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ABREVIATURAS 

CH: células hematopoyéticas 

CMV: citomegalovirus 

EBMT: Grupo Europeo de Trasplante de Médula Ósea 

EHCI: enfermedad de huésped contra injerto 

EICH: enfermedad de injerto contra huésped  

EICHa: enfermedad de injerto contra huésped aguda 

EICL: efecto de injerto contra leucemia 

EIT: efecto de injerto contra tumor  

ELISA: ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 

FEC-G: factor estimulante de colonias granulocíticas 

FISH: hibridación in situ fluorescente 

HLA: antígenos leucocitarios humanos 

IBMTR: Registro Internacional de Trasplante de Médula Ósea 

LLA: leucemia linfoblástica aguda 

LHH: linfohistiocitosis hemofagocítica 

LMA: leucemia mieloblástica aguda 

LMC: leucemia mieloide crónica 

MO: médula ósea 

MRT: mortalidad relacionada con el trasplante 

NMDP: Programa Nacional de Donantes de Médula 

OP: osteopetrosis 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa 

RCT: radiación corporal total 

RA: régimen de acondicionamiento 

RAIR: régimen de acondicionamiento de intensidad reducida 

SP: sangre placentaria 

SCU: sangre de cordón umbilical 

SG: supervivencia global 

SP: sangre periférica 

SLE: supervivencia libre de evento 
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TCH: trasplante de células hematopoyéticas 

TCHIR: trasplantes alogénicos de células hematopoyéticas de intensidad reducida 

TG: tracto gastrointestinal 

TM: trasplantes mieloablativos 

TMO: trasplante de médula ósea 

TNM: trasplantes no mieloablativos 
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El trasplante de médula ósea, más conocido en la actualidad como trasplante de 

células hematopoyéticas (TCH), es una opción terapéutica de gran importancia en la 

medicina moderna, se emplea para el tratamiento de enfermedades muy diversas, de 

etiología neoplásica y también en patologías graves no malignas, asimismo, se utiliza en la 

atención de enfermedades adquiridas y en muchas otras de carácter hereditario, y está 

indicado tanto en adultos como en pacientes pediátricos. 

ETAPAS DEL TRASPLANTE DE CÉLULAS HEMATOPOYÉTICAS 

Para entender mejor el TCH, específicamente el trasplante alogénico, conviene 

mencionar las diferentes etapas que constituyen el procedimiento; de manera inicial debe 

identificarse al potencial candidato para ser sometido al trasplante; idealmente, éste debe 

estar en condiciones generales estables y, cuando se trate de una enfermedad neoplásica en 

un estado de remisión, está claramente demostrado que un factor de gran importancia en el 

pronóstico del paciente trasplantado es el estado del paciente en el momento de ser llevado 

a cabo el procedimiento.1,2 

El siguiente paso es la búsqueda de un donante, que inicia con la determinación de los 

antígenos leucocitarios humanos (HLA); en la mayoría de los casos son los hermanos del 

paciente los primeros en ser estudiados con la intención de encontrar un donante que sea 

idéntico en el HLA. Generalmente, los antígenos del HLA I, que incluye los antígenos A, B y C, 

se estudian por metodología de mediana resolución, mientras que la determinación de los 

alelos del HLA II, es decir DR y DQ, se realiza con técnicas de alta resolución.3-5 

Conviene mencionar que la probabilidad de encontrar un donante idéntico en el HLA 

entre los hermanos del paciente es aproximadamente el 30%.6 Una vez identificado el 

donante de las células hematopoyéticas (CH), ya sea un hermano idéntico, un familiar 

haploidéntico o alguien no emparentado familiarmente, se inicia la movilización de los 

precursores hematopoyéticos con la administración del factor estimulante de colonias 

granulocíticas (FEC-G), usualmente a una dosis de 5-10 mg/Kg/día durante cinco días 

consecutivos cuando la fuente de CH va a ser sangre periférica.7-9 Sin embargo, aunque 

también se puede efectuar estimulación en algunos casos de TCH de médula ósea, en la 
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mayor parte de los trasplantes de médula ósea y en los que se practican utilizando unidades 

de sangre de cordón umbilical (SCU), esta movilización no se lleva a cabo. 

Durante los días previos a la infusión de las CH, independientemente de la fuente de 

las mismas, se inicia en el paciente la administración del régimen de acondicionamiento 

(RA) utilizando uno o más agentes quimioterapéuticos que pueden combinarse o no con la 

aplicación de radioterapia. Los regímenes de acondicionamiento en general se dividen en 

mieloablativos y no mieloablativos y éstos últimos serán motivo de una revisión más 

exhaustiva.10-14 Un día después de haber concluido con la administración del régimen de 

acondicionamiento, las CH son infundidas, la gran mayoría de las veces, a la sangre venosa 

del paciente. Recientemente se ha publicado la realización de TCH de unidades de SCU que 

son infundidas directamente en la médula ósea del paciente.15,16 

De acuerdo principalmente a la enfermedad de base, el período de tiempo en el cual el 

paciente se encuentra citopénico, en la llamada fase aplásica del TCH, puede comenzar al 

principio del procedimiento, por ejemplo en los casos de pacientes con anemia aplásica; sin 

embargo, otras veces esta fase se inicia varios días después de haber terminado el régimen 

de acondicionamiento y puede extenderse durante un período variable de tiempo que, en 

general, no es menor a diez días desde la infusión de las CH. Los factores de mayor influencia 

en la duración de la fase aplásica son la dosis de células infundidas, el estado general de la 

enfermedad por la cual se realizó el TCH y el régimen de acondicionamiento utilizado. Por 

otro lado, las complicaciones propias de esta fase del trasplante, principalmente las de 

origen infeccioso, serán descritas más adelante. 

La siguiente fase del trasplante es la de recuperación hematológica y, como ya fue 

mencionado, no ocurre antes de los primeros diez días después de la infusión de las CH. Se 

considera que esta recuperación ha ocurrido cuando en dos días consecutivos se obtienen 

recuentos de neutrófilos mayores de 0.5x109/L y, con respecto a la recuperación plaquetaria, 

cuando durante dos días consecutivos el paciente no requiere transfusiones plaquetarias y 

presenta un recuento de plaquetas superior a 30x109/L.17 



Introducción    12 

La mayor parte de las veces, considerando el régimen de acondicionamiento utilizado, 

se considera que hay un prendimiento o toma del injerto cuando la recuperación 

hematológica ocurre en los primeros veinte días del trasplante. El prendimiento del injerto 

debe ser probado por medio de diferentes métodos para demostrar la presencia en el 

paciente de las células del donante. 

La fase final en los TCH es la llamada fase de reconstitución inmunológica, donde el 

paciente cuenta ya con respuesta humoral y/o celular que pueden ser totales o parciales y 

que son derivadas del sistema inmune del donante.18-20 

TIPOS DE TRASPLANTE 

Clasificación de los TCH Atendiendo al Tipo de Donante 

Los TCH pueden ser clasificados de diferentes maneras, por ejemplo, de acuerdo a 

quién va a ser el donante de las CH, en este caso puede haber trasplantes autólogos 

conocidos también como autotrasplantes,21-23 en donde el donante de las células es el 

mismo paciente. Está claro que en esta modalidad es de gran importancia que el paciente no 

presente afectación de su médula ósea o que, cuando esto ocurra, se lleven a cabo 

diferentes medidas para eliminarlas; entre estas medidas se incluye el uso de quimioterapia 

o anticuerpos monoclonales para realizar un efecto de "purgado" de las células neoplásicas 

contaminantes.24,25 

En la actualidad la mayor parte de los autotrasplantes se realizan obteniendo las CH de 

sangre periférica, previa movilización de las mismas con la administración del FEC-G; la 

movilización también se puede conseguir administrando el factor en combinación con 

quimioterapia.26--28 La principal ventaja de la obtención de las CH desde sangre periférica 

frente a médula ósea es la más rápida recuperación hematológica y, por lo tanto, la menor 

probabilidad de complicaciones secundarias al período de aplasia que sigue después de la 

administración del régimen de acondicionamiento.29,30 

Los trasplantes donde el donante de las CH es un gemelo idéntico del paciente se 

conocen como trasplantes singénicos.31 Finalmente, existen los TCH alogénicos que 

corresponden a aquellos en donde el donante es un individuo sano que puede, o no, estar 
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emparentado familiarmente con el paciente; la mayor parte de lo que será aquí discutido 

estará en relación con esta variedad de trasplantes. 

Clasificación de los TCH Atendiendo a la Fuente de las Células 

Otra forma de clasificar los TCH es la que considera el sitio o la fuente de donde se 

extraen las células. La médula ósea (MO) fue durante mucho tiempo el lugar más 

comúnmente utilizado, de hecho todavía se emplea con frecuencia. En este caso, las CH se 

obtienen por medio de la realización de múltiples punciones y aspiraciones de este tejido, 

generalmente de los huesos de la pelvis; el procedimiento se lleva a cabo en quirófano bajo 

anestesia general. Las complicaciones para el donante son menores del 0.5%. Una vez 

extraída la médula debe someterse a un proceso de remoción y filtración antes de ser 

infundida.32 

Las CH pueden ser también obtenidas de la sangre periférica (SP) del donante; para 

lograr que la cantidad de células sea la adecuada es necesario movilizar las CH desde la 

médula ósea hacia la sangre periférica, esto se realiza administrando solamente FEC-G en los 

casos de donantes sanos para trasplantes alogénicos.33,34 

Además, otra fuente de CH pueden ser unidades de sangre de cordón umbilical (SCU) 

que previamente habían sido congeladas y mantenidas en bancos creados para esos fines. 

Las unidades de SCU cuentan con algunas ventajas, como son, entre otras, su alta 

disponibilidad y el bajo riesgo para que se desarrolle la enfermedad de injerto contra 

huésped (EICH). La reducida cantidad de células CD34 + es con mucho la principal desventaja 

de esta variedad de fuente de CH.35-37 

Clasificación de los TCH Atendiendo al Régimen de Acondicionamiento 

Finalmente, los TCH pueden ser también divididos de acuerdo al régimen de 

acondicionamiento utilizado, de tal suerte que existen básicamente dos variedades, los 

trasplantes mieloablativos (TM),38 que corresponden a los métodos que se utilizaron en las 

primeras etapas de los trasplantes y que fueron los únicos que se emplearon hasta finales de 

la década de los años noventa, cuando se empezaron a publicar los primeros resultados con 
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trasplantes no mieloablativos (TNM).39,40 El objetivo en los primeros es producir un efecto 

de ablación de la médula ósea mediante la administración de dosis altas de quimioterapia, 

que pueden o no acompañarse de la aplicación de radioterapia; en los TNM el fundamento 

principal se basa más en lograr un efecto inmunosupresor, más adelante se discutirá en 

detalle esta variedad de regímenes de acondicionamiento. 

INDICACIONES PARA EL TCH 

EL tema de las indicaciones para llevar a cabo el TCH presenta una serie de situaciones 

particulares que deben ser discutidas, por un lado existen en la actualidad diversas fuentes 

de información que pueden ser consultadas para tomar la decisión correcta con respecto a 

qué paciente tiene o no una indicación para realizar el trasplante; sin embargo, también es 

muy importante saber que éste es un proceso que sufre modificaciones de manera continua, 

a la luz de los importantes avances que se dan en este campo por el surgimiento de nuevas 

técnicas, además de los cambios que se dan en lo referente a las fuentes de las CH, a los 

regímenes de acondicionamiento y muy especialmente al surgimiento de otras medidas 

terapéuticas.41,42 Además, también se debe agregar lo relacionado con el centro de 

trasplantes y el país donde se lleva a cabo el TCH; parece claro aceptar que, por ejemplo, las 

condiciones económicas de los diferentes países deban o puedan desempeñar un papel muy 

importante en la toma de decisiones.43,44 

En general se aceptan cuatro categorías en las que cada uno de los potenciales 

candidatos a un TCH debería estar incluido. La indicación estándar o de rutina se refiere a 

aquella en la que el trasplante ofrece un resultado mejor al que se lograría con un 

tratamiento diferente. La segunda variedad es la opción terapéutica, la que resulta tal vez 

más controvertida y en la que se agrupan a los pacientes con enfermedades poco comunes o 

con mayores riesgos, por la edad del paciente o las enfermedades preexistentes. Existe 

también la indicación conocida como de desarrollo, en la que se incluyen enfermos con 

padecimientos infrecuentes donde existe muy poca experiencia y se necesita mayor 

información para definir la indicación con mayor seguridad, estos casos son lo que pudieran 

estar incluidos dentro de investigaciones clínicas comparativas. Finalmente, están aquellos 

casos donde un TCH no se recomienda al no ofrecer mejores resultados que otros 
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tratamientos y por lo tanto no se justifica la morbilidad relacionada con el trasplante, ni las 

complicaciones a largo plazo.41 

Indicaciones Estándares para el TCH 

El TCH puede emplearse tanto en enfermedades neoplásicas como en otras con 

etiología no maligna y también se puede llevar a cabo en padecimientos adquiridos y en 

patologías congénitas. En términos generales se acepta que el TCH alogénico está indicado 

como rutina en los niños con leucemia mieloblástica aguda (LMA) de riesgo alto en primera 

remisión siempre y cuando exista un hermano HLA idéntico,45-47 asimismo no parece haber 

dudas acerca de someter a un trasplante alogénico a un paciente con LMA que se encuentre 

en segunda remisión, en este caso aún sin contar con un donante idéntico.48,49 

En la leucemia linfoblástica aguda (LLA) existe un pequeño grupo de pacientes en los 

que el TCH está recomendado en primera remisión, aquellos casos con mala respuesta a la 

ventana de siete días de prednisona, los que no logran remisión completa al final de una 

inducción con cuatro drogas o aquellos con translocaciones de muy mal pronóstico, como la 

9:22.1,50,51 

Hay que insistir en que la decisión acerca del trasplante debe individualizarse hasta 

donde sea posible y siempre la debe tomar un grupo de médicos que participen en estos 

procedimientos; además, como ya fue mencionado, las indicaciones pueden cambiar en 

períodos cortos de tiempo a la luz de los nuevos resultados, por ejemplo, hasta hace algunos 

años, la presencia del cromosoma Philadelphia era siempre motivo para realizar un TCH, en 

la actualidad, sin embargo, se acepta que con el advenimiento de los inhibidores de la 

tirosina quinasa en algunos casos, especialmente aquellos donde no existen otros datos de 

pronóstico adverso, el trasplante puede ser dejado como una opción secundaria, aunque 

este aspecto sigue siendo controvertido.52,53 

Las otras enfermedades neoplásicas en niños que pueden llegar a ser una indicación 

para un trasplante son padecimientos menos comunes, como por ejemplo la leucemia 

mieloide crónica (LMC), donde, a pesar de los resultados obtenidos en adultos con el uso de 

los inhibidores de la tirosina quinasa, en la población pediátrica -y considerando el largo 
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tratamiento que deberían recibir con estas drogas-, un TCH con un donante idéntico en fase 

crónica y con un régimen de intensidad reducida es la mejor opción terapéutica.54,55 En 

países en vías de desarrollo, en las mielodisplasias, especialmente las de riesgo desfavorable 

con exceso de blastos o blastos en transformación, un TCH alogénico con donante idéntico, o 

incluso con un donante haploidéntico, parece estar indicado.56 

Por otro lado, dentro de las enfermedades no oncológicas, el TCH se debe incluir 

como opción terapéutica de rutina en los casos de aplasia medular grave con un donante 

idéntico, o en aquellos sin donante compatible que no respondieron al tratamiento con 

inmunosupresión intensiva. 57,58 Los pacientes con talasemia mayor, especialmente los que 

cuentan con un donante idéntico y altos requerimientos transfusionales, o los niños con 

drepanocitemia y factores de riesgo también deben ser considerados.59,60 Algunas 

inmunodeficiencias como el síndrome de inmunodeficiencia combinada grave, el síndrome 

de Wiskott-Aldrich y la neutropenia congénita de Kostmann son enfermedades donde el TCH 

ha logrado resultados muy alentadores.61-63 

Es claro que la experiencia del equipo que participa en la atención de estos pacientes 

es un aspecto muy importante en ésta y en cualquier área de la medicina moderna. Se 

acepta que el llamado efecto-centro juega un papel muy significativo en la evolución de los 

pacientes trasplantados. Los resultados de cada centro de trasplantes se evalúan de acuerdo 

a las tasas de prendimiento, recurrencia, mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) y 

supervivencia libre de evento (SLE), por citar algunos criterios. De manera empírica se ha 

sugerido que un centro donde se realicen TCH debe al menos practicar cada año diez 

procedimientos. Creí conveniente mencionar lo anterior en vista de que este factor no es 

considerado dentro de las diferentes características que hacen a un grupo tomar la decisión 

de llevar a cabo un TCH, parecería en mi opinión que también debería ser tomado en 

cuenta.64,65 
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SELECCIÓN DEL DONANTE 

Donantes HLA Compatibles 

Entre los pacientes que requieren de un TCH alogénico sólo el 30 % contará con un 

donante HLA compatible entre sus hermanos; en general, cada hermano tiene un 25% de 

posibilidades de ser compatible con el paciente; para éste, la probabilidad de encontrar 

entre sus hermanos un donante incrementa con el número de hermanos que se estudien, la 

probabilidad exacta se obtiene con la siguiente fórmula: 1 - (3/4)n  donde n es el número de 

hermanos.6 

Para los pacientes candidatos a un TCH alogénico que no cuenten con un hermano HLA 

idéntico (prácticamente tres cuartas partes del total), la única posibilidad que existía, hasta 

hace aproximadamente quince, años era la de encontrar un donante no emparentado en los 

registros internacionales que existen para estos fines y que se han venido desarrollando 

particularmente en los países industrializados desde 1980. En la actualidad, estos registros 

cuentan con más de 8 millones de donantes potenciales en todo el mundo.66 A pesar de ello, 

el porcentaje de pacientes que no encontrarán por este mecanismo un donante continúa 

siendo muy elevado; lo cual es especialmente cierto en pacientes que forman parte de 

minorías raciales, o de países como el nuestro, donde estas bases de datos cuentan con un 

reducido número de donantes voluntarios.67,68 

Es importante mencionar también que en la búsqueda del donante de las CH, se 

requiere que la compatibilidad paciente-donante en el HLA sea idéntica. El rechazo del 

trasplante, la incidencia de EICH y la morbilidad y mortalidad relacionada con el 

procedimiento incrementan de manera significativa cuando el donante no cumple con este 

requisito. Así mismo, el tiempo que transcurre desde que el paciente se convierte en 

candidato para ser trasplantado hasta que el TCH se lleva a cabo puede llegar a ser lo 

suficientemente largo como para que la situación general del paciente se deteriore aún más, 

reduciendo con ello las posibilidades de éxito.69 
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Bancos de Unidades de Sangre de Cordón Umbilical (SCU) 

La existencia, desde hace poco más de diez años, de Bancos que almacenan unidades 

congeladas de sangre de cordón umbilical (SCU) ha permitido aumentar la probabilidad de 

realizar el procedimiento en los  pacientes candidatos a un TCH.70 

De otra parte, las unidades criopreservadas en los Bancos de SCU ofrecen diferentes 

ventajas sobre los registros de donantes de médula ósea, por ejemplo, elevado número de 

donantes potenciales, carencia absoluta de riesgos para la madre y el recién nacido, menor 

incidencia de transmisión de enfermedades -especialmente infecciones virales-, gran 

reducción en el tiempo requerido para la localización de la unidad desde que se establece la 

indicación del TCH71,72 y, tal vez, una de las más importantes y que permite por sí misma que 

sea muy poco probable el hecho de no poder encontrar una unidad; me refiero a que en 

estos casos la compatibilidad en el HLA no tiene que ser completamente idéntica, al 

contrario que en los TCH donde las CH se obtienen de otras fuentes, esto puede explicarse 

por la menor capacidad inmunogénica de los antígenos de la sangre de cordón, permitiendo 

que se lleven a cabo trasplantes donde la compatibilidad puede ser en 6, 5 o 4 antígenos del 

HLA, de los 6 que la mayor parte de las veces son estudiados.73 

Hasta ahora hay almacenadas en los diferentes bancos más de 150.000 unidades de 

SCU, y se han realizado cerca de 4.000 TCH, prácticamente dos tercios de estos trasplantes 

han sido en niños.74-76 

Sin duda, la principal desventaja de las unidades de SCU es la cantidad reducida de 

precursores hematopoyéticos que contienen. A pesar de ser un tejido rico en esta población 

celular, incluso en una muy buena recolección, sólo se obtienen alrededor de 100 ml, por lo 

que usualmente los TCH de unidades de SCU se recomiendan idealmente en pacientes de 

menos de 40Kg de peso.77,78 Sin embargo, en los últimos años se han venido publicando 

resultados promisorios en niños y adultos con enfermedades neoplásicas en estadios 

avanzados con la utilización de dos unidades.79,80 
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Programa de Donación de Unidades de SCU 

El programa de donación de unidades de SCU generalmente involucra tres aspectos 

muy importantes: el brindar información detallada acerca del procedimiento, los riesgos 

mínimos que esto implica tanto para la madre como para el recién nacido y la utilidad actual 

de éstas unidades, esto es especialmente cierto en las unidades de SCU que son manejadas 

por Bancos privados. En todos los casos, es fundamental realizar exámenes de laboratorio 

para la detección oportuna de padecimientos infecciosos y obtener el consentimiento 

informado.37,81 

Técnicas de Recolección de Unidades de SCU 

Se han empleado diferentes técnicas para la recolección de las unidades de SCU, 

algunas utilizan técnicas abiertas que actualmente no son recomendadas y otros métodos 

son cerrados, o parcialmente cerrados, con lo que se disminuye mucho el riesgo para la 

contaminación por microorganismos o con células maternas. Para fines prácticos, existen 

dos métodos principales para la recolección de la SCU: 

• Recolección in útero: en la que la sangre es obtenida antes de que la placenta se 

desprenda. Previa asepsia del cordón umbilical se realiza una punción con una bolsa 

de extracción, como las que se utilizan en una extracción de sangre de un donante 

de sangre habitual; dichas bolsas contienen una cantidad bien determinada de 

anticoagulante. 

• Recolección ex útero: en la que la sangre es obtenida una vez que la placenta se ha 

desprendido del útero. Se utilizan punciones repetidas del cordón y la placenta por 

medio de jeringas asépticas. 

Existe información contradictoria con respecto a las ventajas de cada uno de los dos 

métodos de recolección.82,83 

Conviene hacer ciertas consideraciones con respecto a la principal desventaja de las 

unidades de SCU que consiste, como ya se mencionó, en la cantidad reducida de CH que 

contienen. Hay que tener en cuenta que, dependiendo también de otros factores, como es 

el peso del paciente, esta cuenta reducida de células ocasionará un retraso en el 
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prendimiento del injerto y, por lo tanto, una recuperación hematológica más lenta que, a su 

vez, dará lugar a una prolongación de la fase aplásica y, por consiguiente, tasas más elevadas 

de morbilidad y mortalidad relacionadas con el trasplante. Por todo ello, contar con la mayor 

cantidad de CH en las unidades de SCU es de gran importancia en el área de los TCH de 

SCU.84-86 

Por otra parte, es muy importante mencionar algunos aspectos acerca de los 

trasplantes con donantes haploidénticos, donde al menos donante y paciente comparten un 

haplotipo del HLA, este grado de incompatibilidad se relaciona con una tasa más alta de 

fracasos de injerto y también con una mayor probabilidad de que se desarrolle la 

enfermedad de injerto contra huésped (EICH). Resulta muy claro que la principal ventaja de 

este tipo de TCH que han estado efectuándose cada vez con mayor frecuencia en muchas 

partes del mundo es que por este medio prácticamente todos los pacientes que requieran 

un trasplante alogénico podrán contar con un potencial donante entre algún miembro de su 

familia, de esta manera, libramos uno de los más importantes obstáculos que se tienen para 

llevar a cabo un procedimiento de este tipo.87,88 

Es también importante mencionar que la incidencia elevada de EICH se acompaña 

además de un mayor efecto de injerto contra tumor (EIT) y por lo tanto las posibilidades de 

recaída pueden ser reducidas. Diversas estrategias han sido utilizadas para disminuir el 

riesgo de fracaso del injerto y de la EICH, entre otras, la depleción ex-vivo de linfocitos T y/o 

B y, más recientemente, la administración de ciclofosfamida en los primeros días después de 

la infusión de las CH. También se han publicado nuevos métodos basados en una depleción 

más selectiva de las células principalmente responsables de la EICH, que no interfiera, por 

otro lado, con las posibilidades de prendimiento del injerto.89,90 

ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUÉSPED (EICH) 

No parece haber dudas en el sentido de que la EICH es una de las condiciones de 

mayor importancia en los TCH. Básicamente se explica por un mecanismo genético mediado 

por la disparidad genética entre donante y receptor, donde los linfocitos 

inmunocompetentes del donante producen alteraciones en los tejidos de un huésped 

inmunocomprometido, incapaz de montar una respuesta inmune contra el donante.91 
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En la fisiopatología de la EICH se reconocen tres diferentes fases: 

• Inicialmente se presenta un daño en diversos tejidos originado por los 

medicamentos y/o radiación utilizados en el régimen de acondicionamiento, 

además de los procesos infecciosos que el paciente pudiera experimentar en ese 

período de tiempo, y mediados por la secreción de substancias proinflamatorias, 

como el factor de necrosis tumoral y la interleucina I.91,92 

• Posteriormente ocurre de manera primordial una activación de los linfocitos T que 

inicia con la presentación de antígenos del huésped por intermedio de las células 

dendríticas a los linfocitos T del donante, dando lugar a una activación y 

proliferación de estas células. 

• Se presenta entonces una liberación de citoquinas proinflamatorias, como las Th1, 

el interferón gamma y la interleucina II. 91,92 

Conviene recordar que una disparidad genética entre las células del donante y del 

receptor es una condición para que se presente la EICH. Esta disparidad genética ocurre 

incluso cuando existe un HLA idéntico entre donante y receptor, y se debe a la función que 

realizan los antígenos menores de histocompatibilidad, que corresponden a aloantígenos 

que son capaces de montar una respuesta de los linfocitos T.93,94 

Otros factores que influyen en la aparición de la EICH son:92,95-98 

• La fuente de obtención de las CH, donde, aún con datos que pueden resultar 

controvertidos -especialmente en la variedad aguda y bien aceptado en las formas 

crónicas de la EICH-, las CH de sangre periférica parecen estar relacionada con tasas 

de incidencia más elevadas. 

• La disparidad en género entre donante y receptor, especialmente con donantes 

mujeres. 

• La multiparidad en donantes. 

• La variedad de régimen de acondicionamiento utilizado, donde los mieloablativos, 

especialmente aquellos en que se utiliza radiación corporal total, se relacionan con 
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una mayor incidencia de EICH cuando se comparan con regímenes no 

mieloablativos. 

Clasificación de la EICH 

En general la EICH puede dividirse en una forma aguda y una variedad crónica. 

Clásicamente se aceptaba que la primera era la que ocurría antes de que pasaran cien días 

después de la infusión de las CH, y crónica la que se presentaba después de este día. Sin 

embargo, en la actualidad es más importante el tipo de manifestaciones clínicas que el 

momento en que éstas se presentan.99 

Forma Aguda de la EICH 

La forma aguda de EICH afecta principalmente hígado, piel y tubo gastrointestinal, las 

células blanco de estos órganos son sobre todo células epiteliales. En el caso del hígado el 

daño principalmente se encuentra en el epitelio de los canalículos biliares. Usualmente la 

forma aguda de ECH se manifiesta después de los diez días posteriores al trasplante y, de 

forma habitual, dentro de las primeras seis semanas. La manifestación más común es 

ictericia colestática y el fallo hepática es raro. En la piel se manifiesta por una erupción 

máculo-papular generalizada que involucra también palmas y plantas, puede ocasionar 

prurito y, en los casos graves, pueden verse incluso vesículas y ámpulas. En cuanto a la 

afectación del tubo digestivo, se manifiesta con hiporexia, náuseas, vómitos, diarrea, dolor 

abdominal e incluso sangrado de tubo digestivo.100 

Para tratar de clarificar la afectación de la forma aguda de EICH se han diseñado desde 

hace muchos años diversos sistemas de estadios clínicos y de graduación de la gravedad de 

la enfermedad. Estos sistema has sufrido diversas modificaciones con el paso del tiempo, en 

términos generales el grado I corresponde a una forma leve de la enfermedad, no requiere 

tratamiento y se asocia cuando ocurre con un mejor pronóstico. A partir del grado II que 

corresponde a una enfermedad moderada, los pacientes requieren alguna medida 

terapéutica. Los grados III y IV son considerados como formas graves, en ellos se encuentra 

una disminución en las tasas de supervivencia. Recientemente el International Bone Marrow 
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Trasplant Register (IBMTR) y el grupo del Fred Hutchinson Cancer Research Center han 

introducido sistemas diferentes al originalmente creado en 1995.101,102 

La prevención de EICH en general se lleva a cabo por medio de la depleción de los 

linfocitos T, o con la utilización de diferentes agentes inmunosupresores, entre éstos se 

encuentran los inhibidores de la calcineurina (como la ciclosporina A o el tacrolimus) y el 

metotrexato. Estas tres drogas son las más utilizadas, usualmente de manera combinada, 

existiendo diversos estudios que comparan estas combinaciones.103,104 Su uso es muy 

variable y generalmente los diferentes centros utilizan una sola combinación de manera 

rutinaria. Todos son capaces de producir efectos colaterales por lo que la adecuada 

monitorización de los niveles séricos de los diferentes medicamentos es de gran 

importancia. En este sentido, se conoce el efecto del metotrexato en el agravamiento de la 

mucositis, que puede ocurrir en muchos pacientes que la habían desarrollado por la acción 

del régimen de acondicionamiento; asimismo, se conoce también la neuro y nefrotoxicidad 

relacionada con los inhibidores de la calcineurina. Otros medicamentos que han sido 

utilizados con estos mismos fines son los corticoesteroides, el sirolimus y el micofenlato de 

mofetilo.104 

Como ya se mencionó, la depleción de linfocitos T por diferentes métodos también se 

ha utilizado para prevenir la EICH, esta depleción puede llevarse a cabo por medio de 

depleción ex-vivo, o con la acción de anticuerpos monoclonales con efecto sobre linfocitos T, 

como el alemtuzumab o la administración de globulina anti-timocito. No parece que ninguno 

de estos métodos ofrezca mejores resultados en la prevención de la EICH que las opciones 

citadas previamente.105,106 

El tratamiento más utilizado como primera línea para la forma aguda de la EICH sigue 

siendo la administración de corticoesteroides, generalmente metilprednisolona a 2 

mg/Kg/día.107,108 Una vez iniciado el tratamiento, se considera pasar a una segunda etapa si 

hay progresión de la enfermedad después de tres días de manejo, o cuando no hay 

respuesta después de cinco días. En vista de que la respuesta completa a la administración 

del corticoesteroide ocurre aproximadamente en la mitad de los casos, se ha descrito una 

serie de medicamentos como opciones de segunda línea para la resolución del problema; la 
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mayor parte de estos se utilizan en combinación con el esteroide.108 Entre estas opciones se 

incluyen los anticuerpos monoclonales, como el daclizumab, alemtuzumab y rituximab, 

además de otras drogas, donde se incluyen sirolimus, globulina anti-timocito, anticuerpo 

contra el factor de necrosis tumoral o contra su receptor, pentostatina y micofenolato de 

mofetilo, entre otros.109-111 

No hay descrita una estrategia aceptada por todos para el manejo de los pacientes que 

desarrollan EICH aguda refractaria a corticoesteroides; sin embargo, debe aceptarse que 

cualquiera de los medicamentos mencionados incrementará la inmunosupresión del 

enfermo y, por lo tanto, el riesgo para desarrollar complicaciones infecciosas graves. 

También debe conocerse que existen algunas opciones que parecen ser más útiles para 

algunas presentaciones de la enfermedad, como por ejemplo el dipropionato de 

beclametasona para el tratamiento de las afectaciones de tubo digestivo alto.112 

Variedad Crónica de la EICH 

La forma crónica de EICH se explica por la acción de los linfocitos T del donante que no 

logran desarrollar tolerancia frente a los linfocitos del receptor. Los mecanismos por medio 

de los cuales los linfocitos T generan daño tisular incluyen acción citotóxica directa, 

liberación de citoquinas pro-inflamatorias y activación de linfocitos B que, a su vez, 

generaran la producción de anticuerpos.92,113 

Clásicamente se aceptaba que la forma crónica de EICH ocurría después de los 

primeros cien días del TCH; en la actualidad, se sabe que puede presentarse más 

tempranamente.99 Las manifestaciones clínicas de la EICH crónica son muy variadas e 

incluyen la afectación de la piel -que puede llegar a ser generalizada-, mucosas -donde se 

puede manifestar como queratoconjuntivitis-, cicatrices en esófago y vagina, mucositis en 

cavidad oral, afectación pulmonar -manifestada como bronquiolitis obliterante que puede 

manifestarse incluso como insuficiencia respiratoria- y afectación hepática -que se 

manifiesta primero con ictericia dependiente de bilirrubina directa y aumento de la fosfatasa 

alcalina, y, cuando progresa, el daño de los canalículos biliares asemeja a los cambios 

observados en la cirrosis biliar primaria.114 
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El factor más importante que determina su incidencia es la disparidad en la 

compatibilidad entre donante y receptor, las tasas de esta complicación están directamente 

relacionadas con el grado de compatibilidad, donde la menor probabilidad de aparición es 

con trasplantes de donantes familiares idénticos, después con donantes familiares que 

muestren algún grado de disparidad y, finalmente, donde ocurre más frecuentemente es en 

los TCH de donantes no emparentados familiarmente. Se acepta también que el momento 

en que se presenta la EICH crónica depende del grado de disparidad, apareciendo más 

tempranamente en los TCH de donantes no emparentados y más tardíamente cuando el 

trasplante es de un donador familiar idéntico. Otros factores que también han sido 

implicados incluyen el antecedente de haber padecido EICH aguda, la edad avanzada del 

receptor del trasplante, la utilización de sangre periférica como fuente de CH -donde se ha 

sugerido que puede llegar a ser más resistente al tratamiento-, la infusión de linfocitos del 

donante y el hecho de que el donante sea mujer y el receptor varón, entre otros.115 

Está aceptado que la EICH crónica puede ser limitada –variedad que usualmente no 

requiere tratamiento-, y extensa -donde el paciente debe recibir manejo inmunosupresor. Al 

igual que en la forma aguda se han propuesto, desde hace ya muchos años y hasta la 

actualidad, diversos sistemas de clasificación que incluyen otros datos, además del de la 

extensión de la enfermedad; asimismo, se ha sugerido que estos datos tienen implicaciones 

pronósticas, por ejemplo la trombocitopenia, la afectación generalizada y progresiva de la 

piel, el fallo en la respuesta al tratamiento inicial y el estado general del enfermo evaluado 

por las escalas de Karnofsky o de Lansky.116 

El Registro Internacional de TranspIante de Médula Ósea (IBMTR) ha propuesto 

recientemente una clasificación pronóstica que incluye el estado general evaluado por la 

escala de Karfnosky, la presencia de diarrea crónica, la pérdida de peso y el grado de 

afectación cutánea.117 Se acepta la implicación de la EICH crónica tanto en el pronóstico del 

paciente como en la presencia del efecto de injerto contra tumor o contra leucemia, esta 

relación se discutirá en detalle cuando se mencionen los aspectos más importantes de los 

TCH no mieloablativos. 
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El tratamiento de primera línea de la EICH crónica se basa usualmente en la 

combinación de prednisona y ciclosporina, esta combinación es especialmente útil en los 

casos de alto riesgo, por ejemplo, en aquellos con enfermedad extensa en piel asociada a 

trombocitopenia; por otro lado, en los pacientes de riesgo estándar no parece haber 

beneficio con el uso de esta combinación cuando se compara contra solo prednisona.118 

Como tratamientos de segunda línea se han probado muchas opciones terapéuticas, 

entre ellas se encuentran micofenolato de mofetilo y sirolimus. Los porcentajes de 

respuestas completas varían de acuerdo a la experiencia de cada centro, la mayor parte de 

las veces, sin embargo, se obtienen principalmente solo respuestas parciales.118 

En vista de la susceptibilidad que muestran las células presentadoras de antígeno y los 

linfocitos T activados a la acción de la radiación ultravioleta en presencia de 8-

metoxipsoraleno, la fotoféresis extracorpórea también ha sido utilizada en la EICH crónica. 

Su uso se recomienda más en la afectación grave de piel e hígado, sin embargo, como con las 

otras opciones mencionadas, la mayor parte de las respuestas suelen ser parciales.119,120 

COMPLICACIONES DEL TCH 

Las complicaciones en los TCH se pueden dividir, de manera arbitraria y para su mejor 

comprensión, en tres categorías: las que ocurren tempranamente, las que se manifiestan de 

manera tardía y, finalmente, los procesos infecciosos. La serie de circunstancias que rodean 

a los trasplantes hacen que las complicaciones sean una historia muy común, es realmente 

muy poco probable que un trasplante no curse, al menos, con alguna complicación menor. 

Complicaciones Tempranas 

Las náuseas y los vómitos son las complicaciones más comúnmente observadas, la 

mayor parte de las veces son secundarias a la administración de dosis altas de los agentes 

quimioterapéuticos.121,122 En los últimos años, con el surgimiento de los antagonistas de los 

receptores tipo 3 de la serotonina de primera y segunda generación, la mayor parte de las 

veces se logran muy buenos resultados en su atención, este tipo de medicamentos pueden 

ser utilizados solos o en combinación con otros fármacos, como los corticoesteroides. Otro 

grupo de medicamentos utilizados para los mismos fines son los inhibidores de la 
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neurocinina 1, también con muy buenos resultados en general y, al igual que los setrones, 

utilizados solos o en combinación.123 

Es muy importante considerar que la quimioterapia y la radioterapia no son las únicas 

causas de que un paciente manifieste estas complicaciones, especialmente si se presentan 

varios días después de haber terminado el régimen de acondicionamiento. En este momento 

se deben considerar también otras opciones, como la EICH, la mucositis y el uso 

concomitante de drogas emetogénicas. 

La mucositis puede solo involucrar a la mucosa oral, sin embargo, es común también la 

afectación de todo el tubo digestivo, siendo una de las complicaciones más frecuentes; 

cuando se presenta puede traducirse en diversos problemas, por ejemplo, internamientos 

más largos, necesidad del uso de analgésicos, posibilidad del uso de alimentación parenteral 

y además mayor riesgo de infecciones asociadas y, por lo tanto, un incremento en el uso de 

antibióticos.124 

Se han sugerido diferentes factores de riesgo en la presentación de la mucositis, como 

edad, género, estado nutricional e higiene bucal, por mencionar algunos; no obstante, el 

tipo de régimen de acondicionamiento es el único que tiene un peso específico por sí mismo. 

Es claro que cuando son utilizados regímenes mieloablativos las probabilidades de aparición 

son sensiblemente más elevadas que cuando son utilizados regímenes de intensidad 

reducida.125Como en otras toxicidades existen diferentes opciones para llevar a cabo una 

graduación de su gravedad, la del Instituto Nacional del Cáncer de los Estados Unidos de 

América es una de las más utilizadas.126 

El manejo de la mucositis es básicamente paliativo con el adecuado control del dolor y 

de la higiene. Se ha referido también el uso de diferentes agentes y procedimientos con la 

intención de generar un efecto citoprotector, entre estos se incluyen opciones tan sencillas 

como el uso del hielo picado o el agua del hielo derretido antes y durante la aplicación de la 

quimioterapia. También se han publicado otras opciones para estos fines, incluyendo 

factores de crecimiento granulocítico y de macrófagos127 y factor recombinante estimulante 
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de queratinocitos con resultados satisfactorios en general, especialmente con éste 

últim.128,129 

La diarrea es otra complicación frecuente en los TCH, al igual que con la mucositis, la 

causa que explica su aparición la mayor parte de las veces es la administración de dosis altas 

de quimioterapia y/o radioterapia y también, a veces, es muy difícil distinguirla de la diarrea 

secundaria a la EICH. Como fue mencionado con respecto a la mucositis, se acepta que la 

diarrea que ocurre en las primeras tres semanas después de la infusión de las CH se explica, 

la mayor parte de las veces, por la acción de medicamentos o radiación. En general el 

tratamiento es paliativo con el uso de medicamentos, como la loperamida, pero existen 

informes de buenos resultados con la administración de suplementos de glutamina, 

especialmente por la menor incidencia de procesos infecciosos y de EICH.122,130 

Una complicación grave y afortunadamente poco común es la conocida como 

síndrome microangiopático trombótico asociado al TCH, que puede ocurrir tanto en los 

trasplantes alogénicos como en los autotrasplantes. Consiste básicamente en anemia 

hemolítica microangiopática, manifestada por anemia, hiperbilirrubinemia indirecta, 

elevación de la deshidrogenasa láctica y presencia en el frotis sanguíneo de esquistocitos y 

trombocitopenia. 

Los factores relacionados con esta complicación son la presencia de EICH, CH 

obtenidas de donante no relacionado y uso de radiación corporal total en el régimen de 

acondicionamiento, también ha sido mencionado como factor predisponente el uso de 

tacrolimus y busulfan, especialmente cuando el busulfan se utiliza a una dosis de 16 mg/Kg. 

La mortalidad de este síndrome puede llegar a ser de hasta el 50% y en su tratamiento se ha 

sugerido el recambio plasmático y la administración de rituximab en los casos refractarios.131 

La enfermedad veno oclusiva hepática o síndrome de obstrucción sinusoidal, definida 

como la obstrucción no trombótica de las vénulas hepáticas y daño de los hepatocitos de la 

región centrolobulillar, y que se traduce en una hepatopatía tóxica grave, usualmente se 

presenta dentro de los primeros días del trasplante, pero puede ocurrir incluso durante la 

administración del régimen de acondicionamiento. Se asocia con mayor frecuencia a la 
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aplicación de dosis altas de busulfan y de radiación corporal total. Las características típicas 

de esta complicación son aumento de peso, ictericia y hepatomegalia. 

El diagnóstico preciso muchas veces requiere realizar una biopsia hepática. 

Recientemente se ha recomendado practicar esta biopsia por vía transvenosa ya que ha 

resultado más segura que la biopsia tradicional, además ofrece la posibilidad de medir la 

presión intrahepática, donde una determinación mayor de 10 mm es muy sugestiva del 

diagnóstico.132 Otros dos factores implicados en su etiología, a parte de los ya referidos 

(busulfan y radiación corporal total), son haber iniciado el trasplante con elevación de las 

enzimas hepáticas y haber utilizado como fuente de CH un donante no emparentado 

familiarmente.133 

Se ha recomendado utilizar de manera preventiva en los pacientes de riesgo la 

administración de defibrotide intravenoso, éste actúa disminuyendo el factor tisular, que 

tiene un efecto procoagulante, e incrementando también el activador del plasminógeno 

tisular, que aumenta la actividad fibrinolítica. El defibrotide también es utilizado como 

medida terapéutica en los casos ya diagnosticados, donde es necesario también llevar a cabo 

otras medidas, como evitar drogas hepatotóxicas, restricción de líquidos y administración de 

diuréticos. 

La mortalidad de esta complicación se encuentra entre el 18 y 50%, es claro que 

especialmente en los pacientes de riesgo la prevención de esta complicación con la 

administración del defibrotide o el diagnóstico temprano son muy importantes para evitarla 

o para lograr su resolución.134,135 

La cistitis hemorrágica se explica en los trasplantes por la administración de las dosis 

altas de ciclofosfamida incluidas en muchos de los regímenes de acondicionamiento que se 

utilizan en los TCH. El responsable del daño en el epitelio vesical es un metabolito de la 

droga que se llama acroleína. La prevención de la cistitis hemorrágica es la mejor conducta 

para su manejo, ésta se lleva a cabo mediante una enérgica hidratación del paciente durante 

la aplicación de la ciclofosfamida y la administración del inhibidor de la acroleína, el mesna, 

el cual se aplica simultáneamente con la ciclcofosfamida en una relación 1 a 1.136,137 En otros 
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casos, la cistitis hemorrágica es secundaria a infecciones virales, como los polyomavirus BK y 

JC, adenovirus y, menos frecuentemente, el virus citomegálico.138,139 

La mayor parte de las complicaciones pulmonares en los trasplantes se explican por 

procesos infecciosos, sin embargo estas serán discutidas más adelante. Dos situaciones 

graves y que se observan con relativa frecuencia en los trasplantes son la neumonía 

intersticial y la hemorragia alveolar difusa. La neumonía intersticial se puede presentar 

hasta en el 35% de los TCH alogénicos, especialmente en las fases tardías del procedimiento 

y probablemente asociada a la EICH, también puede observarse en los trasplantes autólogos, 

pero con mucha menor frecuencia. Además, ya ha sido determinado que la incidencia de 

esta complicación es mayor cuando se utilizan regímenes mieloablativos que cuando se 

practican con regímenes de intensidad reducida. El diagnóstico de leucemia aguda y la EICH 

grado IV son factores muy importantes asociados a la neumonía intersticial, sus 

manifestaciones son muy parecidas a aquellas observadas en el síndrome de insuficiencia 

respiratoria del adulto.140 

La hemorragia alveolar difusa se asocia a trombocitopenia y al daño alveolar causado 

por la degranulación de los neutrófilos: Usualmente se presenta en las primeras semanas del 

trasplante y sus manifestaciones clínicas incluyen tos, disnea, fiebre, hipoxia, caída en la cifra 

de hemoglobina de manera brusca y radiografía de tórax anormal, caracterizada por 

infiltrados alveolares intersticiales. La mortalidad puede ser superior al 80%. 

El diagnóstico se establece generalmente mediante lavados bronquioalveolares que 

demuestran la presencia de sangrado alveolar y ausencia de datos que sugieran sangrado de 

vía aérea superior. El tratamiento debe iniciarse rápidamente a base de transfusiones de 

plaquetas, el uso de corticoesteroides es controvertido.141 

Complicaciones Tardías 

Las complicaciones crónicas del TCH en su variedad alogénica son secundarias 

básicamente al régimen de acondicionamiento utilizado y a la EICH. Si bien es cierto que con 

el paso de los años se ha adquirido más experiencia en la atención de los pacientes logrando 

mejorar su pronóstico, también es cierto que cada vez es más frecuente en la consulta 
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atender pacientes con complicaciones crónicas propias del trasplante que, aún no 

ocasionando la muerte, sí hacen que la calidad de vida de los pacientes se vea afectada.142 

En la piel, la EICH se puede manifestar como eritema papular de distribución variable 

semejando liquen plano, en la forma esclerodérmica la piel se observa gruesa y dura incluso 

con cambios en la pigmentación, en los casos más graves pueden incluso formarse vesículas, 

la afectación puede incluir glándulas sudoríparas y uñas y es posible también observar 

alopecia de grado variable.143 

En los ojos ocurre irritabilidad y queratitis y cuando se involucran las glándulas 

lagrimales se manifiesta con ardor, fotofobia y sequedad.144 Por otra parte, en la cavidad 

oral la EICH se presenta con sequedad de la mucosa e hipersensibilidad para tolerar los 

alimentos, en ocasiones puede ocurrir también odinofagia que generalmente denota un 

mayor grado de afectación, es muy común observar infecciones agregadas, generalmente 

virales.145 

Cualquier citopenia que se encuentre en un paciente trasplantado se puede explicar 

por EICH crónica, pero es importante considerar que puede tratarse de un proceso 

autoinmune.146 En el sistema respiratorio la bronquiolitis obliterante es la manifestación 

crónica más común y más grave por EICH crónica, se manifiesta por tos y disnea progresivas. 

Es claro que se deben considerar una serie de patologías ya que pueden tener las mismas 

manifestaciones. La tomografía computarizada de tórax y las pruebas de función pulmonar 

son necesarias para su diagnóstico. El pronóstico de esta complicación usualmente es 

grave.147 La afectación hepática se manifiesta por ictericia colestática y, en vista de que 

puede ser secundaria también a infecciones virales o a toxicidad por drogas, con frecuencia 

se requiere una biopsia hepática.148  

Por otro lado existen otras complicaciones crónicas que se encuentran más 

relacionadas con los regímenes de acondicionamiento utilizados que a la EICH, por ejemplo 

el hipotiroidismo, que puede o no estar compensado y que ocurre en la mayoría de los 

pacientes que recibieron radiación corporal total, pero en muy pocos de los que reciben 

regímenes no mieloablativos.149 
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Alteraciones en el crecimiento de los pacientes trasplantados es otra de las 

complicaciones; en estos casos, se ha documentado un déficit en los niveles de la hormona 

de crecimiento. La mayor parte de las veces la radioterapia formó parte del régimen de 

acondicionamiento, la ciclofosfamida a dosis alta también está relacionada con esta 

complicación. Para su tratamiento se debe aplicar hormona de crecimiento, sin embargo los 

resultados de la terapia no son satisfactorios en todos los casos.150 

La afectación gonadal en los pacientes trasplantados es muy variable y depende de 

muchos factores. En varones, la afectación de la espermatogénesis es más común que la que 

ocurre en las células productoras de testosterona, de tal suerte que el remplazo hormonal es 

algo poco común en estos enfermos; los ovarios son mucho más vulnerables a la acción de la 

quimioterapia (especialmente busulfan) y radioterapia por lo que el hipogonadismo es 

prácticamente la regla.151 

En los niños varones el hipogonadismo ocurre en más del 70% de los pacientes que 

recibieron un TCH, en estos casos se deben realizar determinaciones de testosterona. La 

fertilidad post-trasplante depende de varios factores, la mujeres en general son más 

afectadas que los varones especialmente cuando se someten al trasplante después de los 25 

años de edad. También es importante el régimen de acondicionamiento utilizado, donde en 

general la radiación corporal total es más tóxica que la quimioterapia. Como una buena 

parte de los pacientes trasplantados por enfermedades no malignas no reciben radiación 

corporal en el acondicionamiento, las posibilidades de lograr un embarazo en ellos son más 

altas que cuando se trasplantaron por enfermedades malignas, donde sí recibieron radiación 

en el régimen de acondicionamiento.152,153 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica en pacientes trasplantados puede 

ocurrir hasta en el 20% de los pacientes sin que esté en relación con EICH; en estos casos, la 

radiación corporal total y las infecciones pueden contribuir en su etiología, generalmente se 

manifiesta por tos no productiva y disnea y, como ya se mencionó, se debe hacer el 

diagnóstico diferencial con procesos infecciosos y con la bronquiolitis obliterante 

relacionada con EICH.154 
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Las cataratas ocurren en casi todos los pacientes que recibieron radiación corporal 

total, se diagnostican usualmente en los primeros tres o cuatro años después del TCH y 

muchas veces no es necesario tratamiento quirúrgico. Además de por radiación, su aparición 

se asocia con la ingesta crónica de corticoesteroides.155 

Por otro lado, la queratoconjuntivitis usualmente se acompaña de otras 

manifestaciones como parte del síndrome de sicca, entre otras, vaginitis, xerostomía y 

sequedad de la piel, todo lo anterior en relación a EICH crónica. El síndrome referido puede 

presentarse hasta en el 20% de los enfermos y, además del EICH crónico, se ha sugerido que 

la radiación corporal total, el género femenino, una edad superior a 20 años y el 

metotrexato pueden influir en su presentación.156 

La necrosis avascular es una complicación crónica en trasplantes que tiene una 

incidencia aproximada de hasta el 10%, en la mitad de ellos la afectación es bilateral y en 

poco más del 80% de los casos ocurre en la cadera. El factor más importante implicado es la 

administración de corticoesteroide durante largos periodos de tiempo, usualmente 

utilizados como manejo de la EICH, el tratamiento para los casos más graves suele ser 

quirúrgico.157 

Los síndromes linfoproliferativos relacionados con el TCH son padecimientos 

heterogéneos que se presentan con una baja incidencia y, generalmente, con origen en las 

células B y por disfunción de los linfocitos T. Las formas más comunes se manifiestan en los 

primeros seis meses después del trasplante; la participación del virus Epstein-Barr en su 

etiología es muy importante, siendo la determinación cuantitativa de la carga viral una de las 

pruebas más relevantes para el diagnóstico. Generalmente se manifiesta por fiebre, 

adenomegalia y afectación de órganos distintos a los del sistema hematopoyético. 

