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Resumen

Intro duc ción: el tras plan te alo gé ni co de pro ge ni to res he ma to po yé ti cos (TPH) es ac tual men te la úni ca op ción de tra ta mien to

cu ra ti vo dis po ni ble para un nú me ro de neo pla sias he ma to ló gi cas de alto ries go, así como para al gu nas en fer me da des no ma lig -
nas he re di ta rias o ad qui ri das. El TPH ha ploi dén ti co (HI) es una op ción vá li da para pa cien tes que no tie nen un her ma no

HLA-idén ti co.

Obje ti vo: des cri bir los re sul ta dos ob te ni dos con TPH HI en pe dia tría.
Ma te rial y mé to do: en el año 2005 se ini ció en el Cen tro He ma to-Onco ló gi co Pe diá tri co del Cen tro Hos pi ta la rio Pe rei ra Ros sell

un pro gra ma de TPH HI para aque llos pa cien tes sin do nan te re la cio na do HLA-idén ti co.

Re sul ta dos: se tras plan ta ron 32 pa cien tes, 24 con neo pla sias he ma to ló gi cas y 8 con en fer me da des no ma lig nas. Se uti li za ron
dos es tra te gias de pre ven ción de la en fer me dad in jer to con tra hués ped (EICH), de ple ción de lin fo ci tos T (DLT) in vi tro (28 pa -
cien tes) y DLT alo rreac ti vos in vivo con al tas do sis de ci clo fos fa mi da pos tras plan te (4 pa cien tes). Vein ti sie te pa cien tes (84%) tu -

vie ron un im plan te con qui me ris mo to tal del do nan te. La in ci den cia de EICH agu do y cró ni co fue de 26,9% y 11,8%, res pec ti va -
men te. La muer te no re la cio na da a re caí da al año del tras plan te fue de 21,9%. Con una me dia na de se gui mien to de 32 me ses,

la so bre vi da glo bal a dos años fue de 52,4%.

Con clu sio nes: el TPH HI ha de mos tra do ser una op ción fac ti ble en nues tro me dio para aque llos pa cien tes sin do nan te
HLA-idén ti co. Los re sul ta dos son com pa ra bles a los ob te ni dos con otros do nan tes al ter na ti vos y con cos tos más ac ce si bles.

Uru guay está hoy día me jor po si cio na do para ofre cer un TPH a los pa cien tes que así lo re quie ran.
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Introducción

El tras plan te de pro ge ni to res he ma to po yé ti cos (TPH) con -
so li dó su apli ca ción clí ni ca ya hace más de 40 años(1), y se
ha con ver ti do en un pro ce di mien to de uso co mún en un
nú me ro cre cien te de en fer me da des ma lig nas y no ma lig -
nas, ha bién do se di fun di do prác ti ca men te en todo el mun -
do(2). El pri mer TPH alo gé ni co exi to so se rea li zó en 1968
en un niño que pa de cía una in mu no de fi cien cia com bi na da 
se ve ra y en el que se uti li zó como do nan te a una her ma na
sana(3). Des de en ton ces este pro ce di mien to ha co no ci do
un de sa rro llo es pec ta cu lar. Uno de los avan ces ver da de ra -
men te re vo lu cio na rios del TPH es el uso cada vez más exi -
to so de do nan tes al ter na ti vos. Un her ma no HLA-idén ti co
es con si de ra do el gold stan dard como do nan te de pro ge ni -
to res he ma to po yé ti cos. Sin em bar go, solo 25% a 30% de
los ni ños en los que un TPH está in di ca do, tie nen la op ción 
ideal de un her ma no HLA-idén ti co. Cuan do no se dis po ne 
de un her ma no com pa ti ble, y la en fer me dad aca rrea un
pro nós ti co su fi cien te men te malo, el or den de se lec ción de
un do nan te al ter na ti vo para la ma yo ría de las ins ti tu cio nes
y es tu dios de gru pos coo pe ra ti vos es pri me ro un do nan te
no re la cio na do (DNR) fe no tí pi ca men te idén ti co(4,5), o una
uni dad de san gre de cor dón um bi li cal (SCU)(6), se gui do
por un do nan te fa mi liar par cial men te com pa ti ble o ha ploi -
dén ti co (HI)(7). Sin em bar go, este or den de pre fe ren cia no
ha sido va li da do cien tí fi ca men te, y la res pues ta de cuál es
el mejor do nan te al ter na ti vo en au sen cia de un her ma no
HLA-idén ti co es ma te ria de de ba te(8-11). El TPH HI ha en -
con tra do un lu gar en el tra ta mien to de neo pla sias he ma to ló -
gi cas de alto ries go en pa cien tes de to das las eda des y tam -
bién en el tra ta mien to de al gu nas en fer me da des no ma lig -
nas en ni ños. La prin ci pal ven ta ja del TPH HI es la dis po ni -
bi li dad uni ver sal, rá pi da y cer ca na de los do nan tes. Ellos es -
tán muy mo ti va dos para do nar a un fa mi liar y pue den vol -
ver a do nar en caso de re cha zo, o do nar lin fo ci tos en caso de 
pér di da de qui me ris mo o re caí da pos tras plan te. La ma yor
des ven ta ja del TPH HI es la in ten sa alo rreac ti vi dad bi di rec -
cio nal con tra las mo lé cu las HLA alo gé ni cas que his tó ri ca -
men te se ha aso cia do a una alta in ci den cia de re cha zo y de
en fer me dad in jer to con tra hués ped (EICH)(12).

