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Introducción
La leucemia mieloblástica aguda (LMA) es la pato-
logía que mayor indicación de trasplante alogenico 
de células progenitoras hematopoyéticas (TACPH) 
presenta(1-3). Hoy en día, su indicación está estable-
cida según riesgos pronósticos en base a factores ci-
togenéticos y moleculares .
No todos los pacientes con LMA que tienen indica-
ción de TACPH son sometidos al mismo, más aún 
en países fuera de Estados Unidos y Europa. Sin em-
bargo, las tasas de trasplante han crecido a lo largo 
de los años(1,2). Esto sería por varias razones, la pri-
mera la falta, hasta el momento, de alternativas te-
rapéuticas que logren mejorar la sobrevida global y 

libre de enfermedad. La segunda razón, y esto sería 
para todas las patologías, la tasa de crecimiento en 
ascenso estaría dada por los avances producidos en 
el campo del trasplante, desde la incorporación de 
regímenes reducidos en intensidad (RIC)(5), la dis-
ponibilidad creciente de donantes alternativos(6) y la 
disminución constante en la mortalidad asociada al 
trasplante, debido a mejor tratamiento de soporte y 
mejor manejo de la inmunosupresión(2).
Más allá de los avances observados en este campo, 
las tasas de recaídas siguen siendo un problema(2). 
Por otro lado, muchos pacientes no logran llegar al 
trasplante debido a comorbilidades, toxicidad de la 
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terapia previa, incapacidad para lograr una remi-
sión, recaída temprana o la leucemia refractaria. En 
países de Latinoamérica se debe sumar el problema 
de los tiempos para poder llegar a un trasplante y la 
dificultad y tardanza para poder realizar una búsque-
da de donante no emparentado(7,8).
Sin embargo, el TACPH es por el momento la mejor 
opción terapéutica con objetivos curativos en pa-
cientes con LMA recaídos(9). Es el objetivo de esta 
revisión, realizar una evaluación de la situación ac-
tual del TACPH en pacientes con LMA recaída.

Paciente con riesgo favorable y recaída 
Los pacientes con LMA con riesgos favorables no se 
benefician con la indicación de trasplante alogénico 
como consolidación en primera remisión completa. 
Existen varios estudios prospectivos donde compa-
ran el TACPH con altas dosis de quimioterapia o 
con autotrasplante(9-13) e inclusive un metanálisis(14). 
En estas publicaciones, el grupo de riesgo favora-
ble presenta mejor sobrevida global (SG) y libre de 
enfermedad (SLE) cuando la consolidación es con 
altas dosis de quimioterapia o autotrasplante. Sin 
embargo, no todos los pacientes con riesgo favora-
ble se curan. Pacientes con LMA con alteración en 
el core binding factor (CBF-LMA) (t[8;21] o inv 
[16]/t[16;16]) presentan entre 30% a 40% de recaída 
luego de la quimioterapia intensiva estándar(15). El 
grupo francés ha reportado un estudio retrospectivo 
donde se incluyeron pacientes con estas característi-
cas. Este estudio muestra que la mitad de los pacien-
tes con CBF-LMA todavía pueden ser curados en 
el momento de la primera recaída. La mejor estra-
tegia post-recaída sería el TACPH. En este estudio 
también se evaluaron pacientes que recibieron gem-
tuzumab ozogamicin (GO), siendo los pacientes que 
recibieron dicho anticuerpo monoclonal combinado 
con quimioterapia intensiva y seguido de TACPH 
los que mejores SLE y SG presentaron(15).

Paciente con riesgo intermedio/desfavorable y 
recaída 
El grupo de pacientes de riesgo intermedio y des-
favorable presentan indicación de trasplante en pri-
mera RC, siempre y cuando estén en condiciones 
de someterse al mismo(10-14). En pacientes recaídos, 
excluyendo los pacientes no aptos para el trasplante, 
tendríamos dos escenarios, el paciente que, si bien 
presentando indicación de trasplante, no llegó a re-

