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Introduccion

El uso del trasplante de médula dsea para el trata-
miento de los trastornos hematologicos se inicié a fina-
les de los afios 00. Los primeros trasplantes se realiza-
ron en pacientes con cuadros de inmunodeficiencias
congénitas, leucemias agudas y anemias aplasicas (1-
4). Inicialmente esta técnica fue utilizada como Gltima
alternativa en pacientes en los que habian fracasado
los tratamientos convencionales. Los resuitados inicia-
les mostraron que un porcentaje de dichos pacientes
conseguian remisiones de la enfermedad e incluso cu-
raciones. Desde 1975 un nimero cada vez mayor de
pacientes con distintas patologias han sido sometidos a
un trasplante de médula Gsea, habiéndose modificado
las indicaciones del trasplante tanto en el tipo de en-
fermedad como en el momento de realizarlo (Tabla ).
La mejora de los medios de soporte de los pacientes
sometidos a un trasplante de médula 6sea asi como la
mejora en el tratamiento inmunosupresor han permiti-
do disminuir la morbilidad y la mortalidad del procedi-
miento posibilitando que un nimero mayor de pacien-
tes se pueda beneficiar de esta técnica.

Tipos de trasplante de médula é6sea

El asplante de médula ésea (TMO) estd fundamen-
tado en la posibilidad de sustituir el sistema hematopo-
yético del paciente por un nuevo sistema hematopoyé-
tico. Existen diversas fuentes de precursores hemato-
poyéticos con los que realizar el TMO. En primer lugar
estd el trasplante alogénico de médula 6sea, es ¢l mo-

Tabla |l
. .-.'.'__:'FERMEDADES SUSCEPTIBLES DE SER

——

ENFERMEDADES NO MALIGNAS: -

TRATADAS CON TMO

—

Anemia Aplésica.

Anemia de Fanconi.

Enfermedad de Blackfan D:umond
Drepanocitosis.

Talasemia.

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna.
Neutropenia Congénita, :
Sindrome de Chediok Higashi.
Enfermedad Granulomatosa Crénica.
Tromboastenia de Glunzmun. '
Osleopetrosis.

Enfermedad de Gaucher.
Mucopolisacaridosis.

Mucolipidosis.

Inmunadeficiencias congénitas.

ENFERMEDADES MALIGNAS:

Leucemia Aguda Linfoblastica.

Leucemia Aguda no Linfobldstica.

Leucemia Mieloide Crénica.

Leucemia Linfoide Crénica,

Sindromes Mieloproliferativos Crénicos:
Mielofibrosis, Policitemia Vera,

Sindrames Mielodisplésticos.

Enfermedad de Hedgkin.

Linfoma no Hodgkin.

Mieloma Maltiple.

Tumores Sélidos.
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delo mas clisico de TMO en el que existe un donante
de la médula y un receptor del injerto. Para que se
pueda realizar debe existir histocompatibilidad entre
donante y receptor, es decir, una igualdad para los
HLA A, B, C, y D. Dehido a la dificuitad que entrafa
encontrar dos personas histocompatibles la mayor
parte de los trasplantes se realizan entre familiares. Los
genes que determinan las moléculas de histocompati-
bilidad se heredan segin las leyes de Mendel de forma
que un haplotipo completo proviene de la madre y
otro del padre. Por ello la probabilidad de que dos
hermanos tengan ambos haplotipos iguales es del 25%.
Aproximadamente el 30-35% de los pacientes tendran
un donante familiar HLA compatible. Debido a que
muchos pacientes que se podrian beneficiar de un
TMO carecen de una médula compatible se han crea-
do los registros de donantes de médula cuya mision es
encontrar donantes no familiares pero histocompati-
bles. La probabilidad de que dos personas no empa-
rentaclas sean histocompatibles es 1:100.000 (5).

Un caso particular de TMO es el que se realiza entre
gemelos univitelinos, se denomina trasplante singénico
de médula ésea y en este caso existe una igualdad
total entre donante y receptor, no solo para el comple-
jo mayor de la histocompatibilidad sino para otros
locus menores. Gracias a los nuevos medicamentos in-
munosupresores existe hoy en dia la posibilidad de re-
alizar trasplantes alogénicos entre personas que pre-
sentan diferencias para alguno de los locus de histo-
compatibilidad. La morbilidad y la mortalidad de estos
trasplantes es superior debido a la mayor incidencia de
complicaciones, principalmente la enfermedad injerto
contra el huésped o el rechazo del injerto (5).

En el trasplante autlogo de médula dsea (ATMO),
la médula que vamos a injertar la obtenemos del pro-
pio paciente al que, una vez obtenida la médula, so-
metemos a tratamiento con radioterapia y/o quimiote-
rapia para posteriormente reinfundirla. Es decir, el ob-
jetivo principal que perseguimos es poder administrar
una dosis supraletal de quimioterapia y posteriormente
posibilitar la recuperacién de la médula dsea gracias a
su propio injerto. En el ATMO desaparecen algunas de
las complicaciones del TMO, como es la enfermedad
injerto contra el huésped y el rechazo del injerto. Por
el contrario no eliminamos la posibilidad de que en la
médula que reinfundimos persista un porcentaje de cé-
lulas tumorales, sobre todo en aquellas enfermedades
que afectan de forma primordial a la médula 6sea
como es el caso de las leucemias agudas, las leucemias
cronicas o los mielomas. Para tratar de eliminar las cé-