En Uru guay, el pri mer TPH alo gé ni co en un pa cien te 
pe diá tri co se rea li zó en 1997, en un ni ño con leu ce mia
agu da mie lo blás ti ca(13). El nú me ro to tal de TPH rea li za -
dos has ta fi nes del 2012 fue de 250. Uru guay es un país
con una po bla ción de 3,3 mi llo nes de ha bi tan tes y 130
nue vos ca sos de cán cer en ni ños son diag nos ti ca dos
anual men te(14). Se es ti ma que ca da año, 10 a 12 pa cien -
tes se rán can di da tos a un TPH alo gé ni co, de los cua les
so lo un ter cio ten drá un her ma no HLA com pa ti ble. Esto
sig ni fi ca que sie te u ocho pa cien tes por año ne ce si ta rán
un TPH de un do nan te al ter na ti vo. La ma yo ría de es tos
pa cien tes ten drán una en fer me dad de al to ries go –co mo

una leu ce mia agu da– que re que ri rá un tras plan te ur gen -
te. En es te es ce na rio, dos as pec tos im por tan tes fue ron
con si de ra dos: en pri mer lu gar, que un cen tro con un pe -
que ño nú me ro de tras plan tes al año de be con cen trar los
es fuer zos en rea li zar tras plan tes de un so lo ti po de do -
nan tes al ter na ti vos y de esa ma ne ra de sa rro llar y ad qui -
rir ex pe rien cia en un área en par ti cu lar; en se gun do lu -
gar, nues tra es ca sa ex pe rien cia pre via coin ci de con lo
que la li te ra tu ra se ña la co mo la prin ci pal des ven ta ja de
los TPH de DNR, la can ti dad de tiem po re que ri do des de
la de ci sión de rea li zar una bús que da de un DNR y la ad -
qui si ción de los PH pa ra rea li zar el tras plan te es, en la
ma yo ría de los ca sos, ex ce si va men te lar go pa ra pa cien -
tes que ne ce si tan un tras plan te ur gen te(15,16). Por otro
lado, ambos, el TPH de SCU y el TPH HI, tienen méritos 
y limitaciones, pero todavía nunca han sido comparados
en un estudio randomizado en pediatría.

En el año 2005, con la co ber tu ra del Fon do Na cio nal
de Re cur sos (FNR) se ini ció en el Cen tro He ma to-Onco -
ló gi co Pe diá tri co (CHOP) del Cen tro Hos pi ta la rio Pe -
rei ra Ros sell (CHPR) el pro gra ma de TPH HI pa ra aque -
llos pa cien tes sin do nan te re la cio na do HLA-idén ti co
con en fer me da des he ma to ló gi cas ma lig nas y no ma lig -
nas con in di ca ción de TPH. El ob je ti vo del pro gra ma se
re su me en que ca da ni ño o ado les cen te con in di ca ción
de TPH ten ga ac ce so al tra ta mien to en el momento que
sea necesario y sin limitaciones económicas.

Ana li za re mos nues tra ex pe rien cia en TPH HI en en -
fer me da des he ma to ló gi cas ma lig nas y no ma lig nas uti li -
zan do dos es tra te gias di fe ren tes de pre ven ción de la
EICH: de ple ción de lin fo ci tos T (DLT) in vi tro usan do
el an ti cuer po mo no clo nal OKT3, y de ple ción se lec ti va
de lin fo ci tos T alo rreac ti vos in vi vo con altas dosis de
ciclofosfamida postrasplante (Cy/PT).

Material y método

Criterios de inclusión

Fue ron ele gi dos pa cien tes sin do nan te fa mi liar
HLA-idén ti co con neo pla sias he ma to ló gi cas de alto
ries go po ten cial men te cu ra bles con TPH alo gé ni co, o
con en fer me da des he ma to ló gi cas no ma lig nas en las
cua les el tras plan te fue ra con si de ra do la me jor op ción
te ra péu ti ca. Cada si tua ción par ti cu lar fue ana li za da y
au to ri za da por el FNR de acuer do con las nor ma ti vas de 
co ber tu ra(17). Un con sen ti mien to in for ma do fue ob te ni -
do de los padres, como es requerido de acuerdo con la
Declaración de Helsinki.

Tipificación HLA

Pa cien tes y do nan tes fue ron ti pi fi ca dos para loci
HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, y HLA-DQ por
mi cro lin fo ci to to xi ci dad o por mé to dos mo le cu la res de



re so lu ción in ter me dia (am pli fi ca ción por PCR e hi bri -
da ción de oligonucleótidos).

Selección del donante

Los do nan tes fue ron fa mi lia res de pri mer gra do (pa dres
o her ma nos) que com par tie ran al me nos un ha plo ti po
con el re cep tor. Ini cial men te la se lec ción fue rea li za da
en for ma alea to ria has ta el 2008, cuan do un aná li sis re -
tros pec ti vo en con tró que los pa cien tes tras plan ta dos de
su ma dre tu vie ron una me jor evo lu ción com pa ra do con
los que re ci bie ron in jer tos pa ter nos(18). A par tir de esta
publicación se priorizó a la madre como donante.

Movilización de progenitores hematopoyéticos

To dos los pa cien tes re ci bie ron PH de san gre pe ri fé ri ca
(PHSP) del do nan te mo vi li za dos me dian te la ad mi nis -
tra ción s/c de G-CSF dos ve ces por día (10 mcg/kg/día)
du ran te cin co días. La re co lec ción de PH fue rea li za da
en el quin to día me dian te leu co fé re sis de gran des vo lú -
me nes uti li zan do un se pa ra dor ce lu lar COBE Spec tra
7.0 Aphe re sis System (Ca ri dianBCT Inc, La ke wood,
CO, USA). Fue ron pro ce sa das un total de cuatro
volemias a un flujo de 80-95 mL/min.

Citometría de flujo

El aná li sis del pro duc to de leu ca fé re sis ini cial y del pro -
duc to fi nal de ple cio na do de lin fo ci tos T fue rea li za do
por ci to me tría de flu jo (CyAn ADP Beck man Coul ter
Inc., Brea, CA, USA). Las cé lu las CD3+ se ana li za ron
uti li zan do an ti cuer pos mar ca dos con fluo ro cro mos sen -
si bles (Beck man Coul ter Inc., Brea, CA, USA). El con -
teo de cé lu las CD34+ se rea li zó si guien do los pro to co -
los ha bi tua les (ISAGHE)(19).