cibirlo, y otro escenario sería el paciente que recae 
post TACPH.
En la primera instancia, claramente se debe intentar 
controlar la enfermedad e intentar lo antes posible 
alcanzar el trasplante previamente postergado. Si 
bien los pacientes en segunda remisión completa 
presentan curvas de SG que son alrededor del 30% 
a 4 años luego del trasplante(2), éste sería el mejor 
escenario en pacientes recaídos(4).
En el segundo escenario se pone en discusión si es 
posible intentar un segundo trasplante y, de ser así, 
surgen preguntas: ¿debe ser con el mismo régimen 
acondicionante?, ¿debe ser con el mismo donante?, 
¿debe ser con la misma profilaxis de enfermedad in-
jerto contra huésped?
Con respecto a la concepción de un segundo tras-
plante, en algunos países como Inglaterra, las en-
tidades regulatorias sanitarias no aprueban la rea-
lización del mismo(16). Sin embargo, la bibliografía 
sugiere que un 20 % de los pacientes recaídos a un 
primer trasplante podrían ser rescatados y lograr 
SLE prolongadas con un segundo trasplante(17-20). 
Las series publicadas son de carácter retrospectivo, 
sugieren que el tiempo a la recaída y el lograr una 
nueva remisión completa son los principales fac-
tores pronósticos. Algunos autores sugieren que el 
segundo trasplante debería ser con regímenes redu-
cidos en intensidad(20).
En la mayoría de las series el donante fue el mismo 
y no existió durante un largo tiempo clara evidencia 
que modificar el donante generara menor incidencia 
de recaída(21). Sin embargo, recientemente el grupo 
del Hospital John Hopkins(22) publicó una serie de 40 
pacientes que recibieron un segundo TACPH de otro 
donante, el cual era haploidéntico. La SG y SLE a 4 
años fueron de 40%( 95%CI 24-64%) y 36% (95% 
CI 24-55%) respectivamente. La incidencia acumu-
lada (IA) de MNR a 2 años fue de 27% (95% CI 13-
42%). La IA de enfermedad injerto contra huésped 
(EICH) aguda grado 3-4 a los 100 días fue de 15% 
(95% CI 4-26); y la IA de EICH crónica extensa a 2 
años de 22% (95% CI 9-36%). Los autores conclu-
yeron que el segundo TACPH puede ser beneficioso 
tanto utilizando un donante haploidéntico luego de 
la falla de un alo injerto histoidéntico, o donantes 
con un haplotipo diferente en el caso de recaída des-
pués de haplo TACPH. Cabe aclarar que el grupo del 
Hospital John Hopkins es uno de los grupos que más 
experiencia tiene en trasplantes con donantes haploi-
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dénticos, siendo los que introdujeron el uso de la 
ciclofosfamida post trasplante como prevención de 
EICH.
Otra alternativa sin llegar al trasplante es el uso 
de infusión de linfocitos del donante (ILD). En los 
últimos años son numerosos los trabajos publica-
dos con el uso de ILD como profilaxis de recaída 
frente a pacientes con alto riesgo, o como terapia 
“pre-emptive” en pacientes que muestran pérdida de 
quimera o enfermedad mínima residual (EMR) posi-
tiva. En pacientes recaídos los resultados no son tan 
alentadores. Hay reportes de cohortes de pacientes 
donde se utiliza ILD solo o post quimioterapia de 
rescate(23-25). El procedimiento no se encuentra estan-
darizado, son varias las variables a tener en cuenta, 
como ser dosis de linfocitos, linfocitos estimulados 
o no, subtipos linfocitarios, fuente de los linfocitos 
(donante relacionado/haploidéntico).
Son interesantes las estrategias que combinan 5 aza-
citidina (5-aza) con ILD. El grupo alemán reportó 
un estudio prospectivo (AZARELA) donde inclu-
yeron 19 pacientes con neoplasias mieloides recaí-
das post TACPH, quienes recibieron 5-aza a dosis 
de 100 mg/m2/d x 5 días e ILD en dosis crecientes 
luego de cada ciclo par. Se observó una tasa de res-
puesta general del 47% con siete pacientes (23%) 
que lograron RC. De estos pacientes, 5 pacientes 
continuaron en RC por una mediana de 777 días 
(rango 461-890 días) sin ningún tratamiento adicio-
nal. Curiosamente, este enfoque fue especialmente 
eficaz en pacientes con citogenético de alto riesgo, 
6 de los 7 pacientes que alcanzaron RC tenían un 
cariotipo complejo(26).

