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En las últimas décadas hemos hablado, y la lite-
ratura médica lo ha citado, de la alternativa de di-
ferentes esquemas terapéuticos que les permitían 
a los pacientes llegar al trasplante de médula ósea 
(TMO-ATMO). Lo que conocemos como terapia 
puente.
En esta presentación, y basados en nuestra experien-
cia profesional, intentaremos mostrar la alternativa 
inversa: de qué manera el trasplante contribuyó a que 
los pacientes llegaran a otra instancia terapéutica, el 
aporte del trasplante a la comprensión fisiopatológi-
ca de determinadas hemopatías y la metodología del 
trasplante como sistema para acceder a equipos de 
trabajo nuevos y más desarrollados en la atención de 
la patología hematológica de alta complejidad.

“La otra mano del puente”

1. El aporte del TMO en la comprensión fisio-
patológica de la leucemia mieloide crónica 
(LMC). La remisión de la enfermedad, más 
allá de la presencia clínica hematológica. La 
trascendencia de la respuesta molecular.

La LMC fue durante décadas una hemopatía malig-
na de baja incidencia, pero muy grave. Evoluciona-
ba inexorablemente con la quimioterapia oral a es-
tadíos avanzados que determinaba la muerte de los 
pacientes en crisis blástica. El trasplante alogénico 
de médula ósea, única terapia curativa conocida en-
tonces, estaba reservada para pacientes con donan-
tes histoidénticos relacionados (25% a 30% de la 
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población). Los pacientes se trasplantaban en fase 
crónica y el trasplante mostraba consistentemente 
la capacidad de conseguir remisión citogenética y 
molecular. Y los pacientes que mantenían la enfer-
medad molecular negativa (EMR-) tenían alta pro-
babilidad de curarse(1). Primer indicio de la trascen-
dencia clínica de la EMR(2).
Entre abril de 1993 y octubre 2016 nuestro equipo 
realizó 53 TMO a pacientes con LMC: 37 en fase 
crónica (FC) y 15 en fase acelerada (FA) o crisis 
blástica (CB). 38 de ellos fueron mieloablativos y 
el resto con acondicionamiento de intensidad redu-
cida. Con respecto a la fuente de células hematopo-
yéticas, 39 fueron relacionados histoidénticos, 10 no 
relacionadas de banco y 3 relacionados haploidénti-
cos. Con un seguimiento medio de 75 meses (rango 
de 6 a 300) no ha sido alcanzada la sobrevida media 
en los pacientes trasplantados en FC. Una curva con 
clara meseta que muestra curación de enfermedad y 
un 20% de los pacientes sobreviven cuando fueron 
trasplantados en CB y FA (Gráfico 1).

Es muy interesante observar en un grupo de 19 
pacientes en los que se realiza un sub-análisis que 
comprendía el seguimiento post-TMO, evaluando 
enfermedad de injerto vs huésped aguda y crónica 
(EICH A-C) y bcr/abl cualitativo y presencia citoge-
nética de la enfermedad. Hay una clara relación de 
la sobrevida prolongada con la negatividad del bcr/
abl. Y el control molecular con la EICH A y C y su 
efecto anti leucémico(3) (Gráfico 2).
En LMC el TMO demostró la trascendencia de la 
remisión molecular como indicador de transición 
imprescindible para la curación y/o larga sobrevida 
de la enfermedad. Hecho extensamente corroborado 

con los tratamientos modernos de inhibidores de ti-
rosinquinasa (ITK)(4-5).

