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RESUMEN

En los Ultimos ocho afios se han llevado a cabo, en diversas partes
del paisy en otros paises en desarrollo, trasplantes de células
hematopoyéticas alogénicas usando el “ Método Mexicano” de
acondicionamiento no ablativo que se desarroll6 en nuestro pais
con base en otros métodos de acondicionamiento de intensidad
reducida empleados en otras partes del mundo. Habiendo
trasplantado ya mas de 350 pacientes, se han hecho analisisdelos
resultados de acuerdo con los padecimientos que han motivado la
préctica delosinjertos. Los mejoresresultados se han obtenido en
pacientesconleucemiagranul ocitica crénicaehipoplasiamedular,
en tanto que los menos halagiiefios se han obtenido en individuos
con leucemia aguda linfobl&stica, con resultados intermedios en
pacientes trasplantados por leucemia aguda mieloblastica. La
préactica delostrasplantes hematopoyéticos empleando el “ Método
Mexicano” , ademasdehaber beneficiado avariospacientesquienes
no habrian podido trasplantarse, haincidido en el incrementodela
actividad académica relacionada con los trasplantes en el pais.
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Introduccién

L os trasplantes de células totipotenciales hematopoyéti-
cas alogénicas, antafio llamados trasplantes de médula
6season procedimientos terapéuticos en la practicamoderna
de la medicina. Enlos ultimos afios, se han convertido en uno
delos mas grandes avances en el tratamiento de las enferme-
dades hematoldgicas tanto malignas como benignas. En el
afo de 1999, en las ciudades de Monterrey y Puebla, se inicié
la practica de un método novedoso y simplificado para llevar
a cabo estos trasplantes de células totipotenciales hemato-
poyéticas alogénicas, basado en los métodos previamente
utilizados en Jerusalén, Israel,* Houston, Estados Unidos de
Noerteamérica? y Génova, ltalia,® introduciendo algunas
modificaciones con el objetivo primordial de disminuir los
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SUMMARY

Inthepast eight years, in Mexico and in other devel oping countries,
over 350 patients have undergone allogeneic hematopoietic stem
cell transplants using a non-myeloablative conditioning regimen
developed in Mexico and based on international standards. The so
called" Mexicanmethod” to conduct allogeneicstemcell transplants
isendowed with certain advantageswhich makeit affordableandin
turn, availabletoindividualsliving in resource-poor countries. The
best results using this method have been observed among patients
with stage 1 chronic myelogenous leukemia and aplastic anemia.
Thelessfavourableresultshave been observed among patientswith
acute lymphoblastic leukemia; mild to moderate results have been
reported among patients with acute myelogenous leukemia. The
“Mexican method” to conduct hematopoietic cellsallografting has
resulted not only in turning this method accessible to patients in
developing countries, but also it has witnessed an increase in the
academic activities of physicians from these countries involved in
the field.
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costos del procedimiento y por consiguiente hacerlo mas
accesible a un mayor niumero de pacientes. Las principales
modificaciones que se introdujeron fueron: uso de farmacos
baratos y accesibles en el pais (fludarabina, busulfan, ciclo-
fosfamida, metotrexato), pocas sesiones de aféresis al dona-
dor, eliminacion del ganciclovir profilactico y de la inmunog-
lobulina G intravenosa, conduccidn extrahospitalaria, nime-
ro reducido de transfusiones sanguineas y de inyecciones de
linfocitos del donador.*® Este “Método Mexicano” es un es-
guema simplificado de acondicionamiento no mieloablativo
que supone el uso de busulfan oral, 4 mg/kg los dias -6 y -5;
ciclofosfamida intravenosa, 350 mg/m? los dias - 4,- 3y - 2;
fludarabina, 30 mg/m?los dias - 4,- 3y - 2; ciclosporina A oral
5 mg/kg desde el dia - 1 hasta el dia + 180 y metotrexato
endovenoso a dosis de 5 mg/m?los dias + 1,+ 3, +5y + 11.45

* Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Guillermo J. Ruiz-Argiielles. Centro de Hematologia y Medicina Interna, 88 Sur 3710, 72530
Puebla, Pue., México. Tel.: (01 22) 2243 8100 y 2243 8128. Correo electronico:gruizl@clinicaruiz.com
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“ Método mexicano”

Resultados
Resultados generales

Utilizando el “Método Mexicano” para realizar los trasplantes
alogénicos no mieloablativos (TANM), se han llevado a cabo,
alolargo de ocho afios, mas de 350 trasplantes en pacientes
con diferentes enfermedades: leucemia granulocitica croni-
ca, leucemia aguda mieloblastica, leucemia aguda linfoblas-
tica, mielodisplasias, talasemia mayor, enfermedad de Hod-
gkin refractaria, sindrome de Blackfan-Diamond, adreno-
leucodistrofia, sindrome de Hunter, hipoplasia medular y
varios tumores soélidos. Para todo el grupo de pacientes
trasplantados, la mediana de tiempo de recuperacién de
granulocitos amas de 0.5 x 10%L fue de 13 dias, en tanto que
la mediana de tiempo de recuperacion de plaquetas a mas de
20 x 10%L fue de 12 dias. Alrededor de un tercio de los
pacientes no necesitaron transfusiones de glébulos rojosy un
tercio tampoco necesitaron de transfusiones de plaquetas.
En mas de 70 % de los casos, el procedimiento fue realizado
en su toalidad de manera extrahospitalaria. El tiempo de
seguimiento de los pacientes trasplantados varia entre 30 y
2000 dias. En 8 % de los pacientes hubo falla en la toma de
injerto y debido a que el régimen de acondicionamiento no es
mieloablativo, todos los pacientes recuperaron hematopoye-
sis autéloga. Aproximadamente el 50 % de los pacientes
desarrollaron enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
aguda y el 30 % desarrollaron EICH crénica. La mediana de
supervivencia (SV) postrasplante no ha sido alcanzada y la
SV a 2000 dias es de 54 %. La tasa de mortalidad a 100 dias
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes en quienes se
llevd a cabo un trasplante de células hematopoyéticas
alogénicas empleando el “método Mexicano” de
acondicionamiento de intensidad reducida. LGC, FC =leucemia
granulocitica cronica en primera fase cronica; AA = anemia
aplastica; LAM = leucemia aguda mieloblastica en segunda o
tercera remisién; LGC = leucemia granulocitica cronica en
fases cronica, blastica o acelerada; LLA =leucemialinfoblastica
aguda.
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ha sido de 16 % y la mortalidad relacionada al trasplante de
20%. En el grupo total de pacientes, el costo promedio de
cada TANM fue de 18,000 USD, %1 cifra que contrasta con las
publicadas en los Estados Unidos de Norteamérica donde un
trasplante de médula 6sea usando métodos de acondiciona-
miento convencionales tiene un costo promedio de 300 mil
ddlares.’ La figura 1 resume los datos de la SV de los
pacientes trasplantados con este “Método Mexicano”, de
acuerdo con el padecimiento que motivé la practica del
alotrasplante. A continuacion se analizan con mas detalle los
resultados de estos procedimientos segun el padecimiento:

1. Leucemia granulocitica crénica (LGC). Inicialmente publica-
mos un trabajo con un total de 21 pacientes con LGC en
diferentes fases evolutivas de la enfermedad (crénica, blas-
tica, acelerada, en transformacion), trasplantados en dos
instituciones, el Centro de Hematologia y Medicina Interna
de Puebla y el Hospital Universitario de Monterrey; en este
estudio, la supervivencia a los 750 dias fue del 60 %.%°
Posteriormente, en un grupo de 24 pacientes con LGC en
primera fase cronica, incluidos en un grupo colaborativo
(Latin-American Cooperative Onco Hematology Group,
LACOHG), con pacientes de seis diferentes instituciones
localizadas en cuatro paises latinoamericanos (México,
Venezuela, Brasil y Colombia), obtuvimos una superviven-
cia libre de enfermedad a los 830 dias de 92 %.¢ Estos
resultados fueron, de manera muy clara, mejores en el
grupo de pacientes con LGC en primer fase cronica, por lo
que, en varios paises, se ha elegido este método de
acondicionamiento para pacientes con esta enfermedad.
Recientemente hemos llevado a cabo, en las instituciones
sefialadas, actualizacion de la vigilancia de 50 pacientes
con LGC en fase cronica, encontrando una supervivencia
de 85 % a siete afios.

