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RESUMEN

El trasplante alogénico de celulas totipotenciales hematopoyéticas (CTH) con
esquemas de acondicionamiento mieloablativo, es un tratamiento valido para
diversas enfermedades de la médula 6sea, tanto malignas como benignas1'2.
Los esquemas de acondicionamiento con dosis altas de quimio ylo
radioterapia tienen una mortalidad elevada asociada al trasplante, asi como
una incidencia alta de enfermedad de injerto contra huésped (EICH). Varios
grupos de investigadores en todo el mundo han desarrollado esquemas de
acondicionamiento de intensidad reducida, con efectos linfoablativos, que no
tienen las toxicidades del acondicionamiento mieloablativo intenso >*

Usando el esquema “Mexicano” de acondicionamiento no mieloablativo
para hacer trasplantes de células totipotenciales hematopoyeticas (CTH)
alogénicas, realizamos de manera prospectiva 58 trasplantes en individuos
con varias enfermedades hematolégicas malignas y no malignas usando
donadores hermanos, ya sea HLA idénticos (6/6) o compatibles, con solo
una diferencia antigénica (5/6). Al comparar los resultados de los
trasplantes hechos con donadores HLA idénticos (n=40) versus HLA
compatibles (n=18), respectivamente, la mediana de supervivencia fue de
33 versus 8 meses (p<0.01), la supervivencia a 52 meses fue de 47%
versus 38% (p< 0.2), la prevalencia de enfermedad aguda de injerto contra

huésped (EICH) de 67% versus 38%, la de EICH cronica de 25 % versus
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11% y el porcentaje de recaidas de 45% versus 55 %. Los dos pacientes
quienes rechazaron el injerto fueron HLA compatibles (5/6). A pesar de una
tendencia mejor para los pacientes trasplantados de hermanos HLA
idénticos, las diferencias no fueron significativas, por lo que se concluye
que, usando este esquema de acondicionamiento, es posible trasplantar a
pacientes con donadores relacionados tanto idénticos (6/6) como

compatibles (5/6).



ANTECEDENTES GENERALES

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), antes
conocido como trasplante de médula Gsea es en la actualidad un
procedimiento terapéutico, que con el tiempo ha tomado su lugar como una
opcion para padecimientos malignos, no malignos y metabdlicos que antes
no la tenian ©.

Después de las primeras experiencias con el trasplante de medula 6sea
(TMO) realizado por el Dr. E. Donnall Thomas en la década de los 50, se
inicia su expansion en la década de los 70,° para experimentar un
espectacular desarrollo en los afios 80 y 90. En el afio 2000 se realizaron
cerca de 30 000 trasplantes en el mundo, de ellos el 70 % fueron autélogos
y el 30 % alogénicos. La sangre periférica (SP) fue la fuente de
progenitores hematopoyéticos en el 90 % de los trasplantes autdlogos y en

el 30 % de los alogénicos. 6

HISTORIA DEL TRASPLANTE.

Los experimentos en los que se baso el TMO humano se efectuaron en
ratones hace mas de 40 anos, aunque se conoce que en el siglo pasado en
1891, Brown le administraba a sus pacientes MO por via oral, como
tratamiento para trastornos hematolégicos.7

En 1939, Rasjek y Osgood administraron a sus pacientes MO intramedular
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y endovenosa para el tratamiento de leucemias y aplasia medular. También
en este afio se realizd el primer intento de recuperar la hematopoyesis
mediante la administracion de transfusiones en un paciente con anemia
aplastica, asi como una pequefa cantidad de MO de su hermano, sin

mediar ningun tratamiento condicionante previo.

En 1949, con los estudios de Jacobson y colaboradores, se demostré que
los ratones irradiados letalmente, podian recuperar su hematopoyesis
normal si se protegia el bazo de las radiaciones, lo que demostraba el

papel de este o6rgano como parte del sistema hematopoyeético. S

Después que se identifico a la aplasia medular producida por irradiacion
como una causa importante de muerte en la poblacion japonesa expuesta a
los efectos radiactivos de las explosiones de las bombas atomicas, se
aceleraron las investigaciones en animales relacionadas con la cantidad de
irradiacion corporal que era necesaria para provocar aplasia medular, y se
establecieron las bases para una aplicacion clinica mas racional del TMO.
Poco tiempo después, en 1951, Lorenz y colaboradores describieron que
con la infusién de células de la MO de otro ratén, se podian rescatar los
ratones sometidos a irradiacion letal.'®"" Estos experimentos iniciales
parecian demostrar que la proteccidn a las radiaciones se debia a factores
humorales. Sin embargo, Barnes y Loutit en 1954, revisando sus propios