Recientemente, se ha recomendado para su tratamiento la administración del anticuerpo 

monoclonal anti CD-20 (rituximab).158 

Complicaciones Infecciosas 

Las infecciones desempeñan un papel de primer orden en los TCH. Considerando que 

los pacientes manifiestan, incluso desde antes del procedimiento, alteraciones en su 
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inmunidad de manera cualitativa y cuantitativa y que además se afectan la humoral y la 

celular, se entiende fácilmente su participación en la morbilidad y en la mortalidad de este 

grupo de pacientes. Se deben tomar Importantes medidas de prevención además del 

tratamiento oportuno cuando las infecciones se sospechan o se diagnostican. 

Una de las medidas de prevención más importantes y aceptada por todos los grupos es 

la que se refiere al estricto lavado de manos y a la prevención de infecciones 

respiratorias.159,160 

Las condiciones del paciente, desde el punto de vista de las enfermedades infecciosas 

previo al inicio del trasplante, deben ser evaluadas; de este análisis se desprenderán una 

serie de medidas que se tendrán en cuenta cuando el trasplante se ponga en marcha, entre 

otras, la serie de medicamentos que son utilizados en esta etapa de manera profiláctica: 

nitazoxanida, fluconazol, acyclovir y trimetroprim.161  

Las infecciones bacterianas en los pacientes neutropénicos son siempre 

complicaciones que ponen en peligro la vida del enfermo y hacen necesario iniciar 

prontamente el tratamiento. El tipo de germen involucrado ha ido modificándose con el 

tiempo y también varía de acuerdo a cada centro hospitalario. La mayor parte de las veces 

los tratamientos de antibióticos que se indican son la combinación de agentes de amplio 

espectro de actividad para cubrir tanto a los gérmenes Gram positivos como a los 

negativos.162 Algunas consideraciones importantes son, por ejemplo, la asociación de 

bacteremia por bacilos Gram negativos en aquellos pacientes con EICH de afectación 

gastrointestinal,163,164 y la asociación de neutropenia con infiltrados pulmonares 

intersticiales, en donde deben ser considerados gérmenes oportunistas poco frecuentes, 

como lengionella, nocardia y mycobacterias.162  

Las infecciones fúngicas han mostrado una disminución importante en su incidencia 

desde la administración preventiva de fluconazol, su uso se ha asociado a una menor 

incidencia de infecciones con influencia en la supervivencia global (SG) de los enfermos. El 

itraconazol -otro agente del mismo grupo- también es utilizado ampliamente pero sin 
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obtener los resultados del fluconazol.165,166 Por otro lado, la amfotericina B y su variedad 

liposomal tienen un papel muy importante en la atención de las infecciones graves.165 

Las infecciones por aspergillus son otras formas de infecciones micóticas. Entre los 

factores de riesgo para su adquisición se incluyen edad avanzada, EICH aguda y crónica, uso 

de esteroides y períodos largos de neutropenia.167,168 Usualmente se manifiestan como 

infecciones respiratorias bajas y sinusitis. Otras formas menos comunes de presentación 

incluyen los abscesos cerebrales. Como en cualquier proceso infeccioso, la detección 

temprana es muy importante en la evolución de los enfermos; para estos fines se han 

utilizado diversos métodos, desde el lavado bronquial hasta análisis más modernos, como 

ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA)169 y reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR).170 Para su tratamiento se han utilizado medicamentos como voriconozol y 

posaconazol, entre otros.165 

La infección por pneumocystis jirovecci, especialmente la manifestada por neumonía, 

es prácticamente inexistente cuando el paciente trasplantado ha recibido prevención con 

trimetroprim, por lo que la reducción del es muy alta171 y en las poco comunes 

circunstancias de intolerancia o alergia a este medicamento, se ha sugerido el uso de 

dapsone o atovaquone.172,173 

Un capítulo muy importante de las infecciones en el paciente sometido a un TCH es el 

que se refiere a las infecciones virales, de éstas la que ocurre por el virus citomegálico es la 

más frecuente y relevante. Se puede presentar como una reinfección, o como una infección 

de novo adquirida del donante de las CH, o por medio de la transfusión de productos 

sanguíneos antes o después del procedimiento.174 Con la introducción de la prevención para 

esta infección las tasas de incidencia han disminuido en gran medida. Si bien es cierto que 

puede cursar de manera asintomática, en otros casos puede originar neumonía o 

gastroenteritis graves. En el tratamiento de la neumonía por citomegalovirus, a pesar de la 

administración de ganciclovir y gamma globulina intravenosa la mortalidad puede llegar 

hasta el 50%.175 Medicamentos más modernos como el foscarnet pueden ser utilizados en 

los casos refractarios o en aquellos en que coexista neutropenia. El cidofivir también ha sido 

referido como tratamiento de rescate para los casos que no responden a los medicamentos 
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anteriormente mencionados.176,177 En vista de la difícil evolución de los pacientes con 

infección por este virus, las medidas de prevención que incluyen la realización de estudios en 

los productos sanguíneos a transfundir y la depleción de linfocitos de los mismos son de gran 

importancia.178 La determinación temprana de antígenos virales o del ADN constituyen 

herramientas de gran valor para la instauración temprana del tratamiento. 

HISTORIA DEL TCH 

Los primeros intentos por utilizar la médula ósea con fines terapéuticos se iniciaron a 

mitad del siglo pasado y corresponden a los estudios publicados por Jacobson et al.179 en 

1949. Estos autores demostraron primero que un ratón podría sobrevivir a la administración 

de dosis letales de radioterapia si se evitaba que el bazo fuera radiado; también 

demostraron que ocurría el mismo efecto si se inyectaban intraperitonealmente células 

esplénicas. Poco después, en 1951, Lorenz et al. 180 llevaron a cabo el mismo experimento 

pero utilizando para esos fines células de la médula ósea. En 1954 Barnes y Loutit181 

publicaron sus resultados donde los ratones protegidos con médula singénica podían 

sobrevivir más allá de los cien días después de haber sido sometidos a la radiación; sin 

embargo, aquellos que recibían médula alogénica solo sobrevivían treinta días para después 

fallecer de "una enfermedad secundaria". Hasta entonces, lo anteriormente mencionado se 

explicaba por un "factor humoral" contenido en el producto infundido. Esta hipótesis fue 

dejada de lado cuando Main y Prehn,182 en 1955, a partir de sus estudios de injertos de piel y 

Trentin183 después, en 1956, explicaban la permanencia de las células trasplantadas gracias a 

un fenómeno de tolerancia inmunológica. 

Ya entonces parecía claro que la médula ósea podía ser utilizada no sólo como un 

factor protector de la radiación, sino que podría tener un uso clínico en el tratamiento de la 

leucemia, la aplasia medular y otras enfermedades de la médula ósea o del sistema linfoide. 

En 1956, Barnes et al.184 refirieron el tratamiento de ratones con leucemia mediante la 

administración de radiación letal y después infusión de médula ósea. En Nueva York, Thomas 

et al.185 habían empezado estudios para tratar pacientes terminales, publicando en 1957 sus 

resultados con seis enfermos que recibieron radiación letal e infusión intravenosa de médula 

ósea de personas sanas, en este grupo sólo un paciente presentó un injerto transitorio. 
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Otros investigadores obtuvieron resultados similares, de tal forma que, en 1970, Bortin186 

publicó una serie de más de 200 pacientes con trasplante alogénico fallido. 

Por otro lado, Kurnick et al.187 describieron, en 1958, los resultados obtenidos en dos 

pacientes con cáncer que recibieron radiación regional intensiva y se les administró médula 

ósea autóloga por vía intravenosa, la médula había sido previamente congelada, aquí un 

paciente mostró recuperación después de haber presentado pancitopenia moderada. En 

1959, McGovern et al.188 trataron a tres pacientes con leucemia en quienes su médula ósea 

fue obtenida y mantenida en congelación cuando se encontraban en remisión, los tres 

recibieron una dosis alta de radiación, uno de ellos obtuvo remisión. Resulta muy 

interesante que en 1997 se informó del caso de un paciente con linfoma que había 

sobrevivido a un autotrasplante con altas dosis de quimioterapia realizado 31 años antes.189 

Thomas et al.,190 en 1959, describieron el caso de una mujer con leucemia terminal que 

recibió tratamiento con radioterapia a una dosis en que se esperaría una pancitopenia 

prolongada, recibiendo después la infusión de la médula ósea de una hermana gemela 

idéntica, la paciente se recuperó rápidamente y logró permanecer libre de leucemia durante 

cuatro meses; este estudio demostró dos situaciones muy importantes: la primera, que la 

radioterapia a dosis altas seguida de la infusión de médula ósea compatible podría tener un 

efecto antileucémico y, segundo, que la médula ósea compatible era capaz de restaurar la 

función de la médula ósea después de radiación a dosis letales. Por entonces, un par de 

estudios que indicaban los resultados después de la infusión de médula ósea en personas 

que habían estado expuestos a accidentes nucleares lograron que se incrementara el interés 

en esta área de la medicina.191,192 

Los estudios realizados en ratones por BIllingham et al.193 fueron los primeros en 

definir las bases y, posteriormente, la descripción de la enfermedad de injerto contra 

huésped. Desde los años cincuenta se habían definido en ratones las características de esta 

enfermedad básica en el campo de los trasplantes de células hematopoyéticas. Se estableció 

que no ocurría en los trasplantes singénicos, que para su manifestación era necesaria la 

permanencia de las células trasplantadas, y que la severidad dependía mucho de las 

diferencias antigénicas entre donante y receptor.193-195 Otras investigaciones realizadas en 
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ratones por diferentes grupos permitieron dar a conocer, por un lado, la influencia de los 

factores genéticos y, por otro, los primeros indicios que demostraban que la severidad de la 

EICH podía ser aminorada con el uso de metotrexato.196-199 

Otro capítulo muy importante de la historia de los TCH es el que se refiere a la 

criopreservación celular. Inicialmente se utilizó glicerol,200 con el cual su remoción antes de 

la infusión era esencial; poco después, Cavins et al.201 describieron mediante estudios en 

perros el uso de dimetilsulfóxido (DMSO) como agente crioprotector, éste no hacía necesaria 

su remoción y se convirtió en una técnica estándar en el área de los trasplantes de médula 

ósea. 

El mismo grupo202 pudo demostrar, en 1964, que la capa leucocitaria obtenida de la 

sangre periférica autóloga en perros podía también ser capaz de regenerar la médula ósea si 

se infundía después de haber recibido radiación letal. A pesar del importante avance de la 

criopreservación, el uso generalizado de obtención de CH de sangre periférica no se 

estableció hasta que no mejoraron también los aspectos de la estimulación y la recolección 

celular. 

Los estudios del Dr. Thomas y su grupo203,204 en el área de los trasplantes alogénicos 

utilizando radiación en perros demostraron los mismos problemas que después se 

observaron en humanos, es decir, el fracaso y el rechazo del injerto, la EICH y la muerte por 

infecciones oportunistas. Algunos perros lograban sobrevivir, seguramente debido a que el 

donante y el receptor eran lo “suficientemente” histocompatibles, en ese momento se 

desconocían los métodos para la adecuada selección de los donantes. 

En 1960, Medawar y Burnett recibieron el premio Nobel por sus investigaciones acerca 

de “La Tolerancia Inmunológica Adquirida”, con el galardón se reconoció el área de los 

trasplantes como un campo de la ciencia. 

Dausset,205 por un lado, y van Rood et al.,206 por otro, reconocieron que los antígenos 

leucocitarios humanos (HLA) seguían principios genéticos de herencia. Storb et al.207,208 

llevaron a cabo estudios en perros a quienes se les administraba, después de recibir 

radiación a dosis letales, médula ósea de miembros de su camada. Demostraron que aun 
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cuando los trasplantes se realizaran entre miembros de la camada, si no eran compatibles, 

siempre fallaban; los injertos con compatibilidad entre donante y receptor tenían una 

supervivencia mucho mejor. También demostraron que la administración de metotrexato 

como inmunosupresor después del trasplante compatible mejoraba en más del 90% la 

supervivencia,209 dejando claro que era esencial la compatibilidad en el HLA entre receptor y 

donante. 

A principio de la década de los años sesenta el interés en los trasplantes había 

disminuido mucho en vista de los malos resultados obtenidos hasta el momento; sin 

embargo, en esos años hubo importantes avances en el entendimiento de la importancia del 

HLA, en el tratamiento de los procesos infecciosos y en el área de la transfusión sanguínea. 

En los niños con inmunodeficiencias congénitas, al no tener capacidad de rechazar el 

trasplante y, por tanto, no requerir inmunosupresión previa, fue donde se obtuvieron por 

primera vez muy buenos resultados en los trasplantes, siendo Gatti et al.,210 en 1968, los 

primeros en publicar el éxito en un niño con inmunodeficiencia combinada grave; después, 

otros grupos publicaron también resultados excelentes.211,212 

El primer TCH llevado a cabo por el equipo de trasplantes del grupo del Dr. Thomas213 

en Seattle se practicó en 1969, se trató de una paciente con leucemia mieloide crónica en 

crisis blástica; así se inició uno de los programas de TCH más importantes de la historia. 

El mismo grupo,214 en 1972, refirió el primer caso de TCH en anemia aplásica. Por otro 

lado, Santos et al.215 publicaron cuatro casos de TCH en anemia aplásica en los que el 

acondicionamiento consistió en administrar ciclofosfamida a dosis altas. 

En 1975, el Dr. Tomas y su grupo216 publicaron en The New England Journal of Medicne 

uno de los artículos más citados en la historia de los TCH, describía los fundamentos y los 

antecedentes experimentales del trasplante, incluía el tema de la histocompatibilidad, 

sugería la posibilidad de llevar a cabo procedimientos con donantes no emparentados y los 

cuidados del paciente antes y después del procedimiento. Mostraba también los resultados 

de 37 pacientes con anemia aplásica y 73 con leucemia donde se analizaban los datos más 

importantes de la mortalidad, del rechazo, de la EICH y, también, de los supervivientes.216 
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En 1977 el mismo grupo publicó sus resultados con el TCH en 100 casos de leucemia217 

y ese mismo año publicaron resultados que sugerían que algunos pacientes trasplantados 

podían ser considerados como pacientes curados.218 

La importancia de practicar los TCH tempranamente, antes de que se presente 

resistencia a los medicamentos o de llegar a estadios avanzados de la enfermedad, quedó en 

evidencia con dos diferentes informes de pacientes con leucemia mieloblástica aguda 

trasplantados en primera remisión que se publicaron en 1979.219,220 Como era de esperarse 

los resultados fueron mejores, casi el 50% de ellos se podían considerar como supervivientes 

a largo plazo. 

En 1965 Mathé acuño el término de “inmunoterapia adaptativa“, donde refería que 

era posible que los linfocitos del injerto tuvieran la capacidad de reaccionar contra las células 

neoplásicas para ayudar a erradicar las células malignas que pudieran haber permanecido 

después del régimen de acondicionamiento.221 Los intentos iniciales que evaluaron la 

posibilidad de que la EICH incluyera también cierto efecto de injerto contra tumor fueron 

infructuosos. Sin embargo, Weiden et al.,222 al incluir más pacientes en sus estudios, fueron 

capaces de demostrar que, en los pacientes trasplantados por leucemia, cuando se 

presentaba una EICH más grave se reducían las posibilidades de recaída. 

Ya en la década de los años setenta el problema de la carencia de un donante HLA 

compatible para casi tres terceras partes de los pacientes que requerían un TCH se convirtió 

en uno de los asuntos más importantes a resolver. Hansen et al.,223 en 1979, realizaron el 

primer TCH exitoso en un paciente con leucemia refractaria con un donante no 

emparentado familiarmente, por no contar con un hermano HLA idéntico; el trasplante 

evolucionó bien hasta que presentó recaída de la enfermedad. Este caso dio lugar a la 

creación del Programa Nacional de Donantes de Médula (NMDP, por sus siglas en inglés). 

Por esos años también se establecieron dos grupos multicéntricos de trasplantes con gran 

influencia hasta nuestros días, el Registro Internacional de Trasplantes de Médula Ósea 

(IBMTR) y el Grupo Europeo de Trasplante de Médula Ósea (EBMT). 
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Powles et al.,224,225 a finales de la década de los años setenta, publicaron los primeros 

reportes del uso de la ciclosporina en los TCH para el tratamiento y la prevención de la EICH; 

esta droga había sido inicialmente utilizada en los trasplantes de órganos sólidos.226 También 

se dieron avances muy importantes en lo referente al tratamiento y prevención de las 

infecciones, surgieron las primeras referencias del uso del acyclovir227 y de la amfotericin.228 

A partir de los años ochenta se empezaron a reportar análisis de los resultados 

obtenidos en los aspectos más importantes de los TCH en grupos de pacientes cada vez más 

grandes, gracias a la expansión de diferentes programas de trasplantes. Se introdujo el 

ganciclovir para el tratamiento de la infección por citomegalovirus,229 y la amfotericina 

liposomal con la que se refería mucha menor toxicidad renal que con la convencional.230 

Por otro lado, se establecieron diferentes agrupaciones donde se almacenaban bases 

de datos con donantes voluntarios de médula ósea: el Grupo de Investigación Anthony 

Nolan en Londres, Europdonor con base en Leiden –Holanda-, y la versión norteamericana, 

el NAMDP.231 

Los primeros intentos por manipular el injerto consistieron en producir la depleción de 

linfocitos T del producto a transfundir con la intención de disminuir la posibilidad de 

desarrollar EICH; sin embargo, esta maniobra se relacionó también con un aumento en la 

tasa de rechazos y recaídas (222).222 

Se dieron también importantes avances en el campo de los TCH autólogos para 

diversas enfermedades.232,233 Además, se inició la publicación de trasplantes obteniendo las 

CH de sangre periférica,234 así como el intento de maniobras de purgado de células malignas 

por medio de diferentes técnicas.235 

En el inicio de la década de los noventa se publicaron los primeros estudios sobre el 

uso de factores estimulantes de colonias en el campo de los TCH,236 al acelerar la 

recuperación de los neutrófilos se acortaba la estancia hospitalaria. La utilización de estos 

factores para movilizar las células hematopoyéticas a la sangre periférica y recolectarlas por 

aféresis hizo posible que la recuperación hematológica fuera más rápida, con la consiguiente 

mejoría en las tasas de morbilidad y mortalidad. La simplificación del proceso permitió 
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pensar en llevar a cabo procedimientos de este tipo de manera ambulatoria; por ello, la 

recolección de CH de sangre periférica prácticamente desplazó a la médula ósea como 

fuente de estas células en los autotrasplantes.237 

Por otro lado, en 1989 se publicó el primer TCH exitoso con células obtenidas de la 

sangre del cordón umbilical.238 A partir de aquí, el número de trasplantes con esta fuente se 

incrementó de manera muy importante; sin embargo, la mayor parte de los procedimientos 

se llevaban a cabo en pacientes pediátricos de bajo peso ya que el principal problema de 

esta fuente era la reducida cantidad de CH que contenía cada unidad, generando con ello un 

prendimiento retardado. También quedó claro que el riesgo para desarrollar EICH con esta 

modalidad de TCH se reducía en gran medida; por esta razón, el incremento de los 

trasplantes y también el de los bancos públicos y privados creados para el almacenamiento 

de estas unidades en muchas partes del mundo fue muy importante.239,240 

En los años noventa se publicaron diferentes informes que referían cambios en el 

entendimiento de la patogénesis de la EICH y que provocaron, a su vez, modificar la forma 

de prevenirla o tratarla. En este sentido, se produjo un cambio en el manejo ya conocido de 

la inmunosupresión hacia la inducción de la tolerancia específica, iniciándose así el uso de 

los anticuerpos monoclonales241,242 y también de los anticuerpos contra el factor de necrosis 

tumoral.243 

En 1996, Barrett y Malkovska244 publicaron una revisión sobre el efecto “injerto contra 

leucemia” que se venía investigando desde los años ochenta; en la actualidad es algo 

aceptado por todos. De hecho, los TCH donde se utilizan regímenes de acondicionamiento 

no mieloablativos, practicados ahora en todo el mundo, basan gran parte de sus buenos 

resultados más en la eficacia de este efecto de injerto contra tumor que en la erradicación 

de la enfermedad por el régimen de acondicionamiento utilizado. Una de las principales 

ventajas de estos trasplantes es la posibilidad de llevarlos a cabo en personas de mayor 

edad, o en aquellas en que sus condiciones generales les impedirían un TCH 

convencional.14,245 
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La terapia génica tiene potencialmente también muchas aplicaciones en el campo de 

los TCH corrigiendo enfermedades genéticas y actuando de diferentes maneras que 

continúan siendo estudiadas.246,247 
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JUSTIFICACIÓN 

Un avance importante en el ámbito del trasplante alogénico de progenitores 

hematopoyéticos ha sido el empleo de fuentes de células progenitoras diferentes a la 

médula ósea. La utilización de acondicionamientos no mieloablativos ha emergido como una 

atractiva alternativa al acondicionamiento tradicional del trasplante hematopoyético, en un 

intento de disminuir la morbilidad en estos pacientes. 

La experiencia inicial se ha desarrollado en pacientes adultos pero también es una 

opción en niños. 

Otro punto de extraordinario interés para países como el nuestro, es que estos 

regímenes de acondicionamiento producirían una menor morbilidad que impactaría en el 

coste económico de este procedimiento, haciéndolo más asequible a los pacientes de 

nuestro país. Por tanto, se hace necesario llevar a cabo estudios que comprueben la 

posibilidad de desarrollar regímenes no mieloablativos en el trasplante hematopoyético en 

niños mexicanos. 

OBJETIVOS 

PRIMERO. Analizar las características clínicas y la supervivencia de los pacientes sometidos a 

trasplante con acondicionamiento no mieloablativo en pediatría mediante la revisión de las 

publicaciones del autor en este ámbito. 

SEGUNDO. Comprobar la viabilidad del trasplante hematopoyético con acondicionamientos 

no mieloablativos en un país en vías de desarrollo. 
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Background.

 

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare non-neoplastic, fre-
quently fatal disease of childhood. HLA-matched bone marrow transplantation (BMT) can
bring about long-term remission and an eventual cure.

 

Methods.

 

We report on the beneficial effect of BMT in a 2-month-old male using a less
intensive conditioning regimen. The regimen included busulfan at 4 mg/kg/day (total dose
16 mg/kg), etoposide at 300 mg/m

 

2

 

/day (total dose 900 mg/m

 

2

 

), and cyclophosphamide at
50 mg/kg/day (total dose 150 mg/kg). Prophylaxis for graft-vs.-host disease included
methotrexate and cyclosporine.

 

Results.

 

An absolute neutrophil count of 500 

 

m

 

L was noticed on 

 

1

 

day 12 (engraftment
day). At present, i.e., 400 days after the procedure, the patient is asymptomatic, his physi-
cal examination is normal, and a slightly increased level of gamma-glutamyl-transpepti-
dase (GGT) and alkaline phosphatase are the only laboratory abnormalities.

 

Conclusions.

 

In this case, the conditioning regimen was adequate for the eradication of
the disease and allowed persistent engraftment without significant toxicity. The results in
our patient suggest that a less toxic regimen is feasible and permits rapid engraftment
without compromising the effectiveness of chemotherapy. © 1999 IMSS. Published by
Elsevier Science Inc.
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Introduction

 

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare non-
neoplastic, frequently fatal disease of childhood (1). It has
been divided into two categories, familial and secondary,
but the distinction between the forms is not easily made (2).
Clinical features including high fever, hepatosplenomegaly,
and several neurological manifestations associated with
pancytopenia, hypertriglyceridemia, hypofibrinogenemia,
elevated liver enzymes, and hyperferritinemia are seen
mainly in small children (3). HLH is considered a defect in
immunomodulation, characterized by a benign, generalized
lymphocytic and histiocytic proliferation associated with

hypercytokinemia (4). The use of etoposide, steroids, and
intrathecal methotrexate has led to remission in some pa-
tients; nevertheless, most patients still relapse and ulti-
mately die from the disease (5,6). HLA-matched bone mar-
row transplantation (BMT) can bring about long-term
remission (7–9). In the majority of patients, the transplant
conditioning regimen consisted of busulfan, cyclophospha-
mide, and etoposide, which was well tolerated but accompa-
nied by relevant toxicity, mainly severe oral mucositis. We
report the beneficial effect of BMT in one patient, using a
less toxic conditioning regimen.

 

Materials and Methods

 

A 2-month-old male, the third child of unrelated parents,
was admitted with a history of 7 days of fever, abdominal
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distention, and jaundice. The physical examination showed
an enlarged liver and spleen, 6 and 4 cm below the costal
margin, respectively. Hemoglobin concentration was 78 g/
L, total neutrophils 0.75 

 

3

 

 10

 

9

 

/ L, and the platelet count, 91 

 

3

 

10

 

9

 

/L. Increases in direct bilirubin (82 

 

m

 

mol/L), lactic de-
hydrogenase (660 IU), triglycerides (3.3 mmol/L), and de-
creased fibrinogen of 1.16 g/L were reported. The search for
syphilis, toxoplasma, rubella, herpes, cytomegalovirus, and
Epstein Barr virus was negative. The cerebrospinal fluid
showed 15 mononuclear cells and hemophagocytosis was
detected in the bone marrow, establishing the diagnosis of
hemophagocytic lymphohistiocytosis.

The patient was given etoposide (150 mg/m

 

2

 

/day) for 3
consecutive days and dexamethasone (0.3 mg/kg/day) on 7
consecutive days, in addition to intrathecal methotrexate.
Four weeks later, the patient was in complete remission, the
physical examination was normal, and all of the altered lab-
oratory studies had returned to normal limits. Cyclosporine
at 5 mg/kg/day was initiated.

Three months later, allogenic BMT was performed. The
donor was the patient’s healthy 8-year-old, HLA-identi-
cally-matched sister. The conditioning regimen included
busulfan (4 mg/kg/days 

 

2

 

8, 

 

2

 

7, 

 

2

 

6, and 

 

2

 

5), etoposide
(300 mg/m

 

2

 

/day on days 

 

2

 

3 and 

 

2

 

2), and cyclophospha-
mide (50 mg/kg/day on days 

 

2

 

4, 

 

2

 

3, and 

 

2

 

2). The number
of nucleated cells infused was 4 

 

3

 

 10

 

8

 

/kg body weight of
the recipient. Prophylactics for graft-vs.-host disease in-
cluded methotrexate (10 mg/m

 

2

 

 on days 

 

1

 

3, 

 

1

 

5, and 

 

1

 

11),
and cyclosporine 2 mg/kg twice per day i.v. Intravenous
gamma globulin (65 mg/kg every 3 weeks until day 

 

1

 

100)
was used. An absolute neutrophil count of 500/uL was
noted on day 

 

1

 

12, the last day of platelet transfusion was
day 

 

1

 

14, and the patient was discharged on day 

 

1

 

16.
Manifestations of GVHD in skin and liver were noticed

on day 

 

1

 

80 and required oral prednisone for its control. At
present (day 

 

1

 

400), the patient is asymptomatic, his physi-
cal examination is normal, and slightly increased GGT and
alkaline phosphatase are the only laboratory abnormalities.

 

Discussion

 

In the treatment of HLH, long-term remissions have been
obtained with the use of systemic and intrathecal chemo-
therapy (5,6). However, most children treated with etopo-
side and steroids eventually relapse and die of the disease
(7,10,11). Therefore, the use of allogeneic BMT appears to
be a logical approach to the treatment of HLH regardless of
whether excessive macrophage activation is intrinsic or sec-
ondary to T-cell activation. A recent report from the Inter-
national HLH Registry cited an estimated 5-year survival
rate of 68% after matched sibling transplantation, compared
with 10.1% for patients treated solely with chemotherapy (

 

p

 

 

 

5

 

0.0001) (12).
In the majority of patients, the transplant conditioning

regimen has consisted of oral busulfan at 4 mg/kg/day (total
dose 16 mg/kg), intravenous cyclophosphamide at 50 mg/
kg/day (total dose 200 mg/kg), and intravenous etoposide at
500 mg/m

 

2

 

/day (total dose 1,500 mg/m

 

2

 

) (7,9,13–16). This
regimen has been well tolerated, but relevant toxicity,
mainly severe oral mucositis has been reported without ex-
cessive incidence of transplant-related mortality. Some pa-
tients have also received intravenous ATG and aracytine
(8,9). In some cases, toxicity was reduced by decreasing the
etoposide dose from 1,500–900 mg/m

 

2

 

 (300 mg/m

 

2

 

/day)
(9). The case reported here, the transplant conditioning regi-
men consisted of the same dose of oral busulfan, but re-
duced doses of cyclophosphamide (150 mg/kg) and etopo-
side (600 mg/m

 

2

 

). This regimen was adequate for the
eradication of the disease and allowed persistent engraft-
ment without significant toxicity. High doses of busulfan
associated with cyclophosphamide have strong myeloabla-
tive and immunosuppressive effects. The inclusion of eto-
poside provides a third drug known to be effective in the
treatment of HLH.

It is not always necessary to administer very high and po-
tentially toxic doses of chemotherapy to eradicate the dis-
ease. In adults with leukemia, the use of cyclophosphamide
at a dose of 120 mg/kg instead of 200 mg/kg did not com-
promise the antileukemic activity of the original regimen
and markedly reduced the complication rate (17). Recently,
the use of non-myeloablative stem cell transplantation has
been successfully attempted as an alternative to conven-
tional BMT with lethal cytoreduction for the treatment of
malignant and non-malignant hematological diseases (18).
The results in our patient suggest that a less toxic regimen
permits a rapid engraftment of the donor stem cells without
compromising the effectiveness of the chemotherapy.
Fewer myeloablative or non-ablative regimens may also
help bypass frequent late complications that result from the
combined effects of high doses of chemotherapy in addition
to prior conventional treatments. In the low-age group, allo-
geneic minus myeloablative BMT may reduce the incidence
of growth retardation and infertility due to the unique sensi-
tivity to chemoradiotherapy of the growth centers of the
bones, gonads, and testicles. The use of non-myeloablative
BMT should be attempted in HLH to reduce the morbidity
and mortality related to this modality of treatment.
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PUBLICACIÓN 1 - TRADUCCIÓN 

Trasplante de médula ósea en un niño con linfohistiocitosis hemofagocítica empleando un 
régimen de acondicionamiento menos tóxico. 

González-Llano O, Mancías-Guerra C, Cantú-Rodríguez OG, Hernández-Garza NE, Quiroga-
Rivera A, Herrera-Garza JL, Jaime-Pérez JC, Gómez-Almaguer D. 

Archives of Medical Research 1999;30:338-340. Case Report. 

Resumen 

Antecedentes. La linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH) es una enfermedad rara de 

origen no neoplásico y frecuentemente fatal que ocurre en niños. El trasplante de médula 

ósea (TMO) de un donante HLA compatible puede lograr la remisión y, eventualmente, la 

curación de la enfermedad. 

Métodos. Comunicamos el efecto benéfico en un paciente varón de dos meses de edad 

sometido a un TMO con un régimen de acondicionamiento menos tóxico, que consistió en: 

busulfan a 4mg/kg/al día (dosis total de 16 mg/Kg), etopósido a 300 mg/m2/día (dosis total 

de 900 mg/m2) y ciclofosfamida a 50 mg/Kg/día (dosis total de 150 mg/Kg). Como 

tratamiento profiláctico para la enfermedad injerto contra huésped se administró 

metotrexato y ciclosporina. 

Resultados. El recuento absoluto de neutrófilos de 500/µL en el día +12. Actualmente, 

400 días después del procedimiento, el paciente se encuentra asintomático, su examen físico 

es normal y, como únicas anomalías de laboratorio, presenta un leve aumento de gamma-

glutamil-transpeptidasa (GGT) y fosfatasa alcalina. 

Conclusiones. En este caso, el régimen de acondicionamiento fue adecuado para 

erradicar la enfermedad y conseguir la persistencia del injerto sin presentar toxicidad 

significativa. Los resultados en nuestro paciente sugieren que un régimen menos tóxico es 

factible y permite un rápido prendimiento sin comprometer la efectividad de la 

quimioterapia. 



Resultados      53 
 

Introducción 

La linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH) es una rara enfermedad de origen no 

neoplásico que ocurre en niños y que frecuentemente es fatal [1]. Se distinguen dos 

variedades, familiar y secundaria, aunque identificar cada una de ellas no es tarea sencilla 

[2]. Los aspectos más frecuentes en esta enfermedad son la presencia de fiebre elevada, 

hepatoesplenomegalia, manifestaciones neurológicas, pancitopenia, hipertrigliceridemia, 

hipofibrinogenemia, elevación de las enzimas hepáticas e hiperferritinemia, manifestaciones 

que usualmente se presentan en niños menores de dos años [3]. 

La LHH está considerada como un desorden de inmunomodulación y se caracteriza por 

una proliferación benigna y generalizada de linfocitos e histiocitos asociada a un estado de 

hipercitoquinemia [4]. La combinación de etopósido, esteroides y metotrexato intratecal han 

podido lograr remisiones en algunos enfermos; sin embargo, muchos de ellos recaen y 

mueren más adelante [5,6]. El trasplante de médula ósea (TMO) puede lograr remisiones 

prolongadas [7-9]. La mayor parte de los pacientes trasplantados reciben como régimen de 

acondicionamiento la combinación de busulfan, ciclofosfamida y etopósido, este régimen 

produce toxicidad importante especialmente mucositis oral grave. 

Materiales y Métodos 

Un lactante menor de dos meses de edad, de padres no consanguíneos llegó al 

hospital con una historia de siete días de fiebre, distensión abdominal e ictericia, el examen 

físico demostró hepatoesplenomegalia. La analítica mostró pancitopenia, 

hiperbilirrubinemia, elevación de triglicéridos y deshidrogenasa láctica e hipofibrinogenemia, 

el aspirado de médula ósea mostró hemofagocitosis por lo que se estableció el diagnóstico 

de LHH. Se inició tratamiento con etopósido, dexametasona y metotrexato intratecal, cuatro 

semanas después el paciente se encontraba en remisión completa. Tres meses después se 

llevó a cabo un TMO, el donante de las CH fue su hermana mayor, una niña de 8 años de 

edad sana y con idéntico HLA. Se utilizó un régimen de acondicionamiento que incluyó, 

busulfan a una dosis total de 4 mg/Kg/día durante cuatro días, ciclofosfamida a 50 

mg/Kg/día durante tres días y etopósido a 300 mg/Kg/día durante dos días. Las CH fueron 

obtenidas de la médula ósea de la donante y se inyectaron 4x108 células nucleadas/Kg de 
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peso del paciente. La prevención de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) se 

realizó con ciclosporina y tres dosis de metotrexato. El recuento de neutrófilos fue de 500/µL 

en el día +12 y la última transfusión de plaquetas fue en el día +14; el paciente fue egresado 

en el día +16. 

Se detectó EICH en piel e hígado en el día +80 que respondió favorablemente al 

tratamiento con prednisona. A los 400 días después del TMO, el paciente estaba 

asintomático, con un examen físico normal y un aumento discreto de la fosfatasa alcalina y 

de la gamma glutamil traspeptidasa. 

Discusión 

A pesar de que el tratamiento con quimioterapia sistémica e intratecal para la LHH 

puede dar lugar a remisiones prolongadas [5,6], el paciente recae y finalmente muere de 

LHH [7,10, 11]. En los datos presentados por el Registro Internacional de LHH, la 

supervivencia a 5 años era del 68% para los pacientes que recibían un TMO de un hermano 

HLA idéntico, frente al 10.1 % en los pacientes atendidos solo con quimioterapia [12]. 

La mayor parte de la experiencia del TMO en LHH se refiere a regímenes de 

acondicionamiento donde se utilizaban dosis totales de 16 mg/Kg de busulfan, 200 mg/Kg. 

de ciclofosfamida y 1500 mg/Kg. de etopósido [7, 9, 13-16], con este tipo de regímenes se 

observó toxicidad principalmente manifestada como mucositis oral grave, pero sin 

observarse una alta mortalidad relacionada con el trasplante. Hay publicaciones donde se 

redujo la dosis de etopósido de 1500 a 900 mg/Kg como dosis total [9]. En nuestro paciente, 

se utilizó la misma dosis referida de busulfan, pero se redujo a 150 mg/Kg la ciclofosfamida y 

a 600 mg/Kg el etopósido, como dosis totals. Este tratamiento erradicó la enfermedad de 

base y también permitió un prendimiento persistente sin una toxicidad significativa. 

No parece necesario utilizar siempre dosis muy altas de quimioterapia para erradicar la 

enfermedad de base con agentes potencialmente tóxicos. Además, recientemente ha sido 

publicado el exito al emplear TMO con regímenes de acondicionamiento no mieloablativos, 

en vez de los regímenes clásicos, para el tratamiento de enfermedades hematológicas 

malignas y no malignas [18]. 
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Los resultados de nuestro paciente sugieren que un régimen menos tóxico puede 

permitir un rápido prendimiento sin afectar la efectividad de la quimioterapia. Regímenes de 

acondicionamiento no mieloablativos, o menos mieloablativos, pueden también ayudar a 

reducir las complicaciones que ocurren por la combinación de las dosis altas de los 

regímenes mieloablativos convencionales, con la toxicidad secundaria a los tratamientos de 

quimioterapia administrados antes del TMO. En niños pequeños, un TMO con un 

acondicionamiento menos mieloablativo puede reducir la incidencia tanto del retardo en el 

crecimiento como de la infertilidad, que ocurren debido a la alta sensibilidad a la 

quimioterapia y a la radioterapia de las gónadas y huesos de los niños de esta edad. 

El empleo de TMO con regímenes no mieloablativos debe ser intentado en los niños 

con LHH para reducir la morbilidad y mortalidad relacionada con este tipo de tratamiento. 
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Hematopoietic stem cell allografts using a non-myeloablative
conditioning regimen can be safely performed on an outpatient basis:
report of four cases
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Summary:

Using a non-myeloablative, immunosuppressive, fluda-
rabine-based conditioning regimen, we performed allo-
geneic peripheral blood stem cell transplants totally on
an outpatient basis in four patients (two with chronic
myelogenous leukemia, one with acute myelogenous leu-
kemia and one with thalassemia major). The median
granulocyte recovery time to 0.53 109/l was 10 days
and the lowest absolute neutrophil count was
0.0643 109/l; only one patient developed thrombocyto-
penia below 203 109/l. No patient required red blood
cell transfusions and one was given a single prophylactic
platelet transfusion. All patients are alive at 210–390
(median 285) days and have definite evidence of chimer-
ism; one developed biopsy-proven GVHD on day 50,
with a limited cutaneous rash. The procedure is less
costly than its counterpart using myeloablative con-
ditioning regimens and may represent another
approach in the management of patients requiring an
allogeneic stem cell transplant.Bone Marrow Transplan-
tation (2000)25, 131–133.
Keywords: outpatient; BMT; allogeneic; non-myelo-
ablative

Two immunological barriers must be overcome to success-
fully establish hematopoietic stem cell (HSC) allografts.
One is host-versus-graft disease (HVGD/rejection) and the
other is the opposite, graft-versus-host disease (GVHD).
Traditionally, the therapeutic regimens administered to pre-
vent HVGD are delivered before transplant and aimed at
eradicating the host’s immune response as completely as
possible, whereas therapeutic regimens to prevent GVHD
focus on the grafted donor immune cells, are delivered after
transplant and ideally, should only affect those donor
immune cells that react with alloantigens for which the
donor and host are mismatched.1 Prevention of HVGD by
high-dose conditioning therapy has, as a second goal, the
destruction of the patient’s underlying disease.

Correspondence: Dr GJ Ruiz-Argu¨elles Centro de Hematologı´a y Medic-
ina Interna de Puebla, 8B Sur 3710, 72530 Puebla, PUE, Mexico
Received 15 May 1999; accepted 19 July 1999

Novel allotransplant approaches are based on the concept
that current intensive and toxic cytoreductive conditioning
therapy can be replaced by non-myelotoxic immuno-
suppression and that HSC allografts create their own mar-
row space through GVHD reactions that, in addition, are
responsible for the control of certain hematological malig-
nancies. Accordingly, immunosuppression is directed
against host cells before transplant and against host and
donor cells after transplant; the net effect is the establish-
ment of mutual graft–host tolerance that manifests itself as
stable mixed donor–host hematopoietic chimerism.1 Some
investigators have undertaken approaches to reduce
regimen-related toxicities.2–4

Since we have been interested in modifying autologous
and allogeneic HSC transplants in order to make them more
affordable and available to a larger number of patients,5–7

we engaged in a prospective study to assess the feasibility
of allogeneic peripheral blood stem cell transplantation on
an outpatient basis using a non-myeloablative preparative
regimen.

Materials and methods

Patients and donors

Table 1 shows some of the patients characteristics; those
with hematological malignancies had received prior chemo-
therapy and had a Karnofsky score of 100% when the pro-
cedure was performed. The donor was an HLA-identical
sibling in all instances. Institutional review board approval
and written consent was obtained from all the patients.

HSC mobilization and apheresis

G-CSF (10 mg/kg/day) was delivered to the donor on days
25 to 12. The apheresis procedures were performed on
days 0,11 and12 by means of a Haemonetics V-50 PLUS
machine (Haemonetics Corporation, Braintree, MA, USA)
or a Baxter C-3000 PLUS machine (Baxter Healthcare,
Deerfield, IL, USA), using the Spin-Nebraska protocol.8

The endpoint of collection was the processing of 5000 ml
of blood/m2 in each of the three apheresis procedures.5,7
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Table 1 Salient features of the allografted patients

Patient No. Age Sex Diagnosis Time to achieve3 109/l aGVHD Chimerism Current status,
time in days

.0.5 gran .20 plt

1 15 F Thalassemia 9 d 0* (2) ABO Alive, 340
2 44 M Ph CML 10 d 0* (2) ABO, XY Alive, 270
3 54 M Ph CML 8 d 15 d (2) XY Alive, 235
4 14 M M2 AML 12 d 0* (2) HLA Alive, 170

Gran= granulocytes; plt= platelets; d= days; aGVHD= acute graft-versus-host disease; F= female; M= male; Ph= Philadelphia chromosome;
CML = chronic myelogenous leukemia; AML= acute myeloblastic leukemia; *= patient never developed,20 3 109/l platelets.

Conditioning and grafting

A modification of the conditioning regimens used by Giralt
et al2 and Slavinet al3 was used: oral busulphan, 4 mg/kg
was delivered on days26 and25; i.v. cyclophosphamide,
350 mg/m2 on days 24, 23 and 22; i.v. fludarabine,
30 mg/m2 on days24, 23 and 22; i.v. cyclosporin A
(CsA) 2.5 mg/kg on days21, 0, 11, 12 and13 and i.v.
methotrexate 5 mg/m2 on days11, 13, 15 and111. Oral
CsA 5 mg/kg/day was begun on day 4 and continued to
day 100, with adjustments according to serum CsA; it was
then tapered over 30–60 days. Ondansetron (1 mg i.v. every
hour during 4 h after i.v. chemotherapy), ciprofloxacin
(250 mg twice a day) and itraconazole (100 mg twice a day)
were used in all patients; antibiotics and antimycotics were
used until more than 500 granulocytes/ml were present.
When either patient or donor had anti-cytomegalovirus anti-
bodies, patients were given oral ganciclovir (250 mg three
times a day) for 100 days. The products of the PBSC apher-
esis were reinfused in the outpatient setting on days 0, 1
and 2.

Apheresis product studies

Enumeration of the total white blood, mononuclear (MNC)
and CD34-positive cells was done by flow cytometry9 in
an EPICS Elite ESP apparatus (Coulter Electronics, Hia-
leah, FL, USA), using the anti-CD34 monoclonal antibody
HPCA-210 (Becton Dickinson, San Jose´, CA, USA).10 No
purging procedures were performed.

Chimerism studies

In cases 2 and 3 a sex mismatch was present; accordingly,
a fluorescentin situ hybridization technique to demonstrate
the X and Y chromosomes11 was performed on days 50 and
60 after the infusion of the apheresis products: 100% of the
white cells were from the donor. In cases 1 and 2 ABO
system mismatches were present; in order to assess chimer-
ism, a flow cytometry-based approach was used: on day 60,
30 and 49%, respectively, of the red blood cells were from
the donor. In case 4, the HLA antigen Cw2, present in the
donor and absent in the recipient, was found in 80% of the
white cells on day 60.

Results

A median of 11.63 108 MNC cells/kg were transfused
(range 6.2–17), with a median of 6.13 106 CD34 cells/kg
(range 5.0–7.1); T cells were not enumerated. The granulo-
cyte recovery times to.0.53 109/l were 9, 10, 8 and 12
days, respectively. The lowest absolute neutrophil counts
were 0.405, 0.392, 0.522 and 0.0643 109/l granulocytes
respectively. One patient developed thrombocytopenia
below 203 109/l; the lowest platelet counts were 21, 29,
2 and 203 109/l platelets, respectively. No patient required
red blood cell transfusions and one (patient 3) was given
a single prophylactic platelet transfusion. No patient
developed febrile neutropenia, veno-occlusive disease,
mucositis, severe nausea or diarrhea which would have
resulted in hospital admission. All patients are alive at a
median of 285 days and have definite evidence of chimer-
ism. Patient number 2 developed biopsy-proven GVHD on
day 50, with a limited cutaneous rash that responded to
25 mg/day prednisone. The patient with homozygous beta
thalassemia was transplanted from a sibling heterozygous
for thalassemia, and has recovered red blood cell counts,
remaining transfusion-independent for more than 11
months; she has laboratory data consistent with a hetero-
zygous state for thalassemia. The two patients with CML
remain in sustained hematological remission, without
detectable Ph chromosomes or BCR/ABL fusion tran-
scripts. Patient number 4 had an hyperleukocytic
(4683 109/l) M2-AML and had achieved a complete
remission after three courses of chemotherapy (two courses
of daunorubicin/cytarabine and one course of high-dose
cytarabine).

Discussion

HSC transplantation has evolved significantly in the past
years;12–14 simplification of the procedures has resulted in
the possibility of performing autologous HSC transplan-
tations on an outpatients basis.7,14,15We have been able suc-
cessfully to perform HSC allogeneic allografts on an out-
patient basis using a non-myeloablative conditioning
regimen based on two therapeutic regimens with previously
proven efficacy.2,3

The major goal of studies that have been reported on
allogeneic HSC transplantations using non-myeloablative
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conditioning regimens is to induce a graft-versus-leukemia
(GVL) effect and, as a result, GVHD has been seen in a
number of patients.1–4 The median approximate cost of the
full outpatient procedure in the four cases was 18 000 USD,
a figure lower than that for allogeneic transplants using the
conventional myeloablative conditioning regimens both in
our previous experience in Me´xico: 20 000 USD6 and that
of others in the United States: 300 000 USD.13

We have been interested in changes in the therapeutic
approaches to hematological malignancies that may result
in both simplification and reduction of costs of the pro-
cedures: accordingly, we have shown that the chemo-
therapy-induced hypoplasia required in the treatment of
patients with acute myelogenous leukemia can be safely
supported on an outpatient basis,16 that all-trans retinoic
acid in patients with promyelocytic leukemia can be safely
delivered on an outpatient basis17 and that autologous stem
cell transplantation can also be performed successfully on
an outpatient basis.7 We have now shown that allogeneic
stem cell transplantation can be performed safely on an out-
patient basis. It must be stressed that the outpatient trans-
plant program cannot be offered to all patients requiring a
stem cell transplantation; only those asymptomatic, fully
active, able to stay in their homes, with relatives or friends
or in nearby hotels, and with a fair educational level can be
offered this program: we have used this non-myeloablative
regimen in seven patients, and four of them could be trans-
planted fully as outpatients. Fundamental to the success of
the outpatient approach is the availability of a 7 day-a-week
clinic where medications and transfusions can be rapidly
and efficiently provided for cytopenias, if required. Finally,
it has to be mentioned that the long term-effects of
the immunosuppression of the conditioning schedule are
currently unknown.

