GIA 

\ 

Residente de 4° año de Hematología 

Número definitivo de protocolo: 2002-690-0072. 



3 

AGRADECIMIENTO 

A Avelina: por todo tu apoyo· y comprensión. porque si las musas reales 

existen ... tú eres una de ellas. Te amo. 

A nuestro hijo: porque-. sU reCié;, existencia. es el principal motivo para tratar de 

ser mejor céi.da dÍ~~·-~·~,~ia~-·;-~
1

~·-~".'is;~~- -

Al Dr. Jorge Vela ,.Ojeda:. por su- apoyo. paciencia y su gran interés en este 

trabajo. asr"como en l~;iÍiv~S·t~~~~ión y la docencia. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



4 

ÍNDICE 

Portada ••••••••••••.•••••.•••.•••••••••••••••••••••••••.•••••••••••••••••••••••••••••••••••.•.•••••••••••••••••.••• 1 

Hoja de firmas.................................................................................................................................................. 2 

Agradecimientos ....................................................... :.......................................................................................................... 3 

Índice ................................................................................................................... .; ................................... ;. ........................................ .; 4 

Resumen ..................................................................................... :· ........... .:.:.~ ........................ .: .......... .:~ ............................... ;............... 5 
- ' ... ··-- .. : ' ... 

lntroducción ........................................ ·.; .......... : ...... i.:. ................ · .... ~2·.: ... ~~L.~ .. ~---.: .. : .................. .:; ... ~~~.:..::. .. .:. •• .:.: ....................... 6 

Objetivos •••••••••.••••••.••••••• , ••• ,:.'. ••••• ;'.;:.:,:'.:.'. .. ,: •• ::,·,;.,·,~.;:: .• :'."::::~;;-.: •. '. ........ ,.: •• ~ •••••••• 15 

Material y Métodos ••••• c: .... :.:~~::.:.~:::~.'.:'.::.:L'.:~::~~:::;:.:::'.;;;: ... :: ..... :·::'.~.:: .............. 16 
,, -. -.:, ·-· "-·, -. ,,_, ----- ·-,_ ·. ' 

Res u Ita dos ...... ~ .... ~~~- ............ -~---.~~ .. --~~-~~~~~.~ .. :~ ........ ~:~-~~~-~---~·---~~:~~-.. ~~~~;. .... :· .. ~ ... ~.;.~;. ..... ;. .. ~~-................. _ 1. 9 

Discusió~~---··-~---·······-~~~-~~:~ .. 1:·:. ................................... ·~i~ .......... ~.; .. ' ..... 2 .. ~ .. ·~----~--.. ~~~:-.. ~~~~~ ............ ~"~~--· .... 24 ... -.. .. ··' . '. . ' 

Conclusiones~.; ..................... : ........................................................... ;. ............... .; ................................................................ 28 

Bibliografía •••.•••••••••••.••••••.•••.••..•••• :~ •.••.•••••••••••••..•••••••.••..•••••....•••.•••••••...••••••••••• 29 

TESIS CON 
FALLA QE ORIGEN 



5 

RESUMEN 

TITULO: ESTUDIO PAREADO COMPARATIVO DE TRASPLANTE ALOGENICO NO 

MIELOABLATIVO DE CELULAS HEMATOPOYETICAS DE SANGRE PERIFERICA 

CONTRA TRASPLANTE ALOGENICO MIELOABLATIVO DE CELULAS 

HEMATOPOYETICAS DE SANGRE PERIFERICA 

OBJETIVO: Evaluar la eficacia y la toxicidad del TMO alogénico no mieloablativo en 

diversas enfermedades hematológicas. asi como evaluar la frecuencia.de EICH aguda 

y crónica. SVLE y SVG en esta población. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Se realizo trasplante alogénico de células hematopoyéticas 

en 43 pacientes en RC o RP, previo acondicionamiento con< Flu'-6.y ·.º·. FIY.-eu y 

profilaxis contra EICH con CSP-A y MTX. Se determinó el inj.~rto;: d~LneuirÓfilos, 

eritrocitos, plaquetas así como el qulmerismo en células linfoides, ad.emás de SVLE y 

SVG mediante el método de Kaplan y Meir. 

RESULTADOS: 16 pacientes con TANM (grupo 1) y 27 con ~ACHSP (grupo 2). El 

grupo 1 presentó EICH aguda~ grado 11 en 21% y el g~po 2 en-12o/o (p=0.1). EICH 

crónica ocurrió en el 36o/o y 38o/o respectivamente -(p=0.7). S~ inj~rtó de neutrófilos al 

día 11 en el grupo 1 y al dia 15 en el grupo 2 (p:-=0:~001), d~-~~t-~~itos al dfa 10 en el 

grupo 1 y al dia 19 en el grupo 2 (p< 0.01), _de plaquetas al día 8 _en el grupo 1 y al día 

15 en el grupo 2 (p< 0.0001). En·10 de ·1s·pacientes del grupo 1 se Infundieron 

linfocitos del donador original y en 4 de s·pacierltes analizables se logró> 90% de 
.';\ ': .>:· . . 

quimerismo en promedio al día +so· de. postrasplante~. Existió-una mayor SVLE a a 
- ,' ' - ·. - ,._,,; . ~-- - -. 

meSes eri'el grupo 2 cP=á.oS) Y'._1á s_V~ fL'.~·éfe·:~·~Ont~-- 21_me~es (p= o:os) para los 

grupos 1y2~ 

CONCLUSIONES: Confirmamos que el TANM se ·asocia a un injerto más 
:· . --." .-. ._-

rápido en las tres series hematopoyéticas Compar~do con · • el 

TACHSP, sin diferencias en cuanto a lnfe.cciones, EVOH, cistitis hemorrágica ni EICH. 

PALABRAS CLAVE: trasplante no mieloablativo. acondicionamiento, EICH. 
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INTRODUCCIÓN. 