lulas tumorales que puedan existir en el injerto se han
utilizado distintas técnicas de purgado de la médula
Osea principalmente con anticuerpos monoclonales
contra marcadores propios de las células tumorales,
con firmacos quimioterdpicos como los derivados de
la ciclofosfamida (6), o con modificadores de la res-
puesta biologica como la IL-2 o las células LAK (7, 8).
De forma alternativa a la médula ésea podemos utili-
zar células progenitoras obtenidas de sangre periférica
para la realizacion del autotrasplante. La existencia de
células capaces de repoblar la médula 6sea en sangre
periférica en modelos animales se conoce desde co-
mienzos de los anos 60 (9), y los primeros trasplantes
de células progenitoras de sangre periférica (CPSP) se
realizaron a finales de los afos 70 (10, 11). Actualmente
se ha utilizado esta técnica en el tratamiento de linfomas
(12), mielomas (13), leucemias agudas (14), leucemias
cronicas y tumores solidos con resultados muy promete-
dores. Tiene la ventaja frente al trasplante autdlogo de
no requerir una anestesia general ni una intervencién
sino tan solo la realizacion de una setie de leucoféresis.

Técnica de extraccion

La médula 6sea se obtiene, bajo anestesia general o
raquidea, por puncién repetida en ambas crestas ilia-
cas posteriores del paciente, realizando pequenas ex-
tracciones de 5-10 ml que posteriormente se anticoa-
gulan con heparina. Se requieren entre 600 a 1500 ml
de médula 6sea para obtener el ndmero suficiente de
precursores hematopoyéticos. Esta cantidad de médula
representa tan solo el 20% de la médula de un adulto
sano por lo cual la extraccion de médula no afecta al
estado inmunitario del donante.

En el caso del trasplante alogénico la médula 6sea
es filtrada con el fin de eliminar esquirlas &seas y
grasa, pudiendo ser reinfundida inmediatamente des-
pués al paciente. Cuando existe una incompatibilidad
sanguinea entre donante y receptor, la médula dsea
debe ser procesada con el fin de eliminar los hematies
para lo cual se pueden utilizar téenicas de sedimenta-
cidn o de centrifugacion diferencial.

En el ATMO la médula 6sea debe ser obtenida cuan-
do el paciente se encuentra en remision de su enfer-
medad o sin que exista una invasién medular por el
tumor. Una vez extraida es sometida a un proceso de
criopreservacion utilizando como sustancia criopreser-
vadora dimetilsulfoxido (DMSO), y almacenandola pos-
teriormente en nitrogeno liquido a temperaturas entre
-100 °C y -180 °C (15, 10). El paciente recibe el trata-
miento quimioterdpico adecuado y posteriormente le
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serd reinfundida la médula 6sea previamente descon-
gelada. Cuando se utilizan técnicas de purgado deben
realizarse antes de la criopreservacién de la médula y
su objetivo es eliminar la enfermedad residual que
pueda existir en la médula que va a ser reinfundida.

En el caso del trasplante de células progenitoras de
sangre periférica (CPSP), se somete al paciente a una
serie de leucoféresis cuya duraciéon oscila entre 3 y 5
horas procesindose entre 4 y 15 litros de sangre en cada
leucoféresis. Existen diversos separadores celulares capa-
ces de llevar a cabo este proceso asi como distintos pro-
tocolos de extraccion de células progenitoras. Cualquiera
de dichos separadores tienen sus ventajas e inconve-
nientes (11, 12, 17). Las células obtenidas en cada leuco-
féresis deben ser criopreservadas para su posterior rein-
fusién. Con el fin de aumentar el namero de precursores
hematopoyéticos en sangre periférica se utilizan técnicas
de movilizacién, para lo cual el paciente recibe quimio-
terapia y/o factores de crecimiento hematopoyéticos de
forma previa a la realizacion de las leucoféresis (12),

De forma reciente se han descrito técnicas de man-
tenimiento de las células progenitoras en medios de
cultivo e incluso de su posibilidad de expandir dichas
células para su posterior utilizacion en el trasplante.
Aunque existen algunos resultados prometedores es
necesario la realizacién de nuevos estudios con estas
técnicas (18, 19).

En general se considera que son necesarias un total
de 0,5-1 x 108 células mononucleadas por kilogramo
de peso para realizar un ATMO. Por el contrario las ci-
fras son mucho mas variables en el caso del trasplante
de CPSP oscilando segtin los grupos entre 1 x 108 y 10
x 108 por kilogramo de peso. Otros autores en vez de
utilizar el ndmero total de células utilizan el namero
de CFU-GM que serian una medida de la capacidad
clonogénica de las células infundidas, sin que exista
tampoco un acuerdo sobre el nimero de CFU-GM ne-
cesarias para la realizacién de un trasplante, oscilando
entre 1 a 50 x 104 CFU-GM por kilogramo de peso
(20). Una tercera forma de cuantificar el ntmero de
precursores hematopoyéticos seria cuantificar con anti-
cuerpos monoclonales el numero de células del injerto
que presentan el antigeno CD34 en su membrana que
equivaldrian a células inmaduras con capacidad clono-
génica multipotencial (20).

Tratamiento de acondicionamiento

Excepto en el caso de las inmunodeficiencias seve-
ras los programas de acondicionamiento con quimiote-
rapia y/o radioterapia previos a la reinfusion de la mé-

dula 6sea son un clemento clave en el éxito del tras-
plante. Tl objetivo del tratamiento de acondiciona-
miento es doble: por una parte eliminar cualquier cé-
lula maligna que pueda quedar en el receptor, y por
otra parte destruir el sistema inmune del receptor pre-
viniendo el rechazo de la médula injertada.