Depleción de linfocitos T

La DLT fue rea li za da por se lec ción ne ga ti va de cé lu las
CD3+ de una par te del pro duc to de leu ca fé re sis y por
se lec ción po si ti va de cé lu las CD34+ de otra, uti li zan do
el dis po si ti vo Cli niMACS (Mil ten yi Bio tec, Ber -
gish-Glad bach, Ale ma nia). Las cé lu las mo no nu clea res
de san gre pe ri fé ri ca (CMSP) del do nan te fue ron pro ce -
sa das in me dia ta men te o al ma ce na das a 4 °C du ran te la
no che. Para re mo ver el ex ce so de pla que tas, las CMSP
fue ron la va das con buf fer PBS Cli niMACS (fos fa to sa -
li no tam po na do su ple men ta do con 1 mM EDTA y 0,5% 
de al bú mi na hu ma na). Para la DLT por se lec ción ne ga -
ti va, las CMSP fue ron in cu ba das con IGIV du ran te 5
mi nu tos para blo quear unio nes no es pe cí fi cas, lue go in -
cu ba das 30 mi nu tos con an ti cuer pos anti CD3 (OKT3)
di rec ta men te con ju ga dos a mi cro per las mag né ti cas
(reac ti vo CD3, Mil ten yi, Bio tec, Ber gisch Glad bach,
Ale ma nia) a tem pe ra tu ra am bien te con agi ta ción con ti -
nua, la va das dos ve ces con buf fer Cli niMACS, y re sus -

pen di dads en 150 o 300 ml de buf fer(20). La can ti dad de
an ti cuer po usa da fue cal cu la da de acuer do a las ins truc -
cio nes del fa bri can te. Fi nal men te, el pro duc to fue pro -
ce sa do en el dis po si ti vo Cli niMACS Plus (Mil ten yi
Bio tec) uti li zan do un set TSLS y el pro gra ma Cli -
niMACS 2.1. La se lec ción po si ti va de cé lu las CD34+
se rea li zó si guien do el pro to co lo ha bi tual(21). Nues tro
ob je ti vo fue in fun dir = 10 x 106 CD34+ y 1,0 x 105

CD3+ por kilogramo de peso del paciente.

Régimen de condicionamiento e infusión de PH

Los pa cien tes con neo pla sias he ma to ló gi cas so me ti dos
a TPH HI con DLT in vi tro re ci bie ron un ré gi men de
con di cio na mien to de in ten si dad re du ci da (CIR) con flu -
da ra bi na 30 mg/m2 días -9 a -5, thio te pa 5 mg/kg c/12 h
día -4 y una do sis dia ria de mel fa lán (70 mg/m2) los días
-3 y -2. Para pre ve nir el re cha zo se uti li zó OKT3 (Ci -
mab, La Ha ba na, Cuba) in vivo (0,1 mg/kg, má xi mo 5
mg) des de el día +1 al +15 has ta se tiem bre de 2008 (pri -
me ros nue ve pa cien tes), des pués de lo cual el OKT3 fue 
sus ti tui do por glo bu li na an ti ti mo cí ti ca de co ne jo (GAT) 
1,5 mg/kg los días -9 a -6 en con jun ción con irra dia ción
no dal to tal (INT) con 7 Gy en dos frac cio nes el día -1.
El ré gi men pre pa ra ti vo de los pa cien tes con ane mia de
Fan co ni (AF) con sis tió en flu da ra bi na 150 mg/m2, ci -
clo fos fa mi da (Cy) 40 mg/kg, GAT e INT con 3 Gy. Los
pa cien tes con os teo pe tro sis ma lig na (OPM) se acon di -
cio na ron con flu da ra bi na 160 mg/m2, bu sul fán i/v 16
mg/kg, thio te pa 15 mg/kg y GAT 13 mg/kg de acuer do
a las guías de con sen so de la So cie dad Eu ro pea de
Inmu no de fi cien cias (ESID) y el Gru po de Tra ba jo Eu -
ro peo de Tras plan te de Mé du la Ósea (EBMT WP) en
erro res con gé ni tos(22). To dos los pa cien tes que re ci bie -
ron PH con DLT re ci bie ron como pre ven ción del sín -
dro me lin fo pro li fe ra ti vo pos tras plan te (SLPT) ri tu xi -
mab 375 mg/m2 el día -1. Los pa cien tes que re ci bie ron
TPH HI sin DLT fue ron con di cio na dos con un CIR en
base a flu da ra bi na 30 mg/m2 los días -6 a -2 , Cy 14,5
mg/kg los días -6 y -5, e irradiación corporal total (ICT)
con 4 Gy en dos fracciones el día -1. El día 0 los
pacientes recibieron PHSP del donante, un grupo luego
de la DLT, y el otro sin manipulación previa.

Profilaxis de la EICH

En los pa cien tes que re ci bie ron TPH HI con DLT in vi -
tro la in mu no su pre sión pos tras plan te se rea li zó con ci -
clos po ri na A (CSA) 1,5 mg/kg i/v c/12 h des de el día -1. 
La CSA fue ad mi nis tra da v/o cuan do fue po si ble, y sus -
pen di da pro gre si va men te a par tir del día +30 en au sen -
cia de EICH. Los pa cien tes tras plan ta dos con PH sin
DLT re ci bie ron Cy 50 mg/kg los días +3 y +4, y a par tir
del día +5 CSA i/v 1,5 mg/kg c/12 h y mi co fe no la to de
mo fe ti lo (MMF) v/o 45 mg/kg/d di vi di dos en tres do sis. 
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En au sen cia de EICH, el MMF se suspendió el día +35 y 
la CSA el día +90.

Tratamiento de soporte

Cada pa cien te fue ais la do en una ha bi ta ción equi pa da
con fil tro de aire de alta efi cien cia y flu jo de aire la mi -
nar, y re ci bió pro fi la xis an ti fún gi ca (flu co na zol), an ti -
vi ral (aci clo vir), anti Pneu mocy stis ji ro ve cii (co tri mo -
xa zol) e in fu sio nes re gu la res de in mu no glo bu li na in tra -
ve no sa po li va len te has ta que hu bie ra evi den cia de re -
cons ti tu ción in mu ne. El CMV fue mo ni to ri za do se ma -
nal men te por PCR cuan ti ta ti vo a par tir del día +1, y de
de tec tar se reac ti va ción vi ral (>200 co pias/mL) se ini ció 
tra ta mien to an ti ci pa do con gan ci clo vir i/v 5 mg/kg c/12
h. Tam bién se ma nal men te se rea li zó do si fi ca ción de an -
tí ge no ga lac to ma na no en san gre y de tec ción de ade no -
vi rus en ma te rias fe ca les. Se ad mi nis tró G-CSF i/v 10
mcg/kg/día a par tir del día +5 con ti nuan do hasta el
implante de los neutrófilos. Todos los hemoderivados
fueron desleucotizados e irradiados previo a su
administración.