2. El sistema inmune como herramienta terapéu-
tica en hemopatías malignas

El mecanismo de curación del TMO comprende ins-
tancias bien conocidas: el acondicionamiento, trata-
miento pre trasplante que comprende dosis mieloa-
blativas de quimioterapia y/o radioterapia extendida 
y una reacción inmune inducida por los linfocitos 
del donante conocido como enfermedad de injerto 
vs tumor (EIVT)(6-7-8).
En nuestro programa hemos aplicado la infusión de 
linfocitos del donante (IDL) según técnica presenta-
da(9), con el objetivo de conseguir el control efectivo 
de la enfermedad. 45 pacientes fueron sometidos a 
72 infusiones con una media de seguimiento de 51 
meses. No se observaron citopenias relacionadas. 
Presentaron EICH A 5% y EICH C 40%. Un 65% 
de los pacientes presentaron control efectivo de la 
enfermedad atribuible a EIVT, con una media de so-
brevida de 75 meses(9).
Este efecto inmune de control de la enfermedad que 
se conociera desde la beceigización de Mathé(10), pa-
sando por el levamizol(11) e interferón(12) encontró en 

Gráfico 1. LMC-TMO: Curvas de sobrevida de acuer-
do a fases

Gráfico 2. Evolución post trasplante
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el trasplante un claro ejemplo de su utilidad. Incluso 
no sólo en el desarrollo espontáneo sino también en 
la posibilidad de inducirlo con la ILD.
Hoy todo este conocimiento se aplica a la moderna 
inmunoterapia del cáncer. Anticuerpos que actúan 
sobre blancos específicos del tumor: rituximab, ofa-
tumumab, obinotuzumab, daratumumab; anticuer-
pos conjugados: brentuximab-vedotin; drogas que 
modulan la respuesta inmune: IMiDs; otras que blo-
quean mecanismos de escape o activan respuestas: 
elotuzumab y nivolumab(13).

3. La prolongación de la vida permite a los pa-
cientes acceder a nuevas instancias tera-
péuticas. El trasplante autólogo en mieloma 
múltiple (MM) es un claro indicador de esta 
alternativa.

Los distintos tratamientos aplicados a MM en los 
últimos años han significado un aumento progresivo 
de la sobrevida de los pacientes. Kumar y col ana-
lizan la evolución histórica demostrando un mejo-
ramiento continuo, especialmente impactado por el 

Gráfico 3. Sobrevida global de 163 pacientes con MM 
que recibieron ATMO

ATMO y las nuevas drogas(14).
Entre abril 1993 y diciembre 2016 asistimos en el 
Hospital 299 pacientes con MM, de los cuales 163 
fueron sometidos a ATMO.  Cuando analizamos los 
distintos esquemas de inducción, la evaluación se 
observa en la Tabla 1. Con un seguimiento medio 
de 55 meses, la sobrevida global de todos los pa-
cientes es de 72 meses (Gráfico 3). 
Y si se analizan los pacientes que fueran inducidos 
con esquemas que contienen bortezomib, la media 
de sobrevida, aún no fue alcanzada (Gráfico 4).
Tres pacientes que asistimos en el Hospital podrían 
presentarse como un claro ejemplo de esta evolu-
ción. AD, AG y RR fueron diagnosticados en 1992, 
1995 y 2004. Recibieron quimioterapia de induc-
ción, seguida de trasplante autólogo y posteriormen-
te inhibidores de proteosomas e IMiDs, en una larga 
evolución y en sucesivas recaídas.
A pesar de las nuevas drogas y su altísimo porcenta-
je de respuestas en la inducción, el ATMO continúa 
inserto en el tratamiento de primera línea de los pa-
cientes con MM aptos para realizarlo(15).

Gráfico 4. Sobrevida de los pacientes con MM someti-
dos a ATMO y que fueran inducidos con Cibord

4. El impulso del trasplante para el desarrollo 
de la Hematología en el país

Corría el año 1986 y los centros de Hematología 
tradicionales e importantes del país cumplían con 

su función asistencial y de investigación, intentan-
do dar respuesta al desafío de las enfermedades he-

Tabla 1. Evolución del MM sometidos a ATMO de acuerdo a la inducción
Inducción VAD Talidomida / Dexa CIBORD