Los regímenes de acondicionamiento usados en el trasplant~ alogénico de 

células hematopoyéticas (TACH) generalmente· consisten en quimio-
.·, ·' :' , .. :.· . . -. . -

radioterapia administrá.d~s a alias_,~osis C:O~ el objeto.de pr~~uc~r::ablación en la 

médula ósea. 
, :-· - .. :. ,,· ._ . \• ' ,• -

Estos esquemas de· aco~d~~i~~~~!=~~~~'.~~~ _, ;~~-~C:~~~~~;:-~·-
producir. 

a). - depleciÓn de cét-~1as· ~em~t~~,;~é·ti~·~·;:~~--¡·~·-,,:.·é-du'r~··c¡eí.re~p-tOr. 
,•O.: ·'·-;: 

b). - crear espacio adecúadé:; en ra: ~éé:lu1.;;.· ó"s~~--_de1·:.::eCéPtor~-\ 
. "• ·- ·- ;"' ,,: -:: ~: -: - .. ·::''._.:·" - ... , .-.- ·.·: ,· ~ / l ',.:1 

e). - causar i~mu~os~pr0sión ~ara· ~:vitar ·el ·rechBZO de· 1as C::éluléÍs infundidas. 

d). - elimÚ1a~ ~ di~r:r,¡~~~~ ~I -~~~ir;.~·· Ía~·· ~l~i~~· -~~~'~¡'~~:~s ·~~;. ~~~·P~Or :en los 

casos déne~plasias f:na1ig."as'c1 ). < _ - : - •._ ·-.- >-- --.. .. _._. _ 

Uno de ·_lo~>~rirl~i~~·j~~ :·?·bslá~1~~ ,en tra~~i~ñt~~: es·-:~ la recaída- de. la 
. 'r·.: ;~,: ·,. . .. _rr : -"~' ·', 

enfermedad. S_e~·~a -int~:ntá~~· 8~r:nent~r~.i~ :S~b·~~~~¡~~~}i~~~·~···de-_ eñte'!f'ledad 

aumentando la intensidad de :los Í-egí~-é·n~~--~dé-:'.::··~~~-~·~i_ci~riaril!e~tO;- siÍ1 

embargo. e~tO s·olo. h~· ;_0Ca~i6n~d0 ·'~Jn?~~·.ii~-~t6·' .. ~--~~~t~Í~--:' e:-;,·:-la·-:·-~cJrta1idad 

tempran~ re!~~ioi:-táda _ á~ _t~sp,Bnte:· .. s~-n ~lg~~-:~tect~-~d~·: '!a_~j~iia ~~. ~~ __ SobreViva 

global. 

En traspJ~nt~ éalo9énico. ~e conoce ~a q"Ue ras ~Julas.-~::~-el-~~nad.or pueden 
- .·_ ·-· - - ,· - ·' .·· ''. ._ •' 

ejercer ·un efecf.(;<.an·ti~neoplásico_" m~y imPortante. como -~ucede e"n algunas 

enfermedadeS con leucemia mieloide crónica (LMC). Este efecto conocido 

como injerto .~ntra leucemia o injerto contra tumor ha sido conocido por 

algunas evidencias: 

TESIS CON 
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a). - el efecto inductor de remisión de la enfermedad injerto contra huésped 

(EICH) (2), 

b). - en ocasiones. en pacientes que recaen posterior a trasplante._la 

suspensión de la inmunosupresión puede produ~~r la_r~misi~n <3.>· 
e). - aumento en la frecuencia de recafdas posterior a la depÍeciórl. c:t.e células T 

en las células por trasplantar (4), 

d). - el trasplante singénico se asocia con un rieS:Q~_-;á~,:~lt~:;·~~~recaÍ~a que el 

trasplante alogénico, 
. . . ' 

e). - la infusión de linfocitos del donador originB1;··posÍ_;rior ~ Íecafda en 

trasplante alogénico, puede producir -r~~j~¡·~·~:--·j'~~-~-~~ rriolecular, de 

algunas enfermedades onco-hematológicas (5). 

TRASPLANTE NO MIELOABLATIVO. 

El régimen utilizado no erradica la hematopoyesis del receptor. por lo que 

se observa una rápida recuperación hematopoyética (menor a 28 días) sin 

necesidad de un trasplante. Posterior a que ocurre el injerto, se presenta un 

estado de quimerismo mixto (presencia estable de células linfo-

hematopoyéticas del donador y del receptor en la sangre_ periférica_ y/o en 

médula ósea en el dia + 35 post-trasplante), si el injerto es rechazado, _ocUrre 

una recuperación autóloga rápida. 

Este tipo de acondicionamientos no eliminan por completo las células 

tumorales del receptor, sin embargo, propician un efecto injerto contra células 

hematopoyéticas en el cual las células del donador erradican la hematopoyesis 

residual del receptor. Cuando el receptor alcanza un quimerismo completo de 

TESIS CON 
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células T. es cuando se observa el efecto de injerto contra tumor (6). El 

quimerismo mixto puede perdurar y perrnanecer estable durante años y en el 

caso de enfermedades hematológicas benignas. puede ser suficiente para 

curar al enfermo (7). Así mismo, el quimerismo mixto produc::e un estado de 

tolerancia inmunológica bi-direccional (donador/receptor). 

La inmunodeficiencia asociada con quimerismo mixto es menos profunda 
•:_ ,_'· .. ·-

que la del trasplante convencional, por lo que las técnicas de aiS18n1ientO 'y 

descontaminación (flujo laminar, filtración de aire por presión· pos_iÍi~a·-"E7lC?.) no 

son necesarias y este tipo de trasplantes se pueden realizar erl"".a1~~ríO~:·casos, 
fuera del hospital (8). 

