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Glosario Abreviaturas!!
AcM: Anticuerpo monoclonal!
Alo-CONV: Trasplante alogénico con 
acondicionamiento convencional!
Alo-TPH: Trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos!
Alo-TIR: Trasplante alogénico de 
intensidad reducida!
ARA-C: Arabinosido de citosina!
ATG: Globulina anti-timocítica!
CsA: Ciclosporina!
del: Deleción !
EICL: Efecto injerto contra leucemia!
EICR: Enfermedad del injerto contra el 
receptor!
EICT: Efecto injerto contra tumor!
Ej: Ejemplo!
FAB: Franco-Americano-Británica!
FLT-3: FMS-like tyrosine kinase 3!
G-CSF: Factor estimulante de colonias 
granulocíticas!
IC 95%: Intervalo de confianza del 95%!
ICT: Irradiación corporal total!
IT: Irradiación tímica!

ILT: Irradiación linfoide total!
Inv: inversión!
IPSS: Índice Pronóstico Internacional!
LMA: Leucemia mieloide aguda!
MMF: Micofenolato de mofetilo!
MTX: Metotrexate!
MRC: Medical Research Council!
MO: Médula ósea.!
MRT: Mortalidad relacionada con el 
tratamiento!
OMS: Organización Mundial de la 
Salud!
QT: Quimioterapia!
!
RC: Remisión completa!
RR: Riesgo relativo!
RT: Radioterapia!
SMD: Síndrome mielodisplásico!
SG: Supervivencia global!
SLE Supervivencia libre de enfermedad!
SP: Sangre periférica!
SWOG: Southwest Oncology Group!
t: Traslocación !
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Motivación de la Tesis

Motivación de la tesis!!
¿Por qué hacer una Tesis Doctoral en 2012? En esta época en la que la tecnología 
pone a nuestro alcance toda la información científica a un golpe de “click”, puede 
resultar extraño mostrar interés en realizar el esfuerzo de escribir una tesis 
doctoral, que será leída por un número muy reducido de personas. En mi caso 
puedo destacar tres motivos que me han llevado a dar este paso en mi carrera 
académica.!
El primero fue tomarme un tiempo para revisar lo que he estado haciendo en los 
últimos años, reflexionar sobre ello y encontrar tanto posibles errores como futuros 
pasos .!
El segundo motivo fue el de cerrar una etapa académica que se inició en 1992 
cuando empecé la carrera de Medicina y Cirugía en Valencia, con mucha ilusión 
aunque sin una idea clara de hacía donde querría dirigir mis pasos en el futuro.!
El tercero los motivos, y no por ello menos importante, es de carácter 
absolutamente personal y afectivo; es mi manera de rendir homenaje a mis padres 
por el esfuerzo realizado en mi formación, tanto como persona como en el ámbito 
profesional, ya que me consta que es para ellos un orgullo ver a su hijo convertido 
en Doctor.!
!
El tema escogido para la Tesis Doctoral es el Trasplante Alogénico con 
Acondicionamiento de Intensidad Reducida. El azar está muy presente en muchas 
decisiones importantes en la vida y así fue también en la elección del tema de lo 
que han supuesto mis primeros pasos en la investigación clínica. El inicio de mi 
residencia, en 1999 en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, coincidió en el 
tiempo con los primeros años de desarrollo de los acondicionamientos de 
intensidad reducida, cuyos primeros resultados clínicos se publicaron a finales de 
los años 90. Desde mi primera rotación en la sala de hospitalización de Sant 
Rafael, los entonces llamados “mini-alos” resultaron de mi interés, en cuanto 
suponían un gran cambio en algunos de los conceptos clásicos sobre los que 
sustentaba el trasplante alogénico. La cercanía de mis entonces adjuntos y en 
especial la posibilidad de colaborar con Rodrigo Martino supusieron un estímulo 
enorme para el estudio y un apoyo constante para el desarrollo de mis primeros 
trabajos. En los años siguientes, el trabajo diario en el hospital y la lectura de los 
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Motivación de la Tesis

trabajos publicados en este campo sirvieron de fundamento para continuar con 
estudios sobre la aplicabilidad de esta terapia y enfocar el análisis de  su utilidad en 
el ámbito de la leucemia mieloide aguda y los síndromes mielodisplásicos, que son 
las patologías de interés principal en el Hospital de Sant Pau.!
!
!
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Antecedentes y Justificación

Antecedentes y justificación !!
El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) ofrece una 
opción curativa a algunos pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) y 
síndrome mielodisplásicos (SMD). El efecto curativo en estos pacientes se obtiene 
mediante la quimioterapia (QT) y/o radioterapia (RT) de acondicionamiento que se 
aplica antes del trasplante y mediante el llamado efecto injerto contra tumor (EICT) 
desarrollado por células inmunes derivadas de los progenitores hematopoyéticos 
del donante. !
La mejora en el conocimiento de la biología del trasplante y el reconocimiento del 
papel predominante del EICT como mecanismo de curación en los pacientes que 
reciben un Alo-TPH promovió el desarrollo de nuevos esquemas de 
acondicionamiento para el trasplante que se basan en una potente 
inmunosupresión y una baja o nula mielodepresión y toxicidad extra-hematológica, 
que permite el injerto hematopoyético de las células del donante reduciendo los 
efectos tóxicos del acondicionamiento. Este tipo de trasplantes se conoce como 
trasplante alogénico con acondicionamiento de intensidad reducida (Alo-TIR) y 
fundamenta su capacidad anti-tumoral en el desarrollo del EICT.!
La instauración de esta modalidad de trasplante tiene por objetivo extender la 
capacidad curativa del Alo-TPH, mediante el EICT, a la mayor cantidad de 
pacientes posible, especialmente a aquéllos que debido a su edad o a la presencia 
de comorbilidades tienen un elevado riesgo de mortalidad relacionada con el 
trasplante (MRT). Este tipo de acondicionamiento tiene especial relevancia en las 
LMA y SMD, patologías que se presentan en pacientes con una edad mediana de 
alrededor de 70 años, lo que impide en la mayor parte de los pacientes proceder a 
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El acondicionamiento que se usó consistió en la siguiente combinación de fármacos:!
· Fludarabina a dosis de 150 mg/m2 !
· Un agente alquilante !

o Busulfán en neoplasias mieloides a dosis de 8-10 mg/kg o !
o Melfalán en neoplasias linfoides a dosis de 140 mg/m2.!

· Los fármacos inmunosupresores que se usaron fueron ciclosporina y metotrexate 
en pauta corta o micofenolato mofetil. !



Antecedentes y Justificación

un trasplante con acondicionamiento convencional, basado en dosis altas de QT/
RT, por presentar un elevado riesgo de mortalidad y morbilidad por el 
procedimiento.!
La presente tesis doctoral describe los resultados obtenidos en cuanto a eficacia y 
toxicidad con la aplicación del Alo-TIR en pacientes con enfermedades 
hematológicas en general y más en concreto en pacientes con LMA y SMD.!
!
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Ámbito de estudio

!
Ámbito de estudio!!
Las LMA y los SMD son conceptualmente dos patologías diferentes: Con todo, es 
frecuente que en la práctica clínica y en las publicaciones se agrupen las LMA y los 
SMD con un índice pronóstico internacional (IPSS) de riesgo intermedio-2 y alto 
riesgo (a los que a partir de ahora me referiré conjuntamente como SMD de alto 
riesgo). Se considera ambas enfermedades como diferentes espectros de una 
misma patología, lo que justifica que en los trabajos 2º y 3º que conforman la tesis 
se incluyeran ambas patologías. Por otro lado, la leucemia promielocítica, que tiene 
unas características clínicas y terapéuticas muy concretas y que la hacen 
merecedora de una consideración especial, no es objeto del estudio de esta tesis y 
no será tratada en ninguno de los apartados.!
!
Recientemente, se ha intentado definir lo que son trasplantes de intensidad 
reducida en función de la dosis máxima de los fármacos del acondicionamiento. 
Aunque la dosis de busulfán máxima admitida es de 8 mg/kg vía oral (o 6.4 mg/kg 
por vía endovenosa), cuando se empezaron a realizar estos trasplantes, la 
administración de 10 mg/kg como en muchos pacientes de los trabajos que 
conforman esta tesis se consideraba un trasplante de intensidad reducida. Además, 
como se podrá observar en los resultados de los diferentes trabajos, la mortalidad 
asociada al procedimiento fue muy inferior a la esperable con acondicionamiento 
convencional (con dosis de busulfán oral de 16 mg/kg); en consecuencia, los 
esquemas usados en los siguientes trabajos deben considerarse como de 
intensidad reducida.  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Introducción!!
Leucemia Mieloide Aguda!

Definición, epidemiología y clasificación.!!
Bajo el término de leucemia aguda mieloide (LMA) se engloba un conjunto de 
enfermedades neoplásicas de progenitores mielopoyéticos, que se caracterizan por 
limitada o nula capacidad de diferenciación a formas más maduras y por una alta 
capacidad proliferativa. Ello origina el acumulo de células leucémicas (conocidas 
como blastos) en la médula ósea (MO), la sangre periférica (SP) y en ocasiones en 
otros tejidos. Se trata de una enfermedad clonal, en la que las células leucémicas 
descienden de una célula progenitora que es minoritaria en el conjunto de la 
población neoplásica (0.2-100/1006) y que expresa un fenotipo primitivo, 
caracterizado por una intensa positividad para el antígeno CD34 y la negatividad 
del antígeno CD38. El diagnóstico requiere la presencia de más de un 20% de 
blastos en la médula ósea o sangre periférica (excepto en aquellos casos en los 
que se demuestra una alteración citogenética propia y característica de la LMA) 
(Arber D.A, 2008a; Arber D.A, 2008b) !
La incidencia de la LMA es de alrededor de 2-4 casos por cada 100.000 habitantes/
año y la edad mediana de presentación es de 70 años, con una relación mujer/
hombre de 2/3 (Parkin DM, 2005). La etiología es desconocida, y aunque se han 
descrito diversos factores de riesgo como las radiaciones ionizantes, la exposición 
a benceno o a sus derivados, o haber recibido quimioterapia previamente, la mayor 
parte de los pacientes no presentan ninguno de estos factores de riesgo.!
A pesar de que la clasificación Franco-Americano-Británica (FAB) se ha usado 
ampliamente desde hace 30 años, en los últimos 10 el uso de la clasificación OMS 
se ha impuesto, ya que además de los aspectos morfológicos incluye datos 
citogenéticos y de biología molecular, lo que permite una mejor identificación de 
entidades específicas. En la tabla 1 se resumen las entidades recogidas en la 
clasificación de la OMS.!
!
!
!
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Tabla 1: Clasificación de las leucemias agudas según la OMS.!!

Modificado de: Ardber D.A, 2008 a,b,c; Vardiman JW, 2008; Pileri S.A 2008.!

Pronóstico!!
En la estratificación clásica del pronóstico de las LMA intervienen diversas variables 
que se pueden clasificar según sean inherentes a la LMA como el cariotipo 
(Grimwade D, et al 1998, 2010; Slovack ML et al 2000), el número de ciclos para 
alcanzar la remisión completa o la cifra de leucocitos al diagnóstico y otros relativos 
al paciente como la edad (Appelbaum FR, et al 2006) y estado general (Estey E, 
2001) (tabla 2)!
!
!

CATEGORIA ENTIDADES INCLUIDAS
LMA con 
alteraciones 
genéticas 
recurrentes

LMA CON TRASLOCACIONES BALANCEADAS/INVERSIONES 
- LMA con t(8,21)(q22,q22); RUNX1-RUNX1T1 
- LMA con inv(16)(p13.1,q22) o t(16,16) (p13.1,q22); CBFB-MYH11 
- LMA con t(15,17)(q22,q12); PML-RARA 
- LMA con t(9,11)(p22,q23); MLLT3-MLL 
- LMA con t(6,9)(p23,q34); DEK-NUP214 
- LMA con inv(3)(q21,q26.2)o t(3,3)(q21,q26.2) ;RPN1-EVI-1 
- LMA con t(1,22)(p13,q13); RBM15-MKL1 !
LMA CON MUTACIONES GENÉTICAS 
Genes mutados en leucemias con cariotipo anormal: 
 -Mutación de KIT. Con t(8,21)(q22,q22) o inv(16)(p13.1,q22) o t(16,16) 
(p13.1,q22) 
 Genes mutados en leucemias con cariotipo normal 
- FLT3-ITD; FLT3/TKD; MLL-PTD; CEBPA;  NPM1; WT1; BAALC; 
ERG;MN1

LMA con cambios 
asociados a SMD

- LMA con características morfológicas de SMD 
- LMA con historia previa de un SMD o un SMP 
- LMA con alteraciones citogenéticas asociadas a un SMD

LMA asociada a 
tratamientos 
previos

- LMA  asociada con agentes alquilantes 
- LMA  asociada con radiaciones ionizantes 
- LMA  asociada con inhibidores de topoisomerasa II 
- LMA  asociada con otros agentes (antimetabolito, antitubulina)

LMA no 
especificada

- LMA mínimamente diferenciada 
- LMA sin maduración 
- LMA con maduración 
- LMA mielomonocítica 
- LMA monoblástica y monocítica 
- LMA eritroide 
- LMA megacarioblástica 
- LMA basofílica 
- Panmielosis aguda con mielofibrosis.

Sarcoma mieloide

Proliferaciones 
mieloides 
asociadas a S. 
Down

- Mielopoyesis anormal transitoria 
- Leucemia aguda asociada a S. Down.
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El estudio del cariotipo!
Probablemente el marcador pronóstico más importante sea la presencia de 
alteraciones citogenéticas en el momento del diagnóstico; de ellas se han descrito 
más de 200 variantes estructurales o numéricas (Mrózek K, 2004).  Aunque hay 
numerosas clasificaciones, las dos más usadas, que muestran impacto pronóstico, 
son la de los grupos Medical Research Council (MRC) (Grimwade D, 1998) y 
Southwest Oncology Group (SWOG) (Slovak M, 2000). Ambas clasificaciones 
separan los pacientes,según el cariotipo en el momento del diagnóstico, en tres 
grupos con diferente pronóstico (favorable, intermedio y desfavorable) (tabla 3). El 
patrón citogenético más habitual, en alrededor de un 45% de los pacientes, es el 
cariotipo normal que se considera de riesgo intermedio en ambas clasificaciones; 
sin embargo el comportamiento de este grupo de pacientes es muy heterogéneo, 
por lo que se realizan numerosos esfuerzos para subclasificar este gran grupo. !
!
Las alteraciones moleculares!
El desarrollo de las técnicas de biología molecular ha supuesto un gran avance en 
el campo de las LMA, igual que en otras áreas de la medicina.!
Por un lado ha permitido relacionar algunas alteraciones citogenéticas bien 
conocidas con su correspondiente alteración molecular. Por otra parte, el 
conocimiento de estas mutaciones ha favorecido la comprensión de la patogenia de 
las LMA, al identificarse el mecanismo por el que las alteraciones genéticas se 
asocian a leucemogénesis; en ese sentido las alteraciones moleculares pueden 
dividirse en tres grandes grupos: a) Mutaciones clase I, que interfieren con el 
proceso de proliferación (Ej: Mutaciones de FLT3); b) mutaciones clase II que 
interfieren la diferenciación (Ej: mutaciones de CBF o de MLL) y c) mutaciones 
clase III que alteran el ciclo celular o la apoptosis (Ej: NPM1) (Haferlach T,  2008). 
Se ha planteado la hipótesis que son necesarias al menos dos mutaciones para el 
desarrollo de una LMA, en lo que se conoce como patogénesis “multistep”  de la 
LMA (Baldus B.C, 2007) !
Desde el punto de vista de su aplicación clínica, la determinación de diferentes 
alteraciones moleculares en los pacientes con LMA, permite clasificar los pacientes 
con cariotipo normal en al menos dos grupos de diferente pronóstico, lo que 
permite individualizar el tratamiento de estos pacientes. Entre estas alteraciones 
moleculares destacan como marcadores de mal pronóstico la presencia de 
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mutación en tándem del gen FLT-3, la mutación parcial en tándem del gen MLL, la 
mutación de los genes WT1 o KIT, la sobre-expresión de los genes BAALC, ERG y 
MN. Por el contrario, las mutaciones de los genes NPM1, CEBPA se asocian a 
buen pronóstico. (Baldus S.D, 2007) Mas recientemente se han añadido nuevas 
anomalías como las que afectan al el gen DNMT3A (Ley T.J, 2010), que se 
encuentra mutado en alrededor del 25% de los pacientes y se asocia a mal 
pronóstico, o al gen IDH que se encuentra mutado en menos casos (alrededor del 
7% de los pacientes con cariotipo normal) y también asociado a pronóstico 
desvaforable (Schnittger S, 2010; Li Z, 2013)!
Por otro lado, recientes estudios han mostrado la posibilidad de establecer grupos 
pronósticos en función del perfil de expresión genética y cómo estos perfiles 
genéticos se asocian a anomalías específicas morfológicas, citogenéticas y 
moleculares (Bullinger L, 2004; Valk PJM, 2004; Radmacher MD, 2006)!
En la actualidad, algunas de estas alteraciones moleculares, que codifican 
proteínas probablemente relacionadas con la leucemogénesis, ya son objeto de 
estudio para desarrollar fármacos que las tengan como diana. !

!
Tabla 2: Variables asociadas a mal pronóstico en la LMA!!

* Considerada como de riesgo intermedio según el MRC y alto riesgo según el SWOG. t: traslocación; del: 
deleción.!

CLINICOS Y DE LABORATORIO

Edad avanzada, mal estado general según ECOG, exposición previa a quimioterapia o 
radioterapia 
Leucocitosis superior 50-100 x10
hepática. 

CITOGENÉTICOS

Cariotipo complejo (más de dos alteraciones, excluidas las LMA con alteraciones 
cirogenéticas de riesgo bajo). Alteraciones de 3q, 21q26, 11q23*, 12p, 17p, 9q*, 20q, 21q,  del 
(5q), del (7q)*, t(6,9) (p23;q34); t (9,22) (q34;q11.2), monosomía 5 ó 7

MOLECULARES

Duplicación en tándem de FLT-3, mutación del gen MLL, sobre-expresión de BAALC, WT1, 
ERG, MN1  
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!
Tratamiento de la leucemia mieloide aguda!
El tratamiento de las LMA tiene dos fases bien diferenciadas, cada una con sus 
objetivos. La primera fase es el tratamiento de inducción, cuya finalidad es la 
obtención de la remisión completa (RC); una vez lograda la RC el segundo paso es 
el tratamiento de consolidación/intensificación, con el objetivo de evitar la recidiva 
de la LMA que se produce de forma prácticamente universal si no se hace más 
tratamiento post-inducción (Cassileth P.A, 1988) !
!
El tratamiento de inducción !
Esta etapa tiene como finalidad reducir la cantidad de células leucémicas lo 
máximo posible, hasta al menos un nivel indetectable por microscopía óptica, lo 
que se denomina RC morfológica: Este objetivo se alcanza en alrededor del 70% 
de los pacientes. Para la terapia de inducción, en general no se hacen distinciones 
según los factores de riesgo y el tratamiento es el mismo para todos los pacientes. 
El tratamiento de inducción más usado y considerado como estándar es el 
conocido como “3+7” que consiste en la administración de una antraciclina los tres 
primeros días (daunorubicina, idarubicina, doxorubicina o mitoxantrone) con 
arabinosido de citarabina (ARA-C) en infusión continua y en dosis de 100-200 mg/
m2 durante 7 días (Ravandi F, 2007). La investigación en los últimos 20 años 
acerca del tratamiento de inducción se ha centrado fundamentalmente en tres 
aspectos.!

1) Seleccionar el tipo de antraciclina más adecuado: La antraciclina más 
frecuentemente utilizada es la daunorubicina en dosis de 45-60 mg/m2, 
aunque el uso en su lugar de idarubicina en dosis de 12 mg/m2 parece 
asociarse a mayor tasa de obtención de RC y menor necesidad de usar dos 
ciclos para alcanzarla (AML collaborative Group ,1998). Por este motivo, en 
un gran número de centros idarubicina es la antraciclina de elección. Otra  
opción es el uso de mitoxantrone, una antracenodiona, que se ha usado en 
lugar de las antraciclinas antes mencionadas, sin que su uso haya 
demostrado beneficios significativos (Arlin Z.A, 1991). Recientemente se ha 
comprobado que el uso de dosis más elevadas de antraciclinas 
(daunorubicina 90 mg/m2 vs 45 mg/m2) se asocia a un efecto más rápido y 
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mayor probabilidad de alcanzar remisión completa, aunque el beneficio en 
términos de supervivencia parece limitars a los pacientes menores de 65 
años (Lowemberg B, 2009; Fernandez H, 2009) Además, en una 
comparación de daunorubicina 50 mg/m2 durante 5 días (en lugar de los 3 
días habituales) vs Idarubicina 12 mg/m2 (dosis estándar, 3 días) se observó 
se observó con ambas antraciclinas una tasa similar de remisiones 
completas, así como de SLE y SG a largo plazo (Shigeki O, Blood 2010).  !

2) La dosis de ARA-C más apropiada: El uso de dosis altas de ARA-C 
(1000-3000 mg/m2 en infusión de 2-3 horas y cada 12 horas por un total de 8 
a 12 ciclos) se ha estudiado frente a dosis convencionales (100-200 mg/m2 
en infusión continua, durante 7 días consecutivos), en varios estudios 
aleatorizados (Phillips GL, 1991; Schiller G, 1992; Bishop J.F, 1996; Weick 
J.K, 1996). Los resultados muestran que las dosis altas de ARA-C no 
ofrecen grandes ventajas, ya que se obtienen tasas similares de RC y de 
SG, con mayor toxicidad asociada al tratamiento. !

3) La adición de un tercer fármaco para mejorar los resultados: Con la intención 
de mejorar los resultados se ha investigado la adición de diversos fármacos 
al esquema básico constituido por ARA-C y una antraciclina. !

El etopósido (en dosis de 75-100 mg/m2 durante 3 a 7 días) no aumenta 
la tasa de RC, aunque en un estudio prolongó la duración de la respuesta 
y aumentó la supervivencia en pacientes de menos de 50 años (Bishop 
JF, 1991 a,b). !
El factor estimulante de crecimiento granulocitario (G-CSF) se ha 
administrado durante la inducción para sensibilizar las células 
leucémicas, al hacer que las células entren en división y también 
reduzcan su adherencia al nicho medular. En un estudio aleatorizado se 
observó que la adición de G-CSF a la QT,  en pacientes con LMA de 
riesgo estándar,  se asoció a mejor SG y SLE  (Lowenberg B, 2003). !
En la actualidad los estudios de nuevos fármacos se centran en aquéllos 
dirigidos a posibles dianas terapéuticas, como el gentuzumab ozogamicin 
(Kell W.J, 2003) contra el antígeno CD33, frecuentemente expresado de 
forma intensa por las células leucémicas. Recientemente se han 
publicado los datos de un ensayo clínico que evaluó la inclusión del 
gentuzumab en el tratamiento de inducción y consolidación en pacientes 
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con LMA, sin que su uso se mostrara útil para mejorar los resultados 
globales; aunque sí que pareció beneficiar al subgrupo de pacientes con 
mejor pronostico citogenético (Burnett AK, 2011) Por otra parte 
actualmente se están proponiendo nuevas posologías con este fármaco 
que están mostrándose eficaces para mejorar los resultados del 
tratamiento de inducción clásico (Castaigne S, 2012)!
En un futuro próximo será posible evaluar el impacto de fármacos 
dirigidos contra las alteraciones moleculares que se utilizan ya 
ampliamente en ensayos clínicos, como los inhibidores de FLT-3 o los 
inhibidores de farnesil transferasa como el Tipifarnib, entre muchos otros.!

!
El tratamiento de consolidación (post-inducción)!
Esta segunda fase de tratamiento, para la que se requiere haber alcanzado una 
RC, comprende en general un segundo ciclo de quimioterapia que se considera de 
consolidación de la RC. Este ciclo habitualmente incluye antraciclinas (la misma o 
una diferente a la usada en el tratamiento de inducción) y ARA-C en dosis variable, 
con o sin la adición de un tercer fármaco. !
!
Figura 1: Algoritmo terapéutico en función de las alteraciones moleculares en 
pacientes con LMA con cariotipo normal.!!
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El tratamiento se suele ajustar según los factores de riesgo intrínsecos de la LMA 
(descritos en la sección previa). En la tabla 3 aparecen los factores de riesgo que 
permiten clasificar los pacientes en 3 grupos de riesgo y el tratamiento que suele 
ofrecerse en cada una de las situaciones.!
El grupo de pacientes de bajo riesgo suele recibir dosis altas de ARA-C (3g/m2 
dos veces al día los días 1, 3 y 5 de ciclo), ya que ofrece resultados mejores que 
las dosis convencionales (Mayer RJ, 1994; Weick JK, 1996; Byrd JC, 1999 y 2004). 
Con este tratamiento se logra una SG a largo plazo de alrededor del 65% 
(Cassileth PA, 1992; Bloomfield CD, 1998) Estos resultados no mejoran con 
combinaciones de fármacos (Rees JK, 1996; Kern W, 2006; Moore JO, 2005) o con 
estrategias de trasplante autólogo o alogénico (Cornelissen JJ, 2007; Yanada M, 
2005), por lo que el trasplante se reserva para segunda línea en caso de recidiva. 
Aunque la presencia de determinadas alteraciones genéticas como las mutaciones 
de c-KIT se asocian a peor pronóstico en este grupo de pacientes, el beneficio de 
terapias como el trasplante en este subgrupo no se determinado todavía, y es 
motivo de estudio en la actualidad (Cairoli R, 2006).!
!
Tabla 3: Clasificación de la LMA en función del riesgo de recidiva, según las 
alteraciones citogenéticas y moleculares y según el tratamiento post-
consolidación asociado al riesgo.!!

