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1.1.- TRANSPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS 

1.1.1.- Definición 

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) consiste en implantar 

elementos celulares capaces de generar un sistema hematopoyético nuevo y sano. 

Los progenitores hematopoyéticos (PH) son células pluripotenciales, capaces de 

diferenciarse, multiplicarse y autoperpetuarse en distintas líneas celulares (Fig. 1). 

 

Figura 1. Diferenciación hematopoyética desde la célula madre pluripotencial. 

Fuente: http://www.tiposdecancer.net/diferenciacion-de-las-celulas  

 

El TPH es un tratamiento eficaz que permite curar diversas enfermedades,  como 

aplasias medulares y ciertas enfermedades congénitas que no han podido o no 

pueden ser curadas por otros procedimientos. 

El término régimen de acondicionamiento se refiere a la quimioterapia y/o 

radioterapia preparativa que se administra al paciente antes de la infusión del 

trasplante de progenitores hematopoyéticos. El acondicionamiento tiene dos 

propósitos:  

a) Inducir suficiente aplasia medular para que las células progenitoras del donante 

tengan facilidad para reconstituir la hematopoyesis. (Tratamiento mieloablativo). 

b) Inmunodeprimir al receptor para que su sistema inmunitario no rechace a las 

células progenitoras infundidas. (Tratamiento inmunosupresor). 

http://www.tiposdecancer.net/diferenciacion-de-las-celulas/
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1.1.2.- El sistema de Histocompatibilidad HLA 

La disparidad genética entre donante y receptor nos puede conducir al rechazo del 

implante o a la enfermedad injerto contra huésped (EICH). Los genes que codifican 

para los antígenos más asociados con estas complicaciones se encuentran en un 

grupo de genes conocidos como el CMH (Complejo Mayor de Histocompatibilidad). 

En humanos, el mapa del CMH se encuentra en una región del brazo corto del 

cromosoma 6, conocido como sistema HLA (Antígenos leucocotarios humanos). 

El CMH codifica una gran variedad de genes; y la identificación y funcionalidad del 

producto de algunos de estos genes aún están en desarrollo. Entre los productos 

de los genes mejor caracterizados son proteínas que comprenden los antígenos de 

clase I y clase II. En humanos, el MCH de case I incluye HLA-A, HLA-B, HLA-C, y 

el CMH de clase II se denomina HLA-D. Existen al menos, cinco subregiones, 

incluyendo DR, DQ y DP.  

     

 Figura 2. Expresión codominante de los genes HLA / CMH. 

Fuente: http://upload.commons/d/d4/MHC-expression.svgs 

 

Con los criterios actuales se consideran HLA-compatibles para un TPH cuando 

existe una identidad en los pares de alelos A, B, C, DR, DQ (10 identidades), o 

como mínimo en los 4 primeros (8 identidades). 

El CMH de clase I está presente en casi todas las células del cuerpo humano (con 

la rara excepción de los eritrocitos y del endotelio corneal). La expresión de los 

antígenos de CMH de clase II es más restringida, expresándose de forma limitada 

http://upload.commons/d/d4/MHC-expression.svgs
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a “profesionales” células presentadoras del antígeno, como por ejemplo células 

dendríticas, linfocitos B, monocitos, macrófagos y células de Langerhans. 

Los antígenos de clase II pueden también estar inducidos por células T activadas o 

por el endotelio. Los genes del CMH se expresan de forma codominante: cada 

progenitor contribuye a la mitad de los antígenos expresados en el CMH, 

constituyendo el conjunto de antígenos originarios de cada uno un haplotipo. 

La función del CMH de clase I y II es presentar proteínas intracelulares 

parcialmente degradadas a las células T. De esta manera, las células dañadas o 

infectadas por virus pueden ser identificadas por el sistema inmune. No obstante, 

cuando tiene lugar el trasplante, el reconocimiento de las moléculas de CMH por 

las células T se conoce como aloinmunidad y es la base de la EICH y del rechazo 

del injerto. 

Los genes de la región del CMH son altamente polimórficos. Los hermanos 

idénticos son los que heredan las mismas dos copias del cromosoma 6 de sus 

progenitores, con lo cual presentan antígenos HLA idénticos. Sin embargo, incluso 

los trasplantes de hermanos HLA idénticos pueden presentar enfermedad injerto 

contra huésped. Esto se explica porque las diferencias en las secuencias de las 

proteínas intracelulares físicamente asociadas con las moléculas del CMH están 

causadas por polimorfismos en genes que no pertenecen al CMH, tales como 

antígenos del grupo sanguíneo y moléculas de adhesión celular, entre otros. La 

mayoría de estos polimorfismos no están identificados, pero los que se conocen 

que causan respuesta aloreactiva por las células T se denominan “Antígenos del 

complejo menor de histocompatibilidad” [1]. Aunque estos antígenos pueden no ser 

los responsables directos del rechazo del trasplante, los estudios de tipaje en 

humanos sugieren que contribuyen a la generación de la EICH [2], [3] . 

Cuando se dispone de más de un hermano HLA idéntico, la selección puede ser 

más afinada según el género, la historia de paridad de la donante, la edad, el 

estado infeccioso del donante y otras variables, que pueden contribuir a mejor 

evolución del trasplante.  

 

1.1.3.- Fuentes de obtención de los progenitores hematopoyéticos (PH) 

 Obtención de PH directamente de la médula ósea (MO) por múltiples 

punciones aspiradoras en las crestas ilíacas, generalmente mediante un 

número limitado de agujeros en la piel, hasta obtener un volumen total de 10 a 

15 ml/Kg del peso del receptor. Más rica en células mononucleadas CD34+. La 

mediana de progenitores hematopoyéticos (PH) infundidos es de 2x106/kg y la 

de linfocitos T de 2,2x107/kg. Este es un procedimiento bien tolerado por el 

donante y son raras las complicaciones severas, principalmente porque el 

donante es una persona sana y se somete a un procedimiento electivo. Las 
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complicaciones potenciales a corto y largo plazo incluyen los riesgos asociados 

con la anestesia general, la pérdida de sangre con la potencial transfusión, 

dolor, déficits neurológicos, y complicaciones psicosociales. Si existe una 

incompatibilidad ABO, una vez obtenido el producto, se deben de separar los 

eritrocitos del resto de médula ósea antes de infundirlo al paciente [4]. 

 Obtención de PH de sangre periférica (SP) por leucoaféresis. Para aumentar 

la proporción de células CD34+ en sangre periférica desde la médula ósea se 

debe realizar previamente una “movilización” administrando factor estimulador 

de las colonias granulopoyéticas (CSF-G) [5]. De esta manera se consigue un 

producto que contiene mayor número de células CD34+ que el que se consigue 

con el aspirado de médula ósea (mediana de CD34+: 7x 106/kg y de linfocitos T: 

27x107/kg). Es el método habitualmente preferido por los donantes adultos. Las 

complicaciones de esta técnica incluyen dolor óseo como efecto secundario del 

CSF-G, y la dificultad en la obtención de vías periféricas adecuadas para la 

recolecta, lo que en ocasiones requiere canalizar una vía venosa central [6]. 

 La tercera fuente de PH es la sangre de cordón umbilical (SCU) del recién 

nacido recogida inmediatamente después de seccionar el cordón. Los PH de la 

SCU tienen mayor potencial de multiplicación y de formación de colonias que 

los obtenidos de MO o SP, lo cual compensa su menor número en valores 

absolutos (mediana de CD34+: 2x105/kg y con escaso número de linfocitos T: 

0,4x107/kg). La menor aloreactividad de los linfocitos T produce menos 

enfermedad injerto contra huésped (EICH) y permite aceptar cierto grado de 

incompatibilidad en el sistema HLA [7].  

 

1.1.4.- Tipos de TPH según donante y fuente de los PH 

 TPH de donante hermano HLA idéntico es la mejor opción, pero la probabilidad 

de disponer de un hermano HLA idéntico es sólo del 25%. 

 TPH de donantes voluntarios no emparentados que conllevan mayor frecuencia 

e intensidad de EICH. En el año 1991 se creó la Fundación Internacional José 

Carreras, que da soporte al Registro Español de Donantes de Médula Ósea 

(REDMO) [8]. 

 TPH de cordón umbilical tiene una efectividad similar a los de médula ósea y 

sangre periférica si el número de células nucleadas y PH infundidas es 

adecuado (superiores a 3,7x107/kg y a 1,5x104/kg, respectivamente) y un grado 

de compatibilidad mínimo de 4 identidades entre los 6 alelos A, B y DRB1. 

 TPH de donante familiar haploidéntico, requiere infundir un número elevado de 

células CD34+ con depleción de linfocitos T ± B para disminuir la enfermedad 

injerto contra huésped, ya que de las 10 identidades del HLA, sólo 5 son 
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iguales. La fuente de PH es de sangre periférica y ofrece como ventaja la 

inmediatez del tratamiento para prácticamente todos los pacientes sin donante 

HLA idéntico. Es un procedimiento complejo con recuperación lenta de la 

función inmunitaria y riesgo elevado de mortalidad por infecciones [9]. 

 TPH autólogo o autogénico: es más un procedimiento de rescate que un 

verdadero trasplante. Este tipo de TPH está fuera de nuestro estudio ya que 

sólo revisaremos los trasplantes alogénicos. 

 

1.1.5.- Cuidados de soporte en el TPH  

 Soporte transfusional 

Los regímenes de acondicionamiento utilizados para el TPH tienen como objetivo el 

éxito del implante, pero provocan un largo período de pancitopenia (principalmente 

los más mielotóxicos). De forma general, la práctica totalidad de los pacientes que 

se someten a un TPH requieren transfusiones de hematíes y plaquetas; incluso 

algunos pacientes son dependientes de transfusiones durante semanas o meses. 

Todos los productos hematológicos deben estar gamma-irradiados para prevenir la 

inducción de la EICH debido a la presencia de linfocitos T competentes del donante 

en el producto celular [10].  

 Profilaxis infecciosa y tratamiento 

A pesar de que exista implante de neutrófilos, los pacientes trasplantados 

continúan con la función de los linfocitos T deprimida y con la producción de 

anticuerpos disminuida, lo cual les hace estar a riesgo de sufrir una gran variedad 

de infecciones. Este riesgo es aún mayor en los trasplantes con depleción de las 

células T, donde a pesar de que circulen linfocitos fenotípicamente normales, la 

depresión de la inmunidad celular está presente al menos un año después del TPH 
[11]. Durante este tiempo las infecciones víricas son las que presentan un mayor 

riesgo para estos pacientes.  

Tanto los pacientes CMV-positivos como los CMV-negativos que han recibido un 

implante de un donante CMV seropositivo están en riesgo de sufrir la enfermedad 

por CMV. Aunque el mayor riesgo ocurre cuando un paciente seropositivo recibe un 

inoculo de un donante seronegativo, ya que es cuando más facilidad tiene el virus 

latente para reactivarse por no existir la inmunidad del donante [12], [13]. 

Las manifestaciones clínicas de la infección por CMV después del TPH incluyen: 

neumonía/neumonitis intersticial, colitis, hepatitis y citopenia relacionada con el 

CMV. Antes del uso del Ganciclovir para la profilaxis del CMV y tratamiento, las 

infecciones por CMV se desarrollaban en más de un tercio de los pacientes 

sometidos a TPH alogénico. La neumonía se desarrollaba en casi el 20%, con una 

mortalidad de alrededor del 85% [14]. Con la disponibilidad de terapias antivíricas 
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efectivas, prácticamente todos los pacientes con riesgo de enfermedad por CMV 

reciben la profilaxis durante el primer mes post-TPH. Estudios randomizados han 

demostrado que la profilaxis con Aciclovir, Valganciclovir o Ganciclovir iniciados 

cuando tiene lugar el implante son efectivos para reducir la enfermedad por CMV 

en los primeros 100 días post-TPH [15], [16], [17]. La profilaxis con Aciclovir también es 

de elección para las infecciones por Virus herpes simple. 

Una vez demostrada la reactivación del virus por PCR, detección del antígeno o 

cultivo, Ganciclovir y Foscarnet son considerados la primera línea terapéutica [18]. 

Ganciclovir y Foscarnet son similares en eficacia, y primariamente difieren en 

términos de efectos secundarios [19].  

La reactivación de Virus Ebstein Barr (VEB) se asocia con el desarrollo de 

Síndrome linfoproliferativo post-trasplante en pacientes con tratamiento 

inmunosupresor intenso. Se debe monitorizar la reactivación post-trasplante 

mediante la detección de DNA vírico en sangre (PCR) una vez por semana en 

pacientes bajo tratamiento inmunosupresor. Una carga viral positiva requiere la 

retirada o disminución del tratamiento inmunosupresor si es posible y tratamiento 

con Anticuerpo monoclonal anti CD 20 (Rituximab).  

Las infecciones fúngicas son un problema significativo, especialmente en aquellos 

que reciben corticoides como tratamiento o profilaxis de la EICH. Un estudio 

randomizado demostró que la administración profiláctica de Fluconazol durante 75 

días después del TPH confería protección contra la candidiasis diseminada y 

mejoraba la supervivencia [20]. Sin embargo, el uso de Fluconazol profiláctico se ha 

asociado con la aparición de especies resistentes tales como la Cándida Krusei [21]. 

Otras opciones profilácticas son las equinocandinas, Itraconazol y Anfotericina-B 

liposomal, esta última presenta menos efectos tóxicos secundarios que la 

Anfotericina-B [22]. 

Todos los pacientes sometidos a TPH están en riesgo de sufrir infección por 

Pneumocystis jiroveci y Toxoplasma gondii, después del TPH. La práctica estándar 

es administrar profilaxis con Cotrimoxazol hasta 6 meses después de haber 

finalizado el tratamiento inmunosupresor.  

La profilaxis bacteriana no se recomienda de forma universal. Se puede utilizar 

Ciprofloxacino ± Metronidazol en pacientes que presentan neutropenia de más de 8 

días de duración, a partir del día -1. El Metronidazol no sólo se utiliza por su efecto 

antibacteriano sino que también por su capacidad en disminuir la incidencia de 

enfermedad injerto contra huésped. 
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 Soporte nutricional 

La provisión del soporte nutricional durante el TPH requiere una apreciación de las 

necesidades metabólicas individuales del paciente, que están influenciadas por la 

composición corporal, el estado nutricional previo, y las complicaciones del 

trasplante.  

Los pacientes que presentan bajo peso han demostrado tener mayor riesgo de 

mortalidad que los pacientes con peso normal en el período temprano después del 

trasplante [23]. El impacto de la obesidad en los resultados del trasplante está en 

debate, ya que algunos estudios no han registrado efectos pero otros han 

demostrado menor supervivencia en los pacientes obesos [24], [25]. Tanto los efectos 

directos del acondicionamiento (mucositis) como las complicaciones del TPH 

(EICH, infecciones…) pueden inducir daño gastrointestinal que compromete al 

estado nutricional del paciente. La nutrición enteral ha demostrado ser efectiva y 

segura, y presentar menos complicaciones que la nutrición parenteral (NPT) 

durante el trasplante, pero este modo de alimentación no es siempre posible en los 

pacientes pediátricos [26]. 

Múltiples estudios han demostrado la eficacia de la NPT cuando la nutrición enteral 

está imposibilitada [27], [28]. Sin embargo, la nutrición parenteral presenta más 

complicaciones potenciales incluyendo las dificultades del acceso vascular, la 

inducción de colestasis y el riesgo potencial de hiperglicemia e hiperlipidemia. En 

conclusión, la práctica más acertada es reservar la alimentación parenteral a los 

pacientes incapaces de tolerar la alimentación enteral y sin expectativas de reinicio 

de una dieta oral aceptable en los próximos días [29].  
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1.2.- RÉGIMEN DE ACONDICIONAMIENTO DE INTENSIDAD 

REDUCIDA (RIR) 

1.2.1.- Generalidades del régimen de intensidad reducida (RIR) 

En el “First International Workshop of Nonmyeloablative Stem Cell Transplantation”, 

el Dr. Richard Champlin propuso una serie de criterios que un régimen de 

acondicionamiento de intensidad reducida (RIR) debería cumplir [30]. 

“Criterios de Champlin”:  

1) Se define como intensidad reducida cualquier régimen de acondicionamiento 

que no requiera infusión de células progenitoras para la recuperación 

hematopoyética. (Mielosupresión reversible). 

2) Debe causar baja toxicidad no-hematológica. 

3) Se obtienen resultados de quimera mixta donante-receptor en una 

proporción de pacientes en el período temprano post-trasplante 

(normalmente entre los días +28 y +35). 

Existe la propuesta de definir los regímenes de acondicionamiento preparativos al 

TPH en 3 categorías [31]. 

 Acondicionamiento Mieloablativo: consiste en administrar irradiación corporal 

total (ICT) y/o agentes alquilantes cuyas dosis no permiten la recuperación 

hematológica autóloga del paciente. La citopenia que causa es irreversible y 

requiere de forma obligatoria la infusión de progenitores hematopoyéticos (PH). 

El implante de las células del donante es más rápido, lo que conlleva a una 

presencia más temprana e intensa de EICH. Se asocia a mayor toxicidad y 

mortalidad relacionada con el trasplante (MRT).  

 Acondicionamiento no-Mieloablativo: este tipo de acondicionamiento no erradica 

la hematopoyesis del receptor y permite una recuperación hematológica 

temprana sino se realiza el trasplante. Una vez implantadas las células del 

donante, suele ocurrir quimerismo mixto (coexistencia de células derivadas del 

donante y del receptor en el mismo espacio medular). Como particularidad, 

necesita la infusión de un alto número de células CD34+ y linfocitos T del 

donante para facilitar el implante. La EICH suele aparecer de forma tardía, 

incluso después del día +100 post-TPH. La incidencia de toxicidad y MRT es 

más baja. 

 Acondicionamiento de intensidad reducida: consiste en una categoría 

intermedia entre las dos anteriores. Causa una citopenia que no siempre es 

irreversible, pero la duración puede ser prolongada, por ello se debe administrar 

con infusión de PH. La situación de quimerismo mixto es común, y si el 

trasplante es rechazado suele ocurrir recuperación hematológica autóloga.  
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Según el CIBMTR (Center of Internacional Blood and Marrow Research), los 

regímenes de acondicionamiento de intensidad reducida son los que incluyen:  

 ≤ 500 cGy ICT (irradiación corporal total) como única dosis o ≤ 800 cGy si es 

fraccionada.  

 ≤ 9 mg/kg dosis total de Busulfán (BU). 

 ≤ 140 mg/m2 dosis total de Melfalán (MF). 

 ≤ 10 mg/kg dosis total Tiotepa (TT). 

 ≤ 120 mg/Kg dosis total de Ciclofosfamida (CF). 

 ≤ 42 g/m2 dosis total de Treosulfán (Treo) [32], [33]. 

 Habitualmente basados en Fludarabina (Flu) ≤ 160 mg/ m2 dosis total. 

Según el protocolo EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation) 

sobre Inmunodeficiencias Congénitas en niños, la dosis de Busulfán inferior o igual 

a 3,5 mg/kg/día x 4 días, es considerada también como acondicionamiento de 

intensidad reducida (Tabla1).  

 

Tabla 1. Dosis inicial de Busulfán según peso del niño [34]. 

Peso del paciente mg/kg/día 

3 a 15 kg 3,5 

15 a 25 kg 3,2 

25 a 50 kg 2,8 

50 a 75 kg 2,2 

75 a 100 kg 1,8 
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ICT (10-14.4 Gy) + CFM 120 

BU 16 + CFM 120-200 

BU 16 + MF 140 

ICT 12 + MF 140 

Flu 125 + CFM 120 

Flu 180 + GTA 20 + BU 

Flu 120 + MF 140  

Fluda 150 + Mel 140 

Fluda 150 + BU 10 

ICT 200 cGy 

Con la combinación y variación de intensidad de estos agentes podemos obtener 

un régimen de intensidad reducida predominantemente inmunosupresor 

(Fludarabina, dosis baja de radioterapia) o más mielotóxico (regímenes con dosis 

variable de Ciclofosfamida o Melfalán). La Fludarabina es uno de los fármacos más 

utilizados en los RIR, pues añadida a un régimen inmunosupresor como dosis 

bajas de radioterapia y junto con Ciclosporina y Micofenolato, condiciona una 

probabilidad alta de conseguir un buen implante (Figura 3).  

Figura 3. Posibles combinaciones y variación de intensidad (de mayor a menor según 

indica la flecha) de diferentes regímenes de intensidad reducida en el TPH. 

 

 Agentes alquilantes: desarrollados alrededor del año 1970, la combinación 

de Busulfán (perteneciente al grupo de los alquilosulfonatos) con 

Ciclofosfamida (perteneciente al grupo de las mostazas nitrogenadas), se 

utiliza de forma extensa en los pacientes pediátricos con enfermedades no 

malignas, con intención de evitar la toxicidad de la irradiación.  

 Irradiación Corporal Total (ICT): el propósito de la irradiación corporal total 

en causar ablación hematopoyética e inmunosupresión, pero con una 

importante limitación: la toxicidad aguda y crónica que provoca en los 

órganos. La administración de la dosis total en una única dosis se asocia 

con mayor efecto mieloablativo y una mejor inmunosupresión.  
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La opción de fraccionar o dividir la dosis total en el tiempo, generalmente en 

un programa de dos días, teóricamente aporta una mejor tolerancia para los 

tejidos no hematopoyéticos, disminuye la toxicidad aguda y reduce los 

efectos a largo plazo.  

 Fludarabina: Perteneciente al grupo de los antimetabolitos es un nucleótido 

fluorado análogo del agente antiviral Vidarabina. La dosis recomendada es 

de 25-30 mg/m²/día de superficie corporal durante cinco días consecutivos. 

En pediatría su uso es básicamente como inmunosupresor en trasplantes de 

progenitores hematopoyéticos.  

 Otra opción es el uso de la gammaglobulina antitimocítica (GAT) o el 

Anticuerpo monoclonal anti-CD52 (Campath o Alemtuzumab). Estos se 

unen a los linfocitos T circulantes del receptor originando linfopenia y 

evitando así el rechazo agudo del trasplante. Por otro lado, también 

disminuyen la enfermedad injerto contra huésped. Su vida media es de 15 

días (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Actividad de diversos agentes: desde inmunosupresión hasta  

mielotoxicidad. 

 Inmunosupresión Mielosupresión 

   Quimioterapia   

 Busulfán - ++ 

 Ciclofosfamida ++ ++ 

 Fludarabina ++ a +++ ++ 

 Melfalán + ++ 

 Tiotepa ++ ++ 

   Irradiación corporal total ++ + 

  Anticuerpos (GAT, Campath) +++ + 

 

 

1.2.2.- Definición de implante  

Después del TPH alogénico, las células progenitoras hematopoyéticas del donante 

deben de expandirse, repoblar los espacios de la médula ósea vacantes y 

diferenciarse hacia formas maduras de células sanguíneas.   

Definimos implante, recuperación hematológica o prendimiento del trasplante de 

progenitores hematopoyéticos cuando el receptor recupera cifras de neutrófilos en 
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sangre periférica ≥ 0,5 x 109/L. La recuperación de la cifra de plaquetas en sangre 

periférica se considera con cifra de plaquetas ≥ 20 x 109/L.   

El implante de las células del donante se puede documentar tanto por análisis del 

quimerismo como por recuperación del contaje de células en sangre periférica, que 

se puede encontrar como muy pronto a las dos semanas del trasplante [35].  

La proporción y probabilidad del implante después del trasplante varia con la fuente 

de PH, el número de celularidad infundida, el régimen de acondicionamiento 

empleado, etc. En general, la recuperación de la cifra de neutrófilos se consigue en 

2-3 semanas y la recuperación de plaquetas en 1-2 semanas después de los 

neutrófilos, aunque con el régimen de intensidad reducida estos tiempos suelen ser 

más cortos [36]. 

 

1.2.3.- Reconstitución inmune.  

El período después del trasplante se caracteriza por un profunda inmunosupresión, 

y el riesgo de muerte como resultado de las complicaciones infecciosas es en la 

actualidad uno de los mayores obstáculos del éxito del TPH. Los 

acondicionamientos más mieloablativos conducen a una situación de pérdida 

completa de las células necesarias para conferir protección inmune, incluyendo los 

linfocitos T y B y las células Natural Killer (NK). Mientras que la hematopoyesis de 

los neutrófilos se puede recuperar después de semanas del trasplante, la 

recuperación de la función del sistema inmune puede tener lugar mucho más tarde, 

y el riesgo de infecciones oportunistas puede perdurar hasta un año después del 

trasplante.  

El grado de inmunodeficiencia es variable en el tiempo, y esto es debido a las 

diferentes contribuciones de la función inmune del donante y del receptor en las 

diferentes etapas después del trasplante. Los linfocitos T y B maduros y las células 

NK están presentes en el inoculo del donante de médula ósea, sangre periférica o 

de sangre de cordón umbilical y aportan cierto grado de inmunidad en el huésped 

en el período inmediato post-trasplante. La habilidad de estas células transferidas 

para proporcionar protección inmune depende de cuánto “experimentado” 

inmunológicamente esté el donante.  

Por ejemplo, los receptores de implantes cuyos donantes son inmunes para el 

citomegalovirus (CMV) (quiere decir, que previamente han estado infectados por el 

virus y han realizado una respuesta inmune protectora) presentan una inferior 

proporción de enfermedad por CMV, posiblemente por la memoria inmunológica 

transferida para ese virus [37]. De forma similar, receptores cuyos donantes se han 

vacunado con la vacuna antineumocócica, responden de forma más rápida y con 

títulos más altos de anticuerpos después de trasplante. De nuevo se sugiere que la 

inmunidad del donante puede ser transferida al receptor [38]. Sin embargo, la 
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reconstitución inmune completa, con la habilidad de producir una respuesta inmune 

protectora hacia nuevos agentes patogénicos, depende de la diferenciación de las 

células inmunes inmaduras provenientes del inoculo del donante.   

En la mayoría de los pacientes, las células NK son la primera población linfoide en 

recuperarse, y en el primer mes después del trasplante, las células NK pueden 

representar la principal serie linfoide en sangre periférica. Las células T se 

recuperan mucho más lentamente, y recuentos normales de células T CD4+ y T 

CD8+ no se consiguen hasta 6-12 meses después del TPH [39]. Este retraso en la 

neogénesis de los linfocitos T se debe a la complejidad de su desarrollo, un 

proceso que requiere meses para completarse. El desarrollo de los linfocitos T 

comienza con la diferenciación de las células progenitoras en médula ósea que se 

convierten en progenitores linfoides prematuros capaces de migrar al timo, donde 

finalmente se completa la maduración de las células T y son liberadas a sangre 

periférica. Las investigaciones han comprobado que este proceso requiere entre 12 

y 24 meses post-TPH [40].  

Son varios los factores que influyen en la cantidad de tiempo que se requiere para 

que ocurra la recuperación inmunológica. La edad del paciente afecta 

profundamente a la reconstitución inmune con una correlación inversa entre edad 

del receptor y número absoluto de células T un año después del TPH [41]. El uso de 

sangre periférica movilizada como fuente de progenitores hematopoyéticos parece 

estar asociado con una recuperación inmunológica más rápida que cuando se 

utilizan progenitores de médula ósea. Esto puede ser debido a que se infunden 

mayor cantidad de células progenitoras cuando el trasplante proviene de sangre 

periférica [42]. 

Aunque el implante de la hematopoyesis parece estar retrasado cuando se utiliza 

sangre de cordón umbilical, la reconstitución inmune en niños después de un TPH 

de SCU es comparable al que se observa en niños que se someten a un TPH de 

MO de donante no emparentado [43]. La presencia de EICH puede retrasar la 

reconstitución inmune de forma significativa como resultado de la disrupción del 

desarrollo normal de las células T y de la adicional terapia inmunosupresora que se 

requiere para el manejo de la enfermedad. La principal consecuencia del retraso de 

la recuperación inmunológica es el aumento de la incidencia de complicaciones 

infecciosas [44]. 

 

1.2.4.- Monitorización del Implante tras el RIR e Infusión de Linfocitos T del 

donante 

En trasplantes acondicionados con RIR, como ya se ha comentado, es frecuente la 

observación de quimerismo mixto a nivel de las diferentes series hematopoyéticas 

y en las subpoblaciones linfocitarias. La presencia de células Natural Killer del 

receptor un mes después del TPH es predictivo de rechazo [45]. El quimerismo 
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mixto a nivel de linfocitos T protege de la enfermedad del injerto contra huésped. 

Es importante el seguimiento cada 2-4 semanas del quimerismo para decidir, en 

presencia de quimera mixta y ausencia de enfermedad del injerto contra huésped, 

la retirada rápida de la inmunosupresión para intentar conseguir quimera total, 

seguida o no de la infusión de linfocitos T del donante (Figura 4). 

El objetivo de la infusión de linfocitos T (DLI) del donante es convertir una quimera 

mixta del donante en total. También se utiliza como terapia para prevenir el rechazo 

del injerto y para evitar la enfermedad linfoproliferativa post-TPH. La DLI está 

limitada por el riesgo del desarrollo de EICH agudo y crónico en el 60% de los 

pacientes, lo que se puede asociar a una importante morbilidad y mortalidad [46].  

