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Introducción 
El uso del trasplante de médula ósea para el trata- 

nuento de los trastornos hematológicos se inició a fina- 
a iza- les de los años 60. Los priineros trasplantes se re 1' 

ron en pacientes con cuadros de inmunodeficiencias 
congénitas, leiicemias agudas y anemias aplásicas (1- 
4). Inickilmnente esta técnica fue utilizada como última 
alternativa en pacientes en los que habían fracasado 
los tratatllientos convencionales. Los resultados inicia- 
les mostraron que un porcentaje de dichos pacientes 
conseguían remisiones de la enfermedad e incluso cu- 
raciones. Desde 1975 un número cada vez mayor de 
pacierites con distintas patologías han sido sometidos a 
un trasplante de médula ósea, Iiabiéndose modificado 
las indicaciones del ti.asplante tanto en el tipo de en- 
fermedad como en el momento de realizarlo Ci"i'bla D. 
La mejora de los medios de soporte de los pacientes 
sometidos a un trasplante de médula ósea así como la 
mejora en el tratamiento inniunosupresor han pei-miti- 
do disminuir la ii~orbilidad y la mortalidad del procedi- 
miento posibilitando que uri número mayor de pacien- 
tes se pueda beneficiar de esta técnica. 

Tipos de trasplante de médula ósea 
El nasplante de médula Ósea (TMO) esti fundamen- 

tado en la posibilidad de sustituir el sistema hematopo- 
yético del paciente por un nuevo sistema liematopoyé- 
tico. Existen diversas fuentes de precursores henlato- 
poyéticos con los que realizar el TMO. En primer lugar 
está el trasplante alogénico de médula ósea, es el tiio- 
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Tabla I 

ENFERMEDADES NO MALIGNA 

Anemia de Fanconi. 
Enfermedad de Blocldan D 
Drepanocilosis. 
Talasemia. 
Hemoglobinuria Parox 

Enfermedad de Gaucher. 
Muc~~olisacaridosir. 
Mucolipidoris. 
Inmunodeficiencias congénitas. 

ENFERMEDADES MALIGNAS: l 
Leucemia Agudo ünfobl&stica. 
Leucemia Agudo no Linfoblóstica. 
Leucemia Mieloide Crónica. 
Leucemia Linfoide Crónica. 
Sindromer Mieloproliferativos Crónicos: 

Mielofibrosis, Policiiemia Vera. 
Sindromes Mielodisplásticos. 
Enfermedad de Hodgkin. 
Linfoma no Hodgkin. 
Mieloma Múltiple. 
Tumores Sólidos. 



delo inás clásico de TIVIO en el que existe un donante 
de la rnédrila y un receptor del iiije~to. Para que se 
pueda realizar debe existir histoconipatibilidad entre 
donante y receptor, es decir, una igualdad para los 
HLA A, R, C, y D. Debido a la dificultad que entsatia 
encontrar dos personas histocompatibles La mayor 
parte de los trasplantes se realizan entre familiares. 1.0s 
genes que detertiiinan las moléculas dc histocornpati- 
bilidad se heredan según las leyes de Mendel de forma 
que un Iiaplotipo coinpleto proviene de la madre y 
otro del padre. Por ello la probabilidad de que dos 
hermanos lengan arnl~os haplotipos igiiales es del 25%. 
Aproxiiiiadaniente el 30-35% de los pacientes tendrán 
un donante familiar HLA coinpatible. Debido a que 
muchos pacientes que se podrían beneficiar de un 
TIVIO carecen de una médula coiiipatible se Iian crea- 
do los registn~s de donantes de médula cuya misión es 
encontrar donantes no faiiiiliares pero liistocompati- 
bies. La probabilidad de que dos personas no enipa- 
rentadas sean histocompatibles es 1:100.000 (5). 

Un caso paiticiilar de TMO es el que se realiza entre 
gemelos univitelinos, se denomina trasplante singénico 
de tiiédula ósea y en este caso existe una igualdad 
total entl-e donante y receptor, no solo para el comple- 
jo mayor de ki Iiistocompatibilidad sino para otros 
locus menores. Gracias a los nuevos medicamentos in- 
munosiipresores existe hoy en día la posibilidad de re- 
alizar trasplantes alogénicos entre personas que pre- 
sentan diferencias para algiino de los locus de Iiisto- 
compatibilidad. La mohilidad y la inoflalidad de estos 
trasplantes es superior debido a la mayor incidencia de 
coinplicaciones, principalmente la enferiliedad injerto 
contra el huésped o el rechazo del injerto (5). 