Note added in proof

Twelve more patients have been allografted using this
method; the procedures were completed on an outpatient
basis in eight and the 13-month survival is 68%.
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5 Ruiz-Argüelles GJ, Ruiz-Argu¨elles A, Pe´rez-Romano Bet al.
Filgrastim-mobilized peripheral-blood stem cells can be stored
at 4 degrees and used in autografts to rescue high-dose chemo-
therapy.Am J Hematol1995;48: 100–103.
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Ruiz-Argüelles GJ, San-Miguel JF (eds).Actualización en
Leucemias. Editorial Médica Panamericana: Me´xico City,
1996, pp 79–82.

11 Pinkel D, Straume T, Gray JW. Citogenetic analysis using
quantitative, high sensitivity fluorescence hybridization.Proc
Natl Acad Sci USA1996;83: 2934–2938.

12 Armitage JO. Bone marrow transplantation.New Engl J Med
1994;330: 827–838.

13 Thomas ED. Hematopoietic stem cell transplantation.Sci Am
1995;272: 38–47.
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17 Ruiz-Argüelles GJ, Lobato-Mendiza´bal E, Delgado-Lamas JL,
Gómez-Almaguer D. All trans-retinoic acid decreases early
mortality in patients with promyelocytic leukemia and can be
given entirely on an outpatient basis.Am J Hematol1999;62:
139–143.



Resultados      59 
 

PUBLICACIÓN 2 - TRADUCCIÓN 

Los aloinjertos de células madre hematopoyéticas utilizando un régimen de 
acondicionamiento no mieloablativo pueden realizarse con seguridad de forma 
ambulatoria: reporte de cuatro casos. 

D Gómez-Almaguer, GJ Ruíz-Argüelles, A Ruíz-Argüelles, O González-Llano, OG Cantú y NE 
Hernández. 

Bone Marrow Transplantation 2000;25:131–133. 

Resumen 

Hemos realizado trasplantes alogénicos de células hematopoyéticas, utilizando un 

régimen de acondicionamiento no mieloablativo, inmunosupresor y basado en fludarabina, 

de manera totalmente ambulatoria en cuatro pacientes (dos con leucemia mieloide crónica, 

uno con leucemia mieloide aguda y otro con talasemia mayor). El tiempo medio de 

recuperación de granulocitos a 0.5x109/L fue de 10 días y el recuento absoluto de neutrófilos 

más bajo fue de 0.064x109/L; solo uno de los pacientes desarrolló trombocitopenia menor 

de 20x109/L. Ningún paciente requirió transfusiones de concentrado eritrocitario y sólo a 

uno de ellos se le administraron plaquetas una sola vez de manera profiláctica. Todos los 

pacientes estaban vivos entre los 210 y 390 días (mediana de 285 días), y existe evidencia 

definitiva de quimerismo; un paciente presentó enfermedad de injerto contra huésped, 

demostrada por biopsia en el día +50 que se limitó a un eritema cutáneo localizado. El 

procedimiento es menos costoso que el régimen mieloablativo y puede representar otra 

opción de tratamiento para los pacientes que requieran un trasplante alogénico de células 

madre. 

Introducción 

Para establecer aloinjertos de células madre hematopoyéticas se deben sobrepasar 

con éxito dos barrera, una es la enfermedad de huésped contra injerto (EHCI/rechazo) y la 

otra, lo opuesto, la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) [1]. Las nuevas estrategias 

en los alotrasplantes están basadas en el concepto de que las actuales terapias de 

acondicionamiento citorreductoras intensivas y tóxicas pueden ser remplazadas por 

inmunosupresión no mielotóxica, y que los aloinjertos de CH creen su propio espacio 

medular a través de las reacciones de la EICH que, además, son responsables del control de 
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ciertas malignidades hematológicas. En consecuencia, la inmunosupresión está dirigida 

contra las células del huésped antes del trasplante, y contra las células del huésped y del 

donante después del trasplante; el siguiente efecto es el establecimiento de una tolerancia 

mutua injerto-huésped que se manifiesta asimismo como un quimerismo mixto estable 

donante-huésped [2-4]. 

Materiales y Métodos 

Pacientes y donantes. La Tabla 1 demuestra algunas características de los pacientes; 

aquellos con malignidades hematológicas habían recibido quimioterapia previamente y 

tenían un Karnofsky de 100% cuando se llevó a cabo el procedimiento. En todos los casos, el 

donate fue un hermano HLA idéntico. 

Movilización y aféresis de las células madre hematopoyéticas. Al donante se le 

administró una dosis de 10 mg/Kg/día de factor estimulante de colonias granulocíticas (FEC-

G) en los días -5 a +2. El procedimiento de aféresis se llevó a cabo los días 0, +1 y +2. 

Acondicionamiento y Prendimiento. Se utilizó un régimen de acondicionamiento 

modificado del de Giralt et al. y del de Slavin et al.: se administraron 4 mg/Kg de busulfan 

oral a en los días -6 y -5; 350 mg/m2 de ciclofosfamida intravenosa en los días -4, -3 y -2; 30 

mg/m2 de fludarabina intravenosa en los días -4, -3 y -2; 2.5 mg/Kg/día de ciclosporina 

A(CsA) intravenosa a en los días -1, +1, +2 y +3; y 5 mg/m2 de metotrexato intravenoso en los 

días +1, +3, +5 y +11. Se inició la administración de 5 mg/Kg de CsA por vía oral en el día +4 y 

se continuó hasta el día 100 con ajustes de acuerdo a los niveles séricos, después se fue 

disminuyendo la dosis en un período de 30-60 días. Los productos de la aféresis con las 

células madre de sangre periférica fueron re-infundidos en el paciente de manera 

ambulatoria en los días 0, 1 y 2. 

Estudios de los productos de aféresis. La cuantificación de las células blancas totales, de 

las células mononucleares y de las células CD34 positivas fue realizada por citometría de 

flujo [9]. 
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Estudios de quimerismo. En los casos 2 y 3 se encontró una disparidad de sexo y, en 

consecuencia, el quimerismo se realizó por medio de la técnica de hibridación in situ para 

demostrar la presencia de los cromosomas X e Y [11] en los días 50 y 60 después de la 

infusión de los productos de aféresis: el 100% de las células blancas correspondieron al 

donante. En los casos 1 y 2 se observó una disparidad en el sistema ABO y, con el fin de 

evaluar el quimerismo, se llevó a cabo un estudio de citometría de flujo, en el día 60 el 30% y 

49% respectivamente de las células rojas eran del donante. En el caso 4 el antígeno Cw2 del 

HLA estuvo presente en el donante y ausente en el receptor, encontrándose en el 80% de las 

células blancas en el día 60. 

Resultados 

Se transfundió un promedio de 11.6x108 células mononucleares/Kg (rango 6.2-17) y 

6.1x106 células CD34/Kg (rango 5-7.1); las células T no fueron cuantificadas. La recuperación 

de los granulocitos a cifras >0.5x109/L ocurrió en los días 9, 10, 8 y 12 respectivamente. 

Ningún paciente requirió transfusión de glóbulos rojos y uno de ellos (el paciente 3) recibió 

una sola transfusión profiláctica de plaquetas. Todos los pacientes están vivos a una media 

de 285 días y tienen evidencia definitiva de quimerismo. 

Discusión 

Hemos sido capaces de realizar aloinjertos alogénicos de CH de manera ambulatoria 

utilizando un régimen de acondicionamiento no mieloablativo basado en dos regímenes 

terapéuticos que han probado su eficacia previamente [2, 3]. 

El principal objetivo de los estudios sobre trasplantes alogénicos de CH usando un 

régimen de acondicionamiento no mieloablativo es inducir un efecto de injerto contra 

leucemia (EICL) y, en consecuencia, los pacientes muestran EICH [1-4]. El coste medio 

aproximado de los cuatro procedimientos que fueron totalmente ambulatorios fue de 

18.000 $ americanos, una cifra inferior a la de los trasplantes alogénicos usando los 

regímenes mieloablativos convencionales, tanto en nuestra experiencia previa en México: 

20.000 $ americanos [6], como en la de otros lugares de Estados Unidos: 300.000 $ 

americanos [13]. 
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Hemos demostrado que los trasplantes alogénicos de CH pueden realizarse con 

seguridad de manera ambulatoria. Para el éxito de este enfoque ambulatorio es 

fundamental la disponibilidad de una clínica que funcione los siete días de la semana, donde 

los medicamentos y las transfusiones para el manejo de las citopenias puedan administrarse 

rápida y eficientemente. Finalmente, debe ser mencionado que los efectos a largo plazo de 

la inmunosupresión de los esquemas de acondicionamiento son actualmente desconocidos. 
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ABSTRACT
A group of 21 consecutive patients aged 4-20 (median 13) years was prospectively allografted using a reduced
intensity preparative regimen. The group included both malignant (acute lymphoblastic leukemia, acute myeloge-
nous leukemia, and chronic myelogenous leukemia) and nonmalignant (aplastic anemia, Diamond-Blackfan anemia,
thalassemia major and adrenoleukodystrophy) conditions. Follow-up times ranged between 16 and 1038 days. Four
of 21 patients (9.5%) developed acute graft-versus-host disease, and 2 of them died, whereas limited chronic
graft-versus-host disease was observed in 2 of 15 cases. The 100-day mortality was 19%. Median overall survival was
above 1038 days, whereas the 34-month survival was 55%. These data show that reduced intensity stem cell
transplantation in children permits rapid engraftment from siblings with little toxicity.
© 2003 American Society for Blood and Marrow Transplantation
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INTRODUCTION
Allogeneic stem cell transplantation is a well-established

treatment for several nonmalignant and malignant diseases in
children. The results of this procedure have improved in recent
years, but such improvement is better explained by the availabil-
ity of highly effective supportive care measures rather than
higher therapeutic effectiveness against the underlying disease.
Despite progress in supportive therapy, myeloablative regimen
toxicity still leads to a high incidence of acute and chronic side
effects and contributes, in combination with the development of
graft-versus-host disease (GVHD), to considerable transplant-
related morbidity and mortality [1-3].

The results of stem cell transplantation in children may [2]
or may not [4] be better than those in adults. The differences
may be due mainly to the lower incidence and severity of organ
toxicity and GVHD in younger patients [2]. On the other hand,
children are more vulnerable to late sequelae, and the condi-
tioning regimen itself accounts for many late effects [2,5].
Therefore the use of less toxic and more effective transplanta-
tion procedures in children should continue to be explored.

Recently, we and others have reported data on reduced
intensity allogeneic stem cell transplantation (RIST) for hema-
tologic disorders, using highly immunosuppressive, nonmyeloa-
blative regimens [6-12]. The majority of these RIST procedures
have been performed in adults, and occasionally in small groups
of children. We report here our experience in 21 children and
adolescents who received allografts with peripheral blood using
a low-intensity conditioning regimen.

MATERIAL AND METHODS
Patients and Donors

All consecutive patients aged 4-20 years were included.
Table 1 shows some of the patients’ characteristics. Those with
hematological malignancies had received prior chemotherapy
and had a Karnofsky score of 80%-100% and those with non-
malignant diseases had a Karnofsky score of 100% when the
procedure was performed. The donor was an HLA-identical
sibling in all instances. Institutional review board approval and

Biology of Blood and Marrow Transplantation 9:157–161 (2003)
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written consent from all the patients and/or their parents was
obtained.

Hematopoietic Stem Cell Mobilization and Peripheral
Blood Stem Cell Apheresis

Granulocyte colony-stimulating factor (10 �g/kg per day)
was administered to the donors on days �4 to �1. The apheresis
procedures were performed on days 0 and �1; a third procedure
was done when necessary. A Haemonetics V-50 PLUS machine
(Haemonetics Corporation, Braintree, MA) or a Baxter C-3000
PLUS machine (Baxter Health Care, Deerfield, IL) was em-
ployed, following the Spin-Nebraska protocol. The endpoint of
collection was the processing of least 6000-7000 mL of blood
per square meter in each of 3 apheresis procedures [5,6,11], to
obtain at least 1-6 x 108 mononuclear cells per kilogram of the
recipient.

Conditioning and Grafting
A modification of the RIST conditioning regimens de-

scribed by Giralt et al. [10] and Slavin et al. [1] was used. In 18
children, 4 mg/kg of oral busulphan was delivered on days �6
and �5; 350 mg/m2 of intravenous cyclophosphamide and 30
mg/m2 was delivered on days �4, �3, and �2; 5 mg/kg of oral
cyclosporin A (CyA) was started on day �1; and 5 mg/m2 of
intravenous methotrexate was delivered on days �1, �3, �5,
and �11. In 2 children with aplastic anemia and 1 with
Diamond-Blackfan anemia, instead of busulphan and cyclophos-
phamide, 70 mg/m2 of intravenous melphalan was given on days
�7 and �6, and 30 mg/m2 of intravenous fludarabine was given

on days �6 to �1. Oral CyA was continued through day 100,
with adjustments according to serum CyA; it was then tapered
over 30-60 days. Ondansentron was used in order to avoid
nausea and vomiting, ciprofloxacin (250 mg twice daily) and
itraconazole or fluconazole (100 mg twice daily) were used in all
patients; antibiotics and antimycotics were used until more than
0.5 x 109/L granulocytes were present. When either patients or
donors had anticytomegalovirus antibodies, patients were given
oral ganciclovir (250 mg three times daily) for 100 days. The
products of the peripheral blood stem cell apheresis were in-
fused on days 0 and �1, and sometimes �2.

Apheresis Product Studies
Enumeration of the total white blood, mononuclear, and

CD34� cells was done by flow cytometry [13] in an EPICS Elite
ESP apparatus (Coulter Electronics, Hialeah, FL), using the
anti-CD34 monoclonal antibody [14] HPCA-2 (Becton Dickin-
son, San Jose, CA).

Chimerism Studies
In cases with a sex mismatch, a fluorescent in situ hybrid-

ization technique to demonstrate the X and Y chromosomes was
done [15]; in cases with ABO system mismatch a flow cyto-
metry–based approach was used, whereas restriction fragment
length polymorphism studies were used in cases without such
mismatches [16]. Studies were done on days 30 and 60 after the
infusion of the apheresis products.

Table 1. Salient Features of the Allografted Patients

Patient No. Age (y) Sex Diagnosis OP* Status Postallograft Days Chimerism

1 14 M AML-M2 yes D-Rel 323 HLA
2 14 F Thal yes A-Rem 1038 ABO
3 10 M ALL 2 rem yes D-Rel 112 MS
4 4 M ALL 2 rem yes D-Rel 546 HLA
5 17 M ALL 2 rel D-aGVHD 121 ABO
6 12 F ALL 2 rem yes D-Rel 90
7 17 M ALL 2 rel A-Rem† 695 ABO, MS
8 19 M ALL 3 rem A-Rem† 647 ABO
9 20 M ALL 2 rem yes A-Rem 647

10 9 M ALL 2 rem yes D-Rel 277 xx/xy, MS
11 20 M CML A-Rem, cGVHD 491
12 19 F ALL 2 rem D-aGVHD 85
13 12 M ALL 1 rel D-sepsis 16
14 20 M ALL A 149 ABO
15 13 F ALL 2 rel yes A 130 xx/xy, MS
16 5 F DBA yes A-cGVHD 121 xx/xy/Rh/MS/ABO
17 4 M DBA yes A 88
18 12 F AA A 133 ABO
19 9 M ALD yes D-sepsis 50
20 4 M AA A-cGVHD 106 xx/xy
21 9 M ALL ref A 89 xx/xy

aGVHD indicates acute graft-versus-host disease; cGVHD, chronic graft-versus-host disease; Thal, thalassemia major; AML, acute myelogenous
leukemia; ALL, acute lymphoblastic leukemia; CML, chronic myelogenous leukemia; DBA, Diamond-Blackfan anemia; AA, aplastic anemia; ALD,
adrenoleukodystrophy; A, alive; D, dead; Rel, relapse; Rem, remission; Ref, refractory; HLA, HLA chimerism; ABO, blood group chimerism; MS,
microsatellites chimerism; xx/yy, sex chimerism; Rh, Rh chimerism.

*Outpatient completion of the allograft.
†Patients with aGVHD.
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RESULTS
Twenty-one patients were allografted: 13 with acute lym-

phoblastic leukemia (ALL) (7 in second remission, 1 in third
remission, 1 in first relapse, 3 in second relapse, and 1 primarily
refractory to therapy), 1 with acute myelogenous leukemia, 1
with chronic myelogenous leukemia in accelerated phase, 2 with
aplastic anemia, 2 with Diamond-Blackfan anemia, 1 with
thalassemia major, and 1 with adrenoleukodystrophy. The me-
dian age of the patients was 13 years (range 4-20). There were 6
female patients and 15 male patients. The median granulocyte
recovery time to 0.5 x 109/L was 13 days (range 11-34), whereas
the median platelet recovery time to 20 x 109/L was 13 days
(range 11-22). The median number of packed red blood cell
units transfused was 1 (range 0-7) and the median number of
platelet transfusion sessions was 1 (range 0-27). In 11 children
the procedure was completed fully on an outpatient basis.

Follow-up times range between 16 and 1038 days; 15
individuals have been followed up for more than 100 days.
Four of 21 patients (9.5%) developed acute GVHD disease
and 2 of them died, whereas limited chronic GVHD was
observed in 2 of the 15 followed-up cases. The remaining
patients did not develop febrile neutropenia, veno-occlusive
disease, mucositis, severe nausea, or diarrhea. Nine patients
have died, 5 of them as a result of relapse of the malignancy.
In 4 cases toxicity from the procedure was the cause of
death—2 were due to acute GVHD and 2 to overwhelming
infections. The 100-day mortality was 19%. In the whole
group, median overall survival is above 1038 days, whereas
the 34-month survival is 55%. Two-year survival of patients
with nonmalignant diseases was significantly higher than that
of children with malignant diseases (83% vs 44%, P�.01).
Details of the chimerism kinetics of some of the patients have
been published previously [15]; chimerism with more than
90% in donor cells on day 60 and afterward has been shown
in 13 patients (Table 1). One patient died from sepsis without
any evidence of chimerism (case 13).

The most numerous subgroup consisted of 13 patients
with ALL, 8 in second or third remission, 4 in relapse, and 1
primarily refractory to therapy. Seven of them (53%) died,
with a mean survival time of 178 days. Two of the 4 relapsed
cases are alive and in complete remission at 135 and 700 days
after the RIST, respectively; the patient with refractory ALL
remained alive, 94 days after the graft. The patients with
heavily pretransfused aplastic anemias are alive 106 and 133
days after the allograft, one of them with a limited form of
GVHD, transfusion-free and with normal peripheral blood
counts. One of the two patients (number 17) with Diamond-
Blackfan anemia failed to engraft but is alive 88 days after the
transplant, and the other is alive, chimerised at 121 days after
the graft. The patient with homozygous beta thalassemia is
alive 1038 days after the graft, transfusion-free and fully
chimerised; she got married after her condition turned into
heterozygous beta thalassemia, as her HLA-identical sibling
donor was heterozygous for the disease.

DISCUSSION
In recent years we have been interested in changes to the

therapeutic approaches for hematologic diseases that may result

in both simplification and reduction of costs, especially in stem
cell transplants. In a pilot study we have shown that allogeneic
stem cell transplantation can be performed safely on an outpa-
tient basis, if low-intensity regimens are used [8,9]. This initial
encouraging experience has been extended to a larger group of
patients, including children and adolescents. With the available
protocols for children with malignant and nonmalignant blood
diseases, intensive pretransplantation conditioning appears to be
a prerequisite for reliable engraftment; however, this was not the
case in this group of children. RIST using our regimen was well
tolerated, the duration of cytopenias was brief, and the incidence
of other complications was low. We have shown previously that
peripheral blood stem cell allografting can be conducted fully on
an outpatient basis if reduced-intensity preparative regimens are
chosen [17,19]; in this group of children, we were able to
conduct the allograft fully on an outpatient basis on 11 of 21
cases. It is our policy to conduct all RIST on an outpatient basis;
however, in cases in which socioeconomic problems do not
allow this approach, we admit the patients to the hospital
[17,19]. This approach, together with the other changes that we
have made in the preparative regimens results in diminished
costs of the allografting procedure—we were able to calculate
that the median cost of the allografts using this approach is USD
18 000 [17,19].

RIST may also control neoplastic diseases in advanced
stages, but, despite encouraging results, recurrence of the dis-
ease remains the most important cause for transplant failure
[1-2,10,11]. In our group of patients, 8 of 15 individuals with
advanced malignancy who were followed-up died, mostly chil-
dren with ALL; and, as expected, 5 died as a result of relapse. In
contrast, only 1 patient in the group of 6 cases with nonmalig-
nant diseases died. As a result, the 2-year survival of patients
with nonmalignant diseases was significantly higher than that
for children with malignant diseases (83% vs 44%, P�.01)
(Figure 1).

Limited nonhematologic and hematologic toxicity and
faster hematopoietic recovery compared with those produced by
standard protocols were observed in almost all cases. It is inter-
esting that we have not seen a single case of cytomegalovirus-

Figure 1. Overall survival of 21 children given reduced-intensity allo-
geneic stem cell allografts. The thick line refers to children with non-
malignant conditions, whereas the thin line depicts the survival of
children with malignant diseases.
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related death or disease [20]. Because children who receive
transplants are surviving longer, late effects are becoming more
apparent: thyroid abnormalities, gonadal failure, and growth
hormone deficiency are some of the more frequent late effects
observed in childhood after the transplant process, particularly
in children receiving total body irradiation–containing regi-
mens. Additional complications are well documented, including
neurologic, pulmonary, dental, cardiac, opthalmologic, and skel-
etal sequelae [2-5,7]. Furthermore, the risk of secondary malig-
nant diseases, especially for patients prepared with total body
irradiation–containing regimens, is particularly relevant because
the immune system may be impaired for many years after trans-
plantation. It remains to be shown if these late effects of al-
lografting are lesser when using RIST.

The incidence of acute GVHD and its severity appears to
be similar between RIST and standard allografting proce-
dures. However, it is notable that its onset is comparatively
delayed after RIST and often occurs after full recovery from
conditioning toxicity; this definitely contributes to mitigating
the severity of GVHD-related tissue damage. In many pa-
tients with nonmalignant diseases, this potentially curative
approach of allogeneic transplant is not undertaken because
of unacceptable high transplant-related mortality; however,
RIST represents a promising therapeutic alternative. The
present report includes 6 patients with nonmalignant dis-
eases; all but 1 remained alive, and 1 had a limited chronic
GVHD. Concerning the control of the underlying disease in
the patients with leukemia, these results should be reviewed
carefully against the background of the advanced stage of the
disease and the relatively short follow-up period of the pa-
tients described here.

RIST is much better tolerated and leads to lower toxicity
than conventional chemotherapy or allografting, thus offer-
ing patients the prospect of improvement in both quality of
life and cost-effectiveness. This strategy may be considered
safe enough to be carried out in some circumstances in an
outpatient setting, with evident reduction of transplant-re-
lated costs [17,19]. This is critical in developing countries
where very few individuals can have access to sophisticated
treatments such as conventional bone marrow transplanta-
tion, and this is the main reason for our adapting the condi-
tioning regimens and choosing the more accessible drugs and
methods to conduct RIST [17,19].

In summary, we have demonstrated that RIST in children
permits rapid engraftment from siblings with little toxicity, even
in the presence of advanced disease. This may represent the
treatment of choice for patients who are ineligible for conven-
tional stem cell allografts and may even replace conventional
allografting. Long-term follow-up is needed before this ap-
proach can be extended to patients with more favorable condi-
tions. As other authors have asked, we wonder whether “it is
time to reduce toxicity by reduced intensity conditioning for
allogeneic stem cell transplantation in children” [21].

ACKNOWLEDGMENTS
The authors are most grateful to Dr. Ronald D. Barr, from

McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada, for his care-
ful and most helpful review and criticism of the manuscript.

REFERENCES
1. Slavin S, Nagler A, Naparstek E, et al. Non-myeloablative stem cell

transplantation and cell therapy as an alternative to conventional
bone marrow transplantation with lethal cytoreduction for the treat-
ment of malignant and non-malignant hematological diseases. Blood.
1998;91:756-763.

2. Pession A, Rondelli R, Paolucci P, et al. Hematopoietic stem cell
transplantation in childhood: report from the bone marrow trans-
plantation group of the Associazione Italiana Ematologia Oncologia
Pediatrica. Haematologica. 2000;85:638-645.

3. Bearman SI, Appelbaum FR, Buckner CD, et al. Regimen-related
toxicity in patients undergoing bone marrow transplantation. J Clin
Oncol. 1988;6:1562-1568.

4. McGlave PB, Haake RJ, Bostron BC, et al. Allogeneic bone marrow
transplantation for acute non-lymphocytic leukemia in first remis-
sion. Blood. 1988;72:1512-1517.

5. Sanders JE. Growth and development after hematopoietic cell
transplantation. In: Thomas ED, Blume KG, Forman SJ, eds. He-
matopoietic Cell Transplantation. Malden, UK: Blackwell Science;
1999:764-775.

6. Barret J, Richards C. Non-myeloablative stem cell transplants. Br J
Haematol. 2000;111:6-17.

7. Miniero R, Zecchina G, Nagler A. Non-myeloablative allogeneic
stem cell transplantation in children. Haematologica. 2000;85(suppl
11):12-17.
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14. Ruiz-Argüelles A, Orfao A. Caracterización y evaluación de células
totipotenciales en sangre periférica y médula ósea. In: Ruiz-
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tomegalovirus-related deaths after non-ablative stem cell allografts.
Hematology. 2002;7:95-99.

21. Svennilson J, Ringden O. Is it time to reduce toxicity by non-
myeloablative conditioning for allogeneic stem cell transplantation
in children? Pediatr Transplant. 2000;4:300-304.

RIST in Children

161BB&MT



Resultados      68 
 

PUBLICACIÓN 3 - TRADUCCIÓN 

Trasplante de células hematopoyéticas en niños y adolescentes sometidos a un régimen de 
intensidad reducida: la experiencia mexicana. 

David Gómez-Almaguer, Guillermo J Ruiz-Arguelles, Luz del Carmen Tarín-Arzaga, Oscar 
González-Llano, José Carlos Jaime-Pérez, Briseida López- Martínez, Olga G. Cantú-Rodríguez, 
José Luis Herrera-Garza. 

Biology of Blood and Marrow Transplantation 2003;9:157-161. 

Resumen 

Un grupo de 21 pacientes con edades entre 4-20 años (mediana de 13 años) fueron 

aloinjertados prospectivamente utilizando un régimen de intensidad reducida. El grupo 

incluía enfermedades malignas (leucemia linfoblástica aguda, leucemia mieloide aguda y 

leucemia mieloide crónica) y no malignas (anemia aplásica, anemia de Diamond-Blackfan, 

talasemia mayor y adrenoleucodistrofia). El seguimiento tuvo un rango entre 16 y 1038 días. 

Cuatro de los 21 pacientes (9.5%) desarrollaron enfermedad injerto contra huésped aguda, 2 

de ellos murieron; además, se observó enfermedad injerto contra huésped crónica en 2 de 

los 15 casos. En el día 100, la mortalidad fue del 19%. La mediana de la tasa de supervivencia 

fue mayor a 1038 días, mientras que la supervivencia a 34 meses fue del 55%. Estos datos 

demuestran que el trasplante de células hematopoyéticas con un régimen de intensidad 

reducida en niños y adolescentes permite un prendimiento más rápido con menor toxicidad. 

Introducción 

El trasplante de células hematopoyéticas alogénico es un tratamiento bien definido en 

niños para diversas enfermedades malignas y no malignas. A pesar de los progresos en estas 

terapias, la toxicidad del régimen mieloablativo sigue siendo la principal causa de incidencias 

de efectos tanto agudos como crónicos, y contribuye, en combinación con la enfermedad 

injerto contra huésped (EICH), a la morbilidad y mortalidad que conlleva el trasplante [1-

3.Los resultados que se han visto en los trasplantes de células hematopoyéticas en niños [2] 

pueden ser, o no [4], mejores que en los adultos. La diferencia probablemente se explica por 

la baja incidencia y severidad de la toxicidad orgánica y de la enfermedad injerto contra 

huésped en los pacientes jóvenes [2]. Por otra parte, los niños son más vulnerables a las 

secuelas tardías y el régimen de acondicionamiento por sí mismo contribuye a muchos 



Resultados      69 
 

efectos tardíos [2,5]. Por lo que la utilización de procedimientos menos tóxicos y más 

efectivos en los trasplantes se debe seguir explorando. Recientemente hemos publicado, al 

igual que otros autores, la realización de trasplantes alogénicos de células hematopoyéticas 

de intensidad reducida (TCHIR) para enfermedades hematológicas utilizando 

inmunosupresores potentes en regímenes no mieloablativos [6-12]. La mayoría de estos 

TCHIR se han llevado a cabo en adultos y en pequeños grupos de pacientes pediátricos. En 

este artículo referimos nuestra experiencia sobre 21 niños y adolescentes que recibieron 

trasplante con sangre periférica usando un régimen de acondicionamiento de intensidad 

reducida. 

Material y Métodos 

Pacientes y donantes. Se incluyeron todos los pacientes menores de 20 años. La tabla 1 

muestra algunas de las características de los pacientes. Aquellos con enfermedades 

hematológicas recibieron quimioterapia previa y obtuvieron una puntuación de Karnofsky de 

80-100%; los que no tuvieron una enfermedad maligna obtuvieron una puntuación en la 

escala de Karnofsky del 100% en el día de inicio del procedimiento. En todos los casos, los 

donantes fueron hermanos HLA idénticos. 

Movilización de las células hematopoyéticas y realización de la aféresis de sangre 

periférica. Entre los días -4 y +1 se administró a los donantes factor estimulante de colonias 

de granulocitos (10µg/Kg/día). La aféresis se realizó en los días 0 y +1. 

Acondicionamiento y prendimiento. Se utilizó una modificación del régimen de 

acondicionamiento de TCHIR descrita por Giralt et al. [10] y Slavin et al. [1]. En 18 niños, se 

administraron 4mg/Kg de busulfan oral los días -6 y -5, 350mg/m2 de ciclofosfamida 

intravenosa en los días -4, -3 y -2, y 5mg/Kg de ciclosporina A por vía oral desde el día -1, y 

5mg/m2 de metotrexato intravenoso en los días +1, +3, +5 y +11. En dos de los niños con 

anemia aplásica y en un paciente con anemia de Diamon-Blackfan, se cambió el busulfan y la 

ciclofosfamida por melfalan en los días -7 y -6 a 70mg/m2/día y fludarabina intravenosa del 

día -6 al -1 a 30mg/m2. La ciclosporina A oral se continuó hasta el día 100, ajustando la dosis 

de acuerdo a sus niveles séricos; después se disminuyó en 30-60 días. 
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Estudio de los productos de la aféresis. El recuento de leucocitos totales, células 

mononucleares y células CD34+ se realizó mediante citometría de flujo [13]. 

Estudios de quimerismo. En los casos en los que no había una concordancia en el sexo 

se realizó la técnica de hibridación in situ fluorescente para demostrar la presencia de los 

cromosomas X e Y [15]; en los casos con discordancia en el sistema ABO se utilizó citometría 

de flujo, mientras que en los casos sin incompatibilidad se utilizaron estudios de fragmentos 

de restricción de longitud polimórfica [16]. Los estudios se realizaron en los días 30 y 60 

después de la infusión de los productos de la aféresis. 

Resultados 

Veintiún pacientes fueron trasplantados: 13 de los cuales tenían leucemia linfoblástica 

aguda (LLA) (7 en segunda remisión, 1 en tercera remisión, 1 en primera recaída, 3 en 

segunda recaída y 1 refractario desde el diagnóstico), 1 con leucemia mieloide aguda, 1 con 

leucemia mieloide crónica en fase acelerada, 2 con anemia aplásica, 2 con anemia de 

Diamond-Blackfan, 1 con talasemia mayor y 1 más con adrenoleucodistrofia. La mediana de 

edad de los pacientes fue de 13 años (rango de 4 a 20). Se tuvieron 6 pacientes femeninas y 

15 pacientes masculinos. La mediana del tiempo de recuperación de granulocitos (0.5x109/L) 

fue de 13 días (rango de 11 a 34), igual que el tiempo de recuperación plaquetaria (20x109/L) 

(13 días, rango de 11 a 22). La mediana de transfusiones fue de 1 (rango de 0 a 7) y una 

mediana de trasfusión plaquetaria de 1 (rango 0 a 27). En 11 niños el procedimiento fue 

completamente de manera ambulatoria. 

El seguimiento fue entre 16 y 1038 días, a 15 de los individuos se les siguió durante 

más de 100 días. Cuatro de los 21 pacientes (9.5%) desarrollaron enfermedad injerto contra 

huésped aguda, de los cuales 2 murieron; en 2 de los 15 pacientes se observó enfermedad 

crónica de injerto contra huésped. El resto de los pacientes no desarrollaron neutropenia, 

enfermedad veno oclusiva, mucositis, nauseas graves o diarrea. Nueve de los pacientes 

murieron, 5 por causa de la malignidad de base, 4 de ellos murieron por la toxicidad del 

procedimiento, 2 tenían enfermedad injerto contra huésped aguda y 2 más presentaron 

infecciones. Al día 100, la mortalidad fue del 19%. En todo el grupo la tasa de supervivencia 
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fue de más de 1038 días, mientras que a los 34 meses la supervivencia fue del 55%. A los dos 

años la supervivencia de los pacientes con enfermedades no malignas fue significativamente 

más alta que la supervivencia en los niños con enfermedades malignas (83% contra 44%, 

p<0.01). Los detalles de la cinética del quimerismo para algunos de los pacientes se ha 

publicado previamente [15]; en 13 de los pacientes se encontró quimerismo con más del 

90% de las células del donante después del día 60 (tabla 1). Uno de los pacientes murió por 

sepsis sin ninguna evidencia de quimerismo (caso 13). 

El subgrupo más numeroso consistió en 13 pacientes con LLA, 8 que estaban en 

segunda o tercera remisión, 4 en recaída, y uno con enfermedad refractaria primaria. Siete 

de estos (53%) murieron con una supervivencia de 178 días. Dos de los 4 que estaban en 

recaída están vivos y con remisión completa a los días 135 y 700 después del TCHIR; el 

paciente con LLA refractaria seguía vivo 94 días después del injerto. 

Discusión 

En un estudio piloto se ha demostrado que el trasplante alogénico de células 

hematopoyéticas puede realizarse de manera segura de forma ambulatoria si se utiliza un 

régimen de intensidad reducida [8, 9]. Esta experiencia inicial se extendió a un grupo más 

grande de pacientes que incluyó a niños y adolescentes. 

El TCHIR utilizando nuestro régimen fue bien tolerado, la duración de las citopenias fue 

breve, y la incidencia de otras complicaciones, baja. Nosotros hemos mostrado previamente 

que el trasplante de células hematopoyéticas por sangre periférica se puede realizar 

completamente de manera ambulatoria si se elige un régimen de intensidad reducida 

[17,19]. En este grupo de niños, pudimos llevar el procedimiento de manera totalmente 

ambulatoria en 11 de los 21 pacientes. 

El TCHIR puede llegar a controlar las enfermedades neoplásicas en estadios avanzados, 

pero, a pesar de resultados alentadores, la recurrencia de la enfermedad continúa siendo la 

causa más importante del fracas del trasplante [1-2, 10, 11]. En nuestro grupo de pacientes, 

8 de los 15 individuos evaluados con enfermedad maligna avanzada murieron, la mayoría 

niños con LLA y, como se esperaba, 5 murieron a causa de recaída de su enfermedad. En 
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contraste, sólo un paciente murió del grupo de seis casos con enfermedades no malignas. A 

los dos años de seguimiento los pacientes que no tenían enfermedad maligna tuvieron una 

supervivencia mayor que los niños con una enfermedad maligna (83% vs 44%, p<0.01) 

(figura 1). 

En la mayoría de los casos, se observó una recuperación hematopoyética más rápida y 

una toxicidad hematológica y no hematológica limitada, cuando se comparó con los 

protocolos estándar. Debido a que los niños que reciben un trasplante tienen supervivencias 

más largas los efectos tardíos son cada vez más aparentes, las anormalidades tiroideas, el 

fallo gonadal y la deficiencia de la hormona de crecimiento son los efectos tardíos más 

frecuentes en los niños después del trasplante, particularmente en aquellos que recibieron 

radiación corporal total en el régimen de acondicionamiento. Otras complicaciones bien 

documentadas incluyen las secuelas neurológicas, pulmonares, dentales, cardíacas, 

oftalmológicas y óseas [2-5,7]. 

La incidencia de EICH aguda y su severidad parece ser similar entre los TCHIR y los 

regímenes mieloablativos; sin embargo, es notable que el inicio sea más tardío con los TCHIR 

y frecuentemente se produzca una vez que ha ocurrido la recuperación completa de la 

toxicidad debido al acondicionamiento; esto definitivamente contribuye a mitigar la 

severidad del daño a los tejidos relacionada a la EICH. 

Este reporte incluye 6 pacientes con enfermedad no maligna; todos están vivos a 

excepción de uno, y uno de ellos tiene EICH crónica limitada. En cuanto al control de la 

leucemia, en este grupo de pacientes los resultados deben revisarse cuidadosamente 

teniendo en cuenta el antecedente de un estado de enfermedad avanzada y el tiempo corto 

de seguimiento que se describe aquí. 

Esta estrategia se debe considerar lo suficientemente segura para llevarse a cabo en 

algunas circunstancias de manera ambulatoria, con una evidente reducción de los costes 

relacionados con el trasplante [17,19]. Esto es muy importante en países en vías de 

desarrollo donde pocas personas pueden tener acceso a tratamientos sofisticados, como lo 

es el trasplante de médula ósea convencional. Ésta es la razón principal de adaptar nuestro 
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régimen de acondicionamiento y elegir los medicamentos y métodos más accesibles para 

practicar el TCHIR [17,19]. 

En resumen, hemos demostrado que el TCHIR en niños permite un rápido 

prendimiento con poca toxicidad, inclusive en casos con enfermedad avanzada. Esto puede 

representar un tratamiento de elección para pacientes que no pueden elegir un trasplante 

convencional y podría llegar a reemplazar a esta variedad de trasplante. Al igual que otros 

autores, nos preguntamos “si es el momento de reducir la toxicidad mediante regímenes de 

acondicionamiento de intensidad reducida en los trasplantes alogénicos de células madre en 

niños” [21]. 

  



Case report

Successful father-to-son stem cell
transplantation in a child with
hemophagocytic lymphohistiocytosis using
a reduced-intensity conditioning regimen

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a
rare non-neoplastic disease and invariably fatal
when untreated (1, 2). HLH is categorized in two
different conditions which may be difficult to
distinguish form each other: a primary form, or
familial hemophagocytic lymphohistiocytosis
(FHL), with an autosomal-recessive mode of inheri-
tance, and secondary lymphohistiocytosis, a
sporadic syndrome occurring in association with
viral systemic infection, neoplastic disorders, and
immunodeficiency (3). Clinical features include
fever, hepatosplenomegaly, pancytopenia, hypertri-
glyceridemia, low fibrinogen levels, liver dysfunc-
tion and a high frequency of neurological

symptoms (e.g. seizures and coma), with hemop-
hagocytosis in bone marrow as well as other
reticuloendothelial tissues (4).

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is rarely
curable by chemotherapy alone. The protocols
recommended by the Histiocyte Society, consisting
of dexamethasone, etoposide, cyclosporine, and
intrathecal methotrexate have improved the survi-
val, its primary goal being to reach a clinically
stable condition, to eventually try to cure it with
stem cell transplantation (SCT) (2, 5–9).

In 1997, we performed a successful bone marrow
transplant in a child with HLH using a less toxic,
but still myeloablative, conditioning regimen (10).
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Abstract: Objective: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is an
uncommon disorder, usually lethal without allogeneic stem cell
transplantation (SCT). Materials and methods: We report a 9-month-
old boy, the first child of consanguineous parents, diagnosed with HLH
and neurological involvement demonstrated by magnetic resonance
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We have since then developed experience using a
reduced intensity conditioning (RIC) regimen SCT
in children (11). As currently there is scarce
information regarding RIC regimen SCT as a
therapeutic modality in HLH, we report here a
successful case where a regimen of this kind was
employed.

Case report

A 3-month-old Hispanic male, the first child of
first-degree consanguineous parents, had a 7 d
history of fever. He was pale, with hepatomegaly
and splenomegaly 4 and 5 cm below the costal
margins, respectively. His hemoglobin was 6.0 g/L,
with an absolute neutrophil count of 800/lL and a
platelet count of 40 000/lL. Lactate dehidrogenase
value was 720 U/L (n ¼ 90–210), triglycerides,
1130 mg/dL and serum ferritin, 770 ng/lL (n ¼
7–144). The search for syphilis, rubella, toxoplas-
ma, herpes, cytomegalovirus, Epstein Barr virus,
and HIV was negative. There was no familial
history of HLH or immunological disorders. Bone
marrow examination revealed hypocellularity with
a diffuse histiocytic infiltrate with hemophagocyto-
sis, suggesting the diagnosis of familial HLH.

A regimen of etoposide, 150 mg/m2/d for 3 d,
dexamethasone, 0.3 mg/kg/d for seven consecutive
days was initiated. Cerebral spinal fluid (CSF) was
normal, however a single dose of intrathecal MTX
was administrated. A good response was obtained,
with the same cycle being repeated three times, one
every 3 wk. Three months into his clinical course
the patient developed seizures. A brain magnetic
resonance imaging (MRI) showed white matter
abnormalities, mainly in the brain stem and occip-
ital cortex (Fig. 1); CSF contained 40 cells/mm3.
Dexamethasone and phenobarbital therapy was
initiated; 3 wk later, cyclosporine A (CSA), and a
new cycle of the same chemotherapy scheme were
administered. The patient improved steadily and
6 months after the initial diagnosis an allogenic
SCT was performed. The donor was the patient’s
healthy 26 yr old, HLA genetically matched father.

A reduced-intensity conditioning regimen was
employed using cyclophosphamide, 350 mg/m2/d
()6, )5, )4), fludarabine, 30 mg/m2/d ()6, )5, )4)
and melphalan, and 70 mg/m2/d ()3, )2). The
donor was mobilized with filgrastim, 5 lg/kg/d for
3 d. Peripheral blood stem cells were collected by
apheresis on transplant day 0 using a Baxter
CS3000 plus machine (Baxter Healthcare, Deer-
field, IL, USA). The number of CD34+ cells
infused was 9 · 106 kg)1 of recipient’s body weight.
Graft vs. host disease (GVHD) prophylaxis inclu-
ded CSA (3 mg/K/d) day )1, and methotrexate,
5 mg/m2 on days +1, +3, and +5.

Infection prophylaxis was provided though the
infusion of intravenous gamma globulin weekly on
two occasions (+7 and +14), in addition to
acyclovir, itraconazole, ciprofloxacin, and trimeth-
oprim + sulfametoxazole at standard doses.

The patient developed pneumonia on day 4 post-
transplant, treated successfully with imipenem and
teicoplanin; he was discharged on day +18, and an
absolute neutrophil count of 0.5 · 109/L documen-
ted on day +20, with a platelet count >20 · 109/L
was shown by day 33.

Acute GVHD grade I, restricted to intestinal
involvement, was observed on day +65, requiring
the addition of oral prednisolone for its complete
control. Chimerism analyzes was performed on
FACS-sorted cells by fluorescent in situ hybridiza-
tion, which showed full donor chimerism on day
+175. A follow-up brain MRI was reported
normal on day +260 (Fig. 2).

Twenty-three months after SCT the child shows
no evidence of HLH or GVHD activity, and has an

Fig. 1. Central nervous system (CNS) magnetic resonance
imaging of a 9-month-old boy with Hemophagocytic lym-
phohistiocytosis obtained after developing generalized
tonic-clonic seizures. White matter abnormalities, mainly in
the occipital cortex and the brain stem, demonstrated CNS
infiltration.
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excellent psychomotor development with a Lansky
score of 100%.

Discussion

Hemophagocytic lymphohistiocytosis implies non-
malignant generalized histiocytic proliferation
with hemophagocytosis. It can be separated into
two conditions, familial and secondary HLH, that
are often difficult to differentiate from each other.
Our patient met six of the eight diagnostic criteria
established for the diagnosis of HLH (4), and was
defined like being a familial form due to the close
consanguineous parental relationship, and the
early onset age (5, 9, 12, 13). Natural killer cell
activity and soluble CD25 determination, import-
ant for establishing the diagnosis and to differ-
entiate between both forms (14), were not
measured.
Currently, it is possible to determine at least

three different genetic causes of FHL, the most
frequent being a deficiency of perforin. In this case
the gene is named PRF1, the gene encoding

Munc13-4 protein and SH2D1A(XLP) (15). The
presence of the genetic mutation in our patient was
not established.

Central nervous system (CNS) involvement is
frequently observed in HLH, manifested by irrit-
ability, meningitis, seizures, hypotonia, hypertonia,
cranial nerve palsy, ataxia, blindness, altered con-
sciousness, and coma. The brain imaging reveals
white matter abnormalities, calcifications and/or
demyelinization, necrosis, and atrophy areas (16).
Involvement in our patient was demonstrated by
multiple white matter abnormalities in the MRI,
and the presence of 40 cells/mm3 in the CSF. It is
noteworthy to mention the complete resolution of
this finding several months following SCT, an event
that has been previously reported (16). Therefore,
CNS affectation does not necessarily represents a
contraindication for SCT in HLH, despite the
poorer long-term outcome associated with this
complication (7, 16).

Currently SCT offers the only chance of curative
treatment for most patients affected by HLH.
However, as a result of their young age, only
20% or less of them have a matched sibling donor
available (17). In the case reported here, we took
advantage of the very uncommon finding of a 6/6
HLA compatibility between father and son, conse-
quence of the close parental consanguinity. How-
ever, the absence of a matched sibling donor should
not rule out HLH patients for SCT, since trans-
plants from non-identical related donors have been
practiced, including cord blood as the source of
stem cells (6, 8).

Stem cell transplantation using a RIC regimen
has been explored in the last decade as an
alternative to traditional myelolablative regimens.
Reduced-intensity conditioning regimens are asso-
ciated with lower rates of severe toxicity, mainly in
older patients, with very little experience in children
published to date (18, 19).

On the other hand, standard myeloablative
conditioning-regimens are related to early and late
organ toxicities, specially in children, affecting
fertility, as well as endocrine function, and growth
impairment. Because of the young age of the
majority of patients with HLH, these effects are
particularly difficult to justify, leading to the
administration of diminished doses of drugs, or
the exclusion of etoposide and total body irradi-
ation from the conditioning program (6–8, 20).

Immunosuppression without myeloablation in
SCT can be sufficient to achieve complete donor
chimerism, moreover a state of mixed chimerism is
enough to restore a normal immune regulation and
hence cure HLH (21). Also, a graft vs. disease effect
has been clearly demonstrated in hematologic and
non-hematologic malignancies (22). Both of these

Fig. 2. Central nervous system magnetic resonance imaging
obtained on the day +260 of stem cell transplantation
reported without evidence of abnormalities.
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advantages appear to have contributed to the
excellent evolution in our patient. Finally, encour-
aging results have been recently published using
SCT with RIC regimen for 12 cases of HLH,
including three patients with CNS disease (21).

Given the reduced toxicity of SCT with RIC, it
could represent an attractive additional transplant
method for children with HLH, in whom myelo-
ablation per se plays no role in disease eradication,
and in whom a mixed chimeric state may be enough
to cure the disease.
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PUBLICACIÓN 4 - TRADUCCIÓN 

Trasplante exitoso de células madre de padre a hijo en un niño con linfohistiocitosis 
hemofagocítica empleando un régimen de intensidad reducida. 

González-Llano O, Jaime-Pérez J, Cantú-Rodríguez O, Mancias-Guerra C, Gutiérrez-Aguirre H, 
Herrera-Garza J, Gómez-Almaguer D. 

Eur J Haematol 2006;77:341-344. Case Report. 

Resumen 

Objetivo. La linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH) es una enfermedad poco común y 

suele ser letal si no se realiza un trasplante alogénico de células madre (TCH). 

Material y Métodos. reportamos el caso de un niño de 9 meses, el primer hijo de 

padres consanguíneos, diagnosticado con LHH y afectación neurológica demostrada por 

medio de imágenes de resonancia magnética (RM). Recibió un TCH alogénico de su padre 

que era genéticamente idéntico en el HLA. El trasplante se realizó después de recibir un 

régimen de acondicionamiento de intensidad reducida (RAIR) que consistía en el uso de 

ciclofosfamida, fludarabina y melfalan. Para prevenir la enfermedad injerto contra huésped 

(EICH) se indicó ciclosporina y metotrexato. 

Resultados. En el día +20 se documentó una cuenta total de neutrófilos de 0.5x109/L, y 

en el día + 33 la cuenta plaquetaria fue >20x109/L. El quimerismo completo del donante se 

demostró en el día +175. En el seguimiento se realizó una RM que se inform normal. Veinte 

meses después del trasplante el niño no mostró ninguna evidencia de LHH o actividad de 

EICH, además presentó un desarrollo psicomotor normal. 

Conclusión. Por la toxicidad reducida del TCH con un RAIR, éste podría representar una 

atractiva opción de trasplante para niños con LHH en quienes la mieloablación no juega un 

papel importante en la erradicación de la enfermedad y en quienes un quimerismo mixto 

puede ser suficiente para la curación de la enfermedad. 

Introducción 

La linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH) es una rara enfermedad de origen no 

neoplásico y siempre fatal cuando no es tratada [1, 2]. Se conocen dos variedades que 



Resultados      79 
 

resultan a veces difíciles de distinguir una de otra, una primaria o familiar que se hereda con 

un carácter autosómico recesivo, y una forma secundaria que ocurre de manera esporádica 

asociada a infecciones virales, neoplasias o inmunodeficiencias [3]. Rara vez se cura solo con 

la administración de quimioterapia, los protocolos de tratamiento que recomienda la 

Sociedad del Histiocito, y que incluyen dexametasona, etopósido, ciclosporina y metotrexato 

intratecal, han mejorado la supervivencia, pero su principal objetivo es lograr controlar y 

estabilizar la enfermedad para intentar curarla con un trasplante de células hematopoyéticas 

(TCH) [2, 5-9]. 