Si el quimerismo mixto no se t~nsforrna en C¡uimeris.:no ·.6ci~:~~e~o·~(1 bao/o de 
:'-:.·_'- .·_.·-· ·.:·.,, 

cé1u1as der donador> •. este ·se·: puede inducir:· m~d¡¿;¡nte'.:,:·~~sP~nsió~ de1 

tratamiento inmunosupresor:·.o ·:~~·r-.'.·~edi~~. ~·~:~:¡~:~: ~roQra~:~'cl~~ m~ns'l.1al de 

infusión de linfocitos del donador oriQir.81_. (no· rriás· -de·.2~3. ¡;,~u"Si·~-~esf 
,, ;,··. - ·. 

El quimerismo se· evalúa mediante: a19un·a~~-~+§~i~.S: d~~ labbíatOrio como: 

estudio citogenética estándar (en caso de 'qu~· ·d·~.n~~.~~ -~-::~~Captor sean de 

diferente sexo), análisis de células residuare'S C«?~--~o~;.,~~~~-ª Fil~delfia (en 

pacientes con LMC). por medio de reacción en ~dena ·de" pOlimerasa (PCR) 

amplificando el número variable de secuencias re~~_tid.~~ ~~ \a11de~ 0'NTR), o 

bien por la técnica de identificación de las regiones minisatélite. 

La experiencia hoy en día confirma que no es ne~~ario crear un espacio en 

la médula ósea del receptor utilizando altas dosis ·de qliicio-radioterapia, los 

regímenes de acondicionamiento no ablativos pueden asegurar el injerto de 

células hematopoyéticas a través de barreras como el sistema HLA e 

inmunológico, con la ventaja de ser un procedimiento menos tóxico (9). 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN ·---------------
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El injerto de neutrófilos (> 0.5 x 109 /1) se obServa en promedio al dia 11-15 

post-trasplante y el injerto plaquetarfo (> 20 x 1-09 /1) a los 8-13 días. lo cual 

traduce menores requerimientos transfusionales. 

REGIMENES DE AC,ONDICIONAMIENTO NO MIELOABLATIVOS. 

La fludarabina es un análogo de las purinas que ha sido ampliamente usado 

en este tipo de trasplantes. Es altamente inmunosupresor y produce linfopenia 

profunda, lo cual facilita el injerto de las células hematopoyéticas (1 O). Además 

tiene otras ventajas como tener actividad antitumoral en algunas patologías 

onco-hematológicas y baja toxicidad no hematológica. 

Los principales esquemas usados en trasplante de médula ósea no 

mieloablativo se resumen en la tabla 1. 

En diversas partes del mundo, existen diferentes abordajes de los trasplantes 

no mieloablativos: 

Experiencia en· Beth.esdB.- -uim:Zando un· esquema -del tipo·_. de. Chnds· (ver tabla 

1) pero s_in '·~~,:-;·· se -: trátaron 50 pacientes (25. con.·. r;~Op1a'~ias on~-
. . ' 

hematológicas_ Y, 25 ~n tumores sólidos). La 'edad pr"om'~d¡Q fue de 51 aiios 
e- ~' • ,-_ - ; _--__ •• - '-:,_'.'-'·'" - ' • -

(rango 23-68) ___ Se utilizó como profilaxis de EICH ciCióSporina. la cual·_ fue 
. ' . ,·-·, :-.·-.:· ---·. . 

retirada al día +30. Se aplicó infusión de linfocit~s _del do~ador (OLI) a dosis 

escal.3das a los pacientes con quime~smo ·m¡~O_·. O Po.r progresión de ta 

enfermedad. EICH aguda grado 1-11 ocurrió en 14 pacientes y grado 111-IV en 7 

pacientes. EICH crónica se observó en 5 de 26 pacientes evaluables al día 

100. La mortalidad relacionada al trasplante a los 100 y 200 dfas fue de 7.6o/o y 

TESIS CON 
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11.8°/o respectivamente. La sobrevida fue de 70o/o con una mediana de 

seguimiento de 126 dia-s (15). Los resultados en tumores sólidos sobre todo en 

carcinoma de ~lul.as renales fueron sobresalientes (16). 

Experiencia en Boston.- Utilizando ciclofosfamida (150-200 mg/kg), irradiación 

Umica (7 Gy) ·y ATG se trataron 21 pacientes con diversas enfermedades 

onco-hematológicas con edad promedio de 44 años (rango 22-62). De 20 

pacientes evaluables. 8 lograron respuesta completa y 6 respuesta parcial (17). 

Experiencia de Génova.- Este grupo de investigadores encabezado por Carella, 

ha acumulado una vasta experiencia en el tratamiento de linfoma y enfermedad 

de Hodgkin resistentes a tratamiento (18, 19) utilizando primero trasplante 

autólogo para tratar de. reducir la carga tumoral e inducir un estado de 

inmunosupresión, y posteriormente trasplante alogénico no mielo-ablativo. 

Once de 15 pacientes tuvieron remisión completa, 9 pacientes.- en remisión 

parcial con trasplante autólogo, lograror:i re~puesta compl.et.a posterior:- al TACH 

no mieloablativo. Sie~e pacientes desarrollar:-~n EICH aguda > grado 11 y ·dos 

EICH crónica .. Diez pacientes viven y de. ellos 5 se encuentran. en remisión 

completa. 

Ex~rien~~a ~n _ _"Je.fl:'s~·l~n.-.Urnizando busulfán 8-_.~g-lkQ. flUdarabina 180 mg/m2 

y GAT_ 40 mg/kg en 70 'pacientes con enfermedades_ onco-hematológicas, con . . , . " ', ·.· . 
eda·d promedio. de ·38. años (rango .~-63), tádos los pacientes injertaron y la 

mortaiidád al día 100 fue 'de 4o/o. La sobrevida a 3 anos fue de 68º/o y sobrevida 

-------,_--
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libre de enfennedad del 48o/a (20). En su experiencia Slavin y -cols. reportaron 

alta incidencia de EICH y de enfermedad vano-oclusiva del higado. 