 

 

 

Figura 4. Monitorización del implante tras el RIR. 

Nota: El paciente receptor recibe un tratamiento de acondicionamiento de intensidad 

reducida y se somete al trasplante de progenitores hematopoyéticos. Si en el seguimiento 

posterior presenta quimera mixta en subpoblaciones linfocitarias (células del donante y del 

receptor) se puede infundir linfocitos T del donante para intentar conseguir quimera total 

100% del donante. 
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1.3.- COMPLICACIONES PRECOCES DEL TPH 

1.3.1.- Complicaciones digestivas; náuseas, vómitos y diarreas:  

Las causas más frecuentes son debidas a quimioterapia y radioterapia, mucositis, 

EICH aguda y fármacos. Las posibles opciones de tratamiento son: antieméticos, 

tratamiento de la mucositis, retirada del posible agente causal y en el caso de EICH 

utilizar Metilprednisolona.  

 

1.3.2.- Mucositis:  

Es debida al efecto directo de la quimioterapia y radioterapia al que se pueden 

añadir sobreinfecciones. La clínica suele aparecer entre los 5-7 días del inicio del 

acondicionamiento y puede durar entre 10 y 14 días. Las lesiones que aparecen 

son: atrofia y eritema de la mucosa, dolor local, ulceraciones, sangrado difuso o 

focal, sialorrea, exudados fibrinosos, disfagia y odinofagia. Su gravedad se valora 

con la escala OAG (Oral Assessment Guide) (Tabla 3). 

 

Tabla 3. Escala de valoración OAG (Oral Assessment Guide). 

Categoría Grado 1 Grado 2 Grado 3 

Voz Normal Profunda y rasposa Dificultad para hablar 

Deglución Normal Dolorosa Imposible 

Labios 
Lisos, sonrosados y 

húmedos 
Secos y agrietados 

Ulcerados y 

sangrantes 

Lengua Sonrosada / húmeda 
Recubierta, brillante y 

eritematosa 
Vesículas o grietas 

Saliva Acuosa Espesa Ausente 

Mucosa Sonrosada / húmeda 
Rojas, recubierta, sin 

úlceras 
Úlceras 

Encías Sonrosada / Firmes 
Edematosas ± 

enrojecidas 

Sangrado 

espontáneo o 

inducido por presión 

Dientes Limpios sin residuos 
Placas y residuos 

localizados 

Placas y residuos 

generalizados 
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La profilaxis se realiza manteniendo una higiene oral con enjuagues de solución 

antiséptica. Los alimentos no deben ser irritantes ni excesivamente calientes o 

fríos. La profilaxis farmacológica se realiza con Aciclovir y Fluconazol. El 

tratamiento consiste en tratar las sobreinfecciones, y según el grado de mucositis, 

se puede utilizar: analgesia tópica (Difenhidramina) o sistémica, protectores de la 

mucosa como Sucralfato, y en casos más graves se puede recurrir a la 

alimentación por nutrición parenteral. 

 

1.3.3.- Complicaciones del endotelio vascular 

1.3.3.1.- Enfermedad venooclusiva hepática (EVOH): Actualmente se 

denomina síndrome de obstrucción sinusoidal del hígado. Se caracteriza por 

hepatomegalia dolorosa, ictericia cutáneo-mucosa y retención hídrica (aumento de 

peso) [47]. Su patogenia consiste en una oclusión venular por lesión endotelial 

debida a la quimioterapia y radioterapia que dan lugar a la activación de la 

coagulación (efectos microtrombóticos y expresión del factor VIII/von Willebrand en 

las paredes venulares) [48], y depósito de fibrina. Su inicio suele ser entre los días 

+1 y +14 post-TPH. Los factores de riesgo identificados incluyen presentar 

hepatopatía previa, el tipo de acondicionamiento (como los regímenes basados en 

Busulfán, y especialmente cuando se combina con Ciclofosfamida y Methotrexate), 

recibir NPT durante más de 30 días, TPH de donante no emparentado y diferencias 

en el HLA [49]. Los pacientes con EVOH presentan un riesgo incrementado de 

insuficiencia y fallo renal [50]. 

El diagnóstico clínico puede realizarse a través de los criterios de Seattle: en los 

primeros 20 días de trasplante, presentar 2 o más de los siguientes:  

1. Bilirrubina > 2 mg/dL. 

2. Hepatomegalia o dolor en hipocondrio derecho. 

3. Aumento de peso (> 2% del peso basal).  

O según los criterios de Baltimore: en los primeros 21 días de trasplante, bilirrubina 

> 2 mg/dlL + 2 o más de los siguientes:  

1. Hepatomegalia dolorosa. 

2. Ascitis. 

3. Aumento de peso (> 5% del peso basal).  
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Hemodinámicamente, gradientes de presión venosa hepática > 10mmHg en 

pacientes sin hepatopatía previa son específicos para el diagnóstico de EVOH, 

pero no son altamente sensibles [51]. A través de la ecografía se puede apreciar 

ascitis, hepatomegalia y alteraciones del flujo portal. Existe la hipótesis de que la 

situación de hipertensión portal debido al daño sinusoidal conduce a la disminución 

de la perfusión renal y daño tubular, y como resultado da lugar a la insuficiencia 

renal [52]. A nivel biológico se observan niveles séricos elevados del inhibidor tisular 

del plasminógeno (PAI-1).  

A nivel histológico se puede observar oclusión de las vénulas hepáticas, reducción 

excéntrica de la luz venular, fibroesclerosis y hepatocitos necróticos [53].  

Los registros de supervivencia en los pacientes pediátricos con una EVOH 

establecida se encuentran entre el 50% y 100% [54]. Los predictores de mortalidad 

registrados para niños con EVOH incluyen: TPH de donante no emparentado y 

HLA no idéntico, EICH concomitante moderada o severa con afectación hepática o 

cutánea y EVOH severa [55]. 

Las opciones de profilaxis y tratamiento para estos pacientes aún hoy están 

limitadas. La mejor técnica preventiva es identificar aquellos pacientes con alto 

riesgo y considerar un régimen de acondicionamiento alternativo cuando sea 

posible [56]. El ácido Ursodesorxicólico se ha utilizado como agente preventivo con 

resultados no concluyentes [57], [58]. 

Otras estrategias preventivas como el uso de plasma fresco congelado, 

Prostaglandina E1, N-acetilcisteina y Antitrombian III son potencialmente efectivas, 

pero precisan de más estudios [59], [60]. Debido a que entre el 70% y 80% de los 

pacientes se recuperan espontáneamente, los cuidados de soporte como la 

restricción hidrosalina, mantener la volemia y la perfusión renal, y el soporte 

transfusional son el objetivo del tratamiento [61]. Basándose en las observaciones 

histológicas de microtrombosis y depósitos de fibrina, junto con la evidencia 

analítica de anormalidades en la cascada de la coagulación, muchas estrategias 

terapéuticas se han dirigido a promover la trombolisis o fibrinólisis [62], [63]. Múltiples 

pequeños estudios han investigado el uso de agentes trombolíticos y 

anticoagulantes (típicamente el activador tisular del plaminógeno y la Heparina) 

para la prevención y/o tratamiento de la EVOH [62], [63], [64]. Aunque estas estrategias 

parecen ser generalmente seguras, no han disminuido la incidencia, ni han 

mejorado los resultados de los pacientes con enfermedad severa, además de 

asociarse en algunos casos con serios sangrados [59]. 

El Defibrotide, un polideoxiribonucleotido con actividad antitrombótica y 

trombolítica, ha demostrado ser efectivo para la prevención y tratamiento de la 

EVOH con toxicidad mínima [65], [66], [67]. Se han registrado intervalos de respuesta 

entre el 35% y el 50% en pacientes con enfermedad venooclusiva hepática severa 

tratados con Defibrotide [68], [69]. La intervención quirúrgica es muy infrecuente.  
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El trasplante hepático ha mostrado una mejoría clínica en alrededor del 30% de un 

pequeño número de pacientes, suficientemente estables para someterse a esta 

intervención; aunque los resultados a medio y largo plazo han resultado 

formidables [70]. La utilización del shunt portosistémico intrahepático transyugular 

(en inglés TIPS) ha resultado ser una técnica segura en pacientes con EVOH 

severa, pero no ha demostrado mejorar la supervivencia y debería reservarse para 

pacientes con retención de líquidos y ascitis [71], [72]. 

 

1.3.3.2.- Síndrome de hiperpermeabilidad capilar: Su patogenia es una 

lesión capilar por efecto de la quimioterapia, radioterapia, respuesta inmune e 

inflamación que da lugar a una pérdida de fluidos al tercer espacio. La clínica 

puede aparecer en los primeros 15 días post-TPH y consiste en aumento de peso 

(>3%), edemas/ascitis, derrame pleural y pericárdico, hipotensión arterial, 

hipoalbuminemia, taquicardia e insuficiencia renal. No existe un tratamiento 

específico para este síndrome. Los corticoides se utilizan frecuentemente, pero la 

respuesta es pobre [72]. 

 

1.3.3.3.- Síndrome del implante: Los neutrófilos por acción de citocinas 

endógenas liberadas durante el proceso del implante y del G-CSF exógeno se 

localizan a nivel de lesiones pulmonares producidas por la quimioterapia y 

radioterapia. La clínica aparece desde las 24 horas previas a la aparición de los 

neutrófilos en sangre periférica, y consiste en fiebre elevada, rash cutáneo, 

infiltrados pulmonares, hipoxia y ocasionalmente se pueden presentar alteraciones 

biológicas hepáticas y síndrome de hiperpermabilidad capilar. El tratamiento es con 

Metilprednisolona [8]. 

 

1.3.3.4.- Microangiopatía trombótica: Su patogenia es un daño al 

endotelio vascular por efecto de la quimioterapia, radioterapia, respuesta inmune e 

inflamación que da lugar a un estadio pro-coagulante con formación de agregados 

de fibrina y lesión de órganos. La clínica es la aparición de una anemia hemolítica 

microangiopática con esquistocitosis, trombocitopenia y aumento de requerimientos 

transfusionales, insuficiencia renal y/o alteraciones neurológicas. El tratamiento 

consiste en retirar la Ciclosporina o el Tacrolimus si se están utilizando y tratar la 

EICH con otros fármacos. El tratamiento de soporte puede requerir diálisis, 

transfusiones e incluso plasmaféresis [8]. En estudio se encuentra el Defibrotide y 

los anticuerpos anti-TNF (factor de necrosis tumoral) [65], (63), [68], [67], [69]. 
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1.3.3.5.- Hemorragia alveolar difusa: Su patogenia es muy similar a la 

EVOH, a nivel pulmonar. La clínica aparece en los primeros 30 días post-TPH y se 

caracteriza por disnea, tos, taquipnea e hipoxemia. Para su diagnóstico se puede 

realizar radiografía de tórax, aunque ésta es bastante inespecífica (se suelen 

observar condensaciones locales o difusas). El lavado broncoalveolar es 

progresivamente hemático, no se hallan patógenos y se encuentran diferentes 

células como hemosiderófagos, neutrófilos y/o eosinófilos. El tratamiento es con 

Metilprednisolona a dosis altas [8]. 

 

1.3.4.- Fallo del implante 

Existen tres posibles situaciones de fallo del implante:  

1) Fallo del implante primario: valores de polimorfo nucleares (PMN) < 0,2 x 109/L 

el día +21 o +28 en TPH de médula ósea o sangre periférica, o el día +45 en 

TPH con sangre de cordón umbilical y ausencia de otros signos de 

recuperación hematológica.  

2) Fallo del implante secundario: tras una recuperación transitoria de la cifra de 

PMN en sangre periférica, esta desciende por debajo de 0,2 x 109/L. 

3) Rechazo del injerto: fallo del implante con evidencia de reaparición de linfocitos 

T del huésped.  

El fallo del implante es un proceso inmune que ocurre por la disparidad genética 

entre el donante y el receptor, y se caracteriza por la presencia de células T del 

donante y la ausencia de células del receptor  [73], [74],. El riesgo de rechazo del 

implante aumenta en los pacientes que presentan disparidad con su donante en el 

HLA-A, HLA-B o HLA-DRB1, en los que reciben un número bajo de progenitores 

CD34+, y en los que han recibido previamente múltiples transfusiones [75], [76].  

Son también factores de riesgo la enfermedad de base (especialmente Anemia 

aplásica, enfermedades de depósito y Osteopetrosis), la sensibilización previa del 

receptor, la fuente y el tipo de PH (SCU y MO con depleción de linfocitos T), la 

inmunosupresión post-TPH, algunos fármacos como Ganciclovir y Cotrimoxazol e 

infecciones víricas como CMV, Virus herpes 6 o Parvovirus B19.  

Para prevenir esta situación es conveniente evitar transfusiones de hemoderivados 

en el período pre-trasplante. Es interesante valorar el acondicionamiento y 

aumentar su capacidad inmunosupresora. Otra posibilidad es la depleción de las 

células T del receptor con globulina antitimocítica (GAT) y el uso de anticuerpos 

monoclonales anti-CD52 [76], [77]. Es determinante además infundir un número 

adecuado de células CD34+, y si es necesario, se pueden asociar dos fuentes de 

PH (como SP + MO ó SCU + MO, por ejemplo).   
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 Las opciones terapéuticas para los pacientes con fallo del implante incluyen un 

segundo trasplante alogénico, el uso de factores de crecimiento hematopoyéticos, 

particularmente el factor estimulador de las colonias granulopoyéticas (CSF-G), la 

modificación del estado inmune del receptor y la infusión de leucocitos del donante 
[78]. La infusión de células progenitoras con o sin acondicionamiento adicional 

puede ser una intervención efectiva para el tratamiento del fallo del implante [79]. 

 En el caso de realizar un segundo trasplante, la opción sería utilizar como fuente de 

PH la sangre periférica, debido a que presenta un menor período de neutropenia y 

una recuperación más alta de neutrófilos [76]. 

 El fallo del implante es un proceso potencialmente mortal, y una complicación poco 

frecuente del trasplante de progenitores hematopoyéticos con terapias efectivas 

limitadas. Se debe de identificar tan pronto como sea posible a los pacientes que 

muestren signos de rechazo del implante, para así poder maximizar las posibles 

opciones terapéuticas.  

 

1.3.5.- Enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa) 

El implante de un donante genéticamente diferente, y específicamente, cualquier 

donante que no sea uno mismo o un gemelo idéntico, puede iniciar una reacción 

inmune denominada enfermedad injerto contra huésped. Esta enfermedad es la 

complicación más grave que puede plantearse en el trasplante de progenitores 

hematopoyéticos alogénico [80]. 

Su incidencia es variable (30-75%), dependiendo de la compatibilidad entre el 

donante y el receptor, la fuente de progenitores, el régimen de acondicionamiento y 

la profilaxis farmacológica empleada [81]. 

Se define como el conjunto de manifestaciones clínicas y biológicas resultantes del 

reconocimiento como extraños de antígenos del receptor por parte de los linfocitos 

T del donante. Los mecanismos por los cuales los linfocitos T causan enfermedad 

injerto contra huésped incluyen tanto el efecto directo de estas células, como 

también la activación de los mediadores de la inflamación que causan daño tisular. 

La presencia de daño tisular provocado por los procesos inmunológicos, además 

del daño causado por el acondicionamiento, puede propagar la respuesta 

inflamatoria y disparar mayor respuesta inmune, creando un feedback positivo 

denominado “tormenta de citokinas” [82], [83]. 
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Para que exista la enfermedad injerto contra huésped aguda se deben cumplir las 

siguientes condiciones:  

“Criterios de Billingham,1966” [84] 

a) Existencia de células inmunocompetentes en el inóculo del donante. 

b) Que existan diferencias antigénicas reconocibles por dichas células 

inmunocompetentes (antígenos mayores o menores de 

histocompatibilidad). 

c) Que el receptor no pueda presentar una respuesta inmune contra el 

donante.  

El síndrome clínico se desarrolla del día +5 al día +100 post-TPH. Los órganos 

diana son la piel, el hígado y el intestino, aunque el grado de afectación de cada 

órgano puede variar. Por esta razón, la severidad de la EICHa se gradúa por un 

estadio de afectación de cada órgano de forma individual (Criterios de Glucksberg), 

además de la afectación clínica del paciente. Después se determina una gradación 

global de la enfermedad (Tabla 4). 

 

Gradación de la enfermedad injerto contra huésped. Criterios de Glucksberg: 

 EICH cutánea:  

I. Eritema maculopapuloso < 25% de la superficie corporal. 

II. Eritema maculopapuloso en el 25-50% de la superficie corporal. 

III. Eritrodermia generalizada. 

IV. Eritrodermia generalizada con ampollas y descamación. 

 

 EICH hepática:  

I. Bilirrubina entre 2 y 3 mg/dL. 

II. Bilirrubina entre 3,1 y 6 mg/dL. 

III. Bilirrubina entre 6,1 y 15 mg/dL. 

IV. Bilirrubina >15 mg/dL. 
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 EICH intestinal:  

I. Diarrea 10-15 mL/kg. 

II. Diarrea 16-21 mL/kg. 

III. Diarrea 21-25 mL/kg. 

IV. Diarrea > 25 mL/kg. Dolor abdominal intenso. Íleo.  

 

Tabla 4. Gradación EICH global. 

Grado Piel  Hígado  Intestino 
Afección del 

estado general 

I I/II y 0 y 0 - 

II 
I/II/III 

III aislada 
y 

I 
o 

y/o 
I 

I 
por biopsia 

+ 

III II/III y II/III y/o II/III ++ 

IV II/III/IV y II/III/IV y/o II/III/IV +++ 

 

La primera manifestación de la EICH es a menudo un rash cutáneo con erupción 

maculopapular que suele afectar palmas y plantas, la parte posterior del cuello y las 

orejas. Después avanza por el tronco y las extremidades. En la biopsia de las 

zonas afectadas se puede observar una vacuolización de las células de la 

epidermis basal, infiltración linfoide y muerte por apoptosis [85]. De forma 

característica, también se pueden encontrar cuerpos eosinofílicos.  

Desgraciadamente, la especificidad de la biopsia de la piel no es alta y a menudo 

es incapaz de diferenciar la EICH del daño tisular producido por alergia o por 

reacción de los fármacos del régimen de acondicionamiento [86]. En estados 

avanzados se puede observar formación de bullas con separación de la epidermis 

y necrosis de la piel [87]. 

La EICH hepática se suele manifestar como una colestasis con elevación de la 

bilirrubina, por lo que se debe diferenciar de una EVOH, infección y/o toxicidad por 

fármacos. A pesar del riesgo potencial de sangrado y dolor, la biopsia hepática es 

una técnica útil ya que los cambios anatomopatológicos que se observan son 

característicos de esta enfermedad y diana del diagnóstico [88]. 

La afectación gastrointestinal se puede presentar con diarrea intensa, rectorragias, 

dolor cólico, íleo, anorexia, náuseas, vómitos e intolerancia alimentaria [89]. La 
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biopsia rectal o de colon puede revelar necrosis de las criptas con infiltración 

linfocitaria.  

Existen varios factores de riesgo para el desarrollo de la EICH que se han 

identificado. Cuanto mayor sea la disparidad genética entre el donante y el 

receptor, mayor será la incidencia y la severidad de la EICH [90] y este es el 

predictor más importante de la enfermedad.  

De forma más reciente, otros factores de riesgo genético están siendo evaluados. 

La existencia de polimorfismos en los genes entre el donante y el receptor ofrece 

un mecanismo plausible para explicar porqué existen variaciones en la magnitud de 

la respuesta inmune que dan lugar al daño tisular y a la EICH. De hecho, se han 

hallado polimorfismos específicos de una región del gen promotor de la IL-10 y del 

receptor β de la IL-10 y se han asociado con una incidencia menor de EICH [91], [92]. 

Muchos otros genes están siendo examinados para asociaciones similares y es 

posible que nos ofrezca más información en los próximos años.  

Otros factores que aumentan el riesgo de EICH incluyen: edad avanzada del 

donante y del receptor, donante mujer y receptor varón e historia previa del 

receptor de infección por herpesvirus [93], [94]. Los resultados de varios estudios 

indican que puede haber una disminución en la severidad de la EICH cuando el 

trasplante es de sangre de cordón umbilical, pudiendo ser debido al menor número 

de células T que contiene esta fuente de progenitores.  

El objetivo de la estrategia terapéutica es la prevención y comienza con una 

selección del mejor donante disponible. Cuando no se dispone de un hermano 

idéntico, hallar un donante con el HLA lo más idéntico posible a través del estudio 

con técnicas moleculares es el factor más importante para prevenir EICH severa 
[95]. Otras consideraciones a tener en cuenta son el sexo del donante y la historia 

previa de paridad, si es mujer. Si el paciente es seronegativo para CMV, utilizar un 

donante CMV-negativo parece reducir el riesgo de EICH, así como la enfermedad 

por CMV después del trasplante [92]. 

Las técnicas convencionales de profilaxis intentan inhibir la respuesta de las células 

T realizando una inmunosupresión in vivo. Esencialmente, todos los regímenes 

farmacológicos actuales utilizan combinación de agentes inmunosupresores que 

tienen como diana diferentes moléculas que intermediarias en la señalización de 

las células T. La Ciclosporina y el Tacrolimus inhiben la actividad de la calcineurina, 

una serino-treonina fosfatasa cuya actividad es esencial para la transcripción de las 

citocinas de la célula T [96]. El Methotrexate (MTX) previene la proliferación de la 

célula T [97], mientras que altas dosis de corticoesteroides son linfolíticas. Las 

combinaciones actuales utilizan Ciclosporina o Tacrolimus además de MTX o 

Prednisona (o ambos) [98]. Un régimen profiláctico común incluye Ciclosporina 

administrada de forma endovenosa a una dosis de 1,5 mg/Kg cada 12 horas, hasta 

que la administración oral cada 12 horas sea tolerada. La dosis se ajusta para 

conseguir los niveles en sangre deseados, que suelen ser entre 150 y 200 ng/mL.  
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La Ciclosporina se mantiene con un programa de descenso progresivo hasta 

aproximadamente el día +180 post-TPH, aunque el tiempo variará según si se 

presenta EICH y en qué grado. El MTX se administra a dosis de 15 mg/m²/día el 

día +1 y 10 mg/m² los días +3,+6 y +11 después de la infusión de los progenitores 

hematopoyéticos. Este régimen ha demostrado reducir la incidencia y severidad de 

la EICHa y mejorar la supervivencia a largo tiempo cuando se compara con 

terapias de un solo fármaco [99]. Actualmente se están desarrollando combinaciones 

de nuevos agentes inmunosupresores, entre ellos el Sirolimus [100]. Prometedores 

son también los últimos resultados publicados con el uso del Inolinomab (un 

anticuerpo monoclonal anti-cadena alfa del receptor de la Interleucina 2) en la 

EICHa refractaria a corticoesteroides [101], [102].  

Como ya se ha comentado anteriormente, la depleción selectiva de linfocitos T del 

inoculo del donante puede prevenir la EICH. Los linfocitos T pueden ser recogidos 

de varias formas, como por ejemplo con anticuerpos monoclonales anti-células T o 

mediante purgación, entre otras técnicas. Pero desgraciadamente, la depleción de 

los linfocitos T se asocia con un alto riesgo de fallo del implante, retraso de la 

constitución inmune y enfermedad linfoproliferativa post-TPH [103]. 

Además, los estudios de supervivencia a largo plazo de pacientes que han recibido 

implantes con depleción de linfocitos T son similares a aquellos pacientes que han 

recibido el trasplante convencional con inmunosupresión in vivo posterior [104]. 

La calidad de la supervivencia a largo plazo de los pacientes con EICHa depende 

directamente del grado de EICH y de la respuesta al tratamiento. La piedra angular 

del tratamiento de la EICH, tanto en su forma aguda como crónica, es el uso de los 

glucocorticoides. El fármaco recomendado es la Prednisona a dosis de 1-3 

mg/Kg/día repartido en 2 ó 3 dosis (o su equivalente en 6-Metilprednisolona) [98]. 

Esta pauta de tratamiento consigue respuestas en un 60% de los pacientes, pero 

solo un 30% de ellos se mantiene libre de EICH después de su supresión.   

No existe un claro consenso sobre cuál es el mejor tratamiento una vez que ha 

fracasado el tratamiento de elección. Generalmente, se continúa con la 

Ciclosporina a niveles terapéuticos (entre 200 y 400 ng/ml), y aquellos pacientes 

que nunca la han recibido la deberían de iniciar. Otras alternativas farmacológicas 

serían el uso de Gammaglobulina antitimocítica (GAT), Methotrexate semanal, 

nuevos agentes inmunosupresores tales como el Micofenolato de mofetilo (MMF) 
[105], [106], fármacos bloqueantes de las citocinas como el factor de necrosis tumoral 

(TNFα) o el Receptor de la Interleucina-2. También se ha mostrado útil el uso de la 

fotoaféresis extracorpórea [107],[108], cuya tasa de respuesta es mayor cuanto más 

precozmente se utilice, y especialmente en pacientes con formas cutáneas y 

hepáticas de EICH. Es menos útil en las formas digestivas y pulmonares. 

En todos aquellos pacientes que no obtengan una respuesta adecuada a los 

tratamientos previos, deben probarse todos los fármacos disponibles buscando de 

forma individualizada aquéllos más útiles para cada caso.  
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1.4.- COMPLICACIONES TARDIAS DEL TPH 

1.4.1.- Enfermedad injerto contra huésped crónica 

 La enfermedad injerto contra huésped inicialmente se describió que podía tener 

lugar en dos fases: EICH aguda que generalmente ocurre en los primeros 100 días 

post-TPH, mientras que la EICH crónica ocurre después del día +100. 

Formas de presentación: 

 De novo: sin EICH aguda previa. 

 Quiescente: tras EICH aguda resuelta. 

 Progresiva: evolución de EICH aguda sin resolución. 

La morbilidad y mortalidad de la EICHc es más severa en pacientes que presentan 

enfermedad progresiva después de la EICHa y tiende a ser menos severa en 

aquéllos que se presentan de novo [109]. Los factores de riesgo para desarrollar 

EICHc incluyen disparidad del HLA entre donante y receptor, EICHa previa, edad 

del paciente y/o del receptor elevada, y régimen de acondicionamiento basado en 

irradiación corporal total. Una revisión reciente de factores de riesgo en niños halló 

que pacientes mayores de 15 años o donantes mayores de 5 años pueden 

aumentar significativamente el riesgo de EICHc [110]. 

Además, el uso de donantes mujeres adultas para receptores varones también 

aumenta el riesgo de EICHc, probablemente relacionado con la presencia de 

anticuerpos de la donante contra antígenos codificados por genes del cromosoma 

Y del receptor [111]. El impacto de donantes femeninas pediátricas en la incidencia 

de EICHc aún no está definido.  

Gradación (Lee):  

 Formas clínicas limitadas: pacientes con algunas de las siguientes 

manifestaciones y una biopsia cutánea, labial o de mucosa vaginal positiva, en 

ausencia de otras manifestaciones de EICH crónica: 

1. Afectación oral. 

2. Alteración moderada de la biología hepática (≥ 2 x valor normal fosfatasa 

alcalina o ≥ 3 x valor normal ALT). 

3. < 6 lesiones papuloescamosas o rash maculopapular afectando < 20% de la 

superficie corporal (sc), despigmentación afectando < 20% sc o eritema 

afectando < 50% sc. 

4. Síndrome seco ocular: Schirmer ≤ 5mm con síntomas oculares mínimos. 

5. Alteraciones vaginales o vulvares. 
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 Formas clínicas extensas:  

1. Afectación de dos o más órganos con biopsia de EICH crónica en cualquier 

órgano. 

2. Lansky <60%, pérdida de peso ≥ 15% e infecciones recurrentes no 

atribuibles a otras causas, con biopsia de EICH crónica en cualquier órgano. 

3. Afectación cutánea más extensa que en la forma limitada, confirmada por 

biopsia. 

4. Esclerodermia o morfea. 

5. Onicólisis u onicodistrofia con documentación de EICH crónica en cualquier 

órgano. 

6. Disminución de la extensión de muñecas o tobillos debido a fascitis 

producida por EICH crónica. 

7. Contracturas atribuibles a EICH crónica. 

8. Bronquiolitis obliterante no atribuible a otra causa. 

9. Biopsia hepática de EICH crónica o > 2 x valores normales de fosfatasa 

alcalina o 3 x AST o ALT, bilirrubina > 1,6, y documentación de EICH crónica 

en cualquier órgano. 

10. Biopsia positiva de tracto gastrointestinal superior o inferior. 

11. Fascitis o serositis no atribuible a otras causas. 

 

Factores pronósticos al diagnóstico:  

- Afectación cutánea > 50% de la superfíce corporal. 

- Trombocitopenia < 100 x 109/L. 

- Inicio progresivo. 

 

Riesgo según el número de factores 

- 0 Bajo. 

- 1- 2 Intermedio. 