Aunque inicialmente la mayoria de los tratamientos
de acondicionamiento consistian en irradiacion corpo-
ral total y ciclofosfamida a altas dosis, en la actualidad
existen diferentes pautas de quimioterapia en funcién
de la enfermedad de base y de los tratamientos pre-
vios recibidos por el paciente (21-24).

Indicaciones del trasplante de médula ésea

Leucemia aguda no linfoblastica. A pesar de los
nuevos esquemas de tratamiento desarroliados en los
altimos afios, mas del 50% de los pacientes que consi-
guen una remision completa de un leucemia aguda
mielobléstica recidivan (25). Tan solo se consigue una
segunda remision completa en el 50% de los pacientes
en recidiva y la supervivencia media es inferior a los
seis meses. Un 5% de los pacientes que presentan una
recidiva de su‘leucemia permanecen libres de enfer-
medad a los 5 afios con tratamientos quimioterapicos
convencionales (6).

Inicialmente fue en el grupo de pacientes refracta-
rios al tratamiento o en recidiva donde se comenzaron
a realizar los primeros trasplantes alogénicos de médu-
la 6sea con resultados prometedores, conseguiéndose
supervivencias libres de enfermedad a los tres aflos de
un 20%-30% (26, 27). A la vista de dichos resultados se
realizaron diversos estudios en pacientes menores de
45 anos en primera remisién completa, obteniendo su-
pervivencias libres de enfermedad a largo plazo del
45-50% (28, 29). Sin embargo la mortalidad peritras-
plante oscila entre el 20-30%, muy superior 2 la que
presentan los tratamientos con quimioterapia conven-
cional. Es por todo ello que el principal problema que
se plantea a la hora de realizar un trasplante en un pa-
ciente con una LMA es la eleccion del momento opor-
tuno para realizarlo. Vatios estudios han tratado de re-
solver esta cuestidon. Un andlisis retrospectivo realizado
con pacientes tratados segiin protocolos de la “Organi-
zacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del
Cancer” (EORTC) v pacientes del “Grupo Cooperativo
Europeo de Trasplantes de Medula Osea” (EBMT) de-
mostrd un aumento de la supervivencia libre de enfer-
medad en los pacientes que fueron tratados con TMO
frente a aquellos que recibieron quimioterapia exclusi-
vamente (30) (Figura 1),
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Figura 1
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Resultado del TMO en pacientes con LMA segtin ¢l estadio de
la enfermedad de acuerdo con el IBMTR. La supervivencia
actuarial a ios 5 aiios libre de enfermedad cuando el TMO se
realizé en 1. remisién completa, 2.7 a 4.” remisién o
enfermedad avanzada fue del 50%, 27% y 18%
respectivamente.

Las series mas amplias estudiadas corresponden a
los trabajos publicados por el grupo de Appelbaum en
Seattle y por el ECOG (31-33). En ambos estudios la
supervivencia libre de enfermedad fue significativa-
mente mejor en el grupo en el que se realizd trasplan-
te, sin embargo las diferencias fueron menores en
cuanto a la supervivencia global debido a la mayor
mortalidad en los pacientes sometidos a TMO.

Otros estudios, sin embargo, no han sido capaces
de demostrar mejores resultados en aquellos pacientes
sometidos a TMO, debido probablemente a la utiliza-
cién de pautas de quimioterapia mas agresivas (33-33).

Debido a la existencia de resultados controvertidos
una alternativa seria limitar el TMO en primera remi-
sion completa a aquellos pacientes que presenten fac-
tores de mal pronéstico y retrasarlo en el resto de Jos
casos para realizarlo en primera recidiva o en segunda
remision completa (Tabla 1D).

Un comentario aparte merece el trasplante autdlogo
en pacientes con leucemia mielobldstica aguda. En
aquellos pacientes en los que no existe un donante de
médula debe considerarse la realizacion de un ATMO.
Diversos estudios han demostrado que el ATMO en
primera remision completa ofrece una supervivencia a
largo plazo ligeramente superior a la quimioterapia
mientras que los resultados son tan solo ligeramente
inferiores al TMO. Por otra parte la morbilidad y mor-
talidad son menores que en el TMO (36, 37). Parece
por lo tanto aconsejable el ATMO en primera remision
completa en aquellos pacientes menores de 60 afios
con buen estado general y que carezcan de indicacion
o posibilidad de realizar un TMO. Una posibilidad al-
ternativa al ATMO serfa la utilizacion de células proge:
nitoras de sangre periférica. En la actualidad se han
publicado los resultados de mas de 100 pacientes con
LMA en primera remisién completa tratacos con CPSP
(38) con supervivencias libres de enfermedad y riesgo
actuarial similares a los obtenidos con ATMO. Diversos
estudios han demostrado la eficacia de los tratamientos
in vitro de la médula 6sea como forma de eliminar las
células malignas que puedan quedar en el injerto, sin
embargo es necesario la realizacién de estudios pros-
pectivos y randomizados que demuestren el beneficio
del tratamiento in vitro del injerto de cara a la realiza-
cion del trasplante (6, 39).

Leucemia aguda linfoblastica. Durante los Gltimos
afios han mejorado significativamente los resultados

Tabla li

TRASPLANT ALOGENICO DE MEDULA OSEA N PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA

- _MIELOBLASTICA SEGUN FACTORES DE RIESGO

~ 12 p, frisomia 8, del (5q-, -7.

— Otras alteraciones citogenéticas,

~ Qhras alteraciones citogenéticas
sin donante emparentado.