Quimerismo

El qui me ris mo se eva luó a par tir de san gre pe ri fé ri ca
en te ra de los re cep to res, usan do po li mor fis mos del áci -
do de so xi rri bo nu clei co (ADN) ba sa do en la am pli fi ca -
ción por PCR de 15 loci de STR, dos ve ces al mes, des -
de el día +14 al día +100, y pos te rior men te con me nor
fre cuen cia en los pa cien tes con qui me ris mo com ple to
del do nan te. Los ni ve les de qui me ris mo fue ron de fi ni -
dos como: qui me ris mo com ple to del do nan te, > 95%
cé lu las del donante; quimerismo mixto, 10%-95%, y no
qui me ris mo, < 5%.

Reconstitución inmune

La re cons ti tu ción de CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ y
CD16+ fue mo ni to ri za da por ci to me tría de flu jo apro xi -
ma da men te los días 30, 60, 90, 180, 270 y al año.

Infu sión de lin fo ci tos T del do nan te

Algu nos pa cien tes re ci bie ron in fu sión de lin fo ci tos T
(ILT) en caso de qui me ris mo mix to o re caí da de la en -
fer me dad sub ya cen te, o am bos. Se ob tu vo san gre to tal
fres ca del do nan te y se ad mi nis tró una do sis ajus ta da a
un con te ni do de cé lu las CD3+ de 2,5 a 5,0 x 104/kg. El
pro ce di mien to se rei te ró las ve ces que se con si de ró ne -
ce sa rio.

Definiciones

Implan te fue de fi ni do para los neu tró fi los como el pri -
mer día en el cual el re cuen to ab so lu to de neu tró fi los
(RAN) fue con sis ten te men te ma yor de 500/L con evi -
den cia de he ma to po ye sis del do nan te. El im plan te de

pla que tas fue de fi ni do como el pri mer día de un re cuen -
to ma yor de 20.000/L sin trans fu sión de pla que tas du -
ran te los sie te días pre vios. Re cha zo pri ma rio fue de fi -
ni do como el fra ca so de al can zar un RAN ma yor de
500/L al día +30 del tras plan te, y re cha zo se cun da rio
la pér di da sos te ni da del in jer to (RAN me nor de 500/L) 
por cin co días des pués de un im plan te ini cial. La EICH
agu da y cró ni ca fue diag nos ti ca da y cla si fi ca da como ha 
sido descrito(23).

Análisis estadístico

Las pro ba bi li da des de so bre vi da li bre de even tos (SLE)
y so bre vi da glo bal (SG) fue ron es ti ma das usan do el mé -
to do Ka plan-Maier(24). La SG fue de fi ni da como el nú -
me ro de días des de el tras plan te a la muer te por cual -
quier cau sa. Even to fue de fi ni do como muer te, re caí da
o re cha zo. Mor ta li dad no re la cio na da a re caí da (MNR)
in clu yó solo a pa cien tes que mu rie ron sin que pre ce die -
ra re caí da de la en fer me dad. La fe cha del úl ti mo se gui -
mien to para todos los pacientes sobrevivientes fue el 31
de enero de 2013.

Resultados

Pacientes

Un to tal de 32 pa cien tes con una me dia na de edad de 7
años (ran go, 0,3 - 17 años) fue ron tra ta dos en tre abril de 
2005 y di ciem bre de 2012. Las ca rac te rís ti cas de los pa -
cien tes se des cri ben en la ta bla 1. Vein ti cua tro pa cien tes 
te nían neo pla sias he ma to ló gi cas de alto ries go y ocho
pa cien tes en fer me da des no ma lig nas. Al mo men to del
tras plan te los pa cien tes con leu ce mia agu da mie lo blás -
ti ca (LAM) y leu ce mia agu da linfoblástica (LAL)
estaban en remisión completa (RC).

Donantes y características del injerto

La ma dre fue do nan te en 17 ca sos, el pa dre en 13 ca sos,
y en dos ca sos fue ron her ma no y her ma na, res pec ti va -
men te. Vein tio cho pa cien tes re ci bie ron PHSP con DLT
in vi tro. La me dia na de DLT fue de 3,5 log (ran go, 1,44
- 4,5) y la me dia na de cé lu las CD34+ y CD3+ in fun di -
das fue de 14,96 x 106/kg (ran go, 1,01 - 46,4) y 1,8 x
105/kg (ran go, 0,86 - 5,0), res pec ti va men te. Cua tro pa -
cien tes re ci bie ron PHSP sin pre via ma ni pu la ción con
una me dia na de cé lu las CD34+ de 17,8 x 106/kg (ran go,
6,38 - 19,69) y CD3+ de 2,50 x 108/kg (ran go, 1,58 -
9,42), res pec ti va men te. Las ca rac te rís ti cas de los
donantes y del injerto se muestran en la tabla 2.

Implante

De los 32 pa cien tes, 27 (84%) tu vie ron un im plan te con
qui me ris mo to tal del do nan te. La me dia na de tiem po re -
que ri do para al can zar un RAN > 500/L fue de 11 días
(ran go, 9 - 17), mien tras que para man te ner un re cuen to
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pla que ta rio > 20.000/L sin trans fu sión fue de 16 días
(ran go, 11 - 28) (ta bla 3). En cua tro pa cien tes fa lló el
im plan te pri ma rio, dos pa cien tes con leu ce mia mie lo -
mo no cí ti ca ju ve nil (LMMJ) que pos te rior men te tu vie -
ron una re cu pe ra ción he ma to ló gi ca au tó lo ga, y dos pa -
cien tes con sín dro me mie lo dis plá si co (SMD) y OPM,
res pec ti va men te, que fa lle cie ron an tes del día +100. El
quin to pa cien te (OPM) fa lle ció sin evi den cia de im -
plan te an tes del día +30 del tras plan te a con se cuen cia de 
una he mo rra gia in tra cra nea na. Uno de los pa cien tes con 
LMMJ re ci bió un se gun do TPH HI, lo grán do se un im -

plan te con qui me ris mo mix to, pero en la evo lu ción fa -
lle ce de una rá pi da pro gre sión de su en fer me dad; el res -
tan te con ti núa en re mi sión de su en fer me dad. Dos pa -
cien tes, uno con leu ce mia mie loi de cró ni ca (LMC) y
otro con LAM pre sen ta ron un re cha zo se cun da rio el día
+78 y +28, res pec ti va men te. El pa cien te con LMC re ci -
bió un se gun do TPH HI exi to so de su otro pa dre uti li -
zan do un ré gi men pre pa ra ti vo con flu da ra bi na 30
mg/m2 los días -6 a -2, Cy 60 mg/kg el día -6, y OKT3
para pre ve nir el re cha zo. El pa cien te con LAM fa lle ció
el día +60 de una fa lla car día ca pro ba ble men te se cun da -
ria a antraciclínicos. Los 32 pacientes requirieron
soporte transfusional. La mediana de transfusiones de
plaquetas fue de 6 (rango, 1 - 25), y de glóbulos rojos de
2 (rango, 0 - 12).