2. Leucemia aguda mieloblastica (LAM). En un estudio cola-
borativo en tres instituciones mexicanas, el Centro de
Hematologia y Medicina Interna de Puebla, el Hospital
Universitario de Monterrey y el Centro Médico La Raza del
Instituto Mexicano del Seguro Social, con un grupo de 24
pacientes con LAM en diferentes etapas de la enfermedad
(primera, segunday tercera remision), la supervivencia fue
de 66 % a los 860 dias.'” Estos pacientes eran candidatos
atrasplante convencional, pero fueron trasplantados con el
esquema no mieloablativo por motivos econémicos ya que,
en nuestras manos, el costo de un TANM es considerable-
mente menor que el de un trasplante de médula 6sea
convencional. Posteriormente al analizar de manera sepa-
rada los resultados en LAM de acuerdo con sus estados de
remisién, encontramos en otro estudio multicéntrico una
supervivencia a 480 dias de 50 % de los pacientes en
primera remision y de 15 % de aquellos en segunda
remisién.*® Esto indica que aparentemente es mejor tras-
plantar a los pacientes con LAM en primera remision pero
que es,también, posible rescatar con este tipo de trasplan-
te a algunos pacientes con LAM cuando han logrado una
segunda o tercera remision.

3. Leucemia aguda linfoblastica (LAL). Los resultados en esta
enfermedad han sido poco halagiiefios. En un grupo de 43
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pacientes con LAL trasplantados en segunda o tercera
remisién en dos instituciones, el Centro de Hematologia 'y
Medicina Interna de Puebla y el Hospital Universitario de
Nuevo Ledn, encontramos una supervivencia a 1000 dias
de 31 % con una mediana de supervivencia de 200 dias; se
ha obtenido datos similares en trasplantes a pacientes con
LAL con esquemas de acondicionamiento convencionales.
Estosresultados apoyan laidea de que las células malignas
de la LAL no son muy sensibles al efecto de los injertos
contratumor, que es mas claroy Util en otras enfermedades.

4. Hipoplasia medular (HM). El “Método Mexicano” parallevar
a cabo trasplantes no mieloablativos ha sido también
utilizado en pacientes con HM grave. En un grupo colabo-
rativo de cuatro instituciones mexicanas, el Centro de
Hematologia y Medicina Interna de Puebla, el Hospital
Universitario de Monterrey, el Centro Médico La Razay el
Instituto Nacional de Cancerologia, se trasplantaron 23
pacientes con HM grave y refractaria utilizando células
hematopoyéticas de sangre periféricay nuestro método de
TANM. En este grupo, encontramos una supervivencia a
los 1,500 dias de 91 %, estadisticas favorables si se
comparan con lo publicado en relacion con otros regime-
nes de acondicionamiento. Es interesante sefialar que el
trabajo que describe estos hallazgos'® recibi6 el “Premio
Eduardo Liceaga 2006", concedido por la Academia Nacio-
nal de Medicina.

Utilizando el “Método Mexicano” hemos realizado tras-
plantes en nifios y adultos.??* Inicialmente, se consideraba
gue el trasplante con acondicionamiento no mieloablativo era
una opcion para pacientes de edad avanzada, debilitados o
para aquellos con comorbilidades. Sin embargo, los nifios
son quienes tienen mayor riesgo de padecer las consecuen-
cias de la quimioterapia agresiva utilizada en los regimenes
de acondicionamiento convencionales; apoyandonos en esta
idea, fuimos los primeros en el mundo en realizar trasplantes
no ablativos en nifios con padecimientos adquiridos,?° en
quienes encontramos una prevalencia muy baja de complica-
ciones a largo plazo y con resultados favorables, principal-
mente en enfermedades hematol6gicas benignas. Después
de nuestra publicacion inicial, otros grupos han realizado
trasplantes en nifilos en otros sitios del mundo, utilizando
esquemas de intensidad reducida.?