FACTOR DE RIESGO TIPO DE DONANTE MOMENTO ADECUADO PARA EL TRASPLANTE

Edod < 25 afios, Familiar o no emparentado Recidiva precoz o segunda remisién completa.
Edad > 25 aiios y:

- 1{8; 21}, t {15; 17), inv {18), cariotipo normal, Familiar o no emparentado. Recidiva precoz o segunda remisién completa.

Familiar o no emparentado.

Familiar.

No emparentado.

Primera remision completa.
Primera remisién completa.

Primera remisién o segunda remisién completa.
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obtenidos en pacientes adultos con LAL utilizando qui-
mioterapia convencional. En la actualidad se consi-
guen remisiones completas en mas del 70% de los pa-
cientes, con supervivencias libres de enfermedad a los
S anos del 35-40% (40). Sin embargo los resultados son
mucho peores en aquellos pacientes con factores de
mal pronodstico tales como fenotipo inmunolégico (fe-
notipo “nult”), edad (mayor de 35 anos), leucocitosis
(mayor de 30000/, tiempo en conseguir respuesta al
tratamiento (mas de 4 semanas), alteraciones citogené-
ticas (t (9; 22), t (4; 11), t (8; 14)) o enfermedad extra-
medular (41, 6). En aquellos pacientes que sufren una
recidiva de su enfermedad las posibilidades de conse-
guir una remisién completa con quimioterapia oscilan
entre el 10-60% con supervivencias a largo plazo por
debajo del 20% (42).

Los mejores resultados con €l TMO en LLA se han
conseguido en pacientes en primera remision comple-
ta (43-45), con supervivencias libres de enfermedad de
hasta el 70%, frente a un 20-30% en segunda remisién
y un 10% en tercera o posterior remision (Figura 2). Se
han realizado diversos estudios comparando los resul-
tados obtenidos con quimioterapia de intensificacién
sin trasplante o con TMO en pacientes en primera re-
misiébn completa (46). Los factores pronosticos predic-
tivos de recidiva fueron los mismos en ambos grupos,
sin embargo las causas del fracaso del tratamiento fue-
ron distintas, Mientras que el 59% de los pacientes no
trasplantados recidivaron de su enfermedad, tan solo
sufrieron una recidiva el 32% de los pacientes trasplan-
tados. La mortalidad relacionada con el tratamiento fue
del 39 % en los pacientes trasplantados frente al 4% de
los no trasplantados. En definitiva después de clasificar
los pacientes segiin factores prondsticos, la supervi-
vencia libre de enfermedad fue del 39% en el grupo
tratado con quimioterapia frente a un 44% en los pa-
cientes trasplantados no existiendo diferencias en
cuanto a supervivencia. Otros estudios parecen confir-
mar estos resultados (47), sin embargo existe un grupo
de pacientes en los que la quimioterapia se ha mostra-
do inefectiva conseguiéndose escasas respuestas a
largo plazo (pacientes con alteraciones citogenéticas
tales como t (9;22) u otras traslocaciones, asi como en
pacientes en los que no se puede conseguir la remi-
sién completa), en este grupo el TMO ofreceria una
posible alternativa (47).

La mayoria de los estudios con ATMO en pacientes
con LLA han ofrecido resultados preliminares, inclu-
yendo pacientes tanto nifios como adultos y en gene-
ral con factores de mal prondstico. El principal incon-

Figura 2
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Resultado del TMO en pacientes con LLA segun el estadio de
la enfermedad de acuerdo con el IBMTR. La supervivencia
actuarial a los 5 afos libre de enfermedad cuando el TMO se
realizd en 1.7 remisién completa, 2.* a 8. remision o
enfermedad avanzada fue del 44%, 30% y 14%
respectivamente.

veniente del trasplante autélogo es la posibilidad de
reinfundir células leucémicas al paciente, para obviar
este riesgo la mayoria de los trabajos publicados han
utilizado distintas técnicas de purgado de la médula
Osea. El grupo cooperativo italiano realizé un estudio
en pacientes adultos con LLA de alto riesgo consi-
guiendo una supervivencia a largo plazo libre de en-
fermedad del 41% en aquellos pacientes que recibie-
ron médulas purgadas frente a un 37% de los que reci-
bieron una médula sin purgar (48). El grupo de Minne-
sota encontrd resultados similares (49). En general el
ATMO, tanto en médula purgada como sin purgar, en
pacientes con LLA en primera remisidn no ofrece hoy
en dia ventajas sobre la quimioterapia (6). Un estudio
retrospectivo realizado recientemente por el EBMT en
pacientes con LLA en primera o posterior recidiva
mostrd una supervivencia libre de enfermedad del 32%
con una incidencia de recidiva del 62% (50).

En la actualidad existen muy pocas series de tras-
plantes realizados con CPSP en pacientes con LLA
siendo en su mayorfa estudios de pocos pacientes (51,
52); aunque en teoria el riesgo de trasplantar células
neoplisicas serfa inferior en el trasplante de CPSP, no
parece que el riesgo de recidiva sea inferior en estos
pacientes,

En conclusion aquellos pacientes que presentan una
LLA con factores de mal prondstico deberian ser consi-
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derados candidatos al TMO en primera remision retra-
sando esta alternativa en aquellos que no presentaran
dichos factores, Asi mismo ni el ATMO ni el trasplante
de CPSP parecen ofrecer ventajas sobre la quimiotera-
pia intensiva. El tratamiento in vitro de la médula dsea
con las técnicas actuales no parece mejorar de forma
significativa los resultados frente a la médula sin tratar,
En cualquier caso son necesarios estudios prospectivos
randomizados para tratar de delimitar el papel de cada
una de las modalidades de trasplante en el tratamiento
de la LLA.