En el trasplante autólogo de médula ósea (ATMO), 
la médula que vamos a injertar la obtenernos del pro- 
pio paciente al que, una vez obtenida la niédula, so- 
metemos a tmtanliento con radioterapia y/o quimiote- 
rapia para posterioimente reinfundil-la. Es decir, el ob- 
jetivo principal que perseguimos es poder administrar 
una dosis supraletal de quiiiiioterapia y posteriormente 
posibilitar la recuperación de la médula ósea 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 contsario no eliminamos la posibilidad de que en la 
médula que reinfundimos persista un porcentaje de cé- 
lulas tumoi-ales, sobre todo en aquellas enfernledades 
que afectan cle forma primordial a la medula ósea 
coino es el caso de las leuceinias agudas, las leucemias 
crónicas o los niielomas. Para tratar de eliminar las cé- 

hilas himoraies que puedan existir en el injeiTo se han 
iitilizado distintas técnicas de ~LII-gado de la médula 
«sea ~xiticipalmente con anticuerpc~s inotioclonaies 
contra iiizircadorcs propios de las células tuinoralcs, 
con fármacos quiinioter2picos como los derivados de 
la ciclofosfamida (6), o con inodificadores de la res- 
puesta biológica como la IL-2 o kis céliilas LAiC (7, 8). 

I)e foriiia al~einativa a la niédula ósea podernos utili- 
zar células progenitoras obtenidas de sangre periféi-ica 
para la realización del autotrasplante. La existencia de 
células capaces de repoblar la médula ósea en sangre 
periférica en modelos animales se conoce desde co- 
mienzos de los años 60 (91, y los primeros trasplantes 
de células progenitoras de sangi-e periférica (CPSP) se 
realizaron a finales de los años 70 (10, 11). Actualmente 
se Iia utilizado esta técnica en el tratamiento de linfomas 
(12), inieloiuas (13), leuceinias agudas (141, leucemias 
crónicas y tumores sólidos con resultados muy proinete- 
dores. Tiene la ventaja frente al trasplante autólogo cle 
no requerir una anestesia general ni una iiitet'vención 
sino tan solo la realizacion de una sesie cle leucoféresis. 

Técnica de extracción 
La médula ósea se obtiene, bajo anestesia geneiíil o 

raq~iídea, por punción repetida en aiiibas crestas ilia- 
cas posteriores del paciente, realizando pequeñas ex- 
tracciones de 5-10 lid que posterioi-mente se atiticoa- 
giilan con Iieparina. Se requieren entre 600 a 1500 inl 
de rnédula ósea para obtener el número suficiente de 
precursores hematopoyéticos. Esta cantidad de médula 
representa tan solo el 20% de la inédula de iin adulto 
sano por lo cual la extraccion de médula no afecta al 
estado inmunitaric del donante. 

En el caso del t~msplante aiogénico la médula ósea 
es filtrada con el fin de eliminar esqiiirlas óseas y 
gi-asa, p~idiendo ser reinfundida inmediatamente des- 
pués al paciente. Cuando existe una incotiipatibilidad 
sanguínea entre donante y receptor, la médula ósea 
debe ser procesada con el fin de eliminar los hematíes 
para lo cual se pueden utilizar técnicas de sedimenta- 
ción o de centriCugación diferencial. 

En el ATMO la inédula ósea debe ser (lbtenida cuan- 
do el paciente se encuentra en reilusión de su enier- 
medad o sin que exista una invasión niedular por el 
t~iiiior. Una vez extraída es sometida a un proceso de 
criopreservación utilizando como sustancia criopreser- 
vadora diiiietils~ilfóxido (DMSO), y almacenándola pos- 
teriormente en nitrógeno líquido a temperaturas entre 
-100 "C y -180 (15, 16). El paciente recibe el trata- 
miento quimioterápico adecu;ido y posteriornlente le 
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será reinfundida la médula ósea previamente descoii- 
gelada. Cuanclo se utilizan técnicas de purgado deben 
realizarse antes de la criol>reset~ación de la inédula y 
su objetivo es elinlinar la enfertnedad residual que 
pueda existir en  la méd~ila que va a ser reinfundida. 

En el caso del trasplante de células progenitoras de 
sangre pdférica (CPSP), se somete al paciente a una 
serie de leucoféresis cuya duración oscila entre 3 y 5 
horas piocesándose entre 4 y 15 litros de sangre en cada 
le~icoféresis. Existen diversos separadores celulares capa- 
ces de llevar a cabo este proceso así como distintos pro- 
tocolos de extracción de células progenitoras. Cualq~iiera 
de dichos separadores tienen sus ventajas e inconve- 
nientes (11, 12, 17). Las cél~ilas obtenidas en cada leuco- 
féresis deben ser criopreceivadas para su posterior rein- 
fusión. Con el fin de aumentar el número de precursores 
hematopoyéticos en sangre periférica se iitilizan técnicas 
de movilización, para lo cual el paciente 1-ecibe quimio- 
terapia y/« factores de crecimiento 11einatopo)~éticos de 
f o i m  previa a la realización de las leucoféresis (12). 

De fonna reciente se han descrito técnicas de man- 
teniiniento de las células progenitoras en medios de 
cultivo e incluso de su posibiliclad de expandir dichas 
células para su posterior ~itilización en  el trasplante. 
Aunque existen algunos resultados prometedores es 
necesario la realización de nuevos estudios con estas 
técnicas (18, 19). 