Experiencia en Houston.- Usando distintos regimenes de acondicionamiento 

principalmente fludarabina más melfalán, se han manejado 86 ·pacientes con 

una mediana de edad de 52 años (rango 22-70) y divers~s er.iten:nedades 

onco-hematológicas en estadio avanzado (21 ). El riesgo de EICH agudo grado 

11-IV fue de 49o/o (29o/o grado 111-IV). La sobrevida a 2 años fue de 28.5~/o y la 

sobrevida libre de enfermedad de 23.3o/o. 

Experiencia en Seattle.- La experiencia reportada es de 156 pacientes, de 1'as 

cuales. los primeros 73 fueron tratad.~s -~:~'_:.T.~'1 k·~o ... c~y. ·o:~.~~~á~-~Os~ un 

1 Bo/o de pérdida de ·injerto. Adiéion~~dó-f1ud~,:.a,bina. la 'f~ecue:~ci~· d~ rechazo 

se ha dismi~ui~¡, n~~~~leme~té~~.L~-.·~·~i~ri-~,-~~ -i~~\¡.~·s·~I~~~~~ ~~ '~~cier~~ fu-era 
i :- ;. ·-~ ·~.~ 

del hospi.ta(·Y;:_~si~,ñ¡~fi~~ ~p~~~~~_te);_~-::-~~-~~~ _,~~a:nSfU'S¡~':-- de pla~uetas. EICH 

aguda grado. JI-IV ;,é:urrtó .:n s~o/~ el~ I~~ ~~ci.:nte~" (grado 111-IV en el 20%). 
- ·- - - - ""'-' 

EICl-Í · ~ro-rii·~,\-;~: 'Obs·en;,~ ··:_e·ñ ,.~ é1::.sSo/0°-:_'de-':'.1_0s· 'casos. Con un seguimiento 

promedio _de 220 :cüa.s, ·,a· -~-ObreVida 910bá1' f~e del 62º/o y la sobrevida libre de 
-._- ... ·,· ... :- ,, ·._ .. :-- -": .-'.-.;_. ·. __ . . 

progresión deÍ 'So% .(22). En. eSt~ estu,dio 118ma la atención que en la mayoría 

de los- pacientes .-·se:_.-_~bservó=· quimeri~mo mixto inestable. progresando a 

quimerismo completo eri 1a maYorra_ de íos pacientes tratados con tludarabina, 

suprimiéndose. la necesidad de DLI. Además se observó que la respuesta 

anlitumoral puede presentarse después de varios meses o incluso después de 

un año del trasplante. 

--, . . ------..,,., 
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Experiencia del grupo Francés.- Se trasplantaron 92 pacientes con distintas 

enfermedades onco-hematológicas. ·45 pacientes habían sido trasplantados 

previamente. La frecuencia de EICH aguda fue de 50o/o, en 52 pacientes se 

logró respuesta completa y en 12 respuesta parcial. Con un seguimiento de 18 

meses en promedio, la sobrevida global fue de 32o/o y la mortalidad relacionada 

al trasplante fue de 38o/o. Sesenta y dos de los 92 pacientes nunca _recibieron 

DLI., únicamente en el 10º/o de los pacientes no se observó quimerismo. El· 

análisis multivariado en este estudio demostró tres variables qUe tienen 

influencia sobre la sobrevida global: el diagnóstico pre-trasplante ~¿;~~revida 
-. .·:- - '.· ".' ~'. '."' ' 

mayor en pacientes con linfomas, LMC en fase crónica, mielOma Y tumores 
<-- ~--:-.>,. ;·,,:.-. -.: : .. 

sólidos), el estado de la enfennedad al tiempo del trasplar:it~ _(~_~y~r ~Ob~revida 

si el paciente se somete al trasplante estando en ~e~is~~-~ _6~~~i~~ -~:(p~~dal) y 

la duración del tratamiento profiláctico para EICH (m,ayordE>'s3'cir;;.~¡ (23): 

Experiencia del grupo Inglés.- Pawson y. col~(.:~-(~_4j_~;:·~~i:i~/~~p~rt;.do sus 

resultados utilizando TACH no mieloablativ~_ p~s·t~rfc;-~ ~~:-~~~-r~a·:~~~~:ü~s de ;un 

primer TACH mieloablativo. Trataron 14 pacieO-t~s··.·c?·:~ri- L.~-A;:~~·:cO~--Li~-Y 2 
-·_ .. -··.--,' ·, ·. ·--.. ,·,., ._ ... ;_. 

con SMD) utilizando como régimen de acondicionamiento-.el esquema FLAG 

mas ldarrubicina. La sobreviva global observad~·fu~'-'c.a':~Oo/o-~ la sobreviva libre 

de enfermedad de 26º/o a 58 meses. 
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TRASPLANTE ALOGÉNICO NO MIELOABLATIVO CON DONADORES NO 

RELACIONADOS. 

En el grupo de Seattle utilizando el mismo esque~.ª de ac~ndicionamiento 

pero PÍolongando el tratamiento profiláctico de EtC~·· ~·~-·'.7~ic?:ten·~¡áto de 

mofetil y Ciclosporina-A hasta 96 y 180 días re~p~~~!~a~.~~~~·:::s~~·~~atarorí 36 

pacientes con edad promedio de 48 años {ffi.~gci: ~·5}:~~····L~~~.· ¡~·~·d~ri-Cia ·de 
> .,, ,• ' ~ O• r O > 

rechazo de injerto fue de 11 o/o, de EICH aguda·:sso/~. é:~~~o ·:¡(~~· rl~- mayorfa). 

Con un seguimiento promedio de 167 dlas 27 (75%) pacientes están vivos y 20 

(50%) en remisión completa (25). 

TRASPLANTE ALOGÉNICO NO MIELOABLATIVO EN ENFERMEDADES 

NO MALIGNAS. 