- 3 Alto. 
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Tratamiento del EICH crónico, según el grupo español de trasplante de 

médula ósea en niños (GETMON 2008): 

EICH CRÓNICA LIMITADA: tratamiento tópico 

EICH cutánea liquenoide: 

- Corticoides tópicos 

- Tacrolimus tópico 

- PUVA (Psoralen+ rayos UVA) 

EICH oral: 

- Triamcinolona 0,1% 

- Tacrolimus 1mg diluído en 1 L de agua 

- Budesonida 3 mg/5mL de suero fisiológico 

- PUVA intraoral 

- Tratamiento sintomático del Síndrome seco: pilocarpina, saliva 

artificial 

EICH ocular: 

- Ciclosporina tópica 0,1% 

- Tratamiento sintomático del Síndrome seco: lágrimas artificiales 

diurnas y crema lubricante nocturna 

EICH hepático: 

- Tratamiento sintomático: ácido Ursodeoxicólico 

EICH vaginal: 

- Estrógenos tópicos o sistémicos 

  - Tratamiento sintomático: lubricantes vaginales 

EICH CRÓNICA EXTENSA: 

Pacientes de bajo riesgo: Prednisona 1 mg/kg/día 

Pacientes de riesgo intermedio y alto: 

• Tratamiento de 1ª línea: Prednisona + Ciclosporina 

- Prednisona: 1 mg/kg/día durante 2 semanas. 
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Si mejoría: disminuir la dosis a la mitad cada semana los días impares (a partir de 

la semana 3) durante 4 semanas manteniendo la dosis de 1mg/kg/día los días 

pares, hasta dejar Prednisona a 1mg/kg/día a días alternos (días pares) a partir de 

la 7ª semana de tratamiento y hasta los 6 meses en que se evaluará la respuesta.  

- Ciclosporina diaria a la dosis aproximada de 10 mg/kg/día las 7 primeras 

semanas para mantener niveles plamáticos de 200 ng/mL. A partir de la 

semana 8, disminución progresiva de la dosis de los días pares durante 4 

semanas hasta dejar la Ciclosporina a días alternos (los días impares) a la 

semana 12 y mantener este tratamiento hasta los 6 meses en que se 

evaluará la respuesta. 

Valoración de la respuesta al mes de tratamiento: Si no respuesta o progresión 

pasar a tratamientos de 2ª línea. En caso contrario, seguir la pauta hasta los 6 

meses. 

Valoración de la respuesta a los 6 meses: 

 Si remisión completa de la EICH: iniciar disminución de dosis cada 2 

semanas hasta supresión en 3 meses. 

 Si respuesta parcial: seguir 3 meses más de tratamiento y reevaluar. 

 Si no respuesta o progresión: pasar a tratamientos de 2ª línea. 

 

• Tratamientos de 2ª línea, varias posibilidades: 

- Micofenolato de mofetilo: 30-40 mg/kg/día en 2-3 dosis 

- Fotoaféresis extracorpórea 

- Talidomida 

- Hidroxicloroquina 

- Rituximab 

- Daclizumab 

- Anti-factor de necrosis tumoral 

- Anti-Receptor de Interleucina-2 

 

Además recibirán el tratamiento sintomático de las formas orales, oculares, 

hepáticas o vaginales que presenten clínica. 

 



1. Introducción 

31 

1.4.2.- Complicaciones pulmonares:  

La disfunción pulmonar de naturaleza tanto restrictiva como obstructiva puede 

ocurrir en aproximadamente el 25% de los pacientes pediátricos sometidos a TPH. 

Se conoce que los pacientes con enfermedad pulmonar presentan un riesgo de 

mortalidad más elevado [112]. La bronquiolitis obliterante (BO) es una enfermedad 

obstructiva no infecciosa, de potencial riesgo vital que se puede registrar en 

aproximadamente el 8% de los pacientes [113], [114]. Es un proceso patológico que 

conduce a la obstrucción y eventual obliteración de las vías aéreas de pequeño 

calibre. Es característica una obstrucción crónica del paso del aire en los 

bronquiolos que no responde a la terapia broncodilatadora [115]. No se conoce su 

etiología completamente, aunque es posible que una desregulación inmune y la 

inflamación sean los factores precipitantes en su desarrollo. Esta teoría se refuerza 

por la asociación entre este síndrome y la EICH crónica [116], [117]. 

 Los pacientes suelen mostrar signos de disnea y de catarro, con test de función 

pulmonar que revelan un patrón obstructivo. La tomografía computarizada de alta 

resolución es la técnica de imagen con mayor sensibilidad y especificidad para 

diagnosticar esta enfermedad, y los hallazgos característicos son atrapamiento 

aéreo (patrón mosaico de atenuación pulmonar) y bronquiectasia [118].  

    La BO se ha tratado tradicionalmente con agentes inmunosupresores. La 

Azitromicina ha demostrado su efectividad utilizada de forma coadyuvante, 

presuntamente por su mecanismo de acción antiinflamatorio y antibiótico [119]. Las 

tasas de mortalidad publicadas de la BO después del TPH varían entre el 20% y el 

100%. El pronóstico dependerá de lo avanzada que esté la enfermedad y de la 

respuesta a la primera línea de tratamiento [120]. 

Por otra parte, también se han hallado patrones restrictivos pulmonares y 

anormalidades en la difusión del aire en pacientes pediátricos después del TPH. 

Estos hallazgos pueden mejorar en el tiempo, pero no suelen normalizarse [121]. 

Factores de riesgo para la enfermedad pulmonar restrictiva incluyen la 

administración de ICT en una única dosis, enfermedad esclerodermatosa tipo EICH 

y algunos agentes quimioterápicos. El tratamiento dependerá de la etiología de la 

enfermedad pulmonar de base. Debido a que los cambios restrictivos pueden ser 

asintomáticos, definir la verdadera incidencia de esta complicación dependerá de la 

intensidad del seguimiento post-TPH.  

 

1.4.3.- Complicaciones hematológicas:  

 Los pacientes que se someten a un TPH alogénico ABO-incompatible están en 

riesgo de presentar anemia hemolítica inmune. En el caso de incompatibilidad ABO 

mayor (por ejemplo receptor O y donante A ó B), las isohemaglutininas 

preexistentes en el paciente pueden provocar la lisis en las células rojas del 
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donante. Esta situación puede potencialmente causar una reacción hemolítica 

aguda durante la infusión de los progenitores hematopoyéticos. Por ello, 

isoaglutininas anti-A y/o anti-B deben ser retiradas del producto de PH del donante 

mediante depleción de células rojas antes de ser infundido al receptor. En general, 

los problemas agudos alrededor del trasplante respecto a la incompatibilidad ABO 

mayor son fácilmente manejables y no suelen presentar ningún impacto en los 

resultados del TPH. 

 La incompatibilidad ABO menor (por ejemplo receptor A, donante O) se maneja 

mediante depleción del plasma de los progenitores antes de infundirlo al receptor.  

 Las situaciones de incompatibilidad de grupo pueden conducir a un mayor o menor 

grado de hemólisis en los primeros meses después del trasplante, y esto es debido 

a que los nuevos linfocitos B que se forman pueden producir isohemaglutininas 

contra células rojas residuales del receptor. Ocasionalmente, en meses o años 

después del trasplante se pueden desarrollar Anemia hemolítica autoinmune, 

Trombocitopenia autoinmue o Neutropenia autoinmune, como resultado de la 

desregulación inmune después del TPH. Los corticoides y las inmunoglobulinas 

endovenosas son la primera opción terapéutica, aunque el Rituximab está siendo 

utilizado también con buenos resultados [122]. 

 Se han descrito varios síndromes microangiopáticos después del trasplante, pues 

el uso de Ciclosporina profiláctica o terapéutica se ha asociado con la Púrpura 

trombocitopénica trombótica y con el Síndrome hemolítico urémico. 

 

1.4.4.- Complicaciones del aparato urinario:  

El síndrome hemolítico urémico (SHU), se puede desarrollar en una media de cinco 

meses después del TPH [123]. Esta alteración se manifiesta generalmente como una 

hemólisis moderada y disfunción renal, aunque algunos pacientes presentan 

hallazgos más agresivos como hipertensión severa o infarto. Los factores 

implicados en el desarrollo de este síndrome incluyen la exposición a la radiación y 

el uso de inhibidores de la calcineurina [124], [125]. La mayoría de los casos 

registrados se resuelven espontáneamente en el tiempo, aunque puede persistir 

una anemia moderada y alteraciones leves en la función renal.  

La púrpura trombótica trombocitopénica (PTT) es rara en los pacientes pediátricos 

y suele ser el resultado de un daño más persuasivo en el endotelio.  

La cistitis hemorrágica puede presentarse de forma precoz como consecuencia de 

la toxicidad del acondicionamiento o de forma tardía generalmente causada por 

infecciones víricas (Poliomavirus BK, Adenovirus tipo 11 o CMV). Los factores de 

riesgo son el TPH alogénico de donante no emparentado, la EICH y la 

inmunosupresión mantenida a la que son expuestos estos pacientes. La clínica de 

la cistitis hemorrágica varía en intensidad y duración en función de los factores de 
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riesgo. Puede presentarse desde hematuria microscópica con coágulos y 

obstrucción de la vía urinaria con difícil manejo. El tratamiento se realizará según la 

intensidad de la clínica, desde hiperhidratación y diuréticos, irrigaciones vesicales, 

embolización vesical y cistotomía suprapúbica en los casos más graves.  

La incidencia de la Nefropatía crónica está probablemente desestimada. 

Aproximadamente el 25% de los adultos que se someten a un TPH presentan 

afectación renal a los diez años. La hipertensión arterial después del trasplante es 

el predictor más significativo de la enfermedad renal crónica [126]. Sin embargo, no 

se conoce cuál es el impacto del trasplante en la función renal en los pacientes 

pediátricos [127], pero dada la declinación natural de la función renal con la edad, 

monitorizar su función en el tiempo debería ser parte de los cuidados de rutina de 

éstos pacientes [128].  

 

1.4.5.- Complicaciones neurológicas: 

Los pacientes que se someten a un TPH pueden experimentar una serie de 

complicaciones neurológicas que pueden estar relacionadas directamente con el 

tratamiento, o como consecuencia de la inmunosupresión, o como resultado de las 

medicaciones utilizadas en los cuidados de soporte. El Aciclovir se utiliza tanto para 

la profilaxis como para el tratamiento del Herpes virus simple, y se ha relacionado 

con confusión, temblores, desilusión y psicosis [129]. De forma similar, cambios en el 

estado mental, parestesias, y con menos frecuencia ataques epilépticos, se han 

registrado con los agentes antivirales Ganciclovir y Foscarnet [130]. 

Tanto la Prednisona como la Ciclosporina pueden presentar efectos secundarios 

neurológicos. Uno de los efectos más graves de los corticoesteroides es la psicosis 

franca [131]. La Ciclosporina administrada de forma continua produce un temblor 

esencial, y como efectos más graves puede provocar ataques epilépticos, 

alteraciones visuales y encefalopatía, que suelen estar causadas por la 

hipertensión arterial a la que se asocia. En general los síntomas mejoran 

rápidamente si se realiza disminución de la dosis de Ciclosporina [132]. Se han 

registrado también accidentes cerebrovasculares después de un TPH, incluyendo 

hemorragia cerebral, que suele asociarse con trombocitopenia refractaria [133]. 

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) son complicaciones 

relacionadas con la inmunosupresión, con la EICH crónica o con ambas. Los 

organismos hallados con mayor frecuencia son: especies de Aspergillus, 

candidiasis, Toxoplasma gondii, CMV, Virus varicela-zoster, Virus herpes simple 1 

y 6, Adenovirus, Leucoencefaopatía multifocal progresiva por virus JC [134] e 

infecciones bacterianas por Listeria o tuberculosis, entre otras. Las infecciones 

oportunistas del SNC presentan una evolución fatal y se requiere estar muy alerta 

para sospecharlas ante los mínimos síntomas neurológicos que muestren los 

pacientes [135], [136].  
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1.4.6.- Complicaciones endocrinas:  

El sistema endocrino es uno de los más afectados cuando se emplean altas dosis 

de quimioterapia y/o irradiación antes del TPH en la infancia. Los factores de riesgo 

para el desarrollo de una disfunción endocrina dependen principalmente de la edad 

del paciente al trasplante, el tipo de acondicionamiento utilizado y el sexo del 

paciente. Los órganos endocrinos más afectados por el TPH son la glándula 

tiroides, la hipófisis, las gónadas y las hormonas que dan soporte y estabilidad al 

sistema esquelético.  

Existe un gran número de publicaciones sobre los efectos endocrinológicos a largo 

plazo después del trasplante en el adulto; sin embargo la literatura en pediatría está 

relativamente limitada. Se añade la particularidad de que no se pueden extrapolar 

los resultados del adulto a los pacientes pediátricos, y especialmente a los 

pacientes prepuberales y aún en crecimiento. Por este motivo, los efectos 

endocrinológicos tardíos después del TPH en los niños es un campo de 

investigación muy importante, tanto para comprender mejor la epidemiología y los 

factores de riesgo del desarrollo de la disfunción endocrina, como para iniciar el 

desarrollo de estrategias con el fin de minimizar la incidencia de estos efectos [137]. 

 

Disfunción de tiroides:  

Dado que aún no se conoce por completo el impacto en la disfunción del tiroides 

con el acondicionamiento de intensidad reducida y de los regímenes no 

mieloablativos en el TPH, todos los pacientes pediátricos deberían ser 

monitorizados anualmente. Las recomendaciones actuales son determinar la 

tiroxina libre en plasma (T4) y la hormona estimuladora del tiroides (TSH), y 

aquellos con resultados anormales deben ser derivados al endocrinólogo pediatra 
[137], [138]. Estudios con largas series de pacientes pediátricos confirman que la 

incidencia de afectación del tiroides es alrededor del 30% (bastante más alto que 

en los adultos, que es alrededor del 15%).  

Se conoce que presentan mayor riesgo de disfunción del tiroides aquellos 

pacientes sometidos a TPH antes de los diez años de edad, lo que sugiere que 

ésta glándula es más susceptible en edades tempranas. 

En general, los regímenes preparativos basados en la irradiación corporal total han 

demostrado ser uno de los factores de riesgo más importantes para el desarrollo de 

disfunción del tiroides. Aún está por demostrar si el RIR que incorpora Busulfán en 

combinación con Fludarabina (agente no-alquilante) produce menos disfunción del 

tiroides que el observado con el régimen clásico Busulfán + Ciclofosfamida [139].  

Existen estudios que confirman que los niños sometidos a un TPH de donante no 

emparentado presentan más riesgo de desarrollar hipotiroidismo que aquellos que 

reciben un trasplante de hermano HLA idéntico (36% vs. 9%) [140]. Esto sugiere que 
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un fenómeno tipo EICH subclínico puede desempeñar un papel en algunos casos 

de disfunción del tiroides después del TPH alogénico.  

  

Afectación del crecimiento:  

Predecir el crecimiento lineal después del TPH es una tarea difícil ya que 

intervienen diferentes factores: los tratamientos previos al trasplante (en particular 

los corticoesteroides o la radioterapia), la edad al trasplante, el régimen de 

acondicionamiento empleado, y el desarrollo de EICH crónica asociada a 

exposición a corticoesteroides por largo tiempo.  

En pacientes con enfermedades genéticas que se someten a un TPH, el 

crecimiento no suele afectarse con el régimen basado en Busulfán, con la 

excepción de que el trasplante tenga lugar durante el estirón adolescente. El TPH 

puede incluso acelerar el crecimiento en algunas de éstas enfermedades, como en 

la Talasemia mayor, ya que ésta lo inhibía [141], [142].  

Como ocurre con la disfunción del tiroides, los trasplantes realizados antes de los 

diez años de edad se asocian con riesgo más alto de afectación en el crecimiento. 

Pero afortunadamente, los pacientes más jóvenes son los que muestran mejor 

respuesta al tratamiento con hormona del crecimiento (GH) [143]. Los conocimientos 

actuales sugieren que si se dejan atrás los acondicionamientos que contengan 

Irradiación corporal total, el déficit de GH después del TPH puede convertirse en 

cosa del pasado [132]. 

 

Riesgo en la reproducción:  

El fallo gonadal después del TPH es común, los factores predictores incluyen 

terapia gonadotóxica previa y el régimen de acondicionamiento utilizado para el 

trasplante. Por ello, estos niños deben ser monitorizados cuidadosamente por un 

endocrinólogo pediatra cuando se acercan a la adolescencia para así poder 

administrar terapia hormonal sustitutiva adecuadamente en caso de que lo 

precisen.  

Las féminas que son post-puberales en el momento del trasplante también precisan 

valorarse para tratamiento hormonal sustitutivo. Además, estas jóvenes están en 

riesgo de complicaciones ginecológicas como disminución del tamaño del útero, de 

la vagina y del cérvix, vulvovaginitis atrófica, estenosis del introito vaginal y pérdida 

del vello púbico [144]. Sin embargo, se ha asociado mejor preservación de la función 

menstrual cuando el TPH se da en niñas más jóvenes [138]. 
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En los varones post-puberales, el TPH con o sin radioterapia suelen presentar a 

menudo azoospermia [145], y se debería de ofrecer la posibilidad del banco de 

esperma a todos los pacientes con suficiente espermatogénesis.  

En ambos sexos, la recuperación espontánea de la función gonadal ha ocurrido 

años después del TPH. Los resultados de fertilidad en recién nacidos vivos se ha 

registrado tanto en varones como en féminas trasplantados [146],[147], 

particularmente después del acondicionamiento con Ciclofosfamida sola. Los 

embarazos exitosos son menos comunes si se emplea acondicionamiento con 

Busulfán o ICT, ya que se observan abortos espontáneos, partos prematuros y 

recién nacidos con bajo o muy bajo peso al nacimiento.  

Sin embargo, no parece existir un aumento de la incidencia de anomalías 

congénitas en la descendencia [148]. Mantener y mejorar la fertilidad después del 

TPH es una de las tareas pendientes en la actualidad.   

 

1.4.7.- Problemas óseos: 

Las complicaciones óseas más importantes después del TPH son la disminución de 

la densidad mineral ósea y la osteonecrosis. Los pacientes que se someten a un 

trasplante presentan muchos factores de riesgo para una mala salud ósea: 

exposición a corticoides, a inhibidores de la calcineurina, fallo gonadal, tiempo 

prolongado en cama y períodos de alimentación subóptima. Debido a que los 

pacientes se encuentran asintomáticos, la incidencia de osteopenia/osteoporosis 

en los niños y el impacto en la salud ósea futura no está bien estudiada. 

Por ello, los pacientes que sobreviven a un TPH deberían ser evaluados 

regularmente para asegurar que el estado hormonal y nutricional es óptimo. 

Estudios recientes indican que los Bifosfonatos pueden mejorar la densidad mineral 

ósea, pero los efectos de éste tratamiento a largo plazo en la población pediátrica 

se desconocen [149], [150]. 

 

1.4.8.- Otras complicaciones tardías del TPH: 

 Problemas oftalmológicos: como el Síndrome del ojo seco relacionado con la 

EICH crónica, retinopatía oclusiva microvascular o cataratas, entre otras 

afectaciones, son relativamente frecuentes después del TPH y está 

directamente relacionado con la intensidad del acondicionamiento y con el uso 

de ICT. Es esencial que estos pacientes sean examinados por un oftalmólogo 

anualmente y se realicen un test de Schimer para valorar xeroftalmia y una 

evaluación de la retina.  
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 Problemas dentales: los problemas dentales más graves se han detectado 

cuando el acondicionamiento incluye Irradiación corporal total y el trasplante 

tiene lugar antes de los seis años de edad del paciente [151]. Los hallazgos 

característicos son raíz dental corta y microdontia. El síndrome de la boca seca 

que puede ser debido a la Irradiación corporal total o la enfermedad injerto 

contra huésped crónica provoca lesión crónica en la mucosa oral, higiene bucal 

pobre, y la consecuente caída de la dentición [152]. Los efectos de la intervención 

profiláctica no están bien evaluados, pero se recomienda la evaluación anual 

por un odontólogo.  
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1.5.- TPH EN PACIENTES CON ENFERMEDADES GENETICAS 

1.5.1.- HEMOPATIAS CONGENITAS 

1.5.1.1.-Talasemia Mayor  

Las Talasemias son hemoglobinopatías congénitas cuya característica común es 

un defecto en la síntesis de una o varias cadenas de globina normales. La 

disminución de la síntesis de cadenas α se denomina α-talasemia; las de cadena β, 

β-talasemia; las de cadena β y δ simultáneamente, se denominan δβ-talasemia. 

La β-Talasemia Mayor o enfermedad de Cooley es la anemia más dependiente de 

transfusiones del mundo. Los pacientes presentan síndrome hemolítico crónico 

muy intenso con anemia grave y esplenomegalia. No pueden sintetizar 

hemoglobina A y la mayoría de la escasa hemoglobina es F (fetal) (60-98%).  

La terapia transfusional crónica y el tratamiento quelante para prevenir la 

sobrecarga de hierro asociada han modificado la historia natural de la Talasemia. 

De hecho, han transformado una enfermedad fatal en edades tempranas de la 

infancia en una enfermedad o proceso crónico con disfunción progresiva de los 

órganos [153]. Estos pacientes, a pesar de cumplir el tratamiento médico, están en 

riesgo de sufrir importantes complicaciones como disfunción endocrina, cirrosis 

hepática, enfermedades cardíacas y enfermedades víricas asociadas a las 

transfusiones. En el mundo desarrollado, con un sofisticado manejo médico, la 

esperanza de vida ha aumentado de 25 a 55 años, dependiendo principalmente del 

cumplimiento del tratamiento quelante de hierro; pero en el mundo en desarrollo, la 

mayoría de los pacientes aún fallecen antes de su tercera década de vida [154]. 

La aplicación con éxito de TPH como tratamiento curativo de la Talasemia Mayor 

se realizó por primera vez en 1982 [155]. Posteriormente, existe una gran 

experiencia registrada por el Dr. Lucarelli y colaboradores [156] que han establecido 

un incuestionable proyecto de TPH para la talasemia y más de 2.000 pacientes en 

el mundo han sido trasplantados [157]. La mayoría de ellos han sido trasplantados 

de un hermano HLA idéntico y utilizando un régimen de acondicionamiento basado 

en Busulfán [158]. 

El pronóstico de la enfermedad, según la experiencia del grupo de Pesaro, está en 

relación con el grupo de riesgo al que pertenecen los pacientes antes del TPH. Los 

criterios del grupo Pesaro fueron publicados en el New England Journal of Medicine 

en 1990 [156], y según esta clasificación los pacientes que han sido correctamente 

quelados y no presentan hepatomegalia ni fibrosis portal son los que presentan 

mejores resultados (Tabla 5). 
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Nuevas técnicas que utilizan aumento de la inmunosupresión en combinación con 

Hidroxiurea o Azatioprina o Fludarabina han demostrado mejorar los resultados de 

los pacientes de clase III con una supervivencia libre de enfermedad talasémica del 

80% en pacientes menores de 17 años [159]. Recientemente, se ha descrito el 

primer paciente tratado con terapia génica [160]. 

 

Tabla 5. Grupos de riesgo y pronóstico de Talasemia mayor según el grupo Pesaro. 

Grupo de riesgo            Características        %SG   %SLE 

Clase I   No hepatomegalia ni fibrosis            95       90 

Riesgo bajo  Tratamiento quelante correcto 

 

Clase II   Una o dos características: hepatomegalia,  85 81 

Riesgo intermedio   fibrosis o quelación incorrecta 

 

Clase III   Presentan los tres factores de riesgo  78 54 

Riesgo alto 

Adultos   Generalmente pertenecen a la clase III  67 63 

SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad. 

El manejo posterior al trasplante de la preexistente afectación hepática y/o cardíaca 

por la sobrecarga de hierro es esencial para un resultado óptimo y puede incluso 

permitir que la cirrosis sea revertida [161]. 

La experiencia con TPH de DnE y con acondicionamiento de intensidad reducida 

todavía es escasa. En la última década existen varias publicaciones sobre 

resultados TPH con RIR en pacientes pediátricos con hemoglobinopatías. Las 

muestras de estos estudios son pequeñas y el problema principal del 

acondicionamiento no mieloablativo es el rechazo del injerto en pacientes multi-

transfundidos [162], [163], [164], [165]. 

Recientemente, y gracias a la mejora del tipaje de alta resolución del HLA, como 

también de los cuidados de soporte, se han conseguido supervivencias libres de 

talasemia del 87% para donantes hermanos HLA idénticos y del 82% para DnE, 

utilizando un régimen no mieloablativo basado en Tiotepa, Fludarabina y Treosulfán 
[33], [166], [167]. 
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La supervivencia libre de enfermedad con trasplantes de sangre de cordón 

umbilical de hermano HLA idéntico es del alrededor del 90% (resultados muy 

similares a los obtenidos con trasplante de médula ósea de hermano HLA idéntico).  

Con sangre de cordón umbilical de donante no emparentado los resultados son 

inferiores; la mortalidad relacionada con el TPH es del alrededor del 20% en 

algunos trabajos y la proporción de pacientes con fallo del implante es superior. El 

reto actual es seleccionar el régimen de acondicionamiento más óptimo para 

asegurar el implante, pero al mismo tiempo debe de minimizar el riesgo de 

morbilidad y mortalidad [168], [169]. 

 

1.5.1.2.-Drepanocitosis o Anemia de Células Falciformes  

La Drepanocitosis es una enfermedad genética autonómica recesiva caracterizada 

por la presencia de hemoglobina falciforme (Hb S). La Hb S es la consecuencia de 

una mutación puntual A→T en el 6º codón del exón 1 del gen de la β-globina, que 

codifica para el ácido glutámico, siendo sustituido por valina, en la posición de la 

cadena 6 (Figura 5), lo que confiere una tendencia a la polimerización en 

condiciones de baja oxigenación, proporcionando a los hematíes la característica 

imagen de hoz [170] (Figura 6). Las formas clínicas graves son aquellas en las que 

sólo existe Hb S dentro del hematíe (los homocigotos son Hb SS o los que tienen 

Hb Sβ0) y formas más leves son los dobles heterocigotos con Hb SC y Hb Sβ+. Los 

heterocigotos con Hb AS (rasgo falciforme) no padecen la enfermedad.  

 

 

Figura 5. Representación de la hemoglobina normal y de la hemoglobina S. 

http://www.medicinageriatrica.com.br/tag/hemoglobina-s/ 

 

http://www.medicinageriatrica.com.br/tag/hemoglobina-s/


1. Introducción 

41 

La fisiopatología de la enfermedad consiste en que la modificación de la carga 

superficial de la hemoglobina disminuye su solubilidad, y facilita la formación de 

polímeros de Hb (cuerpo tactoide), que alteran profundamente la morfología 

eritrocitaria y aumentan su rigidez. Los hematíes deformados no pueden atravesar 

normalmente la microcirculación de los tejidos. Su poca deformabilidad produce 

aumento de la viscosidad sanguínea, facilita la formación de microtrombos y la 

oclusión de los pequeños vasos y favorece la adhesión al endotelio vascular 

provocando un desequilibrio entre vasodilatación y vasoconstricción a favor de 

esta.   

 

Figura 6. Representación de un hematíe normal y un hematíe con forma de hoz. 

http://neurocirujanosdelmundo.blogspot.com.es/2013/06/que-es-la-drepanocitosis.html 

 

Las manifestaciones clínicas son consecuencia de la falta de entrega de oxígeno a 

los tejidos ocasionando hipoxia tisular (isquemia y microinfartos). Como eventos 

agudos pueden aparecer crisis vasooclusivas dolorosas en cualquier localización 

del organismo, síndrome torácico agudo (con dolor, dificultad respiratoria e 

infiltrados pulmonares), accidente vascular cerebral (infartos isquémicos y 

hemorrágicos), crisis de hemólisis aguda, crisis de secuestro esplénico que se 

caracteriza por caída súbita de la hemoglobina y hematocrito con esplenomegalia y 

shock hipovolémico, crisis aplásicas e infecciones potencialmente mortales y 

principalmente por gérmenes encapsulados. La Drepanocitosis es una enfermedad 

crónica y los órganos que pueden verse afectados son: bazo, SNC, huesos y 

articulaciones, corazón, riñón, piel y ojos principalmente [171]. 

Para el diagnóstico de la enfermedad se puede realizar electroforesis y 

cromatografía líquida de alta presión. Electroforesis de hemoglobinas pH alcalino y 

ácido (acetato-celulosa y agar ácido). También es posible el estudio genético.  