Reporte del Caso 

Un lactante menor de tres meses, el primer hijo de una pareja de padres 

consanguíneos, acudió con una historia de siete días de fiebre, se encontraba pálido y con 

hepatoesplenomegalia (4 y 5 centímetros por debajo del reborde costal, respectivamente). 

La analítica demostró pancitopenia, deshidrogenasa láctica elevada, hipertrigliceridemia de 

1130mg/dL y una ferritina sérica de 770ng/µL. En la médula ósea se observó hipocelularidad 

y una infiltración de histiocitos con hemofagocitosis, estableciéndose con todo lo anterior el 

diagnóstico de LHH familiar. 

Inicialmente fue tratado con etopósido y dexametasona. Se obtuvo muy buena 

respuesta al tratamiento por lo que se continuó con el mismo esquema, el paciente presentó 

crisis convulsivas tres meses después del diagnóstico y se encontró en la resonancia 

magnética nuclear anormalidades en la sustancia blanca de la corteza occipital y del tallo 

cerebral. El líquido cefalorraquídeo demostró la presencia de 40 células 

mononucleares/mm3. Tres semanas después se le agregó ciclosporina A, el paciente se 

estabilizó clínicamente y seis meses después del diagnóstico se llevó a cabo un TCH. 

El donante fue su padre quien tenía un HLA idéntico al del paciente, fue estimulado 

durante tres días con factor estimulante de colonias granulocíticas a 5µg/Kg/día; las CH se 

obtuvieron de sangre periférica, infundiéndose 9x106 células CD34+/Kg de peso del receptor. 

Se empleó un RAIR que consistió en fludarabina, ciclofosfamida y melfalan. La prevención 
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para la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) se llevó a cabo con ciclosporina y tres 

dosis de metotrexato. 

El paciente presentó una neumonía en los primeros días después del TCH que se 

resolvió favorablemente, se documentó prendimiento de neutrófilos en el día +20, y de 

plaquetas en el día +33. Se evidenció EICH grado I con implicación intestinal que requirió 

cinco días de prednisolona con resolución completa del problema. Por medio de estudios de 

hibridación in situ fluorescente (FISH) se estableció quimerismo completo en el día +175. La 

nueva resonancia magnética nuclear de cerebro en el día +260 fue normal. Casi dos años 

después del TCH el niño se encontraba sin evidencia de LHH ni de EICH y su desarrollo 

psicomotor era normal. 

Discusión 

Nuestro paciente cumplía con seis de los ocho criterios requeridos para el diagnóstico 

de LHH [4], se catalogó como forma familiar por el antecedente de consanguinidad y la edad 

temprana de aparición [5,9,12,13]. Actualmente es posible determinar al menos 3 causas 

genéticas de linfohistiocitosis hemofagocítica familiar, la más frecuente es una deficiencia de 

perforinas. 

La afectación del sistema nervioso central se puede manifestar con irritabilidad, 

meningitis, convulsiones, hipotonía, hipertonía, parálisis del nervio craneal, ataxia, ceguera, 

alteración de la conciencia y estado de coma. En los estudios de imagen se pueden observar 

anormalidades como calcificaciones y/o desmielinización, necrosis y atrofia de alguna áreas 

[16]. De tal forma que la afectación neurológica en LHH no es de ninguna manera una 

contraindicación para llevar a cabo el TCH [7,16]. Ante la elevada probabilidad de no contar 

con un donante HLA idéntico y conociendo que el TCH es la única opción terapéutica 

curativa de la LHH, deben ser exploradas otras opciones de fuentes de las CH, como los 

donantes no emparentados y las unidades de sangre de cordón umbilical [6,8]. 

Los regímenes de acondicionamiento de intensidad reducida fueron introducidos en el 

campo de los TCH a finales de la década de los ochenta, una de sus principales ventajas es la 

reducción en la incidencia de toxicidad grave y fueron inicialmente diseñados para pacientes 
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de edad avanzada en quienes un TCH mieloablativo convencional usualmente no podría 

realizarse por las altas tasas de morbilidad y mortalidad. [18, 19] 

Recientemente han sido publicados reportes de TCH en niños utilizando RAIR; en LHH 

la toxicidad relacionada con los trasplantes mieloablativos, que incluyen alteraciones 

endócrinas y del crecimiento e infertilidad, cobran una mayor importancia debido a que la 

mayor parte de los pacientes con LHH son muy pequeños en el momento en el que se 

someten al TCH.  

Por otro lado, también ha sido demostrado en estos trasplantes el efecto de injerto 

contra tumor, tanto en enfermedades malignas hematológicas como en las que no tienen 

este origen [22]. Parece razonable aceptar que ambas ventajas de los RAIR, el efecto 

inmunosupresor y el de injerto contra tumor, podrían explicar el buen resultado de nuestro 

paciente y también los obtenidos en los grupos de pacientes con esta patología que ya han 

sido descritos con estos esquemas [21]. 

Creemos que en los pacientes con LHH que requieren un TCH, es decir, aquellos con la 

variedad familiar o los casos de LHH secundaria que presentan recaídas al tratamiento 

convencional, debe ser considerado en primera instancia el uso de TCH con RAIR, habida 

cuenta de que los regímenes mieloablativos no parecen ser necesarios para la curación de 

esta enfermedad y podría, por lo tanto, ofrecerse el procedimiento con un menor grado de 

toxicidad a corto y largo plazo. 
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A group of 132 patients with both malignant and
nonmalignant conditions was allografted using the ‘Mex-
ican’ method of non-ablative conditioning. The condition-
ing was delivered on an outpatient basis and the procedure
was planned to be conducted on outpatients in all cases.
While 103 patients (78%) were able to complete the
procedure totally as outpatients, 29 (22%) were hospita-
lized because of fever, mucositis or acute graft-versus-host
disease. In a multivariate analysis, although differences
were not statistically significant, it was found that the
patients who were allografted as outpatients had higher
levels of hemoglobin (12 versus 11.8 g/dl), higher platelet
counts (248 versus 191� 109/l), lower white blood cell
counts (11.7 versus 12.4� 109/l), higher Karnofsky scale
scores (100 versus 90%) and lower creatinine levels (0.9
versus 0.93mg/dl). A total of 86% of the patients with
normal values for these variables could be allografted as
outpatients, whereas only 67% of those with abnormal
values completed the entire procedure as outpatients. It is
concluded that allografting can be accomplished totally on
an outpatient basis using the ‘Mexican’ reduced intensity-
conditioning regimen.
Bone Marrow Transplantation (2007) 40, 119–123;
doi:10.1038/sj.bmt.1705700; published online 28 May 2007
Keywords: outpatient; allogeneic; stem cell allografting;
non-myeloablative

Introduction

Traditionally, allogeneic hematopoietic stem cell transplant-
ation has relied on intensive and toxic cytoreductive
conditioning therapy, thus requiring 3–5 weeks of hospita-
lization for the treatment and management of various
complications. The cost of this procedure is beyond the

reach of the majority of patients in the developing world;1

furthermore, in Mexico, there are few hospitals with the
traditional bone marrow transplantation unit designed to
perform myeloablative allogeneic stem cell transplantation
(ASCT). ASCT using reduced intensity conditioning or
non-myeloablative stem cell transplantation (NST) has been
developed to induce host versus graft transplantation
tolerance with fast engraftment of donor stem cells and
subsequently graft-versus-host and graft-versus-tumor
effect.2,3 NST can be used in elderly individuals and other
high-risk patients otherwise excluded from conventional
allografting; furthermore, as it is more affordable, NST has
become the method of choice in locations with limited
resources.4

Several methods of conducting NST have been described
worldwide; we have used the ‘Mexican’ method for the
last 8 years.5 NST can be accomplished partially or totally
on an outpatient basis because it leads to less toxicity;
therefore neutropenia and the risk of infection are
reduced.6 In a country like Mexico, where a significant
percentage of the population does not have access to public
social security or to sufficient funds to cover the cost of
transplantation, the concept of employing cheaper effective
procedures is very important to reach the goal of curing as
many patients as possible.
One hundred and thirty-two patients were allografted

using the ‘Mexican’ method. All of the procedures were
started on outpatients, but some individuals had to be
admitted to the hospital. In this article, we describe our
experience and analyze certain characteristics of patients
who were allografted totally as outpatients and compare
them with those who were not, to identify variables, which
could enable us to predict the feasibility of completing the
allograft totally on an outpatient basis.

Materials and methods

Patients and donors
The study accrues all the patients given an allogeneic HSC
transplant consecutively at the Hospital Universitario ‘Dr
Jose E Gonzalez’ (Monterrey, Mexico) and at the Centro
de Hematologı́a y Medicina Interna de Puebla (Puebla,
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México) from 1999 to 2005. In all instances, the donor was
a human leukocyte antigen (HLA)-compatible (6/6) sibling.
Institutional Review Board approval and written consent
for an outpatient transplant was obtained from all the
individuals. The hematology service in Monterrey is very
similar to the Puebla service, both having a complete blood
bank, laboratory and outpatient clinical facilities, including
a 7-day a week clinic. Given the limited availability of funds
to carry out conventional transplants and the simplification
of the procedure utilizing non-myeloablative conditioning,
this outpatient procedure is standard practice in our field.
In all cases, patients were free to choose whether to receive
the transplant as inpatients or outpatients; moreover,
during the transplant, they could elect to be admitted to
the hospital. Individuals with malignant and nonmalignant
hematological conditions, as well as solid tumors, were
included; all were required to have a Karnofsky score of at
least 70%, serum creatinine levels of less than 2mg/dl, a
preserved oral route, a residence close to the hospital in a
clean facility with telephone access and the permanent
company of a caregiver (relative or friend) throughout the
treatment. Hemoglobin (Hb) and platelet values were not
used as selection criteria.
Other criteria used to determine the application of

the ambulatory procedure were the availability of an area
designated for the exclusive use of the patient within
the residence, the appropriate educational level of both the
patient and the caregiver, and both parties having complete
instructions relating to the attention and controls to be
observed during the procedure. This required deep involve-
ment among the patient, his family and the transplant team.

Hematopoietic stem cell mobilization and apheresis
G-CSF (10 mg/kg/day) was delivered to the sibling donors
on day �5 to þ 2. The apheresis procedures were per-
formed on days 0, þ 1 and þ 2, according to cell counts
with a Haemonetics V-50 PLUS machine (Haemonetics
Corporation, Braintree, MA, USA) or a Baxter C-3000
PLUS machine (Baxter Healthcare, Deerfield, IL, USA),
using the Spin-Nebraska protocol.7 About 5000–7000ml of
blood/m2 were processed in each of the apheresis proce-
dures to obtain a minimum of 5� 108 mononuclear cells
(MNCs) and/or 2–6� 106 viable CD34 cells/kg of the
recipient. Enumeration of the total white blood, MNC and
CD34-positive cells was carried out by flow cytometry in an
EPICS Elite ESP apparatus (Coulter Electronics, Hialeah,
FL, USA), using the anti-CD34 monoclonal antibody
HPCA-2 (Becton Dickinson, San José CA, USA).8,9 No
purging procedures were performed.

Conditioning and grafting
The ‘Mexican’ NST conditioning regimen was em-
ployed,5,10–12 which is a simplification of the low-intensity
conditioning regimens used in Houston by Giralt et al.13

and in Jerusalem by Slavin et al.7 Oral busulfan, 4mg/kg
was delivered on days �6 and �5; intravenous (i.v.)
cyclophosphamide, 350mg/m2 on days �4, �3 and �2;
i.v. fludarabine, 30mg/m2 on days �4, �3 and �2; oral
cyclosporin A (CyA) 5mg/kg was started on day �1 and
i.v. methotrexate (5mg/m2) was delivered on days þ 1, þ 3,

þ 5 and þ 11. Conditioning was not given in the hospital;
patients received chemotherapy at the outpatient clinic and
were discharged after the procedure. Between the start of
the conditioning regimen and reaching a granulocyte
count above 0.5� 109/l, the patients were examined in
the outpatient clinic on a daily basis. All of them were
instructed to report the presence of fever (4381C), oral
intolerance, diarrhea, jaundice, bleeding or any other
abnormality. Hospital beds were kept available for those
patients needing admission. During outpatient surveillance,
patients received only oral drugs: Ondansetron (1mg p.o.
every 12 h for 2 days after i.v. chemotherapy), ciprofloxacin
(500mg b.i.d.), fluconazole (100mg b.i.d.) and acyclovir
(400mg b.i.d.). The oral route was switched to i.v. only if
patients were admitted to the hospital. The products of
PBSC apheresis were reinfused as an outpatient procedure
on days 0–2 according to the CD34 cell yield (vide supra).
Oral CyA was continued through day 180 with adjustments
according to whole blood CyA levels; it was then tapered
over 30–60 days. If GVHD data were present, the CyA
tapering was carried out over longer periods. Red blood
cell transfusions were given if the patient had a Hb level
below 8.0 g/dl, and apheresis platelets were given if the
platelet count (Plt) fell below 20� 109/l or if there were
signs of bleeding.
Patient surveillance was carried out by physicians on the

transplantation teams. All patients had a caregiver at home
(a relative or friend) who took care of food preparation,
assisted in personal hygiene, controlled the scheduling and
dosage of the prescribed medicine (only oral) and was
alert to any complication that required medical attention.
In the case of patients from the Centro de Hematologı́a y
Medicina Interna de Puebla, the expenses of transplant-
ation were fully covered by the patients themselves. For the
rest of the patients, expenses were covered by government
funds drawn from the social security system. Transporta-
tion expenses were covered by the patients themselves.

Molecular biology studies
In cases of a sex mismatch, a fluorescent in situ hybridiza-
tion technique was carried out to demonstrate the X and Y
chromosomes, whereas restriction fragment length poly-
morphism studies in the peripheral blood lymphocytes were
used in the other cases.14,15 These studies were carried out
at diagnosis, 15, 30 and 60 days following the allograft, and
every 2–6 months afterwards.15

Statistical analysis
Both univariate and multivariate analysis was used. The
Kaplan–Meier method was employed to estimate the
cumulative incidence for overall survival and compared
with the log rank test.

Results

Patients
The study involved 132 patients, 82 men and 50 women with
a median age of 36 years (range 8–61). Both hematological
and non-hematological malignancies were included, as well
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as nonmalignant hematological diseases. Table 1 shows the
distribution of diseases that led to the allograft. Karnofsky
score values in all patients were 70% or greater.

Conditioning
Oral busulphan and i.v. cyclophosphamide and fludarabine
were delivered on an outpatient basis to all patients
according to the conditioning regimen described pre-
viously5,6,8–12 as well as antiemetic and prophylactic
antibiotics. All of the 132 individuals started the allograft-
ing procedure on an outpatient basis, of whom 103 (78%)
completed the procedure without being admitted to the
hospital (group A). No infections were suspected or
detected in this group. Only 29 (22%) patients were
admitted to the hospital because of fever, mucositis, acute
graft-versus-host disease (GVHD) or some other complica-
tion, of whom 17 were given i.v. broad spectrum antibiotics
(group B). There was only one death before engraftment in
group B. This patient had myelodysplastic syndrome and
was admitted at day þ 3 with a fever that lasted 4 h. She
received antibiotics and exhibited a transitory improvement
on day þ 5, but she eventually deteriorated and died on
day þ 11 as a result of multiorgan failure. There was no
infection site detected during her admission evaluation. The
CBC showed pancytopenia and fewer than 0.5� 109/l
neutrophils while the biochemical profile was normal, as
were the heart and lung functions.

Analysis of variables
Several variables were analyzed in the two groups when the
allografting procedure began: diagnosis, Hb levels, white
blood cell count (WBC), Plt, Karnofsky score and serum
creatinine levels (Table 2).

Group A. In this group of 103 patients, 91 were allografted
as a result of malignancy while 12 had a nonmalignant
condition. Packed red cell transfusions were used ranging
from 0 to 2 with a median of 0; likewise, the apheresis
platelet transfusion ranged from 0 to 2 with a median of 0.

Group B. In this group of 29 patients, 23 were allografted
as a result of a malignancy while 6 had a nonmalignant
condition. Ten patients were admitted to the hospital
because of fever, eight as a result of severe mucositis, nine

with fever and mucositis and two because of acute GVHD.
The median number of days of hospital stay was 11 (range
4–24 days). The packed red cell transfusions ranged from
0 to 2 with a median of 0, while the apherisis platelet
transfusions ranged from 1 to 2 with a median of 1.

Differences
When the allograft procedure was initiated, Hb values were
higher for patients in group A (outpatient allografting)
than for those in group B (P40.05). WBC values were
lower for patients in group A than for those in group B
(P40.05), while Plt values were higher for patients in group
A than for those in group B (P¼ 0.037). By the same token,
creatinine levels were lower in group A (P40.05), and
Karnofsky scores higher in group A (P40.05). We found
that 85.7% of a subset of 42 patients with totally normal
values of Hb, WBC, Plt, creatinine and high Karnofsky
scores could be allografted outside the hospital, whereas
only 67% of a subset of patients with abnormal values for
all these variables could complete the procedure totally as
outpatients. Table 2 summarizes these data. According to
the Kaplan–Meier method (Figure 1), the overall survival
of patients in group A was also better than that of patients

Table 1 Distribution of the diseases that led to allograft using the

‘Mexican’ non-myeloablative conditioning regimen

Chronic myelogenous leukemia 34
Acute myeloblastic leukemia 30
Acute lymphoblastic leukemia 27
Non-Hodgkin’s lymphoma 7
Myelodysplastic syndrome 7
Aplastic anemia 5
Hodgkin’s disease 5
Other malignant disease 4
Multiple myeloma 3
Chronic lymphocytic leukemia 2
Thalassemia 2
Pure red cell aplasia 2
Myelofibrosis 2
Diamond Blackfan syndrome 1
Hunter’s disease 1

Table 2 Differences in variables of the patients who could be

allografted totally as outpatients (group A) and those who had to be

admitted to the hospital (group B)

Group A (outpatients) Group B (inpatients) P-value

n 103 29
Age, years 34 (1–71) 32 (11–56) 40.05
Hb (g/dl) 12 (7.3–18.4) 11.8 (6.8–15.8) 40.05
WBC (� 109/l) 11.7 (0–56) 12.4 (0–32) 40.05
Plt (� 109/l) 248 (8–1650) 191 (1–1200) 0.03
Creatinine (mg/dl) 0.9 (0.63–1.1) 0.93 (0.54–2.0) 40.05
Karnofsky (%) 100 (80–100) 90 (70–100) 40.05
Malignancy (%) 88 79 40.05
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 p >0.05

Figure 1 Overall survival of the patients allografted, using the ‘Mexican’
non-ablative conditioning regimen, who could be allografted totally as
outpatients (group A) and those who had to be admitted to the hospital
(group B). The differences are not statistically significant.
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in group B; however, the difference was not statistically
significant. The same is true for patients with malignant
and nonmalignant diseases (Figures 2 and 3). A quality of
life test was applied with the COOP/WONCA tests, in
which the outpatient group referred to a better quality of
life in terms of health status and daily work activity, but no
statistical difference was found when compared with the
inpatient group.

Discussion

Currently, allogeneic and autologous HSC transplantations
are the treatment of choice for several malignant and

nonmalignant blood disorders. The development of effec-
tive control of GVHD, antiviral and antifungal drugs and
the shift to outpatient care have resulted in an important
reduction in the cost of transplantation in the developed
world. However, the cost of conventional transplantation
using a special bone marrow transplantation hospital unit
and a standard myeloablative conditioning regimen is still
unaffordable for the majority of patients living in the
developing world.16 México is a country with 110 million
inhabitants where more than 50% have a low income; as a
result, very few traditional ablative bone marrow trans-
plantation units for inpatient treatment are available.
There is little information about the outpatient conduc-

tion of ASCT. Most papers dealing with this topic refer to
autologous transplantation.1,17–19 Svahn et al.20 studied the
long-term follow-up of patients treated at home during the
pancytopenic phase after myeloablative allogeneic HSC
transplantation. In this study, the conditioning regimen
was given in the hospital, and after graft infusion the
patient could go home where an experienced nurse
provided daily care. Researchers found several advantages
for the patient in addition to the reduced risk of acute
GVHD and toxic related mortality; fewer days on
parenteral nutrition, earlier discharge to the outpatient
clinic, increased comfort level of staying with the family
and lower cost of home care compared to hospital care.
In an effort to deliver effective treatments to a larger

number of patients, we have been studying changes in the
therapeutic approaches of hematological diseases that
could result in both simplification and cost reduction in
the procedures.5 In a pilot study conducted during 2000,
we showed that allogeneic HSC transplantation could be
performed safely on an outpatient basis. In contrast to the
study of Svahn et al., these transplants were performed
totally on an outpatient basis using a low-intensity pre-
parative regimen.6 Since then, we have been allografting
individuals almost exclusively on an outpatient basis. We
have found that some of these patients have to be admitted
to the hospital, mainly for fever in the presence of
neutropenia, mucositis or grade III and IV GVHD. In
the present study, 103 out of 132 patients could be
allografted in an outpatient setting without admittance
to the hospital; this group of patients had normal or nearly
normal CBC, creatinine and high Karnofsky scores.
Interestingly, age by itself was not found to be a critical
factor in predicting the outpatient performance of the
allograft, since the median age for patients allografted
outside the hospital was 34 years and for those eventually
admitted was 32 years. The Plt was somewhat predictive in
the multivariate analysis (Po0.05), but the median Plt was
normal in both groups. Owing to the small numbers in the
inpatient group, we were unable to show statistically
significant differences between both groups. Of the group
of 29 patients who had to be admitted to the hospital, 10
were admitted for fever, 17 for mucositis (nine had both
fever and mucositis) and only two as a result of GVHD.
These individuals stayed at the hospital for a median of 11
days with a range of 4–24 days. Related to this, Subirá
et al.4 in Spain were able to show that the length of
inpatient days could be reduced from 29 to 9 in a group
of 41 patients allografted if reduced-intensity conditioning
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Figure 2 Overall survival of the patients with diagnosis of malignant
disease, allografted totally as outpatients (group A) and those who had to
be admitted to the hospital (group B). The differences are not statistically
significant (P40.05).
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Figure 3 Overall survival of the patients with diagnosis of nonmalignant
disease allografted totally as outpatients (group A) and those who had to
be admitted to the hospital (group B). The differences are not statistically
significant (P40.05).
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methods were used. Recently, Leger et al.19 have published
their experience with 60 patients with follicular lymphoma
and autologous transplantation; only 6 were well enough to
be treated solely in the outpatient setting and 90% required
at least one inpatient admission (median 7 days).
The outpatient allografting program cannot be offered

indiscriminately to all patients requiring a SCT; it is
optimal for those asymptomatic, fully active, able to stay in
their homes with trained caregivers (relatives or friends) or
in nearby hotels and those with an adequate educational
level. Fundamental to the success of the outpatient
approach is the availability of the 7 day-a-week clinic
where medications and transfusions can be rapidly and
efficiently provided for cytopenias, if required.6

In conclusion, we have shown that allografting on a
totally outpatient basis is safe, effective and feasible for
patients with appropriate physical condition using the
‘Mexican’ approach of ASCT.
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1996, pp 79–82.
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PUBLICACIÓN 5 - TRADUCCIÓN 

Aloinjerto ambulatorio utilizando un acondicionamiento no mieloablativo: la experiencia 
mexicana. 

Cantú-Rodríguez OG, Jaime-Pérez JC, Gutiérrez-Aguirre CH, González-Llano O, Mancías-
Guerra C, Tarín-Arzaga LC, Ruiz-Delgado GJ, Sandoval-Villa CC, Marfil-Rivera J, Morales-
Toquero A, Ruiz-Argüelles GJ, Gómez-Almaguer D.  

Bone Marrow Transplantation 2007;40:119–123. 

Un grupo de 132 pacientes, tanto con enfermedades malignas como no neoplásicas, 

fue aloinjertado utilizando el método “mexicano” de acondicionamiento no mieloablativo. El 

acondicionamiento se llevó a cabo de manera ambulatoria, planeándose así en todos los 

casos. Mientras que 103 de los pacientes (78%) pudieron completar todo el procedimiento 

como pacientes ambulatorios, 29 (22%) fueron hospitalizados por fiebre, mucositis o 

enfermedad injerto contra huésped aguda. En un análisis multivariado las diferencias no 

fueron estadísticamente significativas; sin embargo, se encontró que los pacientes que se 

sometieron a un aloinjerto ambulatorio tenían niveles más altos de hemoglobina (12 vs 

11.8g/dl), una cuenta plaquetaria mayor (248 vs 191x109/L), menor cantidad en la cuenta de 

leucocitos (11.7 vs 12.4x109/L), mejor puntaje en la escala de Karnofsky (100 vs 90%) y 

menores niveles de creatinina (0.9 vs 0.93mg/dl). Un 86% de los pacientes con niveles 

normales para estas variables pudieron ser aloinjertados como pacientes ambulatorios, 

mientras que sólo el 67% de los pacientes con valores anormales pudieron completar el 

procedimiento como pacientes ambulatorios. Podemos concluir que los aloinjertos se 

pueden llevar a cabo de manera totalmente ambulatoria utilizando el régimen de 

acondicionamiento de intensidad reducida “mexicano”. 

Introducción 

Tradicionalmente el trasplante alogénico de células hematopoyéticas se ha apoyado en 

un esquema de acondicionamiento intensivo y con toxicidad citorreductora, requiriendo 

hospitalización de 3 a 5 semanas para el tratamiento y manejo de las complicaciones. El 

coste de este procedimiento está más allá del alcance de la mayoría de los pacientes de 

países en desarrollo [1]; además, en México solo existen algunos hospitales con las unidades 

tradicionales de trasplante de médula ósea diseñadas para realizar trasplantes alogénicos de 
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células hematopoyéticas mieloablativos (TCH). Se ha desarrollado el TCH de intensidad 

reducida o no mieloablativo (TNM) para inducir el desarrollo de EICH y de tolerancia del 

huésped contra el injerto, con un rápido prendimiento de las células del donante y el 

subsecuente efecto de injerto contra tumor [2-3]. 

El TNM puede realizarse de manera ambulatoria total o parcialmente, traduciéndose 

en menor toxicidad y por lo tanto menor riesgo de neutropenia y de adquirir infecciones [6]. 

En un país como México, donde existe un porcentaje muy alto de la población que no tiene 

acceso al servicio público de seguridad social, o no cuenta con los suficientes recursos para 

cubrir un trasplante, la idea de realizar procedimientos más baratos y efectivos es muy 

importante para alcanzar la meta de curar a tantos pacientes como sea posible. 

Material y Métodos. 

Pacientes y donadores. En este estudio se incluyó a todos los pacientes a los que de 

manera consecutiva se les practicó un TCH en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio 

González” (Monterrey, México) y en el Centro de Hematología y Medicina Interna de Puebla 

(Puebla, México), entre 1999 y 2005. En todos los casos el donante fue un hermano HLA 

idéntico. Se incluyó a pacientes tanto con enfermedades malignas, incluyendo tumores 

sólidos, como con patologías no neoplásicas que cumplieran con las siguientes 

características: puntuación en la escala de Karnofsky de al menos 70%, nivel sérico de 

creatinina menor de 2mg/dl, vía oral preservada, residencia próxima al hospital en un sitio 

limpio, con acceso telefónico, y con acompañante de manera permanente (un familiar o 

amigo). 

Otros criterios que se utilizaron para determinar si podían ser pacientes ambulatorios 

incluían la disponibilidad en su vivienda de una área exclusiva para el uso del paciente, un 

nivel apropiado de educación, tanto del paciente como del cuidador, y que ambos tuvieran 

las instrucciones completas en relación a la atención y el control de las necesidades del 

paciente durante el procedimiento. 
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Movilización de células hematopoyéticas y aféresis. Los donantes recibieron 

10µg/Kg/día de factor estimulante de colonias granulocíticas (FEC-G) durante los días -5 a 

+2. La cuantificación de leucocitos, MNC y células CD34+ se realizó por citometría de flujo. 

Acondicionamiento y prendimiento. El TNM se llevó a cabo con el régimen de 

acondicionamiento del método “mexicano”, [5, 10-12] el cual es una simplificación del 

régimen de acondicionamiento de intensidad reducida utilizado en Houston por Giralt et al. 

[13] y en Jerusalén por Slavin et al. [7]. Se administró busulfan oral en los días -6 y -5 a 

4mg/Kg, ciclofosfamida intravenosa en los días -4, -3 y -2 a 350mg/m2 y fludarabina 

intravenosa a 30 mg/m2 en los días -4, -3 y -2, la ciclosporina A por vía oral se inició en el día -

1 a 5mg/Kg y metotrexato intravenoso en los días +1, +3, +5 y +11 a 5mg/m2. El 

acondicionamiento fue administrado de manera ambulatoria y los pacientes se retiraban a 

su casa después del procedimiento. Entre el inicio del régimen de acondicionamiento y hasta 

alcanzar una cuenta de granulocitos >0.5x109/L, los pacientes se atendían diariamente en la 

clínica ambulatoria. Todos ellos recibieron la instrucción de reportar la presencia de fiebre 

(>38º), intolerancia a la vía oral, diarrea, ictericia, sangrado o cualquier otra anormalidad. Se 

realizaron transfusiones si los pacientes mostraban niveles de hemoglobina menores de 

8.0mg/dl y plaquetas menores de 20x109/L o si existían datos de sangrado. 

La vigilancia del paciente se llevó a cabo por los médicos del equipo de trasplante. 

Todos los pacientes tenían un cuidador en casa (un familiar o amigo) que se hacía cargo de la 

preparación de la comida, del apoyo en la higiene personal, del control de los horarios y las 

dosis de los medicamentos (sólo orales) y estaba pendiente de cualquier complicación que 

se presentara y que necesitara de asistencia médica. 

Estudios de biología molecular. En los casos sin concordancia de género se realizó la 

técnica de hibridación in situ fluorescente para demostrar la presencia de los cromosomas X 

e Y [14, 15], mientras que en los otros casos se utilizaron estudios de polimorfismo de 

fragmentos de restricción en linfocitos de sangre periférica. 

Análisis estadístico. Se realizaron análisis univariado y multivariado. El método de 

Kaplan-Mier se utilizó para estimar la incidencia acumulada y la supervivencia global, y se 

comparó con la prueba de rango logarítmico. 
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Resultados 

Pacientes. Se incluyeron 132 pacientes en este estudio, 82 hombres y 50 mujeres, con 

una mediana de edad de 36 años (rango 8-61). Se realizó el procedimiento a pacientes con 

enfermedades malignas, tanto hematológicas como no hematológicas, así como con 

enfermedades hematológicas no malignas. 

Acondicionamiento. Se les administró a todos los pacientes busulfan oral y 

ciclofosfamida y fludarabina intravenosas de acuerdo al régimen de acondicionamiento 

descrito previamente [5, 6, 8-12], así como antieméticos y antibióticos profilácticos. Los 132 

pacientes iniciaron el procedimiento como pacientes ambulatorios, de los cuales 103 (78%) 

completaron el procedimiento sin necesidad de ser ingresados en el hospital (grupo A). No 

se sospecharon o diagnosticaron infecciones en este grupo. 29 pacientes (22%) ingresaron 

en el hospital por fiebre, mucositis, EICH aguda o alguna otra complicación, a 17 se les 

administró antibióticos de amplio espectro (grupo B). Solo hubo una muerte antes de 

alcanzar el prendimiento en los pacientes del grupo B. 

Análisis de variables. Al inicio del trasplante se analizaron distintas variables en ambos 

grupos: diagnóstico, niveles de hemoglobina, cuenta de leucocitos y plaquetas, puntaje de la 

escala de Karnofsky y niveles séricos de creatinina (tabla 2). 

• Grupo A. En este grupo de 103 pacientes, 91 fueron trasplantados por 

enfermedad maligna y 12 tenían una enfermedad no neoplásica. La mediana de 

transfusiones fue de 0 con un rango de 0 a 2, la mediana de transfusión de 

plaquetoféresis fue de 0 con un rango de 0 a 2. 

• Grupo B. En este grupo de 29 pacientes, 23 se trasplantaron por enfermedades 

malignas, mientras que los otros 6 tenían una enfermedad no neoplásica. Diez 

pacientes ingresaron por fiebre, ocho por mucositis grave, nueve por fiebre y 

mucositis y dos por EICH aguda. 

La mediana de los días de hospitalización fue de 11 (rango de 4-24 días). Las 

transfusiones de eritrocitos mostraron una mediana de 0 con rango de 0 a 2 y las de 

plaquetoféresis, una mediana de 1 con rango de 1 a 2. 
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Diferencias. En el 85.7% de los pacientes con valores completamente normales de 

hemoglobina, leucocitos, plaquetas, creatinina y puntajes altos en la escala de Karnofsky se 

puedo realizar el trasplante de manera totalmente ambulatoria; mientras que el 67% de los 

pacientes con valores anormales pudo completar el procedimiento como paciente 

ambulatorio. En la tabla 2 se resume esta información. De acuerdo al método de Kaplan 

Meier, la tasa de supervivencia global de los pacientes del grupo A fue también mejor que en 

los pacientes del grupo B, sin embargo la diferencia no fue estadísticamente significativa. Lo 

mismo ocurrió entre los pacientes con una enfermedad maligna y con una enfermedad no 

neoplásica (figuras 2 y 3). 

Discusión 

El desarrollo en el control de la EICH, el uso de medicamentos antimicóticos y 

antivirales y el cambio a un tratamiento ambulatorio han resultado de importancia para la 

reducción de los costes de un trasplante en un país en vías de desarrollo. México es un país 

con 110 millones de habitantes, donde más del 50% de la población tiene un ingreso 

económico bajo, además, existen muy pocos hospitales que cuenten con las unidades 

especializadas para practicar los trasplantes mieloablativos convencionales que se hacen con 

el paciente ingresado en el hospital. 

Existe poca información sobre cómo deben llevarse a cabo los TCH ambulatorios. Las 

escasas publicaciones que existen se refieren a la práctica ambulatoria en trasplantes 

autólogos [1, 17-19]. Svahn et al. [20] estudiaron, con un seguimiento a largo plazo, 

pacientes tratados en casa durante la fase de pancitopenia después de haber recibido un 

TCH mieloablativo. En este estudio el régimen de acondicionamiento se administró en el 

hospital y, después de infundir las células, el paciente se podía ir a casa, una enfermera 

experimentada lo atendía allí diariamente. Los investigadores encontraron distintas ventajas 

para el paciente, además se redujeron los riesgos de EICH y la mortalidad relacionada a 

toxicidad; por ejemplo, menos días de nutrición parenteral, alta temprana a la clínica 

ambulatoria, incremento de los niveles de comodidad al permanecer con la familia y 

menores costes, si se comparan los cuidados en casa con los del hospital. 
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A diferencia del estudio de Svahn et al., estos trasplantes se realizaron totalmente de 

manera ambulatoria utilizando un régimen de acondicionamiento de intensidad reducida 

[6]. Desde entonces estamos realizando trasplantes casi exclusivamente de esta forma. 

Hemos encontrado que algunos pacientes sí necesitan ser internados en el hospital, 

principalmente por la presencia de fiebre, neutropenia, mucositis y EICH de grados III y IV. 

Debido al pequeño número de pacientes, no pudimos demostrar diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos. Del grupo de los 29 pacientes que 

fueron ingresados en el hospital, 10 lo hicieron por fiebre, 17 por mucositis (9 de ellos 

tuvieron ambas) y sólo 2 como resultado de EICH. Estos pacientes tuvieron una 

hospitalización con una mediana de 11 días con un rango de 4 a 24 días. En este sentido, 

Subirá et al., [4] en España, pudieron demostrar que la duración de la estancia hospitalaria 

podía ser reducida de 29 a 9 días en un grupo de 41 pacientes que se sometieron a un 

trasplante con régimen de acondicionamiento de intensidad reducida. 

El programa ambulatorio no puede ofrecerse indiscriminadamente a todos los 

pacientes que necesiten un trasplante; es óptimo para aquellos pacientes asintomáticos, 

totalmente activos y que tengan la capacidad de quedarse en casa o en hoteles cercanos con 

cuidadores entrenados (familiares o amigos) y que tengan un nivel educativo adecuado. 
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Oscar Gonz�alez-Llano,1 Homero Guti�errez-Aguirre,1 Olga Cant�u-Rodr�ıguez,1 Jos�e Jaime-P�erez,1

Antonio Carrasco-Yal�an,3 Sergio Giralt4

1 Servicio de Hematolog�ıa, Hospital Universitario ‘‘Dr. Jos�e E. Gonz�alez,’’ Universidad Aut�onoma
Nuevo Le�on, Monterrey, NL, M�exico; 2 Centro de Hematolog�ıa y Medicina Interna de Puebla, Puebla, M�exico;
3 Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima, Peru; and 4M.D. Anderson Cancer Center, Houston, Texas

Correspondence and reprint requests: David G�omez-Almaguer, MD, Hematology Department,
University Hospital, UANL, Av. Madero y Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro CP 64460, Monterrey, NL, M�exico
(e-mail: dr_gomez@infosel.net.mx).

Received August 23, 2007; accepted October 16, 2007

ABSTRACT
The treatment of steroid-refractory acute graft-versus-host disease (aGVHD) remains a clinical challenge, for
which no standard therapy exists. Alemtuzumab is a humanized anti-CD52 monoclonal antibody (mAb) that has
been successfully used as part of conditioning regimens for hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) to
prevent GVHD. The purpose of this study was to evaluate the safety and efficacy of alemtuzumab in treating
steroid-refractory aGVHD ($grade II) following HSCT. Eighteen patients received subcutaneous alemtuzu-
mab 10 mg daily on 5 consecutive days. Response was assessed at day 28 following initiation of alemtuzumab.
Eight patients had grade II aGVHD, 8 had grade III, and 2 had grade IV. The main organ involved was the liver
in 4 patients, gastrointestinal (GI) tract in 5, skin in 3, skin and liver in 3, and skin and GI tract in 3. Fifteen pa-
tients (83%) responded to alemtuzumab, including 6 (33%) with complete response. All 3 unresponsive patients
died of GVHD. Ten of 15 responders are alive at median follow-up of 11 months (range: 3-24). Infections oc-
curred in 14 patients, including cytomegalovirus (CMV) reactivation in 11. Grade 3 neutropenia and thrombo-
cytopenia occurred in 6 and 4 patients, respectively. Alemtuzumab was well tolerated, and induces promising
response rates in steroid-refractory aGVHD.
� 2008 American Society for Blood and Marrow Transplantation
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INTRODUCTION

Graft-versus-host disease (GVHD) remains an
important cause of mortality of allogeneic hematopoi-
etic stem cell transplantation (HSCT). The incidence
of acute GVHD (aGVHD) may vary from 20% to
70%, depending on several factors [1-2]. Corticoste-
roids are the current standard initial treatment for
aGVHD, with approximately 50% of patients achiev-
ing an initial response [3-5]. However, no consensus
exists on the optimal treatment of patients who are
unresponsive or refractory to steroid therapy. To
date, a number of therapeutic agents have been evalu-
ated for the treatment of steroid-refractory GVHD,
10
including high-dose corticosteroids, antithymocyte
globulin (ATG), mycophenolate mofetil (MMF), ta-
crolimus, sirolimus, pentostatin, etanercept, and a va-
riety of monoclonal antibodies (mAbs) [6-14].

Alemtuzumab (Campath-1H) is an unconjugated,
humanized IgG1 kappa mAb that targets the CD52 an-
tigen expressed on T and B lymphocytes, monocytes,
monocyte-derived dendritic cells, macrophages, and
eosinophils [15-20]. The Campath-1 family of anti-
bodies was initially developed in the early 1980s as T
cell-depleting (TCD) agents to prevent GVHD in
the allogeneic HSCT setting [18,21]. Alemtuzumab
is currently indicated for the treatment of patients
with fludarabine-refractory B cell chronic lymphocytic
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leukemia (CLL) [15,22]. Data from recent studies sug-
gest the potential role of alemtuzumab in minimizing
GVHD when used as part of the conditioning regimen
for allogeneic HSCT [23-27]. In addition, alemtuzu-
mab has been used successfully to treat established
steroid-refractory, severe aGVHD, although only
anecdotal data are available [28-30]. Based on these
data, we conducted a prospective clinical study to eval-
uate the safety and efficacy of alemtuzumab in the
treatment of steroid-refractory aGVHD in a cohort
of 18 allografted patients.

PATIENTS AND METHODS

Eligibility Criteria

Patients were eligible if they had received allo-
HSCT from either family donors or unrelated cord
blood cells, and had a diagnosis of $ grade II
aGVHD refractory to corticosteroid therapy, as de-
fined by the Consensus criteria [31]. Patients with
uncontrolled infections, cardiac failure, or serum
creatinine $2 mg/dL or who were receiving immu-
nosuppressive agents other than calcineurin inhibi-
tors and corticosteroids were excluded from this
trial. Patients in corticosteroid therapy who initially
responded but recurred with their first taper were
not eligible. All patients provided written informed
consent, and the study protocol was approved by
the local Ethics Committee.

Diagnosis of Steroid-Refractory GVHD and
Evaluation of Response

The initial evaluation and grading of aGVHD was
primarily based on clinical findings. Diagnosis was
supported by skin, liver, or gastrointestinal (GI) tract
biopsy results whenever indicated and clinically possi-
ble. Patients had received initial treatment for GVHD
with corticosteroids given at a dose equivalent to 2 mg/
kg of MP. Steroid-refractory GVHD was defined as
nonresponse to corticosteroids administered for at
least 5 consecutive days or progression after 48 hours
of therapy. Twice a week GVHD organ stage scores,
overall clinical grade, and relevant differential diagno-
sis were recorded. Responses were assessed for each in-
volved organ. Complete response (CR) was defined as
the complete resolution of GVHD at day 28. Partial
response (PR) was defined as improvement in at least
1 organ by at least 1 full stage in the absence of pro-
gression in any other organ, allowing for a decrease
in the dose or discontinuation of corticosteroids. No
response (NR) was defined as no reduction in any
GVHD organ staging within 14 days or progression
of GVHD. Toxicity was graded according to the
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
version 3.0.
Alemtuzumab Treatment and Anti-Infective
Prophylaxis

Alemtuzumab was administered subcutaneously at
a dose of 10 mg daily for 5 consecutive days. One infant
patient who weighed 10 kg received a lower dose,
a total of 15 mg divided across 5 consecutive days.
All patients received alemtuzumab as second-line ther-
apy. The administration of cyclosporine (CsA) contin-
ued during alemtuzumab treatment, and in patients
achieving a response, corticosteroids were slowly
tapered, by a 25% reduction in dose every week.

All patients received anti-infective prophylaxis at the
start of GVHD treatment, including trimethoprim-
sulfamethoxazole for Pneumocystis jirovecii pneumonia,
fluconazole, or itraconazole for fungal infections, and
acyclovir for herpes virus reactivation. Cytomegalovirus
(CMV) infection was monitored weekly by CMV pp65
antigenemia testing; if the test result became positive,
patients were treated preemptively with valganciclovir.

Statistical Analysis

Patients responsive and unresponsive to alemtuzu-
mab treatment were compared on the basis of their
clinical characteristics. Categoric variables were com-
pared using Fisher’s exact test, and continuous values
were compared using the Student’s t-test. Survival
analysis was estimated according to the Kaplan-Meier
method.

RESULTS

Patient Characteristics

All HSCT procedures were performed at the
Hospital Universitario in Monterrey and Centro de
Hematolog�ıa y Medicina Interna de Puebla. Eighteen
patients were eligible for this trial between November
2004 and February 2007, all of whom were evaluable
for efficacy and safety. Baseline patient characteristics
are summarized in Table 1. The main organ involved
was the liver in 4 patients, GI tract in 5, skin in 3,
skin and liver in 3, and skin and GI tract in 3.The me-
dian age of the patients was 37 years (range: 1-59), and
10 patients (56%) had grade III or IV aGVHD. No
prior therapy other than corticosteroids and CsA was
used. The median time to onset of aGVHD was 45
days (range: 14-180), with 8 patients developing late-
onset aGVHD (after day 100) as defined by the recent
NIH Working Group report [32]. Myeloablative con-
ditioning regimen was used in 1 patient and a fludara-
bine-based reduced-intensity conditioning regimen
was used in 17 patients [33-35]. Seventeen patients
had received peripheral blood stem cells (PBSCs) ob-
tained from HLA-identical siblings, and 17 patients
received GVHD prophylaxis with CsA 3-5 mg/kg in
combination with a short course of methotrexate
(MTX) on days 1, 3, and 5 or 6 following HSCT.
One patient received unrelated cord blood cells, 5/6
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HLA compatible, and this patient received GVHD
prophylaxis with CsA without MTX. No donor lym-
phocyte infusion (DLI) was used in any patient.

Response

Fifteen of the 18 patients (83%) responded to
alemtuzumab. Six patients (33%) achieved CR, and 9
patients (50%) achieved PR. Five of the 6 patients
with CR maintained CR without additional therapy
with a median duration of 8 months, and 1 developed
disease flare after steroid withdrawal after being in
CR for 2 months; this patient was treated with a second
course of alemtuzumab and PR was observed. Among
4 of the 6 patients who achieved CR, the main organ
involved was the GI tract. Responses by grade of
GVHD at study entry and stage of organ involvement
are listed in Table 2. Patients with CR or PR were able
to decrease the steroid dose by 60% at 28 days of treat-
ment. Two of the 9 patients who achieved PR received

Table 1. Baseline Clinical Characteristics

Characteristics No. of patients (%)

Age, years

Median 37

Range 1-59

Sex

Female 11 (61)

Male 7 (39)

Diagnosis

Acute myelogenous leukemia (AML) 5 (28)

Acute lymphocytic leukemia (ALL) 2 (11)

Chronic myelogenous leukemia (CML) 5 (28)

Multiple myeloma (MM) 2 (11)

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) 1 (5.5)

Non-Hodgkin lymphoma (NHL) 1 (5.5)

Myelodysplastic syndrome (MDS) 1 (5.5)

Langerhans’ cell histiocytosis (LCH) 1 (5.5)

Donor

HLA-identical sibling 17 (94)

Unrelated cord blood 1 (6)

Conditioning regimen

Reduced intensity (RIC) 17 (94)

Myeloablative 1 (6)

Source of stem cell

Peripheral blood 17 (94)

Cord blood 1 (6)

GVHD prophylaxis

CsA 1 methotrexate 17 (94)

CsA 1 prednisone 1 (6)

GVHD grade

II 8 (44)

III 8 (44)

IV 2 (11)

Main organ involved

Liver 4

GI tract 5

Skin 3

Skin and liver 3

Skin and GI tract 3

CsA indicates cyclosporine; GVHD, graft-versus-host disease; GI,
gastrointestinal.
additional therapy with anti-CD20 antibody and tha-
lidomide. At the time of last follow-up, 8 of the 15 re-
sponders were receiving a median steroid dose of 20
mg on alternate days. Alemtuzumab treatment failed
in 3 patients; in 2 of these cases, the primary organs in-
volved were the bowel and skin, and in the remaining
patient, the primary organ affected was the liver. In
this group of nonresponding patients, steroid therapy
was continued at the standard 2 mg/kg/day dose. Re-
sults from the univariate analyses of clinical character-
istics between responders and nonresponders showed
no differences in the main organ involved, GVHD
grade, and time between HSCT and GVHD onset.

Survival

Ten of the 18 patients are still alive at a median fol-
low-up of 11 months (range: 3-24) after alemtuzumab
treatment. Survival curves after treatment with alem-
tuzumab are shown in Figure 1. Actual median survival
for the patients with PR and NR are 8 and 2 months,
respectively. The 3 patients not responding to alemtu-
zumab died of GVHD at 25, 40, and 90 days after ini-
tiation of therapy. The 5 other deaths were attributed
to disease relapse, bronchiolitis obliterans, and infec-
tious complications. Among the 6 patients achieving
CR, 1 patient relapsed of underlying disease 9 months
after alemtuzumab therapy and is receiving salvage
therapy. Extensive chronic GVHD (cGVGD) has
occurred in 4 of the 10 surviving patients, and 1 other
patient has developed limited cGVHD. Five patients
showed no signs of cGVHD.

Safety

After a median follow-up of 9 months (range: 2-23)
14 patients (78%) had 1 or more infectious episodes; 2
patients developed septicemia followed by multiorgan
system failure and died 60 and 90 days after initiation
of alemtuzumab treatment. One patient had fatal
pneumonia of bacterial origin, which developed 6
months after alemtuzumab therapy, and 2 additional
patients developed bacterial pneumonia requiring hos-
pital admission but responded to antibiotic treatment.
These 3 patients previously received valganciclovir be-
cause of asymptomatic CMV reactivation, all resolved
before pneumonia developed. Pulmonary tuberculosis
was identified early in 1 patient and was successfully
treated with broad-spectrum antibiotics. Asymptom-
atic CMV reactivation occurred in 11 patients docu-
mented by positive antigenemia requiring preemptive
ambulatory valganciclovir therapy. No invasive fungal
infections were observed.

Adverse events such as chills, low-grade fever, and
headache were observed in 5 patients. Grade 3 neutro-
penia occurred in 6 patients, and grade 3 thrombocyto-
penia in 4 patients. No lymphoproliferative disorders
have been observed in this group of patients.
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Table 2. GVHD Stage, Response, and Current Status

Patient

Age/Sex Diagnosis

GVHD Stage

(Skin-Liver-Gut)

Alemtuzumab

Start (Day Post-SCT)

GVHD

Grade

Response,

Day 28

Current Status

(Day Post-Alemtuzumab*)

27/F AML 1-0-1 23 II PR D, sepsis (60)

25/M ALL 2-0-1 49 II PR D, sepsis (90)

27/F CML 1-0-1 26 II NR D, GVHD (25)

53/F CML 3-0-0 115 II PR cGVHD (698)

55/F CML 3-0-0 110 II PR cGVHD(515)

33/M NHL 2-0-4 42 III NR D, GVHD (40)

57/M CML 2–2-1 128 III PR D, relapse (547)

18/M AML 2-3-0 43 III PR D, infection (210)

15/M AML 1-1-0 158 II PR D, cGVHD (450)

59/F MM 0-1-4 105 IV CR No GVHD (560)

53/M MDS 2-4-0 183 IV NR D,GVHD (90)

1/F LCH 2-1-3 19 III CR No GVHD (420)

53/F AML 3-0-0 185 II CR cGVHD (300)

16/F ALL 2-3-0 108 III CR No GVHD (180)

57/F CLL 0-0-3 40 III CR No GVHD (180)

21/F AML 3-1-0 45 III PR cGVHD (65)

43/F MM 1-0-4 22 III CR No,GVHD (90)

38/F CML 3-1-0 43 II PR cGVHD (65)

AML indicates acute myelogenous leukemia; ALL, acute lymphocytic leukemia; CML, chronic myelogenous leukemia; MM, multiple myeloma;
MDS, myelodysplastic syndrome; LCH, Langerhans’ cell histiocytosis; PR, partial response; CR, complete response; NR, no response; D,
dead; GVHD, graft-versus-host disease; cGVHD, chronic GVHD.