Toxicidad, infecciones, EICH y MNR (tabla 3)

Los re gí me nes de con di cio na mien to usa dos fue ron bien 
to le ra dos, sien do la to xi ci dad gas troin tes ti nal la más co -
mún. La ma yo ría de los pa cien tes tu vie ron náu seas, vó -
mi tos y dia rrea. Mu co si tis gra do II y III fue ob ser va da
en 28 de los 32 pa cien tes, 25 de los cua les re ci bie ron
nu tri ción pa ren te ral por una me dia de 10 días (ran go, 8 - 
16). Hubo un caso de to xi ci dad gas troin tes ti nal fa tal
con las ca rac te rís ti cas his to ló gi cas de una en te ri tis rá di -
ca en el pa cien te con ane mia aplá si ca se ve ra (AAS). Un
pa cien te con AF pre sen tó un sín dro me de en ce fa lo pa tía
pos te rior re ver si ble (PRES) el día +31 pos tras plan te.
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Ta bla 1. Ca rac te rís ti cas de los pa cien tes

Pacientes 32

Sexo

Masculino 24

Femenino 8

Edad (años)

 Mediana (rango) 7 (0,3-17)

Diagnóstico

LAM 7*

LAL 10

LMMJ 4

LMC 1

SMD 2

AF 4

AAS 1

EGC 1

OPM 2

TPH HI con DLT 28

TPH HI con Cy/PT 4

Compatibilidad HLA

3/6 31

8/10 1

* tres pa cien tes con TPH au tó lo go pre vio.

Abre via tu ras: AAS, ane mia aplá si ca se ve ra; AF, ane mia de Fan co -

ni; Cy/PT, ci clo fos fa mi da pos tras plan te; DLT, de ple ción de lin fo -

ci tos T; EGC, en fer me dad gra nu lo ma to sa cró ni ca; LAL, leu ce mia

agu da lin fo blás ti ca; LAM, leu ce mia agu da mie lo blás ti ca; LMC,

leu ce mia mie loi de cró ni ca; LMMJ, leu ce mia mie lo mo no cí ti ca ju -

ve nil; OPM, os teo pe tro sis ma lig na; SMD, sín dro me mie lo dis plá si -

co; TPH HI, trasplante de progenitores hematopoyéticos

haploidéntico.

Tabla 2. Características de los donantes y del injerto

Edad (años)

Mediana (rango) 34 (24-45)

Relación donante-receptor

Madre-hijo 17

Padre-hijo 13

Hermano-hermano 2

Características del injerto con DLT (n=28)

CD34 x 106/kg

Mediana (rango) 14,96 (1,01-46,4)

CD3 x 105/kg

Mediana (rango) 1,8 (0,86-5,0)

Características del injerto sin DLT y Cy/PT (n=4) 

CD34 x 106/kg

Mediana (rango) 17,8 (6,38-19,69) 

CD3 x 108/kg

Mediana (rango) 2,5 (1,58-9,42)

Abre via tu ras: Cy/PT, ci clo fos fa mi da pos tras plan te; DLT, de ple -

ción de lin fo ci tos T.



No se observó toxicidad significativa en los pacientes
que previamente habían recibido un TPH autólogo.

Un to tal de 17 de 27 pa cien tes eva lua bles (63%) pre -
sen ta ron reac ti va ción del CMV (> 200 co pias/L) en
una o más opor tu ni da des. A pe sar de re ci bir tra ta mien to
an ti ci pa do con gan ci clo vir i/v, tres pa cien tes de sa rro lla -
ron la en fer me dad. Dos pa cien tes, con EICH agu da y
cró ni ca, res pec ti va men te, de sa rro lla ron una neu mo ni tis
in ters ti cial por CMV, cau sa por la cual fa lle cie ron, y el
ter cer pa cien te una re ti ni tis se ve ra. No hu bo in fec cio nes
bac te ria nas clí ni ca men te sig ni fi ca ti vas. Hu bo so lo un
ca so de in fec ción mi có ti ca in va si va en un pa cien te con
SMD y fa llo de im plan te, que desarrolló una as per gi lo -
sis senoorbitaria fatal en el curso de una neu tro pe nia
prolongada.

La in ci den cia acu mu la ti va de EICH agu do gra dos
II-IV fue de 26,9% con un ca so gra do IV de cur so fa tal
(fi gu ra 2A). Dos pa cien tes pre sen ta ron EICH cró ni co
(in ci den cia acu mu la ti va 11,8%), una for ma ex ten si va y
una li mi ta da (fi gu ra 2B). Los cua tro pa cien tes que re ci -
bie ron TPH HI con Cy/PT pre sen ta ron EICH agu do gra -
do II, y so lo uno de ellos EICH crónico limitado hasta el
momento.

La in ci den cia acu mu la ti va de MNR al año del tras -
plan te fue de 21,9% (fi gu ra 3A). En la ta bla 4 se mues -
tran las cau sas de MNR y el tiem po de muer te des pués
del TPH.