Modificada de Slovack ML, 2000. # Según el SWOG, para el MRC más de 4 alteraciones * Considerada como 
de riesgo intermedio según el MRC y alto riesgo según el SWOG. Las alteraciones no descritas se consideran 
de riesgo intermedio para el MRC y dentro de un grupo de riesgo desconocido para el SWOG. $ Aplicable a los 
pacientes con cariotipo normal t: traslocación; Inv: inversión; del: deleción; + trisomía. (+): mutado; (-) No 
mutado. TASP: trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos; Alo-TPH: trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos.!!

SEGÚN CARIOTIPO
RIESGO BAJO               RIESGO ESTANDAR RIESGO ALTO

t (8,21) 
(q22;q22), 
t(16,16),

(p13;q22) 
Inv (16) 

(p13;q22)

t (9;11) (p22;q23), +8, +6, +21, +22.,   
-Y, Del (12p),cariotipo normal

Cariotipo complejo (más 
de dos alteraciones no de 

riesgo bajo
Alteraciones de 3q, 

21q26, 11q23*, 12p, 17p, 
9q*, 20q, 21q,  del (5q), 

del (7q)*, t(6,9) (p23;q34); 
t (9,22) (q34;q11.2), 
monosomía 5 o 7

SEGÚN BIOLOGÍA MOLECULAR (cariotipo 
normal)

RIESGO STANDARD ALTO RIESGO

FLT3 (-)/NPM1 (+), 
CEBPA (+)

FLT3(+); NPM1 (-); MLL (+); 
WT1 (+);BAALC (+); ERG 

(+); MN1(+)
TRATAMIENTO POST-INDUCCIÓN PROPUESTO

Quimioterapia con atlas dosis de ARA-C 
TASP 

Alo-TPH
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Los pacientes de riesgo intermedio (aquéllos con citogenética normal o con 
alteraciones no definidas como de buen o mal pronóstico) ofrecen especial 
dificultad a la hora de establecer el tratamiento post-remisión. La QT en dosis alta y 
el trasplante autólogo son opciones que tienen baja mortalidad relacionada con el 
tratamiento (MRT) (<5%) pero el riesgo de recidiva es de hasta el 50%. El 
trasplante alogénico tiene mayor poder antileucémico pero se asocia a una MRT de 
alrededor del 20-30%. El uso de dosis altas de ARA-C logra una SLE de alrededor 
del 30% en este grupo de pacientes (Weick JC, 1996) El TASP permite administrar 
dosis más altas de QT y de radioterapia (RT) lo que se traduce en una SLE en 
torno al 45% (Farag SS, 2005), mientras que el Alo-TPH, a pesar de la mayor MRT 
se asocia a una SLE de alrededor del 50-60% (Cornelissen JJ, 2007). A pesar de 
no haber datos definitivos, en dos meta-analisis en que se incluyeron pacientes con 
LMA de riesgo intermedio, aqellos que se habían asignado genéticamente a recibir 
un Alo-TPH presentaron mejor SLE, y la diferencia era especialmente remarcable 
en los pacientes más jóvenes (Yanada M, 2005; Cornelissen JJ, 2007 Koreth J, 
2009).!
La mayor parte de los pacientes en este grupo de riesgo intermedio presenta un 
cariotipo normal; en este grupo, el estudio de posibles alteraciones moleculares 
ayuda a definir mejor el pronóstico y por tanto facilita la decisión sobre si ofrecer o 
no un Alo-TPH en primera RC (Marcucci G, 2007; Schelnk, RF 2008). El paradigma 
de cómo las alteraciones moleculares ayuda a tomar decisiones terapéuticas lo 
constituye el la asociación de mutacionesFLT3/NPM1, de forma que los pacientes 
con duplicación interna en tándem de FLT3 se benefician de un trasplante 
alogénico en comparación con otro tratamiento, mientras que los pacientes con 
FLT3 no mutado y que presenten mutación de NPM1+ obtienen la misma 
supervivencia con trasplante alogénico o con otro tratamientos de consolidación 
(Schlenk RF, 2008). La figura 1 muestra un ejemplo de cómo las alteraciones 
moleculares pueden contribuir en la toma decisiones. 

!
En los pacientes de riesgo alto, en general hay una gran coincidencia en que está 
indicado un Alo-TPH, ya que cualquier otra terapia se asocia a un riesgo muy 
elevado de recidiva (Weick JK, 1996; Bloomfield CD, 1998; Grimwade D, 1998; 
Slovack ML, 2000; Yanada M, 2005; Cornelissen JJ, 2007) El beneficio del Alo-TPH 
se explicará en la sección 4.2.!
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!
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Síndromes Mielodisplásicos!

Definición, epidemiología y clasificación!!
Los síndromes mielodisplásicos (SMD) son un grupo heterogéneo de 
enfermedades clonales cuyo origen, igual que en las LMA, está en las células 
progenitoras mieloides de la médula ósea. Los SMD se caracterizan por  una 
hematopoyesis ineficaz, displasia en al menos una de las series celulares de 
estirpe mieloide y un riesgo variable de transformación en LMA (Brunning R.D, 
2008). La diferencia principal respecto a las LMA es el porcentaje de blastos 
presente en MO o SP, que en los SMD es siempre inferior al 20% mientras que en 
las LMA es superior a esta cifra.!
!
La incidencia de los SMD es de alrededor de 4 casos cada 100.000 habitantes y 
año y varía según el grupo de edad;así entre la población de más de 70 años los 
SMD son una de las neoplasias más frecuentes, con una incidencia que supera los 
30 casos cada 100.000 habitantes y año mientras que entre la población de menos 
de 50 años, su incidencia se sitúa por debajo de 1 caso cada 100.000 habitantes y 
año (Williamson PJ, 1994). !
!
En la actualidad los SMD se clasifican según la clasificación de la OMS, que desde 
2002 ha desplazado a la clasificación FAB. La clasificación actual de la OMS se 
actualizó en 2008 (Brunning R.D, 2008) y se basa en la presencia de displasia en 
una o más series, en la cifra de blastos y en las alteraciones citogenéticas (tabla 3). !
!
Pronóstico!
Uno de los aspectos más importantes en los SMD es la correcta evaluación de los 
factores con impacto en el pronóstico, ya que entre las distintas entidades incluidas 
bajo el término de SMD se encuentran tanto procesos que evolucionan de forma 
muy indolente, con supervivencia que se prevé superior a los 10 años como 
procesos agresivos con una esperanza de vida de alrededor de 6 meses. En los 
últimos 30 años, el intenso trabajo de investigación ha permitido la identificación de 
múltiples factores que influyen en el pronóstico de los SMD, los más importantes se 
resumen en la tabla 4.!
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!
Tabla 4: Clasificación de los síndromes mielodisplásicos según la OMS !!

Modificado de Brunning 2008. a Ocasionalmente dos, pero en caso de pancitopenia se debe clasificar como 
SMD inclasificable. b Si hay entre 2-4% se clasifica como AREB-1 y si hay 1% como SMD no clasificable. c 

>10% de las células en una serie.!!!
En la práctica clínica, para establecer el pronóstico en general se usa el índice 
pronóstico internacional (IPSS) (Greenberg P, 1997; Greenberg P, 1998) en el que 
se tienen en cuenta los siguientes tres factores: a) Porcentaje de blastos en la M.O, 
b) número de citopenias, c) cariotipo (Buen pronóstico: Cariotipo normal, Del (5q) 
aislada, Del (20q) aislada y –Y; Mal pronóstico: Cariotipo complejo o anomalías del 
cromosoma 7; Pronóstico intermedio: El resto de anomalías no descritas). Con 
estas tres variables se establecen 4 grupos de riesgo: riesgo bajo, riesgo 
intermedio-1, riesgo intermedio-2 o alto riesgo  . La adición a este índice de otras 1

características, como los niveles de LDH permite subclasificar cada uno de los 
subgrupos, proporcionando mayor predictibilidad (Germing U, 2005). Otros factores 
pronósticos añaden información al IPSS, entre estos destacan por su relevancia 

TIPO DE SMD HALLAZGOS EN SP HALLAZGOS EN M.O
Citopenia refractaria con 
displasia de una línea. 
Anemia, Leucopenia o 
trombopenia).

Una sola citopenia
<1% de blastos

Displasia de una línea
<5% de blastos. 
<15% de sideroblastos en anillo.

Anemia refractaria con 
sideroblastos en anillo

Anemia 
Ausencia de blastos 

Displasia eritroide aislada 
> 15% sideroblastos en anillo 
< 5% blastos!

Citopenia refractaria con 
displasia multilínea

Citopenias 
<1% de blastos
No bastones de Auer 
< 1x10

Displasia en dos o más líneas
blastos. 
+/- 15% de sideroblastos en anillo. 
No bastones de Auer

Anemia refractaria con 
exceso de blastos-1 

Citopenias 
<2-4% de blastos. 
No bastones de Auer 
< 1x10

Displasia de una o más líneas. 
5-9% de blastos 
No bastones de Auer 

Anemia refractaria con 
exceso de blastos-2 

Citopenias 
<5-19% de blastos. 
+/- bastones de Auer 
< 1x10

Displasia de una o más líneas. 
10-19% de blastos 
+/- bastones de Auer 

SMD inclasificable Citopenias 
< 1% blastos

Displasia de una línea en menos del 10% 
de las células, con una alteración 
citogenética sugestiva de SMD 
<5% blastos

SMD con del (5q) aislada Anemia 
Plaquetas normales o 
aumentadas 
Blastos <1%

Megacariocitos normales o 
incrementados con núcleo hipolobulado 
Anomalía citogenética: Del (5q) aislada 
No bastones de Auer

!28

�  En la práctica clínica, en la literatura científica y de aquí en adelante en el desarrollo de esta Tesis Doctoral, los pacientes de 1

riesgo intermedio-2 y alto riesgo se considerarán como de riesgo alto, ya que el tratamiento que se les suele ofrecer 
(especialmente la necesidad de Alo-TPH como terapia curativa) es muy similar. 



Introducción: Síndromes Mielodisplásicos

clínica y utilidad para tomar decisiones en lo referente al tratamiento, la 
dependencia transfusional y la sobrecarga férrica, ambos asociados a un mayor 
riesgo de mortalidad y el primero también a mayor riesgo de transformación 
leucémica. (Malcovati L, 2005; Balducci L, 2006)!
!
!
Tabla 5: Variables asociadas a mal pronóstico en los síndromes 
mielodisplásicos en el momento del diagnóstico.!!

 !
La ausencia de datos citogenéticos impide la aplicación del IPSS, y en estos casos 
se puede aplicar el Índice Pronóstico Español, anterior al IPSS y establecido 
cuando la importancia de los datos citogenéticos no era tan conocida. Este índice 
incluye el porcentaje de blastos en M.O, la edad y el recuento de plaquetas y 
establece una clasificación en tres grupos de riesgo (Sanz G, 1989)!
La clasificación de la OMS, además de distinguir las diferentes entidades que 
conforman los SMD, tiene también valor pronóstico (Germing U, 2006; Malcovati L, 
2006)!
Más recientemente se desarrolló el WPSS, que incluye la clasificación de la OMS, 
el estudio citogenético y la necesidad de transfusiones. Con estas tres variables se 
establecen 5 grupos de riesgo tanto para transformación leucémica como para SG 
(Malcovati L, 2007). Este índice pronóstico, además de incluir directamente la 
clasificación de la OMS tiene la capacidad de ser aplicado en cualquier momento 
de la evolución del paciente, a diferencia del IPSS cuya aplicabilidad solo ha sido 

CLINICOS, BIOQUÍMICOS Y HEMATIMÉTRICOS
Edad avanzada, sexo femenino, presencia de comorbilidades, exposición previa a 

quimioterapia o radioterapia. 

Número e intensidad de las citopenias, niveles elevados de LDH, niveles elevados de 

microglobulina, niveles elevados de eritropoyetina.  
Incremento en la cifra de blastos en sangre periférica o médula ósea. Localización atípica de 
precursores inmaduros. Presencia de bastones de Auer. Displasia multilínea. Presencia de 

fibrosis medular extensa.

CITOGENÉTICOS

Cariotipo complejo o anomalías del cromosoma 7.

MOLECULARES

 Mutaciones de p53, ras, fms, c-mpl. Duplicación de FLT-3. Expresión de WT1. 
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estudiada en el momento del diagnóstico. Posteriormente, este índice pronóstico ha 
sido modificado, y la variable transfusional ha sido substituida por un nivel fijo de 
hemoglobina, con lo que se da mayor objetividad al índice manteniendo su 
capacidad de discriminación entre los diferentes grupos de riesgo (Malcovati, L, 
2011).!
!
El último de los grandes índices pronósticos publicado es el conocido como IPSS 
revisado, que analiza más de 7.000 pacientes con SMD primario, que no han 
recibido ningún tratamiento. Este índice se prevé que substituya al previo IPSS. 
Aunque mantiene la misma estructura e incluye las mismas variables que el índice 
publicado hace 15 años, presenta unas importantes diferencias. La primera 
diferencia es que incluye 5 grupos diferentes de anomalías citogenéticas, siguiendo 
la clasificación propuesta por Schanz et al (Schanz et al, 2011) y además les 
confiere un mayor peso pronóstico en relación a las otras variables. El segundo 
gran cambio es la modificación de los puntos de corte de cifra de blastos, 
estableciendo el punto mínimo en el 2% y el máximo en el 10%, lo que refuerza la 
importancia de las cifras bajas de células blásticas a la vez que reconoce la 
variabilidad intrínseca de los contajes en cifras intermedias. El tercer cambio 
introducido es la introducción de diferentes puntos de corte para la intensidad de 
las citopenias y su consideración de forma individual, lo que asume que no solo 
importa la presencia o ausencia de una determinada citopenia sino también la 
intensidad de las mismas. Finalmente en el mismo trabajo se ofrecen unas 
herramientas para detallar más el pronóstico, incluyendo variables como la edad, 
los niveles de LDH o de beta 2-microglobulina (Greenberg P. L, 2012). !
 !
!
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!
El tratamiento de los SMD!!
La diferente evolución clínica que pueden seguir los distintos SMD complica 
enormemente la realización de unas guías terapéuticas uniformes para todos los 
pacientes. En la práctica clínica, el tratamiento se puede dividir según 2 factores: 1) 
El tipo de SMD según el IPSS, diferenciando los SMD de riesgo bajo e intermedio-1 
(considerados globalmente como de bajo riesgo) y los SMD de riesgo intermedio-2 
y alto riesgo (considerados globalmente como de alto riesgo). 2) La edad y 
comorbilidades del paciente, que permitirá diferenciar los pacientes candidatos a 
terapias intensivas de aquéllos que no lo son.!
Por otra parte el tipo de tratamiento que se ofrece se puede clasificar en tres 
grandes grupos, que no son excluyentes sino complementarios entre sí: 1) El 
tratamiento de soporte, que se basa fundamentalmente en la realización de 
transfusiones y terapia antimicrobiana según sea necesario. 2) El tratamiento 
farmacológico no intensivo, que en los últimos años ha visto la aparición de nuevos 
fármacos que han mejorado las opciones terapéuticas de los pacientes y 3) el 
tratamiento intensivo, que básicamente es sinónimo de trasplante alogénico, la 
única modalidad con intención curativa. En ocasiones es necesaria la 
administración de quimioterapia de inducción como en el caso de las LMA con la 
intención de reducir la cifra de blastos antes del trasplante. La diferenciación entre 
las dos primeras alternativas es muy tenue y en ocasiones no se puede establecer 
de forma clara. Se podría considerar que el tratamiento de soporte se basa en 
intentar mejorar la sintomatología mientras que el tratamiento no intensivo, sin 
ofrecer una opción curativa, tiene como finalidad la modificación de la historia 
natural de la enfermedad y persigue no sólo una mejoría sintomática sino un 
incremento en la SG y evitar o retrasar la evolución a LMA. !
!
El tratamiento de soporte.!
Las transfusiones de hematíes y plaquetas, así como el tratamiento de las 
infecciones mediante antimicrobianos y, en ocasiones, factores estimulantes de 
colonias granulocitarios (G-CSF) son pilares fundamentales en todos los pacientes 
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con SMD, ya sea como medidas paliativas o como tratamiento de soporte mientras 
otra terapia surte efecto. !
!
El tratamiento no intensivo.!
Se considera tratamiento farmacológico el uso de distintos fármacos con la 
intención de mejorar las citopenias y modificar el curso evolutivo de los SMD. El 
término de tratamiento no intensivo se usa en contraposición al tratamiento con 
TPH, si bien no tienen porqué ser opciones excluyentes, ya que en muchas 
ocasiones a un tratamiento farmacológico le sigue un TPH.!
El uso de eritropoyetina (EPO) (con o sin la asociación de G-CSF) está a caballo 
entre el tratamiento de soporte y lo que se considera tratamiento no intensivo. Su 
uso se basa en que en los pacientes con SMD, los niveles de EPO pueden no estar 
suficientemente elevados en relación con el grado de anemia (Jacobs A, 1989) y 
por lo tanto estos pacientes se podrían beneficiar del tratamiento con EPO 
exógena. En general las dosis requeridas son altas y el tiempo hasta la respuesta 
puede ser prolongado (hasta 16 semanas). Los pacientes con mayor probabilidad 
de respuesta son aquéllos que presentan unos niveles de EPO en sangre inferiores 
a 500 mU/mL y que tienen un requerimiento transfusional inferior a dos 
concentrados de hematíes al mes (Hellstrom-Lindberg E, 2003). La adición de G-
CSF en dosis baja (1 ug/kg/semana 2 ó 3 veces a la semana) a la EPO puede 
mejorar los resultados en algunos pacientes (Negrin RS, 1996; Gotlib J, 2009). !
Aunque el objetivo fundamental del tratamiento con EPO es la mejora de la calidad 
de vida mediante la obtención de independencia transfusional, recientemente se 
han publicado datos sugiriendo que el uso de agentes eritropoeyéticos (AEE) 
puede asociarse a mejor SG (Jadersten M, 2008; Park DM, 2008) En dos estudios 
comparativos retrospectivos, se comparó una población de pacientes que 
recibieron tratamiento con AEE +/- G-CSF con una población de pacientes que 
recibió únicamente tratamiento con transfusiones de hematíes. En los dos trabajos 
se obtuvieron los mismos resultados; los pacientes que recibieron tratamiento con 
AEE alcanzaron en mayor medida independencia transfusional, sin un incremento 
en la evolución a LMA, y además los pacientes bajo tratamiento farmacológico con 
AEE presentaron mejor SG. Esta mejor supervivencia parece relacionarse con una 
menor mortalidad no leucémica, lo que se puede explicar por dos motivos: 1) La 
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menor frecuencia transfusional se asociaría a menor sobrecarga férrica que se ha 
relacionado con mayor morbi-mortalidad en los pacientes con SMD y 2) Los 
mejores valores de hemoglobina evitarían las complicaciones relacionadas con la 
anemia crónica  (Itzykson R, 2009) Sin embargo en un trabajo similar prospectivo 
aleatorizado, el uso de EPO +/- G-CSF vs. tratamiento de soporte  se asoció a 
mejor respuesta y mejor calidad de vida, pero sin beneficio en términos de SG ni 
transformación leucémica, posiblemente debido al bajo número de pacientes 
incluidos  (Greenberg P, 2009). Hoy en día en la mayoría de las guías de 
tratamiento de los SMD, se considera que ésta debe ser la primera alternativa en 
pacientes de bajo riesgo con anemia.!
!
En los últimos años hemos asistido a la aparición de numerosos estudios con 
fármacos que intentan modificar el curso natural de los pacientes con SMD. En la 
tabla 5 se resumen las modalidades de tratamiento que se están investigando  en 
la actualidad. !
!
Entre los fármacos demetilantes destaca la azacitidina, que ha sido el primer 
fármaco aprobado en SMD con capacidad de modificar la historia natural de la 
enfermedad. Los fármacos demetilantes basan su efecto en la presencia de un 
estado de hipermetilación en algunos genes, que impide la correcta expresión de 
genes supresores de tumores. La azacitidina es un análogo de la pirimidina que 
inhibe la ADN metiltransferasa y que además tiene cierto efecto citotóxico directo. 
Las dosis usadas no tienen repercusión en la metilación normal de otros genes. En 
pacientes con SMD de alto riesgo no candidatos a trasplante, la azacitidina se 
considera la primera línea terapéutica ya que en dos ensayos clínicos aleatorizados 
se mostró superior al grupo de control con placebo o tratamiento estándar 
(incluyendo tratamiento de soporte, quimioterapia con ARA-C en dosis baja o 
quimioterapia tipo LMA) (Silverman LR, 2002; Fenaux P, 2009) El tratamiento con 
azacitidina logró una tasa de respuesta global entre un 40 y 60% (17% en el grupo 
control), de las cuales entre el 10 y 17% (0% en el grupo control) fueron respuestas 
completas,  0-25% respuestas parciales (0% en el grupo control) y 21-36% mejoras 
hematológicas  (16% en el grupo control) (Silverman LR, 2006; Fenaux P, 2009). La 
respuesta favorable se asoció a mejor calidad de vida (Kornblith, 2002) y a mejor 
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supervivencia libre de enfermedad (SLE) (21 vs 12 meses: P=0.001)  (Silverman 
LR, 2002) y SG (24.5 vs 15 meses; P=0.001) (Fenaux P, 2009)!
La administración de azacitidina en pacientes con SMD de bajo riesgo no está 
aprobada en España actualmente, sin embargo su uso se puede justificar por tres 
motivos:!

1. El tratamiento con azacitidina no debe diferir en su mecanismo de 
acción ni en el efecto sobre la fisiopatología en función del tipo de 
SMD.!

2. Los estudios de los factores asociados a mejor respuesta en 
pacientes con SMD de alto riesgo sugieren que los pacientes de bajo 
riesgo puedan responder mejor.!

3. Los datos disponibles de los ensayos clínicos publicados y la 
experiencia publicada de forma retrospectiva sugiere que las tasas de 
respuestas en pacientes con SMD de bajo riesgo son como mínimo 
iguales (sino superiores) a las observadas en pacientes de alto 
riesgo.!