En general se considera que son necesarias un total 
de 0,5-1 x 1 0 ~ é l u l a s  inonoriucleadas por lrilogratno 
de peso pai-a realizar un ATMO. Por el contrario las ci- 
fras son mucho iras variables en el caso del trasplante 
de CPSP oscilando según los giupos entre 1 x 10" 10 
x 108 por lrilogramo de peso. Otros autores en vez de 
utilizar el número total de células utilizan el número 
de CFU-GM que serían una medida de la capacidad 
clonogénica de las células infundidas, sin que exista 
tampoco un acuei-do sobre el número de CFU-GM ne- 
cesarias para la realización de un trasplante, oscilando 
entre 1 a 50 x 10WFU-GM por kilogramo de peso 
(20). U n a  tercera forma de cuantificar el número de 
precursores hematopoyéticos seiía cuantificar con anti- 
cuerpos monoclonales el numero de células del injerto 
que presentan el antígenu CD34 en su inen~brana que 
equivaldrían a células inmaduras con capacidad clono- 
génica. multipotencial (20). 

Tratamiento de acondicionamiento 
Excepto en el caso de las innlunodeficiencias seve- 

ras los programas de acondicionamiento con quitniote- 
rapia yio radioterapia previos a la reinfiisión de la i n é  

dula ósea son un elemento clave en el éxito del tras- 
plante. El objetivo del tratamiento de acondiciona- 
miento es doble: por una paite eliminar cualq~iier cé- 
lula maligna que pueda quedar en el receptor, y por 
otra parte destruir el sistema itunune del receptor pre- 
viniendo el recliazo de la médula injei~ada. 

Aunque inicialinente la mayoría de los ti-atainientos 
de acondicionamiento consistían en irradiación corpo- 
ral total y ciclofosfatnida a altas dosis, en  la actualidad 
existen diferentes pautas de q~iimioterapia en función 
de la enfermedad de base y cie los traraniientos pre- 
vios recibiclos por el paciente (21-24). 

Indicaciones del trasplante de médula ósea 
Leucemia aguda $10 iinfoblástica. A pesar de los 

nuevos esquemas de tratamiento desarrollados en los 
últin~os años, más del 50% de los pacientes qiie consi- 
guen una remisión completa de  un  leucemia aguda 
tnieloblástica recidiva11 (25). Tan solo se consigue una 
segunda reinisióil completa en el 50% de los pacientes 
eil recidiva y la supeivivencia media es iní'erior a los 
seis meses. Un 5% de los pacientes que presentan una 
recidiva de s u  Ieuceinia permanecen libiss de enfer- 
medad a los 5 años con tratamientos qtiimioterápicos 
convencionales (6). 

inicialmente fue en el grupo de pacientes refracta- 
rios al tratamiento o en recidiva donde se con~enzaron 
a realizar los primeros trasplantes alogénicos de médu- 
la ósea con resultados prometedoi-es, conseguiéndose 
supeivivencias libres de etiferinedad a los tres años de 
un 20%-30% (26, 27). A la vista de dichos resultados se 
realizaron diversos estudios en pacientes menores de 
45 años en primera remisión coinpleta, obteniendo su- 
pervivencias libres de enfermedad a largo plazo del 
45.50% (28, 291, Sin enlbargo la mortalidad peritras- 
plante oscila entre el 20-30%, muy superior a la que 
presentan los tratamientos con quimioterapia conven- 
cional. Es por todo ello qne el principal problema que 
se plantea a la hora de realizar un trasplante en un pa- 
ciente con iina LMA es la elección del momento opor- 
hino para realizado. Varios eshidios han tratado de re- 
solver esia c~iestión. Un análisis retrospectivo realizado 
con pacientes tratados según protocolos de la "Orgaili- 
ac ión  Europea pata la Investigación y Traidmiento del 
Cancer" (EOKTC) y pacientes del "Grupo Cooperativo 
Europeo de Trasplantes de Medula Osea" (EBMT) de- 
mostró un aumento de la supervivencia libre cle enfer- 
medad en los pacientes que frieron trataclos con TMO 
frente a aqiiellos que recibieron quimioterapia exclusi- 
vamente (30) (Figura 1). 



Figura 1 
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Resultado del TMO en pacientes con LMA según el estadio de 
la enfermedad de acuerdo con el IBMTR. La supervivencia 

actuarial a los 5 años libre de enfermedad cuando el TMO se 
realizó en 1.- remisión completa, 2.' a 4.' remisión o 

enfermedad avanzada fue del 50%, 27% y 18% 
respectivamente. 

Las series mas atllplias estudiadas correspondei~ ;i 
los trabajos publicaclos por el giupo de Appelbaum etl 
Sealtle y por el ECOG (31-33). En aillbos estticlios la 
supei~~ivencia libre de enferineclad fue significativa- 
mente inejor en el grupo en el que se realizó trasplan- 
te, sin embargo las cliferencias fueron nienores en 
cuanto a la supeivivencia global debido a la inayor 
mortalidad en los pacientes sometidos a TIVIO. 

Otros estudios, sin embargo, no Iian sido capaces 
de demostrar mejores resultados en aquellos pacientes 
sometidos a TIVIO, debido probableinente a la utiliza- 
ción de pautas de quimioterapia más agresivzis (33-35). 