experimentos y otros realizados, concluyeron que la hipotesis quimica



debia ser remplazada por E celular.™

Los intentos iniciales de aplicar este método a pacientes con enfermedades
hematologicas graves fueron un fracaso, ya que se desconocia la
importancia de la similitud de los antigenos de histocompatibilidad entre el
donante y el receptor, y la necesidad de tratamiento inmunosupresor
intenso.

Los anticuerpos inducidos por transfusiones y embarazos que reaccionaban
con los antigenos presentes en los leucocitos humanos, fueron descritos
inicialmente por Miescher y Fauconnet en 1954'3. Mas tarde, Dausset y
Van Rood en 1958, utilizaron estos anticuerpos para describir los grupos de

antigenos de leucocitos humanos(HLA)."*'®

En los afos 50 se realizaron casi 200 trasplantes alogénicos de MO en
humanos, sin éxito a largo plazo. Sin embargo, durante este tiempo, se
obtuvieron resultados satisfactorios con el trasplante de gemelos idénticos,
que sirvieron de base para el desarrollo de este proceder.16
En 1959 se utilizaron dosis letales de irradiacion corporal total (ICT) y MO
de un gemelo idéntico, para trasplantar 2 pacientes con leucemia linfoide
aguda (LLA) avanzada, con recuperacion de la hematopoyesis en algunas
semanas, pero los pacientes murieron de enfermedad progresiva.

En 1965, Santos y Owens '8 comunicaron que la ciclofosfamida (CFM) era

un potente inmunosupresor en modelos murinos. Como este medicamento



era conocido por su efecto antileucémico, el grupo de Seattle administr6 60
mg/kg durante 2 dias antes de administrar la ICT, y con este régimen se

obtuvieron los primeros receptores con sobrevida a largo plazo.

El primer intento de trasplante alogénico de MO en humanos se llevé a
cabo en los afios 60 por E. Donnall Thomas,"® por lo que recibiria el premio
Nobel de Medicina en 1990.
A finales de la década de los 60, existia ya un soporte adecuado de
plaquetas, una mejoria en el tratamiento antibidtico y un desarrolio mayor
de agentes antineoplasicos efectivos. Los primeros trasplantes alogéenicos
exitosos ocurrieron en 1968 y 1969, donde 2 pacientes que presentaban
inmunodeficiencias congénitas y uno con enfermedad de Wiskott Aldrich
sobrevivieron al procedemiento.?® 21
Posteriormente hubo una aceptaciéon gradual de esta practica durante los
afios 70.%
Los primeros trasplantes autologos en humanos se realizaron en 1950 por
Kurnick y col.,?® y por McGovern y col. en 1959.2* Estos implantes parecian
proteger contra la toxicidad medular, pero su beneficio clinico era incierto,
debido a la falta de remision en la enfermedad de base.
El trasplante autologo fue utilizado exitosamente, primero en pacientes con
linfomas en los afos 70, y su uso se amplié en todo el mundo en la década

de los 80.%°
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Los inicios del trasplante de SP fueron en 1962, cuando Goodman y
Hodgson demostraron la existencia de CPH en la sangre de los ratones,®
las que podian recolectarse de forma exitosa, cuando comenzo a
desarrollarse la tecnologia de la citocentrifugacion.
Esta fuente de CPH se comenzo a utilizar en pacientes en los que no se
podian obtener células progenitoras medulares, debido a su enfermedad de
base o a irradiacion previa, y su uso se amplio después de descubrir que
los factores de crecimiento hematopoyeticos causaban una liberacién
transitoria de CPH en la SP. de esta forma, en 1981 se introdujo la SP

como fuente de CPH.%

La demostracion de la presencia de CPH en el CU sugirié el uso de estas
células para la realizacion de los TCPH y el primer trasplante exitoso de

esta fuente se publico por Gluckman 'y otros en 1989.%8

Debido a la poca probabilidad de encontrar un donante familiar compatible,
se realizaron los primeros TCHP no relacionados en los afos 70.% La
heterogeneidad de los haplotipos HLA hizo necesaria le realizacion de
grandes paneles de donantes, hasta la existencia hoy del registro
internacional de donantes, no familiares.