En este caso, lo importante es. lograr el quimerismo mixto estable para crear 

un estado de tolerancia mutua entre las dos poblaciones celulares, sin la 

necesidad de DLI o de tratamiento inmunosupresor por largo tiempo .. Las 

enfermedades que se pudieran tratar de esta forma son: talasemias. anemia 

d~ePanocitica,- Sind.romes de inmunodeficiencia primaria. errores innatos del 

metabolismo. algunas enfermedades auto-inmunes, anemia aplásica y la 

enfermedad granulomatosa crónica. 

l_ 
. -: 

- ~ --.- - - -- -·· -··-- --- --- ·------.......... 
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Tabla 1.- Principales esquemas de acondicionamiento en trasplante no 

mieloablativo. 

Autor Esquema Uso más común 

Giralt (11) Fludarabina 30 mg/m .. /d x 4 día LMA. 

ldarrubicina 12 mg/m2 /d x 3 dias SMD 

ARA-C 2 gr/m2/d X 4 dias 6 

Melfalán 140 mg/m2/d 

Slavin (12) Fludarabina 30 mg/m2 /Cf-=1ó -5 Leucemias agudas, 

Busulfán 4 mg/kg/d -6 -5 LMC. 

GAT 10 mg/kg/d -4 -1 

Childs (6) Ciclofosfamida 60 mg/kg/d -7 -6 LLA, LMA, LMC, SMD, 

Fludarabina 25 mg/m2 /d -5 -1 tumores sólidos. 

GA T 40 mg/kg/d -5 -2 

Storb (13) Fludarabina 30 mgfrTI</d -4 -2 Mieloma, SMD, LLC, 

TBI 200 cGy (7 cGy/min) LMC, LMA, LNH, EH. 

Khouri (14) Fludarabina 30 mg/m""/d -4 -2 LLC 

Ciclofosfamida 300 mg/m2 /d -4 -2 LNH bajo grado 

GAT= globulina anti-timocito. TBI= irradiación corporal total, LMA= leucemia 

mieloblástica aguda, SMD= síndromes mielodisplásicos, LMC= leucemia 

mieloide crónica, LLA= leucemia linfoblástica aguda, LLC= leucemia linfocftica 

crónica, LNH= linfoma no Hodgkin, EH= enfennedad de Hodgkin. 

TESIS CON 
F.i:_· O f~~ :' =: N ----------
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2.- OB.JETIVOS. 

2. 1 . Evaluar la eficacia y la toxicidad del trasplante de medula ósea alogénico 

no mie:loablativo en diversas enfermedades hematológicas. 

2.2. Evaluar la_frecuencia de enfermedad injerto contra huésped aguda y 

crónica en esta p~~-lación.,. 

2.3. Evaluar sobreviva libre,.de enfermedad y sobreviva global. 

2.4. Comparar la eficacia y la toxicidad del trasplante de médula ósea no 

mieloablativo con la del trasplante ablativo. 

TESIS CON 

--------...., 
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3.- MATERIAL Y METODOS. 

3. 1. Criterios de inclusión: 

3.1 .1. Edad ma)'or a 16 años y menor de 60. 

3.1.2. Pacientes con diagnóstico de leucemia mieloide crónica, leucemias 

linfoblástica y mieloblástica agudas, mieloma múltiple. 

3.1.3. Candidatos a trasplante alogénico de células hematopoyéticas. 

3.1.4. Remisión completa o parcial de su enfennedad. 

3.1.5. Expectativa de vida mayor a 3 meses. 

3.1.6. Función cardiaca, hepática y renal nonnales. 

3.1.7. Consentimiento informado y finnado por el paciente. 

3.2. Criterios de no inclusión: 

3.2.1. Pacientes embarazadas. 

3.2.2. Paciente~ e~ periodo de lactancia. 

3.2.3. Pacientes con- HIV ~ositivo. 

3.3. Criterios de exclusión: 

3.3.1. Deseo del paciente de abandonar el estudio. 

3.3.2. Evento adverso grave. 
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3.4. Esquemas de tratamiento. 

Una vez aceptados los pacientes para trasplante. recibieron alguno de los 

siguientes esquemas de acondicionamiento: 

A.- Flu-Cy: fludarabina 30 mg/m2 los dlas -6, -5, -4, -3, -2. 

Ciclofosfamida 1500 mg/m2 los dfas -4, -3, -2. 

B.- Fly-Bu: Fludarabina 30 mg/m2 los días -6, ~5 •. -4. -3, -2. 

Busulfán 4 mg/kg vía oral los días -6 y -5. 

El trasplante alogénico de células hematopoyéticas se realizó en el dia O. 

Profilaxis EICH: CSP-A + MTX. Ciclosporina: 3 mg/kg IV infusión de 24 hrs. 

del día -1 al día del egreso hospitalario del pa~iente, luego se cambio a vía oral 

ciclosporina neoral 5 mg/kg cada 12 h hasta el día ¿-so en que se suspendió. 

Metotrexate: 15 mg/m2 IV el dia +1, 1 o mg/m2 IV los dias 3, 6 y 11.' 
• < ·- '·· ', 

Se utilizó profilaxis antibacteriana con ciprofloxacina 500 l'.119 VO cada 12 h 
. :· .. _. . ' ·.. .,,· . ; 

desde el inicio de la neutropenia y hasta el dia de. injerto de. leucocitos.· Se 

utilizó profilaxis contra citomegalovi~s ~n dt!si~·al~:~~~~~---3~¡~;0-v"iC:, s~ci~ ~-g/~2 
IV cada 8 h del día -6 hasta el egreso del pB~!~i-itt::!~- La_,, píOfilaxiS añtifü'nQica fue 

con fluconazol 200 mg VO cada 12 h. \ni~iand~~-'.:~~;;¡~:~~ ~.~i~Ü~ ne1:-1~~~E!~i°a ·Y 

hasta el día de injerto de teucc:-citos_:., 

Se determinó el quimerismo en células _lint~i-~~~';p~r.:~.~di~_-.c~~ ·1a téér_ii~ de 
- .. ___ -, .. _.,.· ·'··"·. 

microsatélites y/o estudio citogenético .. cuando: existió diferencia de género 
,- -- . 

entre donador y receptor. El quimerismo se midió al dia +40, +60 y +90 de 

postrasplante. 