Tabla II 

Debido a la existencia de resultados cotitroveitidos 
una alternativa sería limitar el TIvIO en r>ritiiera retni- 
sión completa a aq~iellos pacientes que presenten fac- 
tores de mal pronóstico y retrasal-l» en el resto de los 
casos para realizarlo en primera recidiva o en segunda 
remisión cornpleia (Tabla 11). 

Un cotnentario aparte tiierece el trasplante autólogo 
eti pacientes con ieuceinia mieloblástica aguda. En 
aq~iellos pacientes eil los que no existe un donante de 
inédula dehe considerarse la realización de un ATMO. 
Diversos estudios han demostrado que el ATMO en 
primera remisión coinpleta ofrece una supeivivencia a 
largo plazo ligeramente superior a la qiiimioterapia 
mientras que los res~iltaclos son tan solo ligeramente 
inferiores al TMO. Por otra parte la inorl~ilidad y mor- 
talidad son menores que en el TMO (36, 37). P;ii.ece 
por lo tanto aconsejable el ATMO en primera remisión 
completa eti aquellos pacientes menores cle 60 años 
con buen estado general y que carezcan de indicación 
o posibilidad de realizar un TMO. Una posibilidad al- 
ternativa al ATMO sería la utilización de cC.lulas proge- 
nitoras de sangre periférica. En la actualidad se Iian 
publicado los resultados de tras cle 100 pacientes con 
LIViA en primera reiuisión completa ti-atados con CPSP 
(38) con supervivencias libres de enfermedad y riesgo 
achiarial similares a los obtenidos con ATMO. Diversos 
estudios han demostrado la eficacia de los uatamientos 
i i i  vitro de la médula ósea coino forma de elitiiinar las 
células malignas que p~iedan quedar en el injeito, sin 
embargo es necesario La realización de eshidios pros- 
pectivos y randoinizados que demuestren el beneficio 
del tratainiento in vitro del injerto de cara a la realiza- 
ción del trasplante (6, 39). 

Leucemia aguda linfoblástica. Durante los últimos 
años han mejorado significativatnente los resultados 

FACTOR DE RIESGO TIPO DE DONANTE MOMENTO ADECUADO PARA EL TRASPLANTE 

Edad c 25 años. Familiar o no emparentado Recidiva precoz o segunda remisión completa. 

Edad z 25 años y: 
- t (8; 211, t (15; 17), inv (161, cariotipo normal. Familiar o no emparentado. Recidiva precoz o segunda remisión completa. 

- 12 p, hisomía 8, del (5q-1, -7. Familiar o no emparentado. Primera remisión completa. 

-Otras alteraciones citogenéticos. Familiar. Primera remisión completa. 
- Ohas alteraciones citogenéticos 

sin donante emparentado. No emparentado. Primera remisión o segunda remisión completa. 
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obtenidos en pacientes adultos con LAL utilizando qui- 
mioterapia convencional. En la actualidad se ronsi- 
guen remisiones completas en nGs del 70% de los pa- 
cientes, con supetvivencias libres de enfermedad a los 
5 aiios del 35*40% (40). Sin embargo los resultados son 
mucho peores en a<luellos pacientes con factores de 
iral pronóstico tales como fenotipo itmi~inol6gico (fe- 
notipo "null"), edad (mayor de 35 años), leucocitosis 
(mayor de 30000/p), tieinpo en conseguir respuesta al 
tratamiento (nlas de 4 semanas), alteraciones citogené- 
ticas (t (9; 22), t (4; 11), t (8; 14)) o enfertnedaci extra- 
medular (41, 6). En aquellos pacientes que sufrrn una 
recidiva de su enfermedad las posibiliclades de conse- 
guir una remisión conlpleta con quimioterapia oscilan 
entre el 10-60% con supervivencias a largo plazo por 
debajo clel 20% (42). 

Los mejores resiiltados con el TMO en LLA se han 
conseguido en pacientes en primera remisión coinple- 
ta (43.451, con supeivivencias libres de enfermedad de 
hasta el 70%, frente a un 20.30% en segunda remisión 
y un 10% en tercera o posterior reinisií~n (Figura 2). Se 
han realizado diversos estudios comparando los resul- 
tados obtenidos con quimioterapia de intensificación 
sin trasplante o con TMO en pacientes en priillera re- 
misión coinpleta (46). Los factores p~.onósticos predic- 
tivos de recidiva fueron los mismos en ambos givpos, 
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 ti-asplan- 
t;idos. La mortalidad relacionada con el tratamiento fiie 
del 39 % en los pacientes tl-zisplantados frente al 4% cle 
los no trasplantados. En definitiva después de clasificar 
los pacientes segíin factores pronósticos, la supetvi- 
vencia libre de enfermedad fue del 39% en el gtupo 
tratado con quimioterapia frente a un 44% en los pa- 
cientes trasplantados tio existiendo diferencias en 
cuanto a supeivivencia. Otros est~idios parecen confir- 
mar estos resultados (471, sin embargo existe Lin giupo 
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, así como en 
pacientes en los que no se puede conseguir la renu- 
sión completa), en este gnipo el TMO ofrecería una 
posible alternativa (47). 