*Day after alemtuzumab.
Lymphocyte counts dropped during the first week af-
ter alemtuzumab treatment and remained low (\500
cells/mL) for the subsequent 2 to 8 weeks (mean dura-
tion of 6 weeks).

DISCUSSION

The treatment of steroid-refractory GVHD re-
mains a therapeutic challenge. Results from recent
studies for salvage therapy after steroid failure are
summarized in Table 3 [9,11-13,36-42]. Treatment
with alemtuzumab therapy induces an overall response
rate of 83% and a CR rate of 33%, which is favorable
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Figure 1. Kaplan-Meier plot of overall survival based on response to

alemtuzumab therapy.
or comparable to other agents currently under investi-
gation. Bordigoni et al. [36] recently found a response
rate of 90% after daclizumab administration, which
was higher than 83% demonstrated in our trial; of
note, few patient suffered from severe grades III-IV

Table 3. Summary of Studies for Steroid-Refractory GVHD

Agent N

Overall

Response or

Improvement Study

Antithymocyte

globulin

79 54% MacMillan et al., 2002 [11]

47 57% MacMillan et al., 2007 [41]

ABX-CBL

(anti-CD147)

48 56% MacMillan et al., 2007 [41]

Mycophenolate

mofetil

10 60% Krejci et al., 2005 [40]

Pentostatin 23 74% Bolanos-Meade et al.,

2005 [9]

Etanercept 13 46% Busca et al., 2007 [37]

Denileukin

diftitox

30 71% Ho et al, 2004 [39]

Basiliximab

(anti–IL-2

receptor)

23 83% Schmidt-Hieber et al.,

2005 [42]

Dacluzimab

(anti-CD25)

43 51% Przepiorka et al, 2000 [13]

62 90% Bordigoni et al., 2006 [36]

Infliximab

(anti–TNF-a)

32 59% Patriarca et al, 2004 [12]

Visilizumab

(anti-CD3)

44 32% Carpenter et al., 2005 [38]

TNF-a indicates tumor necrosis factor-a; GVHD, graft-versus-host
disease.



14 D. G�omez-Almaguer et al.
aGVHD at the beginning of daclizumab therapy, and
56% of them had steroid-dependent aGVHD.

In our study, notably, treatment with alemtuzu-
mab resulted in the tapering of steroid therapy in the
majority of responding patients, by at least 60% of
the initial steroid dose after 28 days from treatment
initiation. Furthermore, our study is 1 of the first to
examine salvage therapy of late-onset (.100 days)
aGVHD. In the present study, 8 patients developed
acute manifestations of GVHD beyond day 100 from
HSCT, 6 of whom achieved PR. Recently the NHI
Consensus Conference recognized a late aGVHD
(after day 100); we included this group of patients
with a clinical picture of aGVHD who should be
treated with a shorter treatment interval of more inten-
sive immunosupression to control acute inflammatory
manifestations. Although results from the univariate
analysis suggest that none of the clinical characteristics
examined were predictive of response to alemtuzumab
therapy, the number of patients in this study was small.
Hence, these results will require further investigation
in a larger clinical trial. In our centers the use of
matched unrelated HSCT is done using only cord
blood cells, and occasionally we use mismatched
HSCT; therefore, only 1 patient who received unre-
lated cord blood cells was included.

As expected, infections were a common complica-
tion of alemtuzumab therapy, emphasizing the need to
adhere to anti-infective prophylaxis and close monitor-
ing for infections. With a median follow-up of 9
months (range: 2-23), 3 patients developed infectious
complications and died, all of whom had PR and re-
mained dependent on corticosteroid therapy. CMV
reactivation was common, and most incidences devel-
oped shortly after lymphocyte nadir, which occurred
between weeks 2 and 4 after initiation of alemtuzumab.
All patients with CMV reactivation were successfully
treated with valganciclovir; importantly, no progres-
sion to CMV disease was observed.

Treatment with alemtuzumab was well tolerated,
with only 5 patients developing headache, low-grade
fever, and/or chills after the first dose. None of the pa-
tients developed injection-site skin reactions. Transient
cytopenia occurred in 6 patients; thrombocytopenia
was most common after 2 weeks, and neutropenia after
3 weeks of alemtuzumab therapy. No patient required
blood component transfusions or growth factor sup-
port. In the majority of patients, cytopenias resolved
within 6 weeks of onset. Lymphopenia, which is attrib-
utable to the direct consequence of the pharmacologic
action of alemtuzumab, was the most common hemato-
logic toxicity. Epstein-Barr virus (EBV)-related lym-
phoproliferative disorders were not observed in this
study. Although therapeutic agents that may affect T
cell function after allogeneic HSCT raise concerns
for engraftment and control of disease, none of the pa-
tients in our study developed graft rejection; in the 2
patients with relapse of underlying disease, 1 had
ongoing GVHD and the other maintains complete
chimerism without signs of GVHD.

The results of this study suggest that subcutaneous
alemtuzumab can be safely administered in patients
with steroid-refractory aGVHD, and that it is associ-
ated with a promising response rate. Further studies
are warranted to confirm our findings in a larger pa-
tient population and also in the setting of unrelated
HSCT, in order to determine the optimal dose and
duration of treatment and to explore the possibility
of a maintenance schedule.
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PUBLICACIÓN 6 - TRADUCCIÓN 

Alemtuzumab para el tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped refractaria a 
esteroides. 

Gómez-Almaguer D, Ruiz-Argüelles GJ, del Carmen Tarín-Arzaga L, González-Llano O, 
Gutiérrez-Aguirre H, Cantú-Rodríguez O, Jaime-Pérez J, Carrasco-Yalán A, Giralt S. 

Biology of Blood and Marrow Transplantation 2008;14:10-15. 

Resumen 

El tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa) resistente a 

esteroides sigue siendo un reto clínico para el cual no existe un tratamiento estándar. El 

alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD52, utilizado con éxito como 

parte del régimen de acondicionamiento en los trasplantes de células hematopoyéticas 

(TCH) para prevenir la EICH. El propósito de este estudio fue evaluar la seguridad y eficacia 

del alemtuzumab en el tratamiento de la EICHa refractaria a esteroides (grado II-IV) después 

de un TCH. Dieciocho pacientes recibieron por vía subcutánea 10mg/día durante cinco días 

consecutivos de alemtuzumab. La respuesta se evaluó 28 días después de haber iniciado el 

uso de alemtuzumab. Ocho pacientes tuvieron EICHa grado II, ocho tuvieron grado III y dos 

grado IV. En 4 pacientes el principal órgano afectado fue el hígado, el tracto gastrointestinal 

(TG) en cinco, la piel en tres, piel e hígado en otros tres, y piel y TG en los otros tres. Quince 

pacientes (83%) respondieron al alemtuzumab, incluyendo 6 (33%) que tuvieron respuesta 

completa. Los tres pacientes que no respondieron fallecieron por EICH. Diez de los quince 

pacientes que respondieron siguen vivos con una mediana de seguimiento de 11meses 

(rango 3-24). Ocurrieron infecciones en 14 pacientes, incluyendo reactivación por 

citomegalovirus en once de ellos. Neutropenia y trombocitopenia grado 3 se presentaron en 

6 y 4 pacientes, respectivamente. El alemtuzumab fue bien tolerado e indujo tasas de 

respuesta promisorias en la EICHa refractaria a esteroides. 

Introducción 

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es causa de altas tasas de morbilidad y 

mortalidad en el trasplante alogénico de células hematopoyéticas (TCH), su incidencia es 

muy variable y depende de muchos factores [1-2], los corticoesteroides continúan siendo el 
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tratamiento de primera elección y pueden observarse respuestas favorables hasta en el 50 % 

de los enfermos [3-5]. 

Se han evaluado múltiples opciones terapéuticas para los casos en los que la 

enfermedad no ha respondido al manejo inicial de corticoesteroides, por ejemplo, 

ciclosporina A, globulina anti-timocito, micofenolato de mofetilo, tacrolimus, etanercept y 

diferentes anticuerpos monoclonales, entre otras [6-14]. 

El alemtuzumab (Campath-1H) es un anticuerpo monoclonal humanizado no 

conjugado IgG 1 kappa dirigido contra el antígeno CD52 expresado en linfocitos T, linfocitos 

B, monocitos, células dendríticas derivadas de monocitos, macrófagos y eosinófilos [15-20]. 

Reportes más recientes sugieren que puede utilizarse alemtuzumab en los regímenes 

de acondicionamiento de los TCH alogénicos para disminuir la severidad de la EICH [23- 27]. 

Informes de casos aislados indican que el alemtuzumab ha sido útil en el tratamiento de la 

EICH aguda y grave refractaria a corticoesteroides [28- 30]. 

Pacientes y Métodos 

Criterios de inclusión. Se decidió iniciar un estudio prospectivo para evaluar la 

seguridad y la eficiencia del alemtuzumab en un grupo de 18 pacientes con EICHa refractaria 

a esteroides. Fueron incluidos pacientes que habían sido sometidos a un TCH alogénico de 

donante emparentado, o aquellos en quienes las CH habían sido obtenidas de una unidad de 

sangre de cordón umbilical de donantes no emparentados y que presentaban una EICH 

grado II-IV refractaria al tratamiento con esteroides de acuerdo a los criterios del Consenso 

Internacional [31]. 

Diagnóstico de la enfermedad injerto contra huésped refractaria al uso de esteroides y 

evaluación de la respuesta. El diagnóstico y la clasificación de la EICH se basó en los hallazgos 

clínicos, cuando se consideró necesario y fue posible se obtuvo tejido para análisis por 

anatomía patológica. Se consideró enfermedad refractaria cuando después del tratamiento 

con metilprednisolona a 2mg/Kg/día se encontró progresión después de 48 horas o no 

mejoría después de 5 días de haber iniciado el tratamiento. Se llevó a cabo una clasificación 
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clínica de la EICH dos veces por semana y las respuestas fueron evaluadas para cada órgano 

involucrado. Se consideró respuesta completa cuando había resolución completa de la EICH 

al día 28 después del inicio del tratamiento; respuesta parcial cuando se evidenció mejoría 

de la sintomatología en, al menos, un órgano involucrado sin que ocurriera progresión en 

cualquier otro órgano; y se definió como ausencia de respuesta cuando no se presentó 

ningún dato de mejoría en cualquiera de los órganos afectados después de 14 días de 

tratamiento, o cuando ocurrió progresión de la enfermedad en este mismo período de 

tiempo. La clasificación de la toxicidad se basó en los Criterios de toxicidad del Instituto 

Nacional del Cáncer de los Estados Unidos de América, versión 3.0. 

Tratamiento con Alemtuzumab y profilaxis antiinfecciosa. El alemtuzumab fue en los 

18 pacientes la segunda línea de tratamiento para la EICHa y se administró por vía 

subcutánea a una dosis de 10mg/día durante cinco días consecutivos. Un paciente pediátrico 

de 10 Kg de peso recibió 3mg/día durante cinco días consecutivos. Durante el tratamiento 

todos los pacientes continuaron recibiendo ciclosporina A, y cuando se observó una 

respuesta positiva al alemtuzumab se inició una disminución de la dosis de 

corticoesteroides, a razón del 25% de la dosis cada semana. 

Análisis estadístico. Las variables categóricas fueron comparadas utilizando la prueba 

exacta de Fisher y las variables continuas utilizando la prueba t de Student, el análisis de la 

supervivencia se llevó a cabo de acuerdo al método de Kaplan-Meier. 

Resultados 

Características de los pacientes. Los pacientes del estudio fueron trasplantados en 

México, en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio González de la Facultad de Medicina 

de la UANL en Monterrey o en el Centro de Hematología y Medicina Interna de Puebla. Los 

procedimientos se llevaron a cabo entre los años 2004 y 2007. 

En cuatro pacientes la mayor afectación fue hepática, tubo gastrointestinal en cinco, 

piel en tres, la combinación de piel e hígado ocurrió en tres enfermos, y piel y tubo digestivo 

en otros tres. La mediana de edad fue de 37 años con un rango entre 1 y 59; el 56 % de los 

pacientes presentaron EICH aguda grado III o IV. La mediana de tiempo de inicio de la EICHa 
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fue de 45 días con un rango de 14 a 180 días. Ocho pacientes manifestaron un inicio tardío 

de la EICH, es decir que ocurrió después de 100 días de haber realizado el TCH según el 

reporte de toxicidad común del NIH [32]. 

En 17 de los 18 pacientes el régimen de acondicionamiento utilizado fue de intensidad 

reducida, solo un paciente recibió un acondicionamiento mieloablativo [33-35]. Diecisiete 

pacientes recibieron CH de sangre periférica del donante, que en los 17 casos fue un 

hermano HLA idéntico. La prevención para EICH fue a base de ciclosporina A y un curso corto 

de metotrexato que se administró en tres dosis, los días +1,+3 y +6 del TCH. 

Respuesta. Se obtuvieron nueve respuestas parciales (50%) y seis respuestas 

completas (33%). Del grupo de pacientes con respuesta completa, cinco pacientes de los seis 

mantuvieron esta respuesta completa sin medidas adicionales durante una mediana de 8 

meses, un enfermo requirió un segundo curso de alemtuzumab con el que se obtuvo una 

respuesta parcial. Cuatro de los seis pacientes con respuesta completa habían manifestado 

EICH con involucro principal de tubo digestivo. 

En los quince pacientes con respuestas completas o parciales (83%), fue posible 

disminuir la dosis del esteroide hasta un 60% a los 28 días de haber iniciado el tratamiento. 

En el momento de la última consulta de seguimiento del grupo, 8 de los 15 pacientes que 

respondieron estaban recibiendo una mediana de dosis de esteroide de 20mg/día en días 

alternos. No se obtuvo ninguna respuesta con alemtuzumab en tres pacientes. En el análisis 

estadístico no se observaron diferencias significativas en cuanto al principal órgano 

involucrado, en el grado de EICH ni en el tiempo transcurrido entre el TCH y la aparición de la 

EICH. 

Supervivencia. Diez de los 18 pacientes del grupo estaban vivos después del 

tratamiento con Alemtuzumab con una mediana de seguimiento de 11 meses; la mediana de 

supervivencia de los pacientes con respuesta parcial fue de 8 meses, y de dos meses para los 

que no respondieron; de hecho, los tres pacientes que no respondieron murieron de EICH 

25, 40 y 90 días después de que recibieron el tratamiento. 
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Cuatro de los seis pacientes que presentaron respuesta completa, y uno de los 

pacientes que presentó respuesta parcial, en el momento de la última consulta de 

seguimiento no presentaban datos de EICH. 

Seguridad. Con una mediana de seguimiento de nueve meses, 14 de los 18 pacientes 

(78%) desarrollaron al menos un proceso infeccioso, dos pacientes fallecieron por septicemia 

y fallo orgánico múltiple dentro de los primeros tres meses posteriores al tratamiento. Otro 

paciente falleció de una neumonía bacteriana seis meses después del tratamiento, y dos más 

presentaron también procesos neumónicos que respondieron al tratamiento antibiótico. 

Se observó un caso de tuberculosis pulmonar y no se documentaron infecciones 

micóticas; por otro lado, se observó reactivación de citomegalovirus en once pacientes por 

resultar positiva la prueba de antigenemia, todos requirieron de valganciclovir. Efectos 

menores como fiebre, escalofríos y cefalea ocurrieron en cinco pacientes, neutropenia grado 

3 ocurrió en seis pacientes, y trombocitopenia grado 3 en cuatro enfermos. La disminución 

en la cuenta de linfocitos ocurrió tempranamente dentro de la primera semana del 

tratamiento y cifras de linfocitos <500/µL se observaron a unas seis semanas de mediana. 

Discusión 

El tratamiento de la EICHa constituye un reto muy importante en los TCH, los 

resultados obtenidos en este pequeño grupo de pacientes permiten sugerir que el 

alemtuzumab puede ser considerado como una opción más para el manejo de este 

problema [9,11-13,36-42].  

Se observaron reacciones leves relacionadas con la administración del medicamento, 

así como citopenias diversas, especialmente linfopenia. Ningún paciente requirió 

transfusiones ni la utilización de factor estimulante de colonias granulocíticas. 

Como se esperaba, los procesos infecciosos fueron los eventos más comunes como 

complicación del uso del alemtuzumab; es necesario insistir en lo importante de llevar a 

cabo un programa efectivo de prevención de infecciones, la reactivación por el virus 
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citomegálico ocurrió en once pacientes, el tratamiento con valganciclovir permitió la 

resolución de todos los casos. 

Podemos concluir, con los favorables resultados obtenidos en nuestro grupo de 

pacientes, que el alemtuzumab administrado por vía subcutánea puede ser considerado 

como otra opción en el tratamiento de la EICHa refractaria a esteroides. 
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� The authors report their experience with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
in infants at a university hospital in México. Five infants had one of each of the following
diagnoses: acute lymphoblastic leukemia, osteopetrosis for which the patient underwent 2 procedures,
acute disseminated multiorgan Langerhans cell histiocytosis, and two cases of hemophagocytic
lymphohistiocytosis. The source of stem cells for grafting in 2 children was peripheral blood, and in 3
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cyclophosphamide, and melphalan was administrated. Three patients are disease-free transplant
survivors without graft-versus-host disease after 46, 34, and 16 months.
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Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an important thera-
peutic option that can be curative for pediatric patients with hematological
and nonhematological diseases, congenital or acquired, including malig-
nancies, immunodeficiencies, and storage diseases [1–3]. Despite important
advances in stem cell (SC) sources and conditioning programs, patients in
developing countries who require HSCT are unable to receive one due to
lack of a compatible HLA donor [4] or to the economic burden that this
procedure represents [5, 6]. The special challenge of caring for infants can
represent an additional obstacle for performing HSCT.
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We present our experience with 6 allogeneic HSCT carried out in 5
patients with hematological diseases, all younger than 18 months of age at
the time of the transplant, at a public institution in Mexico.

PATIENTS AND METHODS

Patients

The clinical files of patients younger than 18 months of age who had
an allogeneic HSCT performed since 2003 at the “Dr. José E. Gonzalez”
University Hospital of the School of Medicine of the Autonomous Univer-
sity of Nuevo Leon, in Monterrey, Mexico, were reviewed retrospectively.
Information was obtained from 5 infants, 1 male and 4 females, between 7
and 14 months of age at the time of the transplant. There were 2 patients
with hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), and 1 with each of the
following diseases: acute lymphoblastic leukemia (ALL), acute disseminated
multiorgan Langerhans cell histiocytosis (LCH), and osteopetrosis (OP);
in this last case, 2 procedures were performed. Patient characteristics are
summarized in Table 1. In all cases, before transplantation was carried out,
authorization was obtained from the Ethics Committee of the Hospital and
informed consent from the patient’s parents.

HLA Typing

High-resolution HLA compatibility was complete in 2 of the 6 proce-
dures. For the child with ALL, the donor was his 22-month-old brother;
in the other patient, a boy with HLH, the donor was his 26-year-old HLA-
identical father. In these 2 cases, SC were obtained from peripheral blood
(PB) after mobilization with granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF),
administered subcutaneously at a dose of 10 µg/kg/day for 5 days. Four of
our procedures were performed obtaining the SC from cord blood units
abroad (3 from The New York Blood Center, NY, and 1 from Stemcyte,
Arcadia, CA), with compatibility in 4/6 HLA antigens in 3 cases and 5/6
in the other.

Conditioning Regimen

The reduced intensity conditioning (RIC) regimen included fludara-
bine (30 mg/m2/day for 3 days), cyclophosphamide (350 mg/m2/day for 3
days), and melphalan (70 mg/m2/day for 2 days); anti-lymphocyte globulin
was administrated to the girl with OP before her second cord blood
transplant with the intent of increasing her chances for successful grafting.
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Hematopoietic Precursors

The number of CD34+ hematopoietic precursors transplanted was
measured by flow cytometry (FACScalibur, Beckton Dickinson, San Jose,
CA), administering 9.0 and 5.59 × 106/kg of recipient’s body weight in the
2 cases where peripheral hematopoietic progenitors were infused. In the 4
transplants where stem cells were obtained from cord blood units the doses
were 1.63, 2.37, 2.40, and 3.71 × 105/kg of CD34+ HSC; the corresponding
nucleated cell count/kg was 2.43, 2.9, 7.4, and 6.8 × 107/kg.

Graft Versus Host Disease (GvHD) Prophylaxis

and Supportive Care

In the 2 cases where SC were obtained from peripheral blood and in 2 of
the UCB transplants, patient number 3 and the first procedure in the infant
with OP, GvHD prophylaxis included cyclosporin A (CsA) at 5 mg/kg/day,
initiated the day before the infusion of SC, and methotrexate (MTX) at
5 mg/m2/day on days +1, +3, and +6 [7].

In the remaining 2 cases receiving a umbilical cord blood (UCB)
transplant, CsA at the same doses and methylprednisolone at 1 mg/kg/day
(0 to +4) and 2 mg/kg/day (+5 to +15), respectively, were administrated
[8]. GvHD staging and grading are shown in Table 1.

All patients received standard doses of prophylactic antibiotics, antimy-
cotics, and antivirals, in addition to administration of systemic antibiotics for
the appearance of infectious complications. All blood products transfused
were irradiated and leukodepleted.

RESULTS

Table 1 displays important data and current status in our group of 5
infants.

Hematological Recovery

Hematological recovery, defined by the presence of a total number of
neutrophils >0.5 × 109/L and a platelet count >20 × 109/L, was achieved in
4/6 transplants on days 13, 17, 20, and 38 for neutrophils, and on days 17,
20, 33, and 38 for platelets after the infusion of the SC. Such recovery did
not occur in either of the two transplants carried out on the patient with OP.

Engraftment

Engraftment was documented by chimerism studies. It was complete in
3 of 5 patients, in 1 case (case 1) it was determined by FISH analysis for sex
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chromosomes, and in 2 cases (cases 4 and 5) through STR (short tandem
repeats) studies. Chimerism was not detected in either of the 2 transplants
carried out on our female patient with OP, nor was it determined in the
patient with HLH and acute severe GvHD.

GvHD

Three patients, numbers 3, 4, and 5 in Table 1, developed acute GvHD;
one (number 4), presented with grade I intestinal involvement. In this case
complete control was obtained after the administration of prednisolone,
2 mg/kg/day for 7 days. Patient 5, a female with LCH, presented with grade
III intestinal involvement without response to corticosteroids. Alemtuzumab
(Campath-1H), 3 mg/day for 5 days was administrated, obtaining an ex-
cellent response. Patient 3, a female with HLH and grade IV intestinal in-
volvement, was treated with corticosteroids, CsA, anti-tumor necrosis factor
antibodies, mofetil mycophenolate, and anti-thymocyte globulin, without
improvement. The patient died of sepsis 65 days after her transplant.

Additional Complications

Due to the appearance of acute neurological toxicity in the patient with
LCH, manifested by seizures, hemiparesis, and alterations on the state of
consciousness, in the presence of an abnormal electroencephalogram and
normal cerebrospinal fluid findings, CsA toxicity was suspected and the drug
suspended. Mofetil mycophenolate was initiated on day +19.

Current Status

Currently, 3/5 patients are alive and disease free 46, 34, and 16 months
after HSCT. Two patients died, one with HLH (case 3) at day +65 of GvHD
complications, and the patient with OP, on day +570 after the second HSCT,
due to progression of her disease.

DISCUSSION

The lack of a compatible HLA donor and financial constraints are the
most frequent reasons for the small percentage of patients transplanted
in developing countries [5]. Considering that the worldwide tendency is
to perform more HSCT of different types, it must be a high priority for
responsible medical teams to develop strategies that lead to performing
the optimum number of transplants [6]. This will translate into higher
survival rates and increased quality of life for patients with life-threatening
catastrophic childhood diseases.
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In this setting, hematopoietic transplantation performed in infants
presents special characteristics. There appears to be a greater rate of
graft acceptance with less rejection and less GvHD, in part explained by
the immaturity of the infant’s immune system. In addition, better results
have been obtained with transplants from unrelated donors [10, 11].
Improved tolerance to chemotherapy administered according to the child’s
own pharmacokinetic characteristics has been reported [11]; therefore,
contraindications do not exist to perform allogeneic HSCT in infants who
meet the criteria for this therapeutic modality.

In this small group only 2 infants had a fully HLA-compatible family
donor: the father of case 4, the product of a consanguineous marriage,
and the 22-month-old brother in case 1. This last donor was mobilized
with subcutaneous G-CSF, despite the controversy regarding its possible sec-
ondary effects in healthy individuals. The donor child remains completely
healthy 46 months after receiving the recombinant protein, in keeping
with recent information establishing the safety of G-CSF administration to
healthy donors [12, 13].

Only 1 out of 4 patients who are candidates for an allogeneic HSCT
will have an HLA-matched family donor. For the remaining 75% it will be
necessary to search for an unrelated compatible donor. For children the
first option is to search in an umbilical cord blood bank (UCBB) [14, 15],
this was the case in 3 of our patients, who did not have a living unrelated
donor available. Taking into account the high cost involved in obtaining
cord units outside our country ($25,000 USD per unit), the establishment
of regional public cord blood banks appears essential to sustain viable
transplant programs in developing nations [16].

There were two graft failures in our patient suffering from OP, probably
related to the disease severity or the advanced disease stage at which
the procedures were performed, but alternative explanations exist. For
example, an increased total nucleated cell dose/kg has been suggested for
engraftment with a 4/6 HLA disparity between the cord blood unit and
the recipient [17, 18], or increased immunosuppression may be needed for
certain nonmalignant conditions. There is a recent report of successful CB
transplant in this disease at an older age [19]. Stem cell loading could have
been an issue in our OP patient, who received the lower dose in her two
transplants, but the infused dose was in the recommended range. In this par-
ticular patient, a MTX/CsA GvHD prophylaxis regimen was administrated
in the first procedure and switched to CsA and methylprednisolone after
the second transplant. In case 3, also receiving UCB, a prophylaxis regimen
consisting of MTX/CsA also was administrated, but severe GvHD developed
and the patient died. Only this patient died from GvHD.

In the patient with LCH and neurological alterations, nuclear magnetic
resonance demonstrated findings characteristic of those reported in cases
of CsA toxicity. Gradual neurological improvement was observed after the

Pe
di

at
r 

H
em

at
ol

 O
nc

ol
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 in

fo
rm

ah
ea

lth
ca

re
.c

om
 b

y 
H

IN
A

R
I 

on
 1

1/
22

/1
3

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.



Nonmyeloablative Transplant in Infants 45

withdrawal of CsA, confirming the reversible nature of this complication
[20, 21].

The use of RIC regimens, originally designed for debilitated patients
with little tolerance for the administration of high doses of chemotherapy,
and usually of advanced age [22, 23], is useful in children, especially
because these regimens are associated with lower long-term toxicity than
conventional myeloablative conditioning. It is reasonable to assume that
the pediatric population would benefit from such an important advantages
[24–31]. We did not use total body irradiation (TBI) in our patients as
long-term risks appear to outweigh benefits, and because fludarabine as
administrated in this report is as immunosuppressive as TBI. We have expe-
rience performing HSCT after RIC regimens in children, and are convinced
of the advantages that they offer, in addition to less long-term toxicity,
which is particularly pertinent in this age group. Those advantages included
lower transfusion requirements, number of infectious complications and
antibiotic use, as well as the possibility of being carried out in an ambulatory
setting with significant cost reduction [24, 25].

In conclusion, this report adds to the scarce information on the subject
of infant and child HSCT employing RIC regimens, particularly for OP,
in which a recent encouraging report suggests its feasibility and benefits
[19]. Recently, transplant employing RIC regimen has been suggested for
infant ALL transplantation [32]. Despite the small number of patients and
relative short follow-up, our results suggest that allogeneic HSCT after a
RIC regimen represents a good additional therapeutic option in infants with
diverse malignant and nonmalignant but life-threatening diseases.
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PUBLICACIÓN 7 - TRADUCCIÓN 

Trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas empleando un régimen de 
acondicionamiento de intensidad reducida en infantes: Experiencia de una sola Institución 
en México. 

Gonzalez Llano O, Jaime Perez JC, Cantu Rodriguez O, Mancias Guerra C, Gutiérrez Aguirre H, 
Herrera Garza JL, Rodriguez-Romo L, Gomez Almaguer D. 

Pediatric Hematology and Oncology 2008;25:39–47. 

Los autores reportan su experiencia con el trasplante de células madre 

hematopoyéticas en infantes de un hospital universitario en México. Los cinco niños tenían 

alguno de los siguientes diagnósticos: leucemia linfoblástica aguda, osteopetrosis -paciente 

que requirió dos procedimientos-, histiocitosis aguda de células de Langerhans diseminada y 

multiorgánica, y dos casos de linfohistiocitosis hemofagocítica. En dos de los pacientes la 

fuente de las células madre fue sangre periférica y, en los otros 3, fue de unidades de sangre 

de cordón de donantes no relacionados. El régimen de acondicionamiento de intensidad 

reducida que se administró incluyó: fludarabina, ciclofosfamida y melfalan. Tres de los 

pacientes son supervivientes del trasplante y se encuentran libres de enfermedad y sin 

enfermedad injerto contra huésped después de 46, 34 y 16 meses. 

Introducción 

Es importante mencionar que, en los países en desarrollo como el nuestro, parece 

haber dos factores clave para que no sean trasplantados aquellos niños que tienen una 

indicación para el procedimiento, uno es la carencia de un donante HLA compatible [4] y, el 

otro, el alto coste económico que esta modalidad de tratamiento representa [5,6]. La 

atención de pacientes menores de 18 meses de edad puede representar un obstáculo 

adicional para llevar a cabo el TCH. 

Pacientes y Metodos 

Se presenta la experiencia de nuestro grupo mediante una revisión retrospectiva de 

una serie de seis TCH realizados en cinco pacientes; todos ellos menores de 18 meses en el 

momento del procedimiento, con diferentes enfermedades hematológicas y todos 
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trasplantados en un hospital público de México, el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio 

González, de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de Nuevo León. 

El grupo de pacientes lo constituían cinco lactantes, un varón y cuatro niñas, de entre 7 

y 14 meses de edad al iniciar el procedimiento del TCH. Dos de los pacientes tenían 

diagnóstico de linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH), los otros tres pacientes presentaban 

leucemia linfoblástica aguda (LLA) (un caso), histiocitosis de células de Langerhans de la 

variedad aguda con afectación multiorgánica (un caso) y osteopetrosis (OP), en esta paciente 

fueron practicados dos procedimientos. 

Las células hematopoyéticas (CH) fueron obtenidas de la siguiente manera, en el caso 

del paciente con LLA, el donante fue su hermano mayor, en ese entonces de 22 meses de 

edad; en uno de los pacientes con LHH el donante fue su padre, un varón de 26 años, en 

ambos casos los donantes tenían un HLA idéntico al de los pacientes. Asimismo, en estos dos 

casos las CH se obtuvieron de la sangre periférica de los donantes, previa estimulación con 

factor estimulante de colonias granulocíticas durante cinco días. 

Por otro lado, las CH de los otros cuatro trasplantes fueron obtenidas de unidades de 

sangre de cordón umbilical. En todos los TCH se empleó un régimen de acondicionamiento 

de intensidad reducida (RAIR) utilizando una combinación de fludarabina, a 30mg/m2/día 

durante tres días, ciclofosfamida a 350mg/m2/día durante tres días, y melfalan a 70 

mg/m2/día durante dos días. En la paciente con OP se realizaron dos procedimientos, en el 

segundo, con la intención de lograr el prendimiento del injerto no conseguido inicialmente, 

se agregó globulina anti-linfocito al régimen de acondicionamiento. 

La cifra de células CD34+ trasplantadas se midió por citometría de flujo; en los casos 

donde se obtuvieron de sangre periférica se administraron 9 y 5.59 x106/Kg de peso del 

receptor; y en los trasplantes donde las células se obtuvieron de unidades de cordón 

umbilical, fueron infundidas 1.63, 2.37, 2.40 y 3.71 x105 células CD34+ y 2.43, 2.90, 7.40 y 

6.80 x106 células nucleadas/Kg de peso del receptor, respectivamente. 

En la prevención de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) se empleó una 

combinación de ciclosporina A y tres dosis de metotrexato en los dos pacientes donde se 
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infundieron CH de sangre periférica y en dos de los pacientes de los que recibieron unidades 

de sangre de cordón umbilical (el primero de los procedimientos en la paciente con OP y el 

caso del paciente con LHH donde el hermano fue el donante de las CH); en los otros dos TCH 

de sangre de cordón umbilical se utilize una combinación de ciclosporina A y 

metilprednisolona. 

Resultados 

Se definió como recuperación hematológica la demostración de una cifra de 

neutrófilos totales >0.5x109/L y una cuenta de plaquetas >20x109/L, esta recuperación 

hematológica se obtuvo en cuatro de los seis TCH en los días 13, 17, 20 y 38 para neutrófilos, 

y en los días 17, 20, 33 y 38 para plaquetas. No se obtuvo recuperación hematológica en 

ninguno de los procedimientos efectuados en la paciente con osteopetrosis. 

El prendimiento de los TCH fue completo en tres de los cinco pacientes, en el caso 

número 1 fue demostrada por análisis de cromosomas sexuales por hibridación in situ 

fluorescente (FISH), y en los pacientes 4 y 5 a través de estudios de quimerismo por 

microsatélites. No ocurrió prendimiento en ninguno de los dos TCH de la niña con OP y no se 

practicó en el paciente con LHH que desarrolló EICH aguda y grave. 

Tres pacientes presentaron EICH aguda, uno de ellos tuvo solo enfermedad intestinal 

leve que respondió favorablemente a la administración de corticoesteroides; otro de ellos, 

con afectación intestinal grado III, no respondió al tratamiento con corticoesteroides por lo 

que se inició Alemtuzumab a 3mg/día durante cinco días, obteniéndose remisión completa 

de la EICH. La paciente con LHH desarrolló EICH grave por afectación intestinal y no se 

obtuvo respuesta a pesar del tratamiento con corticoesteroides, ciclosporina A, anticuerpo 

contra el factor de necrosis tumoral, micofenolato de mofetilo y globulina anti-timocito; la 

paciente falleció a los 65 días post trasplante por sepsis secundaria a la inmunosupresión 

grave. 

La paciente con HCL desarrolló manifestaciones neurológicas agudas que incluyeron 

convulsiones y alteraciones en el estado de la conciencia, se determinó que lo anterior era 
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secundario a la administración de la ciclosporina A, por lo que fue suspendida, iniciándose 

micofenolato de mofetilo. 

En el momento del envío del informe de nuestros casos, tres de los cinco pacientes se 

encontraban vivos y libres de la enfermedad de base 46, 34 y 16 meses después del 

trasplante. Fallecieron dos pacientes, la niña con LHH y EICH grave que fue mencionada 

arriba, y la paciente de la OP, 570 días después del trasplante por progresión de su 

enfermedad. 

Discusión 

Consideramos que el desarrollo de métodos que permitan incrementar el número de 

procedimientos, y con esto mejorar el pronóstico y la calidad de vida de estos pacientes, 

debe ser una estrategia de los equipos de trasplante [6]. 

En niños pequeños, como los lactantes que describimos en esta serie, se han podido 

establecer dos condiciones muy importantes, por un lado, una mayor tasa de prendimiento 

del injerto, y por lo tanto menor número de fracasos, y, por otro, una menor probabilidad de 

EICH explicado por la inmadurez del sistema inmunológico propia de los niños de este grupo 

de edad; asimismo, y por la misma explicación, se han observado también mejores 

resultados en los TCH de niños de esta edad con trasplantes que se llevan a cabo con 

donantes no emparentados familiarmente [10,11]. 

También se ha determinado una farmacocinética diferente para estos pacientes que 

no les impide someterse a esta modalidad terapéutica si cumplen con los criterios 

requeridos para el procedimiento. 

En nuestro paciente con LLA donde su hermano fue el donante de las CH, se llevó a 

cabo la estimulación con factor estimulante de colonias granulocíticas. A pesar de que se ha 

sugerido el riesgo teórico que corren los donantes sanos expuestos a esta estimulación, no 

hay en la actualidad una contraindicación para su administración; nuestro donante se 

encontraba totalmente sano seis años después del TCH, cuando lo consultamos por última 

vez [12,13]. 
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Los TCH utilizando regímenes de acondicionamiento de intensidad reducida (RAIR) 

fueron originalmente diseñados para pacientes adultos [22,23], en los que un trasplante 

mieloablativo convencional no podía ser llevado a cabo previendo una tasa alta de 

morbilidad y mortalidad. Por ello, es difícil entender que si los médicos de adultos trataban 

de cuidar a sus pacientes implementando este tipo de estrategias, los médicos pediatras 

requiriéramos más tiempo para empezar a pensar en proteger a nuestros niños [24-31] 

utilizando esquemas que, al menos teóricamente, fueran menos tóxicos, tanto a corto como 

a largo plazo. Creemos también que los RAIR ofrecen otras ventajas, como la reducción de 

los requerimientos transfusionales, prendimientos del injerto más rápidos con reducción en 

las probabilidades de complicaciones infecciosas, y, además, la posibilidad de llevarlos cabo 

de manera ambulatoria, reduciendo, de esta forma, el coste económico del procedimiento 

[24,25]. 

  



explain the complex pathophysiology and phenotypic diversity

associated with congenital FV deficiency.
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Outpatient reduced intensity conditioning allogeneic stem cell
transplantation for acute myeloid leukaemia in children

The prognosis of childhood acute myeloid leukaemia (AML)

has improved over the last four decades. Nowadays, more

than 80% of children with AML achieve remission and half

of these cases maintain remission and achieve long-term

cure. Intensification of dose, increased number of days of

conventional induction chemotherapy, human leucocyte

antigen-matched family donor stem cell transplantation

(MFD-SCT) in first remission and risk stratification of

treatment have all contributed to this progress (Woods et al,

2001). For children in remission with a sibling donor

the therapy of choice is allogeneic SCT (allo-SCT)

(Woods et al, 2001; Bleakley et al, 2002). The cost of a

myeloablative transplant is beyond the reach of the majority

of patients in the developing world. Several methods of

reduced intensity conditioning (RIC) have been described

worldwide.

The outcome of eight paediatric patients diagnosed with

AML without favourable cytogenetics, between June 2002 and

May 2010, who achieved complete remission after induction,

and underwent RIC allo-SCT was assessed. The other clinical
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characteristics are described in Table I. All patients received a

cytarabine–anthracycline (7 + 3) based induction regimen

(plus etoposide for M4 and M5 variants). Following induction

chemotherapy all patients underwent bone marrow examina-

tion. Post-remission chemotherapy consisted of high-dose

cytarabine (HiDAC) plus etoposide for a median of four

courses.

Preparative regimen: The children were conditioned with

busulfan (4 mg/kg/day p.o.) on days )6, )5, cyclophospha-

mide (350 mg/m2/day) and fludarabine (30 mg/m2/day) on

days )4 to )2.

Haematopoietic stem cell mobilization and peripheral blood

stem cell apheresis: Granulocyte colony-stimulating factor

(G-CSF; 10 lg/kg/d) was administered to donors on days )4

to )1, and aphereses were performed on day 0. Enumeration of

CD34+ cells was done by flow cytometry.

Graft-versus-host disease (GVHD) prophylaxis: Ciclosporin

(CyA) 5 mg/kg p.o. divided in two doses from day )1 and

methotrexate at 5 mg/m2 on days +1, +3 and +6 were

administered. If severe acute GVHD (aGHVD; grade III–IV)

did not occur, the dose of ciclosporin was gradually reduced

until withdrawal at day +90 post-transplant.

Infection prophylaxis: Trimethoprim sulfamethoxazole was

administered from days )7 to )2 and nitazoxanide from days )4

to )2. Ciprofloxacin, itraconazole and acyclovir were adminis-

tered from day )1 until myeloid engraftment; thereafter

trimethoprim sulfamethoxazole and acyclovir were adminis-

trated at prophylactic doses until day +180 from transplant.

Engraftment: Myeloid engraftment was defined as the first of

three consecutive days when the neutrophil count was

‡0Æ5 · 109/l, and platelet engraftment was defined as the first

of three consecutive days of unsupported platelet count

‡50 · 109/l. Chimaerism was evaluated by fluorescent hybrid-

ization if the recipient and donor were sex-mismatched, or by

microsatellite molecular biology if the recipient and donor

were sex-matched.

All patients received conditioning on an out-patient basis.

Neutrophil and platelet engraftment was achieved on (median)

days +20 and 13Æ5, respectively. All patients achieved complete

chimaerism. Only three patients developed aGVHD grade II,

with full response to prednisone 1–2 mg/kg/day. One patient

developed aGVHD grade III at sixth months post-transplant;

the disease was refractory to ciclosporin and prednisone and,

despite receiving alemtuzumab, the patient died 1 week later

due brain stem vasculitis. Three patients developed limited

chronic GVHD, which resolved in two and one continues to

present with immune thrombocytopenia but is asymptomatic

and not receiving treatment. There were no infectious

complications. Overall survival was 75% and event-free

survival was 87Æ5% with a median follow-up of 36 months

(12–96). The patient who relapsed died 1 month later from

disease progression. The median age of the donors was

14Æ5 years (range 5–22); only five needed a central line to

collect the graft. There were no complications in donors.

Aggressive induction protocols have improved the remission

rate of patients affected by AML. Adequate post-remission

therapy remains essential to reduce the risk of leukaemia

relapse and to obtain a definitive cure for children with AML

(Woods et al, 2001). Regardless of the mobilization and

collection protocol employed, there are risks for the donor, but

there is currently no evidence to suggest that there is an

increased risk of malignancy associated with a single short

course or longer courses of G-CSF therapy. Adverse and/or

toxicity events following leukapheresis are not more frequent

or severe than those reported after general anaesthesia and

bone marrow harvesting. The Pediatric Blood and Marrow

Transplant Consortium demonstrated that, in over 200

collections, peripheral blood stem cell (PBSC) collection was

safe in normal paediatric donors and the desired CD34 cell

yields are easily achieved (Pulsipher et al, 2005).

Allo-SCT is the best choice if a sibling donor is available,

because of a lower incidence of transplant-related mortality

and higher probability of leukaemia-free survival (Berger

et al, 2005). RIC allo-SCT offers several advantages over

myeloablative conditioning regimens, including decreased

acute morbidity and mortality and potentially reduced

late effects, but it still maintains the benefits of the graft-

versus-leukaemia effect. The RIC regimens provide early

immunosuppression, optimizing leukaemia control as well as

allowing for successful engraftment. Ho et al (2004) showed

that bone marrow status before RIC allo-SCT significantly

affected outcome. Del Toro et al (2004) reported that RIC

allo-SCT was feasible and tolerable, with ‡90% patients

achieving ‡98% donor chimaerism. Preliminary results have

showed that RIC allo-SCT followed by gemtuzumab ozo-

gamicin is safe and well tolerated for paediatric AML

patients (Roman et al, 2005). An additional disadvantage to

the myeloablative approach is the late effects, which can be

quite detrimental of the developing child or adolescent,

including the potential for growth retardation, infertility,

and secondary malignancy.

Table I. Clinical details of paediatric acute myeloid leukaemia

patients.

Characteristic

No. of

patients

Median

(range)

Age (years) 12Æ5 (6–19)

Sex (male/female) 4/4

FAB classification

M0 –

M1 1

M2 4

M4 2

M5 1

M6 –

M7 –

WBC at diagnosis (·109/l) 11Æ56 (1Æ5–400)

Time to complete remission (d) 29 (25–37)

Extramedullary disease 1

FAB, French-American-British; WBC, white blood cell count.
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Several studies from Mexico regarding the use of outpatient

RIC allo-SCT in children showed that this transplant modality

was safe, effective and feasible, and, given the limited

availability of funds to carry out conventional transplants,

this outpatient procedure is standard practice in our centre

(Gómez-Almaguer et al, 2003; Llano et al, 2008). Our group

has previously reported good results in adult patients with

AML and RIC allo-SCT, showing a 50% overall survival.

Despite the low number of patients reported and the short

follow-up, our data suggest that RIC allo-SCT in paediatric

AML patients after first remission produces encouraging

results (Gutierrez- Aguirre et al, 2007).
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David Gómez-Almaguer

Servicio de Hematologı́a del Hospital Universitario ‘‘Dr José E.

González’’. Universidad Autónoma de Nuevo León, Monterrey, NL,

Mexico.

E-mail: hematoped@gmail.com

References

Berger, M, Ferrero, I, Vassallo, E, Gastaldo, L, Carraro, F, Biasin, E,

Madon, E & Fagioli, F (2005) Stem cell transplantation as consoli-

dation therapy for children in first-remission AML: a single-center

report. Pediatric Hematology and Oncology, 22, 597–608.

Bleakley, M, Lau, L, Shaw, PJ & Kaufman, A (2002) Bone marrow

transplantation for paediatric AML in first remission: a systematic

review and meta-analysis. Bone marrow transplantation, 29, 843–852.

Del Toro, G, Satwani, P, Harrison, L, Cheung, YK, Brigid Bradley, M,

George, D, Yamashiro, DJ, Garvin, J, Skerrett, D, Bessmertny, O,

Wolownik, K, Wischhover, C, van de Ven, C & Cairo, MS (2004) A

pilot study of reduced intensity conditioning and allogeneic stem

cell transplantation from unrelated cord blood and matched family

donors in children and adolescent recipients. Bone Marrow Trans-

plantation, 33, 613–622.
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Rodrı́guez, OG & Herrera- Garza, JL (2003) Reduced-intensity stem

cell transplantation in children and adolescents: the Mexican expe-

rience. Biology of Blood and Marrow Transplantation, 9, 157–161.
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Pandemic influenza A (2009-H1N1) infection in paediatric
oncology patients in Hong Kong

The overall clinical picture of pandemic H1N1 infection in two

of the most vulnerable patient groups – paediatric oncology and

haematopoietic stem cell transplant (HSCT) recipients is not

fully understood. Traditionally, severely immunocompromised
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PUBLICACIÓN 8 - TRADUCCIÓN 

Trasplante alogénico de células madre ambulatorio de intensidad reducida en niños con 
leucemia mieloide aguda. 

Rodríguez-Romo L, Mancias-Guerra C, González-Llano O, Jaime-Pérez JC, Martínez-Cabriales 
S, García-Rodríguez F, Gómez-Almaguer D. 

British Journal of Haematology 2010;151:200–202. 

El pronóstico de los niños con leucemia mieloide aguda (LMA) ha mejorado en los 

últimos cuarenta años. En la actualidad, más del 80% de los niños obtendrán la remisión, y la 

mitad de ellos la mantendrán para convertirse en pacientes curados. La intensificación de la 

dosis, el incremente en el número de días de la quimioterapia de inducción convencional, los 

trasplantes en primera remisión de donante familiar idéntico y la estratificación de 

tratamientos de acuerdo al riesgo de recaídas han contribuido al progreso en el pronóstico 

de esta enfermedad [Woods et al, 2001]. Para los niños que cuenten con un donante familiar 

idéntico la terapia de elección es el trasplante alogénico de células madre (TCT-Alo) [Woods 

et al., 2001]. 

Se evaluó el seguimiento de ocho niños con LMA que no contaban con una 

citogenética favorable, entre junio de 2002 y mayo de 2010. Los niños fueron sometidos a un 

TCT-Alo y habían obtenido remisión completa. Otras características están descritas en la 

Tabla I. Todos los pacientes recibieron un esquema de inducción basado en la combinación 

de citarabina y un antracíclico (7+3) (más etopósido en las variantes M4 y M5). Después de la 

quimioterapia de inducción todos los pacientes se sometieron a un estudio de la médula 

ósea. La quimioterapia post-remisión consistió en la administración de dosis altas de 

citarabina (DAAC) y etopósido a una mediana de cuatro ciclos. 

Régimen preparativo. Los niños fueron acondicionados con busulfan (4mg/Kg/día por 

vía oral) en los días -6, -5, ciclofosfamida (350mg/m2/día) y fludarabina (30mg/m2/día) en los 

días -4 a -2. 

Movilización de las células madre hematopoyéticas y aféresis de las células madre de 

sangre periférica. Se administró a los donantes 10µg/Kg/día de factor estimulante de 

colonias granulocíticas (fec-g) durante cinco días desde el día -4. El procedimiento de 
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aféresis se realizóo en el día 0. La cuantificación de las células CD34+ se llevó a cabo por 

citometría de flujo. 

Profilaxis para la enfermedad de injerto contra huésped (EICH). Se administró 

5mg/Kg/día ciclosporina A (CyA) por vía oral, dividida en dos dosis, iniciando en el día -1, y 

metotrexato a 5mg/Kg en los días +1, +3 y +6. Si no se presentaba EICH aguda grave III-IV, la 

dosis de CyA era gradualmente reducida hasta suspender en el día +90 del trasplante. 

Profilaxis para infecciones. Se administraron trimetroprim sulfametoxasol, 

nitasoxanida, ciprofloxacina, itraconazol y acyclovir. 

Prendimiento. El prendimiento mieloide fue definido como el primer día de tres 

consecutivos con cuentas de neutrófilos totales >0.5x109/L, y el prendimiento plaquetario 

fue definido como el primer día de tres consecutivos sin soporte plaquetario con cuentas 

>50x109/L. El estudio de quimerismo fue evaluado mediante hibridación in situ fluorescente 

si el donante y el receptor eran de sexo diferente, o por microsatélites si eran del mismo 

sexo. 