TESIS CON 
FAL' .. ' 
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En caso de quimerismo incompleto o ausencia de quimerismo. se realizaron 

infusiones de linfocitos del donador original merisualm~nte hasta log~r el 

quimerismo total. 

La evaluación clínica y de laboratorio se realizó diariamente mientras el 

paciente se encontraba internado en el hospital. posteriormente ·en forma 

quincenal hasta el dia +90. posteriormente en forma mensual hasta un ano de 

postrasplante y luego cada 2-3 meses por tiempo indefinido. 

Se definió al injerto de neutrófilos cuando se logro obtener ~ría ",cuenta de 

neutrófilos > 500/mm3 por 3 dias consecutivos. 

Se definió como injerto de plaquetas cuando el paciente: presentó, una 

cuenta plaquetaria > 20 OOO/mm3 en 3 determinaciones ~e~:uid·~~·~:-·~¡~'- ~a-~_erse 
transfundido concentrados plaquetarios en los últimos 7.diaS~ 

,,,.,_. __ - .. ;· .- .:.:. -_, 

Se definió como injerto de eritrocitos cuando el P~:ld9rite -~~~sentó: una cifra 

corregida de reticulocitos > 1 °/o. sin haberse :.~~~fundid~;-; concentrados 

eritrocitarios en los últimos 7 dias. 

3.5. Análisis estadístico. 

Las variables cualitativas nominales u ordinales,-:: .. se reportaron como 

frecuencias absolut~s. En. las :·~~·~a~~~s --~~~~tiÍ~~;~~-;::;.~~-~in~-~-~~- ·se reportó 

media. desviación estándar. ~a:d·¡~¡,;_ y rang.os. 

La so.breviva libre- ~-e ~ilfa:-~~~~~·-y la ~~bre~i.~a :glo.ba1. se analizó por medio 
. . .· ·. ' . - . ~ . ,· 

de las cu-:vaS d~-~~ob~~vi"."a 'd·~~ ~-~~an- ~- Mei~~ ~,··La_ comparación entre 2 6 más 

curvas se reálizá.rá'poí ~~·dio de la Pruébá de log rank. 

--,-

TESIS CON 
FALLA DE' CJ.FiIGEN 

--------- --------------., 
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4.- RESULTADOS. 

Del 5 de Septiembre del 2000 al 21 de .Junio del 2001, se realizaron en la 

Unidad de Trasplante de Médula Osea del Hospital de Especialidades del 

C.M.N. La Raza. del 1.M.S.S .• 16 TANM (grupo 1) y 27 TACHSP (grupo 2). 

La edad promedio fue de 37 años para el grupo 1 (rango 27-47) y 27 años 

(rango 17-40) para el grupo 2 (p=0.0001). El 78% y 56% de los pacientes en 

ambos grupos fueron hombres (p=0.1 ). 

Las patologias hematológicas tratadas fueron en el grupo.1: LGC: 7, LMA: 
,._-· .. <\·-- ·.· .• 

3, HMO: 3, MM: 2, SMD: 1 y en grupo 2: LGC: 12, LMA:7, LLA:·3;· HM0:,5. El 

46o/o y 83% de los pacientes se encontraban en r~~-iSión.-::~~~;~~' o. fase 

crónica al momento del trasplante (p< 0.04). -~- :.·~~::_·: __ :~-~ . .<-·, 

El 21 o/o y 56o/o de Jos pacientes de cada g~po.:, recibiel-o"n ~EC_"."_G -post-

trasplante (p= 0.05). 
:..··· 

y en 12% de los pacientes del grupo 2 (p=0.1 )~" EICH'ci-6,;¡c,. oCúiTiÓ érl el 36% 
. _:·.·,~.-~--=~·;.·.-:.-o_,!'"""--" •-_:e:-_ . ~- - -,,.- - -

y 38o/o. de los pacientes respectiva~~~~-~~}~~·~:{7)TF" ~;::):. <.<:.·.~ ~ ;_,·. 
La frecuencia de mucositis gradO .. 111::.1V. t...ie· d·e·-_ :7~/o ·par;;.· 'ía·S P~~ientes del 

-~-, r.:··; ,,., - .~ . --, ,- .;,,~ 

grupo 1 y 33% en el grupo 2.. - .. ,.. ·':~':-_~ cr,c- ,,;:;-- : >,: ,,, 

No hubo diferencias entre.los dÓs<g;:;:,pos:~~ i~~:,;.:;,,:ci:de-infe=iones, 
enfermedad vena-oclusiva de~. hÍ~a-~~,;'-Y~: .. ~~~Ü·~~- h·~-~~~Q·¡·~~ : 

El injerto de neutrófilc:?s·se·obs~~c;>~,~~ pror:n:~~-io-al día 11 en el grupo 1 

contra 15 dias para el grupo 2 (p<¿_OCJ01J. 

El injerto de eritrocitos ocurrió en promedio a1 día 10 en el grupo 1 y en 19 

dlas para el grupo 2 (p< 0.01). 

TESIS COI'·T 

-----~ 
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El injerto de plaquetas fue observado en promedio al dia B en el grupo 1 y a 

los 15 dlas post-trasplante en el grupo 2 (p< 0.0001). 
. . . -

No hubo diferen.ciáS en' la 'cantidad._de Cé1U1as mOnonUcleares x108 /kg 

infundidas (2.8 vs. 3l ni tam~oco en la c'1ntidad de cél..;la;;' CD34 xi 0 6 /kg (4.2 

vs. 5.1). 

Por quimeri~mO incompleto o falta de r~spuesta· ~e ~•,B ·e:~~-ª-~~,dad.·en_ 10 ·de 

16 pacientes del grupo 1 ·se infundieron linfocitos déi · donadOr Ori9ináL 

En 4 d~ ':> pacien.tes analizables se logró> 90~º-~·e :~~~·~:~h~-~;~,.~~~\;'r?-~edio 
al día +60 de postrasptante. 