Pacientes con enfermedad persistente / refractaria 
En pacientes con enfermedad persistente y refracta-
ria, la irradiación corporal total (ICT) y la quimio-
terapia pueden combinarse en un esquema de trata-
miento secuencial de dosis altas. El grupo alemán 
propuso un esquema secuencial con quimioterapia 
de inducción con fludarabina /amsacrina /citarabi-
na seguido de RIC iniciado en la aplasia con ICT 
4 Gys/ciclofosfamida/ gamaglobulina antitimocítica 
(FLAMSA). Un total de 23 pacientes con LMA de 
alto riesgo -refractarios primarios y citogenético de 
riesgo desfavorable- fueron tratados con este régi-
men, 22 de ellos presentaron recuperación hemato-
lógica y la SG a los 4 años fue del 72,7%(27). Cabe 
considerar que estos regímenes generan aplasias 

muy prolongadas, con alto riesgo de complicacio-
nes infecciosas.
Este año el grupo francés publicó los resultados de 
un estudio prospectivo fase 2 sobre tratamiento se-
cuencial con quimioterapia intensiva (clofarabina 
+ citarabina) x 5 días, y luego de tres días de des-
canso RIC con ciclofosfamida, busulfán y globulina 
antitimocítica. Los pacientes en remisión completa 
al día +120 recibieron ILD preventiva. Se incluye-
ron veinticuatro pacientes con LMA refractaria cuya 
mediana de edad fue 47 años. Dieciocho pacientes 
(75%) lograron una remisión completa. Con una 
mediana de seguimiento de 24,6 meses, la SG fue 
de 54% (95% CI: 33-71) a 1 año y 38% (IC 95%: 
18-46) a los 2 años(28).

Estrategias post trasplante
Siendo la recaída el gran problema post trasplante 
luego de la primera RC, sin duda lo sigue siendo lue-
go de la segunda RC, por lo que varios grupos inves-
tigaron distintas estrategias de mantenimiento post 
trasplante. En general se basaron en el manejo de la 
inmunidad para potenciar el efecto injerto contra en-
fermedad otorgado por el trasplante.
Previamente nombrado, se encuentra el uso de ILD. 
Su aplicación se utilizó como estrategia preventiva 
-infusión en tiempos establecidos independiente-
mente del estado de la quimera o EMR del pacien-
te, estrategia utilizada especialmente con RIC(5,27,30) 
o como terapia “pre-emptive”- intervención que se 
realizaría frente a pérdida de quimerismo o EMR 
positiva(25).
Otra intervención preventiva es el uso de 5-aza. Los 
agentes hipometilantes tienen la capacidad de aumen-
tar tanto las células Tregs circulantes así como las res-
puestas especificas a antígenos tumorales de células 
T CD8 en el contexto del TACPH. El uso de agentes 
hipometilantes después de TACPH o ILD previene la 
enfermedad injerto contra huésped sin tener efecto 
deletéreo sobre el injerto contra leucemia(31).
El grupo del MD Anderson publicó hace varios años 
su experiencia utilizando 5-aza post trasplante. Fue un 
estudio fase 1 buscando dosis efectiva y lo menos tó-
xica posible. Dicho estudio concluyó que la dosis opti-
ma sería 32 mg/m2 x 5 días cada 28 días por 4 ciclos(32).
El grupo alemán también realizó un estudio prospec-
tivo (RELAZA) que incluyó 20 pacientes con LMA/
SMD post TACPH, que presentaron un quimerismo 
de células cd34 del donante menor al 80%. Los pa-
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Conclusión
El TACPH sigue siendo la mejor estrategia con fi-
nes curativos en pacientes con LMA recaída. En el 
escenario de recaída post trasplante, es factible la 
realización de un segundo TACPH. La ILD -sola o 
combinada- podría ser una alternativa que en algu-
nos casos logra SLE prolongadas.
Sin embargo, la recaída sigue siendo la principal 
causa de falla terapéutica, de ahí la importancia de 
intervenciones post trasplantes que, por el momen-
to, no son una recomendación estandarizada, pero 
cada vez mayor evidencia avala su uso.
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