Todos los pacientes recibieron el régimen de acondicionamiento de manera 

ambulatoria. El prendimiento de neutrófilos y plaquetas se obtuvo con una mediana de 20 y 

13.5 días, respectivamente. Todos los pacientes obtuvieron un quimerismo completo. Solo 

tres pacientes desarrollaron EICH aguda grado II con respuesta completa a prednisona a 1-

2mg/kg/día. Un paciente desarrolló EICH aguda grado III a los seis meses del trasplante, fue 

refractario a ciclosporina, prednisona y alemtuzumab, falleciendo una semana después por 

vasculitis del tallo cerebral. Tres pacientes presentaron EICH crónica limitada, dos de ellos 

están libres de esta complicación y uno continúa con síntomas leves, además presenta 

trombocitopenia inmune sin síntomas y no recibe tratamiento. La supervivencia global es del 

75% y la supervivencia libre de evento del 87.5% con una mediana de seguimiento de 36 

meses (12-96). La mediana de edad de los donantes fue de 14.5 años (5-22), sólo cinco 

requirieron un catéter central para la recolección de las células. No hubo complicaciones en 

los donantes. 
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Los eventos adversos y tóxicos después de la leucoféresis no son más frecuentes ni 

graves que los reportados después de anestesia general para obtener las CH de la médula 

ósea. El Consorcio pediátrico de trasplantes de sangre y médula ósea demostró en más de 

200 recolecciones que la obtención de células madre de sangre periférica es segura en 

donantes pediátricos normales y que la cantidad deseada de células CD34+ se obtiene 

fácilmente [Pulsipher et al., 2005]. 

El TCT-Alo con un régimen de acondicionamiento de  intensidad reducida(RAIR) ofrece 

varias ventajas sobre los trasplantes con regímenes mieloablativos, incluyendo una 

disminución en la morbilidad y mortalidad aguda y, potencialmente, una reducción en los 

efectos tardíos manteniendo aún el efecto de injerto contra leucemia. Los trasplantes con 

los RAIR proveen inmunosupresión temprana y optimización en el control de la leucemia 

permitiendo el prendimiento del injerto. Ho et al. (2004) demostraron que el estado de la 

médula ósea antes del trasplante con RAIR afectaba significativamente el seguimiento. Del 

Toro et al. (2004) reportaron que los TCT-Alo con RAIR eran realizables y tolerables con >90% 

de los pacientes obteniendo >98% de quimerismo del donante. Resultados preliminares han 

demostrado también que esta variedad de trasplantes, seguidos de la administración de 

gemtuzumab ozogamicina, es segura y bien tolerada en pacientes pediátricos con LMA 

[Roman et al, 2005]. Una desventaja adicional de los trasplantes mieloablativos es la que se 

refiere a los efectos adversos, ya que estos pueden ser perjudiciales para el desarrollo del 

niño o adolescente, incluyendo el potencial retardo en el crecimiento, infertilidad y 

malignidades secundarias. 

Varios estudios realizados en México a propósito del uso de TCT-Alo con RAIR y de 

manera ambulatoria han demostrado que esta modalidad de trasplantes es segura, efectiva 

y realizable, y, dada la dificultad para la obtención de fondos económicos suficientes para 

llevar acabo los trasplantes convencionales, la práctica ambulatoria es la estándar en 

nuestro Centro [Gómez-Almaguer et al, 2003; Llano et al, 2008]. A pesar del pequeño 

número de pacientes referidos y del corto seguimiento, nuestros datos sugieren que el TCT-

Alo con un RAIR en pacientes pediátricos con LMA, después de haber obtenido la primera 

remisión, produce resultados alentadores [Gutierrez- Aguirre 2007].  
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Long-term results of placental blood
allografting using reduced-intensity
conditioning: multicenter experience in a
developing country

Guillermo J. Ruiz-Delgado1,2, Consuelo Mancias-Guerra3, Julio Macias-
Gallardo1, Oscar Gonzalez-Llano3, Ana Hernandez-Arizpe1, Laura Nelly
Rodriguez-Romo3, Sylvia Aide Martinez-Cabriales3, David Gómez-Almaguer3,
Guillermo J. Ruiz-Argüelles1,2

1Centro de Hematologia y Medicina Interna de Puebla, 2Laboratorios Clı́nicos de Puebla, Clinica Ruiz, Puebla,
Mexico, 3Hospital Universitario, Universidad Autónoma de Nuevo León, Monterrey, Mexico

Background: Placental blood (PLB) hematopoietic stem cell transplantation has recently been explored in
an increasing number of patients; the best conditioning regimen has not been established.
Material and methods: In an eight-year period, 66 consecutive patients, both children and adults (40 males
and 26 females), were grafted with allogeneic placental blood cells using a reduced-intensity conditioning
regimen: 23 patients were grafted because of a non-malignant condition and 43 patients for a malignant
disease. The median age was 7 years (range 5 months to 72 years).
Results: Median time to recover .0.56109/l granulocytes was 19 days, whereas median time to recover
.206109/l platelets was 23 days. Thirty-eight individuals failed to engraft and they either recovered
endogenous hematopoiesis or died. Patients have been followed for periods ranging from 0.5 to
66 months, median 9 months. The median overall post-transplant survival (OS) was 22 months and the 36-
month OS was 32%; it was significantly better for individuals grafted with 6/6 matched cords (45%). The
cumulative incidences of grade II–IV acute graft-versus-host disease (GVHD) and grade III–IV acute GVHD
for the patients who engrafted were 33 and 10%, respectively.
Discussion: The low engraftment rate should be improved by selecting better cord blood units; additional
studies are needed to define if non-myeloablative conditioning is preferable over conventional conditioning.

Keywords: Allografts, Placental blood, Umbilical cord, Reduced-intensity

Introduction
Placental blood (PLB) hematopoietic stem cell

transplantation has recently been explored in an

increasing number of patients. The relative ease of

procurement and the lower than anticipated risk of

acute graft-versus-host disease (GVHD) has made

PLB transplantation an appealing alternative to

bone-marrow-derived hematopoietic stem cells.1–7

In order to reduce transplant-related toxicity, various

non-myeloablative or reduced-intensity conditioning

(RIC) regimens have been used as an alternative to

conventional myeloablative conditioning and it has

been shown that RIC allows engraftment of PLB

stem cells.1,8–11 RIC to graft PLB broadens the scope

of patients who may benefit, including older and

medically infirm patients without a matched donor.

The experience published in the literature with PLB

transplantation in Mexico is limited: the first

publication of PLB allograft was done in 20027 and

few have been done since then.8–11 We report herein

our experience in allografting in two institutions in

Mexico, 66 consecutive patients with PLB, using the

‘Mexican’ method of RIC preparative method.12

Material and Methods
Patients and PLB
All the patients consecutively allografted with

PLB in the Centro de Hematologı́a y Medicina

Interna de Puebla (Puebla, Mexico) and the Hos-

pital Universitario de Nuevo León (Monterrey,

Mexico) after January 2002 were prospectively

accrued in the study. Children and adult patients

Correspondence to: Guillermo J Ruiz-Argüelles, Centro de Hematologı́a y
Medicina Interna, Clı́nica Ruiz, 8B Sur 3710, 72530, Puebla, Mexico.
Email: gruiz1@clinicaruiz.com
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Table 1 Some data of the patients grafted with allogeneic PLB

n Age (years) Diagnosis Source Status Time (months)

1 4 ALL Sibling Dead 10
2 0.91 Histiocytosis NYBC Dead 3
3 0.83 Osteopetrosis NYBC Alive 5
4* 1.25 Osteopetrosis UANL Dead 11
5 5 ALL NYBC Dead 0.3
6 38 ALL NYBC Dead 0.5
7 5 Wiskott Aldrich Stemcyte Dead 3
8 34 AML CNTS Dead 10
9 35 CML CNTS Dead 18
10 29 CML UANL Dead 8
11 5 ALL Sibling Dead 15
12 13 ALL NYBC Alive 23
13 72 CML UANL Alive 4
14 25 AA NYBC Dead 0.6
15 37 Hodgkin NYBC Dead 1
16 5 CML NYBC Dead 4
17 4 SCA CNTS Alive 11
18 27 PNH UANL Alive 42
19 13 AA CNTS Dead 0.5
20 31 CML Stemcyte Alive 44
21 5 ALL CNTS Dead 2
22 4 SCA CNTS Alive 11
23 0.42 Griscelli UCCCB Dead 0.5
24 34 AML UCCCB Dead 2
25 0.5 SCID NYBC Alive 27
26 15 Hodgkin UANL Dead 36
27 5 ALL UANL Dead 19
28 5 ALD UCCCB (2) Alive 5
29 23 Hodgkin CNTS (2) Dead 6
30 8 ALL CNTS Alive 29
31 3 ALL Sibling Dead 9
32 7 ALL CNTS Dead 2
33 3 ALL CNTS Dead 4
34 11 Thalassemia CNTS (2) Dead 0.5
35 12 Hodgkin UCCCB (2) Dead 4
36 1 ALL NYBC Alive 23
37 8 CML UANL Alive 23
38 1 ALL Stemcyte Alive 23
39 11 CML Stemcyte Alive 23
40 4 ALL CNTS Dead 2
41 7 Fanconi anemia CNTS Dead 1
42 6 JCMML CNTS Dead 4
43 31 Hodgkin UCCCB (2) Dead 0.4
44 1 SCID Stemcyte Alive 13
45 2 PK deficiency NYBC Alive 12
46 6 SCA/thalassemia CNTS Alive 11
47 1 SCID CNTS Alive 5
48 0.75 SCID NYBC Alive 13
49 3 Thalassemia Sibling Alive 25
50 3 ALL Sibling Dead 9
51 50 AML UK NBS-CBB Alive 66
52 3 ALL Sibling Alive 22
53 4 Hunter Leuven CBB Alive 57
54 5 ALL UCCBB Dead 4
55 19 AML UCCBB Dead 4
56 24 AA USA Red Cross CBB Alive 33
57 10 CML CNTS Alive 14
58 26 AML CNTS Alive 8
59 3 Blackfan Diamond CNTS Alive 5
60 14 ALL HUNL Alive 8
61 5 AA Stemcyte Alive 25
62* 7 AA Sibling Alive 17
63 40 ALL CNTS (2) Dead 1
64 21 AML Barcelona CBB (2) Dead 1
65 29 CML CNTS(2) Dead 2
66 20 ALL UCCCB (2) Dead 1
67 28 AML Stemcyte (2) Dead 22
68 18 AML Australian CBB (2) Dead 1

Note: Source refers to the place where the PLB were obtained.
*denotes second cord blood transplant.
Time refers to post-allograft period.
ALL5acute lymphoblastic leukemia, SCA5sickle cell anemia, AML5acute myelogenous leukemia, PNH5paroxysmal nocturnal

Ruiz-Delgado et al. Placental blood allografting using RIC

156 Hematology 2011 VOL. 16 NO. 3
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with an indication of an allograft and lacking a

human leukocyte antigen (HLA) identical or

compatible sibling were offered the PLB allograft.

An initial search for cords was done in Mexican

cord blood banks, which was followed by an

international search if no matches were found in

Mexico; patients were grafted if the PLB was

available. Serological typing for HLA A and B loci

was used until 2003; subsequently, molecular hybrid

capture typing was used for these loci. Class II DR

antigens were studied always by molecular biology.

C locus studies were not performed in all indivi-

duals. PLB and recipients needed to be matched at

the HLA A, B and DR loci to be considered HLA

identical; the PLB were either HLA-compatible

with 1–3 mismatches (3/6, 4/6, 5/6) or identical (6/

6). Table 1 shows some of the patients features. All

patients had a Karnofsky score of 100% when the

procedure was performed. Institutional review

board approval and written consent was obtained

from all the individuals. Patients were grafted with

hematopoietic stem cells stemming from one cord

and, after October 2006, two cords were grafted to

the recipients.

Conditioning and grafting
Per protocol, the Mexican RIC was used in all

individuals:9–13 oral busulphan, 4 mg/kg was delivered

on days 26 and 25; i.v. cyclophosphamide, 350

mg/m2 on days 24, 23 and 22; i.v. fludarabine,

30 mg/m2 on days 24, 23 and 22; oral cyclosporin

A (CyA) 5 mg/kg was started on day 21 and i.v.

methotrexate 5 mg/m2 was delivered on days z1,

z3, z5 and z11. Oral CyA was continued

through day 180, with adjustments according to

the levels of serum CyA; it was then tapered over

30–60 days. If GVHD data were present, the CyA

tapering was done over longer periods.

Ondansetron (4 mg po every 12 hours during

chemotherapy and 2 days after, ciprofloxacin

(250 mg bid) and itraconazole (100 mg bid) were

used in all patients; antibiotics and antimycotics

were used until more than 500 granulocytes/ul were

present. The PLB cells were infused as outpatients

on day 0.

Chimerism and molecular biology studies
In cases with a sex mismatch, a fluorescent in situ

hybridization technique to demonstrate the X and Y

chromosomes was done,14,15 whereas restriction

fragment length polymorphism (RFLP)15,16 studies

in the peripheral blood lymphocytes were used in the

other cases. The molecular markers of the underlying

disease were detected by multiplex RT-PCR.15,17

Results
Patients and PLB
Sixty-six both children and adults were grafted with

allogeneic hematopoietic stem cells derived from 79

umbilical cords. There were 40 males and 26 females.

Twenty-three patients were grafted because a non-

malignant condition and 43 for a malignant disease;

two patients received two consecutive cord blood

grafts (Table 1). The median age was 7 years (range

5 months–72 years). Thirty-three PLB were obtained

from Mexican cord bloods banks (25 from the Centro

Nacional de la Transfusión Sanguı́nea in Mexico City

and 8 from the Hospital Universitario de Nuevo León

in Monterrey); 7 cords were from HLA-compatible

siblings and the remaining 39 were obtained from

abroad, either the US or Europe (Table 1). There were

eleven 6/6 matches, thirty-one 5/6 matches, thirty-six 4/

6 matches and one 3/6. Fifty-seven procedures were

done with a single cord, whereas 11 were done with

two cords (Table 1). The allografts contained a

median of 2.26107 total nucleated cells/kg (range

0.006–8.56107/kg) and a median of 1.256105 CD34

cells/kg (range 0.01 to 226105/kg).

Engraftment and survival
Due to the heterogeneous nature of the group, only

two variables were assessed: engraftment and OS.

The granulocytes never dropped below 0.56109/l in

two patients and 21 individuals never recovered

.0.56109/l granulocytes; in the remaining patients,

median time to recover .0.56109/l granulocytes was

19 days (range 10–55 days). The platelet count never

dropped below 206109/l in 6 patients, whereas 21

individuals never recovered .206109/l platelets; in

the remaining patients, median time to recover

.206109/l platelets was 23 days (range 5–70 days).

The engraftment rate was 44% (30 of 68 allografts);

38 recipients failed to engraft and either recovered

subsequently endogenous hematopoiesis (16 patients)

or died (22 patients). Mixed chimerism progressed to

full chimerism in 30 grafts. The non-engraftment rate

was similar in patients allografted for benign or

malignant conditions (56% in both). According to

Kaplan and Meier, the median post-transplant OS

was 22 months and the 36-month OS was 32% (see

Fig. 1). The cumulative incidences of grade II–IV

acute GVHD and grade III–IV acute GVHD for

hemoglobinuria, AA5aplastic anemia, CML5chronic myelogenous leukemia, PK5pyruvate kinase, ALD5adrenoleukodystrophy,
JCMML5juvenile chronic myelomonocytic leukemia, SCID5severe combined immunodeficiency. NYBC5New York Blood Center,
HUNL5Hospital Universitario de Nuevo León in Monterrey, México, CNTS5Centro Nacional de la Transfusión Sanguı́nea in México
City, México, UK5United Kingdom, NBS5National Blood Service, CBB5cord blood bank, UCCBB5University of Colorado Cord Blood
Bank. (2)5denotes that two cords were grafted.

Table 1 Continued
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the entire cohort of patients were 33 and 10%

respectively. The OS for patients receiving 6/6

matched cords was significantly better than that of

patients receiving other matches (45% at 33 months

versus 31% at 36 months), see Fig. 2. The 36-month

OS was better for patients less than 15 year old than

those above this age (38 versus 19% respectively,

P,0.01), see Fig. 3. There was no difference in both

the engraftment rate and OS between patients who

received two cords (n511) and those who received

only one cord. There was no correlation between the

number of CD34 cells infused and the engraftment

rate or OS; since the median amount of CD34 cells

infused in each allograft was 1.256105 CD34 cells/

kg, we built curves with the OS of patients receiving

above or below this amount of cells, see Fig. 4, and

the differences are not significant. When comparing

the OS of patients allografted with placental hema-

topoietic stem cells obtained from either domestic or

foreign cord blood banks, no difference was recorded

according to the log-rank chi-square method.

Discussion
PLB transplantation has extended the availability of

allogeneic stem cell transplantation to patients who

would not otherwise be eligible for this curative

approach because of the lack of an HLA identical

stem cell donor;18 however, there is a concern about

graft rejection using this approach given that there are,

on average, one log fewer cells infused than would

be considered for a standard matched sibling or

unrelated donor transplant. The RIC preparative

methods were proposed initially based on the rationale

that the therapeutic benefit of an allogeneic hemato-

poietic stem cell transplantation is mainly related to

the immune-mediated graft versus malignancy effect.

RIC makes allogeneic transplantation applicable to

patients with relative contraindications to conven-

tional myeloablative regimens given its lower rate of

transplant-related mortality, with fewer infections and

less GVHD.13,19,20 Since reduced intensity condition-

ing is related to fewer and less severe long-term side

effects and sequelae, it has also been used to success-

fully allograft children.21,22 In our experience19,20 and

that of others,23 RIC is cheaper than conventional

allografting. The above mentioned reasons have led us

to use RIC allografting as the method of choice for

allografing patients in the two centers of this study and

several other centers in the country.

The low engraftment rate in the whole group may be

related to the fact that most patients (92%) were grafted

with non 6/6 matched cords. The engraftment rate was

higher (60%) for patients grafted with fully matched

cords, in whom the OS was significantly better than

those grafted with less compatible cords, see Fig. 2.

Since the Mexican cord blood banks supplying PLB are

only two and considering the high cost of the cord

blood units brought into the country from abroad, this

experience reflects the fact that patients are allografted

Figure 1 Overall survival according to Kaplan and Meier of

the 66 patients allografted with PLB. Time is expressed in

months after the allograft.

Figure 2 Overall survival according to Kaplan and Meier of

the 66 patients according to the HLA matching. The

differences are significant. Time is expressed in months

after the allograft.

Figure 3 Overall survival according to Kaplan and Meier of

the 66 patients according to the age group, expressed in

years. The differences are significant. Time is expressed in

months after the allograft.

Figure 4 Overall survival according to Kaplan and Meier of

the 66 patients according to the amount of CD34 cells

infused. The differences are not significant. Time is

expressed in months after the allograft.
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with less than optimal cord blood units, itaest, those

which are available despite the fact that they are not

good matches. As far as the costs of the cord blood

units is concerned, we have informed that the median

cost of an PLB unit obtained in the Mexican cord blood

banks (Centro Nacional de la Transfusión Sanguı́nea in

Mexico City or Hospital Universitario de Nuevo León

in Monterrey) is 5000.00 USD, whereas the median cost

of the PLB units obtained from abroad, either from

banks in the US or in Europe is 30 000.00 USD, about

six times more expensive.10 The allografting procedure

costs using the ‘Mexican’ RIC have also been pre-

viously published and are around 20 000.00 USD;20

accordingly, the median cost of a PLB graft using the

Mexican RIC method and PLB obtained from Mexican

banks is higher than that using identical siblings as

donors,19,20 but lower than that of the haploidentical

allografts using our RIC method. RIC allows endo-

genous recovery of the hematopoiesis, which in turn

contributes to a diminished transplant-related mortality

of individuals failing to engraft; furthermore the

possibility to conduct these allografts on an outpatient

basis, with a reduced number of blood products

transfusions and reduced requirements of antibiotics

and growth factors, makes more affordable this

procedure to patients living in developing countries.20

Using the same RIC conditioning regimen to graft

hematopoietic stem cells derived from HLA identical

siblings, we have found a 5-year OS of around

50%);20 this figure can be compared only with the OS

of patients grafted with 6/6 cords; the results of the

other group of HLA matches are considerably worse.

However, this approach represents another therapeu-

tic option for allografting patients. The low engraft-

ment rate in this experience has to be improved by

selecting better cord blood units and additional

studies are needed to define if non-myeloablative

conditioning is preferable over conventional condi-

tioning in the setting of PLB allografting.
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Ojeda-López Y, Calderón-Garcidueñas ED, Marı́n-López A,
et al. Trasplante alogénico de células hematopoyéticas de dos
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PUBLICACIÓN 9 - TRADUCCIÓN 

Resultados a largo plazo de aloinjertos de sangre placentaria (SP) utilizando un 
acondicionamiento de intensidad reducida: experiencia multicéntrica en un país en 
desarrollo. 

Ruiz-Delgado GJ, Mancias-Guerra C, Macias-Gallardo J, Gonzalez-Llano O, Hernandez-Arizpe 
A, Rodriguez-Romo LN, Martinez-Cabriales SA, Gómez-Almaguer D, Ruiz-Argüelles GJ. 

Hematology 2011; 16:155-159. 

Resumen 

Antecedentes. Recientemente se ha utilizado en mayor medida el trasplante de células 

hematopoyéticas utilizando sangre placentaria (SP), aún no se ha establecido el mejor 

régimen de acondicionamiento. 

Material y métodos. En un periodo de 8 años, 66 pacientes consecutivos, tanto adultos 

como niños (40 hombres y 26 mujeres), fueron injertados con células alogénicas de SP 

utilizando un régimen de acondicionamiento de intensidad reducida: 23 de los pacientes 

fueron injertados por una enfermedad no maligna y 43 pacientes por una enfermedad 

maligna. La mediana de edad fue de 7 años (rango 5 meses a 72 años). 

Resultados. La mediana de tiempo para obtener una cuenta de granulocitos >0.5x109/L 

fue de 19 días, mientras que la mediana para obtener una cuenta de plaquetas >20x109/L 

fue de 23 días. Treinta y ocho pacientes no lograron prendimiento y no obtuvieron una 

recuperación hematopoyética endógena o murieron. Se realizó el seguimiento de los 

pacientes por un período entre 0.5 y 66 meses, con una mediana de 9 meses. La mediana de 

supervivencia global (SG) post-trasplante fue de 22 meses y la SG a 36 meses fue del 32%, 

ésta fue significativamente mejor para los individuos que tuvieron una compatibilidad con el 

cordón de 6/6 (45%). La incidencia acumulada para EICH grado II–IV y III-IV en los pacientes 

que injertaron fue de 33% y 10 % respectivamente. 

Discusión. La baja tasa de prendimiento debe mejorarse con una más adecuada 

selección de las unidades de sangre de cordón; son necesarios estudios adicionales para 

definir si el acondicionamiento no mieloablativo es preferible al uso del acondicionamiento 

convencional. 
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Introducción 

El trasplante de células madre hematopoyéticas de sangre placentaria ha sido 

explorado recientemente en un número creciente de pacientes. La relativa facilidad de su 

obtención y el bajo riesgo para desarrollar enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda 

ha hecho que el trasplante de SP sea una opción atractiva a los trasplantes de células madre 

hematopoyéticas derivadas de médula ósea [1-7]. Los trasplantes de SP con RAIR amplían el 

ámbito de los pacientes que pueden beneficiarse con este tipo de tratamientos, incluyendo 

a los pacientes más viejos o más enfermos que no tienen un donante idéntico. 

Material y métodos 

Pacientes y SP. Todos los pacientes aloinjertados con SP consecutivamente desde 

enero del año 2002 en el Centro de Hematología y Medicina Interna de Puebla (Puebla, 

México) y el Hospital Universitario de Nuevo León (Monterrey, México) fueron incluidos de 

manera prospectiva en el estudio. A los niños y pacientes adultos con indicación de 

aloinjerto y carencia de un donante familiar HLA idéntico o compatible les fue propuesto un 

aloinjerto de SP. Se realizó una búsqueda inicial en los Bancos de sangre de cordón 

mexicanos, la cual fue seguida de una búsqueda internacional en caso de que no se 

encontraran unidades compatibles en México, los pacientes fueron injertados si la SP estaba 

disponible. La tipificación serológica para los loci A y B del HLA se llevó a cabo hasta el año 

2003; subsecuentemente un método molecular híbrido fue utilizado para este loci. Los 

antígenos DR clase II fueron realizados siempre por biología molecular. Los estudios del locus 

C no fueron practicados en todos los individuos. La SP y la de los receptores necesitaron ser 

estudiadas en todos los casos para los loci A, B y DR del HLA para poder ser considerada HLA 

idéntica, la SP fue también HLA compatible con 1-3 disparidades (3/6, 4/6, 5/6 o idéntica 

6/6). 

Acondicionamiento e Injerto. Para este protocolo, el RAIR Mexicano fue utilizado en 

todos los casos, se administró [9-13] busulfan por vía oral a 4 mg/Kg en los días -6 y -5; 

ciclofosfamida intravenosa a 350mg/m2 en los días -4, -3 y -2; fludarabina a 30mg/m2 en los 

días -4,-3 y -2; ciclosporina A (CyA) a 5mg/Kg fue iniciada en el día -1, y metotrexato a 5 

mg/m2 fue administrado los días +1, +3, +5 y +11. La CyA se administró por vía oral hasta el 
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día +180 con ajustes de acuerdo a los niveles séricos de la CyA, entonces se fue 

disminuyendo durante 30-60 días. Si se presentaban datos de EICH, entonces la disminución 

en la dosis de CyA se hacía en un período más largo de tiempo. Las células se la SP se 

administraron en el día 0 a todos los pacientes de manera ambulatoria. 

Quimerismo y estudios de biología molecular. En los casos con diferente sexo entre 

donador y receptor, se realizó por medio de la técnica de hibridación in situ fluorescente la 

identificación de los cromosomas X e Y [14,15], mientras que estudios de polimorfismo de 

longitud de fragmentos de restricción en los linfocitos de la sangre periférica [15,16] se 

practicaron en los otros casos. Los marcadores moleculares de la enfermedad de base 

fueron detectados mediante múltiples RT- PCR [15,17]. 

Resultados 

Pacientes y SP. Sesenta y seis pacientes niños y adultos, 40 varones y 36 mujeres, 

fueron injertados con células madre hematopoyéticas alogénicas obtenidas de 79 cordones 

umbilicales. 26 pacientes fueron injertados por enfermedades no malignas y 43 por 

enfermedades neoplásicas; dos pacientes recibieron dos injertos consecutivos con sangre de 

cordón (Tabla). La mediana de edad fue de siete años (rango de 5 meses a 72 años). 36 

unidades de SP fueron obtenidas de Bancos de cordón umbilical mexicanos (25 del Centro 

Nacional de la Transfusión Sanguínea en la ciudad de México y 8 del Hospital Universitario 

de Nuevo León en Monterrey); siete cordones fueron de hermanos HLA compatibles y los 

otros 39 fueron obtenidos tanto de los Estados Unidos de América, como de Europa (Tabla 

I). Hubo 11 compatibilidades 6/6, 30 5/6, 36 4/6 y una 3/6. Se realizaron 57 procedimientos 

con una sola unidad y once se llevaron a cabo con dos cordones (Tabla I). Los aloinjertos 

contenían una mediana de 2.2x107 células nucleadas por Kg (Rango de 0.006 -8.5x107/Kg) y 

una mediana de 1.25x105 células CD34/Kg (Rango 0.01-22 x105/Kg). 

Prendimiento y supervivencia. Debido a la naturaleza heterogénea del grupo sólo dos 

variables fueron evaluadas, prendimiento y supervivencia global (SG). Los granulocitos no 

disminuyeron por debajo de 0.5x109/L en dos pacientes y, en 21 pacientes, no recuperaron 

una cuenta >0.5x109/L; en los otros pacientes, la mediana de tiempo para recuperar un 
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recuento >0.5x109 granulocitos fue de 19 días (rango 10-55 días). La cuenta de plaquetas 

nunca fue <20x109/L en seis pacientes, 21 pacientes no lograron recuperar la cifra de 

plaquetas >20x109/L; en el resto de los pacientes, la mediana de recuperación de plaquetas 

>20x109/L fue de 23 días (rango 5-70 días). 

La tasa de prendimiento del injerto fue del 44% (30 de 68 aloinjertos); 38 pacientes 

fallaron en injertar y tampoco obtuvieron la subsecuente hematopoyesis endógena (16 

pacientes) o murieron (22 pacientes). El quimerismo mixto progresó a quimerismo completo 

en 30 injertos. La tasa de no prendimiento fue similar en pacientes trasplantados por 

enfermedades benignas que por condiciones malignas (56% entre ambas). De acuerdo a 

Kaplan y Meier, la mediana de SG post-trasplante fue de 22 meses y la SG a los 36 meses fue 

del 32% (ver Fig. 1). Las incidencias acumuladas de EICH aguda grado II-IV y EICH aguda 

grado III-IV para toda la cohorte de pacientes fueron de 33% y 10%, respectivamente. La SG 

para los pacientes que recibieron un cordón compatible 6/6 fue significativamente mejor 

que la de los pacientes que recibieron cordones con otro grado de compatibilidad (45% a 33 

meses versus 31% a 36 meses) (ver Fig. 2). La SG a 36 meses fue mejor para los pacientes 

menores de 15 años de edad cuando se comparó con mayores de esa edad (38% versus 19%, 

respectivamente, p< 0.01) (ver Fig. 3). No hubo diferencia en la tasa de prendimiento y en la 

SG entre los pacientes que recibieron un cordón y aquellos que recibieron dos cordones. 

No hubo correlación entre el número de células CD34 infundidas y la tasa de 

prendimiento o de SG; la mediana de células CD34 infundidas en cada aloinjerto fue de 

1.25x105/Kg, las curvas de SG de los pacientes que recibieron una cantidad mayor o menor 

de esta cifra (ver Fig. 4) no mostraron diferencias significativas. Cuando comparamos la SG 

de los pacientes aloinjertados con células madre hematopoyéticas placentarias obtenidas de 

Bancos de sangre locales o extranjeros, no hubo diferencia entre ellos de acuerdo al método 

de la chi cuadrado. 

Discusión 

Los métodos preparatorios con RAIR se basaban en que el beneficio terapéutico de un 

trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas está relacionado, principalmente, 
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con el mecanismo inmune del efecto del injerto versus tumor. Los RAIR permiten aplicar un 

trasplante alogénico a pacientes con contraindicaciones relativas para los regímenes 

mieloablativos convencionales, dada la baja tasa de mortalidad relacionada con el 

trasplante, con menos infecciones y menos EICH [13,19,20]. 

La baja tasa de prendimiento en el grupo puede estar relacionada con el hecho de que 

muchos pacientes (92%) fueron trasplantados con cordones que no tenían una 

compatibilidad 6/6. La tasa de prendimiento fue más alta (60%) para pacientes injertados 

con cordones idénticos; además, en ellos la SG fue significativamente mejor que la de 

aquellos injertos con cordones menos compatibles (ver Fig. 2). 

En México hay sólo dos Bancos de cordón que abastecen SP y, si se considera el alto 

coste de las unidades de sangre de cordón traídas al país desde el extranjero, se pone de 

manifiesto la escasa disponibilidad de unidades –que además no presentan una buena 

compatibilidad-, por lo que los pacientes son aloinjertados con una cantidad menor a la 

óptima de unidades de sangre de cordón. 

Los RAIR permiten recuperación endógena de la hematopoyesis, lo cual contribuye a la 

disminución de la mortalidad relacionada con el trasplante en los individuos que fallaron en 

injertar; además posibilitan llevar a cabo estos aloinjertos de manera ambulatoria, con una 

reducción en el número de productos sanguíneos transfundidos y también una reducción en 

los requerimientos de antibióticos y factores de crecimiento, haciendo de esta manera el 

procedimiento más asequible para los pacientes que viven en países en vías de desarrollo 

[20]. 

La baja tasa de prendimiento en esta experiencia tiene que ser superada realizando 

una mejor selección de las unidades de sangre de cordón. Son necesarios estudios 

adicionales para definir si los acondicionamientos no mieloablativos son preferibles a los 

acondicionamientos convencionales en este escenario de aloinjertos de SP. 

  



Feasibility of an outpatient HLA
haploidentical stem cell transplantation
program in children using a reduced-intensity
conditioning regimen and CD3–CD19
depletion
Oscar González-Llano, Laura Nelly Rodríguez-Romo, María del
Consuelo Mancías-Guerra, Luz Tarín-Arzaga, José Carlos Jaime-Pérez, José
Luis Herrera-Garza, Olga Graciela Cantú-Rodríguez, César Homero Gutiérrez-
Aguirre, Ricardo Daniel García-Sepúlveda, Ana Yuritzen García-Marín,
Laura Villarreal-Martínez, María del Rosario Salazar-Riojas, David Gómez-
Almaguer

Hematology Service, Hospital Universitario ‘Dr. Jose E. Gonzalez’, Universidad Autónoma de Nuevo Leon,
Monterrey, Nuevo Leon, Mexico

Haploidentical hematopoietic stem cell transplantation (haplo-HSCT) has been developed as an alternative
transplant strategy for children with hematological disorders who do not have an HLA-matched donor. We
report the analysis of the outcome for 18 consecutive pediatric patients with various hematological
diseases, who underwent haplo-HSCT using a reduced-intensity conditioning regimen and CD3/CD19
depletion in an outpatient setting. Twelve of the 18 patients (66.6%) engrafted either transiently or
definitively (9 patients engrafted with full donor chimerism and 3 with mixed chimerism). Six patients with
acute lymphoblastic leukemia were disease-free between 2 and 35 months (median 25 months) post-
HSCT. The overall survival was 33.3% with a median of 25 months (range 2–35). Our results suggest that
haplo-HSCT can be a feasible therapeutic alternative for children who do not have a suitable family donor
or available cord blood units. These results also demonstrate that it is possible to perform this regimen on
an outpatient basis.

Keywords: Haploidentical, Transplantation, Children, Outpatient

Introduction
Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a
therapeutic option for patients with leukemia and
other hematological and non-hematological dis-
eases.1–3 The optimal results have been obtained in
patients with a donor matched in the human leucocyte
antigen (HLA) loci. Unfortunately, a matched donor
is only available in approximately 25% of these
patients.4,5 HSCT from either a mismatched or haploi-
dentical donor is complicated due to the high rate
of graft-versus-host disease (GVHD) and non-
engraftment. These risks have been reduced to a level
similar to those of matched unrelated donor

transplants by depleting alloreactive T-cells6–8 by
either T-cell depletion or CD34 selection strategies.
Currently, haploidentical transplantation is an alterna-
tive approach for virtually all pediatric patients.5,7,9–11

Reduced-intensity conditioning (RIC) regimens
enable allogeneic HSCT with low toxicity and have
been performed entirely in an ambulatory setting.12

There is very little information regarding the
implementation of an HSCT on an outpatient basis,
particularly in the pediatric population, but recent
data have shown that allogeneic HSCT is feasible in
an ambulatory care setting.12–14 To our knowledge,
there is no information regarding ambulatory haploi-
dentical HSCT; therefore, we decided to evaluate our
experience on outpatient haplo-HSCT in children
who were in good clinical condition.
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Materials and methods
We analyzed data from 18 consecutive patients
without an HLA-matched donor requiring HSCT
for a hematological disease. These patients received
CD3/CD19 depleted grafts from haploidentical
family donors from January 2009 to July 2012, at
the Hematology Service of the Hospital Universitario
‘Dr. Jose Eleuterio Gonzalez’ in Monterrey, Mexico.

Patients
The eligibility criteria to determine the application of
an ambulatory HSCT were the same as those of
other outpatient allografting protocols used in our
hospital: a Karnofsky score of at least 70%, a serum
creatinine level less than 2 mg/dl, a preserved oral
route, residence close to the hospital in a clean facility
with telephone access, and the permanent company of
any of the parents/guardians throughout treatment.
Hemoglobin and platelet values were not used as selec-
tion criteria.
Other criteria to determine the suitability for the

ambulatory procedure were the availability of an
area designated for the exclusive use of the patient
within the residence, the appropriate educational
level of both the patient and the parents/guardians,
and both parties having complete instructions relating
to the attention and controls to be observed during the
procedure. This approach required extensive involve-
ment of the patient, the family, and the transplant
team.13 The tutors signed an informed consent for out-
patient HSCT, which was approved by our hospital’s
ethics committee.

Donors, stem cell mobilization, and collection
procedure
HLA compatibility was assessed for family members
by high-resolution molecular typing methods. The
family donors were ranked based on their HLA
matching, with a minimum of 5/10 compatible anti-
gens for selection. Cross matching was not part of
the protocol at the time. The presence of active viral
diseases was ruled out by standard procedures (cyto-
megalovirus (CMV), human immunodeficiency virus,
hepatitis B virus, and hepatitis C virus).
Subcutaneous granulocyte colony-stimulating factor

(G-CSF) was administered to all donors at 10 μg/kg/
day for 5 consecutive days to mobilize the bone
marrow. Stem cell collection was performed on the
fifth day by apheresis using a Cobe Spectra® V6.1
cell separator (Gambro BCT, Hechingen, Germany).
Flow cytometric analysis was performed using

a Becton Dickinson® FACScalibur flow cytometer
(Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) according
to the protocol recommended by the International
Society for Hematotherapy and Graft Engineering.

Cells measured included CD34+, CD3+, CD19+;
NK cells were not quantified.

Cells were stained with CD34 phycoerythrin (PE)
class III, CD45 fluorescein isothiocyanate, CD3 allo-
phycocyanin SK7, and 7 amino-actinomycin D, for
cell viability, (all from Becton Dickinson®), as well
as CD20 PE (Dako®, Dako, Inc., Carpinteria, CA,
USA). A minimum of 100,000 events was acquired
for all antigens in the leukapheresis product. In the
target fraction after depletion, 500,000 events were
acquired.15

CD3/CD19 depletion
The product of the apheresis collection was processed
immediately with CliniMACS® plus (Miltenyi Biotec
GmbH, Bergisch Gladbach, Germany). The cells
were washed twice with phosphate-buffered saline
(PBS) supplemented with ethylenediaminetetraacetic
acid and 0.5% human albumin followed by incubation
with CliniMACS® anti-CD3 and anti-CD19 anti-
bodies directly conjugated to magnetic microbeads.
Following the manufacturer’s recommendation one
vial of CD3 antibody was used for every 4 × 1010

mononuclear cells (MNC) with up to 15 × 109 CD3+
cells expected to be depleted; one vial of anti-CD19
with a maximum depletion capacity of 5 × 109

CD19+ cells was also used. However, because the
depletion of T-cells was not as expected, the dose of
anti-CD3 was doubled according to new manufac-
turer’s instructions. The log goal for depletion was
3.0–4.1 for CD3+ and 2.2–3.7 for CD19+. Cells
were under continuous agitation for 30 minutes,
washed once with CliniMACS® PBS buffer, then
resuspended in 150–200 ml buffer solution and pro-
cessed with the CliniMACS® system employing large
set (LS)/tubing set (TS) and depletion tubing set
(DTS) separation columns for depletion using the
Depletion 3.1 software.16 LS sets were used initially;
however, they were replaced by DTS to shorten proces-
sing time.

Conditioning regimen and GVHD prophylaxis
The administration of RIC regimen was ambulatory,
with patients receiving chemotherapy at the outpatient
clinic and being discharged after the procedure. All
patients had an indwelling central venous catheter
placed before starting the conditioning regimen. The
regimen included 50 mg/m2 of intravenous (IV)
antithymocyte globulin on days −10 to −7, 500 mg/
m2 IV cyclophosphamide on days −6 to −3, 40 mg/
m2 orally (p.o.) fludarabine on days −6 to −3, and
200 mg/m2 p.o. melphalan on day −2. Fludarabine
and melphalan were administered orally because an
intravenous presentation is not available in our
country. Specifically with melphalan, the total
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number of tablets was ground and mixed with pineap-
ple juice.
Patients received no support with post-transplant

G-CSF. GVHD prophylaxis consisted of 3 mg/kg
p.o. cyclosporine beginning on day −1, 5 mg/m2 of
intramuscular methotrexate on days +1, +3, and
+6, and the following schedule for prednisone:
2 mg/kg on days −10 to −7, 1 mg/kg on days −6 to
+15, and 0.5 mg/kg p.o. on days +16 to +20.
Mycophenolate mofetil was added only in the first
two patients, at a dose of 600 mg/m2 p.o.
All patients received prophylaxis with acyclovir

(750 mg/m2/day orally) regardless of the patients’ ser-
ological status before transplantation, itraconazole
(100 mg/day orally), and ciprofloxacin (15 mg/kg
orally every 12 hours) until a neutrophil count of a
least 1 × 109/l was reached. At this point the first
three drugs were suspended, and trimethoprim-sulfa-
methoxazole, 150 mg/m2/day orally twice per week,
was given.

Engraftment and chimerism analyses
Engraftment of neutrophils was defined as a count
>0.5 × 109/l and a platelet count >20 × 109/l for
2 consecutive days without platelet transfusion
support. Chimerism was evaluated in peripheral
blood on days +30 and +180 post-transplant by
either fluorescent hybridization if the recipient and
donor were sex mismatched or by microsatellite mol-
ecular biology if the recipient and donor were sex
matched.17,18 The levels of chimerism were described
as follows: complete donor chimerism, >95% donor
cells; mixed chimerism, 10–95%; and no chimerism,
<10%. Immune reconstitution was evaluated
between 9 and 12 months post-transplant by means
of serum immunoglobulins and lymphocyte subpopu-
lations determinations at +90, +120, and +180 days.

Outpatient care and monitoring
During the period between the start of the condition-
ing regimen and neutrophil engraftment, the patients
were examined in the outpatient clinic on a daily
basis. No air cleaning system was employed either at
the outpatient clinic or at home. Hospital rooms had
independent air conditioning systems; it was rec-
ommended that patients at their homes stay alone in
their room close to the principal caregiver and that
food must be prepared there as clean and ‘sterile’ as
possible. The parents/guardians were instructed to
report vomiting, diarrhea, bleeding, or any other
abnormalities. Temperature was monitored frequently,
and if it rose above 38°C, the parents/guardians
reported to the transplant team for an infection
check-up of the child.
Patient surveillance was performed daily by phys-

icians on the transplant team at the outpatient clinic.

Nurses checked vital signs, and physicians examined
the patients for mucositis, herpes, fungi, and acute
GVHD (aGVHD) lesions. Blood samples were
drawn if necessary. If the hemoglobin level decreased
below 7 g/dl, the platelet count was below 20 × 109/
l, or clinical signs of bleeding was noticed, the
patient was transfused with the respective blood com-
ponents (which were leukodepleted) as an outpatient.
Intravenous immunoglobulin and G-CSF were not
required. Hospital beds were kept available for
patients who needed to be admitted. If the fluid
intake was impaired, the patient was admitted to the
hospital. Criteria for hospital admission were the fol-
lowing: deteriorating condition, at least twice readings
of body temperature>38.5°C, and/or if the guardian/
parents were unable to stay at the patient’s home to
support him or her.

Statistical analysis
Descriptive statistics such as medians and ranges were
used to describe the patient characteristics as well
as pre-transplant and post-transplant outcomes,
whereas Kaplan–Meier method estimates were used
for assessing overall survival (OS; from the day of
transplant until either the last check-up or death).
All values were generated using IBM SPSS®

(Chicago, IL, USA) V20.0 for Windows.

Results
Patients
Eighteen children (11 males and 7 females) with
various hematological diseases (15 with a malignancy
and 3 with non-malignant disease) were included. In
relation to HLA compatibility, two patients had 8/
10 HLA compatibility, two had 7/10 compatibility,
and the remainder had 5/10 compatibility. Seven
patients resided in other cities and stayed either a tran-
sitional home or with a relative (Table 1).

Donors
Median donor age was 35 years (range 8–59); only 5 of
the 18 needed a catheter for apheresis. The procedure
was well tolerated by all donors; no severe side
effects occurred. The mother was the donor for 14 of
the patients, the father for 2 of the patients, and the
brother for the remaining 2 patients.

Graft content
All patients received an HSCT with CD3/CD19
depleted haploidentical grafts. The grafts contained
a median of 10.8 × 106/kg body weight (range
6.7–18.47 × 106) CD34+ cells and 13.1 × 105/kg
body weight (range 3.4–879.7 × 105) CD3 cells. The
log of CD3+ depletion was 2.5± 0.6 and 3.1± 0.9
for CD19+. Table 2 outlines the graft characteristics.
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Engraftment
Engraftment of neutrophils and platelets was achieved
at a median of 14 days (range 9–22) for neutrophils
and 13.5 days (range 9–54) for platelets. Five patients
with graft failure had autologous recovery of neutro-
phils at a median of 32 days (range 27–60) and plate-
lets at a median of 15 days (range 14–40). Twelve of
the 18 patients (66.6%) engrafted either transiently or
definitively, 9 engrafted with full donor chimerism,
and 3 with mixed chimerism. Five patients experi-
enced initial graft failure: four with leukemia (two
acute lymphoblastic leukemia (ALL) and two acute
myeloid leukemia) and one with sickle cell disease.
In two patients a back-up of cryopreserved stem cells
were administered without response. One patient diag-
nosed with ALL experienced graft rejection after 3
months; this patient had mixed chimerism.

Follow-up
Four patients had fever during aplasia. They were
initially treated with acetaminophen with good
response and no further complications. All but two
patients were treated entirely on an outpatient basis
from the start of the conditioning regimen until the
day of engraftment. One patient was admitted to the
hospital for 4 days. The patient received broad-spec-
trum antibiotics, blood and urine cultures were nega-
tive. The second patient was admitted because the
guardian/parent was unable to stay at home to
support the patient during the conditioning regimen.
During the first 100 days after HSCT, four other
patients required hospitalization for a median of 5
days (range 4–10 days) due to fever and neutropenia.

The regimen was well tolerated with a maximum
acute toxicity of grade II mucositis in two patients.
Of the four patients who experienced aGVHD≥
grade II, two responded to oral prednisone (1 mg/
kg) and cyclosporine (7.5 mg/kg). In the other two
patients, alemtuzumab was administered at 3 mg
daily for 5 consecutive days,19 and both patients
achieved a positive initial response. Two patients
developed chronic GVHD (cGVHD) (one limited
and the other extensive). Table 3 outlines the post-
HSCT characteristics of these patients.

Immune reconstitution was evaluated in five cases,
all of which achieved it. We were not able to evaluate
the remaining transplant recipients due to death or
graft failure. Two patients presented CMV reactiva-
tion, confirmed by polymerase chain reaction quanti-
tative analysis. One developed pneumonia and
colitis, which resolved with 5 mg/kg IV ganciclovir
twice daily for 14 days. The other patient presented
chronic diarrhea, he was treated with ganciclovir
without response and died later during follow-up.

Table 2 Graft characteristics, including median and range

Case CD34/kg CD3/kg

1 18.47 × 106 57 × 105

2 6.99 × 106 6 × 105

3 12 × 106 3.4 × 105

4 6.76 × 106 8.6 × 105

5 8.6 × 106 13.5 × 105

6 7.7 × 106 14.4 × 105

7 12 × 106 3.4 × 105

8 7.8 × 106 14.9 × 105

9 11.23 × 106 21.9 × 105

10 15.4 × 106 12.44 × 105

11 10.6 × 106 7.0 × 105

12 9 × 106 10.7 × 105

13 9.3 × 106 12.6 × 105

14 14.7 × 106 12.7 × 105

15 11.5 × 106 14.3 × 105

16 11 × 106 27.6 × 105

17 12 × 106 879.7 × 105

18 10.6 × 106 14.1 × 105

Median 10.8 × 106 13.1 × 105

Range 6.7 × 106–18.47 × 106 3.4 × 105–879.7 × 105

Table 1 Patient characteristics prior to transplantation

Case Gender Age (years) Diagnosis Donor HLA compatibility

1 Male 7 ALL in 3 CR Mother 5/10
2 Female 9 AML in 2 CR Mother 7/10
3 Male 6 ALL high risk in 1 CR Mother 5/10
4 Female 11 ALL in 2 CR Mother 5/10
5 Female 3 Sickle cell disease/thalassemia Mother 5/10
6 Male 9 ALL in 2 CR Mother 5/10
7 Female 9 ALL in 3 CR Mother 5/10
8 Male 2 Sickle cell disease Mother 8/10
9 Female 3 AML in 2 CR Mother 5/10
10 Male 9 ALL in 2 CR Mother 5/10
11 Male 4 AA Brother 7/10
12 Male 4 AML high risk in 1 CR Mother 5/10
13 Female 6 ALL in 2 CR Mother 5/10
14 Male 6 ALL high risk in 1 CR Father 5/10
15 Female 1 ALL high risk in 1 CR Mother 5/10
16 Male 13 ALL in 3 CR Father 5/10
17 Male 15 ALL high risk in 2 CR Brother 8/10
18 Male 4 ALL in 1 CR Mother 5/10

ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloid leukemia; AA, aplastic anemia; CR, complete remission
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No Epstein-Barr virus and adenovirus infections were
documented in our cohort.

Survival
Transplant-related mortality (TRM) was 33.3% (6 of
18). Three patients died from sepsis related to intensive
immunosuppression and moderate to severe GVHD,
one of which had presented CMV reactivation as pre-
viously described. Another patient died from lympho-
proliferative syndrome related to transplantation. The
remaining two patients died of sepsis, one due to a

Candida albicans infection with primary graft failure
and the other from bacterial sepsis with early rejection.
The median time of death was 3 months (range 3–12).
Relapse developed in 6 of the 18 patients, in 4 cases

primary graft failure occurred, and the other 2
relapsed despite having achieved complete chimerism.
All were multi-treated patients who did not respond to
rescue schemes; the median time of death was 12
months (range 2–22) post-HSCT. The OS was
33.3%, with a median of 25 months (range 2–35)
post-HSCT (Fig. 1).