La mayoría de los estudios con ATMO en pacientes 
con LLA han ofrecido resultados preliminares, inclu- 
yendo pacientes ianto niños corno adultos y en gene- 
ral con factores de mal pronóstico. El principal incon- 

Figuro 2 
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Resultado del TMO en pacientes con LLA según el estadio de 
la enfermedad de acuerdo con el IBMTR. La supervivencia 

actuarial a los 5 anos libre de enfermedad cuando el TMO se 
realizó en 1: remisión completa, 2.e a remisión o 

enfermedad avanzada fue del 44%, 30% y 14% 
respectivamente. 

veniente del trasplante autólogo es la posibilidad de 
reinfundir células leucémicas al paciente, para obviar 
este riesgo la mayoría de los trabajos publicados han 
utilizado distintas técnicas de purgado de la médula 
ósea. El g ~ u p o  cooperativo italiano realizó un estudio 
en pacientes adultos con LLA de alto riesgo consi- 
guiendo tina supetviveticia a largo plazo libre de en- 
fermedad del 41% en aquellos pacientes que recibie- 
ron médulas purgadas frente a iin 37% de los que reci- 
bieron una médula sin purgar (48). El grupo de Minne- 
sota encontró resultados similares (49). En general el 
ATMO, tanto en médula purgada como sin purgar, en 
pacientes con LIA en primera ren~isión no ofrece hoy 
en día ventajas sobre la quimioterapia (6). Un estudio 
retrospectivo realizado recientemente por el EBMT en 
pacientes con LLA en primera o posterior recidiva 
inostsó una supeivivencia libre de enferiuedad 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 mayofia estudios de pocos pacientes (51, 
52); aunque en teosía el riesgo de trasplantar células 
neoplásicas cerca inferior en el ti-asplante de CPSP, no 
parece que el riesgo de recidiva sea inferior en estos 
pacientes. 

En conclusión aquellos pacientes que presentan una 
LLA con factores de mal pronóstico deberían ser consi- 
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clei-dos candidatos al TMO en primera reinisión retra- 
sando esta alternativa en aquellos que no presentaran 
dichos factores. Así mismo ni el ATMO ni el trasplante 
de CPSP parecen ofrecer ventajas sobre la qnitniotera- 
pia intensiva. El tratamiento in vitro de la médula ósea 
con las técnicas actuales no parece mejorar de forma 
significativa los resultados frente a la médula sin tratar. 
En cualquier caso so11 necesarios estudios prospectivos 
randotnizados para tiitar de delimitar el papel de cada 
una de las modalidades de trasplante en el tratainiento 
de la LLA. 

Leucemia mieloide crónica. La leucemia mieloide 
crónica es una alteración de la célula stetn pluripoten- 
cial cal-acterizada por la presencia de un marcador ci- 
togenético como es la t 0; 22) que ese2 presente en la 
serie eritroide, megacariocítica y gr;inulocítica. Con es- 
casas excepciones el tratamiento conveticional con 
quimioterapia tan solo consigue controlar la evolución 
de la enfern~edad, retrasando la aparición de la fase 
blástica y consiguiendo una supeivivencia media entre 
4-5 años. Unicamente se han logrado algunas remisio- 
nes co~npletas de la enfermedad con el intetferon-a y 
sobre todo con el TMO (53). Los primeros casos publi- 
cados de TMO en pacientes con LMC fueron realizados 
por el grupo de Seattle. Inicialmente publicaron los re- 
sultados de los trasplantes realizados utilizamlo geme- 
los univitelinos como donantes (trasplantes singénicos) 
y posteriormente los resultados con trasplantes alogé- 
nicos consiguiendo supervivencias libres de enferine- 
clad en casi el 60% de los pacientes (54, 55). Como 
consecuencia de estos alentadores resultados, distintos 
gnipos comenzaron a realizar TMO en pacientes con 
LMC en fase crónica de la enfeimedad, así como en 
fase acelei-ada y en crisis blástic;~ para tratar de deter- 
minar cual era el inomento mas adecuado en el curso 
de la enfeimedad para la realización del ti;isplante. Los 
distintos trabajos mostraron que la supeivivencia libre 
de enfermedad a largo plazo era de 49.72% cuando el 
TMO se realizaba en la fase crónica de la enfesinedad, 
existiendo un riesgo de recidiva de un 5-10% (56, 57). 
Por el contrario los resultados einpeoraban de forma 
muy significativa cuando el trasplante se realizaba du- 
rante la fase acelerada o en crisis blástica, con supervi- 
vencias a largo plazo entre un 15.20% y recidivas en 
mas del 50% de los pacientes (Figura 3). Debido al 
curso crónico de la LMC es posible encontrar donantes 
no emparentados en los registros de donantes de iné- 
dula lo que facilita la realización del TMO en aquellos 
pacientes que carecen de donante Familiar. Aunque las 
complicaciones aumentan en los trasplantes de donan- 
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Resultado del TMO en pacientes con LMC según el estadio 
de la enfermedad de acuerdo con el IBMTR. La supervivencia 

actuarial a los 5 años libre de enfermedad cuando el 
trasplante se realizó en fase crónica, face acelerada o fase 

blástica fue del 45%, 30% y 6% respectivamente. 