Nº 57 58 34

SG 5 años 66% 65% 80%

SG media 98 meses 75 meses NA



216

CONFERENCIA NACIONAL DR. ALFREDO PAVLOVSKY

HEMATOLOGÍA • Volumen 21 Nº Extraordinario • XXIII Congreso Argentino de Hematología: 213-219, 2017

matológicas. La realización del primer trasplante 
de médula ósea por el equipo del Dr. Eduardo Bu-
llorsky en el Hospital Británico en ese año y lo que 
se vivía a nivel internacional sobre una escalada de 
aplicación asistencial del procedimiento, motivó a 
varios equipos en el país a desarrollar programas 
de trasplante. Rotaciones formativas en el exterior, 
constitución de grupos de trabajo, convocatoria a 
otras especialidades en el manejo de pacientes he-
matológicos de alta complejidad, construcción de 
nuevos servicios y unidades de internación.
Ése fue nuestro caso cuando fuimos convocados 
por la Fundación Mainetti para el desarrollo de un 
programa de trasplante, que concretamos a partir de 
1993, realizando el primer trasplante en la Provincia 
de Buenos Aires y dando alternativa de atención a 
un gran número de pacientes hematológicos de este 
estado y del resto del país. El proyecto pudimos re-
plicarlo en el Hospital Italiano La Plata a partir del 
año 2005, cuando dejó de funcionar el Hospital de 
la Fundación. También allí, a partir del trasplante, 
se pudo constituir un equipo de profesionales con 
una sistemática de trabajo protocolizado, con labo-
ratorios de última generación y una unidad de in-
ternación hematológica que brinda una atención de 
excelencia y accesible.

El trasplante ha sido un motor de desarrollo para la 
Hematología en Argentina. Su implementación pro-
movió el trabajo sistemático y cooperativo (GAT-
MO), desarrollando centros con mejor calidad de 
atención y más seguros.

5. Nuevas fuentes de células hematopoyéticas, 
prácticamente hoy todos los pacientes que lo 
necesitan poseen un donante

La disponibilidad de donante histoidéntico rela-
cionado fue, durante décadas, una limitación insal-
vable para la realización de TMO. 25-30% de los 
pacientes con indicación presentaban donante de 
estas características. Mucho se trabajó para brindar 
otras opciones a estos pacientes con fuentes alterna-
tivas de células, y de esa manera se organizaron los 
Registros Voluntarios de Donantes y los Bancos de 
Células de Cordón Umbilical (CU) y, más moder-
namente, nuevas metodologías en el procedimiento.
El “Programa Bancel” que desarrollamos en 1998 
se inscribe en este camino. Banco de células pro-

genitoras de cordón umbilical, concretado entre el 
Instituto de Trasplante de Médula Ósea (ITMO) y 
el Servicio de Obstetricia del Hospital Italiano La 
Plata, fue de los primeros en Sudamérica.
Se realizaron 245 donaciones, con 226 colectas y 
208 criopreservaciones, concretando todos los es-
tudios serológicos e inmunohematológicos y eva-
luación del producto por células nucleadas totales 
(CNT), células CD34 y unidades formadoras de 
colonias. Las células estuvieron disponibles en el 
Bone Marrow Donors Worldwide, cuando había en 
el mundo 29 bancos de CPH de CU(16).

La APHEM (Asociación de Pacientes Hematológi-
cos) promovió una ley en la Legislatura de la Provin-
cia de Buenos Aires para la promoción de los bancos 
de CPH de CU que fue sancionada en el 2003.
El Dr. Víctor H. Morales, miembro fundador de 
nuestro equipo, organizó y dirigió el Registro Ar-
gentino de Células Progenitoras Hematopoyéticas 
que hoy lleva su nombre.
Buscando nuevas alternativas para los pacientes que 
no poseen donantes, ya en la década del 90 aplica-
mos la fuente de donantes no histoidénticos para pa-
cientes con indicación formal de trasplante. En ese 
momento utilizamos la selección positiva de CD34, 
como metodología de purga in vitro de linfocitos del 
donante. A pesar de eso los pacientes desarrollaban 
EICH A grave, difícil de controlar(17).
A partir de la introducción de la ciclofosfamida 
post-infusión de células hematopoyéticas como he-
rramienta inmunosupresora(18), hemos desarrollado un 
nuevo programa de trasplante con donante haploidén-
tico. Entre agosto del 2014 y mayo del 2017 hemos 
realizado 41 TMO (24 hombres y 17 mujeres) con 
donantes haploidénticos (Tabla 2). 
Con un promedio de seguimiento de 9,5 meses es-
tán vivos en remisión 16 de ellos. Nuestros pacientes 
han sido incluidos en la experiencia nacional con esta 
práctica(19).
El TMO con donante haploidéntico es una alternati-
va rápida y efectiva tanto en la experiencia nacional 
como internacional y representa una nueva posibili-
dad terapéutica. La disponibilidad de donantes nos 
ha permitido implementar programas terapéuticos 
en secuencia con tiempos fijos, sobre todo en leuce-
mias agudas refractarias o recaídas.