Reconstitución inmune

La re cons ti tu ción in mu ne fue es tu dia da en 15 pa cien tes
que re ci bie ron TPH HI con DLT. Los re sul ta dos se re -
pre sen tan en la fi gu ra 1. To dos los pa cien tes ex pe ri -
men ta ron un pro fun do de te rio ro de la fun ción in mu ne,
prin ci pal men te du ran te los pri me ros tres me ses. Los va -
lo res ab so lu tos de CD4+ mues tran un au men to a par tir
de los tres a seis me ses pos tras plan te, al can zan do va lo -
res nor ma les re cién a los 12 me ses. La me dia na de lin fo -
ci tos T su pre so res CD8+ está des cen di da en los pri me -
ros tres me ses, pero pos te rior men te se man tie ne en ran -
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Tabla 3. Evolución clínica de los pacientes receptores

de TPH haploidéntico

Implante neutrófilos (n= 27)

Mediana días (rango) 11 (9-17)

Implante plaquetas

Mediana días (rango) 16 (11-28)

EICH agudo

No 19

Grado I 2

Grado II 5

Grado III 0

Grado IV 1

EICH crónico

No 14

Limitado 1

Extensivo 1

No aplicable 11

Viremia CMV 17

MNR 8

Recaídas 6

Sobrevida

Vivos 18

Mediana meses (rango) 32 (4-94)

Muertos 14

Mediana meses (rango) 3 (1-17)

Abre via tu ras: CMV, ci to me ga lo vi rus; EICH, en fer me dad in jer to

con tra hués ped; MNR, muer te no re la cio na da a recaída

Tabla 4. Causas de muerte

Meses

postrasplante

Recaída/Progresión 6 Mediana 4 
(rango, 3-17)

LAL 4

LAM 1

LMMJ 1

MNR (diagnóstico) 8

NI CMV (LAM, LAL) 2 4, 10

Infección Aspergillus (SMD) 1 2

FOMS (AAS) 1 1

Fallo cardíaco (LAM) 1 2

Insuficiencia respiratoria (OPM) 1 1

EICH agudo (LMMJ) 1 3

Hemorragia intracraneana (OPM) 1 0,8

Abre via tu ras: EICH, en fer me dad in jer to con tra hués ped; FOMS,

fa llo or gá ni co mul ti sis té mi co; LAL, leu ce mia agu da lin fo blás ti ca;

LAM, leu ce mia agu da mie lo blás ti ca; LMMJ, leu ce mia mie lo mo -

no cí ti ca ju ve nil; MNR, muer te no re la cio na da a re caí da; NI CMV, 

neumonía intersticial por citomegalovirus.



go nor mal. Los lin fo ci tos B CD19+ al can zan ni ve les
nor ma les a los seis me ses, mien tras que el recuento
absoluto de las células NK se mantiene siempre dentro
de valores normales.

Infusión de linfocitos del donante

Cin co pa cien tes re ci bie ron ILT del do nan te (una a tres
ve ces) por re caí da (n=2) o por qui me ris mo mix to (n=3). 
Los dos pa cien tes en re caí da fa lle cie ron por pro gre sión
de la en fer me dad, y de los pa cien tes con qui me ris mo
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Figura 1. Cinética de la reconstitución de subclases de linfocitos (A-D) después de TPH haploidéntico con

condicionamiento de intensidad reducida y DLT. La línea dentro del rectángulo gris indica la mediana. Los rangos

normales están indicados por los recuadros.



mix to, uno tuvo un re cha zo y los otros dos man tu vie ron
quimerismos mixtos estables.

Recaídas, SLE y SG

Ocho pa cien tes tu vie ron una MNR y seis pa cien tes re -
ca ye ron de su en fer me dad y fa lle cie ron (ta bla 4). La in -
ci den cia acu mu la ti va de re caí da al año fue de 29,4% (fi -
gu ra 3B). Die cio cho pa cien tes so bre vi ven con una me -
dia na de se gui mien to de 32 me ses (ran go, 4 - 94). La SG 
y SLE es ti ma da a dos años por Ka plan-Maier fue de
52,4% ± 9,5% y de 53,1% ± 9,4%, res pec ti va men te,
para toda la se rie (fi gu ras 4A y 4B). Para los pa cien tes
con neo pla sias he ma to ló gi cas la SG y SLE es ti ma da a
dos años fue de 48,5% ± 11,3% (fi gu ra 5A). Para los pa -
cien tes con en fer me da des no ma lig nas, la SG es ti ma da

fue de 62,5% ± 17,1% (fi gu ra 5B), y si analizamos solo
los pacientes con AF, la sobrevida fue de 100%.

Discusión

Uru guay es un país con una po bla ción pe que ña en un te -
rri to rio pe que ño, lo que es ade cua do para con cen trar es -
fuer zos y re cur sos. El cán cer en pe dia tría es una en fer -
me dad rara y por lo tan to re quie re de la cen tra li za ción
de los pa cien tes para ob te ner los me jo res re sul ta dos(25).
El TPH alo gé ni co es un pro ce di mien to te ra péu ti co de
alto cos to y com ple ji dad que es re que ri do por una mi no -
ría de pa cien tes, para los cua les ge ne ral men te es la úni -
ca po si bi li dad cu ra ti va. La ma yo ría de este pe que ño
gru po de pa cien tes no ten drá un hermano HLA-idéntico 
y por ende su única opción será un donante alternativo.
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Figura 2. Incidencia acumulativa de (A) EICH agudo grados II-IV y (B) EICH crónico.

Figura 3. Incidencia acumulativa de (A) muerte no relacionada a recaída y (B) recaída postrasplante.



En la dé ca da pa sa da hu bo un cre cien te in te rés en el
uso del TPH HI de bi do a la rá pi da y ca si uni ver sal dis po -
ni bi li dad de los do nan tes, lo cual es un pro ble ma crí ti co
en pa cien tes con neo pla sias he ma to ló gi cas en eta pa
avan za da. El en tu sias mo por es te pro ce di mien to ha si do
mo ti va do por los sig ni fi ca ti vos avan ces en es te cam po y
las me jo ras en los tra ta mien tos de so por te, lo que ha per -
mi ti do tras plan tar pa cien tes sor tean do las ba rre ras del
sis te ma HLA en for ma más se gu ra, a la vez que mi ti gar
los his tó ri cos pro ble mas del fa llo de im plan te y de la
EICH(26). Nues tro apor te su ma a la cre cien te li te ra tu ra
que apo ya el TPH HI co mo una al ter na ti va via ble pa ra
aque llos pa cien tes sin un ac ce so rápido a un donante
HLA compatible(27).