!
Azacitidina es un fármaco demetilante y las alteraciones de la metilación se han 
demostrado en todo el espectro de pacientes con SMD, tanto de alto como de bajo 
riesgo. En este sentido la eficacia (en cuanto a respuesta) del tratamiento sería 
similar en todos los tipos de SMD, como de hecho se ha comprobado en los dos 
ensayos clínicos donde el subtipo del SMD (según la clasificación FAB o WHO) no 
tuvo impacto en la respuesta al tratamiento  (Silverman LR, 2002) (Fenaux LR, 
2009)!
!
En un estudio reciente se analizaron los factores asociados con respuesta a 
azacitidina  en pacientes (n=282) con SMD de alto riesgo que recibieron el fármaco 
dentro del programa de uso compasivo francés. El análisis multivariado mostró que 
los factores asociados a peor respuesta eran: 1) haber recibido tratamiento 
previamente con citarabina en dosis baja, 2) presencia de más de un 15% de 
blastos y 3) anomalías citogenéticas  (Itzykson Y, et al. 2011). Estos factores son 
menos frecuentes entre los pacientes con SMD de riesgo bajo, lo que de forma 
indirecta sugiere que estos pacientes se podrían beneficiar del tratamiento.!
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La lenalidomida, es un derivado de la talidomida, de mayor potencia y con un 
mejor perfil de toxicidad, especialmente en lo relativo a teratogenicidad. El 
mecanismo de acción no es bien conocido, pero se piensa que es multifactorial, e 
intervienen sus efectos anti-angiogénicos a la vez que sus propiedades 
inmunomoduladoras que incluyen una reducción de la liberación de citoquinas pro-
inflamatorias y una inhibición de la activación de linfocitos T y células NK; también 
se ha descrito que posee acción citotóxica directa y son capaces de estimular la 
eritropoyesis (Ortega J, 2007; List AF, 2007). En estudios aleatorizados en 
pacientes con SMD en comparación con placebo lenalidomida ha mostrado ser 
mejor tanto en tasa de respuesta hematológica como de respuesta citogenética. Al 
tratarse de  estudios que permitían el entrecruzamiento entre ramas no se constató 
mejora en la SG (List AF, 2005; Raza A, 2008). La lenalidomida ha resultado 
especialmente eficaz en pacientes  con SMD con del 5q, especialmente en 
aquéllos con delección aislada, pero también en los que presentan anomalías 
añadidas (List AF, 2006). Recientemente se han publicado los resultados de un 
estudio en pacientes con SMD con delección del cromosoma 5q, comparando dos 
dosis de lenalidomida (5 y 10 mg al día durante 21 días cada 28) y un grupo que 
recibió placebo. Este trabajo demostró que el uso del fármaco era seguro, tanto en 
términos de toxicidad como de evolución a LMA, y además las dosis de 10 mg/día 
se asoció a mejor tasa de respuesta que los otros dos grupos. En este estudio 
tampoco se permitió el entrecruzamiento, por lo que no se observaron diferencias 
en términos de SG entre los grupos, sin embargo si se pudo demostrar que la 
obtención de respuesta hematológica se asoció a mejores resultados de SG 
(Fenaux, P, et al. 2011)!
!
Los esquemas de quimioterapia tipo LMA, basados en el uso de citarabina y 
antraciclinas obtienen peores resultados que en la LMA primaria o de novo. Ello se 
debe tanto a la mayor frecuencia de cariotipos de mal pronóstico en los SMD de 
riesgo alto como por tratarse en general de pacientes de edad avanzada y mal 
estado general (Tricot G, 1986; Wattel E, 1998) El uso de estos esquemas de QT 
se debe considerar parte de un plan terapéutico más amplio que incluya un 
trasplante alogénico, al ser éste el único tratamiento con intención curativa y que 
ofrece mejores resultados que el autotrasplante (Auto-TPH) o la QT sola (de Witte 
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T, 2001) ya que su uso de forma aislada no parece aportar mejoría en cuanto a SG 
(Kantarjian, H. 200!
!
Tabla 6: Tratamiento médico en los SMD.!

!

!!

CLASE FÁRMACOS COMENTARIOS

INMUNOSUPRESO
RES 

!! El uso de fármacos inmunosupresores se basa en la existencia de 
alteraciones inmunológicas en pacientes con SMD (LT oligoclonales y 
autorreactivos y en la presencia en algunos SMD de características 
comunes con la aplasia de médula ósea.

ATG !!
EL uso de ATG en monoterapia se asocia a alrededor de 20% de 
respuestas. Los predictores de respuesta son edad joven, presencia de 
clon de HPN, HLA DR15, médula ósea hipocelular, citogenética normal. 
(Killic SB 2003; Molldrem JJ 2002, Saunthararajah Y 1983, , Lim ZY 
2007, Stone RM 2009)

Ciclosporina

La ciclosporina se ha estudiado menos aunque también hay estudios 
que sugieren que su uso puede ser de utilidad en pacientes con anemia 
refractaria, con una M.O hipoplásica, con citogenética de buen 
pronóstico. (Shimamoto T 2003, Bosanova A 1998)

INMUNOMODULAD
ORES

!!!
La actividad de estos fármacos, no del todo explicada, se debe a sus 
propiedades antiangiogénicas, a su capacidad de inmunoregulación 
(reduce las citoquinas pro-inflamatorias, la activación de células T y 
NK) , a la capacidad de estimular la eritropyesis y a un efecto citotóxico 
directo (Ortega J 2007, List AF 2007)

Lenalidomida !!
La lenalidomida ha mostrado ser eficaz en cuanto a indenpendencia 
transfusional, en en un 70% de pacientes con SMD con del5q31.1, con 
un 70% de respuestas citoegenéticas (List AF 2006). Además también 
resulta eficaz en SMD de riesgo bajo e intermedio-1 en un 40% de los 
casos (List AF 2005, Raza A 2008)

Talidomida Aunque también logra respuestas en un 30% de los casos (Raza A 
2001), su uso es menor al ser más tóxica que la lenalidomida.

ANTIANGIOGÉNIC
OS-

ANTIAPOPTÓTICO
S

!
ATO 

Bevacizumab

En los SMD se ha demostrado un incremento de la aniogénesis (Pruneri 
G 1999).  El VEGF-A se ha visto implicado en la generación de 
neovacularización, estimulacion de los blastos y hemopoyesis ineficaz 
(Bellamy WT 2001) El uso de fármacos antiangiogénicos intenta 
contrarrestar estos efectos.

INHIBIDORES 
FARNESIL-

TRANSFERASA

Tipifarnib 
Lonafarnib

Esta familia de fármacos se han desarrollado para inhibir la 
farnesiltranferación de Ras, un gen ,mutado en gran cantidad de 
tumores y hasta en un 20% de SMD (Reuter CW 2000)

INHIBIDORES DE 
ACETILACIÓN DE 

HISTONAS

Ac. Valproico 
Fenilbutirato 

SAHA

El empleo de estos fármacos se basa en la importancia de la acetilación 
de las histonas en la regulación de la transcripción y de su relación con 
metilación del DNA (Marks 2001) En la actualidad se están probando en 
combinación con agentes demetilantes (Soriano A.O 2007, García-
Manero G 2008)

AGENTES 
DEMETILANTES

!! Son análogos a la pirimidina, que son capaces de inhibir la ADN 
metiltransferasa y de esta forma revertir la hipermetilación a la que están 
sujetos algunos genes supresores de tumores. Al demetilarse, estos 
genes recuperan su actividad normal.

Azacitidina !!!
La azacitidina ha demostrado mejorar la supervivencia y reducir la 
transformación leucémica en pacientes con SMD, en comparación con el 
mejor tratamiento de soporte. Además se asocia a mejor calidad de vida. 
La tasa de respuesta global es alrededor del 60%, con un alargamiento 
de la SG en torno a 9 meses. (Fenaux P 2009, Silverman LR 2002, 
Silverman LR 2006, Kaminskans E 2005, Kornblith AB 2002)

Decitabina

Ha logrado mejorar la supervivencia y reducir la transformación 
leucémica en comparación con el mejor tratamiento de soporte 
(Kantarajian HK 2006) y en comparación con quimioterapia intensiva 
(Kantarjian HK 2007). In vitro muestra mayor potencia que la Azacitidina 
(Leone G 2002) 
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!
El trasplante alogénico como tratamiento curativo en la 
LMA y el SMD !

Reseña histórica!!
Aunque los primeros intentos de uso clínico de M.O datan de 1939 (Osgood EE, 
1939; Morrison M, 1940), es una publicación de Jacobson en 1949 la que da 
fundamento a la investigación sobre Alo-TPH (Jacobson LO, 1949). En este trabajo 
en un modelo murino se demostró que los ratones podían sobrevivir a dosis de RT 
letales si el bazo era exteriorizado y protegido de la radiación. Aunque inicialmente 
se estableció cierta discusión sobre si eran factores celulares o humorales los 
responsables de la supervivencia de los ratones, el posterior trabajo de Lorenz 
(Lorenz E, 1951) demostró que era la infusión de células la que permitía a los 
ratones sobrevivir a las dosis letales de irradiación. !
La aplicación del Alo-TPH en modelos murinos de leucemia se llevo a cabo por 
primera vez pocos años después; en 1956, Barnes publicó un trabajo en el que 
trataba a ratones con dosis letales de radiación seguida por la infusión de células 
de médula ósea (Barnes DWH, 1956). De forma prácticamente paralela se pusieron 
en marcha los primeros intentos en pacientes con enfermedades en fase muy 
avanzada, sin embargo la mayoría de estos intentos resultaron en un fallo de injerto 
primario (Thomas ED, 1957; Bortin MM, 1970). Finalmente en 1959 Thomas 
describió un caso de un paciente con leucemia en fase muy avanzada que recibió 
una dosis mieloablativa de radioterapia seguida de la infusión de M.O de su 
hermano gemelo. El resultado fue considerado un éxito, ya que por un lado la 
infusión de M.O logró que el paciente recuperase la hematopoyesis, cosa que no 
era esperable por si misma después de la dosis de radioterapia y además se 
observó un periodo de remisión de la leucemia de 4 meses, lo que demostró la 
eficacia de la estrategia terapéutica, aunque posteriormente el paciente falleció por 
recidiva de la enfermedad (Thomas ED, 1959).!
Los dos problemas más importantes en estas fases iniciales, tanto en modelo 
animal como en la aplicabilidad a humanos fue la elevada incidencia de fallo de 
injerto y el desarrollo de enfermedad injerto contra el receptor (EICR) (entonces 
conocida como enfermedad secundaria), ambos en relación con el 
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desconocimiento del HLA. La descripción del sistema HLA y el reconocimiento de la 
necesidad de que donante y receptor fuesen compatibles para estos antígenos fue 
de vital importancia para mejorar los resultados posteriores del trasplante (Storb R, 
1970; Singal DP, 1969). !

El efecto injerto contra leucemia!!
Aunque inicialmente el Alo-TPH se entendió como una estrategia para superar el 
efecto mieloablativo de la dosis alta de quimio-radioterapia, ya en la década de los 
70 se describió el efecto injerto contra leucemia (EICL) (Weiden PL, 1979 y 1981) 
que posteriormente se ha confirmado en diferentes contextos (Kolb HJ, 1990 y 
2004; Slavin S, 1996; Martino R, 2004).!
 !
La EICL se sustenta en diversos hallazgos:!

1) La incidencia de recidiva en el trasplante singénico (en el que el donante y 
receptor son genéticamente idénticos al tratarse de gemelos univitelinos),  
es mayor que la observada en trasplantes entre hermanos HLA idénticos no 
gemelos, lo que sugiere que son factores externos a la enfermedad y al 
acondicionamiento los que determinan esta mayor incidencia de recidiva 
(Fefer A, 1987).!

2) La depleción de linfocitos T (LT) en el trasplante alogénico, se asocia a una 
menor incidencia de EICR pero también a una mayor frecuencia de 
recidivas, lo que sugiere que son los LT los responsables de ambos efectos, 
el EICR y el EICT(Ho V, 2001) !

3) El uso de diferentes formas de manipulación de la inmunidad como son la 
retirada de fármacos inmunodepresores o la infusión de linfocitos T del 
donante es capaz de lograr remisiones en pacientes con leucemia (Kolb HJ, 
1995) !

4) El desarrollo de EICR se asocia a una menor incidencia de recidiva, lo que 
sugiere que la actividad de las células derivadas del donante frente a las 
células del receptor tiene además del efecto negativo de la EICR un efecto 
positivo antitumoral (Horowitz MM, 1990)!
!

!
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Trasplante alogénico en Leucemia Mieloide Aguda!
La realización de  Alo-TPH en la LMA sigue en continuo aumento desde hace más 
de 10 años, tanto en pacientes en primera RC como en aquéllos en fases más 
avanzadas de la enfermedad. La indicación en pacientes tras una recidiva (previa 
obtención de una nueva RC) se acepta de forma prácticamente universal, sin 
embargo el uso del Alo-TPH en pacientes en primera línea es motivo de múltiples 
debates. Hasta la fecha se han publicado diversos estudios aleatorizados, en la 
tabla 6 se recogen los más relevantes. La aleatorización fue en todos los casos 
genética, de forma que los pacientes con un donante familiar recibieron un Alo-
TPH, y los que no dispusieron de este donante se trataron con un Auto-TPH o 
quimioterapia de consolidación. Globalmente todos los trabajos mostraron una 
reducción en la recidiva en los pacientes que recibieron un Alo-TPH, sin embargo 
los datos fueron más controvertidos en lo referente a la SG (SG) y a SLE, 
especialmente en los pacientes de riesgo intermedio (citogenética normal o con 
alteraciones que no son de buen o mal pronóstico) donde el beneficio de una 
menor recidiva puede verse contrarrestado por una mayor mortalidad asociada al 
trasplante.!
Tabla 7: Principales estudios comparando donante vs no donante en LMA con 
asignaciónción genética.!!

+ Se consideraron evaluables los pacientes en remisión completa y a partir de estos se incluyó en el grupo de 
Alo-TPH los que tenían un hermano HLA compatible y se aleatorizó el resto a quimioterapia vs trasplante 
autólogo.#Por diferentes motivos solo 219 pacientes recibieron el tratamiento planeado.1Intervalo de confianza 
no reportado.!

REF (Año)

Número Pacientes SG SLE: % (95% IC)

Donante No donante HR (95% IC); P HR (95% IC); P

GOELAM 
(Harousseau, 

1997)

507 (219 Alo-TPH: 44.5% +/- 5.5% 
No Alo-TPH: 38 +/- 4%

Alo-TPH: 44.5% +/- 5.5% 
No Alo-TPH: 38 +/- 4%

73
146 

(75 Auto-TPH 
 71 QT)

HR no disponible 
P=0.7

HR no disponible 
P=0.6

MRC  
(Burnett AK, 2002)

1055 Don: 56%   
‘No Don: 50% 

Don:50% 
No Don: 42%

419 644  OR= 0.88 (0.74–1.04) 
P 1⁄4 0Æ1]

OR=0.82 (0.70–0.96) 
 P= 0.001]

EORTC/GIMEMA  
(Suciu S, 2003)

734 (<46 años, en 1ª RC) Alo-TPH : 58.3%
No Alo: 50.8%

Alo-TPH : 52.2%
No Alo: 42.2%

293 441 HR 0.84 (0.67-1.08) 
P=0.18

HR 0.8 (0.6-0.99) 
P=0.044

BGMT  
(Jourdan E, 2005)

472 en 1ª RC Alo-TPH : 51% (44-59%) 
No Alo-TPH: 43% (38-49%)

Alo-TPH : 48% (41 56%) 
No Alo: 40% (34-47%)

182 131 QT 
159 Auto-TPH

HR no disponible 
P=0.11

HR no disponible 
P=0.03

HOVON 
(Cornelissen JJ, 

2007)

1032 (<55 años, 1ªRC) Don: 54 +/-3 
No Alo: 46 +/-2

Don: 48 +/-3 
No Alo: 37 +/-2

326 599 HR: 0.85 (0.7-1.03) 
P=0.09

HR: 0.71 (0.59-0.65) 
P<0.001
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!
Además de estos trabajos, hay hasta la fecha dos meta-analisis publicados:!
El primero se publicó en 2005 e incluyó 5 estudios que compararon el Alo-TPH con 
el Auto-TPH y/o la QT, en pacientes con LMA en primera RC entre 10 y 55 años de 
edad (Yanada M, 2005). Los 5 estudios incluidos realizaron un análisis por 
intención de tratamiento en los que el Alo-TPH se ofreció a los pacientes con un 
hermano HLA idéntico. Se incluyeron un total de 3100 pacientes (1151 en el grupo 
de Alo-TPH y 1949 en el grupo de QT y/o Auto-TPH). A pesar de que ninguno de 
los estudios incluidos mostró ventaja en términos de SG, el meta-análisis puso de 
manifiesto que el Alo-TPH se asoció a una ventaja en SG en el conjunto de los 
pacientes (Hazard Ratio de 1.15 (IC 95%: 1.01-1.32, P=0.037); este efecto fue 
especialmente relevante en los pacientes de alto riesgo citogenético, mientras que 
no lo fue en los pacientes con citogenética de pronóstico favorable o intermedio.!
El grupo HOVON/SAKK, publicó en 2007 un meta-análisis que incluyó sus propios 
resultados y los de otros 3 estudios recientes, lo que reunió 3103 pacientes (1134 
en el grupo de alo-TPH y 1969 en el de no Alo-TPH)  En este trabajo los pacientes 
con citogenética de riesgo adverso o intermedio se beneficiaron de recibir un 
trasplante alogénico. Además se estimó que el beneficio del trasplante alogénico 
fue evidente cuando el riesgo de recidiva superó el 35%, de forma que únicamente 
en los pacientes con citogenética de riesgo favorable se esperaría una probabilidad 
de recidiva inferior con quimioterapia y por lo tanto no serían candidatos a Alo-TPH 
(Cornelissen JJ, 2007)!
Recientemente se ha dado un paso más allá en el análisis del riesgo genético al 
incorporar el estudio molecular. En este sentido la identificación de determinadas 
anomalías moleculares es útil para identificar un grupo de pacientes de riesgo 
citogenético intermedio que puedan sustraerse del riesgo del Alo-TPH. Los tres 
genes que se estudian de forma habitual son FLT-3, NPM1 y CEBPA. La presencia 
de la duplicación interna en tandem del gen FLT3 se asocia a riesgo alto de 
recidiva, mientras que la presencia de mutaciones en los otros dos genes, en 
ausencia de mutación de FLT3 se asocia a riesgo bajo. La realización de un Alo-
TPH se asocia a mejores resultados en el primer grupo, mientras que no aporta 
beneficio en el segundo grupo, donde el tratamiento con QT en dosis alta o el Auto-
TPH ofrece los mismos resultados que el Alo-TPH (Schlenk RF, 2008).!
!!
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Trasplante hematopoyético alogénico en síndromes 
mielodisplásicos!!

El Alo-TPH es todavía la única opción potencialmente curativa para pacientes con 
SMD. La falta de donantes compatibles y la edad avanzada han limitado el acceso 
de los pacientes a este tratamiento hasta hace pocos años. El incremento en el 
número de donantes no emparentados y la mejora en los resultados obtenida en 
los últimos años, con la de las técnicas de biología molecular aplicadas al estudio 
del HLA y el mejor tratamiento de soporte, así como la introducción de los Alo-TIR 
han permitido que un mayor número de pacientes se consideren para un Alo-TPH. 
Pese a ello, todavía quedan muchas preguntas no resueltas en torno al papel del 
Alo-TPH en los pacientes con SMD; algunas de ellas son:!
 1) ¿Qué pacientes son candidatos a trasplante alogénico?.!
 2) ¿Cuál es el momento óptimo para el trasplante?!
 3) Se debe administrarar algún tratamiento pretrasplante y cuál?!
 4) ¿Cuál es el mejor tipo de acondicionamiento? (esto último se discutirá en el 
apartado 4.3).!
!
¿Qué pacientes son candidatos a trasplante y en qué momento?!
Dado que el Alo-TPH es la única opción curativa para los pacientes con SMD, en 
general se deberían considerar como potenciales candidatos a todos ellos, siempre 
que su edad y su estado general lo permitan. Lo realmente importante es definir 
bien el momento óptimo para ofrecer el trasplante, con la intención de obtener  la 
mejor SG, ya que la esperanza de vida y el riesgo de transformación en LMA es 
diferente según el tipo de SMD. !
Esta cuestión se ha planteado en un estudio retrospectivo de 674 pacientes que 
evaluó 3 estrategias: a) trasplantar en el momento del diagnóstico b) trasplantar en 
el momento de la transformación leucémica y c) trasplantar en un intervalo dado a 
partir del diagnóstico. El estudio concluyó que, en los pacientes con SMD con 
riesgo Intermedio-2 y alto según el IPSS, el trasplante en el momento del 
diagnóstico ofreció los mejores resultados, mientras que para los pacientes de los 
grupos de bajo riesgo o riesgo intermedio-1, la SG fue mejor si trasplantaron lo más 
tarde posible, pero antes de la transformación leucémica (Figura 2)(Cutler CS, 
2004).!

!41



Introducción: Trasplante Alogénico en SMD.

Figura 2: Impacto del trasplante en la ganancia o pérdida de esperanza de 
vida en los 4 tipos de SMD según el IPSS en relación al momento del 
trasplante.!!

� 

Tomado de Cutler CS. A decission analysis of allogeneic bone marrow transplantation for 
myelodisplastic syndromes. Delayed transplantation for the low-risk myelodysplasia is associated 
with improved outcome. Blood 2004; 104:579-585, 2004. En esta gráfica se observa como en los 
pacientes con SMD de riesgo bajo o intermedio-1, el retraso en el momento del trasplante se asoció 
a una ganancia en años de vida, mientras que en que los pacientes con riesgo intermedio-2 o alto el 
retraso en el momento del trasplante se asoció a pérdida en años de vida.!!
¿Cuál es el papel de la quimioterapia previa al trasplante?!
La discusión sobre el papel de la QT antes de proceder al TPH sigue abierta. Por 
un lado, el uso de QT podría aportar ciertas ventajas como reducir la carga tumoral 
pretrasplante y con ello las recidivas tras el procedimiento.  Además el tratamiento 
podría mejorar las citopenias del paciente y dar tiempo a la identificación de un 
donante. Por otra parte, el uso de QT pre-TPH también tiene ciertas desventajas, 
como la baja probabilidad de alcanzar remisión completa (30-60%), que además 
ésta es en general de corta duración (inferior a 12 meses) y que el tratamiento tiene 
una mortalidad en torno al 25%; adicionalmente, un porcentaje de pacientes no 
podrá recibir el Alo-TPH por comorbilidades secundarias a la terapia.!
!
El motivo fundamental para la realización de tratamiento previo al trasplante sería 
la reducción de la cifra de blastos. Aunque no se han realizado estudios 
prospectivos, se ha visto que la presencia de una mayor cantidad de blastos en la 
M.O o en sangre periférica se ha asociado a mayor probabilidad de recidiva tras el 
trasplante y peor SG. En base a ello se suele recomendar la realización de una 

!
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quimioterapia previa al trasplante cuando el paciente presenta una cifra de blastos 
superior al 5-10% (Sierra J, 2002, Yakoub-Agha, 2000). Por otra parte los pacientes 
que tras recibir tratamiento con QT de inducción no alcanzan RC son los que 
presentan un peor pronóstico tras el Alo-TPH, incluso peor que aquéllos que no 
recibieron tratamiento pre-trasplante (Martino R, 2006). Con estos datos, se 
considera que los pacientes con menos de un 10% de blastos pueden considerarse 
candidatos a trasplante directo, mientras que aquéllos con más de un 10% de 
blastos (o un cariotipo de mal pronóstico) serían subsidiarios de tratamiento previo 
para reducir la carga de enfermedad. !
Por otra parte, una opción reciente es usar azacitidina como tratamiento previo al 
trasplante. Aunque la experiencia es todavía muy limitada, parece que su uso no se 
asocia a problemas durante el trasplante (Field T, 2009). Las ventajas potenciales 
de la azacitidina serían una menor toxicidad y una posible mejor respuesta en 
pacientes de alto riesgo citogenético, mientras que en contra sería una menor tasa 
de RC, que es una de las finalidades del tratamiento pre-trasplante. Un estudio 
retrospectivo que incluía pacientes que se realizaron un trasplante tras haber 
recibido previamente tratamiento con quimioterapia tipo LMA o azacitidina no 
demostró diferencias entre los dos grupos en términos de mortalidad, recidiva o 
supervivencia, sugiriendo que ambas opciones pueden ser útiles (Damag J, 2012)  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El trasplante alogénico con acondicionamiento de intensidad 
reducida!!

Clásicamente se consideraba que el éxito del Alo-TPH se fundamentaba en 3 
pilares: !

1) El uso de dosis altas de quimio-radioterapia, que tenía una triple función: 
eliminar completamente la neoplasia hematológica subyacente, ¨hacer 
espacio físico¨ y producir una inmunoablación que impidiera rechazar las 
células del donante.!
2) La infusión de células del donante para rescatar la hematopoyesis.!
3) Evitar el desarrollo de enfermedad injerto contra huesped (EICR) grave y el 
efecto antitumoral de la celularidad inmunocompetente del injerto.!

La necesidad de acondicionamiento intensivo limitaba clásicamente el acceso al 
trasplante debido a la alta mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT), de 
forma que solo los pacientes jóvenes (< 40 años) se consideraban candidatos a 
esta estrategia.!
La mejora en el conocimiento de los factores implicados en el éxito del trasplante 
permitió el desarrollo de esquemas de acondicionamientos de menor intensidad, 
conocidos como de intensidad reducida. Los avances que sustentaron su 
introducción fueron:!

1) El posicionamiento del EICT como mecanismo fundamental de acción del 
trasplante alogénico y la hipótesis de que esta capacidad antineoplásica 
sería suficiente para controlar la enfermedad de base.!

2) El reconocimiento que no eran necesarias dosis altas de quimio-radioterapia 
en el acondicionamiento para lograr el injerto, sino que una suficiente 
inmunosupresión podría ejercer el mismo papel.!

Modelos animales de acondicionamiento de intensidad 
reducida!