Como se observa en las figuras 1 y 2, con una me~i3na -d~ se9Ui"1i~;,io de·a 

meses, existe una tendencia a mayor sobre~id~·.,l~~~~:~:d,~:-~~f~~,~~~-~' en el 

grupo de trasplante mieloablativo que en el no rTiielOablativo (p=0.05) y la 

sobrevida global fue de 8 contra 21 meses (p= 0.09) P~ra IOs grupos 1 y 2. 

TESIS CON 1 

FALL:" [:;~ , ____ -~:~:_;~LÍ 
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Tabla 2. Características de los pacientes. 

Grupo 1 (n - 16) Grupo 2 (n -27) 

Edad promedio (rango) 37 anos (27-44) 27 años (17-40) 

Sexo 

1 

Hombres 12 (78%) 

1 

Hombres 15 (56%) 

1 
Mujeres 4 (22 %) Mujeres 12 (44 %) 

Diagnóstico LGC 7 LGC 12 

LMA 3 LMA 7 

HMO 3 LLA 3 

MM 2 HMO 5 

SMD 1 

RC o Fase Crónica (º/o) 7 (46%) 22 (83%) 

Tabla 3. Resultados del trasplante alogénico 

Grupo 1 (n - 16) t- Grupo 2 (n - 27) 
EICH agudo·2'-G~i( 

~---- ·-3--T21o/-;;¡-- 3 (12 %) 

EICH crónico 8 (36%) 
1 

10 (38%) 

Mucositis G-111-IV 1 ( 7 °/o} 
1 

9 (33%) 

Injerto de plaquetas día 8 
1 

dia 15 
Injerto de eritrocitos día 10 dia 19 
Injerto de neutrófilos dia 11 1 día 15 
CMN X 10 8/Kg 4.2 ! 5.1 
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Figura 1 . Sobrevida libre de enfermedad en pacientes sometidos a trasplante 

alogénico no mieloablativo contra trasplante mieloablativo. 

Dlse•se Fre• S•rwiv.I 

ª-----
OMJtin' 

º·º,j,...----~-----~-'--------l 

---
se observa una mayor tendencia a SVLE en el ·grupo de trasplante 

mieloablativo que en el no mieloablativO. (p=0.05) a un seguimiento de 8 meses 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Figura 2. Sobrevida global en paciente sometidos a trasplante alogénico no 

mieloablativo contra trasplante mieloablativo 

Dve.-a.11 S•rvhral 

.......... 
L--· 

--
-----

se observa que la SVG es de 8 nleses en el trasplante no mieloablativo contra 

21 meses en el mieloablativo (p= 0.09). 

TESIS CON 
Fi\i ;:._'.~ Di~ OT1iGEN 
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5.- DISCUSIÓN. 

Dos barreras inmunológicas deben de ser superadas para establecer 

exitosamente autoinjertos de células tallo hematopoyéticas. Una es la 

enfermedad huésped contra injerto. mientras que la segunda es la enferTnedad 

injerto contra huésped. Tradicionalmente. los regímenes terapéuticos para 

prevenir enfermedad huésped contra injerto se administran antes del trasplante 

con el objetivo de erradicar1a. en la medida de lo posible. mientras que los 

regímenes terapéuticos para prevenir enfennedad injerto contra huésped se 

enfocan sobre las células inmunes del donador injertadas y se administran 

después del trasplante. e idealmente solo afectan a aquellas células inmunes 

del donador que reaccionan con aloantrgenos por,_los cuales el donador y el 

receptor son incompatible~-

Los nuevos abordajes del alotrasplante están basados en el concepto de - . 

que las terapias _d~- acondicionamié:~~~-.ci_tor:reductoras actual_~.s (intensa~ ':! 

tóxicas), pueden ser reemplazadas por inmunosupresión no mieloablativa y que 
-_ '._: _._ - ·---

los autoinje~os de_· cél~las - tallo hematopoyéticas crean su propio espB.cio 

dentro de la médula ósea a través de reacciones de injerto contra tumor, y que 

son r0sponsables del control de algunas neoplasias hematológicas. 

De hecho, actualmente, diversos grupos en muchas partes del murido, han 

mostrado los resultados benéficos que ofrece el trasplante alogénico no 

mieloablativo. Se ha considerado como un tratamiento basado en la 

inmunoterapia más que en el efecto citotóxico de la quimioterapia y gran parte 

de los efectos benéficos parecen estar mediados por el efecto inmune de 

injerto contra neoplasia. 

TESIS CON 
1 F/t~~ _ú ~1E onIGEN 
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La mayoria de los grupos en todo el mundo han reportado algunas ventajas 

del trasplante no mieloablativ.o- en comparación del mieloab~a~vo: 

a). - se puede realizar en pacierites mayoréS de so años. recordando que la 

mediana de edad en pacientes con LMA, LMC, LLC, MM y LNH es de 65-

70 años 

b). - se pu~d~ .i~·~erlt~·r ~-¿·n. en pacientes con alguna contraindicación del 

trasplante con\;encional. 

e}. - se asocia a .ménor toxicidad sistémica (intestinal. renal. pulmonar. hepática 

y cardiaca) y a menores requerimientos trasfusionales. 

d). - se asocia a un menor periodo de neutropenia y un menor riesgo de 

infecciones, 

e). - es más económico. 

Se. ha observado que existen diferencias mayores dentro de las neoplasias 

hematológicas en cuanto a su susceptibilidad al efecto injerto contra neoplasia 

y por lo tanto su sensibilidad al trasplante alogénico no mieloablativo. que 

podemos clasificartas en: 

a}.-- sensi·b-1es: ·1-~u~mi~ ini~10ide aóni~. linfoffi3S de baj'o gracia. linfoma de 

- células·, ~·~-1~·.·~~:nto-.:: Í~~~~~~~}i~f~~f~~--~¿ni~. 
b}. - intenn~di.~s,: 1eL:.ee~i·a··mie1~id~·~g..;da~ 1ir1f~~·as iie :gíado .inÍermedio. 