217

EL TRASPLANTE DE MÉDULA ÓSEA COMO PUENTE HACIA LOS NUEVOS TRATAMIENTOS

HEMATOLOGÍA • Volumen 21 Nº Extraordinario • XXIII Congreso Argentino de Hematología: 213-219, 2017

Tabla 2. Características de los pacientes que recibieron TMO-haploidéntico.
Patología Status Pacientes Total

LH ≥ RP o EP 6 6

LLA
RC1
RC2
c/actividad de enf.

3
4
4

11

LMA
RC1
RC2
c/actividad de enf.

7
8
1

16

LMC fase avanzada 5 5

LNH > RP o EP 1 1

SMD prog de enfermedad

Figura 1. Características de los pacientes con LH-RR

Estadio n 39
I 10 (26%)
II 9 (23%)
III 13 (33%)
IV 7 (18%)
Síntomas B n 35

Sí 7 (20%)
No 28 (80%)

Histología n 62
Esclerosis N 36 (58%)
Celularidad M 23 (37%)
Depleción L 1 (2%)
Rico en L 2 (3%)

� 132 pacientes
� Mujeres 63; hombres 69.
� Edad x:30 (17-54)

Terapia de Rescate n 78
ABVD 5 (6%)
ESHAP 66 (85%)
GVD 3 (4%)
Otros 4 (5%)

Terapia 3ra Línea n 22
GIFOX 2 (9%)
ESHAP 6 (27%)
GVD 13 (59%)
BEACOPP 1 (5%)

¯

6. Otro ejemplo interesante en el impacto que ha 
tenido el ATMO en la prolongación de vida de 
los pacientes es el linfoma de Hodgkin (LH)

Es bien conocida la utilidad del ATMO para rescatar 
pacientes con LH, recaídos o refractarios (RR)(20-21).
En nuestra experiencia, hemos asistido de 241 pacien-
tes con LH. A partir del año 2005, fueron incluidos en 
el protocolo GATLA LH05(22), 132 de ellos fueron so-
metidos a ATMO. Si los pacientes recaen o son reci-

bidos en ese estado, se indica terapia con esquema de 
2ª línea ESHAP (etopósido, solumedrol, altas dosis de 
Ara-C y cisplatino)(23) 40%, o GVD (gencitabine, vi-
norelbine y doxorubicina liposomal)(24) 21% u otros. 
Las características de los pacientes con LH sometidos 
a ATMO se resumen en la Figura 1. 

Acondicionados en un 91% de los casos con CBV 
(ciclofosfamida, BCNU, etopósido)(25).
En la evolución se observa el impacto de la eva-
luación metabólica del linfoma previa al ATMO a 
través del PET. Pacientes PET negativo tienen una 
SLE significativamente mejor que la de los PET + 
(Gráfico 5).

El ATMO no sólo cura a un porcentaje importante 
de pacientes con LH RR, sino que prolonga la vida 
del resto, lo que les ha permitido acceder a nuevas 
instancias terapéuticas.
En la experiencia argentina con brentuximab-vedo-
tin, en la que están incluidos 12 pacientes tratados 
en nuestro Hospital, del total de 112 un 60% era re-
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Gráfico 5. Sobrevida global y libre de evento en pacientes con PET positivo vs PET negativo
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