Leucemia mieloide cronica. La leucemia mieloide
cronica es una alteracion de la célula stem pluripoten-
cial caracterizada por la presencia de un marcador ci-
togenético como es la t (9; 22) que estd presente en la
serie eritroide, megacariocitica y granulocitica. Con es-
casas excepciones el tratamiento convencional con
quimioterapia tan solo consigue controlar la evolucion
de la enfermedad, retrasando la aparicion de la fase
blistica y consiguiendo una supervivencia media entre
4-5 afos. Unicamente se han logrado algunas remisio-
nes completas de la enfermedad con el interferon-o. y
sobre todo con el TMO (53). Los primeros casos publi-
cados de TMO en pacientes con IMC fueron realizados
por el grupo de Seattle. Inicialmente publicaron los re-
sultados de los trasplantes realizados utilizando geme-
los univitelinos como donantes (trasplantes singénicos)
y posteriormente los resultados con trasplantes alogé-
nicos consiguiendo supervivencias libres de enferme-
dad en casi el 60% de los pacientes (54, 55). Como
consecuencia de estos alentadores resultados, distintos
grupos comenzaron a realizar TMO en pacientes con
ILMC en fase cronica de la enfermedad, asi como en
fase acelerada y en crisis bldstica para tratar de deter-
minar cual era el momento mas adecuado en el curso
de la enfermedad para la realizacién del trasplante. Los
distintos trabajos mostraron que la supervivencia libre
de enfermedad a largo plazo era de 49-72% cuando cl
TMO se realizaba en la fase cronica de la enfermedad,
existiendo un riesgo de recidiva de un 5-10% (56, 57).
Por el contrario los resultados empeoraban de forma
muy significativa cuando el trasplante se realizaba du-
rante la fase acelerada o en crisis blastica, con supervi-
vencias a largo plazo entre un 15-20% y recidivas en
mas del 50% de los pacientes (Figura 3). Debida al
curso cronico de la LMC es posible encontrar donantes
no emparentados en los registros de donantes de mé-
dula lo que facilita la realizacién del TMO en aquellos
pacientes que carecen de donante familiar, Aunque las
complicaciones aumentan en los trasplantes de donan-

Figura 3
Supervivencia libre de enfermedad
100%
BO%
2 12 Fasa cronica (n=1426)
60%

-

Fase acelerada {n=426) -1—
40%
e I —
0% ‘— e ) =
0 12 24 a6 48 60 72

Meses

Resultado del TMO en pacientes con LMC segun el estadio
de la enfermedad de acuerdo con el IBMTR. La supervivencia
actuarial a los 5 aiios libre de enfermedad cuando el
trasplante se realizé en 1.” fase crénica, face acelerada o fase
blastica fue del 45%, 30% y 6% respectivamente.

te no emparentado, diversos trabajos han mostrado
que se pueden obtener supervivencias libres de enfer-
medad hasta en el 55% de los pacientes trasplantados
en fase cronica y de un 22% cuando el TMO se realiza
en la fase aguda, resultados similares a los obtenidos
con TMO entre familiares (58), Recientemente se han
publicado diversos trabajos de autotrasplantes en LMC,
realizados principalmente con células obtenidas de
sangre periférica durante la fase cronica de la enferme-
dad (59, 60) que son posteriormente reinfundicdas tras
la administracion del tratamiento de acondicionamien-
to; esta técnica se ha utilizado en pacientes en fase
blastica de la enfermedad consiguiendo que se resta-
blezca fa fase crénica (60). Mas recientemente el grupo
de Goldman ha publicado los resultados en una serie
de 14 pacientes en fase cronica de la enfermedad que
fueron trasplantados con células progenitoras de san-
gre periférica, consiguiendo en al menos tres pacientes
la restauracion de la hematopoyesis normal sin la pre-
sencia del cromosoma Ph con seguimientos de hasta 8
anos (60).

A la vista de estos resultados el tratamiento de elec-
cion en pacientes jdvenes (menores de 45 anos) con
una LMC es el trasplante alogénico de donante familiar
o no emparentado durante el primer ano de la fase
cronica de la enfermedad, ya que diversos estudios
han demostrado que la realizacion del trasplante den-
tro del primer afio después del diagnostico mejora la
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supervivencia postrasplante (61), dejando el autotras-
plante para aquellos pacientes en los que por unos u
otros motivos no este indicado el TMO. En cualqguier
caso es necesario que se realicen nuevos estudios para
valorar ias ventajas del ATMO frente a la terapéutica
convencional con Hidroxiurea o interferén-o.

Leucemia linfoide cronica. La leucemia linfoide
cronica (LLC) es la forma mas frecuente de leucemia,
que afecta principalmente a perscnas por encima de
los 00 afios caracterizada por su curso cronico. En la
actualidad no existe un tratamiento curativo aunque la
supervivencia en estos pacientes llega a ser superior a
los 7 afos. Se han realizado un pequeho ndmero de
trasplantes alogénicos en pacientes jévenes con LLC en
un intento de obtener curaciones de la enfermedad.
Recientemente se ha publicado una revision sobre los
resultados del TMO en LLC (62). Un total de 26 pa-
cientes de edades comprendidas entre los 21 y los 49
anos fueron sometidos a TMO (24 alogénicos y 2 sin-
génicos). Dieciocho de ellos estaban en fase avanzada
de la enfermedad y habian recibido muliples trata-
mientos. En 22 casos se pudo evaluar el resultado del
trasplante obteniéndose remision completa de la enfer-
medad en 19, 11 de los cuales permanecen vivos y li-
bres de enfermedad entre 5 y 48 meses después del
frasplante. Estos resultados justifican nuevos estudios
de TMO en LLC.