Los pri me ros in ten tos de TPH HI uti li zan do mé du la
ósea (MO) no ma ni pu la da es tu vie ron aso cia dos con
efec tos se cun da rios se ve ros y la ma yo ría de las ve ces le -
ta les(12). Des de en ton ces, di fe ren tes es tra te gias de ma ni -
pu la ción del in jer to in vi tro han si do in tro du ci das en el
TPH HI pa ra de ple cio nar los lin fo ci tos T y de esa for ma
pre ve nir la EICH, in clu yen do se lec ción de cé lu las
CD34+(28), de ple ción de cé lu las CD3+(29), de ple ción de
cé lu las CD3+/CD19+(30), y, más re cien te men te, de ple -
ción de lin fo ci tos TcR(31). Ade más, se han de sa rro lla -
do otras es tra te gias de tras plan te uti li zan do MO o PHSP
sin DLT con in ten sa pro fi la xis pa ra la EICH(32), o con
DLT in vi vo usan do GAT o an ti cuer pos mo no clo na les
(alem tu zu mab)(33). Otra es tra te gia ha si do la de ple ción
in vi vo de lin fo ci tos T alo rreac ti vos usan do al tas do sis
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Figura 4. Probabilidad de sobrevida global (A) y sobrevida libre de eventos (B) para todos los pacientes.

Figura 5. Probabilidad de sobrevida para los pacientes con (A) neoplasias hematológicas y (B) enfermedades no

malignas.



de Cy pos tras plan te, y de esa forma inducir tolerancia
inmunológica(34).

En es ta pu bli ca ción des cri bi mos 32 pa cien tes con
en fer me da des he ma to ló gi cas ma lig nas y no ma lig nas
que re ci bie ron dos mo da li da des di fe ren tes de TPH HI:
TPH HI con DLT in vi tro, la ma yo ría de los pa cien tes, y
TPH HI con de ple ción de lin fo ci tos T alo rreac ti vos in
vi vo (Cy/PT), es tra te gia de reciente aplicación en nues -
tra experiencia.

Vein ti sie te pa cien tes (84%) tu vie ron un im plan te
man te ni do con he ma to po ye sis del do nan te. Aque llos
que pre sen ta ron un re cha zo pri ma rio eran por ta do res de
pa to lo gías en las que el ries go de re cha zo po día ser pre -
vi si ble, co mo ser un pa cien te con OPM que ya te nía diez
me ses de vi da al mo men to del tras plan te, o el pa cien te
con un SMD se cun da rio a una AAS que pre via men te ha -
bía re ci bi do múl ti ples trans fu sio nes. Los cua tro re cha -
zos fue ron en pa cien tes que re ci bie ron PH con DLT, y la
in ci den cia es com pa ra ble con otras ex pe rien cias(7,35).

La in ci den cia acu mu la ti va de EICH agu do (II-IV) y
cró ni co fue de 26,9% y 11,8%, res pec ti va men te, lo que
es si mi lar, o in clu so le ve men te me nor a lo es pe ra do en
otras mo da li da des de TPH de do nan tes al ter na ti vos. La
MNR al año del tras plan te fue de 21,9%. Se ries si mi la -
res y otras con di fe ren tes do nan tes al ter na ti vos tie nen
MNR en ran gos de 10% a 30%(36-39). La ma yo ría de las
se ries, al igual que la nues tra, in clu yen pa cien tes con en -
fer me da des en eta pas avan za das y con tra ta mien tos pre -
vios in ten sos. En nues tra se rie las cau sas de MNR fue -
ron he te ro gé neas, pe ro dos pa cien tes fa lle cie ron a cau sa
de in fec ción por CMV. La in ci den cia de reac ti va ción
del CMV en tras plan tes con DLT es muy al ta y es tá di -
rec ta men te re la cio na da a la in mu no de fi cien cia ce lu lar
in trín se ca al TPH de ple cio na do de lin fo ci tos T(40). Pa ra
ase gu rar la de tec ción tem pra na de in fec ción por CMV,
su vi gi lan cia in ten si va de be ser considerada como un
com po nen te esencial del manejo del TPH HI(41).

Una ven ta ja de gran im pac to en nues tra se rie fue la
cor ta du ra ción de la neu tro pe nia. De he cho, no hu bo in -
fec cio nes bac te ria nas clí ni ca men te sig ni fi ca ti vas y so lo
un ca so de in fec ción mi có ti ca in va si va. Nin gún pa cien te 
pre sen tó un SLPT, lo que con fir ma que el rituximab
ofrece una profilaxis efectiva.

La SG es ti ma da a los dos años fue de 48,5% pa ra los
pa cien tes con neo pla sias he ma to ló gi cas y de 62,5% pa ra 
aque llos con en fer me da des no ma lig nas. Estos re sul ta -
dos de mues tran que el TPH HI con DLT y con Cy/PT
lue go de un CIR, se aso cia con un al to por cen ta je de im -
plan te, ta sas to le ra bles de EICH y MNR, y una SG a lar -
go pla zo com pa ra ble a la ob te ni da con otro tipo de
donantes alternativos.

Nues tra ex pe rien cia con DLT in vi vo uti li zan do la
se lec ción ne ga ti va de cé lu las CD3+ ha si do sa tis fac to -

ria, no sin ha ber pa sa do por una cur va de apren di za je pa -
ra lo grar lo ga rit mos ade cua dos de de ple ción(27). La ma -
yo ría de nues tros pa cien tes tam bién re ci bie ron PH
CD34+ ob te ni dos por se lec ción po si ti va con el ob je ti vo
de ase gu rar una “me ga do sis de CD34” co mo ins tru men -
to pa ra sor tear la ba rre ra del sis te ma HLA(42). De mos tra -
mos la fac ti bi li dad en nues tro me dio de un pro ce di mien -
to que re quie re al ta tec no lo gía y un equi po pro fe sio nal
en tre na do(27). Sin em bar go, la re cons ti tu ción in mu ne
len ta, que es co mún a to das las es tra te gias de TPH, es
más pro nun cia da des pués de es te ti po de tras plan tes, lo
que ex po ne al pa cien te a com pli ca cio nes in fec cio sas y
por lo tan to obli ga a una mo ni to ri za ción clí ni ca y pa ra -
clí ni ca es tric ta y pro lon ga da, de ter mi nan do un au men to
de los cos tos, ya ele va dos en es te ti po de tras plan tes(43).
El TPH HI uti li zan do Cy/PT es un pro ce di mien to que ha
te ni do un im por tan te de sa rro llo en los úl ti mos años en
cen tros de ex ce len cia(44-46). En nues tra ex pe rien cia es un
pro ce di mien to que ha si do muy atrac ti vo, ya que tie ne
to das las ven ta jas del TPH HI pe ro no re quie re de la cos -
to sa tec no lo gía de la DLT in vi tro. Ade más, los re sul ta -
dos han si do alen ta do res res pec to a una me nor in ci den -
cia de in fec cio nes y una más rá pi da re cu pe ra ción in mu -
no ló gi ca(47,48). Nues tra ex pe rien cia con es ta mo da li dad
de TPH HI es por el mo men to li mi ta da, aun que to dos los
pa cien tes han im plan ta do, no hu bo to xi ci da des ni in fec -
cio nes sig ni fi ca ti vas, no hu bo MNR, los cua tro pa cien -
tes presentaron EICH agudo de grado leve, y un solo
paciente desarrolló EICH crónico limitado. El TPH HI
con Cy/PT no requiere tecnología costosa y tiene
resultados comparables, lo que lo transforma en una
alternativa viable y atractiva para nuestro medio.