te no emparentado, diversos trabajos han mostrado 
que se pueden obtener supeivivencias libres de enfer- 
medad hasta en el 55% de los pacientes trasplantados 
en fase crónica y de un 22% cuando el TivíO se realiza 
en la fase aguda, resultados sitnilares a los obtenidos 
con TMO entre familiares (58). ~ecieiteinentc se Iian 
publicado diversos trabajos de autotrasplantes en LMC, 
realizados principalmente con células obtenidas de 
sangre periférica clurante la fase crónica de la enlerine- 
dad (59, 60) que son posteriormente reinfnndiclas tras 
la administración del tratamiento de acondicionamien- 
to; esta tScnica se ha ~itilizado en pacientes en fase 
blástica de la etdennedad consigiiiencl» que se resta- 
blezca la fase crónica (60). Más recientemente el grupo 
de Goldman 1~a publicado los resultados en una serie 
de 14 pacientes en fase crónica de la enfertnedad que 
fneron tsasplantados con células progenitoras de san- 
gre periférica, consiguiendo en al inenos tres pacientes 
la restauración de la hematopoyesis normal sin la pre- 
sencia del cromosoma Ph con seguimientos de hasta 8 
años (60). 

A la vista de estos resultados el tratamiento de elec- 
ción en pacientes jóvenes (menores de 45 años) con 
una LMC es el trasplante zilogénico de donante familiar 
o no ernparentaclo durante el primer año de la fase 
crónica de la enfermedad, ya que diversos esludios 
han demostrado que la realización del trasplante den- 
tro del primer año después del diagnósticc~ mejora la 
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te se realizó con CPSP obtenidas sin inovilización pre- 
via; en el 49% de los pacientes se obtuvo una remisión 
coiiipleta de la ederniedad inientras que en el 35% se 
consiguió una retnisióti parcial, la supervivencia libre 
de enfermedad a largo plazo fue del 33%. Aquellos pa- 
cientes en los que existía afectación ósea metastásica 
t~ivieroti un peor pronóstico. Estos resultados son su- 
perponibles a los obtenidos con ATMO. Actualiiiente 
la obtención de pl-ecursoi-es hematopoyéticos de san- 
gre periférica se consigue con técnicas de inovilización 
con quitilioterapia y/o factores de creciiiliento hetnato- 
poyético lo cual disminuye el níitnero de le~icoféresis 
necesarias al aumentar el porcentaje de células proge- 
nitoras en sangre periférica. 

En conclusión el ATMO o el trasplante de CPSP es- 
taría indicado en los pacientes con EH con recidiva 
sensible de la enferiiiedad o coino conso1id;ición en 
priiilera remisión completa en pacientes con factores 
de mal pronóstico. Tanibién estaría indicado en aque- 
llos pacientes con enfertnedad resistente aiinque en  di- 
clios casos los resultados empeol-an significativ;itnente. 

Linfomas no Hodgkin. Los Linfomas no Hodglcin 
(LNH) fueron una de las primeras enfermedades en las 
que se demostilí que el tratainiento intensivo con qui- 
mioterapia tenía un potencial curativo. A pesar del tra- 
tamiento con quimioterapias de primera, segunda o 
tercera generación LIII 50% de los pacientes o bien no 
consiguen una remisión completa o recidivan de su en- 
fermedad (75, 76,  77). Con tratamientos de rescate sólo 
se consiguen respuestas en  un 10.30% y supewivencias 
a largo plazo de menos del 10% (78, 79). La tnayoría 
cle los estudios con ATMO Iian sido 1-ealizados en pa- 
cientes con LNH de alto/intermedio grado de maligni- 
dad en recidiva o resistencia de la enfeimedad. Philip y 
cols (80) publicaron un estudio multicéntrico realizado 
con 100 pacientes con LNH agresivos en 1-ecidiva que 
fueron sometidos a ATMO. El factor pronóstico más 
impoitante en este estudio hie la sensibilidad a la qui- 
mioterapia de forma previa al trasplante ya que los pa- 
cientes con enfelmdad sensible consiguieron una su- 
peivivencia libre cie enfermedad a 1;irgo plazo del 36% 
mientras que en el grupo de pacientes resistentes a la 
quimioterapia hie tan solo del 14%. Recientemente se 
ha empezado a utilizar el ATMO coino tratainiento de 
consolidación, tras obtener la remisión conipleta o con 
remisión p;ircial, en pacientes con LNH agresivos con 
factores de nial pronóstico (81). En el estudio realizado 
por pliilip y col se tratar011 un total de 17 pacientes con 
estas características obtelliéndose un 75% de supelvi- 
vencia libre de enfertnedad a los 2 años. 

de iiiatiera tnuy significativa en  los últiinos años; y, 
aunque es difícil comparar las distintas series publica- 
das debido a la heterogeneidad de los pacientes, se 
pueden establecer tina serie de conclusiones (73-75) El 
porcentaje de respuestas es muy alto obteniéndose re- 
misión completa en el 50% de los pacientes y supei~ri- 
vencias libre de enfernledad a ]al-go plazo del 20-30%, 
con tina mortalidad peritrasplante del 10.15%. Hay que 
tener en cuenta que los pacientes sometidos a ATMO 
son pacientes con muy mal pronóstico, en recidiva o 
con enferinedad resistente, y fl-ecuentetnente politrata 
cios con distintos esquemas agresivos de q~iimiotera- 
pia. A pesar de estos resiiltados no se han realizado 
eshidios prospectivos cotnparando los resultados en  
EH utilizando tratamientos de rescate o ATMO. Se han 
valorado distintos factores pronósticos, obteniéndose 
supervivencia más prolongada en aquellos pacientes 
trasplantados con enferinedad sensible, mejor estado 
general o menor número de ciclos de q~iimioterapia 
previos (72, 73) (Figura 4). 