El curso clínico de los niños afectos de Drepanocitosis es altamente variable y 

gracias a las ventajas de la profilaxis anti-bacterias encapsuladas, el tratamiento 

con Penicilina así como el uso de Hidroxiurea en pacientes seleccionados para 

augmentar la hemoglobina fetal, la morbilidad y mortalidad de estos pacientes es 

baja [172]. Pero a pesar de que la Hidroxiurea reduce significativamente la 

frecuencia y severidad de las crisis vaso-oclusivas, no es un tratamiento curativo y 

tampoco consigue revertir el daño ya establecido en los órganos.  

http://neurocirujanosdelmundo.blogspot.com.es/2013/06/que-es-la-drepanocitosis.html
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El TPH alogénico es aún el único tratamiento curativo de esta enfermedad y está 

reservado preferentemente para aquellos pacientes que presentan manifestaciones 

clínicas severas tales como: antecedentes de infarto cerebral, signos radiológicos 

de afectación del SNC, fallo a la respuesta del tratamiento con Hidroxiurea con 

episodios repetidos de crisis vasooclusivas, nefropatía moderada-severa, anemia 

severa, retinopatía, osteonecrosis o aloinmunización a antígenos eritrocitarios [173]. 

Aunque en el momento actual, el principal obstáculo para el TPH en estos 

pacientes es la ausencia de hermano HLA idéntico. Pues solo el 18% de ellos 

presentan un hermano sano HLA idéntico, y la probabilidad de encontrar un 

donante no emparentado HLA idéntico es extremadamente baja [174]. 

Existen publicados cinco grandes estudios de TPH alogénicos en pacientes 

pediátricos y adultos jóvenes con Drepanocitosis [175], [176], [177], [178], [179]. Los 

resultados de estos estudios son bastante similares y han registrado una 

supervivencia global del 92-94% y supervivencia libre de enfermedad del 82-86%, 

utilizando un acondicionamiento mieloablativo. Los resultados del TPH eran 

claramente mejores cuando procedían de hermano HLA idéntico. La complicación 

más frecuente es la recurrencia de la enfermedad, pues entre un 10-15% de los 

pacientes han presentado fallo del implante. La introducción de la globulina anti-

timocítica en el régimen de acondicionamiento ha reducido significativamente el 

porcentaje de fallo del implante en la cohorte de pacientes registrada por el grupo 

cooperativo de Francia [178]. Después de añadir en el 1992 la GAT al régimen de 

acondicionamiento, el porcentaje de fallo del implante disminuyó del 22,6% al 3%.  

Es importante destacar que existe un número no poco frecuente de pacientes que 

presentan situación de quimera mixta después del TPH. Este es un tema que 

merece mayor investigación, pues el valor predictivo de quimerismo mixto con 

respecto a la posibilidad de pérdida del implante es aún poco claro [180].  

Los estudios actuales consideran que con un 10% de células del donante sería 

suficiente para mejorar o curar las alteraciones de la hemoglobina. Por otro lado, la 

presencia de células del huésped puede ofrecer la ventaja de reducir la incidencia y 

severidad de la EICH. 

El TPH de sangre de cordón umbilical es una opción atractiva dada la disminución 

de la incidencia de EICH y la posibilidad de utilizar donantes con mayor disparidad 

del HLA. Estudios recientes publican que cuando la SCU procede de hermano HLA 

idéntico la probabilidad de cura supera el 90%, siendo tan exitoso como el 

trasplante de médula ósea [169]. Mucho menos satisfactorios son los resultados 

cuando se trata de un TPH de SCU de donante no emparentado. En un gran 

análisis retrospectivo internacional [181] la supervivencia global fue del 94% y la 

supervivencia libre de enfermedad del 50% en 16 pacientes con Drepanocitosis. El 

rechazo del injerto sigue siendo un obstáculo para su utilización.  

 



1. Introducción 

43 

La experiencia con trasplantes de donante no emparentado es muy escasa y se 

considera un procedimiento todavía en desarrollo. Los pocos resultados existentes 

hasta ahora no son favorables debido a una altísima incidencia de fallo del injerto y 

de EICH [182], [183] por lo que en el momento actual la ausencia de hermano HLA 

idéntico es la principal barrera para realizar un TPH en estos pacientes [184]. 

Nuevas estrategias de trasplante como el uso de un acondicionamiento de 

intensidad reducida para el régimen preparativo es una opción muy atractiva, 

especialmente para aquellos pacientes que sufren daño orgánico por crisis vaso-

oclusivas repetidas. Algunos trabajos han demostrado la fiabilidad del uso de 

intensidad reducida [162], [166], [185], aunque precisa mayor estudio hallar el 

acondicionamiento más adecuado para evitar el fallo del implante. Parece que la 

situación de quimera mixta y estable en el tiempo es una opción posible y segura 
[173]. 

 

1.5.1.3.- Anemia de Fanconi 

Concepto, genética y frecuencia: 

La descripción original de esta enfermedad fue publicada por Fanconi en tres 

hermanos que presentaban pancitopenia y anomalías físicas [186]. Es una 

enfermedad hereditaria que se transmite con carácter autosómico recesivo, 

excepto en unos pocos casos que se asocia al cromosoma X. La mayoría de los 

pacientes se diagnostican clínicamente ente los 8 y 9 años, aunque pueden 

aparecer entre el nacimiento y los 30 años. Presenta una incidencia de 1 por cada 

100.000 nacidos vivos. Los sujetos homozigotos tienen una sensibilidad 

patognomónica para presentar roturas cromosómicas (debido a alteraciones del 

DNA) y que se demustra bajo la acción de agentes como el Diepoxibutano (DEB), 

la Mitomicina C (MMC) y el Cisplatino [187], [188]. 

Se conocen 13 subtipos o grupos de complementación establecidos por el 

comportamiento de híbridos de células linfoblastoides de distintos pacientes con 

Anemia de Fanconi (AF) en las pruebas de hipersensibilidad al DEB o MMC. Si el 

producto híbrido se hace resistente indica que ha habido una complementación 

entre defectos genéticos distintos. Los más frecuentes son los grupos AFA, AFC y 

AFG. Correspondientes a los trece grupos de complementación se han identificado 

hasta ahora mutaciones en trece genes como causantes de AF (Tabla 6). La 

alteración de cualquiera de estas trece proteínas inducidas por mutaciones del gen 

correspondiente produce una inestabilidad genómica que da lugar a las 

alteraciones fenotípicas de la AF. Además de los defectos de reparación del DNA, 

las células de la AF presentan otras anomalías como hipersensibilidad al oxígeno, 

acortamiento acelerado de los telómeros y alteraciones en el ciclo celular. 
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Clínica y diagnóstico: 

Los pacientes con AF pueden presentar muy diversas malformaciones congénitas; 

las más frecuentes son: talla baja, hiperpigmentaciones cutáneas, anomalías 

esqueléticas (incluyendo hipoplasia del radio), alteraciones genitourinarias, 

cardíacas y del sistema nervioso central. Un 25% de los pacientes no presentan 

anomalías o estas son mínimas. En la Tabla 7 se describen las anomalías más 

frecuentes de la Anemia de Fanconi.  

Las alteraciones hematológicas se presentan habitualmente en los primeros años 

de vida y el 98% de los pacientes presentan alteraciones hematológicas graves 

antes de los 40 años de edad. Más de la mitad de los pacientes debutan con 

trombopenia aislada y una tercera parte con pancitopenia. Un pequeño número de 

pacientes inician sus alteraciones hematológicas con la presentación de 

hemopatías graves, fundamentalmente Síndromes mielodisplásicos (SMD) y 

leucemias agudas mieloides (LAM). Una vez iniciada la alteración hematológica, los 

pacientes evolucionan hacia la pancitopenia en una media de 3 años.  

La tendencia a presentar hemopatías malignas en el curso de la evolución es muy 

alta, en torno al 50%. En enfermos de más edad aparecen carcinomas de células 

escamosas de cabeza y cuello, y en las mujeres tumores ginecológicos [189], [190]. 

La prueba diagnóstica radica en test de fragilidad cromosómica, que se basa en el 

análisis de las lesiones cromosómicas (roturas, intercambios y endo-

reduplicaciones) inducidos por un agente clasmatógeno (DEB o MMC), en cultivo 

de linfocitos de sangre periférica o fibroblastos. Los resultados se expresan en 

número de roturas por célula. En casos de mosaicismo genético (resultados 

dudosos) el test debe repetirse y, en caso de duda, realizarlo en fibroblastos de la 

piel [187]. El diagnóstico debe complementarse con la determinación del grupo de 

complementación y el análisis de la mutación del gen, útil para confirmar el 

diagnóstico, detección de portadores, diagnóstico prenatal y diagnóstico genético 

pre-implantacional.  
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Tabla 6. Anemia de Fanconi: grupos de complementación, genes y neoplasias más 

frecuentes 

Grupo    Gen   Cromosoma  Frecuencia (%)   Neoplasia 

 AFA  FANC A    16q 24.3   66  LAM,CCE,TAG 

 AFB  FANC B    Xp 22.31   1-2  LAM,CCE,TAG 

 AFC  FANC C    9q 22.3   10  LAM,CCE,TAG 

 AFD1  FANC  D1    13q 12-13   1.2  TW,MBL*  

 AFD2  FANC D2    3p 25.3   1-2  LAM,CCE,TAG 

 AFF  FANC E    6p 21.3   1-2  LAM,CCE,TAG 

 AFF  FANC F    11p 15   1-2  LAM,CCE,TAG 

 AFG  FANC G    9p 13   9  LAM,CCE,TAG 

 AFI  FANC I     15q 26.1   1-2  LAM,CCE,TAG 

 AFJ  FANC J    17q 22-24   1-2  LAM,CCE,TAG 

 AFL  FANC L     2p 16.1   1  LAM,CCE,TAG 

 AFM  FANC M    14q 21.3   1  LAM,CCE,TAG 

 AFN  FANC N     16p 12.1   1-2  TW,MBL1* 

LAM: Leucemia aguda mieloide; CCE: Carcinoma de células espinosas de cara y 

cuello; TAG: Tumores de localización ano-genital; TW: Tumor de Wilms; MBL: 

Meduloblastoma. * Formas de AF muy agresivas y de inicio precoz. 

Fuente: Manual práctico de hematología y oncología pediátricas. J.Sánchez de 

Toledo, JJ.Ortega Aramburu. Editorial Ergon, 2010. 
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Tabla 7.  Anomalías más frecuentes en la Anemia de Fanconi y su incidencia. 

Anomalías                                                                 Frecuencia 

Facies     Base nasal ancha, epicantus, micrognatia                       60% 

 

Piel     Manchas “café con leche”, hiperpigmentación,                      64% 

                áreas hipopigmentadas  

 

Crecimiento    Retardado, estatura corta                         61% 

 

Pulgares,     Hipoplasia tenar, ausencia o hipoplasia pulgar,                       51% 

mano, radio    clindactilia, pulgar supernumerario, sindactilia, 

                ausencia o hipoplasia de radio 

 

Ojos     Microftalmia, estrabismo, epicantus, hipertelorismo                      43% 

 

Riñones y     Riñones ectópicos o en herradura, hipoplásicos o                         35% 

tracto          ausentes, displasia, duplicaciones ureterales, hidro-  

urinario      nefrosis, hidrouréter, reflujo vesicoureteral 

 

Esqueleto    Microcefalia, facies “de pájaro”, abombamiento frontal,            30% 

               espina bífida, escoliosis, anomalías en costillas y vértebras 

 

Genitales    En varones: hipogenitalismo, hipospadias, testes no             15% 

                descendidos o atróficos, micropene. En mujeres:                         

                hipoplasia en vagina y útero 

  

Corazón    Ductus arteriosus, defectos del septo interventricular,                   16% 

                     coartación aórtica, tetralogía de Fallot 

 

Tracto     Atresia esofágica, duodenal o anal, fístula                         14% 

digestivo    traqueoesofágica, paladar ojival 

 

Oídos     Sordera o hipoacusia, atresia, displasia                        11% 

 

SNC     Hiperreflexia, hidrocefalia, parálisis de Bell,                7% 

                malformaciones arteriales 

 

Según datos del IFAR (Registro Internacional de Anemia de Fanconi) en 388 

pacientes. 

 

Fuente: Manual práctico de hematología y oncología pediátricas. J.Sánchez de 

Toledo, JJ.Ortega Aramburu. Editorial Ergon, 2010. 
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Tratamiento de la Anemia de Fanconi:  

La utilización de corticoides y andrógenos consigue respuestas parciales en más 

de la mitad de los pacientes, pero las respuestas completas son muy infrecuentes. 

Pese a estas terapias y a las medidas de soporte transfusionales y antiinfecciosas, 

la enfermedad es inevitablemente fatal una vez desarrollada la aplasia medular [186]. 

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos es el único tratamiento 

curativo disponible en la actualidad. 

Respecto al TPH en la Anemia de Fanconi, en los primeros pacientes trasplantados 

se emplearon regímenes mieloablativos con Ciclofosfamida (CFM) e Irradiación 

corporal total. Se obtuvieron malos resultados por la hipersensibilidad de las células 

de AF a los agentes genotóxicos y se observó que se producían graves lesiones en 

los tejidos que además se agravaban por los efectos de la enfermedad injerto 

contra huésped [191], [192]. 

Posteriormente, el empleo de regímenes de intensidad reducida con Ciclofosfamida 

a dosis total de 60 mg/kg o la combinación de CFM a 20 mg/kg junto a irradiación 

toraco-abdominal de 400 a 500 cGy, con o sin Gammaglobulina antitimocítica, fue 

bien tolerado dando lugar a excelentes resultados. Sin embargo, el impacto de la 

irradiación a dosis bajas en la recuperación inmune y en el riesgo a desarrollar 

tumores sólidos aún es un tema de debate que requiere un período de seguimiento 

de más tiempo [193], [194], [195], [196]. Por este motivo, se han desarrollado regímenes 

alternativos para reducir el potencial riesgo de la irradiación y de la EICH y se han 

utilizado terapias preparativas basadas en la no-irradiación que incluyen 

Ciclofosfamida a bajas dosis, Fludarabina, GAT y depleción de linfocitos T 
[197],[198],[193].   Como profilaxis del riesgo de EICH se administra Ciclosporina y 

Micofenolato de Mofetil. Según estudios recientes de CIBMTR, los regímenes pre-

TPH con Fludarabina favorecen la recuperación de neutrófilos y plaquetas, reducen 

la mortalidad de los primeros 100 días (24% vs. 65%) y proporcionan una mayor 

supervivencia (52% vs. 13%). Según estos estudios fueron factores favorables el 

empleo de depleción de linfocitos T y desfavorables la edad superior a 10 años, 

seropositividad para CMV y > 20 transfusiones de hematíes y plaquetas [199] . 

Es recomendable en los TPH de donante no emparentado emplear régimen de 

acondicionamiento RIR con Fludarabina, depleción de los linfocitos T y realizar el 

TPH precozmente (antes de recibir excesivas transfusiones) [200]. 

El TPH de hermano HLA idéntico, cuando está disponible, debe realizarse como 

primera opción de tratamiento cuando el paciente entra en situación de 

pancitopenia grave (Hb < 8 g/dL, neutrófilos < 0,5x109/L o plaquetas < 20x109/L). 

Se obtienen resultados favorables en torno al 90% [201], [202]. 
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El TPH con donante no emparentado (DnE) había mostrado inicialmente resultados 

menos satisfactorios por la alta mortalidad de las complicaciones (infecciones, 

hemorragias, EICH y fallo multiorgánico) [192], [203]. Pero estudios recientemente 

publicados ofrecen resultados más esperanzadores [199].  

En el TPH de sangre de cordón umbilical de DnE, los resultados fueron en sus 

inicios poco favorables por la alta proporción de fallos del implante, sin embargo 

han ido mejorado recientemente. Los factores de buen pronóstico para el éxito del 

TPH son el empleo de Fludarabina, el mayor número de células infundidas y la 

serología negativa para CMV [204], [205]. 

Los pacientes con AF receptores de un TPH requieren un seguimiento estrecho por 

el riesgo de desarrollar futuras neoplasias, que incluye revisiones de crecimiento y 

endocrinológicos, citogenética en médula ósea y exámenes orales regulares con 

biopsia ante cualquier lesión sospechosa. Debe de programarse un TPH con 

urgencia ante un genotipo de alto riesgo, cuando el paciente presenta citopenias 

que requieren transfusiones y cuando aparecen alteraciones cromosómicas o inicio 

de Leucemia aguda mieloblástica [195].  

El diagnóstico genético pre-implantacional se ha extendido en los últimos años, lo 

que permite lograr el nacimiento de hermanos sanos cuyo cordón umbilical puede 

utilizarse como fuente de células progenitoras [206], [207]. 

Respecto a la terapia génica, se ha intentado la transmisión del gen FANC-C 

normal en los progenitores hematopoyéticos de los pacientes afectos, pero esta 

técnica se halla en fase de desarrollo. En España existe un proyecto en FANC-A. 

 

1.5.1.4.- Deficiencia de piruvato quinasa (PK)  

El déficit de PK es la enzimopatía que con más frecuencia causa anemia hemolítica 

crónica no esferocítica. El grado de hemólisis varía ampliamente entre sujetos 

afectos, pudiendo presentarse desde formas muy leves y con anemia compensada 

por hiperplasia eritroide, hasta anemia neonatal e ictericia grave que precisa 

exanguinotransfusión. Otros hallazgos comunes son esplenomegalia, ictericia 

crónica, sobrecarga de hierro o cálculos biliares. Su distribución es similar en 

ambos sexos y se transmite de forma autosómica recesiva, con frecuencia 

1/20.000 recién nacidos. El gen que codifica esta enzima se ha localizado en el 

brazo largo del cromosoma 1 (gen PKLR 1q22) [208]. 

La enzima PK cataliza la conversión de fosfoenol piruvato a piruvato, 

produciéndose la síntesis de una molécula de ATP. Esta reacción es irreversible y 

constituye el último paso de la glicólisis (Figura 7). Se desconocen todavía los 

mecanismos precisos que causan la hemólisis extravascular, aunque se ha 

demostrado que el secuestro selectivo de reticulocitos con déficit de PK es un 

factor importante [209]. 
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En el momento actual no existe un tratamiento específico para este error congénito 

del metabolismo de los hematíes, ya que no existe ninguna sustancia que se haya 

demostrado eficaz en el aumento de la actividad de la enzima. El tratamiento se 

basa en medidas de soporte. Las transfusiones de hematíes pueden ser necesarias 

en caso de anemias severas, particularmente en los primeros años de vida. Con 

frecuencia la esplenectomía resulta en un incremento de 1-3 g/dL de la 

hemoglobina total en sangre, pero sólo se indica en aquellos pacientes 

dependientes de transfusiones. Los quelantes de hierro pueden ser también útiles. 

Se recomienda evitar el uso de salicilatos y suplementar la dieta con Ácido fólico y 

Vitamina B. En los pacientes con formas más severas se ha utilizado con buenos 

resultados el trasplante de progenitores hematopoyéticos, pero son muy pocos los 

casos publicados hasta la fecha [210], [211]. 

Los estudios en terapia génica están en fase experimental pero podrían ofrecer 

resultados esperanzadores. 

 

 

Figura 7. Función de la enzima piruvato quinasa en la vía glicolítica.  

http://www.guiametabolica.org/informacion/que-es-la-deficiencia-de-piruvato-

quinasa?enfermedad=2961 

 

  

http://www.guiametabolica.org/informacion/que-es-la-deficiencia-de-piruvato-quinasa?enfermedad=2961
http://www.guiametabolica.org/informacion/que-es-la-deficiencia-de-piruvato-quinasa?enfermedad=2961
http://www.guiametabolica.org/informacion/que-es-la-deficiencia-de-piruvato-quinasa?enfermedad=2961
http://www.guiametabolica.org/informacion/que-es-la-deficiencia-de-piruvato-quinasa?enfermedad=2961
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1.5.2.- INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo heterogéneo de más de 200 

enfermedades congénitas cuya clínica dominante es un síndrome infeccioso de 

repetición, causado por anomalías cuantitativas o cualitativas en los componentes 

del sistema inmune. Presentan mayor propensión a enfermedades autoinmunes y 

neoplasias siendo las formas más graves incompatibles con la vida sin el 

tratamiento curativo específico.  

La clasificación actual realizada por la International Union of Immunology Societies 

clasifica 8 grupos: Inmunodeficiencias combinadas de células T y B, déficit 

predominante de anticuerpos, enfermedades de disregulación inmunitaria, defectos 

del número y/o función de los fagocitos, defectos en la inmunidad innnata, 

deficiencias del complemento, y alteraciones autoinflamatorias y otros síndromes 

de inmunodeficiencias bien definidas [212]. 

Desde finales de los años 60 el TPH alogénico se ha utilizado con éxito para curar 

a niños con diferentes inmunodeficiencias potencialmente letales [213], [214]. En la 

Tabla 8 se especifican las principales inmunodeficiencias congénitas que pueden 

tratarse con TPH.  

Los regímenes de acondicionamiento mieloablativos se asocian con mayor 

morbilidad y mortalidad relacionada con el trasplante en los niños afectos de IDP. 

Los regímenes de acondicionamiento de intensidad reducida se han utilizado 

ampliamente sin ocasionar toxicidad aguda severa en pacientes con 

comorbilidades antes del TPH, con la ventaja adicional de reducir o evitar las 

secuelas a largo plazo tales como la infertilidad y el retraso de crecimiento. 

Comparado con los trasplantes convencionales, los RIR se asocian con un 

aumento de la incidencia de quimera mixta del donante y rechazo del trasplante. 

Mientras que la situación de quimerismo mixto del donante puede ser suficiente 

para corregir la expresión fenotípica de la mayoría de las IDP, en otros casos 

puede ser necesario el uso de infusión de linfocitos del donante para aumentar el 

quimerismo o incluso tener que recurrir a un segundo trasplante [215]. 

Oportunidades para mejorar los resultados de los pacientes con IDP incluyen: (1) 

diagnóstico más temprano y específico como el cribaje neonatal mediante la 

cuantificación de copias TREC (T-cell receptor excision cercles, útil para investigar 

la producción de células T) o el diagnóstico intraútero. Ambas técnicas pueden 

reducir el tiempo entre la presentación clínica y el TPH y limitar comorbilidades; (2) 

adaptar el régimen de acondicionamiento y el donante de PH a cada paciente de 

forma individual y según su diagnóstico molecular, reduciendo así la toxicidad de 

forma innecesaria y optimizando la reconstitución inmune; (3) continuando las 

mejoras en los cuidados de soporte. Teniendo en cuenta estas consideraciones, la 

supervivencia en las IDP está actualmente aproximándose al 90-100% [216]. 
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Los resultados más recientes en terapia génica están siendo esperanzadores, 

utilizando en la mayoría de los casos vectores retrovirales que son capaces de 

entregar e integrar el gen deseado en el genoma del huésped. Existen ya 

publicaciones con pacientes afectos de déficit de adenosina deaminasa (ADA), 

IDCS ligada al X, Enfermedad granulomatosa crónica y síndrome de Wiskott-

Aldrich. Se encuentran en desarrollo pre-clínico: Deficiencia de Jak-3, Síndrome de 

hiperIgM ligado al X, Agammalobulinemia ligada al X, Defecto de adhesión del 

leucocito (LAD-1), Síndrome linfoproliferativo ligado al X (XLP-1) y LHHF [217], [218].  

 

Tabla 8: Principales inmunodeficiencias congénitas y otras enfermedades genéticas 

subsidiarias de TPH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- IDCS común (B+): Deficiencia de JAK3, de IL7Rα, de CD45 o de 

CD3δ, entre otras.  

- IDCS clásica (B-): Deficiencia de RAG 1/2, de Adenosin 

deaminasa (ADA), Defectos en reparación del DNA (Artemis), 

Disgenesia reticular, entre otras.  

- Inmunodeficiencias Combinadas de células T y B: Síndrome 

de Omenn,  Síndrome de HiperIgM ligado al cromosoma X, 

Déficit de antígeno de Histocompatibilidad de clase II (MHC-II), 

Deficiencia de purina necleósido fosforilasa (PNP), entre otras.  

- Deficiencias en la función fagocítica: Enfermedad 

granulomatosa crónica, Déficit de adhesión de los leucocitos 

(deficiencia de CD11/18). 

- Deficiencias con disregulación inmune: Linfohistiocitosis 

Hemofagocítica Familiar (LHFF), Síndrome de Griscelli, Síndrome 

de Chédiak-Higashi, Enfermedad linfoproliferativa ligado al X 

(XLP), Síndrome IPEX (Disregulación inmune- 

Poliendocrinopatía-Enteropatía ligada al X). 

- Otras Inmunodeficiencias bien definidas: Síndrome de 

Wiskott-Aldrich. 

 

- Otras entidades: 

- Síndrome de Kostmann. 

- Síndrome de Shwachmann-Diamond. 

- Osteopetrosis (disfunción de los osteoclastos). 

- Aplasia medular congénita.  

- Disqueratosis congénita 
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1.5.2.1.- Inmunodeficiencia Combinada Severa 

La Inmunodeficiencia Combinada Severa (IDCS) agrupa una serie de defectos 

genéticos cuya consecuencia es una deficiencia muy grave en el número y función 

de las células T [219]. Dependiendo de la anormalidad genética específica la función 

de los linfocitos B y de las células NK también puede verse afectada. Un estudio 

del Reino Unido recientemente publicado concluye que los pacientes con IDCS que 

presentan ausencia o muy reducida actividad de las células NK muestran mayor 

permisividad para el implante de la celularidad del donante. Los pacientes NK (-) 

presentan mayor supervivencia, niveles superiores de quimerismo de linfocitos T 

del donante y una recuperación más temprana de la inmunidad de las células T 

CD4 que los pacientes NK (+) [220]. 

Sin ninguna duda, el TPH de hermano HLA idéntico para la IDCS ha sido uno de 

los mayores éxitos en la historia del trasplante [214].  

En la actualidad podemos identificar varios factores que influyen en el éxito del 

TPH en las IDP. Estos factores son la edad del paciente y su estado general de 

salud en el momento del trasplante, el fenotipo B+ y la no presencia de 

enfermedades pulmonares antes del TPH [221] . Cuanto más joven es el paciente, 

menos comorbilidades presenta y menos expuesto ha estado a virus de la familia 

herpes familiares y a virus entéricos, lo que reducirá el riesgo de las 

complicaciones post-trasplante. Otro factor importante es la precisa selección del 

donante basado en el tipaje HLA de alta resolución. Los estudios más actuales 

reflejan que el TPH utilizando hermano HLA sano idéntico puede ser curativo para 

los pacientes afectos de algunas IDP (como la IDCS, WAS y otras 

inmunodeficiencias letales ligadas al cromosoma X) aproximadamente en el 90% 

de los casos [222]. 

En algunas condiciones disponer de una fuente de donante idéntico no 

emparentado (como de médula ósea o de sangre de cordón umbilical) puede 

aportar resultados similares, aunque el manejo de estos pacientes es 

considerablemente más complejo [223]. 

Desgraciadamente no más del 20% de los pacientes tienen un hermano 

histocompatible. Por ello, se ha desarrollado una serie de manipulaciones in vitro 

de médula o sangre periférica haploidénticas con objeto de purgarlas de los 

linfocitos T maduros causantes de la EICH, dejando así para inyectar células 

progenitoras que al diferenciarse en el timo del receptor aprenderán a reconocer 

como propios sus antígenos de histocompatibilidad. Los resultados son inferiores a 

los conseguidos con médulas de hermanos idénticos [221]. 

La reconstitución del sistema inmune tras el TPH es un proceso lento en el que no 

se alcanzan valores normales de células T circulantes hasta los 6-12 meses 

después del trasplante. En consecuencia, la morbimortalidad durante el primer año 

post-TPH puede ser alta [222]. 
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1.5.2.2.- IDP no Combinadas Severas 

 Síndrome de Omenn  

Es un caso particular que se define como una IDC autosómica recesiva 

acompañada de una erupción eritematosa exfoliativa, linfoadenopatías, 

hepatoesplenomegalia, eosinofilia y aumento de la IgE sérica. Se han encontrado 

mutaciones en los genes de activación de la recombinasa Rag 1 o Rag 2 que 

permiten la formación de algunos clones de células T, probablemente 

autorreactivos. La evolución de esta enfermedad es fatal a menos que el paciente 

reciba un TPH alogénico, el cual es el único tratamiento curativo. Sin embargo, las 

complicaciones relacionadas con el trasplante y el rechazo del implante son los 

mayores obstáculos para el éxito de este tratamiento [224].  

 

 Deficiencia de antígeno de Histocompatibilidad de clase II 

Se trata de una Inmunodeficiencia Combinada causada por mutaciones en los 

genes que regulan la expresión del complejo mayor de histocompatibilidad de clase 

II. Los pacientes no expresan estos antígenos en aquellas células en que son 

constitutivos, como monocitos y linfocitos B, ni en las que aparece solo tras 

activación, como son los linfocitos T. Además, los linfocitos T CD4+ están 

disminuidos tanto porcentualmente como en números absolutos. La clínica suele 

comenzar en el primer año de vida y prácticamente el 100% de los pacientes 

presentan diarreas resistentes al tratamiento, malabsorción, y una detención del 

crecimiento. Son también frecuentes las neumonías y alteraciones hepáticas [225]. 