Una de las hipotesis para realizar los TCPH en las leucemias, es que la
curacion depende en gran medida del efecto injerto contra leucemia, mas

que del régimen de acondicionamiento, y por lo tanto, es posible lograr un
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control de la enfermedad a largo plazo, con regimenes menos agresivos.
Esto sentd las bases para la introduccion en la década de los 90, del
trasplante no mieloablativo o también llamado "mini-trasplante" **>’

Generalmente el TCPH se hace empleando esquemas de
acondicionamiento mieloablativos, que tienen como objetivo tanto crear un
espacio para alojar a las CTH del donador como eliminar las células
neopléasicas residuales. Sin embargo, recientemente se ha demostrado que
es posible lograr el injerto de las CTH en el receptor sin destruir su médula
dsea y que las mismas CTH del donador crean su propio espacio por medio

del efecto de injerto contra huésped, el que tiene también un componente

de efecto de injerto contra tumor.
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LA HISTORIA DEL TRASPLANTE EN MEXICO

El Dr. Ruiz Arglelles divide la historia del trasplante en México en dos
etapas. La primera etapa se inicia en el afio de 1980 cuando se llevo a
cabo el primer TCPH en México, que hicieron el Dr. Ricardo Sosa y sus
colaboradores, en el Instituto Nacional de la Nutricién en la ciudad de
México. Después de este trasplante, se hicieron algunos otros aislados en
el Centro Médico Nacional, en el Hospital Universitario de Monterrey, en el
propio Instituto Nacional de la Nutricion y en otros sitios, con resultados
pobres. Esto dio como resultado que en varias instituciones médicas del
pais se suspendieran de manera transitoria los programas de TCPH. En
México la practica de los TCPH fue casi anecdotica hasta antes de 1995.

La segunda etapa se inicié a partir de 1995, con la llegada de algunos
médicos entrenados en la practica de los TCPH. Otra causa por la que se
reactivaron los programas de TCPH, fue la evolucion de los conocimientos
en esta area: a) se comenzaron a usar CPH de sangre periférica en vez de
médula 6sea; b)se hicieron simplificaciones de los métodos para llevar a
cabo los trasplantes, y c) se inici6 la practica de los alotrasplantes con

esquemas de acondicionamiento no mieloablativo. >

MINITRASPLANTE O TRASPLANTE NO MIELOABLATIVO
A partir de 1997, varios investigadores en Houston®?, Jerusalén >y
Génova ¥ demostraron que para llevar a cabo los trasplantes alogénicos

de células progenitoras hematopoyeticas no era necesario hacer la
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destruccion total de la médula ésea del receptor, sino que la propia médula
del donador es la que a través del efecto de injerto contra huésped (EICH),
crea su propio espacio en la cavidad medular del receptor debidamente
inmunosuprimido. Este efecto de EICH es a su vez el responsable de la
erradicacion de algunas de las enfermedades malignas por las que se
llevan a cabos los trasplantes alogénicos de médula osea. Los esquemas
de preparacion del receptor para llevar a cabo estos trasplantes alogénicos
no-mieloablativos (TANM) empleados en Houston, Jerusalén y Génova
incluyen farmacos que no se consiguen en el pais como melfalan
endovenoso y globulina equina anti-timocito. Con el objeto de poder hacer
estos trasplantes en México y empleando los medicamentos disponibles en
el pais, en enero de 1999 se inicia de manera coordinada entre el Hospital
Universitario de Monterrey y el Centro de Hematologia y Medicina Interna
de Puebla a cargo del DR. Guillermo Ruiz Arglielles un programa de
trasplantes alogénicos de células totipotenciales hematopoyeticas,

empleando esquemas de acondicionamiento no mieloablativos 3

Las razones fundamentales para iniciar un programa de este tipo de
trasplantes fueron en su momento dos:
a) La morbimortalidad de los trasplantes alogénicos de médula osea
convencionales era muy alta en todo el mundo y alin mas en nuestro pais,
ya que, por razones diversas, en varios centros de atencion médica

nacionales no se contaba con todas las instalaciones y medios necesarios
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para llevar a cabo este tipo de trasplantes.

b) Los costos de los trasplantes alogénicos de medula osea
convencionales, realizados tanto en el extranjero como en el pais eran muy
altos e inaccesibles para la mayoria de los pacientes mexicanos quienes

los requerian.