Con nuestro método, también ha sido posible realizar
trasplantes con células de cordén umbilical; en nuestra
experiencia la supervivencia a largo plazo de pacientes que
han recibido trasplantes de células hematopoyéticas de
cordones umbilicales provenientes de bancos tanto nacionales
como extranjeros es de 40 % a seis afios.?®?*En relacién con
las complicaciones del trasplante y dada la baja toxicidad
hematolégica y extrahematolégica del “Método Mexicano”,
hemos encontrado que la proporcién de individuos que
desarrollan sindrome nefrético es considerablemente menor
ala observada en pacientes que reciben otros regimenes no
mieloablativos.?®> De la misma manera, el requerimiento
transfusional de los pacientes es menor con este método,?y
las complicaciones por reactivacion del virus citomegalico
son excepcionales.?”Es digno de resaltar que la mortalidad a
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los 100 dias de los pacientes que hemos trasplantado es
solamente de 16 %, un dato que contrasta con el 50 % que se
ha observado en trasplantes que utilizan métodos convencio-
nales. También hemos analizado la importancia de la dispa-
ridad del HLA entre donador y receptor, encontrando que el
trasplante de hermanos HLA idénticos (6 de 6 antigenos HLA
A, B y DR iguales) o HLA compatibles (5 de 6 antigenos
iguales) es seguro.?® Con el aumento del nimero de sujetos
con leucemias agudas trasplantados con “el Método
Mexicano”, hemos podido analizar algunos datos sobre las
recaidas leucémicas que se han observado en 60 % de los
pacientes con leucemia aguday en 50 % de los pacientes con
leucemia aguda mieloblastica.?® En un estudio multicéntrico
(Centro de Hematologiay Medicina Internade Puebla, Hospital
Universitario de Monterrey y Centro Médico La Raza) hemos
encontrado que las recaidas extramedulares son mas
frecuentes enleucemias mieloblasticas que en las neoplasias
linfoidesy que lasrecaidas en médula 6sea son mas frecuentes
y agresivas en pacientes con neoplasias linfoides.?® También
hemos advertido que las recaidas leucémicas en las células
hematopoyéticas del donador no son infrecuentes® y que
estacomplicacion deberia ser analizada con mas detalle para
conocer la prevalenciareal de esta complicaciony comprender
mejor algunos de los mecanismos de la leucemogénesis. En
un grupo de 40 pacientes con leucemia aguda trasplantados
en el Centro de Hematologiay Medicina Interna de Puebla en
quienes buscamos de manera intencionada la ocurrencia de
leucemizacion de las células hematopoyéticas del donador,
hemos encontrado 2 casos de recaida;* esta alta cifra,
equivalente a5 %, hallamado la atencién a nivel internacional
lo que ha motivado la invitacion para escribir una revisién
sobre el tema,® en la que se destaca la necesidad de
investigar el origen de las leucemias que se desarrollan
después de hacer trasplantes de células hematopoyéticas
alogénicas.

Discusion

Es claro que mas de 90 % de los pacientes que han sido
tratados en México y en otros paises en desarrollo utilizando
el “Método Mexicano” para realizar el trasplante con
acondicionamiento no mieloablativo no tenian la capacidad
econdmica suficiente para ser sometidos a trasplantes
hematopoyéticos convencionales. Sélo estudios prospectivos
definiran si el trasplante no mieloablativo eventualmente
reemplazaré al trasplante hematopoyético convencional. Sin
embargo, es muy frecuente que, en paises en vias de
desarrollo, ladecision parallevar a cabo un trasplante no esta
entre realizar un trasplante convencional o uno no
mieloablativo, sino entre hacer un trasplante no mieloablativo
o no ofrecer ningun otro tratamiento verdaderamente efectivo.
Existen datos recientes que comparan algunas de las carac-
teristicas de los métodos de acondicionamiento convencio-
nales y de lo métodos no ablativos.®® En general, es posible
afirmar que, a largo plazo, los resultados obtenidos entre
ambos métodos son similares en pacientes con leucemias
granulociticas crénicas, mieloblasticas agudas, mielodispla-
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“ Método mexicano”