Mieloma Miultiple. La supervivencia media de los
pacientes con miecloma multiple (MM) es de 3-4 afios
con los tratamientos convencionales. Recientemente se
han desarrollado nuevos esquemas de quimioterapia
asi como terapéuticas bioldgicas como el interferon,
que parecen mejorar la supervivencia (63, 64, 65). De-
bido a la elevada edad media de estos pacientes, el
TMO solo esta indicado en un pequefio porcentaje de
los mismos, a pesar de ello, un ndmero cada vez
mayor de pacientes es sometido a este procedimiento.
Desde el punto de vista teérico el TMO seria la Gnica
alternativa curativa. El EBMT publicd recientemente los
resultados obtenidos con TMQ en 90 pacientes con
MM (66). La muestra incluy® pacientes en todos los es-
tadios de la enfermedad asi como enfermos resistentes
a la quimioterapia. El raramiento de acondicionamien-
to incluyd en la mayorfa de casos ciclofosfamida, mel-
falan, busulfin e ICT (irradiacién corporal total) en dis-
tintas combinaciones. Se obtuvo la remision completa
de la enfermedad en el 43% de los pacientes, la super-
vivencia a los 76 meses fue del 40% con una mediana
de supervivencia libre de enfermedad de 48 meses. El
nimero de tratamientos previos v el estadio de la en-

fermedad mostrd una significacién prondstica de cara
a la remisidén completa v a la supervivenciz, Los estu-
dios realizados por otros grupos confirman estos resul-
tados (63). En cualquier caso es demasiade pronto
para determinar si efectivamente el TMO ofrece una al-
ternativa curativa para el MM

La realizacion de un ATMO (67, 68) en pacientes
con MM se encuentra con el inconveniente de gue las
células malignas se encuentran en la médula 6sea v
por lo tanto al reinfundirla estamos trasplantando al
paciente un porcentaje de c€lulas tumorales. Las tres
principales series publicadas de ATMO en MM han
conseguido remisiones completas en un 25-50% de los
pacientes y supervivencias a los 4 afios entre el 60-
80%. Sin embargo las supervivencias libres de enfer-
medad fueron tan solo de 6 a 26 meses. Un pequeiio
nimero de pacientes han sido trasplantados con mé-
dulas autdlogas previamente tratadas “in  vitro” con
anticuerpos monoctonales o quimioterdpicos, sin em-
bargo no se han podido demostrar ventajas en la su-
pervivencia de estos pacientes. Recientemente se han
empezado a utilizar precursores obtenidos de sangre
periférica para la realizaciéon de los trasplantes en pa-
cientes con MM. Si bien es cierto que se ha podido de-
mostrar la presencia de células malignas en sangre pe-
riférica de pacientes con MM, la carga tumoral es
menor, ademds la movilizacién de células progenitoras
con quitnicterapia y/o factores de crecimiento favorece
la aparicion de precursores normales en la circulacion
en detrimento de las células neopldsicas (13, 69, 70).
En la actualidad se han publicado mis de 200 twasplan-
tes de CPSP en pacientes con MM obteniéndose super-
vivencias libres de enfermedad a largo plazo del 50% y
supervivencias a los 4 afios del 73% (71). Parece que
la disminucion de las células tumorales en el trasplante
de CPSP podiia justificar los mejores resultados obteni-
dos con este tipo de trasplante.

Enfermedad de Hodgkin. El 60% de los pacientes
diagnosticaclos de Enfermedad de Hodgkin (EH) obtie-
nen la curacidon de la enfermedad con los regimenes
de quimioterapia convencionales. Existe sin embargo
un 40-50% que o bien no consiguen la remisidon com-
pleta de la enfermedad o bien recidivan posteriormen-
te. En este grupo de pacientes los tratamientos de res-
cate no han demostrado una gran eficacia y tan solo
cn un pequeilo porcentaje se consiguen remision com-
pleta y supervivencia libre de enfermedad a largo
plazo. El TMO vy principalmente el ATMO, ofrecen una
alternativa curativa en estos casos. Bl nimero de
ATMO realizados en pacientes con EH ha aumentado
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de manera muy significativa en los Gltimos afios; v,
aunque es dificil comparar las distintas series publica-
das debido a la heterogeneidad de los pacientes, se
pueden establecer una serie de conclusiones (73-75) El
porcentaje de respuestas es muy alto obteniéndose re-
misién completa en el 50% de los pacientes y supervi-
vencias libre de enfermedad a largo plazo del 20-30%,
con una mortalidad peritrasplante del 10-15%. Hay que
tener en cuenta que los pacientes sometidos a ATMO
son pacientes con muy mal prondstico, en recidiva o
con enfermedad resistente, y frecuentemente politrata-
dos con distintos esquemas agresivos de quimiotera-
pia. A pesar de estos resultados no se han realizado
estudios prospectivos comparando los resultados en
EH utilizando tratamientos de rescate o ATMO. Se han
valorado distintos factores pronoésticos, obteniéndose
supervivencia mas prolongada en aquellos pacientes
trasplantados con enfermedad sensible, mejor estado
general o menor nimero de ciclos de quimioterapia
previos (72, 73) (Figura 4).