Ante esta problematica, los pacientes mexicanos quienes
necesitaban de un trasplante de células progenitoras hematopoyeticas
tenian pocas opciones: Se trasplantaban fuera del pais si lograban reunir el
costo de un trasplante convencional: 300 000.00 délares en la Unidn
Americana ¢, se trasplantaban en el pais con costos menores pero con
riesgos de morbimortalidad muy altos, superiores al 50% % o, aun peor,
optaban por continuar con tratamientos menos eficaces que el trasplante de

CPH.

E| "Método Mexicano” para llevar a cabo los TANM llamado asi por el Dr.
Guillermo Ruiz Arglielles y col. supone las siguientes modificaciones 3738 en
relacion a otros esquemas de acondicionamiento no mieloablativo: 1)
Empleamos sélo medicamentos accesibles y disponibles en el pais; 2)
Hacemos los trasplantes fuera del hospital siempre que es posible; 3) Se

hacen el menor numero posible de sesiones de aféresis en el donador; 4)

Empleamos la menor cantidad posible de medicamentos profilacticos de
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infecciones; 5) Usamos infusiones de linfocitos del donador sélo en casos
extremos ¥ %,

La accesibilidad y eficiencia de este método ha dado como resultado que
varias instituciones del pais, entre ellas el Centro Medico la Raza del IMSS
y el Instituto Nacional de Cancerologia, lo usen y que ademas, se haya

adoptado como el método de referencia por el grupo LACOHG (Latin-

American Cooperative Onco-Hematology Group). *°
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

De la misma forma que en una transfusion de sangre el donante y el
receptor necesitan ser compatibles en el grupo sanguineo del Sistema
ABO, en un trasplante de organos O de células progenitoras
hematopoyéticas, ambos necesitan ser compatibles en el Sistema HLA, o
de Antigenos Leucocitarios Humanos (sigla en inglés: HLA).

La respuesta alogenica es estimulada por diferencias tanto del donador
como del receptor en sus antigenos mayores y menores, esto estd mediado
por antigenos leucocitarios humanos (HLA) ubicados en el Complejo
Principal de Histocompatibilidad.

Los antigenos clase | y Il son la barrera inmunologica mas importante para
la realizacion de TCPH. La funcion fisiologica de las moléculas HLA es la
de procesamiento y presentacion de péptidos antigénicos a los linfocitos T
citotoxicos y cooperadores.

Los Antigenos Leucocitarios Humanos - HLA son moléculas que se
encuentran en los glébulos blancos (o leucocitos) de la sangre y en la
superficie de casi todas las células de los tejidos de un individuo. Su
descubrimiento ha permitido a la medicina un avance en las posibilidades
de éxito de un trasplante.

Los antigenos se identifican por un nimero y pueden ser enormemente
variados. Se conocen mas de 300 para el lugar A, alrededor de 500 para B,

mas de 150 para C, 400 para DR vy mas de 50 para DQ.
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Como la investigacion es permanente, esos numeros aumentan en forma
constante. Si observamos con  atencion a esta gran cantidad de
variedades, nos damos cuenta del alto numero de combinaciones que son
posibles; y, por lo tanto lo dificil que resulta que ellas sean coincidentes.
Los genes del Sistema HLA se transmiten siempre en bloque. Cada bloque
se denomina haplotipo. E! padre aporta un haplotipo (=mitad del genotipo) y
la madre otro, dando origen al genotipo HLA, perfil genético propio del
nuevo ser. Es este perfil - o “*huella genética” - el que debe coincidir en los
“lugares estratégicos” para que dos tejidos se acepten.

El rol de la disparidad HLA donante/receptor en la gravedad de la EICH ha
sido estudiado con profundidad en los ultimos anos. Las exigencias de
histocompatibilidad en el trasplante de médula 6sea son maximas. El

donante ideal es un hermano HLA idéntico
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sistema HLA presenta una considerable heterogeneidad, con un enorme
polimorfismo y una amplia distribucién de haplotipos. La posibilidad de
encontrar donantes compatibles para los pacientes es baja en los pacientes
que tienen hermanos y mas baja aun la posibilidad en los pacientes que no
tienen hermanos, sin embargo la posibilidad de encontrar un donador
idéntico es mas alta, por ello la importancia de analizar los trasplantes con

HLA idéntico y HLA compatible en este estudio.