Históricamente, esta enfermedad ha presentado muchas dificultades en el 

trasplante con una alta incidencia de mortalidad asociada con el rechazo del injerto, 

infecciones y EICH, siendo la supervivencia global inferior al 50% [226]. En los 

últimos años, los resultados del TPH han mejorado significativamente tanto con el 

uso de hermano HLA idéntico como en los donantes alternativos (donante no 

emparentado o donante HLA no idéntico) con una supervivencia global del 76% y 

69% respectivamente [227]. 

 

 Síndrome de Hiper IgM ligado al cromosoma X o Déficit de CD40L 

Inmunodeficiencia Combinada que se caracteriza por unas IgG e IgA séricas bajas 

o ausentes, mientras que la IgM, y también la IgD, son normales o están 

aumentadas de manera policlonal. Se cree que el aumento de la IgM es un 

mecanismo compensatorio debido a una estimulación crónica del sistema inmune 

por agentes infecciosos. Esta entidad se debe a mutaciones en el gen TNFSF5 que 

codifica para la proteína CD40 ligando que se expresa principalmente en los 

linfocitos T activados y se une al receptor CD40L de la superficie de los linfocitos B 

para regular su función y la respuesta inflamatoria. La clínica suele comenzar 
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durante el primer año de vida. Las infecciones más usuales son las respiratorias y 

las del tracto digestivo, causadas por bacterias, microorganismos oportunistas y 

virus. Son frecuentes las aftas orales. La producción de anticuerpos está muy 

disminuida, conservándose únicamente algunos anticuerpos mediados por IgM. La 

demostración de la ausencia de CD40L (CD154) en linfocitos estimulados es 

diagnóstica [228]. El TPH es la única opción curativa, y los mejores resultados de 

este tratamiento ocurren cuando se realiza antes de que el paciente presente 

enfermedad hepática y con fuente de médula ósea de hermano HLA idéntico 

(supervivencia global 72%) [229]. La terapia génica se ha probado en varios ensayos 

clínicos realizados con animales, pero se han detectado alteraciones 

linfoproliferativas al introducir el gen con retrovirales, por lo que esta técnica se 

encuentra todavía en desarrollo [218]. 

 

 Síndrome de Wiskott-Aldrich 

El Síndrome de Wiskott-Aldrich (WAS) es una Inmunodeficiencia primaria bien 

definida que consiste en una tríada de: eczema, trombocitopenia microcítica e 

infecciones de repetición. La causa del síndrome reside en el gen que codifica para 

la proteína WAS, cuyas mutaciones producen defectos en el citoesqueleto de las 

células derivadas de la célula madre hematopoyética. En ausencia del tratamiento 

corrector el pronóstico es infausto. El TPH ofrece una opción de curación para 

estos niños. Son factores favorables del trasplante conseguir una quimera total del 

donante, ya que la situación de quimerismo mixto se ha asociado con 

complicaciones post-trasplante y que el paciente sea menor de cinco años [230]. 

Aunque hasta ahora los protocolos mieloablativos han ofrecido mejores resultados 

(supervivencia global alrededor del 87%), los regímenes de intensidad reducida 

pueden potencialmente conseguir implante de las células del donante con menor 

morbilidad que el régimen convencional. Esta es una consideración muy importante 

para aquellos pacientes en los que los riesgos del TPH mieloablativo son 

inaceptablemente altos [221], [231]. 

 

 Linfohistiocitosis hemofagocítica familiar 

La Linfohistiocitosis hemofagocítica familiar (LHHF) o genética es una enfermedad 

incluida en la clasificación de las Inmunodeficiencias Primarias como defecto en los 

mecanismos de disregulación inmune. En la mayoría la herencia es autosómica 

recesiva y se han hallado defectos en los genes de la Perforina (hecho que impide 

su maduración y da lugar a infecciones crónicas por VEB), Munc 13-D o Sintaxin- 

11. Clínicamente se caracteriza por la presencia de fiebre, hepatoesplenomegalia, 

aumento de la ferritina y citopenia. Patogénicamente es una situación 
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hiperinflamatoria que cursa con proliferación descontrolada de linfocitos e 

histiocitos activados por citocinas, con fenómeno de hemofagocitosis [232]. 

El TPH es el único tratamiento curativo de la LHHF en las formas genéticas. Con la 

utilización del régimen preparativo mieloablativo se ha registrado un mayor riesgo 

de complicaciones pulmonares y hepáticas [233]. Recientemente, el uso de 

acondicionamiento de intensidad reducida, principalmente basado en Fludarabina, 

ha demostrado mejores resultados por su menor toxicidad y mortalidad. Se debe 

tener en cuenta la posibilidad de que exista quimerismo mixto, por lo que el manejo 

del tratamiento inmunosupresor post-TPH y valorar la infusión de linfocitos T del 

donante son clave para asegurar el éxito del trasplante [234], [235], [236]. 

 

 Deficiencias de la función fagocítica 

Enfermedad granulomatosa crónica (EGC): es un grupo de enfermedades 

causadas por defectos de activación del complejo de la NADPH oxidasa de los 

fagocitos, necesaria para la “explosión metabólica” y generación consiguiente de 

anión superóxido y H2O2, indispensables para la muerte intracelular de bacterias y 

hongos. La NADPH oxidasa consta de cinco componentes proteicos. La ausencia 

de uno de ellos, la gp 91-phox, da lugar a la EGC ligada al sexo, mientras que la 

ausencia del resto da lugar a formas autosómicas recesivas. Los neutrófilos 

ingieren gérmenes pero no los eliminan. La clínica suele comenzar en el primer año 

de vida y son frecuentes los abscesos, osteomielitis, neumonías y formación de 

granulomas. Las células fagocíticas son incapaces de reducir el nitroazul de 

tetrazolio o de generar anión superóxido medible por citometría de flujo [237]. El TPH 

es el único tratamiento curativo hasta el momento, pues la terapia génica, como ya 

se ha mencionado, se encuentra en fase de ensayo clínico [218]. Los mejores 

resultados en cuanto a la seguridad y eficacia del TPH se han obtenido con el 

donante hermano HLA idéntico. Sin embargo, se ha conseguido recientemente una 

supervivencia del 100% tras el trasplante con donante no emparentado utilizando la 

combinación “submieloablativa” de Busulfán (dosis acumulada respetando el área 

bajo la curva: 45-65 mg/Lxh) junto con Fludarabina y Alemtuzumab [215], [216]. 

 

Déficit de adhesión de los leucocitos: son enfermedades infrecuentes heredadas 

de forma autosómica recesiva. La de tipo I se debe a la carencia de expresión en la 

superficie celular de ciertas moléculas de adhesión: la LFA-1, que se expresa en 

fagocitos y linfocitos, y dos receptores para productos de activación del 

complemento, Ic3b y C3dg, que se expresan en fagocitos. Mutaciones o deleciones 

en la cadena común impiden la expresión de la cadena α (CD11a, b, c). Existen dos 

formas clínicas, la severa, con expresión de moléculas < 1%, y la moderada, con 

una expresión alrededor del 10%. En la forma grave las infecciones bacterianas y 

fúngicas suelen comenzar muy pronto. Es muy frecuente la caída retrasada del 
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cordón umbilical y la onfalitis. Los neutrófilos presentan un defecto grave de 

adhesión, la quimiotaxis está prácticamente abolida (ausencia de pus en las 

infecciones de piel y tejidos blandos), y son incapaces de fagocitar normalmente las 

partículas opsonizadas. El Déficit de adhesión de los leucocitos de tipo II se debe a 

un defecto en la síntesis de fucosa; la clínica es similar a la tipo I pero además 

asocia retraso mental [238]. El TPH es el tratamiento curativo de elección y está 

indicado en los fenotipos más graves. Existe poca experiencia con régimen de 

intensidad reducida, y en los trabajos publicados, este parece estar relacionado 

asociado con menor toxicidad y quimerismo mixto, pero estable [239], [216]. La terapia 

génica se encuentra en fase de ensayo clínico y no está disponible actualmente.  

 

1.5.3.- ENFERMEDADES METABOLICAS DE DEPÓSITO  

Las Enfermedades Metabólicas de Depósito o Metabolopatías (también llamadas 

Errores congénitos del metabolismo) son enfermedades en las que se producen 

alteraciones en el sistema hematopoyético, así como en los órganos del sistema 

reticuloendotelial. Los hallazgos más frecuentes son: pancitopenia, vacuolización 

de células mononucleadas, hepatomegalia y esplenomegalia, daños en el SNC, 

alteraciones óseas, alteraciones musculares, oculares y cardiovasculares, 

principalmente.  

La patogénesis de estas enfermedades es siempre similar: existe una deficiencia 

genética de enzimas lisosomales y peroxisomales que condiciona un acumulo de 

un producto del metabolismo celular, que produce una severa alteración en 

múltiples órganos.  

Se conocen más de 40 entidades con una incidencia global estimada de 1 por cada 

5.000 nacidos vivos. 

El tratamiento de estas entidades es multidisciplinar. La sustitución enzimática está 

disponible para la Mucopolisacaridosis ó MPS I (Síndrome de Hurler; Hurler-

Scheie, con déficit de irudonidasa), MPS II (Enfermedad de Hunter, con déficit de 

sulfoiduronato sulfatasa), MPS VI (Síndrome de Maroteaux-Lamy con déficit de β-

aril-sulfatasa), Enfermedad de Gaucher tipo I y III (déficit de glucocerebrosidasa) y 

para la Enfermedad de Fabry (déficit de α-galactosidasa). La sustitución enzimática 

se encuentra en desarrollo para la MPS IV (Enfermedad de Morquio) y MPS VII 

(Enfermedad de Sly), entre otras.  

Otras terapias emergentes actualmente bajo investigación son: inhibidores de la 

síntesis de substratos (como el Miglustat para la Enfermedad de Gaucher), la 

terapia génica que consiste en la inserción del DNA normal directamente en las 

células para corregir el defecto genético que causa la enfermedad, terapias con 

moléculas pequeñas (medicamentos orales que pueden presentar mejor 
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biodistribución e incluso atravesar la barrera hematoencefálica) y estrategias para 

introducir enzimas exógenos en el cerebro [240], [241], [242]. 

El trasplante de progenitores hematopoyéticos es una posible opción terapéutica en 

las Enfermedades metabólicas de depósito. Cuando el acumulo lisosomal afecta en 

primer lugar al sistema monofagocítico, las células macrofágicas sanas del donante 

pueden desplazarse a los diferentes órganos del receptor y eliminar la sustancia 

acumulada. También pueden sintetizar y liberar la enzima deficitaria al espacio 

extracelular, de tal forma que puede llegar hasta los lisosomas de células vecinas 

contribuyendo a la mejoría de los síntomas de la enfermedad. Las células 

hematopoyéticas del donante, a diferencia de la terapia génica, pueden atravesar la 

barrera hematoencefálica y presentan la capacidad de subsanar la mielina dañada. 

Sin embargo, la capacidad para reparar o revertir el daño a los órganos afectados 

de forma completa, especialmente al SNC, aún está por probar para muchas 

Metabolopatías.  

La edad, el grado de afectación cardiopulmonar y el estado neurocognitivo en el 

momento del TPH son los predictores más importantes para el resultado, además 

de la disponibilidad de un donante HLA idéntico.  

Aunque la esperanza de vida se puede prolongar, los niños que presentan 

afectación severa es muy poco probable que puedan mejorar la función 

neurocognitiva después del TPH. 

Existen múltiples revisiones que publican resultados con TPH en Enfermedades de 

depósito, especialmente de Mucopolisacaridosis y Leucodistrofias, y en sus 

conclusiones coinciden que el TPH está indicado en un cuidadoso selecto número 

de casos [243], [244] (Tabla 9). 

Los principales problemas del TPH en estas enfermedades son el fallo del implante 

con recuperación autóloga y la falta de donantes familiares histocompatibles [245]. El 

acondicionamiento con intensidad reducida o no-mieloablativo presenta una 

experiencia limitada y merece mayor investigación [246]. El uso de sangre de cordón 

umbilical proporciona una rápida disponibilidad de células hematopoyéticas, 

además de ser más permisivo en términos del HLA, por lo que puede aumentar el 

número de donantes aceptables. La SCU ha demostrado resultados favorables en 

estos pacientes [247], siendo actualmente la fuente de PH preferida para estos 

pacientes cuando no disponen de hermano HLA idéntico.  

Publicaciones recientes ofrecen la posibilidad a los pacientes con MPS I de recibir 

irudonidasa por un corto espacio de tiempo (aproximadamente seis semanas 

durante el tiempo peritrasplante y continuarlo hasta que el implante esté 

establecido), con el propósito de mejorar el estado clínico del paciente en el 

intervalo entre el diagnóstico y el trasplante y así mejorar los resultados del TPH. 

No existen resultados concluyentes y ésta opción terapéutica se encuentra bajo 

investigación [240], [248]. 
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Tabla 9. Indicaciones de TPH en Enfermedades Metabólicas Congénitas. 

                                                                          TPH                   Otros tratamientos 

 

   Mucopolisacaridosis (MPS) 

          MPS-IH y IH/S                                           Sí                             TES1 

          MPS-II, III y IV                                           No 

          MPS-VI grave y VII                                    Sí 

 

   Leucodistrofias (LD) 

          ALD- X cerebral infantil/juvenil                   Sí                     Aceite de Lorenzo 

          LD de células globoides                             Sí² 

          LD metacromática³                                     Sí 

          Otras                                                          No 

 

   Fucosidosis                                                       EP 

 

   α-Mannosidosis                                                Sí 

  

   Enfermedad de Farber                                      EP 

 

   Gangliosidosis (GS) GM 1                                EP 

 

   Otras GS (GM2, Tay-Sachs, Sandhoff)           No 

 

   Enf. De Gaucher tipo I                                      Sí                               TES 

                               tipo II                                     No                                      

                               tipo III                                    EP                             TES4 

 

   Monolipidosis II (enf. de células I)                    EP           

 

   Hipofuscinosis ceroide neuronal                       EP 

 

 

   Enfermedad de Niemann-Pick tipo B                Sí                        TES (en ensayo) 

¹ Eficaz solo en formas menos graves (MDSI-H/S). ² En período neonatal. ³ Solo 

en formas de inicio tardío. 4 Beneficio limitado. 

Abreviaturas: MPS-IH: Enf. de Hurler; MPS-I H/S: Enf. de Hurler-Scheie; ALD-X 

Adrenoleucodistrofia ligada a X. EP: solo en estudios piloto en centros de 

referencia. TES: terapia enzimática sustitutiva. 

Fuente: Manual práctico de hematología y oncología pediátricas. J.Sánchez de 

Toledo, JJ.Ortega Aramburu. Editorial Ergon, 2010.
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La justificación de este trabajo es analizar la evolución de los pacientes pediátricos 

(entre 0 y 18 años) con enfermedades genéticas que entre los años 2005-2013 se 

han sometido a un Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos con régimen de 

intensidad reducida en las Unidades de Trasplante Hematopoyético Pediátrico de 

distintos hospitales del Estado Español, distinguiendo entre aquellos pacientes que 

presentan Inmunodeficiencias primarias, Hemopatías congénitas o Errores 

congénitos del metabolismo. 
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Objetivo general 

Estudiar la evolución del TPH con régimen de intensidad reducida en pacientes 

pediátricos con enfermedades genéticas. 

 

 

Objetivos específicos 

 Comparar los resultados del TPH con régimen de intensidad reducida entre 

los tres grupos principales de pacientes: Inmunodeficiencias primarias, 

Hemopatías congénitas y Errores congénitos del metabolismo. 

 

 Detallar los resultados del TPH con régimen de intensidad reducida en los 

grupos/subgrupos de enfermedades genéticas más representativos, 

distinguiendo entre los que han presentado resultados favorables. 
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4.1.- DISEÑO DEL ESTUDIO 

El presente estudio es multicéntrico, observacional, retrospectivo-prospectivo, 

descriptivo y analítico.  

Los individuos sujetos al estudio son 57 pacientes pediátricos (entre 0 y 18 años) 

con enfermedades genéticas sometidos a trasplante de progenitores 

hematopoyéticos con régimen de acondicionamiento de intensidad reducida, entre 

los años 2005-2013, en la Unidad de Trasplante Hematopoyético del Servicio de 

Hemato-Oncología pediátrica de los siguientes hospitales del Estado Español: 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, Hospital Vall d’Hebron de 

Barcelona, Hospital La Paz de Madrid, Hospital La Fe de Valencia, Hospital Carlos 

Haya de Málaga y Hospital Virgen del Rocío de Sevilla. Los investigadores de los 

centros participantes completaron una plantilla de recogida de datos  (Anexo I).  

 

  Criterios de inclusión: 

- Edad entre 0 y 18 años. 

- TPH con régimen de acondicionamiento de intensidad reducida. 

- Enfermedades genéticas (Hemopatías, Inmunodeficiencias congénitas y 
Metabolopatías) 

- Realización del TPH entre los años 2005-2013. 

 

Criterios de exclusión: 

- TPH con régimen de acondicionamiento con intensidad convencional. 

- Se excluyen aquellos pacientes con enfermedades malignas (Leucemias, 
Tumores sólidos) y con enfermedades adquiridas (Aplasia medular 
adquirida, Inmunodeficiencias adquiridas). 

- No es excluyente que hayan sido sometidos previamente a un TPH con 
régimen de acondicionamiento convencional. 

 

4.2.- CONSIDERACIONES ÉTICAS 

En este estudio se han respetado los principios fundamentales sobre la 

confidencialidad de datos personales y las normas éticas sobre estudios clínicos en 

pacientes pediátricos.  

Todos los tutores legales de los pacientes han firmado un consentimiento 

informado del trasplante de progenitores hematopoyéticos y de los estudios 

subsidiarios. 
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4.3.- VARIABLES A ESTUDIO 

4.3.1.- Características del paciente 

-    Edad y sexo. 

- Enfermedad y fecha del diagnóstico.  

- Fecha y edad al TPH. 

4.3.2.- Características del TPH 

- Tipo de TPH:  

a) Alogénico familiar: 

- de hermano HLA idéntico 

- haploidéntico (parental) 

b) Donante no emparentado. 

 

- Fuente del TPH: 

a) Médula ósea (MO). 

b) Sangre periférica (SP). 

c) Sangre de cordón umbilical (SCU). 

d) Combinación de fuentes (SCU+MO ó MO+SP). 

 

- Identidad HLA: idéntico o no idéntico.  

-  Sexo del donante. 

- Celularidad infundida: Células Nucleadas/kg y CD34+/kg. 

- Acondicionamiento empleado con RIR. 

- Uso de gammaglobulina antitimocítica (GAT) o Anticuerpos 

monoclonales      (Alemtuzumab). 

-  Profilaxis enfermedad injerto contra huésped:  

a) No profilaxis / Depleción de linfocitos T  

b) Ciclosporina  

c) Ciclosporina + Micofenolato 

d) Ciclosporina + Methotrexate 

e) Ciclosporina + Micofenolato + Methotrexate   

- Depleción de linfocitos T. 
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4.3.3.- Evolución y resultados del TPH 

 

- Recuperación hematológica: 

a) Día post-TPH recuperación neutrófilos ≥ 0,5 x109/L. 

b) Día post-TPH recuperación plaquetas ≥ 20 x109/L. 

 -     Injerto hemopoyético: 

a) neutrófilos 

b) plaquetas 

- Quimera 1 - 2 meses post-TPH: 

a) Total del donante (linfocitos y granulocitos) 

b) Mixta 

c) Recuperación autóloga (fallo implante primario) 

- Quimera 6 -12 meses  post-TPH: 

a) Total del donante (linfocitos y granulocitos) 

b) Mixta 

c) Recuperación autóloga (fallo implante secundario) 

- Complicaciones TPH (distintas de la EICH). 

- EICH agudo: 

a) No 

b) Grado I-II / III-IV 

- EICH crónico: 

a) No 

b) Limitado  

c) Extenso 

- Infusión de linfocitos T.  

- Mortalidad relacionada con el TPH. 

- Eventos. 

- Supervivencia global y libre de evento.  
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4.4.- DESCRIPCIÓN DE LOS PACIENTES 

Los individuos sujetos a estudio son 57 pacientes pediátricos (entre 0 y 18 años) 

con enfermedades genéticas sometidos a TPH con régimen de acondicionamiento 

de intensidad reducida, entre los años 2005 y 2013, en la Unidad de Trasplante 

Hematopoyético de los siguientes hospitales del Estado Español: Hospital de la 

Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, Hospital Vall d’Hebron de Barcelona, Hospital 

La Paz de Madrid, Hospital La Fe de Valencia, Hospital Carlos Haya de Málaga y 

Hospital Virgen del Rocío de Sevilla. 

De los 57 pacientes recogidos, 32 son niños (56,1%) y 25 (43,9%) son niñas. La 

mediana de edad al diagnóstico fue de 6,8 meses (intervalo: 10 días-101 meses). 

La mediana de edad al trasplante fue de 25 meses (intervalo: 3 meses-14,8 años). 

Respecto a su procedencia, 24 han sido trasplantados en el Hospital de la Santa 

Creu i Sant Pau de Barcelona, 14 en el Hospital de la Paz de Madrid, 10 en el 

Hospital Vall d’Hebron de Barcelona, 6 en el Hospital La Fe de Valencia, 2 en el 

Hospital Carlos Haya de Málaga y un paciente en el Hospital Virgen del Rocío de 

Sevilla.  

Entre los 57 pacientes con enfermedades genéticas, treinta y dos tenían 

diagnóstico de Inmunodeficiencia Primaria: Inmunodeficiencia combinada severa 

(15), Linfohistiocitosis hemofagocítica familiar (4), Síndrome de Hiper IgM ligado al 

cromosoma X (3), Síndrome de Omenn (2), Síndrome de Wiskott-Aldrich (2), 

Deficiencia antígenos HLA-II (2), Síndrome de Griscelli (1), Déficit de Adhesión de 

los leucocitos tipo 1 (1), Síndrome IPEX (1) y una IDP sin filiar. Veintiún pacientes 

presentaban Hemopatía congénita: Anemia de Fanconi (12), Talasemia Mayor (7), 

Drepanocitosis (1) y un Déficit de PK (piruvato quinasa). Cuatro presentaban 

Errores congénitos del metabolismo: Mucopolisacaridosis (2), Fucosidosis (1) y 

Leucodistrofia globoide ó Enfermedad de Krabbe (1).  

Las Inmunodeficiencias Primarias suponían un 56,2% del total de pacientes, las 

Hemopatías congénitas suponían un 36,8% y las Metabolopatías un 7% (Figura 8). 
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Figura 8. Distribución de las enfermedades genéticas. 

 

Tan solo un paciente se sometía por segunda vez a un trasplante de progenitores 

hematopoyéticos. Se trata de un paciente afecto de Inmunodeficiencia combinada 

severa que se sometió a un TPH con régimen mieloablativo con el que no presentó 

recuperación inmunológica. El segundo trasplante se realiza con régimen de 

intensidad reducida con excelente resultado y quimera total del donante. 
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4.5.- CARACTERÍSTICAS DEL TPH CON RÉGIMEN DE 

INTENSIDAD REDUCIDA 

4.5.1.- Fuente de progenitores hematopoyéticos 

Según la fuente de progenitores hematopoyéticos, veintitrés trasplantes se 

realizaron a partir de médula ósea (40,4%), diecisiete de sangre de cordón 

umbilical (29,8%), trece de sangre periférica (22,8%), y cuatro combinados de 

sangre de cordón umbilical+ médula ósea (7%) (Figura 9). 

 

 

Figura 9. Distribución de la fuente de progenitores hematopoyéticos. 

 

4.5.2.- Tipo de donante de progenitores hematopoyéticos 

Respecto al tipo de TPH, treinta y nueve (68,4%) fueron de donante no 

emparentado (veintidós no presentaban identidad HLA y en diecisiete el HLA era 

idéntico) y dieciocho fueron a partir de donante familiar o emparentado (31,6%). 

Entre estos últimos, doce fueron de hermano HLA idéntico y seis fueron de familiar 

HLA no idéntico (parental) (Tabla 10).  
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Tabla 10. Tipo de trasplante de progenitores hematopoyéticos e identidad HLA. 

    Frecuencia Porcentaje 

Emparentado hermano HLA id 12 21,1 

Emparentado no HLA id 6 10,5 

No emparentado HLA id 17 29,8 

No emparentado HLA no id 22 38,6 

Total pacientes 57 100,0 

 

 

4.5.3.- Identidad HLA 

Según la identidad HLA, encontramos veintinueve TPH con HLA idéntico (50,9%) y 

veintiocho con HLA no idéntico (49,1%) (Figura 10). 

 

Figura 10. Identidad del HLA. 

 

4.5.4.- Acondicionamiento del TPH 

El régimen de acondicionamiento utilizado previo al TPH se basó mayoritariamente 

en el uso de Fludarabina, en concreto en 54 de los 57 pacientes: Fludarabina + 

Melfalán (25); Fludarabina + Ciclofosfamida ± TBI (13); Fludarabina + Treosulfán + 

Tiotepa (7); Fludarabina ± Treosulfán ± Ciclofosfamida (6); Fludarabina ± Busulfán 

± Tiotepa (4); Fludarabina + Melfalán + TBI (1) y Busulfán + Ciclofosfamida (1) 

(Tabla 11).  
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Tabla 11. Régimen de acondicionamiento utilizado. 

 Frecuencia Porcentaje 

Fludarabina + Melfalán 25 43,9 

Fludarabina + Ciclofosfamida ± TBI 13 22,8 

Treosulfán + Fludarabina + Tiotepa 7 12,3 

Treosulfán ± Fludarabina ± Ciclofosfamida 6 10,5 

Fludarabina ± Busulfán ± Tiotepa 4 7,0 

Busulfán + Ciclofosfamida 1 1,8 

Fludarabina + Melfalán +ICT 1 1,8 

Total pacientes 57 100,0 

 

Las dosis totales máximas utilizadas de los agentes quimioterápicos fueron: 

Fludarabina 160 mg/m2, Melfalán 140 mg/m2, Tiotepa 10 mg/Kg, Busulfán 14 

mg/Kg, Treosulfán 42 mg/m2 y Ciclofosfamida 120 mg/Kg. Respecto a la irradiación 

corporal total (ICT ó TBI) la dosis máxima administrada como única dosis fue de 

500 cGy. En todos los casos las dosis máximas están dentro de los límites 

aceptados como régimen de intensidad reducida. 

En 47 de los 57 pacientes se asociaron Anticuerpos monoclonales. En treinta casos 

(52,6%) se administró Gammaglobulina antitimocítica (GAT) con dosis total entre 6-

10 mg/Kg y en diecisiete casos (29,8%) se administró Alemtuzumab (Campath) con 

dosis total de 1 mg/Kg.  

 

4.5.5.- Depleción de linfocitos T 

La depleción de los linfocitos T se ha realizado en once casos: cinco en TPH de 

sangre periférica haploidéntico parental, cuatro de sangre periférica de DnE HLA 

idéntico, uno de SP de hermano HLA idéntico y uno de médula ósea de DnE con 

HLA idéntico. 

 

4.5.6.- Profilaxis enfermedad injerto contra huésped 

Para la profilaxis de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) en 25 pacientes 

se ha utilizado la asociación de Ciclosporina + Micofenolato, en 22 casos 

Ciclosporina sola y en 7 casos Ciclosporina + Methotrexate ± Micofenolato.  

Solo en tres pacientes no se ha utilizado profilaxis y éstos correspondían a TPH 

haploidénticos de madre con fuente de sangre periférica en los que se había 
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realizado depleción de linfocitos T como único tratamiento profiláctico de EICH 

previamente a la infusión del trasplante (Tabla 12).  

 

Tabla 12. Profilaxis EICH utilizado. 

 Frecuencia Porcentaje 

Ciclosporina  + Micofenolato  25 43,9 

Ciclosporina 22 38,6 

Ciclosporina + Methotrexate ± Micofenolato 7 12,3 

No profilaxis / Depleción linfocitos T 3 

 

5,3 

 

Total Pacientes 57 100,0 

 

 

4.5.7.- Celularidad de la infusión  

De los 21 pacientes que recibieron como fuente de progenitores hematopoyéticos 

médula ósea, la media (± DE) de células nucleadas infundidas fue de 18,66 

x108/Kg ± 37,9 x108/Kg y la de células CD34+ infundidas fue de 10,47 x106/Kg ± 

14,45 x106/Kg.  

De los 16 pacientes que recibieron sangre de cordón umbilical, la media (± DE) de 

CN infundidas fue de 3,42 x108/Kg ± 4,9 x108/Kg y la de células CD34+ infundidas 

fue de 1,2 x106/Kg ± 2,06 x106/Kg.  

De los 13 pacientes que recibieron sangre periférica, la media (± DE) de células 

CD34+ infundidas fue de 14,97 x106/Kg ± 17,46 x106/Kg.  

Cuatro pacientes recibieron combinación de SCU + MO de hermano HLA idéntico, 

la media (± DE) de células nucleadas infundidas fue de 12,82 x108/Kg ± 21,2 

x108/Kg y la de células CD34+ infundidas fue de 4,43 x106/Kg ± 2,04 x106/Kg (Tabla 

13). 

 

  

  



4. Pacientes y métodos 
  

78 

Tabla 13. Celularidad infundida según fuente de PH. 