En aquellos pacientes en los que no se puede obte-
ner una médula 6sea apropiada, como los pacientes
con infiltracion tumoral o con irradiacion previa de las
zonas de puncién, el trasplante de CPSP es una alter-
nativa real, Se han publicado diversas series de tras-
plante de CPSP en particular la serie publicada por el
grupo de Nebraska que incluye a 72 pacientes con EH
en recidiva o resistente al tratamiento (74). El trasplan-

Figura 4
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Resultado del ATMO en pacientes con Enfermedad de
Hodgkin en relacién con el tratamiento previo recibido. La
supervivencia a los 4 afios libre de enfermedad fue del 44%,
33% y 14% segn hubiera fracasado un esquema de
quimioterapia, dos esquemas o fres o mas respectivamente.

te se realiz6 con CPSP obtenidas sin movilizacion pre-
via; en el 49% de los pacientes se obtuvo una remision
completa de la enfermedad mientras que en el 35% se
consiguié una remision parcial, la supervivencia libre
de enfermedad a largo plazo fue del 33%. Aquellos pa-
cientes en los que existia afectacion Osea metastisica
tuvieron un peor prondstico. Estos resultados son su-
perponibles a los obtenidos con ATMO. Actualmente
la obtencion de precursores hematopoyéticos de san-
gre periférica se consigue con técnicas de movilizacion
con quimioterapia y/o factores de crecimiento hemato-
poyético lo cual disminuye el nimero de leucoféresis
necesarias al aumentar el porcentaje de células proge-
nitoras en sangre periférica.

En conclusién el ATMO o el trasplante de CPSP es-
tarfa indicado en los pacientes con EH con recidiva
sensible de la enfermedad o como consolidacion en
primera remision completa en pacientes con factores
de mal pronéstico. También estarfa indicado en aque-
llos pacientes con enfermedad resistente aunque en di-
chos casos los resultados empeoran significativamente,

Linfomas no Hodgkin. Los Linfomas no Hodgkin
(LNH) fueron una de las primeras enfermedades en las
que se demostrd que el tratamiento intensivo con qui-
mioterapia tenia un potencial curativo. A pesar del tra-
tamiento con quimioterapias de primera, segunda o
tercera generacién un 50% de los pacientes o bien no
consiguen una remision completa o recidivan de su en-
fermedad (75, 76, 77). Con tratamientos de rescate sélo
se consiguen respuestas en un 10-30% y supervivencias
a largo plazo de menos del 10% (78, 79). La mayoria
de los estudios con ATMO han sido realizados en pa-
cientes con LNH de alto/intermedio grado de maligni-
dad en recidiva o resistencia de la enfermedad. Philip y
cols (80) publicaron un estudio multicéntrico realizado
con 100 pacientes con LNH agresivos en recidiva que
fueron sometidos a ATMO. El factor prondstico mas
importante en este estudio fue la sensibilidad a la qui-
mioterapia de forma previa al trasplante ya que los pa-
cientes con enfermedad sensible consiguieron una su-
pervivencia libre de enfermedad a largo plazo del 36%
mientras que en el grupo de pacientes resistentes a la
quimioterapia fue tan solo del 14%. Recientemente se
ha empezado a utilizar el ATMO como tratamiento de
consolidacion, tras obtener la remision completa o con
remision parcial, en pacientes con LNH agresivos con
factores de mal prondstico (81). En el estudio realizado
por Philip y col se trataron un total de 17 pacientes con
estas caracteristicas obteniéndose un 75% de supervi-
vencia libre de enfermedad a los 2 afios.
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Debido al curso indolente de los LNH de bajo grado
de malignidad y a la frecuencia con que invaden la
médula ésea se han realizado un namero mucho
menor de ATMO en este grupo. Hay que considerar,
sin embargo, que estos pacientes mucren de su enfer-
medad a pesar de tener una supervivencia media de 7-
9 afios (79). En la mayoria de los estudios realizados
con ATMO la supervivencia libre de enfermedad oscila
entre el 35-50% de los pacientes (82, 83), resultados
claramente superiores si se comparan con grupos his-
téricos tratados con quimioterapia, En algunos trabajos
se han utilizado técnicas de tratamiento “in vitro” de la
médula dsea sin que se haya podido demostrar un au-
mento de la supervivencia (84). A pesar de estos resul-
tados hacen falta perfodos de seguimiento mucho mas
largos para demostrar si efectivamente esta técnica
puede ser curativa en un grupo de pacientes,

Ia utilizaciéon de progenitores de sangre periférica
en vez de médula Osea también ha sido valorada en
pacientes con LNH. Los resultados obtenidos con tras-
plante de CPSP en pacientes con LNH de alto/interme-
dio grado de malignidad son superponibles a los obte-
nidos con el ATMO en cuanto a remisiones completas
y supervivencia libre de enfermedad (79). En el caso
de los LNH de bajo grado podrian tener la ventaja adi-
cional de posibilitar el trasplante en aquellos pacientes
~ en los que exista una invasion de la médula 6sea por
el tumor. En cualquier caso es muy pronto para deter-
minar si los resultados obtenidos con las CPSP son me-
jores que los obtenidos con ATMO.

De acuerdo con los datos actuales el ATMO, bien
con médula o sangre periférica, estaria indicado en
aquellos pacientes con un LNH de alto/intermedio
grado de malignidad en recaida, mientras que hoy en
dia no se ha demostrado su indicacion en pacientes en
primera remision, pudiendo estar tan solo indicado en
aquellos pacientes con signos de mal prondstico. Que-
darfa pendiente determinar el papel del ATMO en los
LNH de bajo grado de malignidad.