Los estudios en modelos murinos, mostraron que la combinación de ICT en dosis 
subletal y no mieloablativa con diferentes anticuerpos monoclonales (AcM)  frente a 
linfocitos T permitían alcanzar un injerto hematopoyético estable (Cobbold SP 1986, 
Li H 1996, Colson YL 1995, Colson YL 1996). Por otra parte, el uso de irradiación 
tímica permitió reducir todavía más la dosis de ICT, en combinación con AcM anti-
linfocito T o AcM anti señal co-estimuladora (anti-CD154 e Ig frente CTLA4) 
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también permitieron un injerto estable y prolongado (Sharabi Y 1992, Sykes M 
1997, Wekerle T 1998). Slavin mostró que el uso de irradiación linfoide total (ILT) 
incluyendo bazo, ganglios y timo era suficiente para alcanzar un injerto prolongado 
sin signos de EICR. (Slavin  S, 1978) En conjunto todos estos estudios sugirieron 
que el mecanismo fundamental para permitir el injerto hematopoyético no era la 
mieloablación sino una inmunosupresión profunda del paciente. !
El grupo de Seattle, realizó experimentos similares en modelos caninos. 
Inicialmente lograron establecer que la dosis mínima de ICT necesaria para 
garantizar el injerto hematopoyético estable (administrada de forma aislada) era de 
9.2 Gy (Storb R, 1989). Con la hipótesis de que el uso de inmunodepresores post-
trasplante podría reducir la dosis de ICT, ellos combinaron dosis menores de ICT 
con diferentes fármacos como ciclosporina (CsA), micofenolato mofetil (MMF), 
metotrexate (MTX) y rapamicina y observaron que la inclusión de estos fármacos 
permitía reducir la dosis total de ICT  a 4.5 Gy con la adición de CsA, y aún más, a 
2 Gy con la combinación de CsA con MMF o MTX (Storb R 1997, Yu C 1995, Yu C 
1998 ), logrando el injerto de las células del donante. Igual que en los experimentos 
en modelos murinos, el uso de agentes que bloquearon la señal coestimuladora 
permitió reducir todavía más la dosis de ICT (Storb R, 1999) Por último, se 
investigó el uso de radio-inmunoterapia con la intención de substituir la ICT. Los 
dos fármacos estudiados en este sentido (Bi213 unido a AcM frente TCR o CD 45) 
lograron un injerto hematopoyético estable (Sandmaier B, 2002) !
En conjunto, estos estudios confirmaron que no eran necesarias dosis elevadas de 
radioterapia (ni quimioterapia) para lograr un injerto hematopoyético sostenido; de 
esta forma se abría el camino a futuros estudios que buscasen inmunosupresión 
profunda con menor toxicidad extramedular que la clásicamente asociada a los 
regímenes mieloablativos. Serían las células inmunes derivadas de los 
progenitores alogénicos las responsables de la curación del paciente mediante el 
EICT (Giralt S, 1997).!

!!!!!!!
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Desarrollo clínico!!
Con estos datos en mente, diversos grupos desarrollaron esquemas de 
acondicionamiento atenuado que se empezaron a denominar  “acondicionamientos 
de intensidad reducida”, “acondicionamientos no mieloablativos” o más 
popularmente “mini-alotrasplantes”. De los tres términos el más correcto parece el 
primero, ya que no todos los acondicionamientos son realmente no mieloablativos y 
el término de mini-alotrasplante no parece muy correcto, ya que se trata de un 
trasplante completo y que los problemas en relación con la EICR y las infecciones 
son muy similares a cuando se administra un acondicionamiento convencional.!
En los primeros estudios se incluyeron pacientes que no se consideraban 
candidatos a recibir un trasplante convencional por su alto riesgo de MRT y que 
presentaban en general enfermedades hematológicas en fases muy avanzadas, en 
muchos casos con enfermedad activa en el momento del trasplante. En general, en 
estos primeros estudios los  donantes fueron familiares HLA idénticos.!
El esquema estudiado en modelos caninos fue aplicado a pacientes por el mismo 
grupo de Seattle. Se administraron dosis de ICT de 2 Gy e inmunodepresión 
posterior con CsA y MMF. Este esquema se asoció a fallo de injerto secundario en 
un 20% de pacientes, por lo que se añadió posteriormente fludarabina en dosis de 
90 mg/m2, con lo que el fallo de injerto se redujo a un 3%, una proporción que no 
difiere a la observada en pacientes que reciben un Alo-TPH con acondicionamiento 
convencional  (McSweeney, 2001). En consecuencia,  fue este último el esquema 
que se adoptó desde entonces y se considera como el esquema clásico de 
intensidad reducida, y uno de los pocos realmente no mieloablativo.!
Los acondicionamientos más usados desde la introducción de los primeros 
esquemas han consistido en la combinación de un análogo de las purinas 
(generalmente fludarabina en dosis entre 90 y 180 mg/m2, o en algunos casos 
cladribina) en combinación con un agente alquilante (melfalán en dosis de 70-140 
mg/m2, busulfán en dosis de 8-10 mg/kg o ciclofosfamida en dosis de 900-2000 mg/
m2), en ocasiones junto a ATG o alemtuzumab (Giralt S, 1997; Khouri IF, 1998, 
Slavin S, 1998; Childs R,1999; Kottaridis PD, 2000; Nagler A, 2001). La 
inmunodepresión post-trasplante consistió generalmente en CsA asociada a MMF o 
MTX. !
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Por su parte, los grupos de Boston y Stanford, se decantaron por un 
acondicionamiento basado en irradiación tímica (IT) o irradiación linfoide total (ILT) 
con ATG y posterior inmunodepresión con CsA y MMF. (Spitzer TR, 2000; Lowsky 
R, 2005)!
!
Globalmente de estos trabajos iniciales se extrajeron las siguientes conclusiones:!

1. Los acondicionamientos denominados de intensidad reducida lograron un 
alto porcentaje de injerto hematopoyético estable a lo largo del tiempo.!

2. La MRT fue inferior a la esperable para este grupo de pacientes de alto 
riesgo, no candidatos a recibir un trasplante con acondicionamiento 
convencional.!

3. A pesar de las fases avanzadas en que se realizaron la mayor  parte de los 

trasplantes, algunos pacientes se mantuvieron libres de enfermedad a largo 

plazo, lo que  confirmó que el desarrollo de EICT fue de gran importancia en 

la eliminación de la enfermedad de base. !
!
Para reducir la EICR aguda, un problema también en los Alo-TIR, con una 
incidencia similar a la reportada tras acondicionamiento convencional, el grupo de 
Londres introdujo el alemtuzumab en el acondicionamiento (un AcM frente a CD52 
que produce una profunda depleción de LT)  en dosis de 100 mg los 5 días previos 
al trasplante. Con ello se redujo de forma drástica la incidencia de EICR aguda, en 
especial sus formas graves, que se observaron sólo de forma excepcional. Por el 
contrario, las incidencias de fallo de injerto, recidiva de la enfermedad e infecciones 
fueron superiores y, en conjunto, los resultados en cuanto a SG y SLE fueron 
similares a los observados sin alemtuzumab (Kottaridis PD, 2000; Chakraverty R, 
2002). No hay estudios prospectivos que comparen la depleción T con ATG o 
alemtuzumab en el contexto del Alo-TIR, aunque los datos disponibles no sugieren 
que existan diferencias entre ambos en términos de supervivencia. En una 
comparación retrospectiva de tres esquemas de acondicionamiento basados en 
fludarabina y busulfán, un grupo sin depleción T, otro con ATG y un tercero con 
alemtuzumab, no se evidenciaron diferencias en la SG ni en la SLE (Valcárcel D, 
2007). El grupo con alemtuzumab tuvo menor incidencia de EICH aguda y crónica, 
pero requirió más frecuentemente ILD para controlar la enfermedad de base y 
presentó mas reactivaciones de CMV (Perez-Simon JA, 2002.!
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Por otra parte, en algunas patologías concretas parece que el uso de alemtuzumab 
se asocia a mayor riesgo de progresión precoz de la enfermedad tras el trasplante 
y peores resultados globales en términos de SG, como se ha observado en 
pacientes con mieloma múltiple (Perez-Simón JA, 2002) y leucemia linfática crónica 
(Michalet M, 2010, Dreger P, 2010); por tanto, su uso parece desaconsejable en 
esas enfermedades.!
!
Una vez demostrada  la capacidad de injerto con estos esquemas de 
acondicionamiento, se extendió su uso a los trasplantes de donante no 
emparentado y a los trasplantes con una diferencia HLA; se confirmó nuevamente 
que dichos esquemas eran capaces de lograr el injerto hematopoyético estable 
también en estas circunstancias, con una MRT aceptable y con largos 
supervivientes (Kottaridis PD, 2000; Spyridonidis A 2005; Sykes M, 1999; Luznick L, 
2008; Bertz H, 2003)!
!
!
!

!48



Objetivos de la Tesis

Objetivos!!
El objetivo principal de esta tesis doctoral es el análisis de la eficacia de un 
esquema propio de acondicionamiento de intensidad reducida, seguido de 
trasplante de progenitores hematopoyéticos de donante familiar, en pacientes con 
neoplasias hematológicas y especialmente en aquéllos afectos de LMA y SMD. !

!
Para ello se han fijado diversos objetivos concretos, objeto cada uno de ellos de 
un estudio específico:!
!
1.- Estudio de la mortalidad asociada al trasplante en pacientes con neoplasias 
hematológicas que recibieron un Alo-TIR y su comparación con la observada con 
acondicionamiento convencional.!
!
2.- Comparación del Alo-TIR vs el Alo-TPH con selección CD34+ y 
acondicionamiento convencional, como estrategias ambas para reducir la MRT.!
!
3.- Estudio de la eficacia del Alo-TIR en pacientes con LMA y SMD de alto 
riesgo y análisis de los factores implicados en los resultados, mediante el 
análisis de la SG, SLE, recidiva y MRT. Estudio del impacto del desarrollo de la 
EICR (como marcador de EICT) en los pacientes a los que se les realizó un Alo- 
TIR por LMA o SMD.!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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Justificación de la unidad temática!!
Los tres trabajos presentados en esta tesis doctoral siguen un hilo argumental 
común en torno a la aplicabilidad clínica del Alo-TIR en las enfermedades 
hematológicas y especialmente en las LMA y los SMD. !
!
Este proyecto de investigación se inició con un trabajo que estudió la evolución del 
quimerismo tras el Alo-TIR, cuyo resultado se publicó en 2003 en Bone Marrow 
Transplantation y constituyó el proyecto de investigación previo a esta tesis 
doctoral.!
!
El primero de los trabajos que conforman esta tesis estuvo destinado a comparar la 
mortalidad asociada al procedimiento en el Alo-TIR con el Alo-TPH con 
acondicionamiento convencional y se publicó en 2005.!
!
En el segundo trabajo se analizó el resultado del Alo-TIR en pacientes con LMA y 
SMD con un esquema de acondicionamiento de intensidad reducida homogéneo y 
largo seguimiento, lo que dio como resultado un artículo publicado en 2008.!
!
Finalmente, en el tercer trabajo se comparó el Alo-TIR con el Alo-TPH convencional 
con selección CD 34 positiva, que es otra de las estrategias que se usan con la 
intención de reducir la MRT mediante la reducción de la EICR aguda y se publicó 
en 2008. !
!
!
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Resultados!!
Como resultado del trabajo de investigación clínica que conforma esta tesis 
doctoral se han publicado los siguientes artículos originales.!
!
Artículo 1: Valcarcel D, Martino R, Sureda et al. “Conventional versus reduced-
intensity conditioning regimen for allogeneic stem cell transplantation in patients 
with hematological malignancies” European Journal of Haematology 2005: 
74:144-151. !
 !
Artículo 2: Valcarcel D, Martino R, Caballero D et al.Sustained remissions of high-
risk acute myeloid leukemia and myelodisplastic syndrome alter reduced-intensity 
conditioning allogeneic hematopoietic transplantation: Chronic graft versus host 
disease is the strongest factor improving survival. Journal of Clinical Oncology 
2008; 26: 577-584!
!
Artículo 3: Martino R, Valcarcel D, Brunet S et al “Comparable non-relapse 
mortality and survival after HLA-identical sibling blood stem cell transplantation with 
reduced or conventional-intensity preparative regimens for high-risk myelodisplasia 
or acute myeloid leukemia in first remission”. Bone Marrow Transplantation 2008; 
41:33-38. !
!
Artículo 4 (Anexo 1): Valcarcel D, Martino R, Caballero D et al. “Chimerism 
analysis following allogeneic Peripheral blood stem cell transplantation with 
reduced-intensity conditioning” Bone Marrow Transplantation 2003; 31: 387-392. !
!
!
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Objetivo 1: Estudio de la mortalidad asociada al trasplante 
en pacientes con neoplasias hematológicas que 
recibieron un Alo-TIR y su comparación con los tratados 
con Alo-TPH con acondicionamiento convencional.!

Resumen:!
En este trabajo estudiamos la aplicabilidad del trasplante con acondicionamiento de 
intensidad reducida en la práctica clínica, especialmente en lo que se refiere a su 
capacidad para reducir la mortalidad relacionada con el trasplante (MRT). Para ello 
comparamos el resultado del trasplante en dos poblaciones de pacientes que se 
trasplantaron en el mismo periodo en nuestro centro (un grupo que recibió un 
trasplante con acondicionamiento convencional (Alo-Conv) y otro con 
acondicionamiento de intensidad reducida (Alo-TIR), y analizamos los factores 
asociados con la mortalidad relacionada con el trasplante. Se incluyeron 157 
pacientes, de los que 57 recibieron un trasplante de intensidad reducida. Todos los 
pacientes tenían neoplasias hematológicas y 99 de ellos estaban en fase no 
precoz. !
Los pacientes del grupo que recibió un Alo-TIR eran de mayor edad y con fases 
más avanzadas de la enfermedad. Tras un seguimiento mediano de 28 meses, la 
MRT en el grupo Alo-Conv vs. el Alo-TIR fue del 30% [Intervalo de confianza del 
95% (IC 95%) 22–41%] vs. el 22% (IC 95%: 13–37%), respectivamente, y aunque 
la diferencia no resultó estadísticamente significativa en el análisis univariado, el 
acondicionamiento si fue uno de los factores con impacto en el análisis 
multivariado. Los factores asociados a mayor MRT fueron Alo-Conv vs. Alo-TIR 
(Riesgo relativo (RR) 5.4; IC 95%: 2.3–12.8; P < 0.001), edad >45 años vs. <45 
años (RR 5: IC 95%: 2.4–10.8; P < 0.001), segundo trasplante vs. primer trasplante 
(RR 2.8;  IC 95%: 1.3–6.3; P= 0.01) y trasplante no deplecionado de linfocitos T vs. 
el uso de depleción T (RR 2.7; IC 95%: 1.3–5.8; P = 0.009). La supervivencia global 
a los dos años fue del 52.5% ± 10.4% vs el 59% ± 16.8%, en los grupos Alo-Conv y 
Alo-TIR, respectivamente. Los factores asociados con peor supervivencia global en 
el análisis multivariado fueron: Alo-Conv vs. Alo-TIR (RR 3.4; IC 95%: 1.7–6.9; 
P = 0.001); edad >45 años vs. <45 años (RR 2.5; IC 95%: 1.4–4.5; P = 0.002) y 
diagnóstico (no LMC vs. LMC) (RR 2.6; IC 95%: 1.2–5.7; P = 0.02). !
La conclusión de este trabajo fue que la introducción de los Alo-TIR se asoció a 
menor MRT en pacientes de alto riesgo (edad avanzada, segundos trasplantes, 
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presencia de comorbilidades, etc) y esto permitió mejorar los resultados de 

supervivencia global. !

Justificación !
En un trabajo previo (presentado en forma de anexo en la presente tesis doctoral) 
habíamos comprobado que el esquema de intensidad reducida diseñado era capaz 
de lograr el injerto hematopoyético, tanto a corto como a largo plazo, y por lo tanto 
esta plataforma de acondicionamiento de intensidad reducida podría ser aplicable 
en la práctica.!
El principal objetivo de los acondicionamientos de intensidad reducida (Alo-TIR) es 
reducir la MRT, especialmente la que se produce a corto plazo como consecuencia 
de la toxicidad del acondicionamiento, por lo que la intención de este primer trabajo 
fue comparar los resultados obtenidos en nuestro centro en los pacientes que 
recibieron un trasplante alogénico con Alo-TIR y compararlos con los resultados del 
trasplante con acondicionamiento convencional (Alo-CONV) para evaluar si se 
producía una reducción de la MRT y estudiar las variables asociadas a la misma.!
!
Pacientes y métodos:!
Se incluyeron de forma consecutiva 157 pacientes adultos (104 hombres y 53 
mujeres) que habían recibido un trasplante alogénico (Alo-TPH) de un hermano 
HLA idéntico en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, entre los años 1995 y 
2002. En enero de 1999 se inició en nuestro centro el programa de Alo-TIR, en 
pacientes de edad superior a 45 años y/o que habían recibido un trasplante 
autólogo de progenitores hematopoyéticos previamente. Los pacientes dieron su 
consentimiento informado para la inclusión en un ensayo prospectivo multicéntrico 
que había sido aprobado por el Ministerio de Sanidad y el Comité Ético de nuestra 
institución.!
El seguimiento mediano de los pacientes vivos fue de 28 meses (rango 3-94 
meses) en el grupo que recibió un trasplante convencional y de 15 meses (rango 
3-37) en el grupo que recibió acondicionamiento de intensidad reducida.!
La edad mediana fue de 46 años (rango 16-66) para toda la serie, menor en el 
grupo de acondicionamiento convencional (Alo-CONV, N=100) que en el de 
intensidad reducida (Alo-TIR, N=57) (39 vs. 51 años, respectivamente; P<0.001); 
además, el grupo que recibió Alo-CONV incluyó más pacientes en fase precoz que 
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el grupo de Alo-TIR (50% vs. 14%, respectivamente; P<0.001). Las características 
de los pacientes se detallan en la tabla 7.!
!
Tabla 8: Características de los pacientes!!

!
N=Número, LMA: Leucemia mieloide aguda, SMD: Síndrome mielodisplásico, LLA: 
Leucemia linfoblástica aguda, LMC: Leucemia mieloide crónica, MF: Mielofibrosis, LNH: 
Linfomas no-Hodgkin, MM: Mieloma múltiple, LH: Linfoma de Hodgkin. CMV: 
Citomegalovirus. NS: No significativo!

!
Acondicionamientos, profilaxis de enfermedad injerto contra huésped y 

tratamiento de soporte.!
Los esquemas de acondicionamiento utilizados están detallados en la tabla 8. El 
tipo de acondicionamiento de intensidad reducida utilizado dependió de la 
enfermedad de base, de forma que se usó busulfán en las neoplasias mieloides y 
melfalán en las linfoides, en ambos casos con fludarabina. El acondicionamiento 

CONVENCIONAL!
(N=100)

INTENSIDAD 
REDUCIDA!

(N=57)
P

Edad: mediana (rango), años 39 (16-63) 51 (24-66) <0.001
Edad >45 años. N (%) 43 (43) 47 (82) <0.001
Sexo (mujer). N (%) 32 (32) 21 (37) NS
Diagnóstico. N(%)!
   LMA/SMD!
   LLA!
   LMC/MF!
   LNH!
   MM!
   LH

!
29 (29)/12 (12)!

16 (16)!
23 (23)!

11 (11)/1 (1)!
8 (8)!

-

!
4 (7)/ 7 (12)!

2 (3)!
4 (7)/ 1 (2)!

16 (28)/ 5 (9)!
12 (23)!

5 (9)
Fase precoz de enfermedad. N (%) 50(50) 8 (14) <0.001
Fuente progenitores (M.O). N (%) 28 (28) 1 (2) <0.001
Depleción Linfocitos T. N (%) 45 (45) 0 <0.001
Trasplante previo. N (%) 6 (6) 22 (39) <0.001
Serología CMV negativa en donante 
y receptor.N (%) 6 (6) 6 (11) <0.001

Seguimiento (meses). N (%) 28 (3-94) 15 (3-37) <0.001
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convencional se basó en dosis altas de ciclofosfamida en el 96% de los pacientes, 
acompañada de irradiación corporal total en el 74% de los casos (añadiéndose 
etopósido en 11% y tiotepa en 5%) o busulfán en 17% en dosis plenas. !
!
Tabla 9: Acondicionamientos utilizados.!!

 !

La profilaxis farmacológica de la enfermedad injerto contra receptor (EICR) se basó 
en ambos grupos en ciclosporina, en la mayor parte de los casos acompañada por 
un ciclo corto de metotrexate a dosis de 10 mg/kg los días +1, +3 y +6 del 
trasplante, seguido de un tratamiento corto con ácido folínico a dosis de 10 mg/6 
horas por 4 dosis el día +2 y 6 dosis los días +4 y +7. En el grupo de 
acondicionamiento convencional un 28% recibió solamente ciclosporina y un 8% 
recibió prednisona en lugar de metotrexate. En ambos grupos se mantuvo la 
profilaxis con ciclosporina hasta el día +90 y en ese momento si no se había 
producido EICR se inició un descenso paulatino de la ciclosporina. Para determinar 
el grado de afectación de la EICR se usaron los criterios habituales (Prezpiorka D 
et al, 1995). El tratamiento de la EICR se realizó con prednisona en dosis de 2 mg/
kg/día y los casos refractarios se trataron de forma variada dependiendo del 
momento, pero en general con ATG o con un anticuerpo monoclonal anti 
interleucina-2.!
!
La profilaxis anti-bacteriana se realizó con norfloxacino o ciprofloxacino durante la 
neutropenia y se mantuvo durante todo el periodo o hasta el inicio de un 
tratamiento de amplio espectro con cefepime o carbapenem, si el paciente 
presentaba fiebre. Como antifúngico se utilizó fluconazol hasta el inicio de 

ACONDICIONAMIENTO n (%)

CONVENCIONAL!
Ciclofosfamida (120 mg/kg)-ICT (13.5 Gy)!
Ciclofosfamida (120 mg/kg)-ICT (13.5 Gy)-Etopósido (10 mg/kg)!
Ciclofosfamida (120 mg/kg)-ICT (13.5 Gy)-Tiotepa (10 mg/kg)!
Ciclofosfamida (120 mg/kg)-Busulfán (16 mg/kg)!
Ciclofosfamida (120 mg/kg)-Busulfán (12 mg/kg)-Tiotepa (10 mg/kg)

100 (100)!
58 (58)!
11 (11)!
5 (5)!
17 (17)!
5(5)

INTENSIDAD REDUCIDA!
Fludarabina (150 mg/m
Fludarabina (150 mg/m

57 !
16 (28)!
41 (72)
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tratamiento con actividad frente a Aspergillus spp. cuando fue necesario. Se 
administró profilaxis con aciclovir durante el periodo de hospitalización y se 
determinó la reactivación de CMV mediante antigenemia durante el ingreso, con 
una frecuencia bisemanal.!
!
Estudio estadístico!
La probabilidad de supervivencia global (SG) se estimó mediante el test de Kaplan-
Meier desde el momento del trasplante hasta el momento de la muerte por 
cualquier causa y los pacientes vivos se censuraron en el último seguimiento. La 
probabilidad de MRT se calculó mediante incidencia acumulada, considerando la 
recidiva de la enfermedad de base como un evento competitivo, de forma que los 
pacientes que fallecieron sin haberse producido la recidiva se consideraron como 
muertes atribuibles al trasplante, mientras que los pacientes que progresaron se 
censuraron en ese momento; los pacientes vivos y sin recidiva se censuraron en el 
último seguimiento. Para el cálculo de EICR se incluyeron todos los pacientes que 
estaban vivos en el día +16 para la forma aguda y en el día +100 para la forma 
crónica. El injerto de neutrófilos se consideró el primero de tres días consecutivos 
con al menos 0.5x109/L neutrófilos y el de plaquetas el primero de tres días con 
recuento de plaquetas de al menos 50x109/L si transfusiones.!
Se realizaron análisis univariados de diversas variables clínicas en relación con SG 
y MRT mediante el test de Cox univariado. Aquellas variables que resultaron 
estadísticamente significativas o con una tendencia a la significación (P <0.1) se 
incluyeron en un análisis multivariado mediante el test de regresión de Cox para 
riesgos proporcionales. !
!
Resultados!
!
Recuperación hematopoyética!
El tiempo hasta el injerto granulocitario fue de 14 días (rango 9-33 días) en el grupo 
de Alo-CONV y de 15 días (rango 11-26 días) en grupo Alo-TIR (P: no significativa) 
El tiempo hasta la recuperación plaquetar fue de 17 días (rango 7-110 días) en el 
grupo de Alo-CONV y de 14 días (rango 10-377 días) en grupo Alo-TIR (P: no 
significativa). Un paciente en el grupo de Alo-CONV que había recibido un 
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trasplante con un producto de aféresis y selección positiva de progenitores CD34+ 
presentó un fallo de injerto primario y falleció por una neumonía viral tras un 
segundo trasplante.!