Fuente de progenitores  
CN x10e8/ Kg CD34x10e6/Kg 

Médula ósea                                       Media  18,6662 10,4767 

Desviación típica 37,97626 14,45460 

Mínimo ,80 ,70 

Máximo 156,10 60,00 

Nº casos 21 21 

SCU                                                     Media 3,4231 1,2053 

Desviación típica 4,90254 2,06599 

Mínimo ,18 ,10 

Máximo 14,30 8,45 

Nº casos 16 16 

Sangre periférica                               Media 19,2625 14,9700 

Desviación típica 14,88903 17,46535 

Mínimo 8,77 3,31 

Máximo 40,60 71,00 

Nº casos 4 13 

SCU + MO                                           Media 12,8275 4,4350 

Desviación típica 21,20319 2,03983 

Mínimo ,40 2,70 

Máximo 44,50 6,64 

Nº casos 4 4 
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4.6.- CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES Y DEL TPH SEGÚN 

ENFERMEDAD GENÉTICA 

De los 21 pacientes con Hemopatía, 14 son niñas y 7 son niños; de los 32 

pacientes con Inmunodeficiencia primaria 23 son niños y 9 son niñas; y de los 

cuatro pacientes con Metabolopatía 2 son niños y 2 son niñas.  

La mediana de edad al diagnóstico en las Hemopatías congénitas es de 3,0 años 

(intervalo: 10 días-8,43 años), la mediana de edad al diagnóstico en las 

Inmunodeficiencias primarias es de 5,04 meses (intervalo: 10 días-3,9 años) y en 

las Metabolopatías es de 11,5 meses (intervalo: 7,8-11,9 meses). 

La mediana de edad al trasplante en las Hemopatías congénitas es de 8,6 años 

(intervalo: 3,8 años-14,8 años), la mediana de edad al trasplante en las 

Inmunodeficiencias primarias es de 12,26 meses (intervalo: 3 meses-7,4 años) y  

en las Metabolopatías es de 26,9 meses (intervalo: 15,5 meses-3,5 años). 

Según la fuente de progenitores hematopoyéticos, en los pacientes con 

Hemopatías congénitas han predominado los trasplantes que provenían de médula 

ósea (diez de veintiuno). Cabe destacar que cuatro trasplantes se han realizado a 

partir de la combinación de sangre de cordón umbilical más médula ósea de 

hermano HLA idéntico. En los pacientes con Inmunodeficiencias primarias han 

predominado los que provenían de sangre de cordón umbilical (quince de treinta y 

dos) y en los pacientes con Metabolopatías han predominado los que provenían de 

médula ósea (tres de cuatro). 

Respecto al tipo de donante de progenitores hematopoyéticos, en las Hemopatías 

ha sido el donante hermano HLA idéntico (diez de veintiuno), en las 

Inmunodeficiencias primarias el donante no emparentado HLA no idéntico 

(dieciocho de treinta y dos). En el caso de las Metabolopatías se han realizado por 

igual trasplante de DnE HLA idéntico que DnE HLA no idéntico (dos en cada caso).  

El acondicionamiento más utilizado en los tres grupos está basado en el uso de 

Fludarabina (se ha utilizado en 54 de los 57 pacientes). En las Hemopatías 

congénitas el régimen más utilizado ha sido el que asocia Fludarabina con 

Ciclofosfamida (± Irradiación corporal total). En las IDP y Metabolopatías el régimen 

más utilizado asocia Fludarabina con Melfalán.  

En cuanto a la utilización de Anticuerpos monoclonales, el más utilizado en las 

Hemopatías y en las IDP ha sido la Gammaglobulina antitimocítica (en quince 

casos en cada grupo) y en las cuatro Metabolopatías se ha asociado Alemtuzumab. 

Respecto a la profilaxis utilizada para prevenir enfermedad injerto contra huésped, 

en las Hemopatías ha predominado el uso de Ciclosporina sola (en once casos) y 

en las IDP y Metabolopatías se ha utilizado con mayor frecuencia Ciclosporina + 

Micofenolato (en dieciséis y en tres casos respectivamente) (Tabla 14). 
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Tabla 14. Características de los pacientes y del TPH según grupo de enfermedad 

genética. 

 Hemopatía 
(n=21) 

Inmunodeficiencias 
primarias (n=32) 

Metabolopatías 
(n=4)  

Sexo 

 
Masculino: 7 
Femenino: 14 
 

 
Masculino: 23 
Femenino: 9 

 
Masculino: 2  
Femenino: 2 

Edad al diagnóstico 

 
Mediana: 3,0 años 
Mínimo:  10 días 
Máximo: 8,43 años 
 

 
Mediana: 5,04 meses 
Mínimo:  10 días 
Máximo: 3,9 años 

 
Mediana: 11,5 meses 
Mínimo:  7,8 meses 
Máximo: 11,9 meses 

Edad al TPH 

 
Mediana: 8,06 años 
Mínimo: 3,8 años 
Máximo: 14,8 años 
 

 
Mediana: 12,2 meses 
Mínimo: 3 meses 
Máximo: 7,45 años 

 
Mediana: 26,9 meses 
Mínimo: 15,5 meses 
Máximo: 3,5 años 

Fuente PH 

 
MO: 10 
SCU: 1 
SP: 6  
SCU+MO: 4 
 

 
MO: 10 
SCU: 15 
SP: 7 
 

 
MO: 3 
SCU: 1 
SP: 0 
 

Donante 

 
Hermano HLA id: 10 
DE no idéntico: 1 
DnE HLA id: 8 
DnE no id: 2 
 

 
Hermano HLA id: 2 
DE no idéntico: 5 
DnE HLA id: 7 
DnE no id: 18 

 
Hermano HLA id: 0 
DE no idéntico: 0 
DnE HLA id: 2 
DnE no id: 2 

Acondicionamiento 

 
Flu+CFM+TBI: 12 
Treo+Flu+TT: 7 
Flu+Bu+TT: 1 
Flu+MF+TBI: 1 

 
Flu+MF: 22 
Treo+Flu+CFM: 6 
Flu+Bu+TT: 2 
Bu+CFM: 1 
Flu+CFM+TBI: 1 
 

 
Flu+MF: 3 
Flu: 1 
 

Anticuerpos 
monoclonales 

 
No: 5 
GAT: 15 
Alemtuzumab: 1 
 

 
No: 5 
GAT: 15 
Alemtuzumab: 12 

 
No: 0 
GAT: 0 
Alemtuzumab: 4 

Profilaxis EICH 

 
No: 0 
CSA: 11 
CSA+MMF: 6 
CSA+MMF+MTX: 4 

 
No: 3 
CSA: 11 
CSA+MMF: 16 
CSA+MMF+MTX: 2 
 

 
No: 0 
CSA: 0  
CSA+MMF: 3 
CSA+MMF+MTX: 1 

MO: Médula ósea; SCU: Sangre cordón umbilical; SP: Sangre periférica; DE: Donante 
emparentado; DnE: donante no emparentado; Flu: Fludarabina; CFM: Ciclofosfamida; TBI: 
Total body irradiation (Irradiación corporal total); Treo: Treosulfán; TT: Tiotepa; Bu: Busulfán; 
MF: Melfalán; GTA: Gammaglobulina antitimocítica; CSA: Ciclosporina; MMF: Micofenolato 
mofetil; MTX: Metotrexate 
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4.7.- ANÁLISIS DE DATOS 

Se ha realizado un estudio estadístico facilitando la media, desviación estándar, 

mediana e intervalo, para las variables cuantitativas. Para las categóricas, se ha 

facilitado el porcentaje así como el número de casos.  

La comparación entre los tres grupos implicados de las variables categóricas se ha 

llevado a cabo mediante tablas de contingencia y la inferencia mediante test de Chi 

cuadrado o test exacto de Fisher, según corresponda. Para las variables no 

paramétricas se ha utilizado el Test de Kruskal-Wallis.  

Las curvas de Supervivencia Global y Supervivencia Libre de Evento (SLE) fueron 

realizadas siguiendo el método de Kaplan-Meier y comparadas por el test log-rank. 

El nivel de significación estadístico se consideró cuando la p ≤ 0,05. 

El análisis estadístico de los datos se ha realizado con el programa estadístico 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versión 22.0 para Windows. 

Se considera evento a los acontecimientos desfavorables que ocurran durante el 

período posterior al TPH, como por ejemplo: éxitus del paciente, fallo del implante 

primario (nunca ha tenido lugar el implante) o fallo del implante secundario (ha 

habido implante pero posteriormente ha fracasado con recuperación autóloga de la 

hematopoyesis del paciente). 

Se define como Supervivencia global al tiempo transcurrido entre la realización del 

TPH y fallecimiento, de cualquier causa. 

Se define como Supervivencia libre de evento al tiempo transcurrido entre la 

realización del TPH y la presentación de cualquier evento. 
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5.1.- IMPLANTE DEL TPH Y RECUPERACIÓN HEMATOLÓGICA 

Cincuenta y cuatro de los cincuenta y siete pacientes (94,7%) han presentado 

implante de neutrófilos. Dichos pacientes han alcanzado una cifra de neutrófilos 

superior o igual a 0,5 x109/L en una mediana de 18,5 días (Figura 11). 

 

Figura 11. Recuperación acumulada de neutrófilos >500/mm3. 

 

Cincuenta y dos de los cincuenta y siete pacientes (91,2%) han presentado 

implante de plaquetas. Estos pacientes han alcanzado una cifra de plaquetas 

superior o igual a 20 x109/L en una mediana de 17 días post-trasplante (Figura 12).  

 

Figura 12. Recuperación acumulada de plaquetas >20.000/mm3. 
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5.2.- ESTUDIO DE QUIMERA 

5.2.1.- Quimera a 1- 2 meses post-TPH 

El estudio de quimera ha mostrado quimera total (100% del donante) en linfocitos T 

y granulocitos entre los 30 y 60 días post-TPH en 31 pacientes (54,4%). En 22 

pacientes (38,6%) se ha detectado quimera mixta y en 4 pacientes (7%) con fallo 

de implante primario se constató la recuperación autóloga (Figura 13). 

 

Figura 13. Estudio de quimera a 1-2 meses post-TPH. 

 

5.2.2.- Quimera a 6 - 12 meses post-TPH 

De los 49 pacientes evaluables a ≥ 6 meses post-TPH para el estudio de quimera, 

se observó quimera total para linfocitos T y granulocitos en veintiséis pacientes 

(53,1%). En dieciocho pacientes (36,7%) se ha constatado quimera mixta y estable 

en el tiempo y en cinco pacientes (10,2%) que inicialmente presentaron quimera 

mixta, evolucionaron con fallo del implante secundario. (Figura 14).  

 

Figura 14. Estudio de quimera a 6-12 meses post-TPH.   



5. Resultados 

87 

5.3.- COMPLICACIONES DEL TPH  

La toxicidad hematológica y mucositis oral han sido observadas en prácticamente 

la totalidad de los pacientes, precisando soporte transfusional de hematíes y 

plaquetas en menor o mayor número.  

Entre las complicaciones más frecuentes destacan: Infección grave o sepsis 

bacteriana en veinte pacientes. Elevación de las cifras de tensión arterial, 

principalmente de causa farmacológica, en diecisiete pacientes. Síndrome 

febril/neutropenia febril sin detección de germen en cultivos en trece casos. 

Trastornos hidroelectrolíticos (10). Insuficiencia respiratoria aguda/Síndrome de 

distrés respiratorio (9). Infección con fallo multiorgánico (8). Colestasis hepática (7). 

Cistitis hemorrágica de causa infecciosa (5). Insuficiencia renal aguda (5). 

Hemorragia intestinal masiva (2), Leucoencefalopatía debido a Ciclosporina (2) y 

Síndrome hemofagocítico (2) (Tabla 15). 

Las infecciones víricas han resultado ser una complicación frecuente que dificulta el 

éxito del TPH, en total se han diagnosticado quince casos de reactivación del 

Citomegalovirus, cuatro casos de reactivación del virus Ebstein Barr (VEB), y 

cuatro casos de infección del grupo Herpes virus (Tabla 15).  

Las infecciones fúngicas severas han ocurrido en 8 pacientes, los principales 

gérmenes han sido de la familia de los Aspergillus (5) y Cándidas (3). 

Otras complicaciones observadas individualmente han sido: Síndrome de 

hiperpermeabilidad capilar, eritroblastopenia por Parvovirus B19, Síndrome de 

refractariedad plaquetar, Síndrome mielodisplásico y un Síndrome linfoproliferativo. 

Cabe destacar el caso de un paciente que desarrolló un tumor óseo occipital meses 

después del trasplante (quiste óseo aneurismático) en el que se desconoce que su 

causa esté relacionada con el TPH. 

Los casos de Enfermedad injerto contra huésped, Fallo del implante y Mortalidad 

se describirán en los siguientes apartados.  
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Tabla 15. Principales complicaciones del TPH. 
  

 
Frecuencia Porcentaje 

Infección-Sepsis bacteriana 20 35,1 

Hipertensión arterial 17 29,8 

Reactivación CMV 15 26,3 

Síndrome febril/Neutropenia febril 13 22,8 

Alteraciones hidroelectrolíticas 10 17,5 

Insuficiencia respiratoria aguda/SDR 9 15,8 

Infección + FMO 8 14,0 

Infección fúngica 8 14,0 

Colestasis hepática 7 12,3 

Cistitis hemorrágica infecciosa 5 8,8 

Insuficiencia renal aguda 5 8,8 

Reactivación VEB 4 7,0 

Infección virus grupo Herpes 4 7,0 

Hemorragia intestinal + Infección 2 3,5 

Leucoencefalopatía por CSA 2 3,5 

Síndrome hemofagocítico 2 3,5 

EICH aguda grado I-II 29 50,9 

EICH aguda grado III-IV 11 19,3 

EICH crónico limitado 3 5,3 

EICH crónico extenso 5 8,8 

Fallo implante primario 4 7,0 

Fallo implante secundario 5 8,8 

Fallecidos 14 24,6 

CMV: Citomegalovirus; SDR: Síndrome de distrés respiratorio; FMO: Fallo 
multiorgánico; VEB: virus Ebstein Barr; CSA: Ciclosporina; EICH: Enfermedad injerto 
contra huésped. 
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5.3.1.- ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUÉSPED (EICH) 

5.3.1.1.- EICH aguda 

Diecisiete pacientes no han presentado ningún grado de EICH aguda (29,8%), 

veintinueve han presentado EICH aguda grado I-II (50,9%), once han presentado 

EICH aguda grado III-IV (19,3%), (Tabla 16, Figura 15).  

 

Tabla 16. Distribución de la enfermedad injerto contra huésped aguda. 

 
Frecuencia Porcentaje 

No EICHa 17 29,8 

Grado I-II 29 50,9 

Grado III-IV 11 19,3 

Total pacientes 57 100,0 

 

 

 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

            Figura 15. Enfermedad injerto contra huésped aguda. 
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5.3.1.2.- EICH crónica (después de 100 días del TPH) 

De los cincuenta y dos pacientes evaluables para EICH crónica a 100 días post-

TPH, cuarenta y cuatro no han presentado EICH crónica (77,2%), tres han 

presentado EICH crónica limitada y cinco han presentado EICH crónica extensa. 

Han fallecido cinco pacientes dentro de los primeros 100 días del TPH, por lo que 

no han sido evaluables para esta complicación (Tabla 17, Figura 16). 

 

Tabla 17. Distribución de la enfermedad injerto contra huésped crónica. 

  Frecuencia Porcentaje 

 No EICHc 44 77,2 

Limitado 3 5,3 

Extenso 5 8,8 

Total pacientes evaluables 52 91,2 

 Fallecidos en los primeros 100 días  

post-TPH 
5 8,8 

   Total pacientes 57 100,0 

 

 

         

                            Figura 16. Enfermedad injerto contra huésped crónica. 
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5.3.2.- FALLO DEL IMPLANTE  

Diez pacientes (17,5%) han presentado fallo del implante. Cuatro de ellos han 

presentado un fallo del implante primario (nunca ha tenido lugar el implante) y seis 

han presentado un fallo del implante de forma secundaria (ha habido implante pero 

posteriormente ha fracasado, con recuperación autóloga de la hematopoyesis del 

paciente) (Tabla 18).  

 

Tabla 18. Casos de fallo del impante 

Paciente Diagnóstico 
Fallo del 
implante 

Evolución 

1 Fucosidosis Primario Fallo multiorgánico/ Éxitus 

2 IDP sin filiar Primario 
Persistencia de la enfermedad/ 

Éxitus 

3 Anemia Fanconi Primario Hemorragia alveolar difusa/ Éxitus 

4 Síndrome IPEX Primario 2º TPH/ Quimera total donante 

5 
Síndrome 
Omenn 

Secundario Recaída de la enfermedad/ Éxitus 

6 MPS-VII Secundario 
Infusión linfocitos donante/2º TPH/ 

Quimera total donante 

7 
Síndrome 

Wiskott-Aldrich 
Secundario 

Infusión linfocitos donante/2º TPH/ 
Quimera total donante 

8 LHHF Secundario Fallo multiorgánico/ Éxitus 

9 Déficit HLA-II Secundario Enteropatía grave/ Éxitus 

10 Sdme. HiperIgM Secundario 
Infusión linfocitos donante/Quimera 

total donante 
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5.3.3.- MORTALIDAD RELACIONADA CON EL TPH 

De los catorce pacientes fallecidos, trece han presentado una muerte 

relacionada con el trasplante (MRT) en los primeros 100 días (22,8%), y un 

paciente falleció a los dos años después del TPH por fallo del implante 

secundario y reaparición de la enfermedad. Las causas fueron: EICH + 

Infección + Fallo multiorgánico (FMO) en cinco pacientes, Fallo del implante + 

Fallo multiorgánico en dos pacientes, Fallo del implante primario o secundario 

en tres pacientes, un caso de hemorragia pulmonar, un caso de infección con 

fallo multiorgánico, un caso de reactivación del Citomegalovirus y un caso 

complejo de Síndrome Mielodisplásico + Infección + Fallo multiorgánico (Tabla 

19). 

 

Tabla 19. Detalle de la causa de mortalidad. 

 Frecuencia Porcentaje 

Pacientes vivos 
 
 
Pacientes fallecidos y causa:  

43 75,4 

EICH + Infección + FMO 5 8,8 

Fallo implante + FMO 2 3,5 

Fallo implante 1º o 2º 3 5,3 

Hemorragia pulmonar 1 1,8 

Infección + FMO 1 1,8 

Reactivación Citomegalovirus 1 1,8 

S. Mielodisplásico+ Infección + FMO 1 1,8 

Total pacientes 57 100,0 
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5.4.- COMPARACIÓN DE LOS RESULTADOS DEL TPH SEGÚN 

ENFERMEDAD GENÉTICA 

No se ha observado diferencia significativa en el implante de neutrófilos en los tres 

grupos de enfermedades genéticas, siendo superior al 90%. La mediana de días de 

recuperación de los neutrófilos (≥ 0,5 x109/L) en las Hemopatías es de 16,5 días 

(intervalo: 9-31 días); de 18,5 días (intervalo: 1-35 días) en las Inmunodeficiencias 

primarias, y de 19,5 días (intervalo: 8-26 días) en las Metabolopatías, sin diferencia 

estadísticamente significativa. 

Tampoco se ha observado diferencia significativa en el implante de plaquetas en 

los tres grupos de enfermedades genéticas. En las Hemopatías y en las IDP ha 

resultado superior al 90% y en las Metabolopatías tan solo no han prendido en uno 

de los cuatro pacientes. La mediana de días de recuperación de las plaquetas (≥ 20 

x109/L) es de 19 días (intervalo: 11-132 días) en las Hemopatías, de 17 días 

(intervalo: 1-91 días) en las Inmunodeficiencias primarias, y de 13 días (intervalo: 

11-15 días) en las Metabolopatías, sin diferencia estadísticamente significativa. 

El estudio de quimera al primer o segundo mes del TPH ha resultado 

predominantemente total en las Hemopatías (81%); sin embargo en las IDP y en 

las Metabolopatías ha predominado más la situación de quimerismo mixto (53,1% y 

50%, respectivamente). En este caso sí existen diferencias estadísticas (p=0,020).  

El estudio de quimera a los seis-doce meses del TPH también ha resultado 

predominantemente total en las Hemopatías (84,2%) y predominantemente mixta y 

estable en el tiempo en las IDP (51,8%). En los tres pacientes con Metabolopatías 

que sobreviven a los seis meses del TPH se presenta una situación de quimerismo 

total, una de quimerismo mixto y un tercer caso con recuperación autóloga de la 

celularidad del paciente (fallo del implante secundario). También existen diferencias 

estadísticas significativas (p=0,004). 

Respecto a la enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa) se ha presentado 

con incidencia similar en los pacientes con Hemopatías e IDP (42,8% y 53,1% 

respectivamente). Sin embargo no se ha dado ningún caso de EICHa en los cuatro 

pacientes con Metabolopatía, sin que existan diferencias estadísticas. En cuanto a 

la EICH crónica, ha habido más casos en las Hemopatías congénitas (30%) que en 

las IDP (solo en dos pacientes); y no se ha dado tampoco ningún caso en las 

Metabolopatías. Tampoco existen diferencias estadísticas significativas. 

La mortalidad relacionada con el TPH (MRT) en los primeros 100 días, ha resultado 

superior en las IDP (25%), que en las Hemopatías (19%). Tan sólo ha fallecido uno 

de los cuatro pacientes con Metabolopatía; no existe significado estadístico. 

Predomina como causa de muerte en las Hemopatías y en las IDP la EICH junto 

con infección y fallo multiorgánico. 
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Han fallecido más pacientes con IDP (28,1%) que con Hemopatía (19%) y 

Metabolopatía (25%). Cabe destacar que un paciente con Síndrome de Omenn 

falleció a los dos años del TPH por recaída de la enfermedad y fallo multiorgánico. 

No existen diferencias estadísticas significativas (Tabla 20). 

 

Tabla 20. Comparación de los resultados del TPH según enfermedad genética. 

 
Hemopatías 

 (n=21) 

Inmunodeficiencias 

primarias (n=32) 

Metabolopatías 

(n=4) 

Significación 

estadística 

Implante neutrófilos 20 (95,2%) 30 (93,7%) 4 (100%) p=0,778 

Días recuperación 

neutrófilos >0,5x10
9
/l 

Med.:16,5 d. 

Mín.: 9 d. 

Máx.: 31 d. 

Med.:18,5 d. 

Mín.: 1 d. 

Máx.: 35 d. 

Med.:19,5 d. 

Mín.: 8 d. 

Máx.: 26 d. 

p=0,542 

Implante plaquetas 19 (90,4%) 30 (93,7%) 3 (75%) p=0,545 

Días recuperación 

plaquetas >20x10
9
/l 

Med.:19 d. 

Mín.: 11 d. 

Máx.: 132 d. 

Med.:17 d. 

Mín.: 1 d. 

Máx.: 91 d. 

Med.:13 d. 

Mín.: 11 d. 

Máx.: 15 d.  

p=0,200 

Quimera 1-2 meses 

post-TPH 

Total: 17 (81%) 

Mixta: 3 (14,2%) 

Fallo implante 

primario: 1 (4,7%) 

Total: 13 (40,6%) 

Mixta: 17 (53,1%) 

Fallo implante 

primario: 2 (6,2%) 

Total: 1 (25%) 

Mixta: 2 (50%) 

Fallo implante 

primario: 1 (25%) 

p=0,020 

Quimera 6-12 meses 

post-TPH 

Total: 16 (84,2%) 

Mixta: 3 (15,8%) 

 

Nº pacientes: 19 

Total: 9 (33,3%) 

Mixta: 14 (51,8%) 

Fallo implante 2º: 

1 (4,7%) 

 Nº pacientes: 27 

Total: 1 (33,3%) 

Mixta: 1 (33,3%) 

Fallo implante 2º: 

1 (33,3%) 

 Nº pacientes: 3 

p=0,004 

EICH agudo 9 (42,8%) 17 (53,1%) 0 (0%) p=0,465 

EICH crónico 6/20 (30%) 2/29 (6,9%) 0/3 (0%) p=0,081 

MRT primeros 100 

días post-TPH 
4 (19%) 8 (25%) 1 (25%) p=0,873 

Causa MRT 

EICH+infección+ 

FMO: 2 

Hemorragia 

pulmonar: 1 

Síndrome 

mielodisplásico+ 

infección +FMO: 1 

EICH+infección+ 

FMO: 2 

Fallo 

implante+FMO:2 

Fallo implante  

1º ó 2º: 2  

Infección+FMO:1 

Reactivación CMV: 1 

Fallo implante 

primario: 1 

 

p=0,629 

Evento 5 (23,8%) 11 (34,3%) 3 (75%) p=0,089 

Éxitus 4 (19%) 9 (28,1%) 1 (25%) p=0,749 

Med.: Mediana, Min.: Mínimo, Máx.: Máximo, d.: días. MRT: Mortalidad relacionada con el trasplante. 

FMO: Fallo multiorgánico. 
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5.5.- ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA 

En el momento actual, cuarenta y tres de los cincuenta y siete pacientes se 

encuentran vivos (75,4%), y los restantes catorce han fallecido (24,6%).  

La supervivencia global a siete años de la serie completa de 57 pacientes con 

enfermedad genética sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos con 

intensidad reducida es del 0,74 ± 0,06 (Figura 17). 

 

 

Figura 17. Supervivencia global a siete años de la serie de cincuenta y siete pacientes con 

enfermedad genética sometidos a TPH con acondicionamiento de intensidad reducida. 
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Diecinueve pacientes (33,3%) han presentado en el transcurso del TPH algún 

evento o acontecimiento. La supervivencia actuarial libre de evento a siete años de 

la serie global de 57 pacientes con enfermedad genética sometidos a trasplante de 

progenitores hematopoyéticos con régimen de intensidad reducida es del 0,64 ± 

0,07 (Figura 18). 

 

 

Figura 18. Supervivencia actuarial libre de evento a siete años de la serie global 

de cincuenta y siete pacientes con enfermedad genética sometidos a TPH con 

acondicionamiento de intensidad reducida. 
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5.5.1.- Supervivencia global según enfermedad genética  

Comparando los tres grupos principales de enfermedades, de los 21 pacientes con 

Hemopatía, 17 continúan con vida; de los 32 pacientes con Inmunodeficiencia 

primaria, 23 continúan con vida, en tanto que de los 4 pacientes con Metabolopatía, 

3 continúan con vida.  

La supervivencia global (SG) a siete años en los pacientes con Hemopatía es del 

0,80 ± 0,09. La supervivencia global a siete años en los pacientes con 

Inmunodeficiencia primaria es del 0,70 ± 0,08. La supervivencia global a cuatro 

años en los pacientes con Metabolopatía es del 0,75 ± 0,22. No se observa 

diferencia significativa (Figura 19).  

 

 

Figura 19. Supervivencia global según enfermedad genética. 
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5.5.2.- Supervivencia libre de evento según enfermedad genética  

En relación a la supervivencia libre de evento (SLE), definiendo evento como 

acontecimiento adverso relacionado al trasplante (éxitus, fallo del implante primario 

o secundario ente otros), de los 21 pacientes con Hemopatía, 5 han presentado 

algún evento; de los 32 pacientes con Inmunodeficiencia primaria, 11 han 

presentado eventos, en tanto que de los 4 pacientes con Metabolopatía 3 han 

presentado algún evento.  

La supervivencia actuarial libre de evento a siete años en los pacientes con 

Hemopatía es del 0,73 ± 0,10. La supervivencia actuarial libre de evento a seis 

años en los pacientes con Inmunodeficiencia primaria es del 0,64 ± 0,09. La 

supervivencia actuarial libre de evento a dos años en los pacientes con 

Metabolopatía es del 0,25 ± 0,22. No se observa diferencia significativa (Figura 20).  

 

 

Figura 20. Supervivencia actuarial libre de evento según enfermedad genética. 
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5.5.3.- Supervivencia global según la fuente de PH 

Según la fuente de los progenitores hematopoyéticos, 23 trasplantes se 

realizaron a partir de médula ósea (MO) y 17 continúan con vida, 17 

trasplantes de sangre de cordón umbilical (SCU) y 12 continúan con vida, 13 

de sangre periférica (SP) y diez continúan con vida y cuatro de SCU + MO 

encontrándose actualmente los cuatro con vida. 

La supervivencia global a siete años en los pacientes trasplantados con SCU 

+ MO es de 1, es decir el 100% de estos pacientes sobreviven. La SG a cinco 

años en los pacientes trasplantados con sangre periférica es del 0,74 ± 0,13. 

La SG a seis años en los pacientes trasplantados con médula ósea es del 

0,70 ± 0,10 y la SG a seis años en los pacientes trasplantados con sangre de 

cordón umbilical es del 0,70 ± 0,11. No se observa diferencia estadística 

significativa (Figura 21). 

 

Figura 21. Supervivencia global en enfermedades genéticas según la fuente de 

progenitores hematopoyéticos. 