~ - . °'~ -

e}. - insen~:i~l~s: l~~,~~~~::~¡~j~:i~~~:~~,~d~~-li~;~-:n-~~ -~~·al¡~ g~do. 
La e·~~e~~d~~--i~~~~~----~~~r¡. ~·~·é·~~~~-,·¿~:-~-~~-:~~ l~;·_mayores causas de 
,. '. .. . . -,. . . '"·-. - -~,;e_-__ , :o· _.. · •.. , ·. ;-. •" ··-.- . ": ' 

morbilidad y mortalidad postrasplante: especialmente en pacieÍ1tes mayores. El 
- ·~ ... - . .. . -: . - . -. - . . . 

síndrome de EIC~ aguda· re.Sul~. al -':'"enes, parcialmente. de la lesión tisular y 

de la liberación de· citoquinas secundaria a la toxicidad de los regímenes 

TESIS CON 
FALLA DE_L~!q~[JJ 
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preparativos y ambos amplifican la reacción inmune injerto contra huésped 

(26). Debido a la edad avanzada de los pacientes. su seropositividad a CMV y 

la incompatibilidad de sexo del donador. se puede esperar una relativamente 

alta incidencia de EICH agudo. en nuestro estudio se presentó EICH aguda ~ 

grado 11 en el 21o/o de los pacientes con TANM y en 12o/o de los· pacientes 

sometidos a TACHSP, si bien no hubo significa estadistica. ES:ta·_menor 

incidencia de EICH aguda fue probablemente relacionadÓ ~l uSo. ·de reQ'f~enes 

menos tóxicos que limitan la el dai"\o tisular y Ja libera~ió~ ~~~'.-~tO:~-~"¡;:;~s. La 

presencia de quimerismo mixto de células T ·puede ~-'"!"'~ién ·'. inhibir. ta 
·,,,. 

generación de EICH. 

En nuestra experienéia-~ si bieri no se tra~, de 'ün '.k,:StJ~:~~ ·:'.'tiite~:ici·~~·do. lo 

hemos comparado con d~·/'gn.J~o ~·;r~~do ·y nuestrO·~· ·r~~~¡·~~~,·~>~'º~-i~~~·~;;tos a 

los repo~dos en.la litera~~~·~·: '.·-"· :-·<· ';~;<~. '-'."~· ... ~ 
.< .. ;_·-~·- -· ... -,,. .. , 

Confinnamos qué nó ·existen ··difeíencias érltre ·ambas tOnTláS'·d~ ~tr8S'p18~te en 

cuanto a frecuencia de infecciones, 'énferméciad.~~fóe'óC1usiva ~~I .~rgado, 
cistitis hemorrágica ni enfennedá.d injei-t~ cOnb-3 hUé'sped ·c~6.nic3.-~:_' 

Por otro lado confirmamos· la m~~ó;~fre:ci..ériCi~--~~-iú~¡;~s y:-ei'iiij~rt~ rrias 

rápido en las tres series he~~t.~~.~:~~~~~· e~ :'~-~s~-;¡~·~.:·/~-:-.'~~~~·t~~~·~~~- en 

cuenta que todos los pacientes -·d~·l .Qrup~. 2 ''. r~cib¡;;~a~·::~~-~Í~nt~·· ~i.;l~ablativo 
de células hematopoyéticas de ~ngr~-p~~~~~.:.~; .. : __ --·- _.-,_ ~· ~~:-<~ . 

.. : ; . . ":' : .. ' ·. '' .: : :::· ., !.' "::: -'.. _', .. ;, . ~. . . ·' .-." . . .·. .. .. ~". :: .-.-

Algunas diferencias entre loS-:dos grupos. fueron: los ·pacientes del grupo 1 

con mayor edad que el grupo 2 :(~7 C.::n~ ;7 ;,ñÓs) y del grupo -1 solo el 46% 

de los pacientes estaban. en >~~~~ión ·-~~pleta' ai mom:ento de1 trasplante, en 

comparación con 83o/o del grUpo 2. Estos c:ios aspectos pudieran explicar los 

resultados inesperados de este estudio. 

TESIS CON 
FALLA DE OfUGEN 
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Si bien los valores de p no son del todo estadísticamente significativos. se 

observa en nuestro estudio una tendencia a mejor sobrevida libre de 

enfermedad y r:r:-ejor sobrevida global en el grupo 2. 

La ún.ica fonna ~e.resolver la pregunta de ¿que tipo de trasplante es ·mejor: 

el no mieloablatiVo contra· el mieloablativo?. es el realizar_ un -· est'.udio 

multicéntrico, aJeatorizadÓ para evaluar Ja eficacia y toxicidad de estas dos 

modalidades de trasplante de células hematopoyéticas. 

Además, hace falta mayor seguimiento de los pacientes con _trasp.lante no 

mieloablativo (5-1 O at\os) para poder conocer realmente la. ·~tilidad de esta 

nueva terapia. 

TESIS CON 
FALLh. Df QRlGEN_, 



28 

6.- CONCLUSIONES. 

1. El uso de trasplante no mieloablativo se asocia a un injerto más 

rápido en las tres ·sene-s hematopoyéticas en cOmparación al 

trasplante mielo~blati·v~. 

2. No eXisteri diferenéias·'~n cuarita la· frecuencia de infecciones. . ' . . - . . . 

ente1T11edád ver10-o~h~~Íva,det hrgado. CiStitiS hemo...:.ágica ni 

enfennedad injerto contra huésped crónica enlre el trasplante de . - .. . 

células tallo hematopOyéticas no mieloablativo y el mieloablativo. 

TESIS CON \ 
FALLA DE ORlG~N -~ 
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