En aquellos pacientes en  los que no se puede obte- 
ner una médula ósea apropiada, como los pacientes 
con infiltración tumoral o con i1.1-adiación previa de las 
zonas de piinción, 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 
gtupo de Nebraslca que incluye a 72  pacientes con EH 
en  recidiva o resistente al tratamiento (74). El trasplan- 

Figura 4 

supervivencia libre de enfermedad 
lOO% 

80% 

80% 

20% 

F~~~~~~ 1' quimioterapia 

F,eOBso de z- qYimlOLerBpt. 

- 
Fraceso de 3" o poo,eiior 
quimio~erapta  

~ - ~..  - 
"0 10 20 30 40 50 60 70 80 

M*S=S 

Resultado del ATMO en pacientes con Enfermedad de 
Hodgkin en relación con el tratamiento previo recibido. La 

supervivencia a los 4 años libre de enfermedad fue del 44% 
33% y 14% según hubiera fracasado un esquema de 

quimioterapia, dos esquemas o tres o más respectivamente. 



Debido al curso iridolente de los LNH de bajo grado 
de malignidad y a 13 frecuencia coii que im~adeti la 
tnédula ósea se liaii realizado un número miichc 
tiienor de ATMO en este giupo. Hay qne considerar, 
sin embargo, qiie estos pacientes mlicren de su eilfer- 
medad a pesar de tener una supeivivencia inedia de 7- 
9 años (79). En la inayoría de los eshidios realizados 
con ATIvIO la supervivencia libre de cilferinedad oscila 
entre el 35.50% de los pacientes (82, 831, resultados 
claramente superiores si se comparan con grupos his- 
tóricos tratados con quitiuoterapia. En algunos trabajos 
se han utilizado técnicas de tratamiento "in viti-«" de la 
médula ósea sin que se haya podido clemostrar un aii- 
mento cle la supeivivencia (84). A pesar de estos resul- 
tados Iiacen falta períodos de seguiiniento iii~icho inás 
largos para demostrar si efectivamente esta téciiica 
puede ser ciirativa en un giupo de pacientes. 

La utilizacií>n de progenitores de sangre perii'érica 
en TICL de médula ósea taiiihién ha sido valorada en 
pacientes con LNH. Los resultados obtenidos con tras- 
plante de CPSP en pacientes con LNH de alto/intertne- 
dio grado de inalignidad son snpei-ponibles a los obte- 
nidos con el ATMO en cuanto a remisiones completas 
y supeivivencia libre de enfermedad (79). En el caso 
cle los LNH de bajo grado podrían tener la ventaja adi- 
cional de posihi1it;tr el trasplante eti aquellos pacientes 
en los que exista una~invasión de la inédula ósea por 
el tuinor. Eii cualquier caso es muy pronto para detei-- 
ininar si los resultados obtenidos con las CPSP son ine- 
jores qne los obtenidos con ATMO. 

De acuerdo con los datos acl~iales el ATWIO, bien 
con médula o sangre periférica, estaría indicado en 
a<~uellos pacientes con un LNH de alto/intcrtiiedio 
grado de malignidad en recaída, mientras q ~ i e  Iioy en 
día no se Iia deinostmdo su iiidicación en pacientes en 
pi-imera remisión, pudiendo estar tan solo indicado en 
acluellos pacientes con signos de lila1 pronóstico. Que- 
daría pendiente determinar el papel del ATMO en los 
LNH de bajo grado de iiialignidad. 

Anemia Aplásica. Es una enferniedad poco fre- 
cuente caracterizada por la incapacidad de la iiiédiila 
«sea para producir Icucc~citos, plaquetas o eriuocitos 
debido a iitla altemci6n a nivel de la célula stein pluri- 
potencial. El pronóstico de la anemia aplásica (AA) lia 
cambiad« sustancialmente gracias a l«s tratan~ientos in- 
tnunosupresores y a1 trasplante de médula ósea. h l e s  
de la aparición de estos tratamieritos tan solo un 10% 
de los pacientes se 1-ecuperaban de su enfermeelad y la 
iiiortalidacl a los 5 ;tños era del 70% (85, 86). Concep- 
t~ialinente la AA es una de las itidicaciones i n b  claras 