Enfermedad injerto contra receptor!
Cuatro pacientes (dos en cada grupo) que fallecieron antes del injerto 
hematopoyético se excluyeron del análisis de EICR. Las causas de las muerte 
fueron: síndrome de obstrucción sinuosidal (día +8), neumonía intersticial (día +10), 
toxicidad neurológica (día +15) e infección no filiada (día +16). En total 153 
pacientes fueron valorables para EICR aguda, de los que 93 (66%) presentaron 
EICR aguda (67% en el grupo Alo-CONV vs 45% en el grupo Alo-TIR). La 
incidencia acumulada de EICR aguda grado II-IV en el grupo Alo-CONV fue del 
46% (Intervalo de confianza del 95% (IC 95%) 38-57%) y en el Alo-TIR fue del 35% 
(IC 95%: 24-50%), con un riesgo relativo de (RR) de 1.7 (P=0.056). La mediana de 
aparición de EICR fue en el día +21 (rango 10-82) en el grupo Alo-CONV y en el 
día +35 (rango 15-95) en el grupo Alo-TIR (P=0.003). En los pacientes del grupo 
Alo-CONV que recibieron progenitores sin selección positiva de CD34+, la 
incidencia acumulada de EICR agudo, grado II-IV fue del 50% (IC 95% 38-65%).!
Ciento dieciséis pacientes (74%) fueron valorables para EICR crónica (74% en 
cada uno de los dos grupos). En el grupo Alo-CONV desarrollaron EICR el 57% de 
los pacientes y fue extensa en el 27%, mientras que en el grupo Alo-TIR se objetivó 
EICR crónica en el 66% de los pacientes y fue extensa en un 21%. La incidencia 
acumulada de EICR crónica a los 2 años fue del 62% (IC 95%: 54-72%) para la 
serie global, 59% (CI 95%: 49-72%) en el grupo Alo-CONV y 68% (CI 95%: 
55-84%) en el Alo-TIR (P= No significativa). La incidencia acumulada de EICR 
crónica extensa a los 2 años fue del 26% (IC 95% 19-36%) para la serie global, 
28% (CI 95% 19-40%) en el grupo Alo-CONV y 23% (CI 95%: 13-41%) en el Alo-
TIR (P= No significativa).  !

Mortalidad relacionada con el trasplante!
Un total de 45 pacientes fallecieron por causas atribuibles al trasplante (MRT), 33 
de los 100  (33%) del grupo Alo-CONV y 12 de los 57 (21%) en el grupo Alo-TIR; la 
incidencia acumulada de MRT a los dos años en la población global fue del 27% 
(IC 95%: 22-41), 30% (95% IC:22-41%) en el grupo Alo-CONV y 22% (IC 95%: 
13-37%) en el grupo Alo-TIR (P= no significativa entre Alo-CONV y Alo-TIR). La 
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tabla 9 detalla las causas de muerte, entre las que las más frecuentes fueron la 
EICR y las infecciones.!

!
Tabla 10: Causas de muerte asociadas al trasplante !!

EICR: Enfermedad injerto contra receptor. N: Número.!!
Las muertes atribuibles a MRT se produjeron en el día +82 de mediana pero con un 
gran rango que osciló entre los días +8 y +1447. En la tabla 10 se detallan los 
factores que se relacionaron con un mayor riesgo de MRT, tanto en el análisis 
univariado como en el multivariado y los que permanecieron como 
estadísticamente significativos en este último fueron los siguientes: 
Acondicionamiento convencional (RR 5.4, IC 95% 2.3-12-8; P<0.001), edad mayor 
de 45 años (RR 5 IC 95% 2.4-10-8; P<0.001), haber recibido un trasplante previo 
(RR 2.8, IC 95% 1.3-6.3; P<0.001) y no haber recibido un trasplante con selección 
positiva de células CD34 (RR 2.8, IC 95% 1.3-5.8; P<0.001).!
!!!!!!!!

CONVENCIONAL!
(N=100)

INTENSIDAD 
REDUCIDA!

(N=57)

EICR aguda 8 (8) 5 (9)

EICR crónica 3 (3) 2 (3)

Infecciones!
   Bacterianas!
   Víricas!
   Toxoplasma!
   No filiadas

13 (13)!
2 (2)!
5 (5)!
1 (1)!
5 (5)

3 (5)!
1 (2)!

-!
-!

2 (3)

Síndrome neumonitis idiopática 3 (3) -

Otras 6 (6) 2 (3)

Total 33 (33) 12 (21)
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Tabla 11: Análisis de los factores relacionados con la muerte atribuible al 
trasplante!!

CONV: Grupo de acondicionamiento convencional, TIR: Trasplante de intensidad reducida, 
LMC: Leucemia mieloide crónica, NS: No significativo.!!
La figura 3 muestra las curvas de incidencia acumulada de MRT en los grupos Alo-
CONV y Alo-TIR con los pacientes estratificados por edad y por número de 
trasplante. La MRT entre los pacientes de más de 45 años fue mayor en los del 
grupo Alo-CONV (47%, IC 95%: 34-65%) que en el grupo Alo-TIR (27%, 95% IC: 
16-44%) aunque el riesgo relativo (1.95; IC 95%: 0.94-3.93; P=0.07) no alcanzó 
significación estadística. Entre los pacientes menores de 45 años, la incidencia 
acumulada de MRT en el grupo Alo-CONV fue  del 17% (IC 95%: 9-30%) y en el 
grupo Alo-TIR del 0% (P=no significativa). Entre los pacientes que habían recibido 
previamente un trasplante, la MRT en el grupo Alo-CONV fue superior (67%, IC 
95%: 38-100%) que la observada en el grupo Alo-TIR (24%, IC 95%: 11-53%), pero 
nuevamente la diferencia no resultó ser estadísticamente significativa (RR 2.7; IC 
95% 0.7-9.5, P=0.135).!
No se objetivo ninguna muerte en pacientes con serología para CMV negativa y 
donante también seronegativo (pacientes CMV -/-) y aunque este factor no resultó 
significativo en análisis multivariado es posible que esto sea debido al escaso 
número de pacientes CMV -/- entre nuestra población.!

VARIABLES 
INTRODUCIDAS 

(SIGNIFICATIVAS EN EL 
ANÁLISIS UNIVARIADO)

FACTOR DE 
RIESGO

RR !
(95% IC) P

Tipo de acondicionamiento CONV vs. TIR 5.4 (2.3-12.8) <0.001

Edad (años) > 45 vs. <45 5 (2.4-10.8) <0.001

Trasplante previo Si vs. NO 2.8 (1.3-6.3) <0.001

Manipulación ex-vivo No selección vs 
Selección CD 34+ 2.8 (1.3-5.8) 9

Tipo de enfermedad LMC vs. Otras NS

Fuente de progenitores Médula ósea vs. 
sangre periférica NS

Fase de la enfermedad No precoz vs. 
Precoz NS
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!
Figura 3: Mortalidad relacionada con el trasplante.!!

!  

Progresión de la enfermedad de base!
La incidencia acumulada a los 2 años de progresión de la enfermedad o recidiva en 
la serie global fue de 25% (IC 95%: 18-34%),sin diferencias entre el grupo Alo-
CONV con un valor del 24% (IC 95%:17-35) y el grupo Alo-TIR con un valor 
también del 24% (IC 95%: 14-41%). La recidiva o progresión de la enfermedad de 
base fue la causa de muerte en 20 (20%) pacientes en el grupo Alo-CONV y en 7 
(13%) pacientes en el grupo Alo-TIR. !

Supervivencia global!
La SG a los 2 años para la serie completa fue del 55% (IC  95%: 46.6- 63.8), en el 
grupo Alo-CONV fue de 52.5% (IC 95%: 42.1-62.9) y en el grupo Alo-TIR fue de 
59% (IC 95%: 39.2-75.8). En la tabla 11 se detallan los factores que se 
relacionaron con una menor SG en el análisis univariado y multivariado. En este 
último, los factores que mantuvieron significación estadística fueron: 
Acondicionamiento convencional (RR 2.4; IC 95% 1.3-3.4, P=0.004) y edad > 45 
años (RR 2.1; IC 95% 2.1-3.6, P=0.004). !
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!
Tabla 12: Análisis de los factores relacionados con la supervivencia global. !!

!
En la figura 4 se muestran las curvas de supervivencia global en los grupos Alo-
CONV y Alo-TIR con los pacientes estratificados según la edad. En el subgrupo de 
pacientes de edad > 45 años la supervivencia del grupo Alo-CONV fue ligeramente 
inferior 37% (IC 95% 22- 42%) que en el grupo Alo-TIR 54% (IC 95%: 26-72%) con 
una P que rozó la significación estadística (P=0.06), mientras que el grupo de 
pacientes menores de 45 años, las diferencias fueron mucho menos acusadas.!
!
Figura 4: Supervivencia Global.!!

! !

VARIABLES 
INTRODUCIDAS 

(SIGNIFICATIVAS EN EL 
ANÁLISIS UNIVARIADO)

FACTOR DE 
RIESGO

RR !
(95% IC) P

Tipo de acondicionamiento CONV vs. TIR 5.4 (2.3-12.8) <0.001

Edad (años) > 45 vs. <45 5 (2.4-10.8) <0.001

Tipo de enfermedad LMC vs. Otras 2.3 (1-5.2) 0.05

Fase de la enfermedad No precoz vs. 
Precoz 1.7 (0.9-3) 0.07

Manipulación ex-vivo No selección vs 
Selección CD 34+ NS

Trasplante previo Si vs. NO NS

Fuente de progenitores Médula ósea vs. 
sangre periférica NS
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!
!
Los resultados de esta parte del trabajo fueron publicados en forma de artículo en 
el European Journal of Hematology y a continuación se aporta una copia del trabajo 
tal y como se publicó. 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Objetivo 2: Estudio de la eficacia del Alo-TIR en LMA y 
SMD a largo plazo. Efecto de la enfermedad injerto contra 
huésped crónica en la supervivencia.!!
Resumen!
Este trabajo se realizó con la intención de estudiar el resultado a largo plazo del 
trasplante con acondicionamiento de intensidad reducida (Alo-TIR) en pacientes 
con leucemia mieloide aguda (LMA) y síndrome mielodisplásico (SMD) de alto 
riesgo, e investigar los factores relacionados con los resultados.!
Se incluyeron 93 pacientes de diversos centros (59 LMA y 34 SMD), con una edad 
mediana de 53 años y un seguimiento mediano de 43 meses. !
La mortalidad asociada al procedimiento a los 3, 12 y 48 meses fue del 8%, 16% y 
21%, respectivamente. La incidencia de recidiva a 1 y 4 años fue de 23% y 37%, 
respectivamente, y supuso la principal causa de muerte en la serie. A los 4 años, la 
supervivencia global fue del 45% y la libre de evento del 43%. La incidencia 
acumulada de enfermedad injerto contra receptor crónica fue del 53% y su 
presencia resultó ser el factor más importante en términos de reducción de recidiva 
y de mejora de la supervivencia global y libre de evento. La realización del 
trasplante a pacientes enn fases avanzadas de la enfermedad se asoció a una 
mayor incidencia de recidiva y peor supervivencia libre de evento.!
Nuestro estudio confirmó la capacidad del acondicionamiento de intensidad 
reducida para obtener remisiones a largo plazo en pacientes no candidatos a 
trasplante con acondicionamiento convencional. Los resultados sugieren que el 
desarrollo de enfermedad injerto contra huésped crónica juega un papel 
fundamental en el control de la enfermedad y en la obtención de mejora en 
términos de supervivencia en los pacientes tras el trasplante.!
!
Justificación !
Con el trabajo previo demostramos que era posible utilizar un acondicionamiento 
de intensidad reducida en pacientes de alto riesgo no candidatos a un 
acondicionamiento convencional por el elevado riesgo de mortalidad asociada al 
trasplante. Los resultados globales de mortalidad y la supervivencia global 
resultaron similares, pero es importante remarcar que los pacientes a los que se 
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aplicó el acondicionamiento de intensidad reducida no eran candidatos a un 
trasplante  convencional. Por lo tanto desde nuestro punto de vista se alcanzó el 
objetivo principal que era ofrecer la posibilidad a los pacientes de beneficiarse del 
efecto injerto contra tumor de un trasplante alogénico.!
El trabajo anterior tuvo un seguimiento poco prolongado y su objetivo no fue valorar 
la eficacia en una enfermedad concreta, dado que la población fue heterogénea en 
cuanto a su enfermedad de base.!
En este segundo trabajo nos propusimos analizar la eficacia del acondicionamiento 
de intensidad reducida en un grupo de pacientes homogéneo en cuanto a su 
enfermedad y analizar los resultados a largo plazo, con la intención de valorar el 
trasplante no solo en sus fases iniciales sino como estrategia potencialmente 
curativa.!

Pacientes y métodos:!
Se incluyeron 93 pacientes con LMA o SMD que recibieron un Alo-TIR de un 
hermano HLA-idéntico dentro de un estudio prospectivo fase II, que se llevó a cabo 
en seis hospitales españoles entre 1998 y 2005. Los criterios de inclusión fueron 
tener una LMA o SMD que requiriese un Alo-TPH  y que el paciente no fuese 
candidato a un Alo-CONV por un elevado riesgo de MRT . Los criterios de 
exclusión incluyeron: Creatinina  o bilirrubina superior a dos veces el valor máximo 
de la normalidad de cada centro, elevación de AST o ALT tres veces superior al 
valor máximo de la normalidad de cada centro o positividad para el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH). Los pacientes se incluyeron en el estudio una vez 
aprobado el protocolo por la Agencia Española del Medicamento y los comités 
locales de cada centro participante y tras haber firmado el consentimiento 
informado.!
!
!
!
!
!
!
!
!
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Tabla 12: Características de los pacientes.!!

*El porcentaje aplica sólo a los pacienes con LMA, # El porcentaje aplica sólo a los 
pacientes con SMD.  LMA: Leucemia mieloide aguda, SMD: Síndrome mielodisplásico. Alo-
TIR: Trasplante alogénico con acondicionamiento de intensidad reducida. CMV: 
Citomegalovirus. RC: Remisión completa. IPSS: Índice pronóstico internacional. N: Número!
 !

Las características de los pacientes están detalladas en la tabla 12. La edad 
mediana fue de 53 años (rango 21-70 años) y un 41% de los pacientes tenían una 
edad > 60 años. Se incluyeron 59 pacientes (63%) con LMA y 34 (37%) con SMD. 
Los pacientes con SMD y menos de un 10% de blastos recibieron el trasplante 
como primera línea sin tratamiento previo, mientras que aquéllos con más de un 
10% de blastos recibieron quimioterapia tipo LMA previamente al trasplante.!

NÚMERO %

Edad: mediana (rango), años 53 (21-70)

Edad >60 años. 38 41

Sexo (mujer). N(%) 36 39

Diagnóstico. N(%)!
   LMA!
     Riesgo citogenético bueno/intermedio!
     Riesgo citogenético alto!
     Riesgo citogenético no disponible/no mitosis!!
   SMD!
      IPSS intermedio-1!
      IPSS intermedio-2!
      IPSS alto!
      IPSS no disponible

!
59!
39!
14!
6!!

34!
6!

18!
7!
3

63!
66*!
24*!
10*!!
37
18
53
21
8

Respuesta al tratamiento previo!
     No tratado !
     Quimiosensible (RC tras la última quimioterapia)!
     Quimiorefractario (NO RC tras la última quimioterapia)

!
26!
46!
21

!
28!
49!
22

Trasplante autólogo previo 11 12

Motivo para haber recibido un Alo-TIR!
    Trasplante previo!
    Edad avanzada!
    Comorbilidades o estado general por escala ECOG>1!
    Más de una causa

!
2!

65!
4!

22

!
2!

70!
4!

21

Céulas CD 34* infundidas por kg (x10 4.5 (1.6-15.6)

Seguimiento (meses), mediana (rango) 43 (3-89)
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!
El acondicionamiento utilizado fue el mismo que se ha explicado previamente y 
consistió en la combinación de fludarabina en dosis total de 150 mg/m2 (repartidos 
durante los días -9 a -5), con busulfán en dosis total de 8 ó 10 mg/kg o su dosis 
equivalente endovenosa (repartidos en los días -6 a -4). Las células se infundieron 
en el día 0 y en todos los casos se obtuvieron de sangre periférica de donantes 
familiares HLA idénticos tras movilización con G-CSF. La profilaxis de la EICR se 
basó en el uso de ciclosporina en todos los casos, en combinación con un agente 
anti-metabolito que fue metotrexate en 82 casos y micofenolato mofetil en 11 
pacientes. La dosis de ciclosporina se ajustó a los niveles serios. El motivo de usar 
dos dosis diferentes de busulfán y el uso de micofenolato mofetil en lugar de 
metotrexate se debió a una modificación incluida en 2004 con la intención de 
reducir más la toxicidad relacionada con el acondicionamiento. Dado que los 
resultados entre estos pacientes no fueron distintoss se analizaron todos juntos.!
La profilaxis anti-infecciosa fue determinada por cada centro, pero en todos los 
casos incluyó el uso de trimetroprim-sulfamtoxazol o pentamidina y la 
monitorización del CMV semanalmente, con la administración de ganciclovir o 
fosaren en caso de reactivación del virus. !
Se permitió la infusión de linfocitos del donante, en casos de recidiva o quimerismo 
mixto persistente al retirar por completo la inmunodepresión.!

Consideraciones estadísticas !
Los objetivos principales del presente estudio fueron el análisis de la supervivencia 
global (SG), supervivencia libre de progresión (SLP), mortalidad relacionada con el 
trasplante (MRT) y recidiva. Las probabilidades de SG y SLP se estimaron a partir 
del momento del trasplante usando las curvas de Kaplan y Meier, mientras que la 
MRT y la recidiva de la enfermedad se consideraron eventos competitivos y se 
analizaron mediante el cálculo de incidencia acumulada, teniendo en cuenta el 
riesgo competitivo correspondiente. También se analizó mediante incidencia 
acumulada la enfermedad injerto contra receptor (EICR) y el injerto 
hematopoyético. El análisis univariado de los factores que influyeron en estas 
variables se realizó mediante el test de Cox univariado, mientras que para la SG y 
la SLP se utilizó el test log-rank. Todos los factores que resultaron tener al menos 
una tendencia en el análisis univariado definida como un valor de P< 0.1 fueron 
incluidos posteriormente en un análisis multivariado, realizado mediante el test de 
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Cox multivariado y teniendo en cuenta los riesgos proporcionales a lo largo del 
tiempo. Cuando se incluyó el desarrollo de EICR como factor que potencialmente 
influyó en uno de las variables analizadas se introdujo la variable EICR como una 
variable tiempo dependiente. Las curvas del impacto de EICR crónica en la 
supervivencia y recidiva se realizaron con la intención de representar el impacto de 
dicho factor en las variables analizadas.!
Se definió como enfermedad quicio-sensible cuando el paciente alcanzó remisión 
completa (RC) tras la última quimioterapia administrada, mientras que se consideró 
quimiorefractario aquel paciente que no alcanzó RC tras el último tratamiento 
recibido. !
La enfermedad se consideró en fase precoz de acuerdo a los criterios previamente 
establecidos y comúnmente utilizados en el contexto del trasplante (Appelbaum FR, 
2005; de Lima M 2006). Específicamente se incluyeron en esta categoría los 
pacientes con LMA o SMD en RC tras la quimioterapia de inducción y los pacientes 
con SMD que no recibieron ningún tratamiento previo al trasplante.!
El injerto de neutrófilos se definió como el primero de tres días consecutivos con 

más de 0.5 x109/L neutrófilos y el injerto de plaquetas como el primero de 3 días 

consecutivos con recuentos superiores a 20 x109/L y sin recibir transfusiones. El 

desarrollo y el estadiaje de EICR se realizaron de acuerdo a los criterios 
establecidos (Przepiorka D, 1995) y siempre que fue posible se realizó una biopsia 
del órgano afectado para confirmar el diagnóstico. La diferenciación entre EICR 
aguda y crónica no se realizó conforme a la definición clásica basada en el día 
+100 sino que se tuvo en cuenta la recomendación del National Health Institute y 
se definió de acuerdo a los hallazgos clínicos e histólogos (Filipovich AH, 2005)    !
Los estudios de quimerismo se realizaron mediante el estudio de locus de 
minisatélite usando la reacción en cadena de la polimerasa. Se consideró 
quimierimo completo la presencia de un 100% de células derivadas del donante y 
en aquellos casos en que se disponía de estudios de subpoblaciones la 
determinación del quimerismo se realizó en base al resultado del quimerismo de los 
linfocitos T (N=46)!
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Resultados!

Recuperación hematopoyética y estudios de quimerismo!
Todos los pacientes, excepto dos que murieron en el día +2 y +6, fueron evaluables 
para el injerto hematopoyético. La recuperación de neutrófilos se produjo de 
mediana en el día +17 (rango 7-27) y la de plaquetas en el día +11 (rango 0-59). No 
se produjeron fallos de injerto primarios ni secundarios.!
Se realizaron estudios de quimerismo en 86 (92%) pacientes. La mediana para 
alcanzar la situación de quimerismo completo fue de 30 días (rango 17-240) 
cuando se estudió en celularidad total y de 100 días (rango 17-731) cuando se 
realizó un estudio específico en linfocitos T (P< 0.01)!

Enfermedad Injerto Contra Receptor!
Treinta y tres pacientes (35%) desarrollaron EICR aguda y en 14 de ellos (15%) se 
catalogó como severa (grado 3-4), para unas incidencias acumuladas de EICR 
global y grado 3-4 del 34% (IC 95%: 44-66%) y 45% (IC 95%:7-21%), 
respectivamente.!
Cincuenta y un pacientes desarrollaron EICR crónica y en 39 casos (50%) fue 
extensa, para unas incidencias acumuladas del 53% (IC 95%: 44-65%) y 45% (IC 
95%:35-58%), respectivamente. En la tabla 13 se detallan las características de la 
EICR crónica. En el último seguimiento, se había podido retirar la inmunosupresión 
por completo en 29 pacientes (35%) tras una mediana de 6 meses (rango 2-49 
meses) desde el trasplante. Diecinueve de los 43 pacientes vivos en el último 
seguimiento (43%) dejaron de recibir tratamiento inmunosupresor tras una mediana 
de 9 meses (rango: 3-41) tras el trasplante.!

Supervivencia global!
En el último seguimiento 44 (47%) pacientes estaban vivos y 49 (53%) habían 
muerto como consecuencia de recidiva de la enfermedad de base (N= 27, 29%), 
EICR (N= 12, 13%), infecciones (N= 5, 5%) u otra toxicidad (N=5, 5%). La 
probabilidad de supervivencia  global en la serie completa a los 4 años fue del 45% 
(IC 95%: 34-56%) y fue similar entre los pacientes con LMA y con SMD: 42 (IC 
95%: 28-56%) y 49% (IC 95%:31-76%), respectivamente (P=0.4) La figura 5 
muestra las curvas de SG y SLP en la población general y en LMA y SMD.!
!
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Tabla 13: Características de la enfermedad injerto contra huésped crónica!!

  Pacientes evaluables: (1) 50, (2) 48, (3) 43, (4) 48 (5)41. !!
La tabla 14 detalla los factores que influyeron en la supervivencia global en el 
análisis univariado y multivariado. El único factor asociado a peor supervivencia en 
el análisis multivariado fue la ausencia de desarrollo de EICR crónica (Hazard ratio 
(HR) 6.1; IC 95%:3.3-11.3; P<0.001) 

NÚMERO %

EICR, Incidencia acumulada a 4 años (IC 95%) !
   Global!
   Extensa

!
53% (44-65)!
45% (33-58)

Tipo de aparición!
    Progresiva!
    De Novo!
    Aquiescente

!
30!
17!
4

!
58!
33!
9

Órganos afectados, Mediana (rango) (1)!
    Piel!
    Mucosa Oral!
    Ojos!
    Gastrointestinal!
    Hepático!
    Pulmonar

3 (1-5)!
36!
35!
10!
14!
34!
11

!
72!
70!
20!
28!
68!
22

Necesidad de segunda línea de tratamiento (2) 16 33

Pacientes sin inmunodepresión en el último seguimiento (3) 19 44

Respuesta al tratamiento (4)!
   Respuesta completa!
   Respuesta parcial!
   Muerte por EICR

 !
16!
21!
11

!
33!
44!
23

Índice de Karnofsky último seguimiento, mediana (rango) (5)!
   100!
    90!
    70-80

90 (70-100)!
9!

13!
8

!
30!
43!
27
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Tabla 14: Análisis de los factores relacionados con la supervivencia global!!