19



OBJETIVO GENERAL

Utilizar un esquema de acondicionamiento no mieloablativo en pacientes
quienes requieren de un transplante alogénico de células progenitoras

hematopoyeéticas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- lIdentificar la supervivencia de los pacientes trasplantados con
disparidad de HLA.

2- Comparar la supervivencia de los pacientes con trasplante de CTH que
presentan disparidad de HLA.

3. Describir la presencia o ausencia de enfermedad injerto contra huésped

en pacientes con disparidad de HLA.
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PACIENTES Y METODOS

a) Pacientes y donadores:

Se incluyeron en este estudio todos los pacientes sometidos a trasplante
alogénico del Centro de Hematologia y Medicina Intema de Puebla (Puebla
MEXICO) a partir de enero de 1999. Se hizo la tipificacion serologica de los
antigenos clase | (HLA A y B) hasta 2002; después de esta fecha se empled
biologia molecular. Los antigenos HLA clase !l (DR) fueron estudiados
siempre por biologia molecular. Los donadores y los receptores requerian
tener los sitios HLA A, B y DR iguales para ser considerados HLA idénticos.
En todos los casos el donador fue un hermano, fuera HLA-compatible, con un
solo antigeno desigual (5/6) o HLA idéntico (6/6). La tabla | muestra algunas
de las caracteristicas de los pacientes y sus donadores. Todos los pacientes
tenian una puntuacion Kamofsky de 100% cuando se realizd el
procedimiento.

Se obtuvo la aprobacién del Comite de Etica de la Institucion asi como el

consentimiento informado de todos los pacientes.
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b) Movilizacion de las CTH y afeéresis:

Se administré al donador durante los dias -5 a +2 filgrastim (G-CSF) a
razén de 10 mg/kg/dia. Los procedimientos de aféresis se realizaron en los
dias 0, +1 y +2 con una maquina Haemonetics V-50 plus (Haemonetics
Corporation, Braintree MA) 6 una maquina Baxter C-3000 Plus (Baxter
Healthcare, Deerfield IL) empleando el protocolo de aféresis de Spin-
Nebraska®®. El objetivo fue procesar de 5000-7000 ml de sangre/ m2 en
cada una de las aferesis, a fin de obtener un minimo de 5 x 108 células
mononucleares y/0 2-6 x 10° células CD34 viables/kg del receptor. La
cuantificacion del total de glébulos blancos, células mononucleares (MNC)y
células con antigeno CD34 se hizo por citometria de flujo 4142 en un
aparato EPICS Elite ESP (Couiter Electronics, Hialeah,FL) usando el

anticuerpo monoclonal anti-CD34 HPCA-2 (Becton Dickinson, San Jose

CA).

c) Acondicionamiento y trasplante:

Se empléo el método “Mexicano” de acondicionamiento no mieloablativo
4344.45. o matodo es una modificacion de los esquemas de acondicionamiento
de baja intensidad usados en Houston por Giralt et al *, y en Jerusalén por
Slavin ef al ¥ Se usa busulfan oral 4 mg/kg en los dias -6 y —5;

ciclofosfamida i.v. 350 mg/ m2 en los dias 4, -3 y -2, fludarabina i.v. 30 mg/
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m2 en los dias —4, -3 y —2; ciclosporina A oral (CyA) 5mg/kg iniciando el dia —
1 y metrotrexato i.v. 5mg/m2 administrado los dias +1, +3, +5y +11. La CyA
oral se continué hasta el dia 180, con ajustes de acuerdo a los niveles en
sangre, y luego se disminuy6 de manera paulatina por 30-60 dias mas. En
caso de aparicion de datos de EICH, la disminucioén CyA se hizo por periodos
mas largos. Se administré en todos los pacientes ondansetron (1 mg cada 12
hrs durante 2 dias despues de la quimioterapia IV.), ciprofloxacina (250 mg
dos veces al dia) e itraconazol (100 mg dos veces al dia); los antibioticos y
antimicoticos se emplearon hasta que los pacientes recuperaron mas de 500
granulocitos /ul . Los productos de aféresis se inyectaron a los pacientes los
dias 0, 1y 2, de acuerdo con la cantidad de células CD34 viables obtenidas

para trasplantar un total de 2-6 x 108 células CD34 viables/kg del receptor.