Discussion
HSCT is a potentially curative method of treatment
for several life-threatening diseases. HLA-matched
related donors are the first choice as a source of hema-
topoietic stem cells; however, only one in four patients
have this advantage. Recently, there has been signifi-
cant progress in the use of alternative sources of hema-
topoietic stem cells, including matched unrelated
donors, umbilical cord blood unrelated units, and,
recently, haploidentical family donors.20,21 In
Mexico, there are insufficient umbilical cord blood
unrelated units as well as few adult unrelated volunteer
donors; therefore, haplo-HSCT can play an important
role in countries with similar characteristics. The lack
of HLA-matched related donors and financial con-
straints are the two primary reasons that explain the
reduced number of patients undergoing transplan-
tation in developing countries.22–24 Although in devel-
oping countries like ours an outpatient-based
transplant program is of considerable importance

Table 3 Post-transplantation characteristics and current status for 15 patients receiving haplo-HSCT

Case
Day of

ANC> 500
Day of

PLT> 20,000 Chimerism aGVHD* cGVHD** Status/time post-transplant

1 +20 +17 Full Skin grade I No Alive in remission/35 months
2 +13 +17 Full Skin grade III No Relapsed at 3 months post-transplantation,

died/22 months
3 +14 +11 Full Skin grade I No Alive in remission/30 months
4 +22 +20 Full Skin grade I No Died due to lymphoproliferative disease/

12 months
5 +13 +54 Mixed Skin II Extensive Died with extensive GVHD/3 months
6 +60 +14 No No No Relapse at 3 months, died/20 months
7 +14 +11 Full No No Alive in remission/28 months
8 +27 +15 No No No GF, died due to GF-fungal sepsis/3 months
9 +32 +32 No No No GF, died due to relapse/3 months
10 +14 +14 Full Skin grade I and

intestine grade II
No Died due to pneumonia/3 months

11 +11 +13 Full Skin grade I and
Intestine grade III

Limited Died with limited mild GVHD/10 months

12 +30 +14 No No No GF, relapse died/17 months
13 +14 +14 Mixed No No Rejected graft at 3 months, died/3 months
14 +34 +40 No No No GF, alive in remission/2 months
15 +14 +12 Full Skin grade I No Alive in remission/22 months
16 0 0 No No No GF, relapsed, died/2 months
17 +11 +11 Full Skin grade I No Relapse, died/7 months
18 +9 +9 Mixed No No Alive in remission/6 months

GF, graft failure.
*aGVHD as defined by Consensus criteria.18

**cGVHD as defined by NIH consensus criteria based on the diagnosis and staging of cGVHD.19

Figure 1 Overall survival for all patients.
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due to the associated cost-saving implications, we
believe, that this strategy can also be beneficial in
developed countries, where transportation, daycare
hospitals, and education level of the patients would
be simplified leading to more economically sound
grafting procedures.
There are two advantages to haplo-HSCT in pedi-

atrics: nearly all patients will have a suitable donor
and, in case of an urgent procedure, the wait time is
usually short.25 Two of the most significant problems
in haplo-HSCT are related to the degree of HLA dis-
parity, which translates into high rates of GVHD
and rejection, which are primarily mediated by
donor and host T-cells, respectively. Several
approaches to address this issue have been published
in the practice of haplo-HSCT, with many studies
based on the depletion of alloreactive T-cells by differ-
ent mechanisms: use of anti-CD3-coated microbeads
for CD3 depletion, either alone or combined with
anti-CD19 in vitro, or in conjunction with anti-CD20
(rituximab) depletion of B-cells in vivo; also positive
selection of CD34 cells along with the administration
of a stem cell mega-dose (>10 × 106 CD34/kg) has
been employed.7,10,26,27

Regarding GVHD, a low rate of severe disease was
observed; however, the overall frequency of GVHD
was high, most probably due to the high dose of
T-cells infused with the graft; this probably was
related to an incomplete depletion following the initial
recommendations of the manufacturer. This problem
was resolved as mentioned, doubling the dose of anti-
CD3. We have recently started a second arm in our
program of haploidentical transplants depleting only
T-cells, so far in three cases the level of depletion
reached is similar to that reported by Hangratinger
et al.10 The low rate of severe GVHD can be related
with outpatient management as has been recently
suggested by Ringdén et al. Home management may
reduce secretion of inflammatory cytokines due to a
less stressful environment, improve caloric intake, and
reduce exposure to hospital flora, all of which have
been related to the development of GVHD.28

The high degree in HLA disparity may explain, at
least in part, the elevated rejection rate in our group,
besides it is possible that the bioavailability of oral
administration of melphalan and fludarabine was sub-
optimal; therefore, an adequate level of immunosup-
pression might not have been reached.
Several transplant programs are exploring strategies

to reduce the length of the patient’s hospital stay by
conducting part of the procedure on an outpatient
basis. It is clear that this measure results in a better
tolerance of the transplant, a significant reduction of
nosocomial infections such as Candida and
Pseudomonas, and a decrease in total medical
expenses.12,29–32

We have previously published studies focusing on
the use of outpatient-based procedures.13,14 In a pilot
study conduced during 2000, we showed that allo-
geneic HSCT could be performed safely on an outpa-
tient basis, these transplants were performed totally on
an ambulatory setting using a low-intensity prepara-
tive regimen. Since then, we have been successfully
allografting individuals almost exclusively on an
ambulatory setting.13 In our budget-restricted situ-
ation, as in other developing countries, the cost of con-
ventional transplantation methods using special
hospital units and a myeloablative conditioning
regimen is still unaffordable for most of our patients.
In a Sweden study, including patients treated at
home during the pancytopenic phase, after allogeneic
HSCT interesting results were found: on multivariate
analysis, the home care patients were discharged
earlier, had less GVHD, fewer days on total parenteral
nutrition, lower TRM (13 vs. 44%, P= 0.002), and
lower costs compared with controls treated in the hos-
pital.33 We believe that outpatient haplo-HSCT is safe
and effective for children who are in suitable physical
condition. Sixteen out of the 18 transplantation pro-
cedures were performed on an outpatient basis from
the time the conditioning regimen was implemented
to engraftment day. During the first 100 days, only 4
of the 14 cases required hospitalization, all due to
fever and neutropenia. It is important to note that
the outpatient approach is optimal only for asympto-
matic, fully active children whose parents have the
capacity to take care of them.

RIC regimens, originally designed for debilitated
and elderly patients who have a low tolerance to
high doses of chemotherapy34,35 represent an effective
strategy to reduce toxicity, especially in the long
term.3,36–39 This approach has proven to be useful in
children.3,40–42 It appears to be reasonable to assume
that pediatric patients receiving a haplo-HSCT could
benefit from such advantages.

Evidence has shown decreased TRM with the use of
RIC, which enhances T-cell recovery.7 It is important
to mention that our conditioning regimen does not
include total body irradiation, which may also aid in
recovery.9 Manipulated HSCT from mismatched
related donors has gained ample acceptance in the
treatment of children with leukemia and other non-
neoplastic disorders.7 Recently, it has been shown
that engraftment is achievable after a RIC regimen
using highly immune-suppressive drugs rather than
myeloablative agents to overcome the HLA barrier.
Our rates of engraftment were similar to those
reported by other authors with the use of several con-
ditioning regimens and different methods of selection
and/or depletion. With respect to GVHD, the risk of
acute and chronic subtypes is similar to that observed
in patients who received a transplant from a matched
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unrelated donor. In our analysis, we found that cells
expressing CD34 and/or CD3 had no influence on
the incidence of GVHD.5 Although a viral etiology
(CMV) was demonstrated in only one case of six
deaths related to the procedure, strict monitoring for
viral diseases is being continued in every patient;
there was one death due to GVHD and three were a
consequence of sepsis in the setting of prolonged neu-
tropenia, a consequence due to graft failure and leuke-
mic activity. A high rate of graft failure is our principal
problem, which in turn leads to a high TRM; we are
confident that the already mentioned T-cell depletion
strategy implemented in our subsequent patients will
help to significantly reduce the problem of graft
failure.
In conclusion, our data suggest that it is safe to prac-

tice outpatient haplo-HSCT in children who lack a fully
matched donor or have no available cord blood units.
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PUBLICACIÓN 10 – TRADUCCIÓN 

Viabilidad de un programa de trasplante haploidéntico ambulatorio en niños con un 
régimen de acondicionamiento de intensidad reducida y retirada de CD3 – CD19. 

González-Llano O, Rodríguez-Romo LN, Mancías-Guerra MC, Tarín-Arzaga L, Jaime-Pérez JC, 
Herrera-Garza JL, Graciela Cantú-Rodríguez O, Gutiérrez-Aguirre CH, García-Sepúlveda RD, 
García-Marín AY, Villarreal-Martínez L, Salazar-Riojas MR, Gómez-Almaguer D. 

Hematology 2014;19:10-17. 

El trasplante de células hematopoyéticas haploidéntico (TCH-haplo) se ha desarrollado 

como una estrategia alternativa de trasplante para niños con enfermedades hematológicas 

que no cuenten con un donante HLA compatible. Describimos los resultados de un análisis 

de 18 pacientes pediátricos consecutivos con diversas enfermedades hematológicas, que se 

sometieron a un TCH-haplo utilizando un régimen de intensidad reducida y depleción de 

CD3/CD19 de manera ambulatoria. En 12 de los 18 pacientes (66.6%) el injerto progresó, de 

forma transitoria o definitiva (9 pacientes tuvieron injerto con quimerismo completo y 3 con 

un quimerismo mixto). Seis pacientes con leucemia linfoblástica aguda estuvieron libres de 

enfermedad entre 2 y 35 meses (mediana de 25 meses) después del trasplante. La tasa de 

supervivencia fue del 33.3% con una mediana de 25 meses (rango 2-35). Nuestros resultados 

sugieren que el TCH-haplo puede ser una buena opción terapéutica para los niños que no 

cuenten con un donante familiar compatible o con unidades de cordón umbilical disponibles. 

Estos resultados también demuestran que es posible realizar este procedimiento de manera 

ambulatoria. 

Introducción 

Desafortunadamente, sólo el 25% de los pacientes disponen de un donante compatible 

[4,5]. El TCH con donantes con una disparidad en el HLA o con donantes haploidénticos es 

complicado debido a las altas tasas de enfermedad de injerto contra huésped (EICH) y de 

fracaso del injerto. Los riesgos se han reducido a un nivel similar para aquellos trasplantes de 

donantes compatibles no emparentados agotando los linfocitos T aloreactivos del injerto, ya 

sea por reducción directa de estas células o por selección de las CD34+. 

Los TCH con regímenes de acondicionamiento de intensidad reducida brindan una baja 

toxicidad y se han realizado de manera totalmente ambulatoria [12]. Existe muy poca 
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información acerca de los TCH ambulatorios, particularmente en la población pediátrica, 

pero informes recientes muestran que son factibles [12-14]. Carecemos de información 

sobre los TCH-haplo llevados a cabo de manera ambulatoria, por lo que decidimos evaluar 

nuestra experiencia en pacientes pediátricos ambulatorios que se sometan a un TCH-haplo. 

Los pacientes debían presentar buenas condiciones clínicas. 

Material y Métodos 

Analizamos la información de 18 pacientes consecutivos que no contaran con un 

donante HLA idéntico y que requirieran un TCH para alguna enfermedad hematológica. Estos 

pacientes recibieron un injerto de donantes familiares haploidénticos, vaciado de células 

CD3/CD19, entre enero de 2009 y julio de 2012 en el Hospital Universitario José Eleuterio 

González en Monterrey, México. 

Pacientes 

Los criterios de selección para el trasplante ambulatorio fueron los mismos que hemos 

utilizado para nuestros pacientes ambulatorios de otros protocolos en nuestro hospital: 

puntuación en la escala de Karnofsky de al menos 70%, creatinina sérica menor de 2mg/dl, 

vía oral preservada, residentes cerca de nuestro hospital y posibilidad de ser acompañados 

por sus padres a lo largo del procedimiento. 

Otros criterios para determinar la posibilidad del trasplante ambulatorio fueron la 

disponibilidad en casa de un área de uso exclusivo para el paciente, y una apropiada 

educación de paciente y cuidadores, de forma que tuvieran las instrucciones completas para 

estar atentos e informar de cualquier dificultad durante el procedimiento. 

Donantes, movilización de células madre y proceso de recolección. La compatibilidad en 

el HLA para los miembros de la familia se realizó por métodos moleculares de alta 

resolución. Los donantes familiares se seleccionaron basándose en la compatibilidad del 

HLA, con un mínimo de antígenos de 5/10. La presencia de enfermedades virales se descartó 

mediante procedimientos estándar (citomegalovirus (CMV), VIH, hepatitis B y hepatitis C). 
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Todos los donantes recibieron por vía subcutánea una dosis de 10 µg/kg/día de factor 

estimulante de colonias granulocíticas (FEC-G), durante cinco días consecutivos. 

Las células incluidas en la medición fueron CD34+, CD3+, CD19+; las células NK no 

fueron cuantificadas. 

Retirada de CD3/CD19. El producto se procesó de manera inmediata en CliniMACS plus 

(Miltenyi Biotec GmbH, Bergish Gladbach, Alemania). Las células se lavaron en dos ocasiones 

con amortiguador salino fosfato (PBS) suplementado con ácido etilendiaminotetraacético y 

albúmina humana al 0.5%, seguido por la incubación en CliniMACs con los anticuerpos anti-

CD3 y anti-CD19 directamente adheridos a micro-perlas magnéticas. Siguiendo las 

recomendaciones del fabricante, se utilizó un frasco de anticuerpo CD3 por cada 4x1010 

células mononucleares (CMN), esperando alcanzar un vaciado de 15x109 células CD3+; un 

frasco de anti-CD19 con una capacidad de vaciado máxima de 5x109 células CD19+. En vista 

de que la reducción de células T no fue la esperada, la dosis de anti-CD3 fue duplicada, según 

instrucciones del fabricante. La meta logarítmica de reducción fue de 3.0 - 4.1 para CD3+ y 

2.2 - 3.7 para CD19+. Las células se mantuvieron en constante agitación durante 30 min, se 

lavaron una sola vez con buffer PBS CliniMACS, después se suspendieron en 150-200 ml de 

solución amortiguadora y se procesaron con el sistema CliniMACS empleando un conjunto 

grande de tubos y un conjunto de tubos de vaciado y columnas de separación para 

reducción utilizando el programa Depletion 3.1 [16]. 

Régimen de acondicionamiento y profilaxis de la EICH. La administración del RAIR se 

realizó de manera ambulatoria, los pacientes recibieron quimioterapia en la clínica y se 

dieron de alta después del procedimiento. Todos los pacientes tenían un catéter venoso 

central que se les colocó de manera previa a la administración del régimen de 

acondicionamiento. El régimen incluyó la administración de 50mg/m2 de globulina 

antitimocito por vía intravenosa en los días -10 a -7, 500mg/m2 de ciclofosfamida por vía 

intravenosa en los días -6 a -3, 40mg/m2 de fludarabina por vía oral en los días -6 a -3, y 

200mg/m2 de melfalan por vía oral en el día -2. La fludarabina y el melfalan se administraron 

por vía oral debido a que la presentación intravenosa no se encuentra disponible en nuestro 

país. Las tabletas del melfalan se molieron y mezclaron con jugo de piña. 
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Los pacientes no recibieron FEC-G. La profilaxis para EICH consistió en ciclosporina a 3 

mg/kg/día por vía oral iniciando en el día -1, metotrexato por vía intramuscular a 5mg/m2 en 

el día +1, +3 y +6 y prednisona, para la que se empleó el siguiente esquema: 2mg/kg en los 

días -10 a -7, 1mg/kg en los días -6 a +15, y 0.5mg/kg en los días +16 a +20, siempre por vía 

oral. Micofenolato de mofetilo se agregó solo en los primeros 2 pacientes a una dosis de 

600mg/m2 por vía oral. 

Análisis del prendimiento y quimerismo. El prendimiento se definió al presentar un 

recuento de neutrófilos >0.5x109/L y un recuento plaquetario >20x109/L durante dos días 

consecutivos y sin requerimiento de transfusión de plaquetas. El quimerismo fue evaluado 

en sangre periférica a los días +30 y +180 después del trasplante, ya sea por hibridación in 

situ fluorescente -cuando receptor y donante no eran del mismo sexo-, o por microsatélites -

si receptor y donante eran del mismo sexo [17,18]. Los niveles de quimerismo fueron 

clasificados de la siguiente manera: quimerismo completo cuando más del 95% de las células 

eran del donante; quimerismo mixto si estaban entre el 10% y el-95%, y sin quimerismo 

cuando eran menores del 10%. 

Monitorización y cuidados ambulatorios. Se les indicó a los padres/cuidadores que 

informaran de cualquiera de los siguientes síntomas: vómitos, diarrea, sangrado o cualquier 

otra anormalidad. La temperatura tenía que ser controlada frecuentemente y, si era superior 

a 38ºC tenían que avisar de inmediato al equipo de trasplante para revisar al niño buscando 

algún dato de infección. 

La vigilancia del paciente se realizaba diariamente por los médicos del equipo de 

trasplante dentro de la clínica ambulatoria. Las enfermeras revisaban los signos vitales y los 

médicos buscaban datos de mucositis, herpes, hongos y lesiones de EICH aguda. Se obtenían 

muestras sanguíneas si era necesario. Cuando los niveles de hemoglobina disminuían a 

menos de 7g/dl, la cuenta plaquetaria era menor de 20x109/L, o existían datos de sangrado, 

el paciente era trasfundido de forma ambulatoria con el producto sanguíneo 

correspondiente vaciado de leucocitos. 
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Si el paciente no podía tomar líquidos era admitido en el hospital de manera 

inmediata. Los otros criterios de admisión eran: deterioro de la condición del paciente, que 

al menos en dos mediciones la temperatura fuera >38.5ºC y/o que el padre/cuidador no 

pudiera quedarse en casa para apoyar al paciente. 

Análisis Estadístico. Se utilizaron las medianas y los rangos para describir las 

características de los pacientes y los resultados previos, tanto pre- como post-trasplante. Se 

empleó el método de Kaplan-Meier para estimar la supervivencia global (SG: desde el día del 

trasplante hasta la última revisión o muerte). Todos los datos se obtuvieron utilizando el 

programa IBM SPSS (Chicago, IL, USA) V20.0 para Windows. 

Resultados 

Pacientes. Se incluyeron 18 pacientes (11 hombres y 7 mujeres) con distintas 

enfermedades hematológicas (15 malignas y 3 no malignas). En relación con la 

compatibilidad en el HLA, dos de los pacientes tuvieron 8/10 de compatibilidad en el HLA, 

dos más tuvieron compatibilidad 7/10, mientras que el resto fue 5/10. Siete pacientes 

provenían de otras ciudades y se quedaron hospedados en una casa de transición o en casa 

de familiares. 

Donantes. La mediana de edad de los donantes fue de 35 años (rango de 8-59); solo 5 

de los 18 necesitaron un catéter para realizar la aféresis. El procedimiento fue bien tolerado 

por todos los donantes; no tuvieron ningún efecto adverso serio. En 14 de los pacientes la 

madre fue la donante, en dos más fue el padre, y en los dos restantes la donación fue por 

parte de un hermano. 

Contenido del Injerto. Todos los pacientes recibieron un TCH con injertos 

haploidénticos vaciados de CD3/CD19. El contenido de los injertos tenía una mediana de 

células CD34+ de 10.8x106/kg de peso del paciente (rango 6.7 - 18.47 x106), y células CD3 de 

13.1x105/Kg de peso del paciente (rango 3.4 - 879.7 x105). El logaritmo de reducción de CD3+ 

fue de 2.5±0.6 y para CD19+ 3.1±0.9. En la tabla 2 se describen las características del injerto. 
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Prendimiento. El prendimiento para neutrófilos se obtuvo con una mediana de 14 días 

(rango 9-22) y para plaquetas con una mediana de 13.5 días (rango 9-54). Cinco de los 

pacientes con fracaso de injerto recuperaron de manera autóloga neutrófilos, con una 

mediana de 32 días (rango 27-60), y plaquetas, con una mediana de 15 días (rango de 14-

40). 12 de los 18 (66.6%) injertaron ya sea de manera transitoria o de manera permanente, 

nueve alcanzaron un quimerismo completo, tres un quimerismo mixto. Cinco pacientes 

tuvieron un fracaso primario de injerto: cuatro con leucemia (dos con leucemia linfoblástica 

aguda (LLA) y dos con leucemia mieloide aguda (LMA)) y uno más con anemia de células 

falciformes. 

A dos pacientes se les administró como respaldo células hematopoyéticas 

criopreservadas sin obtener respuesta. Uno de los pacientes con diagnóstico de LLA 

presentó rechazo del injerto después de tres meses; este paciente había tenido quimerismo 

mixto. 

Seguimiento. Cuatro de los pacientes presentaron fiebre durante la aplasia. Al principio 

se les trató con acetaminofén, presentando buena respuesta y sin complicaciones 

posteriores. Todos los pacientes, excepto dos, fueron tratados de manera ambulatoria desde 

el inicio del régimen de acondicionamiento hasta el momento en que obtuvieron 

prendimiento. Durante los primeros 100 días después del TCH cuatro de los pacientes 

necesitaron hospitalización durante una mediana de 5 días (rango de 4-10 días) debido a 

fiebre y neutropenia. El régimen fue bien tolerado, con mucositis grado 2 como toxicidad 

máxima. 

De los cuatro pacientes que desarrollaron EICH aguda grado II-IV, dos respondieron a 

prednisona oral (1mg/kg) y ciclosporina (7.5mg/kg). A los otros dos pacientes se les 

administró alemtuzumab, 3mg diarios durante cinco días consecutivos [19], y ambos 

obtuvieron una respuesta inicial positiva. Dos pacientes desarrollaron EICH crónica (una fue 

limitada y otra extensa). La tabla 3 señala las características post-TCH de estos pacientes. 

La reconstitución inmune se evaluó en cinco casos, todos la obtuvieron. No evaluamos 

a los otros pacientes por muerte o fracaso del injerto. 
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Supervivencia. La mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) fue de 33.3% (6 de 

18). Tres de los pacientes murieron de sepsis por una intensa inmunosupresión y EICH 

moderada o grave, uno de los cuales presentó reactivación de CMV, como se describió con 

anterioridad. Otro paciente murió por síndrome linfoproliferativo relacionado con el 

trasplante. Los dos pacientes restantes murieron de sepsis, uno por infección por candida 

albicans con fracaso primario del injerto y otro por sepsis bacteriana con rechazo temprano. 

La mediana de tiempo de muerte fue 3 meses (rango de 3-12). 

La recaída se presentó en seis de los 18 pacientes, en cuatro de los cuales ocurrió 

fracaso primario del injerto y, en los otros 2, la recaída ocurrió a pesar de haber alcanzado 

quimerismo completo. 

Todos los pacientes eran multitratados y no respondieron a esquemas de rescate, la 

mediana de tiempo para la muerte fue 12 meses (rango 2-22) después del trasplante. La SG 

fue del 33.3% con una mediana de 25 meses (rango 2-35 meses) después del trasplante. 

Discusión 

Recientemente ha habido progresos significativos con la utilización de fuentes 

alternativas de células hematopoyéticas, incluyendo donantes compatibles no 

emparentados, unidades de sangre de cordón umbilical no relacionadas y, finalmente, 

donantes familiares haploidénticos [20,21]. En México son insuficientes las unidades de 

sangre de cordón umbilical, así como el reducido número de donantes voluntarios adultos 

de médula ósea. Por ello, el TCH-haplo puede desempeñar un papel muy importante en 

países con características similares. 

Existen dos ventajas del TCH-haplo en pediatría: prácticamente todos los pacientes 

tendrán un donante y, en procedimientos de urgencia, el tiempo de espera suele ser corto 

[25]. Dos de los principales problemas del TCH-haplo están principalmente relacionados con 

la disparidad en el HLA, que da lugar a altas tasas de ECH y fracasos del injerto, mediados 

primariamente por los linfocitos T del donante y del paciente, respectivamente. Se han 

publicado diferentes enfoques para resolver esta problemática en los TCH-haplo, la mayoría 

se basan en distintos mecanismos para retirar las células T alo reactivas: el uso de micro-
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perlas unidas al anticuerpo anti-CD3 para capturar células CD3, solo o combinado con anti-

CD19 in vitro, o también junto con anti-CD20 (rituximab) para capturar células B in-vivo; 

también se ha utilizado como método la selección de células CD34, con la administración de 

una mega dosis de células hematopoyéticas (>10x106 de CD34/kg) [7,10,26,27]. 

En nuestros pacientes, hemos observado una tasa baja de EICH grave; no obstante, la 

frecuencia de presentación de EICH ha sido alta, muy probablemente debido a las cuentas 

elevadas de células T que se infundieron en el injerto, y que posiblemente se relacione con 

su retirada incompleta al seguir las instrucciones iniciales del fabricante. Este problema se 

resolvió, como se mencionó anteriormente, duplicando la dosis de anti CD3. Ya hemos 

iniciado un segundo brazo en nuestro programa de trasplantes haploidénticos con retirada 

solamente de células T; hasta el momento, en los tres casos el nivel de vaciado alcanzado fue 

similar al publicado por Hangratinger et al., [10]. La baja tasa de EICH grave podría estar 

relacionada con el manejo ambulatorio, como sugieren Ringdén et al. El cuidado en casa 

puede reducir la secreción de citoquinas inflamatorias, ser un ambiente menos estresante, 

mejorar la ingesta calórica y reducir la exposición a la flora hospitalaria, motivos todos 

relacionados con el desarrollo de la EICH [28]. 

El alto grado de diferencia en los HLA puede explicar, al menos en parte, la elevada 

tasa de rechazo en nuestro grupo; además, la administración oral de melfalan y fludarabina 

puede ocasionar que su biodisponibilidad no sea la óptima; por lo tanto, es posible que no se 

haya obtenido un adecuado nivel de inmunosupresión. 

En nuestra situación de presupuesto restringido, como en la que se encuentran otros 

países en desarrollo, el coste de un trasplante convencional, utilizando unidades 

hospitalarias especiales y un régimen de acondicionamiento mieloablativo, es todavía 

inaccesible para la mayoría de nuestros pacientes. 

En un estudio sueco, que incluía pacientes tratados en casa en la etapa de 

pancitopenia después de un trasplante alogénico, se observaron resultados interesantes: el 

análisis multivariante mostró que los pacientes tratados en casa eran dados de alta más 

rápidamente, tenían menos EICH, menos días con nutrición parenteral, menor TRM (13 vs 
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44%, P=0.002) y menor coste, en comparación con los pacientes atendidos en el hospital 

[33]. Pensamos que el TCH-haplo es seguro y efectivo realizarlo de manera ambulatoria en 

niños que se encuentren en condiciones físicas apropiadas. 16 de los 18 procedimientos de 

trasplante se realizaron de manera totalmente ambulatoria, desde el día de inicio del 

régimen de acondicionamiento hasta el día del prendimiento. 

Los RAIR, que originalmente se diseñaron para pacientes debilitados y de edad 

avanzada y que tenían poca tolerancia a las dosis altas de quimioterapia [34,35], representan 

una estrategia efectiva para reducir la toxicidad, especialmente la de largo plazo [3,36-39]. 

Este sistema resultó ser efectivo también en niños [3,40-42]. Parece razonable asumir que 

los pacientes pediátricos que reciben un TCH-haplo se pueden ver beneficiados por sus 

ventajas. 

La evidencia ha demostrado una disminución en la MRT con el uso de RAIR que 

produce una recuperación de las células T [7]. Es importante mencionar que nuestro 

régimen de acondicionamiento no incluye radiación corporal total, lo que puede beneficiar 

también la recuperación [9].  

Nuestra tasa de prendimiento fue similar a las descritas por otros autores que 

utilizaron diferentes regímenes de acondicionamiento y diferentes métodos de selección y/o 

reducción. Con respecto a la EICH, el riesgo de padecerla de manera aguda o crónica es 

parecido al que se ha visto en pacientes que recibieron un trasplante de un donante 

compatible no relacionado. En nuestro análisis, hemos observado que las células que 

expresan CD34 y/o CD3 no tienen influencia en la incidencia de EICH [5]. Nuestro problema 

principal fue la alta tasa de fracaso del injerto, que nos condujo a una MRT elevada. Estamos 

seguros de que la nueva estrategia de retirada, ya mencionada, para nuestros subsecuentes 

pacientes, nos ayudará a reducir el problema del fracaso del injerto. 

Nuestros datos sugieren que la realización ambulatoria de los TCH-haplo en niños que 

carecen de un donante idéntico y que carecen también de una unidad de sangre de cordón 

umbilical es segura. 



Discusión    152 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSIÓN 

  



Discusión    153 

Cada año se realizan aproximadamente cuatro mil trasplantes alogénicos en niños en 

todo el mundo; los esfuerzos deben continuarse dirigidos no sólo a curar más pacientes, sino 

también a ocasionar el menor número de secuelas posible. Si se separa arbitrariamente el 

trasplante de células hematopoyéticas (TCH) en los tres aspectos más importantes que lo 

conforman, tal vez se dividiría en paciente/enfermedad, donante/CH y régimen de 

acondicionamiento; si, por otro lado, se pudieran elegir las características más importantes 

del régimen de acondicionamiento estas serían las de tener la capacidad de reducir o 
eliminar las células neoplásicas, poder suprimir lo suficiente el sistema inmune del paciente 

para que el rechazo sea evitado, y tener una reducida toxicidad. 

LOS REGÍMENES MIELOABLATIVOS 

En los pacientes con enfermedades neoplásicas sometidos a un TCH mieloablativo 

(TM), las CH actúan como rescate después de las altas dosis de quimioterapia administradas 

con el régimen de acondicionamiento. En los casos de enfermedades genéticas la 

quimioterapia del TM se utiliza básicamente para erradicar las células genéticamente 

anormales. Los intentos para incrementar la intensidad del régimen de acondicionamiento 

han resultado en tasas de toxicidad inaceptables.245 

El primer régimen mieloablativo utilizado en la época moderna de los TCH consistió en 

la aplicación de radiación corporal total (RCT), sola o en combinación con 

ciclofosfamida;12,216,248 la radiación tenía, además de su efecto inmunosupreso, acción 

antineoplásica actuando independientemente del ciclo celular, la ciclofosfamida, por su 

parte, funcionaba como un agente quimioterapéutico con potente capacidad 

inmunosupresora y poca toxicidad no hematológica. 

Desde entonces han surgido múltiples esquemas, siendo remplazada la ciclofosfamida 

por otros medicamentos, como etopósido, arabinósido de citosina o melfalan, que se 

administraban en combinación con la RCT, o también cuando ésta se sustituía por otras 

drogas.10,12,249-252 

La combinación de busulfan y ciclofosfamida resultó ser el esquema que sustituyó al 

original de ciclofosfamida y RCT en los TCH por leucemia aguda.253,254 Se sabe también desde 
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entonces que el mantenimiento de niveles plasmáticos adecuados de busulfan en este 

esquema era muy importante para reducir la tasa de recaída y, al mismo tiempo, disminuir 

también la toxicidad relacionada, dando lugar a un aumento de la supervivencia libre de 

evento.255 Los intentos por reducir la probabilidad de recaída en los pacientes, 

incrementando las dosis de las drogas utilizadas en el régimen de acondicionamiento, 

originaban con mucha frecuencia un aumento en la toxicidad relacionada con el régimen y, 

también, una mayor incidencia de formas graves de la enfermedad de injerto contra 

huésped (EICH), disminuyendo así la supervivencia libre de enfermedad y haciendo 

inaceptable el régimen que estaba siendo evaluado. 

Los resultados de los TM fueron mejorando a medida que se avanzó en la selección del 

paciente a trasplantar, la utilización de técnicas más sensibles para la selección del donante, 

el uso de nuevos y más eficaces métodos para la prevención y tratamiento de la EICH, la 

aparición constante de nuevos agentes para la atención de procesos infecciosos y, en 

general, la mejor atención de los pacientes.256 

LOS REGÍMENES NO MIELOABLATIVOS 

Se acepta que los regímenes mieloablativos se relacionan con altas tasas de morbilidad 

y mortalidad, requiriendo también largas estancias hospitalarias; esto mismo hacía que 

pacientes de edad avanzada, o aquellos que ya sufrían de otras morbilidades, no fueran 

considerados para el procedimiento. El número de pacientes en estas circunstancias era 

elevado y, por lo tanto, sin un TCH las posibilidades de curación de muchos de ellos eran 

muy escasas. Este fue uno de los motivos más importantes para que surgieran los 

trasplantes no mieloablativos (TNM). 

Los primeros estudios en animales y después en humanos establecieron nuevos 

principios en este campo de la Medicina, no se requería como se había pensado, que era 

necesario crear un espacio en la médula ósea del paciente con la administración de dosis 

altas de quimioterapia, ya que este espacio se podía generar por las mismas células madre 

del injerto por intermedio del efecto de injerto contra huésped y, por otro lado, la toma del 

injerto era promovida por la supresión post trasplante del efecto del huésped contra el 

injerto. 
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La confusión acerca de la terminología en esta variedad de trasplantes surgió desde 

sus inicios, cuando fueron conocidos con diferentes nombres: minitrasplantes, trasplantes 

ligeros, trasplantes no mieloablativos, trasplantes de intensidad reducida o de toxicidad 

reducida; en general los TNM se pueden definir como aquellos donde ocurre una afectación 

de la médula ósea del enfermo de carácter transitorio a la que sigue una completa 

recuperación hematológica, siendo el objetivo principal la inducción del efecto de injerto 

contra tumor.180,212,216,257 

A pesar de la publicación de múltiples esquemas no mieloablativos, en general se 

acepta que éstos se pueden dividir en dos grandes grupos, los de intensidad reducida y los 

regímenes mínimamente mielosupresores.13,14,245,258,259 Los de intensidad reducida requieren 

el efecto citotóxico de las drogas utilizadas en el acondicionamiento para evitar la reacción 

del huésped contra el injerto, aquí la aplasia ocurre tempranamente y el quimerismo 

completo también se obtiene de manera temprana después del trasplante. Los 

mínimamente mielosupresores, por su parte, se basan en la inmunosupresión que ocurre 

antes y después del trasplante y que previene el rechazo del injerto; en estos casos se 

adquiere un estado de quimerismo mixto que puede en un tiempo variable convertirse en 

un quimerismo completo.11 

En la tercera reunión del Grupo Europeo de Trasplante de Sangre y Médula Ósea se 

definió que este tipo de trasplante debe contar al menos con una de las siguientes 

características: RCT igual o menor a 200cGy, una dosis total igual o menor a 8mg/Kg de 

busulfan, una dosis igual o menor de 140mg/m2 de melfalan y una dosis igual o menor de 

10mg/Kg de thiotepa.260 

Los regímenes de intensidad reducida se pueden dividir también en aquellos que 

contienen fludarabina, una droga análoga a las purinas con potente efecto inmunosupresor 

y escasa toxicidad, y los regímenes que se basan en la aplicación de una dosis baja de 

radiación corporal total.13,259 Entre los primeros se incluyen la combinación de fludarabina 

con globulina anti-timocito y busulfan, como en el estudio pionero de Slavin et al. en 

Jerusalén, y de idarrubicina y arabinósido de citosina empleado inicialmente por el grupo de 

Giralt en Houston, por citar solo dos ejemplos.14,245 
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Mecanismo de Acción 

Se ha demostrado que en las recaídas después de un TCH alogénico la infusión de 

linfocitos del donante puede lograr rescates de pacientes catalogados como incurables,261-263 

ofreciendo mejores resultados si se emplea de forma temprana, cuando la actividad 

neoplásica es mínima, en este caso se utiliza casi como medida preventiva y no como 

tratamiento por la presencia franca de actividad neoplásica; parece claro que debe ser 

menos complicado atender pacientes con pequeñas cargas tumorales que aquellos donde la 

enfermedad se encuentra en un estado avanzado.261-264 

El principal mecanismo de acción en los TNM lo constituye el efecto de injerto contra 

leucemia mediado por los linfocitos T del donante y no por la eliminación de las células 

malignas después de la aplicación de las dosis altas de quimioterapia. Este efecto se puede 

sustentar con diferentes evidencias, la persistencia de células neoplásicas en la primeras 

etapas del trasplante a pesar de haber un régimen mieloablativo,265,266 la disminución del 

riesgo de recaída cuando el paciente presenta EICH aguda o crónica211 y el mayor riesgo de 

recaída después de un trasplante singénico o cuando el trasplante se lleva a cabo con 

retirada de linfocitos T.211,265 

En los TNM parece que el rol más importante lo juega la inducción de un estado de 

tolerancia entre el huésped y el injerto derivada de los linfocitos T del donante, que tienen la 

capacidad de reconocer y erradicar las células malignas del paciente. El grupo de Slavin 

desarrolló este esquema después de llevar a cabo estudios con modelos animales en 

diferentes patologías, donde fue posible establecer la eficacia de las células alogénicas.261,262 

Este efecto mediado por los linfocitos T es el más importante entre los mecanismos 

inmunoterapéuticos contra el cáncer14,211,267 y puede ocurrir aún en ausencia de EICH. Se ha 

sugerido una mayor sensibilidad de la célula leucémica a estos mecanismos,87,211 otra teoría 

plantea que existe una sobre-expresión de constituyentes en las células neoplásicas, 

pudiendo servir como blanco para la acción del efecto de injerto contra tumor.268 

El efecto de injerto contra tumor se observa en diferentes grados de acuerdo a la 

patología de base, es intenso en la fase crónica de la leucemia mieloide crónica, algunos lo 

explican porque la proteinasa 3 que se expresa en los gránulos mieloides es un blanco ideal 
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para este efecto; mientras que el débil efecto observado en la leucemia linfoblástica aguda 

deriva tal vez del rápido ritmo de proliferación de los blastos linfoides que, además, carecen 

de la capacidad para estimular una adecuada respuesta inmunológica.87,268-271 

El objetivo de estos regímenes es favorecer el efecto de injerto contra tumor, sin 

embargo las maniobras llevadas a cabo para incrementarlo se relacionan también con un 

aumento en la gravedad de la EICH; de igual manera, cuando disminuye la gravedad de la 

EICH, disminuye también el efecto de injerto contra tumor.222,272-278 

Se ha sugerido que los trasplantes mínimamente mielosupresores pueden ser más 

apropiados para enfermedades hematológicas indolentes, como la leucemia mieloide 

crónica, leucemia linfocítica crónica y linfomas de bajo grado;11,13,279-281 mientras que en los 

casos donde se requiere citorreducción, los de intensidad reducida serían una mejor opción. 

Otra estrategia propuesta, en la atención de estos casos donde se requiere disminuir la carga 

tumoral, sería someter a los pacientes inicialmente a un autotrasplante para inducir 

remisión y, después, a un TNM para consolidar la remisión previamente obtenida por medio 

del efecto de injerto contra tumor.282-284 

Las publicaciones con el análisis retrospectivo donde se comparan resultados con TCH 

mieloablativo y no mieloablativo no muestran diferencias en la supervivencia global; sin 

embargo, las recaídas son más comunes después de los TNM.285-287 La mortalidad 

relacionada con el procedimiento a los 100 días y al año después del TCH ha sido referida en 

3 y 16%, respectivamente, porcentajes significativamente menores que los obtenidos con los 

trasplantes mieloablativos. La EICH aguda no parece tener participación importante en el 

riesgo de progresión de la enfermedad de base, pero sí se ha asociado con la mortalidad no 

relacionada con recaída; también se ha observado una disminución en las tasas de aparición 

de la ECH aguda cuando la inmunosupresión se administra durante un período más largo.288 

Con respecto a la EICH crónica, no se encontraron diferencias significativas, sin 

embargo ésta sí se ha asociado con una disminución en el riesgo de recaída y con un 

aumento en la supervivencia libre de evento.289 Parece quedar muy claro que, si bien deben 
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establecerse estrategias para el manejo adecuado de la EICH, ésta debe reducirse, pero no 

evitarse por completo para que subsista el efecto de injerto contra tumor. 

El estado de quimerismo mixto que se observa en los TCH no mieloablativos puede 

también ayudar a disminuir tanto la incidencia como la gravedad de la EICH por medio de un 

estado de tolerancia inmunológica, tanto en el huésped como en el injerto. 

Desde la publicación original del grupo de Slavin se han descrito importantes ventajas 

de este método,290,291 entre las que se incluyen la baja incidencia de mucositis y procesos 

infecciosos agregados, como consecuencia de un período de neutropenia más breve, un 

menor número de transfusiones plaquetarias y una tasa muy baja de complicaciones propias 

de los regímenes mieloablativos, como la neumonía intersticial y la enfermedad veno 

oclusiva hepática. Los niños también se ven beneficiados por la reducción de las muy 

importantes complicaciones a largo plazo, como las alteraciones en el crecimiento y la 

infertilidad asociada con las altas dosis de quimio y radioterapia de los regímenes 

mieloablativos. 

Experiencia en Adultos 

Conviene mencionar las características de algunos de los informes más importantes de 

pacientes trasplantados con regímenes no mieloablativos, iniciando con el artículo original 

de Slavin et al.,245 en Jerusalén. Estos autores disminuyeron la dosis del busulfan 

administrado por vía oral, combinándolo con fludarabina y globulina anti-timocito para 

convertir el régimen de acondicionamiento en uno no mieloablativo; las CH infundidas 

fueron obtenidas de la sangre periférica del donante previa estimulación con FEC-G. El 

efecto de injerto contra leucemia mediado por las cuentas altas de linfocitos T 

inmunocompetentes podía, tiempo después, ser incrementado por medio de la infusión de 

linfocitos del donante; todo lo anterior dio como resultado la erradicación de las células 

malignas con una muy baja toxicidad relacionada con el procedimiento, las complicaciones 

más graves reportadas se dieron por EICH aguda que ocurrió al suspender súbita y 

rápidamente la ciclosporina. 
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Es importante mencionar que en el grupo de pacientes se incluyeron cinco menores de 

18 años de edad, se sugería "que este esquema podía ser ofrecido con seguridad a pacientes 

de todas las edades, con una incidencia baja de complicaciones agudas y a largo plazo"; no 

obstante, la mayor parte de los grupos pediátricos ofrecieron el procedimiento a niños hasta 

varios años después. 

En 1997 Giralt et al.14 publicaron la experiencia de 15 pacientes con leucemia 

mieloblástica aguda o mielodisplasia, 12 de ellos tenían enfermedad refractaria o más de 

una recaída y no eran candidatos para un trasplante convencional, los donantes eran 

familiares idénticos o con una sola discordancia en el HLA, 14 recibieron CH de sangre 

periférica y uno de médula ósea. Se utilizaron tres acondicionamientos diferentes, a siete 

pacientes se les administró fludarabina, idarrubicina y arabinósido de citosina, uno recibió lo 

anterior pero utilizando melfalan en lugar de arabinósido de citosina, y los otros siete 

recibieron cladribina y arabinósido de citosina. La prevención para EICH fue con ciclosporina 

y metilprednisolona. A los sesenta días, ocho pacientes obtuvieron la remisión con 

recuperación de neutrófilos y sin recibir transfusiones de plaquetas, seis de estos pacientes 

mostraron un quimerismo superior al 90%. 

Childs et al.292 también presentaron un grupo de once pacientes con enfermedades 

hematológicas que recibieron ciclofosfamida y fludarabina como acondicionamiento y CH de 

sangre periférica, la ciclosporina en este caso se redujo paulatinamente a partir del día 30; 

en sus resultados, diez pacientes tuvieron un quimerismo completo, cuatro casos 

presentaron EICH grados III-IV y ningún caso EICH crónica. 

En Seattle, cincuenta y dos pacientes fueron trasplantados de donantes familiares y no 

emparentados, recibiendo fludarabina y RCT, el 88% de ellos habían fallado a un TCH 

mieloablativo o tenían enfermedad avanzada o refractaria. Además recibieron ciclosporina y 

micofenolato, se obtuvo un quimerismo completo en el 88% de los enfermos, 63% 

desarrollaron EICH aguda grados II-IV, la mortalidad relacionada con el trasplante en el día 

100 fue del 11%, la mayor parte de ellos por EICH. Con una mediana de seguimiento de 19 

meses, el 35% de los pacientes estaban vivos y el 25% libres de la enfermedad de base. Hay 
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que insistir en que se trataba de un grupo de pacientes con un riesgo muy alto para 

presentar complicaciones. 

Resultados muy interesantes surgieron del estudio de Pérez Simon et al.,293 donde de 

manera retrospectiva se evaluaron los resultados de un grupo de 129 enfermos con 

patologías linfoproliferativas crónicas que recibieron un trasplante con CH de sangre 

periférica. En todos se utilizó un acondicionamiento con fludarabina y melfalan, 78 de los 

pacientes recibieron además alemtuzumab, al resto de los pacientes se les administró 

ciclosporina y tres dosis de metotrexato. Se encontró una menor incidencia de EICH, tanto 

aguda como crónica, en quienes recibieron alemtuzumab, también se observó una tasa más 

alta de reactivación por citomegalovirus. La respuesta en cuanto al control de la enfermedad 

neoplásica fue mejor en el grupo que no recibió alemtuzumab y sí metotrexato; sin 

embargo, cuando a aquellos que recibieron alemtuzumab se les infundieron linfocitos del 

donante los resultados básicamente fueron los mismos, sin incrementar el riesgo de EICH, 

ejemplificando una vez más la importancia del valor inmunoterapéutico de la infusión de 

linfocitos del donante. 

Experiencia en Niños 

La experiencia en niños es limitada, los primeros reportes en pacientes pediátricos 

ocurrieron al menos tres años después de los artículos originales de Slavin et al. y Giralt et al. 

Del Toro et al.272 publicaron un informe de 21 niños con regímenes muy diversos, donde el 

más utilizado fue la combinación de fludarabina y busulfan, para diferentes patologías y 

también con diferentes fuentes de CH; las tasas más altas de toma de injerto se obtuvieron 

al utilizar unidades de sangre de cordón umbilical de donantes no relacionados. En general, 

hubo fracaso del injerto en el 24% de los trasplantes, y en el 85% del grupo se obtuvo un 

quimerismo de más del 50%. A pesar de tratarse de un estudio con datos muy heterogéneos, 

se pudo concluir que era factible realizar este tipo de trasplantes en niños y que las unidades 

de sangre de cordón umbilical podían ser también utilizadas para estos fines. 

Iannone et al.,294 en 2003, refirieron siete TNM mínimamente inmunosupresores en 

pacientes con hemoglobinopatías donde las CH se obtuvieron de médula ósea de donantes 
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familiares compatibles con un régimen basado en RCT y fludarabina, ningún paciente logró 

una toma de injerto sostenida. Se concluyó que en los pacientes inmunocompetentes con 

hemoglobinopatías la toma de injerto era más difícil y, muy probablemente, podría 

explicarse por la sensibilización previa a los antígenos menores de histocompatibilidad que 

ocurría por las transfusiones previas que todos ellos habían recibido. 

En 2004, Jacobshon et al.295 publicaron su experiencia con TCH de intensidad reducida 

en 13 niños con enfermedades no malignas; con variaciones mínimas, el acondicionamiento 

consistió en una combinación de busulfan, fludarabina y globulina anti-timocito. La fuente 

de CH fue también diversa, de familiares idénticos y de donantes no emparentados, tanto 

adultos como de unidades de sangre de cordón umbilical (SCU). La recuperación plaquetaria 

y de neutrófilos ocurrió con una media de 18 y 13 días, respectivamente. El 72% de los 

enfermos logró un quimerismo completo y duradero, la tasa de EICH aguda fue sólo el 8%, 

siendo la mortalidad relacionada con el trasplante del 15%. 

Los pacientes que no obtuvieron toma de injerto fueron nuevamente aquellos con 

hemoglobinopatías; está claro que los resultados de este grupo fueron muy satisfactorios, 

convirtiéndose en uno de los primeros grupos de pacientes con trasplantes no 

mieloablativos que obtenía resultados tan favorables. Conviene además mencionar que los 

trasplantes de estos pacientes se planearon inicialmente para ser realizados de manera 

ambulatoria, admitiéndolos al hospital solo cuando se presentaran complicaciones; el 

promedio de días de hospitalización fue de siete días. Es importante señalar en mi opinión 

que, a pesar de haber sido practicados en un país del primer mundo, se han explorado los 

beneficios del procedimiento ambulatorio. 

Duesrst296 reportó 11 casos de niños con LLA de muy alto riesgo que no podían ser 

trasplantados de manera convencional y que recibieron un acondicionamiento con 

fludarabina, busulfan y globulina anti-timocito. El 36% de ellos logró un quimerismo alto; 

hubo dos casos de EICH aguda grave y dos de los cinco supervivientes desarrollaron EICH 

crónica. La mortalidad relacionada con el trasplante fue elevada (50%). 
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Roman et al.297 describieron la experiencia de 8 niños con LMA CD33+ en primera o 

segunda remisión, ellos recibieron la combinación de gemtuzumab-ozogamicina y un TCH 

con busulfan, fludarabina +/- globulina anti-timocito y micofenolato y tacrolimus como 

prevención para EICH; la supervivencia global fue del 63% con tasas muy bajas de 

morbilidad, mortalidad y EICH aguda y crónica, resultados muy comparables a los obtenidos 

con trasplantes mieloablativos. 

El Hospital Great Ormond de Londres fue pionero en los TNM para niños con 

inmunodeficiencias primarias,298,299 utilizando una combinación de fludarabina, melfalan y 

alemtzumab en niños con comorbilidades graves. En su último informe de más de 100 

pacientes trasplantados tuvieron más del 80% de supervivencia global y de toma de injerto, 

muchas veces con quimerismos mixtos estables; aunque la comparación que efectuaron con 

trasplantes mieloablativos no fue aleatoria, la supervivencia global fue superior, y menor la 

mortalidad relacionada con el trasplante en los no mieloablativos. El mismo grupo,300 

utilizando un nuevo esquema con treosulfan (en lugar de busulfan), fludarabina y 

alemtuzumab, en la mayor parte de 40 niños con inmunodeficiencias primarias y diferentes 

fuentes de CH -principalmente de donantes no emparentados-, obtuvieron toma de injerto 

en 38 de los 40 pacientes, 24 con quimerismo completo y 13 con quimerismo mixto de alto 

nivel, estos son los mejores resultados obtenidos hasta ese momento. 