Supervivencia libre de progresión y recidiva!
En el momento del último seguimiento, 33 pacientes habían recidivado (45%) tras 
una mediana de 4 meses (0.6-49) post-trasplante. Las incidencias acumuladas de 
recidiva a los 3 meses, 1 y 4 años fueron respectivamente: 15% (IC 95%: 9-25%); 
29% (IC 95%: 21-40%) y 37% (IC 95%: 32-59%) Los factores asociados con una 
mayor incidencia de recidiva en el análisis univariado fueron la refractariedad a la 
quimioterapia previa, citogenética de alto riesgo, la presencia de más de un 5% de 
blastos en médula ósea y la ausencia de desarrollo de EICR crónica. En el análisis 
multivariado los factores relacionados con una mayor recidiva fueron la ausencia de 
desarrollo de EICR crónica (HR 6.5; IC 95%: 3.1-13.8; P<0.001), seguida de una 
fase avanzada en el momento del trasplante (HR 2.2; IC 95%: 1.1- 4.4; P= 0.3). !
La probabilidad de SLP a 4 años en la población general fue del 43% (IC 95%: 
32-54%) y no fue estadísticamente diferente entre los pacientes con LMA y SMD: 
39% (IC 95%: 26-52%) y 49% (IC 95%: 31-67%), respectivamente (P=0.3). Los 
factores que influyeron en la SLP en el análisis univariado se detallan en la tabla 
15. En el análisis multivariado las variables que se asociaron a peor SLP fueron la 
ausencia de desarrollo de EICR crónica (HR 5.3; IC 95%: 2.4-13.8; P<0.001), 
seguida de una fase avanzada en el momento del trasplante (HR 2.6; IC 95%: 1.2- 
5.4; P= 0.01).!
Un total de 11 pacientes recibieron infusión de linfocitos del donante (en todos los 
casos por progresión de la enfermedad de base) tras una mediana de 4.3 meses 
(rango 4.6) post-trasplante. Cinco pacientes obtuvieron RC tras la infusión de 
linfocitos del donante y cuatro la mantenían en el último seguimiento (1, 9, 10 y 35 
meses tras la infusión de linfocitos), mientras que los seis pacientes que no 

Factor
ANÁLISIS UNIVARIADO ANÁLISIS MULTIVARIADO

LR P LR IC 95% P

QT pre-TPH 3 0.08 -

>5% blastos pre-TPH 5.5 0.02 -

Citogenética Alto Riesgo 3.4 0.06 -

Ausencia EICR c 6.7 <0.01 6.1 3.6-12.5 <0.001

Fase avanzada 6.8 9 - -
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respondieron a la infusión de linfocitos fallecieron como consecuencia de la 
enfermedad de base.!

!
Figura 5: Curvas de supervivencia global y supervivencia libre de progresión!!

! !

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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Tabla 15: Análisis de los factores relacionados con la supervivencia libre de 
progresión!!

!
Mortalidad relacionada con el trasplante!
Dieciocho pacientes fallecieron como consecuencia de complicaciones 
relacionadas con el trasplante tras una mediana de 4.3 meses (rango 0-21) post-
trasplante. Las incidencias acumuladas de MRT a los 3 meses, 1 y 4 años fueron: 
8% (IC 95%: 4-15%), 16% (IC 95%: 10-26%) y 20% (IC 95%: 14-32%), 
respectivamente. Los factores relacionados con una mayor incidencia de MRT en el 
análisis univariado fueron el desarrollo de EICR aguda, edad superior de 60 años, 
más de un 5% pre-TPH y la ausencia de quimioterapia previa.  En el análisis 
multivariado el único factor que mantuvo significación estadística fue el desarrollo 
de EICR aguda (HR: 3.7; IC 95%: 1.4-13; P=0.005), mientras que la edad superior 
a 60 años mostró una tendencia estadística (HR 2.6; IC 95%:1-6.9: P=0.059).!
!
!
Los resultados de esta parte del trabajo fueron publicados en forma de artículo en 
Journal of Clinical Oncology, a continuación se aporta una copia del trabajo tal y 
como fue publicado.!
!
!
!
!
!
!

Factor
ANÁLISIS UNIVARIADO ANÁLISIS MULTIVARIADO

LR P LR IC 95% P

QT pre-TPH 4 0.04 -

>5% blastos pre-TPH 1.9 0.08 -

Citogenética Alto Riesgo 1.9 0.08 -

Ausencia EICR c 6.3 <0.001 4.2 1.9-9.4 <0.001

Fase avanzada 6.5 0.01 2.6 1.2-5.4 0.01

!80



Objetivo 2: Estudio de eficacia del Alo-TIR en LMA y SMD a largo plazo

!

!81



Artículo 2: Valcarcel D, Martino R, Caballero D et al. “Sustained 
remissions of high-risk acute myeloid leukemia and myelodisplastic 
syndrome alter reduced-intensity conditioning allogeneic hematopoietic 
transplantation: Chronic graft versus host disease is the strongest factor 
improving survival”!
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Objetivo 3: Análisis de la mortalidad relacionada con el 
tratamiento en pacientes con LMA y SMD de alto riesgo. 
Comparación entre el Alo-TIR y el Alo-Conv con selección 
positiva de células CD 34+ en pacientes que reciben un 
trasplante de donante familiar HLA idéntico.!!
Resumen:!
!
En este trabajo se compararon dos estrategias destinadas a reducir la mortalidad 
relacionada con el trasplante en pacientes que recibieron un trasplante alogénico 
por leucemia aguda mieloide o síndrome mielodisplásico en primera remisión 
remisión o sin tratamiento previo. El tipo de acondicionamiento se decidió en 
función de la edad: los pacientes menores de 50 años recibieron un 
acondicionamiento convencional (Alo-Conv) con ciclofosfamida e irradiación 
corporal total y uso selección positiva de CD34+ (n=40) (Alo-CD34+) mientras que 
los mayores de esa edad recibieron un acondicionamiento de intensidad reducida 
(Alo-TIR) con fludarabina y dosis reducidas de busulfán (n=47).!
El 88% del grupo Alo-CD34+ y el 83% del grupo Alo-TIR llegó a recibir el 
tratamiento asignado. Con una edad mediana de 44 años, la mortalidad asociada 
con el procedimiento a los 4 años fue del 19% y del 20% para los grupos Alo-
CD34+ y Alo-TIR, respectivamente (P=0.8) La incidencia de recidiva (21% en 
ambos grupos, P=0.9) la supervivencia global (60% vs 59%, P=0.8) y supervivencia 
libre de enfermedad (60% vs 59%, P=0.8) no resultaron diferentes entre ambos 
grupos. !
Este trabajo indicó que la elevada mortalidad asociada con el trasplante en 
pacientes de edad avanzada se pudo controlar con el acondicionamiento de 
intensidad reducida.!

Justificación!
Una vez comprobada tanto la aplicabilidad del procedimiento como su capacidad 
para obtener remisiones a largo plazo y potencialmente curar a pacientes con 
leucemia mieloide aguda (LMA) y síndrome mielodisplásico (SMD) de alto riesgo, el 
siguiente paso fue comparar dos estrategias cuya intención fue reducir la 
mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT): EL trasplante alogénico (Alo-TPH) 
con acondicionamiento de intensidad reducida (Alo-TIR) y el trasplante alogénico 
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convencional con selección positiva de células CD34 (Alo-CD34+)  que se había 
demostrado capaz de reducir la EICR y con ello reducir la MRT. Para ello 
comparamos pacientes trasplantados de forma prácticamente simultánea en 
nuestro centro, para evitar el factor centro como variable que pudiera influir en los 
resultados.!

!
Pacientes y métodos!
!
En este trabajo se incluyeron todos los pacientes con LMA y SMD que recibieron un 
Alo-TPH de hermano HLA idéntico en nuestro centro entre el año 1998 y 2005. Se 
utilizó el término fase precoz de la enfermedad de acuerdo a los criterios 
previamente establecidos y comúnmente utilizados en el contexto del trasplante. 
Específicamente, se incluyeron en esta categoría los pacientes con LMA o SMD en 
RC tras la quimioterapia de inducción y los pacientes con SMD que no habían 
recibido ningún tratamiento previo al trasplante. La edad sirvió para indicar el tipo 
de trasplante, de forma que los pacientes con edad superior a 50 años recibieron 
un Alo-TIR (n=47) mientras que los más jóvenes recibieron un acondicionamiento 
convencional y un trasplante con selección CD34+ (n=40). Sin embargo, 8 de los 
pacientes de edad superior a 50 años (17%) y 5 (13%) de los más jóvenes de 50 
años no recibieron el trasplante tal y como estaba previsto debido a progresión de 
la enfermedad de base (n=10) o muerte durante la intensificación (n=3); por lo 
tanto, el número de pacientes incluidos finalmente fue de 39 en el grupo Alo-TIR y 
35 en el grupo de selección positiva de CD34+.!
Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado que había sido 
previamente aprobado por el comité de ética local y las autoridades sanitarias 
pertinentes.!
Las características de los pacientes están detalladas en la tabla 16.!
Los esquemas de acondicionamiento usados fueron homogéneos en cada uno de 
los grupos de edad. En el grupo Alo-TIR se utilizó el mismo esquema ya descrito 
previamente con fludarabina en dosis total de 150 mg/m2 y busulfán en dosis total 
de 10 mg/kg, mientras que en el grupo Alo-CD34+ se utilizó ciclofosfamida en dosis 
total de 120 mg/kg (repartida en los días -6 y -5) e irradiación corporal total en dosis 
de 13 Gy (administrada en dos sesiones diarias durante los días -3, -2 y -1). La 
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profilaxis de EICR se basó en ambos grupos en ciclosporina A, que en el grupo Alo-
TIR se combinó con un ciclo corto de metotrexate.!
!
Tabla 16: Características de los pacientes.!!

NT: No testado; NS: No significación estadística; 	



!
Consideraciones estadísticas!
Las características biológicas de la LMA y los SMD en grupos no seleccionados de 
diferente edad se espera que sean diferentes, y estas diferencias biológicas tienen 
impacto en la probabilidad de recidiva y en la supervivencia libre de progresión, Por 
otra parte, la MRT está íntimamente ligada a edad. Por todo ello en este estudio se 
estudiaron los resultados tanto en la población global como en diferentes 
subgrupos.!
La MRT y la recidiva se consideraron eventos competitivos y se analizaron 
mediante incidencia acumulada y para estimar las diferencias se aplicó el análisis 
univariado de Cox. Aquellos factores que mostraron un valor de P igual o inferior a 
0.1 en el análisis univariado se incluyeron en el análisis multivariado. Las 
probabilidades de SG y SLP se estimaron mediante el método de Kaplan y Meier. 
Los factores estudiados en cada una de estas variables fueron: Índice de de 
comorbilidad, grupo de riesgo citogenético, edad, dosis de CD34, disparidad de 

Alo-CD34+!
(N=40)

INTENSIDAD 
REDUCIDA!

(N=47)
P

Pacientes que realizaron el 
tratamiento asignado 35 (88%) 39 (83%)

Edad: mediana (rango), años 42 (19-50) 59 (51-69) NT

Donante mujer-Paciente Varón 7 (20) 11 (28) NS

Diagnóstico. N(%)!
   Leucemia Mieloblástica!
   Síndrome mielodisplásico!
   

33 (94)!
2 (6)

22 (56)!
17 (44) 0.01

Blastos, mediana (rango) 1 (0.1-5%) 1 (0.5-6%) NS

Citogenética de alto riesgo, N (%) 15 (43) 28 (72)

Índice de comorbilidad (>3), N (%) 9 (26) 18 (46) 2
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Objetivo 3: Comparación Alo-CONV CD34+ vs Alo-TIR en LMA o SMD.

sexo entre donante y receptor, origen de la enfermedad de base (primario vs. 
relacionado con terapia previa) y estado serológico de CMV.!

Resultados!

Injerto hematopoyético y enfermedad injerto contra receptorç!!
Todos los pacientes tuvieron injerto hematopoyético de las células del donante. El 
tiempo de neutropenia inferior a 0.5 x109/L fue menor en el grupo Alo-TIR vs. Alo-
CD34+ (8 vs. 15 días, P=0.05). También fue más breve el tiempo de trombopenia 
inferior a 20 x109/L en el grupo Alo-TIR vs. Alo-CD34+ (4 vs. 14; P=0.05). La 
obtención de quimerismo completo en linfocitos T fue más rápido en el grupo Alo-
TIR que en el grupo de selección CD34+, como se demuestra por un mayor 
porcentaje de pacientes en quimera completa en los días +90, +180 y +360 (tabla 
17).!
La incidencia de EICR aguda grado II-IV fue similar en ambos grupos, con una 
incidencia acumulada en el grupo de Alo-TIR del 21% (IC 95%:14-28%) y del 18% 
(IC 95%: 6-30%) en el grupo Alo-CD34+ (P=0.8). Sin embargo la incidencia de 
EICR crónica fue claramente superior en el grupo de Alo-TIR (71% IC 95%: 
56-86%) que en el grupo Alo-CD34+ (32%, IC:95% 15-49%), (P<0.01).!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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Objetivo 3: Comparación Alo-CONV CD34+ vs Alo-TIR en LMA o SMD.

Tabla 17: Estudio comparativo de adquisición de quimerismo completo.!!

Mortalidad relacionada con el trasplante y EICR!
El seguimiento mediano de los pacientes vivos fue de 4 años. El tipo de trasplante 
(Alo-TIR vs selección CD34+) no tuvo impacto en ninguna de las variables 
analizadas en el post-trasplante a 4 años. La tabla 18 muestra los datos de SG, 
SLP y recidiva tanto para la población global como por intención de tratamiento. En 
el análisis multivariado de recidiva solamente la ausencia de EICR crónica se 
asoció a mayor riesgo de recidiva de la enfermedad (HR 5.8, IC 95% 1.6-24, 
P=0.04). !
!
Tabla 18: Estudio de las variables post-trasplante.!
!

!

Alo-CD34+!
(N=40)

Alo-TIR!
(N=47)

Quimerismo completo en células no 
fraccionadas (% pacientes)!
   día +30!
   día +90!
   días +180 a +360

!!
90!

100!
100

!!
80!
95!

100
Quimerismo completo en Linfocitos T 
(% pacientes)!
   día +30!
   día +90!
   días +180 a +360

!!
20!
40!
55

!!
20!
60!

100
Quimerismo completo en granulocitos 
(% pacientes)!
   día +30!
   día +90!
   días +180 a +360

!!
90!

100!
100

!!
80!
95!

100

Alo-CD34+!
(N=40)

Alo-TIR!
(N=47) P

SLP a 4 años, % (IC 95%)!
    Por intención de tratamiento

60 (41-79)!
50 (31-69)

59 (42-78)!
43 (30-66)

0.8!
0.9

SG a 4 años, % (IC 95%)!
    Por intención de tratamiento

59 (39-77)!
52 (32-70)

60 (41-79)!
49 (29-67)

0.9!
0.8

Recidiva a 4 años, % (IC 95%) 21 (6-42) 21 (7-41) 0.8

!94



Objetivo 3: Comparación Alo-CONV CD34+ vs Alo-TIR en LMA o SMD.

Figura 6: Impacto del índice de comorbilidad de trasplante en la mortalidad 
asociada al trasplante.!

a: Impacto del índice de comorbilidad en pacientes que recibieron un trasplante con 
selección de células CD34+. b: Pacientes que recibieron un trasplante con 
acondicionamiento de intensidad reducida !!
La incidencia acumulada de MRT a 4 años fue del 20% (IC 95%: 11-37%) en el 
grupo de Alo-TIR y del 19% (IC 95%: 9-37) en el grupo de Alo-CD34+ (P NS). Los 
factores relacionados con una mayor MRT en los análisis univariado y multivariado 
se muestran en la tabla 19. Los análisis univariados se realizaron en la población 
global y también en cada uno de los grupos de trasplante, mientras que el 
multivariado solo se pudo realizar para la población global y no para los subgrupos 
debido al reducido número de pacientes en cada grupo. El índice de comorbilidad 
demostró tener un gran impacto en ambos grupos de pacientes, como se ilustra en 
la figura 6.!
!
En el análisis multivariado de recidiva, solamente la EICR crónica tuvo impacto 
significativo, con una incidencia de recidiva del 10% en los pacientes que 
presentaron EICR crónica vs. el 38% en los que no la desarrollaron (HR 5.8, IC 
95%: 1.6-24; P=0.04). En cuanto al análisis multivariado de la SG y la SLP, los 
factores con influencia adversa fueron no desarrollar EICR crónica (HR: 3.6, IC 
95%: 1.2-20; P=0.02, para SG y  HR: 5.3, IC 95%1.2-29; P=0.02 para SLP) y un 
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ism testing in peripheral blood,22 the proportion of patients
who had complete donor chimerism in T cells on days
þ 90, þ 180 and þ 360 was higher in the FB-RIC group
(Table 1).

The day þ 100 cumulative incidence of acute GVHD
(grades 2–4) was 18% (95% confidence interval (CI),
6–30%) for CTCD34þ and 21% (95% CI, 14–28%) for
FB-RIC groups (P¼ 0.8). The cumulative incidence of
chronic GVHD (cGVHD) at 4 years was 32 and 71%,
respectively (Po0.01).

NRM and other post transplant outcomes
The median follow-up for survivors was around 4 years as
of 30 March 2007. The transplant group had no impact on
any outcome at 4 years post transplant. Table 1 shows in
detail the 4-year incidence of relapse, DFS and OS
(including the ITT analysis for DFS and OS).

Results of univariate and multivariate analyses of NRM
(primary end point of the study) are shown in detail in
Table 2. The 4-year incidence of NRM was 20 and 19% in
the FB-RIC and CTCD34þ group, respectively (P¼ 0.8).
Multivariate analysis was done in the whole patient
population, while only univariate analyses were done
separately in each transplant group due to the small sample
sizes. Of note, a high HCT-comorbidity showed a strong
deleterious impact in both patient groups (Figure 1).

In multivariate analysis, only not developing cGVHD
(hazard ratio 5.8, 95% CI 1.6–24, P¼ 0.04) had an
independent impact on relapse (10% incidence in patients
with and 38% in patients without cGVHD, P¼ 0.01).
For OS and DFS, in multivariate analysis, the only
variables that showed an impact were not develo-
ping cGVHD (hazard ratio 3.6, 95% CI 1.2–20, P¼ 0.02
for OS; hazard ratio 5.3, 95% CI 1.2-29, P¼ 0.02 for DFS)
and a high HCT-comorbidity index (P¼ 0.05 for OS and
P¼ 0.06 for DFS), while a trend was found for male
recipient with a female donor (P¼ 0.06 for OS and P¼ 0.08
for DFS).

Only two variables clearly had an opposite impact on
post transplant outcomes in the univariate analyses done
separately in each transplant group: (i) patient age (o42 vs
X42 years) had an impact on NRM, OS and DFS only in
the CTCD34þ group (Figure 2a); while (ii) the dose of
CD34þ cells/kg infused (X6# 106 vs o6# 106/kg) had an
impact on survival only in the FB-RIC group (Figure 2b).

In keeping with previous observations, all early post
transplant extrahematological toxicities were milder in the
FB-RIC group, leading to fewer days of hospitalization in
the first 30 days after transplant for supportive care, mainly
due to gastrointestinal toxicity (median 9 vs 20 days in the
FB-RIC and CTCD34þ group, respectively; Po0.02).
However, the median number of readmissions after day
þ 30 and up to 1 year post transplant was higher in the FB-
RIC group (3 (range: 0–6) vs 1 (range: 0–4) readmission,
respectively; Po0.05), mostly due to severe infections and/
or gastrointestinal GVHD (details not shown).

The proportion of surviving patients with a Karnofsky
score of X90% in the CTCD34þ vs the FB-RIC groups
was 50 vs 30%, respectively, at 1 year, 75 vs 40% at 2 years
and 90 vs 60% at 4 years.

Discussion

Elderly age has been considered a major risk factor for
failure of a conventional myeloablative alloHSCT, attrib-
uted mainly to a high early post transplant conditioning-
related NRM. The results obtained from this single-center
prospective study suggest that the negative impact of
elderly age on the outcome of alloHSCT for patients with
early-status AML and MDS can be reduced with an RIC
protocol. We believe that the main strength of this study is
the prospective ‘age-randomized’ nature of the trial. In the
context of a single-center consecutive patient cohort, ‘age
randomization’ can be a suitable way of comparing two

N
on

-R
el

ap
se

 M
or

ta
lit

y 

Months post-transplantation

100

80

60

40

20

0
0 12 24 36 48 60

Patients Alive & Well
at each time point 35 26 23 14

HCT-CI ≥ 3

HCT-CI < 3

Months post-transplantation

100

80

60

40

20

0

N
on

-R
el

ap
se

 M
or

ta
lit

y

39 29 22 14
Patients Alive & Well 
at each time point

0 12 24 36 48 60

HCT-CI ≥ 3

HCT-CI < 3

Figure 1 Incidence of non-relapse mortality (NRM) (a) in the
CTCD34þ group by the hematopoietic cell transplantation-comorbidity
index (HCT-CI); the 4-year NRM in patients with an HCT-CI X3 and o3
was 65 and 10%, respectively (P¼ 0.01). (b) In the FB-RIC group, the
4-year NRM was 45 and 7%, respectively (P¼ 0.04).
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who had complete donor chimerism in T cells on days
þ 90, þ 180 and þ 360 was higher in the FB-RIC group
(Table 1).

The day þ 100 cumulative incidence of acute GVHD
(grades 2–4) was 18% (95% confidence interval (CI),
6–30%) for CTCD34þ and 21% (95% CI, 14–28%) for
FB-RIC groups (P¼ 0.8). The cumulative incidence of
chronic GVHD (cGVHD) at 4 years was 32 and 71%,
respectively (Po0.01).

NRM and other post transplant outcomes
The median follow-up for survivors was around 4 years as
of 30 March 2007. The transplant group had no impact on
any outcome at 4 years post transplant. Table 1 shows in
detail the 4-year incidence of relapse, DFS and OS
(including the ITT analysis for DFS and OS).

Results of univariate and multivariate analyses of NRM
(primary end point of the study) are shown in detail in
Table 2. The 4-year incidence of NRM was 20 and 19% in
the FB-RIC and CTCD34þ group, respectively (P¼ 0.8).
Multivariate analysis was done in the whole patient
population, while only univariate analyses were done
separately in each transplant group due to the small sample
sizes. Of note, a high HCT-comorbidity showed a strong
deleterious impact in both patient groups (Figure 1).

In multivariate analysis, only not developing cGVHD
(hazard ratio 5.8, 95% CI 1.6–24, P¼ 0.04) had an
independent impact on relapse (10% incidence in patients
with and 38% in patients without cGVHD, P¼ 0.01).
For OS and DFS, in multivariate analysis, the only
variables that showed an impact were not develo-
ping cGVHD (hazard ratio 3.6, 95% CI 1.2–20, P¼ 0.02
for OS; hazard ratio 5.3, 95% CI 1.2-29, P¼ 0.02 for DFS)
and a high HCT-comorbidity index (P¼ 0.05 for OS and
P¼ 0.06 for DFS), while a trend was found for male
recipient with a female donor (P¼ 0.06 for OS and P¼ 0.08
for DFS).

Only two variables clearly had an opposite impact on
post transplant outcomes in the univariate analyses done
separately in each transplant group: (i) patient age (o42 vs
X42 years) had an impact on NRM, OS and DFS only in
the CTCD34þ group (Figure 2a); while (ii) the dose of
CD34þ cells/kg infused (X6# 106 vs o6# 106/kg) had an
impact on survival only in the FB-RIC group (Figure 2b).

In keeping with previous observations, all early post
transplant extrahematological toxicities were milder in the
FB-RIC group, leading to fewer days of hospitalization in
the first 30 days after transplant for supportive care, mainly
due to gastrointestinal toxicity (median 9 vs 20 days in the
FB-RIC and CTCD34þ group, respectively; Po0.02).
However, the median number of readmissions after day
þ 30 and up to 1 year post transplant was higher in the FB-
RIC group (3 (range: 0–6) vs 1 (range: 0–4) readmission,
respectively; Po0.05), mostly due to severe infections and/
or gastrointestinal GVHD (details not shown).

The proportion of surviving patients with a Karnofsky
score of X90% in the CTCD34þ vs the FB-RIC groups
was 50 vs 30%, respectively, at 1 year, 75 vs 40% at 2 years
and 90 vs 60% at 4 years.

Discussion

Elderly age has been considered a major risk factor for
failure of a conventional myeloablative alloHSCT, attrib-
uted mainly to a high early post transplant conditioning-
related NRM. The results obtained from this single-center
prospective study suggest that the negative impact of
elderly age on the outcome of alloHSCT for patients with
early-status AML and MDS can be reduced with an RIC
protocol. We believe that the main strength of this study is
the prospective ‘age-randomized’ nature of the trial. In the
context of a single-center consecutive patient cohort, ‘age
randomization’ can be a suitable way of comparing two
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was 65 and 10%, respectively (P¼ 0.01). (b) In the FB-RIC group, the
4-year NRM was 45 and 7%, respectively (P¼ 0.04).

Comparison of conditioning regimens in AML/MDS
R Martino et al

36

Bone Marrow Transplantation



Objetivo 3: Comparación Alo-CONV CD34+ vs Alo-TIR en LMA o SMD.

elevado índice de comorbilidad, con una P de 0.05 para supervivencia global y de 
0.06 para SLP.!
!
Tabla 19: Factores relacionados con la mortalidad relacionada con el 
tratamiento!!