 

  



5. Resultados 

100 

5.5.4.- Supervivencia global según familiaridad del donante 

Respecto a la familiaridad del donante de progenitores hematopoyéticos, de los 39 

pacientes trasplantados de donante no emparentado continúan con vida 30 y de los 

18 pacientes trasplantados de donante emparentado continúan con vida 13.  

La supervivencia global a seis años en los pacientes con enfermedad genética y 

trasplantados de donante no emparentado es del 0,77 ± 0,07 y la supervivencia 

global a siete años en los pacientes trasplantados de donante emparentado es del 

0,63 ± 0,14. No se observa diferencia significativa (Figura 22). 

 

 

Figura 22. Supervivencia global en enfermedades genéticas según la familiaridad del donante 

de progenitores hematopoyéticos. 
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5.5.5.- Supervivencia global según familiaridad del donante e identidad HLA 

Según la familiaridad del donante de progenitores hematopoyéticos e identidad del 

HLA, de los 22 pacientes trasplantados de DnE con HLA no idéntico continúan con 

vida 15 y de los 17 pacientes trasplantados de DnE con HLA idéntico continúan con 

vida también 15. Respecto a los pacientes trasplantados de donante emparentado 

(DE), de los 12 pacientes con HLA idéntico continúan con vida 10 y de los 6 

pacientes con HLA no idéntico están vivos 3 (Tabla 21). 

Tabla 21. Supervivencia según familiaridad del donante e identidad HLA. 

Donante Nº total Fallecidos Vivos 

Emparentado hermano HLA id 12 2 10 

Emparentado no HLA id 6 3 3 

No emparentado HLA id 17 2 15 

No emparentado HLA no id 22 7 15 

Global 57 14 43 

 

La supervivencia global a seis años en los pacientes trasplantados de DnE y HLA 

idéntico es del 0,88 ± 0,08 y la supervivencia global a seis años en los pacientes 

trasplantados de DnE y HLA no idéntico es del 0,70 ± 0,1. En cuanto a los 

donantes emparentados, la supervivencia global a siete años con HLA idéntico es 

del 0,83 ± 0,1 y a cinco años con HLA no idéntico es del 0,42 ± 0,22. No se observa 

diferencia significativa (Figura 23). 

 

 Figura 23. Supervivencia global en enfermedades genéticas según la familiaridad del donante 

de progenitores hematopoyéticos e identidad HLA.         
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5.6.- CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES Y DEL TPH EN LAS 

ENFERMEDADES MÁS REPRESENTADAS 

5.6.1.- Talasemia Mayor 

En nuestra serie de 57 pacientes, 7 están diagnosticados de Talasemia Mayor, 4 

son niñas y 3 son niños (Tabla 22). La mediana de edad al diagnóstico fue de 2,5 

años (intervalo: 5 meses-3,6 años). La mediana de edad al trasplante fue de 7,25 

años (intervalo: 3,8 años-14,8 años). Se realizó TPH de donante familiar en 5 casos 

(3 fueron combinación de sangre de cordón umbilical + médula ósea de hermano 

HLA idéntico y 2 de médula ósea de hermano HLA idéntico); y en 2 casos de DnE 

HLA idéntico con progenitores de médula ósea. Como acondicionamiento de 

intensidad reducida previamente a la infusión del trasplante se utilizó en 6 casos 

Treosulfán + Fludarabina + Tiotepa y en un paciente Busulfán (dosis máxima 

respetando el area bajo la curva) + Fludarabina + Tiotepa. En dos pacientes se 

administró además gammaglobulina antitimocítica. En ningún paciente se realizó 

depleción de los linfocitos T (Tabla 23).  

 

Tabla 22. Características de los siete pacientes con Talasemia Mayor que reciben 

TPH con régimen de intensidad reducida. 

Paciente Sexo 
Edad al 

diagnóstico 

Hepatomegalia/ 
esplenomegalia 

(>2cm) 

RMN 
hepática 

Ferritina 
(mg/L) al 

TPH 

Grado de 
riesgo 

(Lucarelli) 

1 M 3,6 años No/No 
No depósito 

hierro 
171 1 

2 F 3,03 años Sí/Sí No evaluado 6.685 2 

3 F 2,6 años No/Sí 

Alta 
sobrecarga 

hierro  
(240 μmol/g) 

2.890 2 

4 M 3,0 años No/No 

Baja 
sobrecarga 

hierro  
(45 μmo/g) 

516 1 

5 F 7 meses No/Sí 

Alta 
sobrecarga 

hierro  
(230 μmol/g) 

1.510 2 

6 M 3,4 años No/Sí 

Alta 
sobrecarga 

hierro  
(300 μmol/g) 

3.362 1 

7 F 5 meses No/No No evaluado 3.400 1 

M: Masculino; F: Femenino; RMN: Resonancia magnética nuclear. 
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Tabla 23. Características del TPH de los siete pacientes con Talasemia Mayor. 

Paciente 
Edad 

al TPH 
(años) 

Identidad 
HLA y 
Fuente 

PH 

Régimen CN/Kg CD34+/Kg 

1 7 
10/10 DnE 

MO 

 
Treo/TT/FLU,GAT 
CSA/MMF/MTX 

 

6,59 x10⁸ 6,55 x10⁶ 

2 7 
10/10 DE 
SCU+MO 

 
Treo/TT/FLU 

CSA/MMF 
 

3,4 x 10⁷(SCU) 

1,14 x10⁸ (MO) 

1,5 x10⁵  (SCU)  

5,54 x10⁶ (MO) 

3 9 
10/10 DnE 

MO 

 
Treo/TT/FLU,GAT 
CSA/MMF/MTX 

 

3,9 x10⁸ 5,4 x10⁶ 

4 3 
10/10 DE 

MO 

 
Treo/TT/FLU 

CSA/MMF 
 

3,6 x10⁸ 6,0 x10⁶ 

5 5 
10/10 DE 
SCU+MO 

 
Treo/TT/FLU 

CSA/MMF 
 

7,7 x10⁸ (SCU)  

3,68 x10⁸ (MO) 

2,95 x10⁵ (SCU)  

2,4 x10⁶ (MO) 

6 5 
10/10 DE 
SCU+MO 

 
Treo/TT/FLU 

CSA/MMF 
 

2,36 x10⁸ 4,7 x10⁶ 

7 14 

 
10/10 DE 
SCU+MO 

 

BU/TT/FLU 
CSA 

3,8 x 10⁷(SCU) 

1,1 x10⁸ (MO) 
 

1,6 x10⁵  (SCU)  

5 x10⁶ (MO) 
 

DE: Donante emparentado; DnE: Donante no emparentado; PH: Progenitores 
Hematopoyéticos; MO: Médula ósea; SCU: Sangre de cordón umbilical; CN: Células 
nucleadas; Treo: Treosulfán;TT: Tiotepa; Flu: Fludarabina; BU: Busulfán; CSA: Ciclosporina; 
MMF: Micofenolato Mofetil. 

 

Respecto a la evolución del TPH, se produjo injerto medular en los 7 pacientes 

trasplantados. Se observó una recuperación de la cifra de neutrófilos superior a 0,5 

x109/L en una mediana de 22 días (intervalo: 20-31 días) y una recuperación de la 

cifra de plaquetas superior a 20 x109/L en una mediana de 17 días (intervalo: 12-35 

días).  

Enfermedad injerto contra huésped. Para su profilaxis se empleó en 4 pacientes 

Ciclosporina + Micofenolato, en 2 casos Ciclosporina + Methotrexate y en un caso 

Ciclosporina sola. Seis pacientes desarrollaron EICH aguda, tres en grado I y tres 

en grado III. Tres pacientes desarrollaron EICH crónica durante el seguimiento 

posterior, 2 de forma limitada y 1 extens (Tabla 24).  
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Otras complicaciones precoces frecuentes en el período post-TPH han sido: 

mucositis, síndrome febril, infecciones, reactivación del CMV, colestasis, cistitis 

hemorrágica, aloinmunización, toxicidad farmacológica (Leucoencefalopatía debido 

a Ciclosporina) y tumor óseo craneal. 

Estudio de quimera. El estudio de quimera ha mostrado quimera total (100% del 

donante) en linfocitos T y granulocitos entre los 30 y 60 días post-TPH en 5 

pacientes y en 2 pacientes se ha detectado quimera mixta. A los 6 meses-1 año del 

TPH, 6 pacientes presentan quimera total y solo 1 quimera mixta.  

Los 7 pacientes se encuentran vivos y con quimerismo estable, sin precisar nuevas 

transfusiones. La supervivencia global a siete años de los 7 pacientes con 

Talasemia Mayor sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos con 

intensidad reducida es del 100% y la supervivencia libre de evento a siete años es 

del 75%; con independencia transfusional en todos ellos. El evento consiste en la 

presentación de un quiste óseo aneurismático en un paciente a los 19 meses del 

TPH, de dudosa relación con este.  

 

Tabla 24. Evolución del TPH de los siete pacientes con Talasemia Mayor. 

Paciente 

Días en 
alcanzar 
quimera  

estable del 
donante  

EICH agudo máximo/ 
tratamiento 

Otras complicaciones mayores 

1 25 
I (cutáneo + intestinal)/ 
Prednisona sistémica 

Leucoencefalopatía debido a CSA/ 
Reactivación CMV/tumor óseo craneal 

2 26 
III (cutáneo + hepático 
intestinal)/ Prednisona 

sistémica + Micofenolato 

Leucoencefalopatía debido a CSA/ 
Reactivación CMV 

3 21 
III (cutáneo + intestinal)/ 
Prednisona sistémica + 

Micofenolato 

Eritoblastopenia por Parvovirus B19/ 
Reactivación CMV 

4 17 
III (cutáneo + hepático)/ 
Prednisona sistémica + 

Micofenolato 

Reactivación CMV/Colestasis 
transitoria 

5 19 
I (cutáneo)/ 

Prednisona sistémica 
--------- 

6 53 No Alloinmunización 

7 38 
I (cutáneo)/ 

Corticoides tópicos 
Colestasis 

EICH: Enfermedad injerto contra huésped. CSA: Ciclosporina. CMV: Citomegalovirus 
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5.6.2.- Anemia de Fanconi 

En nuestra serie de 57 pacientes, 12 están diagnosticados de Anemia de Fanconi, 

9 son niñas y 3 son niños. La mediana de edad al diagnóstico fue de 4,9 años 

(intervalo: 1 mes-8,4 años). La mediana de edad al trasplante fue de 8,1 años 

(intervalo: 4 años-11,7 años). Se realizó TPH de donante familiar en 5 casos (uno 

fue combinación de SCU + MO de hermano HLA idéntico, 2 de MO de hermano 

HLA idéntico, uno de SP de hermano HLA idéntico y uno de SP haploidéntico de 

padre); y en 7 casos de DnE HLA idéntico (4 con progenitores de sangre periférica 

y 3 de médula ósea). Como acondicionamiento de intensidad reducida previamente 

a la infusión del trasplante, se utilizó en 8 casos Ciclofosfamida + Fludarabina y en 

4 pacientes Ciclofosfamida + Fludarabina + ICT.  

En todos los pacientes se administró además gammaglobulina antitimocítica. En 7 

pacientes se realizó depleción de los linfocitos T: seis procedían de sangre 

periférica (4 de ellos de DnE) y uno de médula ósea de DnE. 

Respecto a la evolución del TPH, se produjo injerto medular en 11 de los 12 

pacientes. Se observó una recuperación de la cifra de neutrófilos superior a 0,5 

x109/L en una mediana de 10 días (intervalo: 9-28 días) y una recuperación de la 

cifra de plaquetas superior a 20 x109/L en una mediana de 21,5 días (intervalo: 11-

132 días).  

Enfermedad injerto contra huésped. Para su profilaxis se empleó en 9 pacientes 

Ciclosporina sola, en 2 casos Ciclosporina + Methotrexate + Micofenolato y en un 

caso Ciclosporina + Micofenolato. Ocho pacientes desarrollaron EICH aguda, 

cuatro en grado I, dos en grado II y dos en grado III. Tres pacientes desarrollaron 

EICH crónica extensa durante el seguimiento posterior, los tres procedían de 

donante familiar HLA idéntico (dos de MO y uno combinación de SCU+MO).  

Otras complicaciones precoces más frecuentes en el período post-TPH han sido: 

mucositis, síndrome febril, cistitis hemorrágica, infección por virus Herpes, sepsis 

bacteriana, hemorragia intestinal y fallo multiorgánico.  

Estudio de quimera. El estudio de quimera ha mostrado quimera total (100% del 

donante) en linfocitos T y granulocitos entre los 30 y 60 días post-TPH en 10 

pacientes, en un paciente se ha detectado quimera mixta y en otro paciente 

recuperación autóloga. A los 6 meses-1 año del TPH, de los diez pacientes 

evaluables, nueve presentaban quimera total y solo uno quimera mixta (Tabla 25). 

En la actualidad, 9 pacientes se encuentran vivos, con quimerismo estable y 

recuperación hematológica. Los tres pacientes fallecidos han presentado una MRT 

antes de 100 días (2 EICH + infección + fallo multiorgánico y uno hemorragia 

pulmonar masiva). La SG y la SLE a seis años, en los 12 pacientes con Anemia de 

Fanconi sometidos a TPH con intensidad reducida, es del 75% en ambas.  
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Tabla 25. Características y evolución del TPH de los doce pacientes con Anemia de 

Fanconi. 

Paciente Sexo 
Edad al 

TPH 
(años) 

Identidad HLA y 
Fuente PH 

Régimen Estado actual 

1 F 4  10/10 DnE MO 
FLU/CFM/GAT 

CSA/MTX 
 

Viva.  
Quimerismo total 

2 M 8 10/10 DnE SP 

FLU/CFM/ICT/GAT 
Depleción linfo T/ 

CSA 
 

Vivo.  
Quimerismo mixto 

3 F 10 10/10 DnE MO 
FLU/CFM/GAT 

CSA/MTX 
 

Éxitus. Fallo 
implante primario 

4 F 11 
10/10 DE 

SCU + MO 

FLU/CFM/GAT 
CSA/MMF 

 

Viva.  
Quimerismo total 

5 F 8 10/10 DE MO 
FLU/CFM/GAT 

CSA 
 

Éxitus por FMO + 
EICHc extenso  

6 M 8 10/10 DE MO 
FLU/CFM/GAT 

CSA 

 
Éxitus por EICHc 
extenso + shock 

séptico 
 

7 M 5 10/10 DnE SP 

FLU/CFM/ICT/GAT 
Depleción linfo T/ 

CSA 
 

Vivo.  
Quimerismo total 

8 F 7 10/10 DnE SP 

FLU/CFM/GAT 
Depleción linfo T/ 

CSA 
 

Viva.  
Quimerismo total 

9 F 6 10/10 DE SP 

FLU/CFM/GAT 
Depleción linfo T/ 

CSA 
 

Viva.  
Quimerismo total 

10 F 9 10/10 DnE MO 

FLU/CFM/ICT/GAT 
Depleción linfo T/ 

CSA 
 

Viva.  
Quimerismo total 

11 F 5 
Haploidéntico 
parental SP 

FLU/CFM/GAT 
Depleción linfo T/ 

CSA 
 

Viva.  
Quimerismo total 

12 F 10 14/14 DnE SP 

FLU/CFM/ICT/GAT 
Depleción linfo T/ 

CSA 
 

Viva.  
Quimerismo total 

M: Masculino; F: Femenino; PH: Progenitores hematopoyéticos; DnE: Donante no emparentado; 
DE: Donante emparentado; MO: Médula ósea; SP: Sangre periférica; SCU: Sangre de cordón 
umbilical; FLU: Fludarabina; CFM: Ciclofosfamida; ICT: Irradiación corporal total; GAT: 
Gammaglobulina antitimocítica; CSA: Ciclosporina; FMO: Fallo multiorgánico; EICHc: Enfermedad 
injerto contra huésped crónico.  
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5.6.3.- Inmunodeficiencias Primarias 

Analizando la fuente de progenitores hematopoyéticos en las IDP, la sangre de 

cordón umbilical utilizada en 15 pacientes ha demostrado mejores resultados, con 

una supervivencia global a siete años del 0,80 ± 0,10, siendo superior a la fuente 

de médula ósea en diez pacientes que presenta una SG a seis años del 0,60 ± 0,20 

y a la sangre periférica en siete pacientes con una SG a cinco años del 0,54 ± 0,20, 

aunque sin diferencia estadística significativa (Figura 24).  

 

 

Figura 24. Supervivencia global en IDP según la fuente de progenitores hematopoyéticos. 

 

En cuanto al donante de progenitores hematopoyéticos en las IDP, los mejores 

resultados se han obtenido con el hermano HLA idéntico (de los dos casos, 

sobreviven los dos). Con el donante no emparentado HLA idéntico (siete casos) la 

supervivencia global a seis años es del 0,86 ± 0,13 y con el DnE HLA no idéntico 

(dieciocho casos) la SG a siete años es del 0,72 ± 0,10. El donante emparentado 

HLA no idéntico (en cinco casos) presenta una SG a cinco años del 0,27 ± 0,22. No 

existen diferencias estadísticas significativas (Figura 25). 
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Figura 25. Supervivencia global en IDP según el donante de progenitores hematopoyéticos. 

 

 Inmunodeficiencia Combinada Severa 

En nuestra serie de 15 pacientes con IDCS, 10 eran niños y 5 niñas. La mediana 

de edad al diagnóstico fue de 5 meses (intervalo: 10 días-3,9 años). La mediana de 

edad al trasplante fue de 9,8 meses (intervalo: 3 meses-3,3 años). Respecto al 

donante y fuente de progenitores hematopoyéticos, 10 trasplantes procedían de 

SCU de DnE (9 con HLA idéntico y uno no idéntico); 3 de sangre periférica 

haploidénticos y 2 de MO (uno de hermano HLA idéntico y otro de DnE HLA no 

idéntico). Como acondicionamiento de intensidad reducida previamente a la 

infusión del trasplante se utilizó en 9 casos Fludarabina + Melfalán y en 6 pacientes 

Fludarabina ± Ciclofosfamida ± Treosulfán. En nueve pacientes se administró 

además gammaglobulina antitimocítica y en dos Alemtuzumab. En los 3 pacientes 

con donante haploidéntico se realizó depleción de linfocitos T previamente a la 

infusión del injerto.  

Respecto a la evolución del TPH, se produjo injerto medular en todos los pacientes. 

Se observó una recuperación de la cifra de neutrófilos superior a 0,5 x109/L en una 

mediana de 19 días (intervalo: 16-22 días) y una recuperación de la cifra de 

plaquetas superior a 20 x109/L en una mediana de 12,5 días (intervalo: 12-13 días).  

Enfermedad injerto contra huésped. Para su profilaxis se empleó en 8 pacientes 

Ciclosporina + Micofenolato y en 5 casos Ciclosporina sola. En dos pacientes no se 
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administró ninguna profilaxis, pues se realizó depleción de los linfocitos T. Ocho 

pacientes desarrollaron EICH aguda entre los grados I-II y un paciente grado III. 

Ningún paciente desarrolló EICH crónica.  

Otras complicaciones precoces más frecuentes en el período post-TPH han sido: 

mucositis, síndrome febril, 6 pacientes sepsis bacteriana, 2 casos reactivación del 

CMV y 2 casos de infección grave con fallo multiorgánico.  

Estudio de quimera. El estudio de quimera ha mostrado quimera total (100% del 

donante) en linfocitos T y granulocitos entre los 30 y 60 días post-TPH en 6 

pacientes y en 9 pacientes se ha detectado quimera mixta. A los 6 meses-1 año del 

TPH, de los 14 pacientes evaluables, 5 pacientes presentaban quimera total y 9 

quimera mixta y estable.  

En la actualidad, 13 pacientes se encuentran vivos, con quimerismo estable y 

recuperación hematológica e inmunológica, excepto un paciente con defecto de 

reparación del DNA (Artemis) que recibió TPH haploidéntico parental y que 

presenta quimerismo mixto y reconstitución inmunológica parcial, pues no ha 

recuperado linfocitos B y precisa de infusión de inmunoglobulinas e.v mensuales. 

Los dos pacientes fallecidos han presentado una MRT (infección + fallo 

multiorgánico y reactivación del CMV) (Tabla 26).  
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Tabla 26. Características y evolución del TPH de los quince pacientes con 

Inmunodeficiencia Combinada Severa. 

Paciente Diagnóstico Sexo 
Edad 

al 
TPH  

Identidad 
HLA y 

Fuente PH 
Régimen Estado actual 

1 IDCS-X M 
10 

meses 
9/10 DnE 

SCU 
Treo/CFM 
CSA/MMF 

Vivo. 
Quimerismo 

mixto 

2 IDCS-X M 
10 

meses 
8/10 DnE 

SCU 
Treo/CFM 
CSA/MMF 

Vivo. 
Quimerismo 

mixto 

3 IDCS-X M 
13 

meses 
9/10 DnE 

SCU 
Treo/FLU 
CSA/MMF 

Vivo. 
Quimerismo 

mixto 

4 
Alteración 

receptor IL-2 
F 

7 
meses 

5/6 DnE SCU 
FLU/MF/GAT 

CSA 

Viva. 
Quimerismo 

mixto 

5 
Alteración 

receptor IL-2 
M 

3 
meses 

5/6 DnE SCU 
FLU/MF/GAT 

CSA 

Vivo. 
Quimerismo 

total 

6 
Alteración 
receptor 
CD3δ 

M 
23 

meses 
Haploidéntico 
parental SP 

FLU/MF/GAT 
Depleción linfocitos T 

/CSA 

Vivo. 
Quimerismo 

mixto 

7 
Fenotipo 

T-, B-, NK+ 
F 

7 
meses 

5/6 DnE SCU 
FLU/MF/GAT 

CSA 

Viva. 
Quimerismo 

mixto 

8 
Fenotipo 

T-, B+, NK+ 
M 

8 
meses 

Haploidéntico 
parental SP 

FLU/MF/GAT 
Depleción linfocitos T  

Éxitus 

9 
Fenotipo 

T-, B-, NK+ 
F 

3 
meses 

10/10 DE MO 
Treo/FLU 
CSA/MMF 

Viva. 
Quimerismo 

total 

10 
Fenotipo 

T-, B-, NK+ 
M 

8 
meses 

5/6 DnE SCU 
FLU/MF/GAT 

CSA 

Vivo. 
Quimerismo 

total 

11 
Fenotipo 

T-, B-, NK+ 
M 

19 
meses 

8/8 DnE SCU 
FLU/MF/GAT 

CSA/MMF 

Vivo. 
Quimerismo 

total 

12 IDCS-X M 
15 

meses 
5/6 DnE SCU 

FLU/MF/GAT 
CSA/MMF 

Vivo. 
Quimerismo 

total 

13 Déficit Jak3 F 
11 

meses 
5/6 DnE SCU 

FLU/MF/GAT 
CSA/MMF 

Éxitus 

14 

Defecto 
reparación 

DNA 
(Artemis) 

M 
3,3 

años 
Haploidéntico 
parental SP 

Treo/FLU/Alemtuzumab 
Depleción linfocitos T 

/CSA 

Vivo/ Q. mixto 
Reconstitución 
inmumológica 

parcial 

15 
Fenotipo 

T-, B-, NK+ 
F 

7 
meses 

9/10 DnE MO 
Treo/FLU/Alemtuzumab 

CSA/MMF 

Viva. 
Quimerismo 

mixto 

M: Masculino; F: Femenino; PH: Progenitores hematopoyéticos; DnE: Donante no emparentado; DE: 
Donante emparentado; MO: Médula ósea; SP: Sangre periférica; SCU: Sangre de cordón umbilical; 
FLU: Fludarabina; CFM: Ciclofosfamida; Treo: Treosulfán; MF: Melfalán; GAT: Gammaglobulina 
antitimocítica; CSA: Ciclosporina; MMF: Micofenolato-mofetil; FMO: Fallo multiorgánico.  
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La supervivencia global a seis años en los 15 pacientes con IDCS sometidos a TPH 

con intensidad reducida es del 85% y en los 17 pacientes con otras IDP es del 

56%, sin presentar diferencia estadística significativa entre los dos grupos (Figura 

26).  

 

 

   Figura 26. Supervivencia global en IDCS y otras Inmunodeficiencias primarias sometidas   

a TPH con régimen de intensidad reducida. 
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La supervivencia libre de evento a seis años en los 15 pacientes con IDCS 

sometidos a TPH con intensidad reducida es del 85% y en los 17 pacientes con 

otras IDP es del 44%, presentando diferencia estadística significativa entre los dos 

grupos (Figura 27).  

 

 

Figura 27. Supervivencia libre de evento en IDCS y otras Inmunodeficiencias primarias 

sometidas a TPH con régimen de intensidad reducida. 
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Tabla 27. Listado de pacientes con IDP no Combinada Severa 

Paciente Diagnóstico Sexo 
Edad 

al 
TPH  

Identidad HLA 
y Fuente PH 

Régimen Estado actual 

1 Sd. Omenn M 8 m. 9/10 DE MO FLU/MF/GAT Éxitus 

2 Hiper IgM-X M 7 años 9/10 DnE MO FLU/MF/GAT Éxitus 

3 WAS M 11 m. 10/10 DE MO BU/CFM Quimera total 

4 Sd. Griscelli M 6 años 9/10 DnE SP FLU/MF/Campath Quimera total 

5 LAD-1 M 20 m. 9/10 DnE SP FLU/MF/Campath Éxitus 

6 WAS M 12 m. 10/10 DnE MO FLU/MF/Campath 
Infusión linfos 

donante/2º 
TPH/ Q.total 

7 LHHF M 17 m. 5/6 DnE SCU FLU/MF/Campath Éxitus 

8 IDP sin filiar M 11 m. 
Haploidéntico 
parental SP 

FLU/MF/GAT 
Depleción linfos T 

Éxitus 

9 IPEX M 4 años 5/6 DnE SCU FLU/MF/Campath 2º TPH/ Vivo 

10 LHHF F 2 años 10/10 DnE MO FLU/MF/Campath Quimera mixta 

11 LHHF M 12 m. 4/6 DnE SCU FLU/BU/GAT Éxitus 

12 Déficit HLA-II F 2 años 10/10 DnE MO FLU/MF/GAT Éxitus 

13 Hiper IgM-X M 15 m.  10/10 DnE MO FLU/BU/Campath 
Infusión linfos 

donante/Q. 
total 

14 Déficit HLA-II F 19 m. 5/6 DnE SCU FLU/MF/GAT Quimera total 

15 LHHF M 5 m. 10/10 DnE MO FLU/MF/Campath Quimera mixta 

16 Sd. Omenn F 7 m. 5/6 DnE SCU FLU/CFM/Campath Quimera total 

17 Hiper IgM-X M 3 años 10/10 DnE SP FLU/MF/Campath Quimera mixta 

WAS: Síndrome de Wiskott-Aldrich; LAD: Déficit de adhesión de los leucocitos; LHHF: 
Linfohistiocitosis hemofagocítica familiar; DnE: Donante no emparentado; DE: Donante 
emparentado; MO: Médula ósea; SP: Sangre periférica; SCU: Sangre de cordón umbilical; FLU: 
Fludarabina; CFM: Ciclofosfamida; BU: Busulfán; MF: Melfalán; GAT: Gammaglobulina 
antitimocítica; CSA: Ciclosporina; MMF: Micofenolato-mofetil. 
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5.6.4.- Metabolopatías 

A continuación se presentan las características de los 4 pacientes afectos de Errores 

congénitos del metabolismo y la evolución del TPH con régimen de intensidad 

reducida (Tabla 28). 

 

Tabla 28. Listado de los pacientes con Metabolopatías. 

Paciente Diagnóstico Sexo 
Edad 

al 
TPH  

Identidad 
HLA y 

Fuente PH 
Régimen Estado actual 

1 LD globoide F 
15 

meses 
10/10 DnE 

MO 
FLU/MF/Alemtuzumab 

CSA/MMF 

 
Vivo. 

Quimerismo 
mixto escaso 

 

2 MPS-VII F 
29 

meses 
10/10 DnE 

MO 
FLU/MF/Alemtuzumab 

CSA/MMF 

 
Infusión linfos 

donante/ 
2º TPH/ 

Quimera total 
 

3 Fucosidosis M 
25 

meses 
5/6 DnE  

SCU 
FLU/MF/Alemtuzumab 

CSA/MMF 

 
Éxitus. 

Fallo implante 
primario 

 

4 MPS-I M 
3,5 

años 
11/12 DnE 

MO 
FLU/ Alemtuzumab 

CSA/MTX 

 
Vivo. 

Quimerismo 
total 

 

M: Masculino; F: Femenino; PH: Progenitores hematopoyéticos; LD: Leucodistrofia; MPS: 
Mucopolisacaridosis; DnE: Donante no emparentado; MO: Médula ósea; SCU: Sangre de cordón 
umbilical; FLU: Fludarabina; MF: Melfalán; CSA: Ciclosporina; MMF: Micofenolato-mofetil; MTX: 
Metrotexate; FMO: Fallo multiorgánico.  
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5.7.- DETALLE DE LOS CASOS DE INFUSIÓN DE LINFOCITOS T DEL 

DONANTE 

A continuación se detallarán tres pacientes en los que se ha detectado pérdida del 

implante tras el TPH con régimen de intensidad reducida y han precisado infusión 

de linfocitos T donante. En dos de ellos este recurso no resultó y han debido de 

someterse a un segundo trasplante con régimen mieloablativo convencional. En el 

tercero sí se ha conseguido revertir la situación de quimerismo mixto.  