Anemia Apldsica. Es una enfermedad poco fre-
cuente caracterizada por la incapacidad de la médula
Osea para producir leucocitos, plaquetas o eritrocitos
debido a una alteracion a nivel de la célula stem pluri-
potencial. El pronostico de la anemia aplisica (AA) ha
cambiado sustancialmente gracias a los tratamientos in-
munosupresores vy al frasplante de médula sea. Antes
de la aparicion de cstos tratamientos tan solo un 10%
de los pacientes se recuperaban de su enfermedad y la
mortalidad a los 5 anos era del 70% (85, 86). Concep-
tualmente la AA es una de las indicaciones mds claras

de TMO, ya que lo que existe es un fallo global de la
médula dsea que es reemplazada por otra nueva mé-
dula sana. Es por ello que los primeros trasplantes de
médula dsea fueron realizados en pacientes con AA
por el grupo de Thomas en Seattle (15). Los resultados
obtenidos con esta técnica han ido mejorando a medi-
da que se han ido perfeccionando Ia prevencién de la
enfermedad injerto contra el huésped (EICH) y del re-
chazo del injerto. Los resultados publicados por el Re-
gistro Internacional de Trasplantes de Médula Osea
(IBMTR) recogen la experiencia de mas de 230 centros
de todo el mundo (87). La supervivencia a los 5 afios,
sobre un total de 733 pacientes sometidos a TMO de
donante familiar HLA compatible, fue del 64%. Entre
los factores prondsticos destacaron la edad del recep-
tor, la existencia de trasfusiones previas o la EICH. La
supervivencia a los 5 anos fue del 68% para los pa-
cientes menores de 30 anos frente al 43% en los mayo-
res de 30 anos (Figura 5). En la actualidad la supervi-
vencia a largo plazo en pacientes con AA grave trata-
dos con TMO es aproximadamente del 60% en el caso
de TMO alogénicos HLA idénticos, sin embargo si
existe alguna incompatibilidad el pronéstico empeora
con supervivencias alrededor del 20-30% (88). Por el
contrario la supervivencia en aquellos pacientes que
reciben un trasplante singénico o que no han sido pre-
viamente trasfundidos aumenta hasta el 80% a largo
plazo (89). Se han realizado diversos estudios compa-
rando los resultados obtenidos con inmunosupresores

Figura 5
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Resultado del TMO en pacientes con AA seglin la edad del
receptor de acuerdo con el IBMTR. La supervivencia fue del
68% para los pacientes menores de 30 anos y del 43% para

los mayores de 30 afios.
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o con TMO en AA, en la mayoria de los cuales la su-
pervivencia fue mayor en el grupo de pacientes que
recibieron tratamiento con TMO y solamente en aque-
llos pacientes de mas de 45 anos, politrastundidos o
con incompatibilidad HLA los resultados no fueron su-
periores con TMO (90, 91).

Podemos concluir que de acuerdo con los resulta-
dos actuales el tratamiento de la AA en pacientes me-
nores de 30 afios con donante HLA compatible seri el
TMO, en caso de pacientes mayores de 50 afos el tra-
tamiento consistird en tratamiento inmMunOsSupresor.
Por otra parte en el manejo inicial de todo paciente
susceptible de TMO deberia evitarse al maximo las
trasfusiones para disminuir el riesgo de rechazo del
injerto.

Sindromes mielodisplisicos. Los sindromes mie-
lodisplasicos (SMD) son un grupo de enfermedades de
naturaleza clonal caracterizada por la eritropoyesis ine-
ficaz y las citopentas periféricas. Aunque la historia na-
tural de los SMD varia, el tratamiento actual no es cu-
rativo y la supervivencia media es de 15 meses (92). El
TMO es el Ginico fratamiento potencialmente curativo
de los SMD en la actualidad. Recientemente el grupo
de Seattle ha publicado la serie mds amplia de TMO
en pacientes con SMD (93). Un total de 93 pacientes
con distintos SMD, incluyendo 11 AA y 4 mielofibrosis,
recibieron un trasplante alogénico de médula 6sea, la
supervivencia libre de enfermedad a los 4 afos fue del
41% mientras que 28% de los pacientes sufrieron una
recidiva de su enfermedad. De acuerdo con los resul-
tados de dicho estudio los pacientes menores de 40

anos tuvieron un mejor pronodstico debido fundamen-
talmente a una menor mortalidad relacionada con el
trasplante; asimismo, la supervivencia fue superior en
el grupo de pacientes con histologia mas favorable
(AR, ARS) de tal forma que todos los pacientes que re-
cidivaron tenian por encima del 5% de blastos en mé-
dula ésea previamente al TMO. En este caso, la mayor
mortalidad se debi6 al aumento en el porcentaje de re-
cidivas de la enfermedad. Otros estudios han mostrado
resultados superponibles a los del grupo de Seattle
(94, 95). De forma reciente se han publicado los resul-
tados obtenidos con TMO de donante no familiar en
pacientes con SMD, (5) dicho trabajo mostré que la su-
pervivencia libre de enfermedad a los 2 afios en un
grupo de 32 pacientes fue tan solo de un 18%, las ra-
zones de esta pobre supervivencia no parecen estar re-
lacionadas ni con una edad avanzada ni con una mor-
fologia de peor pronéstico.

A la vista de los resultados actuales el TMO debe
ser considerado en aquellos pacientes con un SMD
que sean menores de 40 anos y tengan un donante
HLA compatible, antes de que se desarrollen complica-
ciones o la enfermedad progrese. Sin embargo en pa-
cientes mayores de 40 afios debe realizarse una eva-
luacion mas cuidadosa reservando el TMO para los pa-
cientes que desarrollen citopenias con riesgo vital o un
exceso de blastos, situaciones en la que la superviven-
cia apenas supera los 5 meses. No existen en la actua-
lidad criterios claros en cuanto al TMO a partir de do-
nantes no familiares siendo necesario en la actualidad
realizar nuevos estudios para determinar su papel.
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