Alo-CD34: Trasplante con selección positiva CD 34, Alo-TIR: Alotrasplante de 
intensidad reducida; Do: Donante; Re: Receptor; inf: Infundidas; EICR: Enfermedad 
injerto contra receptor; Inc Axum: Incidencia acumulada; IC 95%: Intervalo de 
confianza del 95%; Multivar: Análisis Multivariado; Univar: Análisis Univariado !!
En cuanto al análisis de subgrupos, hubo dos factores cuya influencia fue diferente 
en el grupo de pacientes Alo-TIR y en el grupo de selección positiva CD34. Una 
edad superior a 42 años tuvo impacto negativo sobre la SG, SLP y MRT en el 
grupo de  Alo-CD34+ pero no influyó en el grupo de Alo-TIR (figura 7).!
!

Análisis Global Alo-CD34+ Alo-TIR

Inc Acum a 
4 años %!

HR (IC 
95%) P 
multivar

Inc 
Acum a 
4 años 

%  
P unilat

Inc 
Acum 

a 4 
años 

%

P 
unilat

Tipo de trasplante!
    Alo-CD34+!
    Alo-TIR

!!
19 (9-37)!
20 (11-37)

!!
0.8(--) nd

------ ---------

Edad paciente!
    < mediana!
    > mediana

!
16!
22

!
nd

!
12!
31

!
0.01

!
17!
20

!
0.7

Dif de sexo don/re!
    Do mujer/Re 
hombre!
    Otras

!
54!
4

8.3 (2-34) 
0.001

!
40!
8

!
0.01

!
38!
5

0.01

Índice de comorbilidad 
TPH!
    0!
    1-2!
     >2

!!
6!

14!
49

!!
9.8 

(1.1-39)!
0.05

!!
3!

19!
65

!
0.01

!!
6!

10!
45

!!
0.04

Células CD 34 inf!
    < mediana!
    > mediana

!
20!
18

NA
!

16!
20

0.9
!

33!
7

0.01

EICR aguda 2-4!
    Si!
    No

!
35!
10

NA, 0.2
!

36!
10

0.09
!

28!
12

0.3
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Objetivo 3: Comparación Alo-CONV CD34+ vs Alo-TIR en LMA o SMD.

Figura 7: Impacto de la edad en pacientes que recibieron un trasplante con 
selección positiva de células CD34+.!!

� !
!

La celularidad infundida se demostró importante en el trasplante de intensidad 
reducida ya que la infusión de células CD34 en cantidad superior a 6x106/Kg 
demostró estar relacionada con una peor SG en el grupo de pacientes Alo-TIR 
(figura 8).!
!
Figura 8: Impacto de la celularidad infundida en pacientes que recibieron un 
trasplante con acondicionamiento de intensidad reducida.!!

� !
!

Por otra parte y de acuerdo con observaciones previas, la toxicidad  extra-
hematológica en la fase precoz post-trasplante (primeros 30 días tras el trasplante) 
en el grupo Alo-RIC fue moderada, lo que se tradujo en en menor duración de la 
estancia hospitalaria. En contraste, el número de ingresos entre el día +30 y hasta 
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Objetivo 3: Comparación Alo-CONV CD34+ vs Alo-TIR en LMA o SMD.

un año post-trasplante fue superior en el grupo de Alo-TIR (mediana 3, rango 0-6) 
que en el grupo de selección positiva (mediana 1, rango 0-4) (P=0.05), debido 
sobre todo a infecciones y a EICR gastrointestinal.!
Finalmente, el porcentaje de pacientes con un índice de Karnofsky igual o superior 
al 90% fue superior en el grupo Alo-CD34+ que en el grupo Alo-TIR como se refleja 
en la tabla 20.!
!
Tabla 20: Porcentaje de pacientes con un índice de Karnofsky superior al 
90%.!

!
!
!
!
!

Los resultados de esta parte del trabajo fueron publicados en forma de artículo en 
la revista Bone Marrow Transplantation, a continuación se aporta una copia del 
trabajo tal y como fue publicado.!
!
!
!

Selección CD34+!
(N=40)

INTENSIDAD REDUCIDA!
(N=47)

1 año 50% 30%
2 años 75% 40%
4 años 90% 60%
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Artículo 3: Martino R, Valcarcel D, Brunet S et al “Comparable non-
relapse mortality and survival after HLA-identical sibling blood stem cell 
transplantation with reduced or conventional-intensity preparative 
regimens for high-risk myelodysplasia or acute myeloid leukemia in first 
remission”!
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 Trabajo 4:Chimerism análisis following allogeneic Peripheral blood stem 
cell transplantation with reduced-intensity conditioning

Apéndice: Estudio de quimerismo hematopoyético en el 
trasplante alogénico con acondicionamiento de intensidad 
reducida!!
La introducción de los acondicionamientos de intensidad reducida requirió la 
realización de estudios que analizasen su capacidad para lograr el injerto 
hematopoyético y describiesen la cinética del mismo. En este estudio prospectivo 
analizamos, mediante la amplificación de “shot tandem repeats”, el quimerismo en 
médula ósea y sangre periférica en un grupo de 68 pacientes que recibieron un 
trasplante con acondicionamiento de intensidad reducida (Alo-TIR). !
Se observó injerto en la totalidad de los pacientes, sin fallos de injerto primarios ni 
secundarios durante el tiempo de seguimiento del estudio. La probabilidad de 
alcanzar quimerismo completo del donante (QCD) en sangre total fue del 70%, 
85% y 95% en los días +30, +100 y +180, respectivamente. El estudio en 
subpoblaciones demostró que mientras en neutrófilos se alcanzó QCD en el día 
+30, la población de linfocitos T tardó más tiempo en injertar, con diferencias según 
se usase melfalán o busulfán como agente alquilante (100% vs 0% en el día +30 y 
93% vs 20% en el día +90, respectivamente). El único factor que se asoció a una 
adquisición más rápida de QCD fue el haber recibido más de dos líneas de 
tratamiento pretrasplante. Por otra parte en este estudio no se pudo demostrar que 
la obtención de QCD se relacionase con una diferente evolución en cuanto a 
enfermedad injerto contra receptor, supervivencia global o recidiva de la 
enfermedad.!
Nuestro trabajo concluyó que con nuestro esquema de Alo-TIR se alcanzó un 
estado de QCD en la práctica totalidad de los pacientes en los primeros seis meses 
y que fue más rápido en la serie mieloide que en la serie linfoide, donde tuvo cierta 
relación con un mayor estado de inmunodepresión o quizás con el uso de melfalán.	
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Discusión

Discusión!!
Sobre el apéndice (trabajo 4, anexo 1))!
El primero de los trabajos que conforman esta Tesis Doctoral, cronologicamente 
hablando, está recogido en forma de apéndice y fue publicado en el año 2003. En 
esa fecha, los estudios iniciales sobre Alo-TIR sugerían su capacidad de lograr un 
injerto hematopoyético estable y duradero, así como su aplicabilidad en pacientes 
no candidatos a recibir un trasplante convencional, al ser la MRT “asumible” en 
pacientes de alto riesgo.(Giralt S, 1997; Khouri IF, 1998; Slavin S, 1998; Childs R, 
1999; Carella AM, 2000 A; Carella AM, 2000 B, Martino R, 2001). !
!
El objetivo de este estudio fue analizar la cinética del injerto linfoide y mieloide tras 
Alo-TIR, para lo que se realizaron estudios de quimerismo mediante amplificación 
con reacción de cadena de la polimerasa (PCR, de polimerase chain reaction por 
su siglas en ingles) de fragmentos cortos repetidos (STR, de short tandem repeats 
por sus siglas en ingles). Se acepta que el estudio de quimerismo tras Alo-TIR 
resulta imprescindible, ya que la cinética del injerto mieloide y linfoide puede diferir 
de la observada en el Alo-TPH con acondicionamiento convencional. Por otro lado, 
los diferentes esquemas de acondicionamientos englobados bajo el término 
“intensidad reducida” son múltiples; la mayor parte se basan es combinaciones de 
fludarabina con dosis bajas de irradiación corporal total, ciclofosfamida u otros 
agentes alquilantes (como es el caso de nuestro trabajo) y en ocasiones a estos 
agentes se añade el uso de alemtuzumab o ATG. Todas estas variables pueden 
influir en la cinética del injerto y los datos publicados al respecto en 2003 eran muy 
pocos. Nuestros resultados muestran que el régimen de fludarabina con un 
alquilante en dosis propia de alo-TIR (tanto melfalán como busulfán) permite un 
injerto mieloide rápido que resulta en quimerismo completo en los primeros 100 
días en la mayor parte de los casos, tanto en médula ósea como en sangre 
periférica. Además, la estabilidad a lo largo del plazo del quimerismo sugiere que 
se produce un efecto injerto-contra-hematopoyesis del receptor. !
!
El injerto de los linfocitos T es diferente según se haya usado busulfán o melfalán 
como agente alquilante. Los análisis de quimerismo en sangre periférica total (no 
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fraccionada en subpoblaciones) sugieren que no hay diferencias en el quimerismo 
completo con los dos alquilantes. Ello refleja una incapacidad de la técnica de 
estudio, para detectar en sangre total, niveles bajos de quimerismo mixto de 
linfocitos T, que pasan desapercibidos entre las células mieloides del donante 
predominantes. Este hecho lo confirman los seis casos de pacientes con 
quimerismo completo del donante en sangre total y evidente quimerismo mixto en 
linfocitos T al analizar las subpoblaciones. En el post-trasplante precoz, la frecuente 
linfopenia en sangre total y la mayor proporción de neutrófilos pueden llevar a la 
falsa impresión de quimerismo completo.  El quimerismo completo en linfocitos T 
fue ligeramente más lento que en neutrófilos, como se muestra en la figura 1b de 
este trabajo; la curva de quimerismo completo en linfocitos T está desplazada a la 
derecha respecto a la sangre no fraccionada.  Esta diferencia fue más acusada en 
los pacientes que recibieron busulfán, como se detalla en la tabla 2b. Con estos 
datos se podría pensar que el melafalán tiene una mayor potencia 
inmunodepresora, pero la diferencia puede ser debida también a otros factores. Los 
pacientes que recibieron melfalán presentaron probablemente una mayor 
inmunodepresión pretrasplante, debido tanto a las neoplasias linfoides de base en 
las que usó este agente, como a ser pacientes que globalmente habían recibido 
mayor número de líneas de tratamiento antes del trasplante. De hecho, en el 
análisis multivariado la única variable que se asoció con quimerismo completo 
precoz fue el haber recibido más de dos líneas terapéuticas antes del trasplante. !
!
Los resultados del tabajo aquí discutido son similares a los publicados por Mattson 
y colaboradores (Matson J, 2001)  con un esquema de acondicionamiento muy 
similar al nuestro. Por el contrario, son diferentes a los de Childs y colaboradores 
(Childs R, 1999) con fludarabina y ciclofosfamida en dosis alta, en los que el 
quimerismo completo fue más rápido en los linfocitos T que en la línea mieloide. De 
forma similar, con esquemas poco mielotóxicos y muy inmunodepresores, como las 
combinaciones de fludarabina con dosis bajas de ciclofosfamida (Khouri IF, 1998) o 
de irradiación corporal total (McSweeney PA, 2001), el quimerismo completo 
mieloide es más tardío que en los linfocitos T. Con los datos de nuestro trabajo, 
recomendamos la realización de estudios de quimerismo en sangre fraccionada 
para estudiar tanto la población granulocitaria como la linfocitaria T en sangre 
periférica, para evitar que pasen desapercibidos casos de quimerismo mixto T. Una 
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vez se haya alcanzado un estado de quimerismo completo en los linfocitos T, se 
pueden hacer los estudios en sangre no fraccionada ya que el fallo de injerto 
secundario es muy infrecuente.!
!
La obtención de un estado de quimerismo completo, se ha considerado un requisito 
indispensable para el desarrollo de un EICT potente y de EICR, tanto en el contexto 
de Alo-TPH con acondicionamiento convencional (Antin JH, 2001; Mattson J, 2001; 
Gyger M, 1998) como con acondicionamiento de intensidad reducida (Slavin S, 
1998; Mattsson J, 2001; Molina A, 1999) En nuestro trabajo no se puedo demostrar 
una relación causa-efecto entre la obtención de quimerismo completo de linfocitos 
T y el desarrollo de EICR, ya que algunos pacientes desarrollaron EICR durante el 
quimerismo mixto. Es de destacar que todos los pacientes que presentaron EICR 
tuvieron quimerismo completo del donante en linfocitos T en al análisis 
inmediatamente posterior al desarrollo de la EICR. Resultados similares los publicó 
Mattson (Mattsson J, 2001) y la explicación mas plausible es que el periodo entre 
las determinaciones de quimerismo en ambos estudios fue demasiado prolongado, 
de manera que no se pudo detectar la conversión de quimerismo mixto a 
quimerismo completo antes del desarrollo de la EICR. En nuestro trabajo sólo se 
realizaron dos determinaciones de quimerismo en los primeros 100 días, de forma 
que es probable que los pacientes que desarrollaron EICR hubiesen pasado de 
quimera mixta a completa durante el intervalo entre ambas. En el trabajo de Childs 
y colaboradores se realizó un seguimiento muy cercano del quimerismo y por ello 
se pudo determinar una clara relación entre la evolución a quimerismo completo y 
el desarrollo de EICR.!
!
Dado que la mayoría de nuestros pacientes alcanzó quimerismo completo, tanto en 
células no fraccionadas como en linfocitos T antes de los seis meses y que éste se 
mantuvo posteriormente, no es extraño que no hayamos detectado ningún impacto 
en relación con la recidiva de la enfermedad. En el Alo-TPH convencional, el 
desarrollo de EICR se asocia a EICT; en el mismo sentido, en nuestro trabajo la 
única variable que se asoció a menor recidiva de la enfermedad de base fue el 
desarrollo de EICR moderada-severa. El escaso número de pacientes con una 
situación de quimerismo mixto estable post-trasplante no permitió estudiar la EICT 
en esta situación. !
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!
En conclusión, el quimerismo completo del donante se obtiene en la mayor parte de 
casos en los primeros seis meses después del trasplante alogénico con 
acondicionamiento de intensidad reducida, basado en fludarabina y busulfán o 
melfalán. Con estos esquemas de acondicionamiento, el injerto mieloide se obtiene 
en todos los casos de forma rápida, mientras que el de linfocitos T es más rápido 
en los pacientes con mayor inmunodepresión y/o tratamiento previamente al 
trasplante. La frecuencia y rapidez del quimerismo completo explican la elevada 
incidencia de EICR crónica, similar a la de los trasplantes con acondicionamiento 
convencional (Champlin RE, 2000) de sangre periférica, así como  el potente EICT 
que se observa tras el Alo-TIR.!
!
!
Sobre el primer trabajo de la Tesis. !!
Una vez demostrada la capacidad para alcanzar el injerto estable con el esquema 
de intensidad reducida antes descrito, el siguiente paso fue estudiar la aplicabilidad 
de estos esquemas de acondicionamiento en pacientes con neoplasias 
hematológicas con indicación de Alo-TPH pero no candidatos a trasplante 
convencional por su alto riesgo de MRT y estudiar si ésta se lograba reducir. Es 
bien conocido que el Alo-TPH es potencialmente curativo en diversas 
enfermedades hematológicas, tanto malignas como benignas. También es obvio 
que el acondicionamiento convencional con altas dosis de quimioterapia y/o 
radioterapia, se asocia a morbi-mortalidad elevada, especialmente en pacientes de 
edad avanzada, con comorbilidades o que han recibido previamente un trasplante. 
La mortalidad está relacionada principalmente con la toxicidad derivada del 
acondicionamiento y con el desarrollo de EICR. Esto hace que el acceso al Alo-
TPH en estos grupos de pacientes de alto riesgo sea muy reducido. !
!
Con la intención de reducir la toxicidad, desde finales de los años 90 se 
desarrollaron pautas de acondicionamiento denominadas de intensidad reducida 
(Giralt S, 1997; Slavin S, 1998). Estos regímenes procuraron garantizar el  injerto 
hematopoyético del donante con baja toxicidad, para progresivamente desarrollar 
un sistema hematopoyético (e inmune) nuevo que origine EICL capaz de erradicar 
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la neoplasia de base. Por lo tanto, en resumen, los Alo-TIR se desarrollaron para 
permitir que pacientes con un elevado riesgo de mortalidad asociada al 
procedimiento pudiesen beneficiarse del Alo-TPH. !
!
Los estudios iniciales de Alo-TIR sugerían que la MRT era reducida en 
comparación con la esperable en pacientes de alto riesgo (Giralt S, 1997; Slavin S, 
1998; McSweeney PA, 2001; Diaconescu R, 2004; Sorror M, 2004, Couriel DR, 
2004). Pese a ello, pocos estudios compararon directamente la mortalidad con 
esquemas convencionales vs. los de intensidad reducida y todos ellos mostraron 
inferior MRT en estos últimos. En 2004, Diaconescu y colaboradores mostraron que 
el uso de acondicionamientos no mieloablativos resulto ser el factor mas importante 
asociado a una reducción de la MRT y la toxicidad derivada del acondicionamiento 
(Diaconescu R, 2004). En ese trabajo la reducción de la mortalidad fue 
especialmente relevante en los pacientes con peores características pretrasplante. 
En el artículo 1 de la Tesis, nosotros observamos que los pacientes que habían 
sido previamente tratados con un trasplante autólogo, y por lo tanto presentaban un 
mayor riesgo de MRT, se beneficiaron especialmente de la reducción de la MRT.!
!
En este primer trabajo de la Tesis, los pacientes que recibieron un 
acondicionamiento convencional diferían notablemente en algunas características 
del grupo que recibió acondicionamiento de intensidad reducida. Los pacientes del 
grupo de acondicionamiento convencional se trasplantaron desde 1995, mientras 
que el acondicionamiento de intensidad reducida se introdujo en nuestro centro en 
1999. Ya que entre 1995 y 1999 no se hicieron cambios substanciales en el 
tratamiento de soporte, no es de esperar que este aspecto influyera en los 
resultados. Otras características distintas entre los grupos fueron la edad, la 
situación de la enfermedad de base y el número de pacientes con un trasplante 
autólogo previo; es de destacar que todas ellas fueron más desfavorables en el 
grupo de intensidad reducida.!
!
El estudio mostró que el uso acondicionamiento convencional vs. de intensidad 
reducida fue el factor más importante asociado con MRT, en una única Unidad de 
Trasplante y durante un periodo de tiempo comparable. Por lo tanto, los llamados 
“efecto centro” y “efecto tiempo” no influyeron en los resultados, a diferencia de lo 
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que puede ocurrir en los trabajos multicéntricos retrospectivos. Otras variables 
clásicamente asociadas a mayor MRT, como la edad, los segundos trasplantes y el 
diagnóstico también resultaron significativos en nuestro estudio. La serología frente 
a CMV del paciente no fue un factor significativo, probablemente debido a que sólo 
6 pacientes en cada grupo eran CMV negativos; sin embargo resultó notable que 
ninguno de estos pacientes falleció durante el periodo del estudio. Las variables 
que se asociaron a mayor MRT fueron las mismas en los pacientes que recibieron 
un acondicionamiento convencional o de intensidad reducida, sin embargo el 
impacto fue muy superior en el primero de los casos. La fase más avanzada de la 
enfermedad mostró una tendencia a mayor MRT.!
!
Se ha postulado que el uso de acondicionamiento de intensidad reducida se podría 
asociar a elevado riesgo de progresión precoz de la enfermedad, sin embargo, el 
esquema de acondicionamiento usado en nuestro estudio incluyó fármacos con 
actividad citotóxica directa que aunque menor que los esquemas convencionales, 
puede explicar la ausencia de diferencias significativas en la probabilidad de 
recidiva precoz (Kottaridis PD, 2000; Giralt S, 2001; Martino R, 2001; Slavin S, 
1998) Otros autores, con acondicionamientos de intensidad reducida similares,  
han observado también SLE prolongada en pacientes con enfermedades de alto 
riesgo (McSweeney PA, 2001; Sorror ML, 2004). La probabilidad similar de recidiva, 
con menor MRT logró mejorar los resultados de SG en el grupo de Alo-TIR. Sin 
embargo, la presencia de algunas diferencias entre los dos tipos de 
acondicionamiento hicieron que una comparación directa de los resultados de SG 
no fuera posible. La primera de estas diferencias fue una mayor proporción de LMA 
y SMD en el grupo de acondicionamiento convencional (57% en el grupo de 
acondicionamiento convencional vs 22% en el de intensidad reducida) y un menor 
periodo de seguimiento en el grupo de intensidad reducida (28 meses en el grupo 
de acondicionamiento convencional vs. 14 meses en el de intensidad reducida; 
P<0.001). Estos factores podrían reducir la probabilidad de recidiva en el Alo-TIR, 
por lo que eran necesarios otros estudios en enfermedades específicas para 
valorar el verdadero efecto que tiene el acondicionamiento de intensidad reducida 
sobre la SG y la recidiva. En trabajos posteriores al aquí discutido, se ha 
demostrado que el uso de acondicionamiento de intensidad reducida se asocia a 
mayor riesgo de recidiva en pacientes con SMD y LMA, en comparación con el 
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acondicionamiento convencional (Martino R, 2006; Aoudjhane M, 2005). Además 
dentro de los acondicionamientos de intensidad reducida también se ha 
demostrado que los esquemas con menor capacidad antileucémica se asocian a 
mayor riesgo de recidiva (De Lima, 2004) Esta diferencia en la recidiva no se 
traduce en menor SG, ya que se compensa por la menor MRT, de forma que que la 
SG y la SLE son similares en ambos grupos (acondicionamiento convencional vs 
Intensidad reducida), como se puede ver en la Figura 9. Por otra parte, se ha de 
tener en cuenta que los pacientes que recibieron acondicionamiento de intensidad 
reducida se consideraron no candidatos a un trasplante convencional, por lo que 
esta última opción no se contempló en la práctica clínica (Martino, 2006).!
!
Figura 9: Comparación de mortalidad relacionada con el tratamiento y 
recidiva en pacientes con SMD de alto riesgo. !!

!   !
Tomada de: Martino, R. 2006!