Cuadro I. Comparacién de algunas caracteristicas de los
trasplantes de médula6seahechos con el “método mexicano”
no ablativo o con el método tradicional mieloablativo (modi-
ficado de la referencia 31)

Acondicionamiento Método Mexicano Convencional

Mortalidad a 100 dias 16% 50%
Recuperacion de

hematopoyesis autéloga Posible Imposible
Necesidad de transfusiones * ++++
Conduccién extrahospitalaria Posible Imposible
Injerto contra huésped + ++
Costo aproximado (US délares) 18,000 300,000

sias, linfomas de grado bajo y leucemias linfociticas croni-
CaS.32’33

También esta claro que las toxicidades tanto hematolégi-
cas como extrahematoldgicas son considerablemente meno-
res en los pacientes trasplantados con esquemas no ablati-
vosy que tanto la gravedad como la frecuencia de la enferme-
dad de injerto contra huésped son menores en los pacientes
trasplantados con esquemas no ablativos.® El cuadro | mues-
tra de manera resumida las principales diferencias entre las
caracteristicas del “Método Mexicano” y de los métodos
convencionales de acondicionamiento.

Debido a su costo, el trasplante no mieloablativo podria
ser considerado como una formatemprana de tratamiento en
paises donde los recursos son limitados y donde no es
posible llevar a cabo un trasplante alogénico convencional.
Sin embargo, se requieren mas estudios para definir con
detalle el papel de esta opcion terapéutica y el momento
adecuado para realizarla. Por otro lado, estamos en una
etapa donde somos capaces de identificar a las neoplasias
mas susceptibles al efecto de injerto contra tumor y, muy
probablemente, la razén principal por la que los TANM
ejercen su efecto antineoplasico, ademas del reemplazo de
las células de la médula 6sea. Por ello, pronto seremos
capaces de definir con precision cuales son las neoplasias
paralas cuales el TANM podria ser considerado como uno de
los mejores tratamientos.

El “Método Mexicano” para realizar trasplantes no
mieloablativos ha mostrado ser efectivo en enfermedades
tanto malignas como benignas. A pesar de que tanto nuestros
estudios como lamayoriade los que se han hecho empleando
esguemas de acondicionamiento de intensidad reducidatienen
seguimientos relativamente cortos, existe informacion que
indica que los TANM, en comparacién con los esquemas
convencionales de acondicionamiento ablativo, se asocian
con resultados similares, tienen menos toxicidad tanto hema-
tolégica como extrahematolégica y causan con menos fre-
cuencia y menor gravedad enfermedad de injerto contra
huésped. Envirtud de que los TANM son mas accesibles para
pacientes y médicos de paises en desarrollo, el nimero de
trasplantes en estos lugares ha aumentado considerable-
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mente asi como las publicaciones relacionadas a trasplante
de médula 6sea hechas por médicos quienes residen en
paises donde esta opcién se considerabaimposible antes del
desarrollo de esta tecnologia.®?

Se ha sefalado que los trasplantes con acondiciona-
mientos de intensidad reducida se asocian a algunas
desventajas como son el desarrollo de quimerismo mixto e,
incluso, se ha sefialado una mayor proporcion de recaidas de
las enfermedades malignas que motivan el trasplante. No
obstante, el desarrollo del TANM ha sido asociado tanto al
progreso de los conocimientos sobre trasplantes como a la
ofertade procedimientos terapéuticos sofisticados y eficientes
que, para muchos pacientes, son la Unica opcion terapéutica
verdaderamente curativa y que, hace poco tiempo, estaban
reservados a un numero reducido de pacientes capaces de
sufragar los costos tan altos de estos procedimientos por
medio de un esquema de acondicionamiento convencionales
mieloablativos.
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