En su ma, nues tra ex pe rien cia en pe dia tría de mues tra 
que es ta mos fa vo ra ble men te po si cio na dos pa ra ofre cer
un TPH a los pa cien tes que así lo re quie ran, ya sea pa ra
el tra ta mien to de una neo pla sia he ma to ló gi ca de al to
ries go, o una en fer me dad he ma to ló gi ca no ma lig na que
pon ga en pe li gro la vi da, con re sul ta dos com pa ra bles a
los pu bli ca dos in ter na cio nal men te. Fi nal men te, con la
uti li za ción de es ta téc ni ca de TPH he mos con se gui do
cum plir con el ob je ti vo tra za do: to dos los ni ños y ado -
les cen tes que ne ce si ta ron un tras plan te accedieron al
procedimiento en tiempo e independientemente de sus
recursos económicos.
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Abstract

Intro duc tion: allo ge nic he ma to poie tic stem cell trans -
plan ta tion (HSCT) is the only cu rrently avai la ble cu ra ti -
ve treat ment for a num ber of high-risk he ma to lo gic ma -
lig nan cies and for a ran ge of in he ri ted and ac qui red
non-ma lig nant di sea ses. Ha ploi den ti cal (HI) HSCT is a
va lid op tion for pa tients who lack an HLA-identical
brother. 

Objec ti ve: to des cri be the re sults ob tai ned with HI
HSCT in pe dia trics. 

Method: in 2005 an HI HSCT pro gram was star ted
at the Pe dia tric He ma to-Onco lo gi cal De part ment of the
Cen tro Hos pi ta la rio Pe rei ra Ros sell, for pa tients who
lack an HLA-mat ched related donor. 

Results: Thirty two pa tients we re trans plan ted, 24 of 
them with he ma to lo gi cal ma lig nan cies and 8 with
non-ma lig nant di sea ses. Two stra te gies we re used to
pre vent the Graft-Ver sus-Host-Di sea se (GVHD), in- vi -
tro T-cell de ple tion (28 pa tients) and in-vi vo de ple tion
of alo reac ti ves T-cells with high-do se post-trans plan ta -
tion cyclop hosp ha mi de (4 pa tients). Suc cess ful en graft -
ment oc cu rred in 27 pa tients (84%), with full-do nor chi -
me rism. Inci den ce of acu te and chro nic GVHD was
26.9% and 11.8% res pec ti vely. One year non-re lap sed
mor ta lity was 21.9%. With a me dian follow-up of 32
months, the overall survival was 52.4%. 

Con clusions: HI HSCT has pro ved to be a fea si ble
op tion in our country for tho se pa tients wit hout an
HLA-iden ti cal do nor. The re sults ob tai ned are com pa ra -
ble to tho se ob tai ned with ot her al ter na ti ve do nors and
costs are mo re rea so na ble. To day, Uru guay is in a bet ter
po si tion to of fer a HSCT to patients who need it.

Resumo

Intro duç ão: o trans plan te alogê ni co de cé lu las-tron co
he ma to poié ti cas (TCH) atual men te é a úni ca opç ão te -
rap êu ti ca cu ra ti va dis po ní vel para vá rias neo pla sias he -
ma to ló gi cas de alto ris co, e tam bém para al gu mas pa to -
lo gias não ma lig nas he re di tá rias ou ad qui ri das. O TCH
ha ploidê nti co (HI) é uma opç ão válida para pacientes
que não tem irmão HLA-idêntico.

Obje ti vo: des cre ver os re sul ta dos ob ti dos com TCH 
HI em Pe dia tria.

Ma te rial e mé to do: em 2005 no Cen tro He ma -
to-Onco ló gi co Pe diá tri co do Cen tro Hos pi ta la rio Pe rei -
ra Ros sell co me çou um pro gra ma de TCH HI pa ra pa -
cien tes sem doa dor relacionado HLA-idêntico.

Re sul ta dos: fo ram trans plan ta dos 32 pa cien tes, 24
com neo pla sias he ma to ló gi cas e 8 com pa to lo gias não
ma lig nas. Fo ram uti li za das duas es tra té gias pa ra a pre -

venç ão da doen ça en xer to ver sus hos pe dei ro (DEVH):
de pleç ão de lin fó ci tos T (DLT) in vi tro (28 pa cien tes) e
DLT alo rrea ti vos in vi vo com al tas do ses de ci clo fos fa -
mi da pós-trans plan te (4 pa cien tes). Vin te e se te pa cien -
tes (84%) ti ve ram um im plan te com qui me ris mo to tal do 
doa dor. A in cidê ncia de DEVH agu da e crôni ca foi de
26,9% e 11,8% res pec ti va men te. A por cen ta gem de óbi -
to não re la cio na do à re caí da um ano de pois do trans plan -
te foi de 21,9%. A so bre vi da global aos dois anos do
transplante foi de 52,4% com uma mediana de se gui -
men to de 32 meses.

Con clus ões: o TCH HI mos trou ser uma opç ão viá -
vel no nos so meio pa ra pa cien tes sem doa dor HLA-idê -
nti co. Os re sul ta dos são com pa rá veis aos ob ti dos com
ou tros doa do res al ter na ti vos com cus tos más aces sí veis.
Atual men te o Uru guai tem mel ho res con diç ões pa ra
ofe re cer TCH aos pacientes que o necessitem.
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