d) Estudios de biologia molecular:

Para seguir la cinética del quimerismo post-trasplante, se investigaron los
cromosomas X y Y 4“8 en casos de disparidad de sexo, por medio de
hibridizacion in situ fluorescente (FISH); en los otros casos, los estudios de
quimerismo se hicieron investigando microsatélites / polimorfismos de
fragmentos de restriccion (RFLP) 4. Los marcadores moleculares de las
enfermedades subyacentes (BCR/ABL, PML/RARa vy AML1/ETO) se
investigaron por reaccién en cadena de la polimerasa / transcriptasa reversa
(RT-PCR) . Estos estudios, se hicieron 15, 30 y 60 dias después del

trasplante y cada 2- 6 meses después del dia 60 8
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RESULTADOS:

Se llevaron a cabo de manera prospectiva 58 trasplantes alogénicos

que se incluyen en el estudio. La tabla 1 muestra los datos sobresalientes de

estos pacientes agrupados en 2 sub-grupos: HLA idénticos (6/6) y HLA

compatibles (5/6):

a)

b)

HLA idénticos 6/6: Se hicieron 40 trasplantes en 36 pacientes, los
diagnosticos y caracteristicas sobresalientes se incluyen en la tabla 1.
La mediana de supervivencia (SV) de este grupo fue de 33 meses con
SV de 52 meses del 47%. La prevalencia de enfermedad Injerto
Contra huésped aguda fue de 57%, en tanto que la de enfermedad
Injerto contra huésped cronica fue del 25% . La proporcion de
recaidas en este grupo fue de 45%, la mayoria de los pacientes que
recayeron tenian leucemia aguda linfoblastica (LAL = 11 casos).
Todos los pacientes se injertaron de manera exitosa.

HLA compatibles (5/6): Se realizaronron 18 trasplantes en 16
pacientes (ver tabla 2). La mediana de SV de este grupo fue de 8
meses, con SV de 53 meses de 38%. La prevalencia de EICH aguda
fue de 38% y de EICH crénica de 11%. La proporcion de recaidas de
este grupo fue de 55%; la mayoria de los pacientes quienes recayeron
tenian también LAL (4 casos). Dos pacientes de este grupo
rechazaron el trasplante. La figura 1 muestra las curvas de

supervivencia global para estos dos grupos de pacientes.
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PACIENTES CON TRASPLANTE ALOGENICO Y SU HLA

BHLA IDENTICOS

W HLA COMPATIBLES

Figura 1. Nos muestra el porcentaje de pacientes con HLA idéntico y HLA
compatible.
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Supervivencia global

) Tiempo en meses
c

Figura 2. Supervivencia global de los pacientes trsplantados de un
hermano HLA idéntico (6/6) o compatible (5/6) usando el esquema
“Mexicano” de acondicionamiento no Mieloablativo. Las diferencias no son
significativas usando el método log-rank chi-cuadrada.
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Tabla 1. Las caracteristicas sobresalientes de los pacientes con injerto de un hermano
HLA idéntico. N= nimero de pacientes segun aloinjerto, la edad es expresada en anos,
aEICH=Enfermedad injerto contra huésped agudo, cEICH= Enfermedad injerto contra
huésped cronica. Tiempo estado actual se expresa en dias despues del injerto, A= vivo;
D=muerto, AA= anemia aplastica, CML= leucemia mielociticacronica, CP= fase cronica;
BP= fase blasticca ; Phi=cromosoma Filadelfia ; AML= leucemia mieloblastica aguda;
ALL= leucemia linfoblastica aguda, HD=enfermedad de Hodgkin; PLL= leucemia
prolinfocitica; AL= leucemia aguda; EXT-extensa.
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Diagnéstico Edad Sexo Status Injerto  aEICH cEICH  Recaidas HLA