!
Una pregunta que no respondió nuestro trabajo fue si el uso de Alo-TIR en 
pacientes no candidatos a trasplante convencional es mejor que otras estrategias 
como quimioterapia o trasplante autólogo. Un trabajo unicéntrico, que incluyó 
pacientes con LMA de alto riesgo en primera RC comparó los pacientes que 
disponían de un donante HLA idéntico familiar vs. pacientes sin donante familiar. El 
71% de los pacientes con donante pudo recibir el Alo-TIR. La mayor MRT del grupo 
de donante (12%) fue ampliamente compensada con una reducción en la recidiva 
(12% vs 54%; P=0.0002) y se tradujo en mejores resultados en el grupo con 
donante vs. sin donante, tanto en términos de SG (P=0.04) como de SLE (54% vs 
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30%; P=0.001) (Mohty M, 2005). Estos datos refuerzan el papel del trasplante 
alogénico en la LMA de alto riesgo, incluso en pacientes de edad avanzada o con 
comorbilidades.!
!
Para establecer el mejor acondicionamiento en un paciente en concreto, se ha 
preconizado el uso de índices de comorbilidad que permiten predecir el riesgo de 
MRT precoz. En este sentido, en los últimos años se ha asentado el índice de 
comorbilidad de Sorror para predecir MRT y SG en pacientes que han recibido un 
trasplante alogénico (Sorror M, 2005). Este índice permite identificar los pacientes 
que pueden recibir un acondicionamiento convencional con un riesgo de MRT 
aceptable, y así beneficiarse del mayor poder antileucémico de las dosis altas de 
quimioterapia y/o radioterapia. Por otra parte, los pacientes con índices de 
comorbilidad elevados, por lo tanto con elevado riesgo de MRT precoz, se 
beneficiarían de los esquemas de intensidad reducida, sin tanta capacidad 
antileucémica pero que ofrecen también la posibilidad de curación mediante el 
efecto del injerto contra el tumor (Sorror M, 2010). !
!
En nuestro trabajo, los pacientes en el grupo de intensidad reducida tuvieron una 
tendencia a menor incidencia de EICR aguda que los pacientes que recibieron 
acondicionamiento convencional. En otros estudios la incidencia de EICR aguda ha 
sido muy variable; algunos trabajos sugieren una menor incidencia de EICR aguda, 
mientras otros indican que es similar o incluso mayor que tras acondicionamiento 
convencional. Las diferencias se pueden atribuir a las distintas profilaxis de la EICR 
y al uso tanto de donantes emparentados como no emparentados en los diferentes 
estudios. La menor incidencia de EICR aguda puede explicarse por la menor 
liberación de citoquinas proinflamatorias como se había sugerido en trabajos 
previos (Ferrara J, 1999; Perez-Simon JA, 2003). Por otro lado, es importante 
remarcar que en nuestro estudio el 45% de los pacientes habían recibido un 
trasplante con depleción de linfocitos T (mediante selección CD34+), lo que 
indudablemente reduce la incidencia de EICR aguda (Ho VT, 2001; Urbano-Ispizua 
A, 2001). De hecho, si se comparan sólo los pacientes sin depleción T, la incidencia 
de EICR aguda fue todavía mayor en el grupo de acondicionamiento convencional. 
La mediana de aparición de la EICR aguda en el grupo de intensidad reducida fue 
mas tardía que tras acondicionamiento convencional, lo que podría reducir la 
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mortalidad al permitir una separación de la toxicidad relacionada con el 
acondicionamiento y la aparición de la EICR. Finalmente, no se observaron 
diferencias entre ambos grupos en relación con la EICR crónica, que se ha 
revelado como el factor más importante en el control de la enfermedad de base en 
otros trabajos (Nagler A, 1999; Childs R, 1999; Mattsson J, 2001; Valcárcel D, 
2003) !
!
En un trabajo centrado en el impacto del acondicionamiento en el desarrollo de 
EICR y que incluyó 238 pacientes (150 Alo-TIR y 88 acondicionamiento 
convencional), los resultados fueron similares a los de nuestro trabajo, con menor 
incidencia de EICR aguda en el grupo de Alo-TIR (44% vs 67%, P<0.001). El 
acondicionamiento fue la única variable con impacto en el análisis multivariado; 
además, la aparición de EICR aguda fue más tardía en el Alo-TIR (37d vs 23d, 
P<0.001). El uso de Alo-TIR se asoció a una tendencia a mayor EICR crónica (71% 
vs 63%, P=0.08), a expensas de las formas limitadas (25% vs 7%, P=0.028). 
Además, los pacientes del grupo de Alo-TIR tuvieron menor necesidad de 
inmunodepresión a los 36 meses (35.5 vs 68.8; P=0.028) (Perez-Simon, 2005)!
!
Estos estudios iniciales sobre EICR comparten un problema para su correcta 
interpretación, que es la definición de EICR aguda en función del momento 
temporal (antes del día +100 post-trasplante). De hecho la introducción de los Alo-
TIR fue uno de los motivos que indujeron al cambio en la definición de EICR agudo 
según los criterios del NIH, de forma que desde el 2005, se acepta que puede 
aparecer EICR agudo más allá del día +100 (Filipovich, 2005). En trabajos 
posteriores al nuestro que ya incluyen estos criterios y comparan esquemas de 
intensidad reducida con convencionales, se observa que la incidencia de EICR 
agudo y crónico son similares, si bien, en general, se mantiene una aparición más 
tardía de EICR agudo en el grupo de Alo-TIR (Johnston L, 2008)!
Como conclusión a este primer trabajo, encontramos que la introducción de los 
esquemas de intensidad reducida en nuestro programa de trasplante permitió 
reducir la MRT sin aparente incremento de la recaída, lo que conllevó  en conjunto 
a una mejoría de la SG. Por lo tanto, el principal objetivo de estos esquemas de 
intensidad reducida, la reducción de la mortalidad precoz, se ha visto cumplido. En 
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futuros estudios se desarrollarán mejoras en estos esquemas y se analizarán los 
resultados en enfermedades concretas.!
!
!
Sobre el segundo trabajo de la Tesis. !!
Los trabajos iniciales en torno al Alo-TIR mostraron que los esquemas lograban un 
injerto precoz y estable en el tiempo y que lograban reducir la MRT en las fases 
precoces post-trasplante. Se planteó como siguiente cuestión investigar si el EICL 
en este contexto era suficiente para lograr la curación de pacientes de alto riesgo, 
incluidos los pacientes que habían recidivado después de un trasplante autólogo de 
progenitores hematopoyéticos. En concreto, nosotros decidimos centrarnos en el 
papel del Alo-TIR en los pacientes con LMA y SMD de alto riesgo, que en muchos 
casos se descartaban para un trasplante convencional por motivos de edad,  
comorbilidades o por un trasplante previo. Se había intentado analizar este aspecto 
en un trabajo anterior de revisión de un gran número de estudios de diversos 
grupos. La disparidad de enfermedades, el uso de diferentes esquemas de 
acondicionamiento y los diferentes tipos de donantes hacían difícil hasta la fecha 
extraer conclusiones. De hecho, los diversos estudios mostraban resultados muy 
diferentes, con MRT que oscilaba entre el 5% y 51%, recidivas entre el 11% y 45%, 
SG entre el 17% y 65% y SLE entre el 31% y 80%. (Martino R 2002; Lazarus HM, 
2006; Schmid C, 2005; Sayer HG, 2003; Hallemeier C, 2004; Hegembart U, 2006; 
Platzbeker U, 2006) !
!
Nuestro trabajo trató de superar esas limitaciones al establecer unos criterios de 
inclusión concretos y estrictos: !

1) Pacientes con patologías concretas, en este caso LMA y SMD de alto riesgo!
2) Mismo acondicionamiento y mismo tipo de donante (hermanos HLA idéntico) !
3) Seguimiento prolongado que permitió por primera vez el análisis de la 

evolución de estos pacientes a largo plazo, y estudiar la capacidad 
antileucémica del trasplante!

4) Diseño prospectivo y multicéntrico que permita la extrapolación de los 
resultados a otros centros.!

!
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El hallazgo fundamental de este segundo trabajo fue identificar la EICR crónica 
como el principal factor asociado con una reducción de la recidiva de la LMA y 
SMD. Además, la EICR crónica no se asoció a mayor MRT, por lo que también fue 
el factor más importante asociado a mejores SG y SLE a los 4 años. Ello a 
diferencia de la EICR aguda, donde el efecto beneficioso en términos de reducción 
de las recidivas se ve contrarrestado por una mayor MRT y en el balance final no 
es positivo en términos de SG o SLE.!
!
En nuestro estudio, igual que en otras publicacione anteriores (Martino R, 2006, 
Shimoni A, 2006), la principal causa de fracaso del procedimiento fue la recidiva de 
la enfermedad de base. La recidiva tiende a producirse en la fase precoz post-
trasplante (mediana de 4 meses en nuestro trabajo) y por lo tanto sin dar tiempo a 
que se establezca un EICL estable y potente (Mattsson J, 2001B). La plataforma 
para que se pueda desarrollar este EICL se basa en el establecimiento de un 
quimerismo completo de linfocitos T del donante, hecho que se produce a partir del 
día +100 post-trasplante, tal y como habíamos demostrado en el estudio previo que 
forma parte de la tesis en forma de Anexo 1. Por otra parte, la mayoría de los 
pacientes que recayeron se encontraban bajo tratamiento inmunodepresor, lo que 
también podría dificultar el establecimiento del EICL. La mejora de los resultados 
globales pasarían por lo tanto por reducir la la recidiva postrasplante y en este 
sentido se pueden proponer varías estrategias, entre ellas las siguientes: !

1. Una reducción más rápida de la inmunodepresión farmacológica post-
trasplante, para permitir la adquisición temprana de quimerismo 
completo de linfocitos T del donante y  un EICL precoz. Esta 
estrategia conlleva mayor riesgo de EICR aguda grave y fue probado 
por el grupo de Seattle sin éxito (Feinstein LC, 2003). !

2. Uso de fármacos antineoplásicos en la fase precoz postrasplante 
hasta que se produzca el EICL. En este sentido, se evalúa 
actualmente la  azacitidina post-trasplante. Hasta el momento sólo se 
dispone de datos preliminares de un estudio de búsqueda de dosis en 
el que se determinó que el uso de 5-azacitidina en dosis de 50 mg/m2/
día durante 5 días, cada 28 días a partir del día +40 post-trasplante 
resultó segura y se pudo administrar durante 4 ciclos. Aunque el 
estudio no estaba diseñado para evaluar eficacia, es destacable la SG 
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del 77% y la SLE del 58% a un año en pacientes de alto riesgo lo que 
sugiere que la estrategia puede ser beneficiosa y merece estudios 
adicionales (De Lima, 2010) !

!
En nuestra serie la MRT fue baja (8% a los 100 días y 16% al año) y por lo tanto se 
logró el objetivo inicial. Dado que la mayor parte de los fallecimientos debidos a 
MRT fueron en relación con la EICR, una opción sería el uso de alemtuzumab in 
vivo para atenuar el riesgo de EICR aguda (Ho AY, 2004). Esta estrategia 
supondría también un mayor riesgo de infecciones y una reducción de la EICR 
crónica, el factor más importante en la evolución de los pacientes en nuestra serie. 
En este sentido, se han publicado resultados de un estudio de desescalado de 
dosis de alemtuzumab; partiendo de los 100 mg/día iniciales se realizaron varios 
grupos de pacientes con diferentes combinaciones de dosis y días de 
administración, en el contexto de un Alo-TIR con fludarabina (150 mg/m2) y 
melfalán (140 mg/m2) con CsA como profilaxis de EICR. Este trabajo mostró que 
una dosis de 30 mg/día el día -1 mantenía una buena capacidad de evitar EICR 
aguda y a la vez lograba una mejor reconstitución inmune (Chakraverty R, 2010).!
!
La capacidad citotóxica de la quimioterapia de acondicionamiento también parece 
tener un papel destacable en la prevención de recidivas (Clift RA, 1990; Anderson 
BS, 2002; de Lima M, 2004; Martino R, 2006, Shimoni A, 2006) En un grupo de 18 
pacientes con LMA en primera RC que recibieron un Alo-RIC con fludarabina (90 
mg/m2) e irradiación corporal total (200 Cgy), Feinstein y colaboradores (Feinstein 
LC, 2003) observaron 10 muertes debidas a progresión de la leucemia tras una 
mediana de 198 días y una MRT del 16% al año. En nuestro trabajo, la incidencia 
de recidiva fue del 29%, comparativamente baja lo que en parte se puede explicar 
por la mayor intensidad del acondicionamiento.! !
!
El uso de ILD como tratamiento de las recidivas de LMA o SMD tras trasplante 
alogénico convencional ofrecen en general una eficacia muy limitada (Levine JE, 
2002; Porter D, 2006). En nuestra serie, con una experiencia limitada (11 
pacientes) la ILD fue eficaz en una minoría de casos. Sin embargo, es de remarcar 
que dos pacientes tratados con ILD  en recidiva precoz (una molecular y otra 
citogenética) alcanzaron una remisión prolongada. Por el contrario sólo 3 de los 9 
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pacientes que recibieron la ILD en recidiva hematológica obtuvieron una RC. Estos 
datos sugieren que el uso precoz de la ILD con baja carga tumoral (detectada por 
citometría de flujo, biología molecular o estudios citogenéticos como FISH) En la 
práctica, la ILD en estas fases es todavía de aplicabilidad incierta. Marks y 
colaboradores (Marks DI, 2002) describieron sus resultados, principalmente tras 
Alo-RIC con depleción T, (bien con alemtuzumab o con selección CD 34 positiva) 
en diversas neoplasias hematológicas. Ellos mostraron que alcanzar una remisión 
dependió del desarrollo de EICR aguda y/o crónica, lo que concuerda con nuestros 
resultados que indican que la EICR crónica fue el factor más importante para 
prolongar  la SLE y la SG. !
!
Entre los marcadores de recidiva precoz se pueden destacar tres:!

1) La citometría de flujo: En un trabajo que incluyó 41 pacientes con LMA o 
SMD que recibieron un trasplante alogénico, la determinación de la 
enfermedad mínima residual (EMR) en el día +100 del trasplante mediante 
citometría de flujo diferenció, con un punto de corte en 10-3, dos grupos de 
pacientes según su riesgo de recidiva. Comparando a los 4 años, los 
pacientes con una EMR en el día +100 1inferior a 10-3 vs. superior a 10-3 se 
observó una SLE del 74% vs 17% (P=0.01) y SG del 73% vs 25% (P=0.002), 
respectivamente. En el análisis multivariado, las variables con impacto 
pronóstico fueron el nivel de EMR y el desarrollo de EICR crónica (Diez-
Campelo, 2009).!

2) Marcadores moleculares, entre los cuales el gen del Wilms Tumor 1 (WT-1) 
es el que más se ha estudiado: Este marcador se encuentra sobre-
expresado en la mayoría de las LMA y SMD (Cilloni, 2004) y es un marcador 
en diversos momentos tras el tratamiento inicial de la LMA (Cilloni, 2009)   
En una experiencia limitada en pacientes con LMA y SMD, receptores de un 
Alo-TIR, la persistencia de carga baja de WT1 se asoció a menor riesgo de 
recidiva; además, la elevación de las copias de WT1 precedió a la recidiva 
citológica y en un 50% de los casos a la pérdida de quimerismo, lo que 
sugiere que la determinación seriada de WT1 después del trasplante podríá 
ser útil para predecir la recidiva (Candoni A, 2011) Resultados similares se 
habían reportado previamente en el contexto de trasplante con 
acondicionamiento convencional en leucemia aguda y SMD (Ogawa H, 
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2003), así como en el tratamiento de inducción de la LMA (Weisser M, 
2005); de hecho es una de las técnicas que se han recomendado en el NCI 
First International Workshop on the Biology, Prevention, and Treatment of 
Relapse after Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation (Kroger N, 
2010) !

3) La determinación de quimerismo de células CD34 en médula ósea: El 
estudio de quimerismo en células CD34+ puede ser útil para predecir la 
recidiva de SMD y LMA después de trasplante alogénico, tanto en el 
trasplante convencional (Bornhauser M, 2009) como en de intensidad 
reducida (Al-Ali HK, 2006). Este análisis puede utilizarse para tomar 
decisiones como la retirada de la inmunodepresión o la ILD (Zeiser R, 2005) 
En un trabajo reciente sobre Alo-TIR en pacientes con LMA y SMD, el 
quimerismo en células CD34+ <90% o un descenso >5% en el mismo tuvos 
una sensibilidad para predecir la recidiva en los 28 días siguientes de un 
62% y 71%, respectivamente (Lange T, 2011) En este mismo trabajo la 
combinación de quimerismo CD34+ y expresión de WT1 tuvo una 
sensibilidad del 79% para predecir la recidiva en las 4 semanas siguientes.!
!

La incidencia elevada de recidivas cuando no apareció EICR crónica podría 
justificar la ILD profiláctica en estos pacientes. Sin embargo, ya que una proporción 
de ellos desarrollaría EICR crónica extensa, es de suma importancia seleccionar 
adecuadamente los candidatos potenciales a esta intervención. La ILD profiláctica 
podría recomendarse en pacientes de muy alto riesgo, donde asumir el riesgo de 
EICR crónica extensa podría ser aceptable, ya que ante una recaída post-
trasplante las medidas terapéuticas son de muy escasa utilidad.!
!
En conclusión nuestro trabajo demostró que el Alo-TIR en pacientes con LMA y 
SMD de alto riesgo permite una remisión prolongada de la enfermedad (y 
posiblemente su curación), lo que apoya realizar más estudios en este contexto 
cuando los pacientes no son candidatos a trasplante convencional. Nuestro trabajo 
mostró por primera vez que el desarrollo de EICR crónica tras Alo-TIR no sólo 
reduce la recidiva de la enfermedad, sino que es el factor más importante para 
mejorar la SLE y  la SG. A pesar de ello,  los pacientes de muy alto riesgo requieren 
todavía nuevas estrategias que reduzcan todavía más las recidivas post-trasplante.!
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!!
Sobre el tercer trabajo de la Tesis. !!
En el trece trabajo de la presente tesis comparamos dos estrategias de Alo-TPH 
que intentan reducir la MRT. Antes de la aparición de los Alo-TIR, una de las formas 
de reducir la mortalidad precoz era la depleción de linfocitos T mediante separación 
de estos o la la selección positiva de células CD34+. Si con esta última técnica se 
ajusta la cantidad de células CD3 a 3x105/kg se reduce la EICR aguda y crónica a 
la vez que se mantiene su capacidad para lograr injerto hematopoyético a largo 
plazo (Urbano-Ispizua A, 2001) En pacientes mayores de 50 años, la selección 
positiva era de aplicación limitada, al requerir dosis altas de quimioterapia y/o 
radioterapia que conlleva una elevada toxicidad y MRT. Ya que el Alo-TIR se había 
mostrado útil en pacientes con LMA y SMD mayores de 45 años, con alto riesgo de 
MRT precoz, en este tercer trabajo nos propusimos comparar las dos estrategias, 
con la hipótesis de que con Alo-TIR se obtendrían resultados similares a los de la 
selección positiva de CD34+.!
!
En nuestro trabajo pudimos confirmar como el uso de acondicionamientos de 
intensidad reducida fue capaz de revertir el impacto negativo de la edad avanzada 
en el post-trasplante temprano en pacientes con LMA y SMD de alto riesgo en fase 
precoz. Es destacable que este trabajo se realizó de forma prospectiva, con una 
selección del tratamiento que se determinó únicamente en base a la edad, de 
forma que los pacientes hasta 50 años recibieron un Alo-TPH con 
acondicionamiento convencional y selección positiva de células CD34, mientras 
que los pacientes mayores de 50 años recibieron un Alo-TIR. Este tipo de estudios 
de una única institución que comparan dos estrategias de trasplante limitan los 
sesgos vinculados al efecto centro (Gray R, 1991). Además, el análisis se realizó 
por intención de tratamiento para evitar interpretaciones erróneas (Newell DJ, 
1992) ya que han surgido dudas sobre el verdadero impacto de los Alo-RIC en los 
pacientes de edad avanzada; ello se debe a posibles sesgos de selección de los 
trasplantados puesto que sólo llegan al procedimiento los pacientes de edad 
avanzada con mejor estado general. !

!126



Discusión

Este trabajo mostró similar SLE y SG a los 4 años en el análisis por intención de 
tratamiento en los dos grupos. Por tanto, el Alo-TIR se puede proponer a pacientes 
de edad avanzada con LMA y SMD. Otras fortalezas del estudio son la inclusión de 
pacientes de muy alto riesgo con seguimiento prolongado, 4 años de mediana, así 
como la homogeneidad en lo relativo al tipo de donante y la fuente de progenitores 
y el régimen de acondicionamiento en cada cohorte.!
!
El tratamiento asignado pudo realizarse en el 83% de los pacientes mayores de 50 
años y en el 88% de los pacientes menores de 50 años, lo que reafirma su 
aplicabilidad en pacientes con LMA de alto riesgo. Nuestros resultados contrastan 
con los  del MD Anderson que en un estudio similar mostraron que solo una minoría 
de pacientes con LMA llegaron al trasplante alogénico; así, en su experiencia en el 
subgrupo de pacientes con donante identificado en primera remisión completa sólo 
13 de 21 pacientes se trasplantaron (Estey E, 2007). Los grupos de pacientes son 
similares en su estudio y en el nuestro, pero es posible que los diferentes 
condicionantes del sistema en España y Estados Unidos hayan influido en la 
diferente aplicabilidad del trasplante .!
!
Por otro lado, los puntos débiles del presente estudio fueron la muestra reducida de 
pacientes en cada uno de los grupos y las diferencias inherentes a la edad sobre 
las características biológicas de las LMA y SMD. Por este último motivo sólo se 
analizó en detalle la MRT. También, podría haber centros que discreparan sobre el 
esquema de acondicionamiento usado en cada uno de los grupos. En cualquier 
caso, las dos estrategias se habían mostrado eficaces en estudios de un solo brazo 
de nuestro centro, motivo por el que decidimos mantenerlas a lo largo del estudio.  
La tendencia a mayor MRT en pacientes de edad cercana a los 50 años que 
recibieron un trasplante convencional con selección CD34+ y la escasa MRT 
observada en los receptores de acondicionamiento de intensidad reducida, 
concuerdan con estudios previos. Ello indica que  el Alo-TIR reduce la MRT en 
pacientes de edad avanzada. Por otro lado, la mayor mortalidad de los pacientes 
con índice de comorbilidad elevado en ambos grupos también confirma estudios 
previos, lo que apoya que para definir el riesgo de mortalidad es mejor considerar 
las comorbilidades y no tanto la edad (Sorror M, 2005)!
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En resumen, esta experiencia unicéntrica en pacientes con LMA y SMD demuestra 
que la elevada MRT esperable en pacientes de edad avanzada puede evitarse con 
el uso de acondicionamientos de intensidad reducida y que se aproxime a la 
observada en pacientes más jóvenes receptores de un Alo-TPH convencional de 
hermano HLA idéntico. Nuestro trabajo no fue suficientemente amplio como para 
evaluar el impacto del acondicionamiento en otros indicadores post-trasplante, para 
lo que serían necesarios estudios con mayor número de pacientes y de carácter 
multicéntrico. !
!
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!!
Próximos pasos!!
Los trabajos que conforman la Tesis Doctoral han investigado diversos aspectos 
importantes en el contexto del Alo-TIR, con especial énfasis en las LMA y los SMD. 
Inicialmente se demostró la capacidad de lograr el injerto con esquemas de 
intensidad reducida y también su capacidad para reducir la MRT en pacientes con 
alto riesgo de toxicidad del procedimiento. En una segunda fase confirmamos que 
estos esquemas son capaces de lograr la curación en algunos pacientes y con 
unos resultados similares a los obtenidos con los esquemas convencionales en 
pacientes más jóvenes.!
!
Los resultados no son todavía óptimos ya que la supervivencia global a largo plazo 
es de alrededor del 50%. Los principales problemas que se asocian al AloTIR no 
difieren de los que se presentan con acondicionamiento convencional: !

• La principal causa de fracaso es la recidiva de la enfermedad, con una 
incidencia en torno al 30%.!

• El segundo motivo de fallo del tratamiento es la mortalidad asociada al 
procedimiento, que si bien es menor de la esperable con  
acondicionamiento convencional, es todavía más elevada de lo que 
se podría considerar aceptable y está en torno al 25% a largo plazo, 
cuya principal causa es la EICR.!
!

Los siguientes pasos para mejorar los resultados han de ir por lo tanto 
encaminados a mejorar estos problemas y estos trabajos formarán parte de la 
continuación de la línea de investigación los próximos años.!
Para reducir la recidiva se pueden plantear tres estrategías:!

1. Intensificar el acondicionamiento con agentes con capacidad 
antileucémica y escasa toxicidad extra-hematológica. En este sentido se 
pueden plantear agentes ya conocidos como tiotepa y/o azacitidina 
pretrasplante, de escasa toxicidad, que podrían reducir la recidiva precoz 
sin incrementar la MRT.!
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2. Uso de fármacos en el post-trasplante precoz. El agente que se está 
investigando actualmente por diversos grupos es de nuevo la azacitidina, 
cuya actividad antileucémica, aunque modesta, podría ser suficiente para 
controlar la enfermedad en los primeros meses post-trasplante hasta que 
se establezca el EICL.!

3. El uso de ILD en pacientes con persistencia de enfermedad residual, ntes 
de una recidiva franca.!

!
Posiblemente se puedan combinar estas estrategias con el objetivo de 
mejorar los resultados.!
!
La reducción de la MRT es otro gran objetivo y para ello se podrían usar 
diferentes estrategias:!
1. Aplicación de los índices de comorbil idad para ajustar el 

acondicionamiento al máximo.!
2. Esquemas inmunodepresores más eficaces que reduzcan la EICR grave. 

En estos momentos la combinación de un inhibidor de calcineurina y 
rapamicina (un agente anti mTOR) se está estudiando activamente con 
resultados prometedores.!

3. Identificación de marcadores precoces de EICR para un tratamiento 
anticipado. En la actualidad se han identificado marcadores mediante 
técnicas de proteómica que podrían ser aplicables en este sentido.!

!
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!
!
Conclusiones!!
Las conclusiones de los estudios que forman esta tesis doctoral son:!
!
1.- El Alo-TIR aquí investigado logra el injerto hematopoyético y un quimerismo 
completo del donante de forma temprana (antes de los 6 meses) y estable. !
!
2.- El Alo-TIR reduce la MRT en pacientes que no son candidatos a  Alo-TPH con 
acondicionamiento convencional, lo que les ofrece el beneficio potencial del efecto 
injerto contra tumor.!
!
3.- El desarrollo de EICR crónica, como marcador de EICT, es el factor más 
importante para reducir las recidivas y para mejorar la SG en los pacientes con 
LMA y SMD receptores de un Alo-TIR.!
!
4.- En pacientes de edad avanzada, el Alo-TIR permite obtener resultados similares 
a los observados en pacientes más jóvenes receptores de un Alo-TPH con 
acondicionamiento en dosis alta y selección de células CD34 positivas.!
!
5.- Como resultado de las conclusiones anteriores se desprende que el Alo-TIR es 
una opción curativa para pacientes con riesgo elevado de MRT con el trasplante 
convencional  y que el beneficio fundamental se obtiene mediante el desarrollo del 
EICT.!
!
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