Trasplante con Regímenes No Mieloablativos y Sangre de Cordón 

Está completamente establecida, desde la década de los noventa, la importancia de la 

dosis de células CD34 o de las células mononucleares en los TCH que se practican con 

unidades de sangre de cordón umbilical (SCU), como fuente de las CH en niños.69,77,257,301 En 

adultos es obvio que las cuentas reducidas de CH desempeñan un papel aún más 

importante, la utilización de los TNM con unidades de SCU es una de las maniobras que han 

sido sugeridas para tratar de minimizar este hecho, aceptando que seguramente ésta es la 

desventaja más importante de esta fuente de CH y que da lugar a una toma de injerto 

retardada, lo que, a su vez, se traduce en una fase aplásica de mayor duración y, con ello, un 

incremento en el riesgo de complicaciones principalmente infecciosas. 
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Los TNM usualmente permiten una toma de injerto más rápida debido a la reducción 

de la dosis de los agentes quimioterapéuticos utilizados, por lo que su uso en el grupo de 

pacientes que reciben un trasplante de cordón umbilical permitiría combatir la desventaja 

referida de esta variedad de fuente de las CH. Una de las primeras experiencias publicadas 

en pacientes adultos la realizaron Barker et al.,302 su estudio incluyó 43 pacientes 

trasplantados utilizando dos diferentes regímenes de acondicionamiento, donde el que 

empleó la combinación de fludarabina, ciclofosfamida y RCT a una dosis de 200cGy obtuvo 

mejores resultados en cuanto a toma de injerto y tiempo de recuperación de neutrófilos, 

con respecto a la combinación que incluía busulfan en lugar de ciclofosfamida. Otros grupos 

reportaron también sus resultados con sangre de cordón umbilical y también con donantes 

no emparentados.303-305 

Trasplantes No Mieloablativos como Rescate y Donantes Haploidénticos 

En el año 2010 se presentó el reporte de 12 pacientes que habiendo recaído después 

de un trasplante autólogo fueron sometidos a un TNM. Se utilizó un esquema de fludarabina 

y melfalan; cinco de los 12 pacientes lograron una SLE prolongada. No ha sido aún definida la 

mejor estrategia para este grupo de pacientes, parecería que con el antecedente de las dosis 

altas de quimioterapia recibidas en el autotrasplante, la mortalidad relacionada con el 

procedimiento sería menor con un trasplante no mieloablativo.306 Considerando que al 

menos en nuestro país no es posible contar con fludarabina intravenosa, vale la pena 

comentar una publicación española que comparó la utilización de fludarabina administrada 

por vía oral con la vía intravenosa, sin encontrar diferencias significativas entre las dos 

presentaciones. Más recientemente un grupo mexicano demostró los mismos hallazgos; 

estos resultados permiten continuar llevando a cabo el TCH de la misma manera.307,308 

Recientemente han sido publicados también reportes con resultados satisfactorios de 

TCH no mieloablativos con CH obtenidas de donantes haploidénticos, tanto en niños como 

en adultos. Los regímenes de acondicionamiento han sido variables y la reducción de 

linfocitos T se ha llevado a cabo tanto in vivo como ex vivo.309-311 
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Estudios de Quimerismo 

Es importante mencionar la trascendencia de los estudios de quimerismo en los 

pacientes trasplantados con acondicionamientos no mieloablativos. Muchos de estos 

pacientes, debido a la reducción de las dosis de los agentes utilizados en el 

acondicionamiento, pueden no mostrar los grandes descensos de neutrófilos y plaquetas; 

por ello, para la toma de decisiones se hace crucial la determinación y seguimiento del 

quimerismo. Se sabe además que un quimerismo completo es el objetivo en los trasplantes 

de pacientes con enfermedades neoplásicas, pero se acepta también que un quimerismo 

mixto y estable puede ser suficiente para niños trasplantados por enfermedades no 

malignas, como las inmunodeficiencias o las enfermedades del metabolismo. Cuando se 

llevan a cabo estudios de quimerismo de manera seriada, también es posible tomar ciertas 

decisiones, como suspender la inmunosupresión utilizada para evitar la aparición de la EICH 

o considerar la infusión de linfocitos del donante.312,313 

El Factor Económico de los Trasplantes No Mieloablativos 

En otro orden de ideas, conviene considerar también un aspecto muy importante, que 

ha sido ya mencionado en la discusión general de la experiencia de nuestro grupo, y que se 

refiere al aspecto económico de los TNM. Entre sus características, y como consecuencia de 

la disminución de la toxicidad relacionada con el procedimiento, destaca el tener muchas 

veces un valor económico muy inferior al de los trasplantes convencionales; esto constituye 

por sí mismo un factor de gran importancia para nosotros pues nos permite llevar a cabo un 

mayor número de procedimientos. De alguna forma también se relaciona con la posibilidad 

de practicar este tipo de tratamientos especializados de manera ambulatoria, pues ésta es 

una situación que permite también realizar trasplantes más económicos.314-317 

Conclusión 

Los TCH son todavía procedimientos que se encuentran en constante evolución, 

incluyendo a los TNM, y está claro que se requieren más estudios comparativos, con 

poblaciones de pacientes lo suficientemente grandes, que permitan establecer con más 

claridad respuestas a preguntas que aún no han sido contestadas, como son, por mencionar 
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algunas: ¿cuál es el mejor régimen?, ¿debe ser diferente para cada grupo particular de 

enfermedades?, ¿cuál es la cifra y la fuente ideal de las CH?, ¿qué maniobras deben 

establecerse para tratar la EICH grave?, y ¿existen enfermedades que no deben ser 

trasplantadas por este método? 

Los Trasplantes de Células Hematopoyéticas con Regímenes No 
Mieloablativos en un Hospital Universitario en México 

La manera en la que el trasplante de células hematopoyéticas se introdujo como una 

opción terapéutica en los pacientes hematológicos de nuestro servicio estuvo rodeada de 

una serie de características poco comunes. Todo se inició en 1988 cuando en nuestro 

hospital se llevó a cabo el primer procedimiento de este tipo; se trataba de un joven de 20 

años de edad con leucemia linfoblástica aguda en segunda remisión completa después de 

recaer a médula ósea de manera temprana. En él se llevó a cabo el procedimiento utilizando 

médula ósea de un hermano HLA idéntico, como fuente de las células hematopoyéticas, se 

utilizó un régimen de acondicionamiento mieloablativo con ciclofosfamida y busulfan. La 

evolución del paciente fue muy tórpida y no se logró recuperación hematológica, falleciendo 

por sepsis bacteriana durante los primeros días del trasplante. 

Ahora resulta claro para nosotros que las condiciones en las que se llevó a cabo el 

procedimiento no eran las óptimas, se tenía la intención de resolver un problema grave 

contando con todo el apoyo del paciente y su familia, pero no disponíamos entonces de 

equipo de aféresis, medición de niveles de ciclosporina y de equipo médico bien constituido 

para realizar el procedimiento, entre otras cosas. En vista de la muy difícil primera 

experiencia en este campo, se estableció una política orientada inicialmente a afianzar los 

procedimientos que ya llevábamos a cabo y, también, a establecer metas para la 

implementación programada de conductas, adquisición de equipos y entrenamiento del 

personal que iba a participar en el procedimiento. Esto nos llevó aproximadamente seis 

años. En 1996 iniciamos de nuevo nuestro programa y, para entonces, ya se contaba 

prácticamente con todo lo necesario; esta etapa coincidió con el afianzamiento de la sangre 

periférica como fuente de las CH para los trasplantes. 
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En 1997 realizamos nuestro primer trasplante en un niño,318 se trataba de un lactante 

con diagnóstico de linfohistiocitosis hemofagocítica; no establecimos en ese entonces si se 

trataba de la forma familiar o secundaria, pero en vista de la edad de aparición de los 

primeros síntomas (2meses) consideramos que se trataba de la forma primaria. Una vez 

lograda la remisión de la enfermedad se practicó un TCH alogénico, donde la hermana 

mayor del paciente -en ese entonces de 8 años de edad- fue la donante de las CH que se 

obtuvieron de su médula ósea. En aquel momento no existía aún información sobre los 

trasplantes utilizando regímenes de acondicionamiento no mieloablativos, toda la 

experiencia publicada sobre el procedimiento del trasplante para niños con esta enfermedad 

se basaba en regímenes mieloablativos donde, a pesar de los buenos resultados descritos, 

también se insistía en la alta tasa de complicaciones agudas derivadas del programa de 

quimioterapia administrado. 

Por lo anteriormente mencionado decidimos llevara a cabo el trasplante, pero 

realizando un ajuste en la dosis de los medicamentos del acondicionamiento. De acuerdo a 

las dosis reportadas, decidimos no modificar la dosis de busulfan, pero sí disminuir la dosis 

total de ciclofosfamida desde 200mg a 150mg/Kg de peso del paciente; con respecto al 

etopósido, la dosis inicialmente referida por Kg de peso era de 1500mg y poco después se 

redujo a 900mg, nosotros decidimos reducirla aún más, a una dosis total de 600mg/Kg. 

Teníamos claro que el objetivo principal era curar a nuestro paciente, pero intentando 

también conseguirlo con el menor grado de toxicidad posible. El paciente obtuvo una 

recuperación hematológica temprana y pudo irse a casa apenas 16 días después de la 

infusión de las células; desarrolló EICH aguda moderada que respondió a la administración 

de prednisona y, 17 años después, hace una vida normal y sin secuelas. 

En 1998 aparecieron las primeras publicaciones acerca de los trasplantes no 

mieloablativos o mini trasplantes, como fueron también conocidos inicialmente. Ahora se 

acepta por la mayor parte de los grupos que en la linfohistiocitosis hemofagocítica, los 

trasplantes con este tipo de regímenes de acondicionamiento son los que están indicados 

como primera opción terapéutica. Desde entonces para nosotros era muy importante el 

tema de la toxicidad, tanto aguda como crónica, ya que las secuelas que muchos de los 
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pacientes podían presentar a largo plazo estaban relacionadas, muchas veces, con el 

régimen de acondicionamiento utilizado. Gracias al resultado obtenido con este paciente, 

nuestro grupo afianzó esta idea y, durante muchos años, realizamos sólo trasplantes 

utilizando este método que, con el tiempo y los resultados obtenidos, ha logrado 

establecerse como una opción muy importante en la práctica de los trasplantes. 

En el año 2000 nuestro grupo publica nuestra primera serie de pacientes trasplantados 

con un régimen de acondicionamiento no mieloablativo, basado en la administración de 

fludarabina con ciclofosfamida y busulfan.319 Esta serie de pacientes fueron trasplantados 

básicamente durante el año 1998, en respuesta a las publicaciones acerca de esta nueva 

modalidad de trasplantes. Se trataba de dos pacientes con leucemia mieloide crónica en fase 

crónica y dos pacientes pediátricos, uno con leucemia mieloide aguda en remisión y una 

mujer de 15 años de edad que, de hecho, fue la primera paciente trasplantada con este 

método. Todos los pacientes fueron trasplantados con donantes familiares idénticos y en 

todos los casos las CH se obtuvieron de la sangre periférica de los donantes previa 

estimulación con FEC-G. Todos los pacientes injertaron tempranamente y no fueron 

transfundidos, excepto uno que recibió una unidad de plaquetoféresis. La enfermedad de 

injerto contra huésped ocurrió en grado leve en uno solo de los pacientes. Con una mediana 

de seguimiento de 285 días todos los pacientes se encontraban injertados, demostrado por 

estudios de quimerismo, y libres de su enfermedad de base y también de EICH. 

Un aspecto a resaltar de este pequeño grupo de pacientes fue el hecho de que en 

todos ellos el trasplante se pudo llevar a cabo de manera ambulatoria, es decir, todo el 

procedimiento -desde la aplicación de la quimioterapia de acondicionamiento hasta que el 

paciente mostró recuperación hematológica- se llevó a cabo sin que los pacientes estuvieran 

ingresados en el hospital. Es claro que para entonces ya contábamos con un Servicio que 

podía llevar a cabo todo lo necesario con nuestros pacientes en la consulta, siempre y 

cuando el paciente reuniera las condiciones exigidas para el trasplante de este tipo. Esta 

conducta además de ofrecer a los pacientes una atención más relajada, pues se mantenían 

en casa la mayor parte del día, se tradujo también en una muy importante reducción de los 

costes económicos del procedimiento. Para un país como el nuestro, donde el factor 
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económico era la principal razón de que sólo se trasplantase a menos del 5% de los 

pacientes que lo requerían, la reducción del coste del trasplante fue desde entonces una 

prioridad de nuestro grupo, como se discutirá más adelante. 

Los excelentes resultados obtenidos con estos cuatro pacientes nos incentivaron a 

continuar con el fortalecimiento de nuestro grupo de trasplantes, que tenía entre sus 

características más importantes la de obtener las CH de la sangre periférica de los donantes 

previa estimulación. Hasta entonces, los donantes eran siempre familiares idénticos y el 

régimen de acondicionamiento utilizado en todos los casos era no mieloablativo, tratando 

de llevar a cabo el trasplante cuando el paciente reuniera las características necesarias de 

manera ambulatoria. 

En 2003 publicamos el reporte de 21 pacientes menores de 20 años de edad con 

diversos diagnósticos a quienes se les practicó un TNM; fueron evaluados de manera 

prospectiva dando seguimiento a nuestra estrategia de ofrecer esta modalidad de 

trasplantes a nuestros pacientes.320 El diagnóstico de los 21 pacientes incluía tanto 

enfermedades neoplásicas como no malignas, siendo el más común la leucemia linfoblástica 

aguda. Se insistía en el hecho de que en este tipo de trasplantes se habían obtenido buenos 

resultados y ofrecían como ventaja adicional la reducción en la toxicidad a largo plazo, 

situación especialmente importante en pacientes de este grupo de edad. 

En todos los casos el donante fue un hermano HLA idéntico y la obtención de las CH 

fue de la sangre periférica de los donantes previa estimulación. Básicamente se utilizaron 

dos regímenes de acondicionamiento diferentes, en ambos la fludarabina se administró de 

manera similar; sin embargo, en 18 de los pacientes se combinó con ciclofosfamida y 

busulfan, mientras que en tres enfermos con patologías no neoplásicas el busulfan se 

substituyó por melfalan. La prevención para la EICH se llevó a cabo con ciclosporina A y 

metotrexato. 

La mediana de recuperación para neutrófilos y plaquetas fue de 13 días y la mediana 

del número de transfusiones de concentrado eritrocitario y de plaquetas fue de una unidad. 

Once de los veintiún trasplantes se realizaron de manera totalmente ambulatoria. 
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Las tasas observadas de EICH aguda y crónica fueron alrededor del 10%. Fallecieron 

nueve pacientes de los 21, cinco por recaída de la enfermedad de base y cuatro de ellos por 

toxicidad relacionada con el procedimiento, dos por EICH y dos por procesos infecciosos. A 

los 34 meses de seguimiento, la supervivencia global era del 55%, la cual era mejor para los 

pacientes con enfermedades no malignas, con diferencias estadísticamente significativas. 

Al incluir el grupo más pacientes fue posible observar el beneficio de la combinación 

de nuestras tres principales estrategias: primera, la rápida recuperación hematológica, 

explicada al menos en parte por ser la sangre periférica la fuente de las CH; segunda, la 

disminución de la toxicidad aguda, explicada por el empleo del régimen de 

acondicionamiento no mieloablativo; y tercera, la significativa reducción del coste del 

trasplante, relacionada con la práctica ambulatoria en casi la mitad de los casos. 

En aquel momento, el empleo de los regímenes mencionados estaba ya afianzado en 

mucho lugares y era ya considerado como una opción razonable para ser utilizada en los 

TCH. 

Un dato aún no definido en vista de lo corto del seguimiento en este grupo fue la 

evaluación de la toxicidad a largo plazo, situación que era y sigue siendo primordial, 

especialmente en niños. 

Es importante insistir en que para nosotros cualquier medida razonable que pudiera 

lograr la reducción del coste del trasplante era bienvenida; sobre todo, si consideramos que 

en la época en que estos pacientes fueron trasplantados, inicio de siglo, más del 90% de los 

niños que en México requerían un trasplante se quedaban sin él, y conociendo el hecho de 

que una vez se tiene la indicación para el trasplante, la no realización del mismo conlleva 

para casi todos perder la vida. 

Nuestro grupo publicó en 2006 el informe de un lactante con linfohistiocitosis 

hemofagocítica;321 sugerimos que se trataba de la forma familiar debido a la edad temprana 

de aparición (3 meses), sin embargo, no realizamos estudios citogenéticos para tratar de 

demostrarlo por el alto valor económico que estas pruebas implican. Un par de años 
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después la hermana menor de nuestro paciente desarrolló la enfermedad, por lo que ahora 

podemos afirmar que se trataba de la forma familiar. 

Una característica clínica importante en nuestro paciente fue la afectación del sistema 

nervioso central que pudimos corroborar por medio de resonancia magnética nuclear. Ya 

estaba establecido que esta afectación no suponía contraindicación para la realización del 

procedimiento del trasplante. Una vez que logramos el control de la enfermedad, incluyendo 

la afectación neurológica, decidimos practicar el TCH. Considerando que existía el 

antecedente de consanguinidad llevamos a cabo los estudios para la determinación del HLA 

en el padre del paciente, que era hijo único; afortunadamente el padre resultó idéntico y fue 

por lo tanto el donante de las CH que se obtuvieron de la sangre periférica previa 

estimulación. El trasplante fue exitoso, se logró un quimerismo completo y, nueve años 

después, el paciente está libre de linfohistiocitosis, sin datos de EICH y sin secuelas. 

Nuestro paciente fue sometido a un trasplante con un régimen no mieloablativo. Ya 

fue comentada previamente nuestra experiencia con otro caso de la misma enfermedad que 

fue trasplantado por nuestro grupo con un régimen mieloablativo "menos tóxico", cuando 

aún no se habían publicado las primeras informaciones acerca de esta modalidad de 

trasplantes. En el año 2005, cuando se llevó a cabo el procedimiento, existía muy poca 

información sobre el uso de los TNM, apenas se habían publicado dos artículos con 

pacientes sometidos a un TCH de estas características. Se insistía en estas publicaciones que 

con los trasplantes mieloablativos la toxicidad a largo plazo, particularmente la que se 

refería a la afectación endocrina, a la fertilidad y a las alteraciones en el crecimiento, sería 

más probablemente observada en los niños con linfohistiocitosis, ya que estos usualmente 

eran trasplantados a muy corta edad. 

Desde entonces, cuatro pacientes más han sido trasplantados por nuestro grupo con el 

mismo método, tres de ellos tienen entre dos y seis años de seguimiento y, al igual que el 

caso que nos ocupa, están libres de enfermedad y sin secuelas; un hecho que para nuestro 

grupo siempre ha estado dentro de los objetivos principales en la atención de nuestros 

niños. 
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En el año 2007 publicamos la experiencia con nuestro grupo más numeroso de 

pacientes trasplantados con un régimen no mieloablativo.322 Se trataba de 132 pacientes con 

enfermedades diversas y con edades entre 1 y 71 años. Se sabe que la mayor parte de los 

pacientes sometidos a un trasplante convencional requerirán un internamiento hospitalario 

de entre tres y cinco semanas; el coste económico de un procedimiento de este tipo es 

muchas veces prácticamente imposible de soportar, especialmente en países en desarrollo. 

Este es sin duda uno de los factores más importantes que hicieron que nuestro grupo de 

trabajo se inclinara por desarrollar el TCH alrededor de los trasplantes no mieloablativos o 

de intensidad reducida. 

El concepto en el que descansa el TNM es el de lograr, mediante un potente efecto 

inmunosupresor, un prendimiento rápido del injerto y, posteriormente, observar a la par un 

efecto del injerto contra el huésped -manifestado por la enfermedad propiamente dicha- y 

también un efecto de injerto contra tumor -que permitirá erradicar la enfermedad de base. 

Originalmente fue diseñado para lograr trasplantar a pacientes con malas condiciones 

generales, la mayor parte de las veces explicadas por su edad avanzada; sin embargo, 

nosotros creímos desde el inicio de las publicaciones de este tema que la población 

pediátrica debía también beneficiarse de esta modalidad de trasplante, habida cuenta de 

que los niños, a pesar de “tolerar" mejor los regímenes mieloablativos convencionales, 

deberían ser protegidos tanto de la toxicidad aguda como, y muy especialmente, de la que 

pudieran desarrollar crónicamente. Diversos esquemas han sido propuestos para llevar a 

cabo el trasplante en estas condiciones, nosotros le llamamos al nuestro "método 

mexicano", donde una de sus características más importantes es valorar desde el inicio la 

posibilidad de llevarlo a cabo de manera ambulatoria. 

Se incluyeron 132 pacientes trasplantados entre 1999 y 2005 con enfermedades 

malignas y también no neoplásicas. En todos los casos los donantes fueron familiares 

idénticos en el HLA y las CH se obtuvieron de la sangre periférica previa estimulación. El 

régimen utilizado siempre fue no mieloablativo con la combinación de fludarabina, 

ciclofosfamida y busulfan, los cuales eran administrados en nuestra clínica de trasplantes. La 

profilaxis para EICH consistió en ciclosporina y metotrexato. La condición para llevar a cabo 
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el TCH de manera ambulatoria era contar con una escala de Karnofsky o similar superior al 

70%, nivel sérico de creatinina menor de 2mg/dl, contar con una habitación limpia y 

disponibilidad de acceso telefónico las 24 horas del día con el familiar o su cuidador. 

También fue considerado el hecho de que los familiares del enfermo tuvieran un grado de 

educación suficiente que hiciera seguro el día a día del trasplante, ellos iban a ser los 

encargados de la administración de los medicamentos en casa, la preparación de los 

alimentos, vigilar la higiene de los enfermos e informar al equipo de trasplantes de cualquier 

anormalidad. Los datos que hacían necesaria la admisión hospitalaria, en cualquier 

momento del procedimiento una vez iniciado el régimen de acondicionamiento, eran fiebre, 

intolerancia a la vía oral, diarrea, hemorragia anormal e ictericia. 

En ciento tres enfermos (78%) de los 132 pacientes del estudio se pudo llevar a cabo 

todo el procedimiento de manera ambulatoria, en 29 pacientes (22%) se requirió 

internamiento por diferentes razones, como por ejemplo fiebre, mucositis o EICH aguda. 

Se compararon diferentes variables entre los dos grupos de pacientes, aquellos con 

trasplante ambulatorio y los que requirieron internamiento, como edad, enfermedad 

maligna, hemoglobina, cuenta de plaquetas y de leucocitos, nivel sérico de ciclosporina y 

escala de Karnofsky, sin que encontráramos diferencias estadísticamente significativas en 

ninguna de las variables estudiadas. 

La razón primordial para implementar el programa de TNM fue reducir el coste, pero 

este programa también permitió llevar a cabo el trasplante de manera ambulatoria. En un 

principio, existía muy poca información al respecto y la que había era prácticamente solo 

sobre trasplantes autólogos. Tal vez el único estudio realizado por un grupo diferente al 

nuestro y que exploró esta maniobra había encontrado algunas importantes ventajas cuando 

la fase aplásica del trasplante, una vez administrado el acondicionamiento, se realizaba de 

manera ambulatoria, por ejemplo, reducción del riesgo de EICH y de la mortalidad 

relacionada con la toxicidad, menos días de alimentación parenteral, alta más temprana de 

la clínica ambulatoria y una muy significativa, la que se refería al incremento en la sensación 

de bienestar por pasar más tiempo en casa y con su familia. Por otro lado, la disminución del 
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número de días de internamiento cuando se utiliza el método no mieloablativo comparado 

con la quimioterapia mieloablativa ya había sido previamente demostrada. 

El TCH ambulatorio no se puede ofrecer a todos los enfermos. A pesar de no haber 

encontrado en nuestro estudio diferencias significativas en las variables estudiadas, nosotros 

generalmente lo ofrecemos a aquellos pacientes que estén asintomáticos, totalmente 

activos, que cuenten con la posibilidad de ser cuidados por miembros de su familia, los 

cuales deberán contar con un nivel de educación suficiente para estos fines, y contar 

siempre con una clínica que funcione de manera permanente todos los días y que sea 

atendida por personal cualificado. 

Creemos que los trasplantes en los que se utilice la combinación de regímenes no 

mieloablativos con ser llevados de manera ambulatoria hará posible que cada vez más 

pacientes sean trasplantados. 

La experiencia de nuestro grupo con alemtuzumab, como tratamiento para la EICH 

aguda refractaria a esteroides, fue publicada en el año 2008;323 desde siempre esta 

complicación del TCH constituye una de las principales causas de muerte en los pacientes 

trasplantados, los corticoesteroides constituyen todavía la primera opción terapéutica. 

El alemtuzumab corresponde a un anticuerpo monoclonal humanizado, de tipo IgG, no 

conjugado y dirigido contra el antígeno CD52, que se encuentra tanto en linfocitos T como 

en linfocitos B. Inicialmente se diseñó para ser utilizado como un agente para retirar 

linfocitos T en los TCH alogénicos y, de esta manera, disminuir las posibilidades de 

desarrollar EICH. Basándonos en reportes de casos anecdóticos de respuestas favorables en 

pacientes trasplantados que fueron resistentes a esteroides en el tratamiento de la EICH y, 

por otro lado, en su administración como parte del régimen de acondicionamiento con el fin 

de disminuir la incidencia de la misma, decidimos iniciar una evaluación prospectiva del 

efecto del alemtuzumab en un grupo de 18 pacientes trasplantados. 

Los pacientes incluidos tenían diferentes diagnósticos, con un rango de edad entre 1 y 

59 años, con una mediana de 37; 17 casos correspondían a trasplantes de donante idéntico y 

en el otro las CH se obtuvieron de una unidad de SCU de un donante no familiar, todos 
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habían desarrollado al menos grado II de EICH aguda de acuerdo al consenso internacional 

(sin respuesta después de cinco días de tratamiento o con progresión después de 48 horas) y 

habían sido catalogados como resistentes. No debían haber recibido previamente ningún 

agente inmunosupresor diferente a corticoesteroides o inhibidores de calcineurina. Otros 

criterios incluían no padecer infecciones no controladas o insuficiencia renal o cardiaca en el 

momento de entrar en el protocolo. 

Se definió como respuesta completa la resolución total de la enfermedad en el día 28; 

respuesta parcial, la mejoría -en al menos un órgano- de al menos un grado en la escala y sin 

que ocurriera progresión en otro sitio; la no respuesta se estableció como la falta de 

respuesta en los catorce días que siguieron al tratamiento o cuando ocurrió empeoramiento 

de la enfermedad. 

Todos recibieron tratamiento profiláctico para diversas infecciones y la dosis del 

alemtuzumab fue de 10mg diarios durante 5 días por vía subcutánea; en un paciente de 1 

año de edad, la dosis se redujo a 3mg con la misma frecuencia y vía. 

El hígado fue el órgano más afectado, 10 de los 18 enfermos tenían una EICH grado III 

o IV, la mediana de aparición de la enfermedad fue de 45 días y ocho casos la manifestaron 

tardíamente. Uno de los 18 pacientes recibió un régimen mieloablativo y 17, uno de 

intensidad reducida; las CH se obtuvieron de la sangre periférica del donante, excepto en un 

caso que fue de cordón umbilical. Ciclosporina A y metotrexato fue el método utilizado 

como prevención, en el caso del TCH con SCU se utilizó solo ciclosporina. 

Se observó respuesta completa en seis enfermos, cinco de manera sostenida y 

respuesta parcial en nueve. En los quince enfermos fue posible una reducción de hasta el 

60% de la dosis de corticoesteroides en los 28 días del tratamiento. El órgano afectado 

donde se observó un mayor grado de respuesta fue el tubo digestivo. Con una mediana de 

seguimiento de 11 meses, diez de los 18 pacientes estaban vivos después del tratamiento 

con alemtuzumab; una enfermedad crónica extensa se presentó en cuatro de los diez 

pacientes que sobrevivieron, cinco pacientes no mostraron nunca más datos de la 

enfermedad. 
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Observamos tasas de respuestas similares a las obtenidas con otras opciones 

terapéuticas, no encontramos en nuestro pequeño grupo de enfermos ningún factor que 

predijera la respuesta al medicamento; sin embargo, es claro que son necesarios estudios 

que incluyan un número más grande de pacientes para definir categóricamente la utilidad 

del alemtuzumab en el manejo de esta complicación. 

En el año 2008 publicamos la experiencia en TCH llevados a cabo en niños menores de 

18 meses de edad en el momento del trasplante.324 Nos pareció importante mostrar las 

características de este grupo ya que el número de lactantes trasplantados en México era 

muy escaso; pensamos que esto podría explicarse por considerar que los niños de esta edad 

suponían un riesgo adicional en el TCH. Incluimos a cinco pacientes con enfermedades 

diversas, realizando seis procedimientos; en cuatro trasplantes las CH se obtuvieron de 

unidades de SCU de donantes no emparentados y en los otros dos la fuente correspondió a 

la sangre periférica estimulada de donantes familiares idénticos. El acondicionamiento fue 

no mieloablativo en los seis procedimientos (melfalan, fludarabina y ciclofosfamida), en el 

segundo trasplante de la paciente con osteopetrosis se agregó al régimen globulina anti-

timocito. La profilaxis para EICH fue con ciclosporina en todos los casos, unida a metotrexato 

en los dos de sangre periférica y en dos de sangre de cordón, y junto a esteroides en los 

otros dos de sangre de cordón. 

La recuperación hematológica se presentó en cuatro de los cinco pacientes y no 

ocurrió en ninguno de los dos trasplantes de la niña con osteopetrosis. Se determinó 

quimerismo completo en tres enfermos, resultaron negativos en los dos trasplantes de la 

paciente con osteopetrosis y no se determinó en el otro caso. Tres de los cuatro pacientes 

en quienes se documentó prendimiento del injerto desarrollaron EICH aguda, uno de los 

casos fue grado IV con implicación intestinal y sin respuesta a los diferentes tratamientos 

utilizados, falleciendo de sepsis a los 65 días del trasplante. Tres de los cinco enfermos están 

actualmente vivos y libres de la enfermedad de base. 

Explicado principalmente por la inmadurez del sistema inmune, los lactantes parecen 

tener menor grado de rechazo y de enfermedad de injerto contra huésped, además de que 

ha sido descrita una mejor tolerancia a los agentes quimioterapéuticos utilizados en los 
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regímenes de acondicionamiento; por ello, los niños en este grupo de edad no constituyen 

una contraindicación para el procedimiento. 

En México, la carencia de un donante familiar HLA idéntico y el alto valor económico 

del TCH eran dos de las razones más importantes que explicaban el reducido número de 

pacientes trasplantados. En este grupo, solo dos de los cincos enfermos contaban con un 

donante HLA idéntico; sin embargo, en la actualidad, con el advenimiento de los trasplantes 

haploidénticos, el obstáculo de la carencia de un donante ha sido resuelto. 

Ahora parece claro que los fracasos en la toma del injerto en los dos trasplantes de la 

niña con osteopetrosis se debieron al estado avanzado de la enfermedad de base y a las 

características de las unidades de sangre de cordón utilizadas, que no fueron las óptimas, 

tanto por la cuenta de CH como por el grado de compatibilidad. Es muy probable que, hoy 

en día, un paciente en condiciones similares fuese trasplantado con CH de un donante 

haploidéntico, así al menos la dosis de CH sería mucho mayor, incrementando la posibilidad 

de la toma del injerto. 

A pesar de que los TCH de intensidad reducida, por ser mejor tolerados gracias a la 

reducción de la toxicidad aguda, fueron originalmente diseñados para pacientes de edad 

avanzada -o con comorbilidades que harían muy improbable una buena evolución o incluso 

la posibilidad de no llevar a cabo el trasplante con un régimen mieloablativo-, siempre nos 

pareció que este factor protector para este grupo de pacientes vulnerables debía ser 

trasladado también a la población pediátrica. Además, la disminución en las secuelas que 

ofrecen los trasplantes de intensidad reducida, cuando se comparan con aquellas que 

ocurren después de los tratamientos mieloablativos, es un factor adicional para considerar la 

posibilidad de llevar a cabo un trasplante de este tipo en los niños con indicación para un 

TCH, independientemente de la edad de los pacientes. 

La experiencia de nuestro grupo en una patología particular fue publicada en el año 

2010,325 donde reportamos los datos más importantes de ocho niños con leucemia 

mieloblástica aguda que fueron tratados con un TCH utilizando un régimen de intensidad 

reducida y, además, realizados de manera ambulatoria. Los ochos pacientes estaban en 
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remisión, lograda después del primer ciclo de quimioterapia y ninguno de ellos tenía un 

estudio citogenético favorable. 

En todos los casos las CH se obtuvieron de la sangre periférica de donantes familiares 

idénticos. En todos los pacientes se logró un quimerismo completo. Con una mediana de 

seguimiento de 36 meses, la SLE  fue del 87.5%.  

Los resultados de este pequeño grupo de enfermos con leucemia mieloide aguda 

fueron excelentes, apoyando los reportes que recomiendan el TCH en todos los niños con 

esta enfermedad que cuenten con un donante familiar idéntico, especialmente cuando los 

hallazgos citogenéticos son desfavorables. Como en la mayor parte de las enfermedades, la 

mayor experiencia con el TCH se ha obtenido realizando trasplantes con regímenes de 

acondicionamiento mieloablativo, la leucemia mieloide aguda no es la excepción; sin 

embargo, también había muy buenos resultados obtenidos con regímenes de intensidad 

reducida, y este tipo de acondicionamiento ofrece algunas ventajas importantes, como son 

la reducción en las tasas de morbilidad y mortalidad aguda y la disminución también de las 

secuelas por toxicidad crónica; esta última ventaja tiene, en particular en la población 

pediátrica, un valor muy especial. 

Finalmente, conviene mencionar que los ocho pacientes de este grupo fueron 

trasplantados en su primera remisión completa, es decir, no se incluyeron pacientes que ya 

hubieran recaído, ni mucho menos pacientes con enfermedad avanzada. Está aceptado que 

este debe ser uno de los factores más importantes para la obtención de los mejores 

resultados posibles en cualquiera de las enfermedades que tienen una indicación para un 

TCH. Debe remarcarse la importancia de practicar el trasplante justo cuando la indicación se 

establece, es decir, llevarlo a cabo cuando se deba hacer, no cuando se pueda hacer. En 

nuestro país, y seguramente en otros con las mismas características que el muestro, donde 

el factor económico es tan determinante, lo anteriormente mencionado -aunque parezca 

una "verdad de Perogrullo"- cobra realmente mucha importancia. 

Los TCH utilizando como fuente de CH sangre placentaria constituye un grupo de 

pacientes muy importante, nuestra experiencia en este tipo de trasplantes fue publicada en 
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el año 2011.326 La rapidez con la que se encuentran y consiguen estas unidades, cuando 

existen en los bancos nacionales creados para esos fines o cuando se cuenta con los recursos 

económicos necesarios para su adquisición, además de la disminución del riesgo para 

desarrollar EICH hacen de esta fuente de CH una buena opción cuando no se cuenta con un 

donante HLA idéntico entre los familiares del enfermo. En la actualidad, el advenimiento de 

los trasplantes haploidénticos parece estar reduciendo su utilización. 

En México, todas las publicaciones referentes a TCH son muy escasas, por ello 

decidimos mostrar nuestra experiencia. Incluimos de manera prospectiva los pacientes, 

niños y adultos, sometidos a un trasplante con sangre placentaria, como fuente de las CH, 

realizados a partir del año 2002 y que, teniendo la indicación para el trasplante, no contasen 

con un donante familiar HLA idéntico. Inicialmente la búsqueda de la unidad se llevó a cabo 

en nuestro país y, cuando no se encontraba, se iniciaba la búsqueda en diferentes bancos 

extranjeros. 

El régimen mexicano de acondicionamiento de intensidad reducida fue utilizado en 

todos los casos, consistiendo en fludarabina, ciclofosfamida y busulfan; la prevención de la 

EICH se llevó a cabo con ciclosporina y metotrexato. 

66 pacientes con enfermedades malignas y no neoplásicas, entre cinco meses y 72 

años de edad (mediana de siete años), recibieron 79 unidades de SCU, 39 de bancos 

extranjeros, 33 de nacionales y 7 correspondieron a unidades de hermanos HLA idénticos. La 

gran mayoría correspondió a unidades con una compatibilidad de 4 o 5 de 6 antígenos. 

El 44% lograron quimerismo completo, en los que ocurrió prendimiento la mediana de 

recuperación para neutrófilos fue de 19 días y de 22 días para plaquetas, no hubo diferencias 

en la tasa de prendimiento para enfermedades malignas o no neoplásicas. La mediana de 

supervivencia global fue de 22 meses y la supervivencia global a 36 meses fue del 32%. La 

incidencia acumulada para desarrollar EICH aguda grados II-IV y III-IV fue de 33% y 10%, 

respectivamente. Con respecto a la supervivencia global, las únicas variables favorables con 

diferencias estadísticamente significativas fueron la compatibilidad 6 de 6 antígenos y tener 

una edad menor de 15 años. 
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El rechazo primario en este grupo de pacientes fue considerablemente alto, nosotros 

lo explicamos sobre todo porque sólo el 6% de los pacientes recibieron una unidad con una 

compatibilidad 6 de 6 antígenos, en este pequeño porcentaje la tasa de prendimiento y la 

supervivencia global fueron más elevadas; de otra parte, el número reducido de CH 

infundidas también debe influir en este problema. De cualquier forma, el alto coste 

económico que significa la importación de unidades de SCU de bancos extranjeros hace que 

esta opción solo sea aplicable a pacientes que cuenten con seguros de gastos médicos que 

cubran este beneficio. 

Ya ha sido mencionado el beneficio de los trasplantes de intensidad reducida, 

especialmente por la disminución tanto en la morbilidad y mortalidad aguda como en lo que 

se refiere a la presentación de secuelas a largo plazo relacionadas con los regímenes 

mieloablativos. 

Finalmente, se percibe que con el incremento del número de trasplantes 

haploidénticos, los TCH de sangre placentaria quedarán reservados para casos muy 

particulares. 

Nuestra experiencia en niños sometidos a un TCH con acondicionamiento de 

intensidad reducida y con donantes haploidénticos fue publicada en el año 2013.327 Hasta 

ahora, los mejores resultados en los TCH han sido con CH de hermanos idénticos; sin 

embargo, sólo uno de cada tres o cuatro pacientes que requieren un trasplante contará con 

un donante de estas características. Para estos enfermos, además de los trasplantes con SCU 

o con donantes idénticos no emparentados, otra opción, desarrollada de manera muy 

importante en los últimos años, es la práctica de los trasplantes haploidénticos, donde un 

miembro de la familia, usualmente la madre del enfermo, es la donante de las CH contando 

solamente con la mitad de compatibilidad en el HLA por compartir al menos un haplotipo. 

Los dos problemas más importantes relacionados con esta disparidad entre donante y 

receptor son las altas tasas de fracaso del injerto y de EICH; para solucionarlos, se han 

diseñado diferentes estrategias que, en general, intentan agotar o disminuir la cantidad de 

linfocitos T, tanto del donante como del receptor. 
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Presentamos la evolución de 18 niños con diversas patologías, malignas y no 

neoplásicas, sometidos a un TCH haploidéntico en nuestro hospital por carecer de un 

donante familiar HLA idéntico. Los trasplantes se realizaron entre los años 2009 y 2012 y se 

llevaron a cabo de manera ambulatoria. 

Las CH se obtuvieron de sangre periférica estimulada de los donantes y el método 

empleado para el vaciado celular se basó en la utilización de microesferas recubiertas con 

anticuerpos anti-CD19 y anti-CD3. 

Se utilizó un régimen de intensidad reducida administrado de manera ambulatoria. La 

mediana de edad de los donantes fue de 35 años, la madre fue la donante en 14 de los 18 

trasplantes. 

Hubo toma de injerto transitoria o definitivamente en 12 pacientes, tres con un 

quimerismo completo. En 16 pacientes se logró llevar a cabo el procedimiento de manera 

ambulatoria desde la administración del acondicionamiento hasta la recuperación 

hematológica. Se presentaron cuatro casos de EICH aguda que respondieron al tratamiento 

de primera o segunda línea, y hubo dos casos de EICH crónica, uno de ellos extenso que 

terminó en el fallecimiento de la paciente. La reconstitución inmunológica se observó en 

cinco pacientes, en el resto de los pacientes no se evaluó por fallecimiento o fracaso del 

injerto. La mortalidad relacionada con el trasplante fue del 33.3%, recayeron seis enfermos, 

y la supervivencia global fue de 33.3%, con una mediana de 25 meses. 

Nuestros resultados no fueron los esperados, el dato más preocupante fue la alta tasa 

de fracasos del injerto que tuvimos. Nuestra explicación fue la dificultad técnica para 

obtener los mismos parámetros de retirada celular publicados con esta técnica y, tal vez, la 

disminución del efecto inmunosupresor debido a la administración por vía oral de 

fludarabina y melfalan. 

Con el advenimiento de los TCH haploidénticos prácticamente ha sido resuelto el 

obstáculo de la carencia de un donante compatible. En México, no se cuenta con una base 

de donantes adultos no familiares y nuestros bancos de sangre de cordón no disponen aún 

de las unidades necesarias para suplir nuestras necesidades. Queda claro que es necesario 
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perfeccionar las técnicas de retirada celular que permitan obtener con el tiempo mejores 

resultados. Debemos señalar que la mayor parte de los trasplantes se pudieron realizar casi 

en su totalidad de manera ambulatoria, ésta práctica nos permite disminuir el coste del 

trasplante. Es sugerente pensar que los trasplantes ambulatorios podrían también llevarse a 

cabo en países desarrollados ya que, por sus condiciones generales, lo harían más llevadero 

para el paciente y se aprovecharían el resto de sus ventajas que son muy variadas y que ya 

han sido publicadas por otros autores. 

Los regímenes no mieloablativos ofrecen también ventajas importantes, como son la 

reducción de las tasas de toxicidad aguda y la presentación de secuelas a largo plazo. 

Creemos que son necesarios más estudios para poder establecer el papel de cada una de las 

características especiales de este grupo de enfermos, de los donantes haploidénticos y los 

regímenes de intensidad reducida, utilizándo de manera aislada cada uno de ellos o en 

combinación, como es el caso de nuestra experiencia. 

LOS PROBLEMAS DEL TCH EN MÉXICO 

En nuestro país, como probablemente ocurra en otros países en vías de desarrollo, 

existen muchos problemas en todas las áreas de la salud, los TCH no son la excepción. 

Mencionaré las que, a mi juicio, son las principales dificultades, dejando establecido que es 

una opinión personal y que representa sólo mi particular punto de vista. 

El problema más importante de los TCH en México es que hacemos un número muy 

reducido de trasplantes, mucho menor que el que debería practicarse. Por poner un 

ejemplo, podemos considerar el caso de España, donde en el año 2012 se practicaron 150 

TCH alogénicos en menores de 15 años de edad. En ese año vivían en España siete millones 

de habitantes de este grupo de edad; sin embargo, ese mismo año en nuestro país llevamos 

a cabo aproximadamente 82 procedimientos del mismo tipo en el mismo grupo de edad, 

pero México tenía una población de treinta y dos millones de habitantes menores de 15 

años. Esto significa que, si llevamos a cabo una comparación con España, nosotros debimos 

practicar 685 trasplantes, es decir, realizamos solo el 12% de los trasplantes que debíamos 

haber realizado. Si se acepta que la mayor parte de los pacientes que requieren un 

trasplante alogénico que no logran someterse al procedimiento terminan eventualmente 
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perdiendo la vida, significa entonces que en México fallecieron al menos en ese año poco 

más de 600 pacientes menores de 15 años de edad que ni siquiera pudieron ser sometidos al 

procedimiento. 

Las razones para explicar estos números tan preocupantes son diversas, algunas 

corresponden a los pacientes que se diagnostican tardíamente de una enfermedad que 

potencialmente puede ser trasplantada, la mayor parte de las veces debido a la falta de 

conocimientos básicos de los médicos de primer contacto. Una vez diagnosticados y siendo 

candidatos potenciales a un TCH quedan bajo el cuidado de un médico especialista 

hematólogo, oncólogo o pediatra; no obstante, muchos de estos pacientes -aun teniendo la 

indicación para el trasplante- no son referidos al centro de trasplantes para su realización o, 

si lo son, lo hacen tardíamente, perdiendo la posibilidad de realizar el trasplante o que éste 

se lleve a cabo en un momento no ideal, por lo que disminuyen las posibilidades de obtener 

buenos resultados. 

Cuando se consiguen sortear estos dos primeros obstáculos y el paciente pediátrico 

que requiere un trasplante se encuentra en el centro adecuado para realizarlo, pueden darse 

tres situaciones diferentes que hagan que el procedimiento no se logre realizar, las dos 

primeras ocurren en cualquier lugar del mundo, la tercera, en países como el nuestro. 

En primer lugar, está completamente establecido que el buen estado general del 

paciente y el control de la enfermedad de base influyen positivamente en el pronóstico del 

trasplante; sin embargo, en ocasiones no es posible practicarlo por las malas condiciones 

generales del paciente y por no lograr la remisión de la enfermedad de base, frustrando de 

esta manera la posibilidad del TCH. 

Un segundo problema, que con el tiempo tiende a ser menos importante, se refiere a 

la carencia de un hermano HLA compatible para fungir como donante. En la actualidad, 

como fuente para obtener las CH, se pueden utilizar unidades de cordón umbilical 

almacenadas en Bancos especialmente diseñados para estos fines; en México sin embargo, 

aunque contamos con varios de estos establecimientos, desafortunadamente no se dispone 

del número suficiente de unidades para satisfacer nuestras demandas. En cualquier caso, las 
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instituciones descritas están ya creadas y uno de sus objetivos principales debe ser 

incrementar el número de unidades disponibles. Además, en México, las bases de datos de 

donantes voluntarios son escasas y el número de donantes potenciales es limitado, por lo 

que en nuestro país los trasplantes con esta fuente de precursores hematopoyéticos son 

excepcionales. Con todo, el problema de la carencia de un donante compatible entre los 

miembros de la familia del paciente candidato a un TCH ha dejado de ser el gran problema 

que era hasta hace muy pocos años, debido también al resurgimiento de los trasplantes 

haploidénticos, que se llevan a cabo con solo la mitad de la compatibilidad requerida 

habitualmente, y que permiten que prácticamente todos los pacientes candidatos a un 

trasplante tengan entre alguno de los miembros de su familia un donante disponible. 

El tercero de los obstáculos para un TCH en México es el que se refiere al alto valor 

económico del procedimiento y éste problema debe ser común en países como el nuestro, 

donde las limitaciones económicas son muchas. CA pesar de que el país cuenta con servicios 

de seguridad social que al menos teóricamente ofrecen la posibilidad de realizar un TCH para 

prácticamente toda la población, la realidad es otra, pues entre programas de trasplante 

limitados, trámites burocráticos lentos y procesos llenos de escollos, finalmente muchos 

pacientes no llegan a ser trasplantados. 

El problema económico se presenta también una vez que el paciente se encuentra ya 

en uno de los Centros de Trasplante de nuestro país con la indicación para el TCH, con la 

enfermedad de base en remisión y en condiciones generales de salud aceptables, pues las 

determinaciones del HLA del paciente y sus hermanos resultan ser solo las primeras de las 

muchas erogaciones económicas que el TCH implica. 

En mi opinión, países como el nuestro deben llevar a cabo investigaciones que 

permitan comprobar qué conductas o medicamentos son realmente necesarios y 

trascendentes para el curso favorable del trasplante, dejando fuera del procedimiento 

aquellas prácticas o medicamentos que no tengan utilidad corroborada; de esta manera, 

realizaremos trasplantes más económicos y, por lo tanto, podremos realizar un mayor 

número de ellos, sobre todo considerando el número tan reducido de trasplantes en nuestro 

país. 
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En resumen, hace falta hacer énfasis en la educación de los médicos, tanto en la 

escuela de medicina como en el posgrado, en la importancia del diagnóstico oportuno y del 

traslado a tiempo de los pacientes que se puedan beneficiar de un TCH; además, como ya 

fue mencionado, investigar y proponer métodos que lleven a una simplificación del 

procedimiento y por lo tanto a una reducción en los costes debe ser, al menos en nuestro 

país, una conducta generalizada de los médicos responsables de los trasplantes. 
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CONCLUSIONES 

PRIMERA. La utilización de regímenes no mieloablativos usando diferentes fuentes de 

progenitores en enfermedades malignas y no malignas en pediatría, puede ser una opción 

terapéutica según se desprende de diferentes publicaciones del autor de la presente tesis. 

SEGUNDA. La realización del trasplante hematopoyético con regímenes no mieloablativos 

conlleva una menor mortalidad peritrasplante, así como probablemente un menor coste 

económico, haciendo que este procedimiento sea muy interesante en pacientes que de otro 

modo, no tendrían alternativa terapéutica. 
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Se presenta una revisión general de los datos históricos más importantes y de los 

aspectos más trascendentes del Trasplante de Células Hematopoyéticas. Además se describe 

la experiencia de un Hospital Universitario en México en este campo de la Hematología en 

los últimos diecisiete años, especialmente enfocada a los trasplantes pediátricos donde se 

emplean regímenes de acondicionamiento no mieloablativos. 

Se refieren los fundamentos teóricos del procedimiento, las experiencias referidas por 

diferentes grupos y nuestros datos publicados en diez diferentes artículos médicos, 

incluyendo dos reportes de casos especiales y la revisión de aspectos muy importantes, 

como son la práctica ambulatoria del procedimiento, la utilización de diferentes tipos de 

donantes -entre los que se encuentran las unidades de sangre de cordón umbilical y los 

donantes haploidénticos-, y el manejo terapéutico de complicaciones, como la enfermedad 

de injerto contra huésped. 

Finalmente, se mencionan los problemas más importantes de los trasplantes en 

México y sus posibles soluciones. 



Summary    189 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SUMMARY 

  



Summary    190 

A general overview of the most important historical data and significant aspects of the 

Hematopoietic Cell Transplantation is described. 

Experience in a University Hospital in Mexico in the field for the last seventeen years is 

described, especially focused on the pediatric transplant where non-myeloablative 

conditioning regimens are used. 

The theoretical foundations of the methods related to the experiences reported by 

different groups and our data published in ten different medical articles, including two 

reports of special cases and reviewing important aspects such as out-patient basis, the use of 

different types of donors, including the units of umbilical cord blood and haploidentical 

donors and therapeutic management of complications such as graft versus host disease. 

Finally the most important problems of transplants in Mexico and possible solutions to 

them are mentioned. 
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