R/D

~ . s s A e
Table 2. Caracteristicas sobresalientes de los pacientes injertados a partir de la
disparidad en un sitio unico, de hermano HLA compatible (5/6) N= nimero de paciente,
segundo aloinjerto , la edad es expresada en afos; aEICH= enfermedad injerto contra
huésped aguda; cEICH= enfermedad injerto contra huésped crénica ; El tiempo estado
actual es expresado en dias después del aloinjerto; A= vivo; D= muerto; CML leucemia
mielocitica cronica; CP= fase crénica; BP= fase blastica; AML= jeucemia mielocitica
aguda; ALL= leucemia linfoblastica aguda; HD enfermedad de Hodgkin; HLA R/D=
disparidad antigenos HLA entre receptor y donador; EXT= extenso.
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DISCUSION:

El trasplante alogénico de CPH a partir de donadores HLA
compatibles es una alternativa para los pacientes quienes no tienen un
donador hermano HLA idéntico. Nosotros llevamos a cabo trasplantes de
CTH de donadores idénticos (6/6) o compatibles (5/6) usando el mismo
régimen de acondicionamiento no mieloablativo y la misma profilaxis para
EICH. Anasetti et al 3" no encontraron diferencias en la SV global entre 119
receptores de trasplantes de donadores HLA compatibles y 967 receptores
de trasplantes de donadores HLA idénticos; en este grupo, la mortalidad
aumentada de EICH y el rechazo del injerto parecio ser compensado por
una proporcién de recaidas mas baja en los pacientes 5/6. La mayoria de
pacientes reportados por Anasetti et al, recibieron metotrexato (MTX) y
prednisona para profilaxis de EICH y todos recibieron esquemas de
acondicionamiento con radioterap'ia corporal total >,

Por otra parte, Ottinger et al.2 encontraron equivalentes de SV general en
los 37 receptores de trasplante de antigeno HLA compatible, cuando se
realizé un analisis de igualdad.

Es interesante describir que no se encontré diferencia de EICH entre los
dos grupos aunque la incidencia general de EICH fue baja. Todos los
pacientes en este estudio recibieron un curso breve de MTX y CyA para
profilaxis de EICH y todos los pacientes excepto uno, recibieron

radioterapia *2.
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Por otro lado, varios estudios mas pequefios, han demostrado un resultado
adverso con trasplantes de antigeno Unico desigual 535 Sin embargo,
estos estudios que tenian grupos de pacientes con HLA unico desigual,
fueron demasiado pequefios para ser apropiados para analisis de
subgrupo.

En un estudio reciente, Hasegawa et al *°, encontraron que el SV general
de pacientes con trasplante HLA de hermano compatible, fue inferior a los
pacientes con trasplante HLA de hermanos idénticos: la poblacion de
pacientes en este grupo fue de mayor edad e incluyé mas enfermedad de
riesgo intermedio, comparado con pacientes de estudios previos.

Ademas todos los pacientes en este estudio recibieron profilaxis para EICH
con CyA y MTX y 57% de los pacientes recibieron regimenes de
radioterapia, ambos estudios previos usaron exclusivamente regimenes de
radioterapia localizada.

No obstante hasta hoy no hay series de pacientes analizados de
acuerdo con la compatibilidad HLA, aloinjertados usando CTH no
mieloablativo y la misma profilaxis de EICH con CyAy MTX.

Nuestros datos muestran que la SV general a largo plazo de
aquellos pacientes con igualdad perfecta (6/6) fue mejor que el de los
pacientes con una sola dosparidad de sitio HLA (5/6): Cuando se comparan
los aloinjertos hechos de HLA idéntico (n=40) o compatible, con uno
dosparidad‘ (n=18) , respectivamente, el SV general media fue de 33

meses VS. 8 meses (p<.01), la SV de 52 meses fue 47% VS 38% (p>0.2),
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la prevalencia de EICH agudo fue de 57 % VS 38 %, comparado con el de
EICH cronico 25% VS 11% y el porcentaje de recaidas fue de 45% VS
55%.

Los dos pacientes que tuvieron rechazo al injerto tenian una igualdad de
5/6. Probablemente debido al reducido numero de pacientes, no se
encontraron diferencias en la distribucion de disparidad del locus entre
pacientes que desarrollaron EICH y los que no.

A pesar de la tendencia a obtener malos resultados en pacientes de
hermanos HLA compatibles, sometidos a aloinjertos, la mayoria de las
diferencias en el resultado no fueron importantes. Parece que CTH no
mieloablativo puede ofrecerse a individuos con HLA idéntico o un donador

hermano compatible.
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