de TMO, ya que lo que existe es un fallo global de la 
médula ósea qiie es reeinplazada por otra nueva nié- 
diila sana. Es por ello que los pritiicros trasplaiites de 
médula ósea hieroii realizados en pacientes con AA 
por el giupo de Thonias en Seattle (15). Los rcs~iltados 
obtenidos con esta técnica han ido niejorando a inedi- 
da qiic se han ido perfeccionando la prevención de la 
enferniedad iiijerto contra el huésped (EICH) y del re- 
chazo del injerto. Los resultados publicados por el Re- 
gistro Intertiacional de Trasplantes de Médula Osea 
(IBMTR) recogen la experiencia de iii;is de 230 centi-os 
de todo el inundo (87). La supei~iveiicia a los 5 años, 
sobis un total de 733 pacientes sometidos a TMO de 
donante familiar HLA coinpatible, fue del 64%. Entre 
los factores pi-onósticos destacaron la edad del recep- 
tor, la existencia de trasfiisiones previas o la EICH. La 
supei~ivencia a los 5 años fue del 68% para los pa- 
cientes iiienores de 30 años frente a1 43% e11 los mayo- 
res de 30 años (Figura 5). En la actualidad la supervi- 
vencia a largo plazo en pacientes coi1 AA grave trata- 
dos con TMO es aproximadamente del 60% en el caso 
de TMO alogénicos IILA idénticos, sin einbargo si 
existe alguna incompatibilidad el pronóstico eillpeora 
con supervivencias alrededor del 20.30% (88). Por el 
contrario la supervivencia en a<]uellos pacientes qiie 
reciben un trasplante sitigénico o que no han siclo pre- 
viamente trasfiindiclos aurneiita liasta el 80% a largo 
plazo (89). Se Iian realizado diversos estudios coinpa- 
rando los resultados obtenidos con ininui~osupresores 
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Resultado del TMO en pacientes con AA según la edad del 
receotor de acuerdo con el IBMTR. La suoervivencia fue del 
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los mayores de 30 años. 
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o con TMO en AA, en la mayoría de los cuales la su- 
petvivencia fiie mayor en el grupo de pacientes que 
recibieron tratamiento con TMO y solamente en aque- 
llos pacientes de mas de 45 años, politrasfundidos o 
con incompatibilidad HLA los resultados no fueron su- 
periores con TMO (90, 91). 

Podemos concluir que cie acuerdo con los resulta- 
d«s actuales el tratamiento de la AA en pacientes me- 
nores de 30 años con donante HLA compatible será el 
TMO, en caso de pacientes mayores de 50 años el tra- 
tamiento consistirá en  tratamiento inmunosupresor. 
Por otra paite en el manejo inicial de todo paciente 
susceptible de TMO debería evitarse al máximo las 
trasfnsiones para disminuir el riesgo de rechazo del 
injerto. 

Síndromes mielodisplásicos. Los síndromes mie- 
lodisplásicos (SMD) son un giupo de enfermedades de 
naturaleza clonal caracterizada por la eritrnpoyesis ine- 
ficaz y las citopenias periféricas. Aunque la historia na- 
tural de los SMD varía, el tratamiento achiai no es cu- 
rativoy la supervivencia medía es de 15 meses (92). El 
TMO es el único tratamiento potencialmente curativo 
de los SMD en la actualidad. Recientemente el gtupo 
de Seattle ha publicado la serie m b  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 ósea, la 
supervivencia libre de enfermedad a los 4 años fue del 
41% mientras qne 28% de los pacientes sufrieron una 
recidiva de su enferniedad. De acuerdo con los resul- 
tados de dicho estudio los pacientes menores de 40 

años tuvieron un mejor pronóstico debido fundamen- 
talniente a una menor mortalidad relacionada con el 
trasplante; asimismo, la supeivivencia fue superior en 
el grupo de pacientes con histología mas favorable 
(AR, ARS) de tal forma que todos los pacientes que re- 
cidivaron tenían por encima del 5% de blastos en mé- 
dula ósea previamente al TMO. En este caso, la mayor 
tnoitalidad se debió al aumento en el porcentaje de re- 
cidiva~ de la enfermedad. Otros estndios han mostrado 
resultados siiperponibles a los del grupo de Seattle 
(94, 95). De fomia reciente se han publicado los resul- 
tados obtenidos con TMO de donante no familiar en 
pacientes con SMD, (5) diclio trabajo mostró que la su- 
pervivencia libre de enfermedad a los 2 años 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- 
fología de peor pi.onóstico. 

A la vista de los resultados actuales el TMO debe 
ser considerado en  aquellos pacientes con un SMD 
que sean menores de 40 años y tengan un donante 
HLA conipatihle, antes de que se desarrollen coinplica- 
ciones o la enfei-medad progrese. Sin embargo en pa- 
cientes mayores de 40 años debe realizarse una eva- 
luación mas cuidadosa reseivando el TMO para los pa- 
cientes que desari-ollen citopenias con riesgo vital o un 
exceso de blastos, situaciones en la qiie la supeiviven- 
cia apenas supera los 5 nieses. No existen en la actua- 
lidad criterios claros en cuanto al TMO a paríir de do- 
nantes no farnilia1.e~ siendo necesario en  la actualidad 
realizar nuevos eshidios para determinar su papel. 
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