El primero de ellos se trata de una paciente afecta de una Metabolopatía 

denominada Mucopolisacaridosis tipo VII (Enfermedad de Sly), causada por la 

deficiencia de la enzima beta-D-glucuronidasa, que cursa con manifestaciones 

clínicas y esqueléticas propias de las mucopolisacaridosis: hepatoesplenomegalia, 

cifoescoliosis y otras deformidades esqueléticas, estatura baja y retraso mental.  

La pequeña se sometió a los veintinueve meses de vida a un trasplante alogénico 

de progenitores hematopoyéticos de donante no emparentado de médula ósea de 

identidad HLA 10/10 realizado el día 02/06/2010. Se utilizó como 

acondicionamiento preparativo Fludarabina + Melfalán + Alemtuzumab. El 

trasplante transcurrió sin complicaciones graves salvo la reactivación del virus 

Ebstain Barr. Al día +30 post-TPH presentaba quimera total para linfocitos T 

(100%) y granulocitos (98%) del donante. Alcanzó normalidad de la enzima beta-D-

glucuronidasa y que se mantuvo durante 6 meses post-TPH. 

La paciente continuó seguimiento en Hospital de día, donde se observó quimerismo 

mixto con pérdida paulatina del implante (quimerismo en linfocitos T el 9/11/2011 

donante 29%, receptor 71%), por lo que se realizan infusiones de linfocitos del 

donante, con aumento gradual de dosis de linfocitos hasta 1 x 106 /Kg sin presentar 

signos de EICH ni mejoría de la quimera.  

Al mismo tiempo se constató una disminución progresiva de niveles de beta-D-

glucuronidasa (alcanzando niveles de enfermedad). Ante la evidencia del fracaso 

del TPH con intensidad reducida se decide realizar un segundo trasplante 

alogénico de progenitores hematopoyéticos con acondicionamiento mieloablativo 

para asegurar el implante. Se escogen progenitores hematopoyéticos de sangre de 

cordón umbilical (para disminuir la aloreactividad) de donante no emparentado con 

identidad HLA 10/10, realizado el día 2/12/2011 (Figura 28).  
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Figura 28: Evolución de la quimera para Linfocitos T y Granulocitos del donante tras el 

primer TPH de intensidad reducida y el segundo TPH mieloablativo de la paciente con 

Mucopolisacaridosis tipo VII. 

 

En este segundo trasplante ocurren algunas complicaciones como síndrome de 

preimplante, distrés respiratorio y EICH aguda grado II. Se demuestra quimera total 

(100%) en linfocitos T y granulocitos del donante en todos los controles quiméricos 

posteriores hasta la actualidad. Los niveles de la enzima beta-D-glucuronidasa se 

mantienen estables y con actividad totalmente normalizada después del segundo 

TPH y hasta la actualidad (Figura 29).  
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Figura 29: Evolución de la enzima deficitaria beta-D-glucuronidasa tras el primer TPH de 

intensidad reducida y el segundo TPH mieloablativo de la paciente con 

Mucopolisacaridosis tipo VII. 

 

El segundo caso se trata de un paciente afecto de una Inmunodeficiencia Primaria 

denominada Síndrome de Wiskott-Aldrich que consiste en una tríada clínica 

caracterizada por eccema, trombocitopenia microcítica e infecciones de repetición. 

El paciente se sometió a los doce meses de vida a un trasplante alogénico de 

progenitores hematopoyéticos de DnE de médula ósea de identidad HLA 10/10 

realizado el día 23/09/2010. Se utilizó como acondicionamiento preparativo 

Fludarabina + Melfalán + Alemtuzumab. El trasplante cursó sin complicaciones 

graves, destacando tan sólo EICH aguda cutáneo grado II y bacteriemia por 

Staphilococcus coagulasa negativo con buena respuesta al tratamiento.  

En los primeros controles post-TPH se comprobó quimera total (100%) para 

linfocitos T y granulocitos del donante, pero posteriormente presentó recuperación 

hematológica autóloga con pérdida progresiva del injerto plaquetar (alcanzando 

niveles de la enfermedad), quimera mixta y reaparición del eczema. El estudio de 

quimera en ADN muestra el día 07/09/2012 linfocitos T donante 60% y granulocitos 

14%. Se realizan infusiones de linfocitos del donante, con aumento gradual de 
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dosis, sin presentar signos de EICH, pero sin recuperación plaquetar, ni mejoría de 

la quimera.  

Ante la pérdida del injerto plaquetar se decide realizar un segundo trasplante 

alogénico de progenitores hematopoyéticos con acondicionamiento mieloablativo 

para asegurar el implante. En esta ocasión, se escogen progenitores 

hematopoyéticos de médula ósea de donante no emparentado con identidad HLA 

10/10, realizado el día 19/10/2012 (Figura 30).  

Figura 30: Evolución de la quimera para Linfocitos T y Granulocitos del donante tras el 

primer TPH de intensidad reducida y el segundo TPH mieloablativo de la paciente con 

Síndrome de Wiskott-Aldrich. 

 

En este segundo trasplante ocurren algunas complicaciones como EICH aguda 

grado III y síndrome febril sin detección de germen. Se demuestra quimera total 

(100%) en linfocitos T y granulocitos del donante en todos los controles quiméricos 

posteriores hasta la actualidad. Respecto a los niveles de plaquetas, después del 

primer mes post-TPH, inician un ascenso progresivo hasta alcanzar niveles de 350 

x109/L que se mantienen en la actualidad (Figura 31).  

  

0

20

40

60

80

100

1 m 3 m 6 m 9 m 12 m 18 m 24 m 28 m 32 m

Linf T GránulosIntensidad reducida Mieloablativo

% donante

Infusión Linfocitos donante

TPH MO 23.09.10 TPH MO 19.10.12



5. Resultados 

119 

 

 

                                        

Figura 31: Evolución de cifra de plaquetas en sangre periférica tras el primer TPH de 

intensidad reducida y el segundo TPH mieloablativo del paciente con WAS. 

 

El tercer caso también se trata de una Inmunodeficiencia Primaria denominada 

Síndrome de Hiper-IgM ligado al cromosoma X. A nivel inmunológico el paciente 

presentaba déficit de IgG e IgA con poblaciones linfoides normales y aumento 

policlonal de IgM. En el estudio de inducción de CD40L en linfocitos T estimulados 

se observó una respuesta deficitaria, aunque no ausente. 

El pequeño se sometió a los quince meses de vida a un trasplante alogénico de 

progenitores hematopoyéticos de donante no emparentado de médula ósea de 

identidad HLA 10/10 realizado el día 24/10/2013. Se utilizó como 

acondicionamiento preparativo Fludarabina + Busulfán + Alemtuzumab. El 

trasplante transcurrió sin complicaciones graves salvo la reactivación del CMV, que 

precisó tratamiento con Ganciclovir y Foscarnet, con buena respuesta; y EICH 

aguda cutáneo grado II + intestinal grado I, también con buena respuesta al 

tratamiento con Metilprednisolona. Al día +15 post-TPH presentaba quimera mixta 

siendo del donante en linfocitos T el 84% y de granulocitos el 94%. 

El paciente siguió controles clínicos en Hospital de día, donde se observó 

quimerismo mixto con disminución progresiva de la celularidad del donante 
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(quimerismo el 10/02/2014 en linfocitos T 11% y granulocitos 78%), por lo que se 

realizan en total ocho infusiones de linfocitos del donante, con aumento gradual de 

dosis hasta 10 x 106 /Kg, sin presentar reactivación de EICH (Figura 30). 

Al mismo tiempo se constató un aumento gradual de las poblaciones de linfocitos T 

y granulocitos del receptor, hasta que tras la última infusión el día 16/09/2014, el 

paciente presentó unos valores linfocitos T del 86% y granulocitos 100% del 

receptor. En este caso se ha podido evidenciar el éxito de la infusión de linfocitos 

del donante para revertir la situación de quimerismo mixto (Figura 32). 

 

Figura 32: Evolución de la quimera para Linfocitos T y Granulocitos, tras las 

infusiones de linfocitos del donante. 
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6.1.- EL TPH CON RIR EN ENFERMEDADES GENÉTICAS 

Este estudio recoge los resultados obtenidos en 57 pacientes pediátricos con 

enfermedades genéticas sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos 

con régimen de acondicionamiento de intensidad reducida. Se trata de un estudio 

multicéntrico, observacional, retrospectivo-prospectivo, descriptivo y analítico. Se 

ha conseguido reunir un número considerable de pacientes teniendo en cuenta que 

se estudian enfermedades genéticas con baja prevalencia en la población infantil. 

Sin embargo existen limitaciones por el número de pacientes para establecer 

resultados estadísticamente significativos.  

Los pacientes con enfermedad genética tienen una mediana de edad al diagnóstico 

de la enfermedad de 6,8 meses y una mediana de edad al trasplante de 25 meses. 

Esto nos indica que las enfermedades genéticas se trasplantan en los primeros 

años de vida, una vez diagnosticada la enfermedad y tan pronto se encuentra un 

donante de progenitores hematopoyéticos para intentar su curación. 

En los pacientes con Hemopatía predomina el sexo femenino (14 niñas y 7 niños), 

y en las IDP predomina el sexo masculino (23 niños y 9 niñas), pues muchas de las 

patologías del sistema inmune van ligadas genéticamente al cromosoma X.  

En cuanto a la infusión de los progenitores hematopoyéticos, en los pacientes que 

recibieron MO la media de células nucleadas infundidas fue de 18,66 x108/Kg y la 

de células CD34+ infundidas fue de 10,47 x106/Kg. En los pacientes que recibieron 

SP la media de CN fue de 19,26 x108/Kg y de CD34+ fue de 14,97 x106/Kg. En los 

pacientes que recibieron SCU la media de CN infundidas fue de 3,42 x108/Kg y 

células CD34+ 1,2 x106/Kg. Cuatro pacientes recibieron combinación de SCU + MO 

de hermano HLA idéntico, la media de CN infundidas fue de 12,82 x108/Kg y de 

CD34+ 4,43 x106/Kg (Tabla 13). Es remarcable la inferioridad de células nucleadas 

y de CD34+ infundidas con la SCU, pero cabe destacar que los progenitores 

hematopoyéticos de la SCU presentan mayor potencial de multiplicación y 

formación de colonias que los obtenidos con MO o SP, lo cual compensa su menor 

número en términos absolutos. Cuando el donante de SCU es un hermano HLA 

idéntico, se puede recoger además médula ósea para conseguir una celularidad 

total de progenitores más óptima. 

El implante de neutrófilos del TPH con el régimen de intensidad reducida ha 

mostrado buenos resultados, siendo superior al 90% en los tres grupos de 

pacientes. La media de días en recuperar la cifra de neutrófilos y de plaquetas ha 

sido muy similar en los tres grupos de pacientes, sin que se hayan observado 

diferencias estadísticamente significativas (Tabla 20). 

En lo que se refiere al estudio de quimera, tanto al mes como a los seis meses del 

TPH, para linfocitos T y granulocitos destaca que ha resultado ser total del donante 

con más frecuencia y con resultado estadísticamente significativo en las 

Hemopatías congénitas (> 81%); situación de alta importancia ya que el problema 
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principal del acondicionamiento no mieloablativo (especialmente en las Talasemias) 

es el rechazo del injerto en pacientes multitransfundidos, con su sistema 

inmunológico hiperestimulado. En las Inmunodeficiencias primarias se han obtenido 

más casos de quimera mixta y esta se ha mantenido estable en el tiempo 

permitiendo la estabilización o mejora de la enfermedad del paciente. En los tres 

pacientes con Metabolopatías que sobreviven a los seis meses del TPH se 

presenta una situación de quimerismo total, una de quimerismo mixto y un tercer 

caso con recuperación autóloga de la celularidad del paciente (fallo del implante 

secundario) (Tabla 20). 

Respecto a la EICH aguda se ha presentado de forma similar en los pacientes con 

Hemopatías e IDP (42,8% y 53,1% respectivamente). Sin embargo no se ha dado 

ningún caso de EICHa en los cuatro pacientes con Metabolopatía, no existiendo 

diferencias estadísticas significativas. En cuanto a la EICH crónica, ha habido más 

casos en las Hemopatías congénitas (30%) que en las IDP (sólo en dos pacientes); 

y no se ha dado tampoco ningún caso en las Metabolopatías, sin que tampoco 

existan diferencias estadísticas (Tabla 20). 

Entre los pacientes fallecidos la causa ha estado mayoritariamente relacionada con 

el TPH antes de los 100 días (en trece de los catorce fallecidos), pues un paciente 

afecto de Síndrome de Omenn falleció a los dos años del trasplante por fallo del 

implante y recaída de la enfermedad. La mortalidad relacionada con el TPH en los 

primeros 100 días ha resultado superior en las IDP (25%), que en las Hemopatías 

(19%). Tan solo ha fallecido uno de los cuatro pacientes con Metabolopatía; no 

existe significado estadístico. Predomina como causa de muerte en las Hemopatías 

y en las IDP la enfermedad injerto contra huésped junto con infección y fallo 

multiorgánico (Tabla 20). 

En nuestra serie completa de 57 pacientes afectos de enfermedad genética y 

sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos con régimen de intensidad 

reducida la supervivencia global (SG) a siete años es del 0,74 ± 0,06; y la 

supervivencia libre de evento (SLE) es del 0,64 ± 0,07 (Figuras 17 y 18).  

Los mejores resultados respecto a la supervivencia global por grupo de 

enfermedad se han obtenido en las Hemopatías congénitas con una SG a siete 

años en del 0,80 ± 0,09. La SG a siete años en los pacientes con 

Inmunodeficiencia primaria es del 0,70 ± 0,08 y la SG a cuatro años en los 

pacientes con Metabolopatía es del 0,75 ± 0,22; sin observarse diferencia 

estadística significativa entre los grupos de enfermedades (Figura 19).  

En relación a la supervivencia libre de evento (SLE) por grupo de enfermedad, los 

mejores resultados también se han obtenido en las Hemopatías congénitas con 

una SLE a siete años del 0,73 ± 0,10. La SLE a seis años en los pacientes con 

Inmunodeficiencia primaria es del 0,64 ± 0,09 y SLE a dos años en los pacientes 

con Metabolopatía es del 0,25 ± 0,22. Tampoco se observa diferencia significativa 

(Figura 20).  
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Revisando la literatura reciente, prácticamente todas las enfermedades genéticas 

subsidiarias de un TPH han sido trasplantadas con régimen de intensidad reducida. 

Sin embargo, la experiencia del TPH con RIR en niños y adolescentes es escasa. 

La mayoría de los estudios publicados hasta el 2007 muestran la experiencia de un 

único centro con un pequeño grupo heterogéneo de pacientes con regímenes de 

acondicionamiento variables y poco tiempo de seguimiento.  

S. Slavin et al. [249] publicó un trabajo con 35 pacientes alotrasplantados en 

Jerusalén. Los pacientes presentaban enfermedades no malignas y autoinmunes 

(Enfermedad de Gaucher, β-Talasemia mayor, osteopetrosis, anemia aplásica y 

anemia de Fanconi). Como acondicionamiento se utilizó en todos ellos Fludarabina 

+ Busulfán + GAT. La SG fue del 95%, pero la SLE fue del 80%, porque algunos 

pacientes con enfermedad no maligna presentaban una función medular normal o 

hiperplásica, como es el caso de la β-Talasemia mayor, que pueden mostrar 

recurrencia de la enfermedad de base si no se consigue un implante duradero.  

Jacobson N et al. [250] describe una serie de 13 niños con enfermedades no 

malignas (entre ellas Inmunodeficiencias congénitas, Hemoglobinopatías y 

Metabolopatías), sometidos a TPH con régimen basado en Fludarabina + Busulfán 

+ GAT, de donantes emparentados y no emparentados HLA idénticos, procedentes 

de SP o SCU. En sus resultados un 8% de los pacientes presentaron EICH aguda, 

la supervivencia a un año fue del 84%, pero la mayoría de los pacientes con 

Hemoglobinopatías rechazaron el implante. La conclusión de su estudio es que en 

los pacientes afectos de Hemoglobinopatías se requiere más inmunosupresión 

para asegurar el implante del TPH. En nuestro estudio se discrepa con los 

resultados de estos dos trabajos anteriores, pues se incluyen siete pacientes con β-

Talasemia mayor que en la actualidad seis presentan quimera total del donante y 

uno quimera mixta. Podemos afirmar que la combinación de Fludarabina +Tiotepa 

+ Treosulfán está mostrando muy buenos resultados. En cuanto a los 12 pacientes 

con anemia de Fanconi, tan solo uno ha presentado fallo del implante.  

S. Shenoy et al. [166] presenta una muestra de 16 pacientes pediátricos y adultos, 

tratados con Fludarabina + Melfalán + Alemtuzumab. Los pacientes estaban 

diagnosticados de diferentes enfermedades no malignas y autoinmunes (Síndrome 

de Hurler, LHHF, β-Talasemia mayor, Drepanocitosis, Anemia aplásica severa, 

Adrenoleucodistrofia ligada al X y otras hemopatías); y recibieron como fuente de 

progenitores hematopoyéticos MO o SP o SCU, tanto de donantes emparentados 

como de DnE. En sus resultados, todos los pacientes supervivientes (75%) se 

encuentran bien con reversión o mejoría de su enfermedad de base. Se implantan 

14/16, un 24% presentan EICH aguda entre grados I-II, ninguno de ellos presenta 

EICH crónica y de los 4 pacientes que fallecieron, en 3 fue por infecciones durante 

el período de neutropenia. En sus conclusiones afirma que mantener un implante 

estable y baja incidencia de EICH significativa, independientemente de la edad del 

paciente o de la fuente de PH, hace este RIR atractivo para el tratamiento de 

enfermedades no malignas. 
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Según la fuente de los progenitores hematopoyéticos, los mejores resultados 

respecto a la supervivencia global se han obtenido con la combinación de SCU + 

MO de hermano HLA idéntico, con una SG a siete años de 1 (Figura 21). Parikh, et 

al publicó en 2014 un estudio con 22 pacientes pediátricos diagnosticados de 

enfermedades genéticas (Metabolopatías (n=8), IDP (n=9), Hemoglobinopatías 

(n=4), y anemia de Blackfan Diamond (n=1)); trasplantados de sangre de cordón 

umbilical de donante no emparentado, siendo además la mayoría de ellos HLA no 

idéntico. El protocolo de RIR consiste en Fludarabina + Melfalán + Tiotepa y 

Campath. En sus resultados, la SG a un año es del 77,3% y del 68,2% a los 31 

meses de seguimiento [251]. En nuestro estudio la SG a seis años en los pacientes 

trasplantados de SCU de donante no emparentado es del 0,70 ± 0,1, presentando 

mejores resultados que en el estudio de Parikh. 

El TPH de sangre de cordón umbilical de DnE se ha establecido como una 

alternativa muy válida en los pacientes que no disponen de un hermano HLA 

idéntico. Algunos centros incluso lo prefieren antes que la fuente de médula ósea 

de DnE, y especialmente para los pacientes pediátricos [252].  

Respecto a la familiaridad del donante de PH y a la identidad HLA, los mejores 

resultados se han obtenido, en cuanto a la SG, cuando el DnE y con HLA idéntico 

(SG a seis años de 0,88 ± 0,08). En segundo lugar se encuentran los trasplantes 

de donante emparentado a partir de hermano con HLA idéntico (SG a ocho años de 

0,83 ± 0,1). En tercer lugar los pacientes trasplantados de DnE y HLA no idéntico 

(SG a seis años de 0,70 ± 0,1); y en último lugar los seis trasplantes de DE con 

HLA no idéntico (SG a cinco años de 0,42 ± 0,22) de los que cuatro son 

haploidénticos de madre; sin observarse diferencia significativa. (Figura 23).  

La elección de la fuente de progenitores hematopoyéticos para el trasplante 

alogénico, cuando no se dispone de un hermano HLA idéntico, sigue siendo un 

proceso complejo y dificultoso. Este suele depender del estado de la enfermedad, 

de la urgencia con que se requiera el TPH, de la experiencia del centro, de la dosis 

de células nucleadas recogidas y de las características del donante. Los 

progenitores de MO o SP de donante no emparentado han presentado un 

importante progreso en los últimos años. Este avance es debido a la mejoría en la 

selección del donante utilizando un sofisticado método de tipaje molecular del HLA 

(de clase I y II) de alta resolución. También ha influido el refinamiento tanto en la 

profilaxis como en el tratamiento de la EICH, que ha permitido reducir la mortalidad 

relacionada con el trasplante [253]. Gracias a los últimos avances, cuando se 

dispone de un donante voluntario que coincide totalmente con los alelos HLA del 

receptor (principalmente los loci A y DRB1), los resultados conseguidos es este tipo 

de trasplante pueden compararse con los obtenidos en el trasplante de hermano 

HLA idéntico [254]. Pues en nuestro estudio, los resultados en cuanto a la 

supervivencia global han sido incluso mejores.  
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Debido al aumento en el uso del régimen preparativo con RIR en las enfermedades 

no malignas, los clínicos especialistas en trasplante pediátrico deben de 

enfrentarse, cada vez con mayor frecuencia, a manejar la situación de quimerismo 

mixto. Desgraciadamente, existe muy poca literatura al respecto para poder 

utilizarla como guía. Recientemente, en Enero del 2015, se ha publicado un estudio 

americano que demuestra la potencial utilidad de la infusión de linfocitos T del 

donante (DLI) para revertir el quimerismo mixto [255]. Se revisan de forma 

retrospectiva a 27 pacientes pediátricos que recibieron tratamiento con DLI por 

quimerismo mixto después de ser sometidos a un régimen preparativo con 

Fludarabina + Melfalán + Alemtuzumab. Todos estaban diagnosticados de IDP 

excepto un paciente con MPS tipo I. En sus resultados, 21 pacientes (78%) se 

encuentran con vida después de 35 meses de seguimiento post-TPH. Siete 

pacientes (26%) presentan quimerismo total y estable después de recibir DLI; 

nueve pacientes (33%) continúan con quimerismo mixto (no han presentado 

respuesta a la infusión de linfocitos del donante) y en cinco casos ha sido preciso 

un segundo TPH convencional por no presentar tampoco respuesta al DLI. El tipo 

de donante parece que puede influir en los resultados, pues en los pacientes 

trasplantados de DnE HLA no idéntico presentaron mejor respuesta al DLI, aunque 

también se observó mayor incidencia de EICH. Es posible que debido a la 

disparidad del HLA aumente la aloreactividad de los linfocitos del donante y por ello 

aumente también su eficacia. No hubo respuesta al DLI en los pacientes que 

recibieron progenitores de donante hermano HLA idéntico. En nuestro estudio, se 

ha realizado DLI en tres casos (apartado 5.7) y sólo ha sido efectivo en el paciente 

afecto de Síndrome de Hiper IgM ligado al X, trasplantado de médula ósea de DnE 

HLA idéntico y con régimen Fludarabina + Busulfán+ Alemtuzumab. La parte débil 

de este interesante trabajo es que no puede concluirse qué casos se beneficiarían 

de la infusión de linfocitos del donante, ni tampoco con cuál porcentaje de 

quimerismo mixto debería aplicarse.  

Un estudio del Children’s Hospital de Filadelfia publicado en 2014 [256] asocia al 

régimen de intensidad reducida basado en Alemtuzumab a mayor incidencia de 

quimerismo mixto con necesidad de DLI e incluso a pérdida del implante. En su 

estudio recoge a 31 pacientes pediátricos con enfermedades no malignas 

trasplantados con RIR y como acondicionamiento Alemtuzumab + Fludarabina + 

Melfalán/ Busulfán. Dieciocho pacientes desarrollaron quimerismo mixto y entre 

ellos seis precisaron DLI (en 4 casos pudo retenerse el implante y en 2  se perdió). 

Coincidentemente, nuestros 3 pacientes que han precisado DLI también habían 

recibido el mismo tipo de acondicionamiento, aunque debido al limitado número de 

casos no es posible extraer conclusiones significativas al respecto. 
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6.2.- EL TPH CON RIR EN LAS HEMOPATÍAS CONGÉNITAS 

6.2.1-Talasemia Mayor 

El trasplante de progenitores hematopoyéticos es hasta el momento el único 

tratamiento potencialmente curativo para los pacientes afectos de Talasemia 

Mayor. Nuestros 7 pacientes afectos de esta enfermedad se encuentran vivos y 

con quimerismo estable, sin precisar nuevas transfusiones. La supervivencia global 

a siete años de los 7 pacientes sometidos a TPH con régimen de intensidad 

reducida es del 100% y la supervivencia libre de evento a siete años es del 75%; 

con independencia transfusional en todos ellos.  

Comparando con nuestros resultados, Bernardo, Locatelli et al. [33] han publicado 

recientemente un interesante estudio en el que presentan a 60 pacientes 

pediátricos y adultos jóvenes afectos de Talasemia. Como acondicionamiento 

previo al TPH utilizan un régimen de intensidad reducida que consiste en 

Treosulfán + Fludarabina + Tiotepa. Veinte pacientes se trasplantan de hermano 

HLA idéntico y 40 de donante no emparentado. En sus resultados, 8 pacientes 

desarrollan EICH aguda y tan solo uno EICH crónica. La supervivencia global y 

libre de enfermedad a cinco años es del 93% y 84%, respectivamente. Ni el grado 

de riesgo en la clasificación de Pesaro ni el tipo de donante influenciaron en la 

evolución del trasplante; pues el tipaje de alta resolución y los estrictos criterios de 

selección del donante no emparentado contribuyeron a los excelentes resultados. 

Así como en nuestro estudio, siguiendo el protocolo del grupo italiano, la 

preparación basada en Treosulfán ha demostrado ser segura y efectiva para 

pacientes con Talasemia que reciben un alo-TPH.  

Otros estudios, como el de Lisini, Locatelli, et al. [257] o el de Angelucci et al. [258] 

afirman que la situación de quimerismo mixto tras el trasplante de sangre de cordón 

umbilical es un evento frecuente que no predice el fallo del implante. En nuestro 

estudio no existe ningún paciente trasplantado únicamente de SCU, pero sí en tres 

pacientes se utilizó SCU + MO y todos ellos presentan actualmente quimera total.  

Cabe destacar que no todos los trabajos publicados que utilizan acondicionamiento 

de intensidad reducida en pacientes con Talasemia presentan buenos resultados. 

Choudhary et al. [259] analizó en un estudio la seguridad y eficacia del régimen de 

intensidad reducida basado en Treosulfán + Fludarabina + Tiotepa y lo comparó 

con los resultados retrospectivos obtenidos en 12 pacientes que recibieron TPH 

con régimen mieloablativo (Busulfán + Ciclofosfamida + GAT). El RIR se utilizó en 

28 pacientes pediátricos afectos de Talasemia Mayor, con una mediana de edad al 

trasplante de 9,7 años (intervalo: 2-18 años) y una mediana de células CD34+ 

infundidas de 6,18 x 106/Kg. El implante de neutrófilos y plaquetas ocurrió en una 

mediana de 15 días (intervalo: 12-23 días) y 21 días (intervalo: 14-34 días), 

respectivamente. Tres pacientes desarrollaron enfermedad venooclusiva hepática, 

4 pacientes EICH aguda, y dos EICH crónica. La mortalidad relacionada con el 
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trasplante (MRT) fue del 21,4%. Comparando sus resultados con los de los 12 

pacientes que recibieron un régimen mieloablativo, no se encuentran diferencias 

estadísticas significativas entre los dos grupos de pacientes respecto a la EICH 

aguda y crónica, ni a la MRT ni al fallo del implante. Sin embargo, afirman que 

existe una tendencia a presentar una mayor MRT cuando el acondicionamiento 

empleado es RIR basado en Treosulfán. En nuestro estudio la MRT ha resultado 

ser de 0 con el régimen basado en Treosulfán. 

 

6.2.2-Drepanocitosis 

La Enfermedad Drepanocítica (ED), a pesar de tratamientos como la Hidroxiurea y 

las medidas profilácticas, es una enfermedad crónica que cursa con un daño 

orgánico progresivo. El TPH alogénico es aún hoy el único tratamiento curativo.  

Las indicaciones para el TPH en la ED son menos claras que en la Talasemia 

Mayor, debido principalmente a la variabilidad del curso de la enfermedad en cada 

paciente y a la dificultad en hallar un hermano HLA idéntico. La literatura muestra 

que hay una amplia experiencia en trasplante en los pacientes talasémicos, 

mientras que solamente se han realizado unos cuantos cientos de trasplantes para 

la ED en toda Europa [178]. 

Históricamente, la indicación para el TPH en la Drepanocitosis se basaba 

principalmente en la morbilidad asociada a la enfermedad: cuánto más 

complicaciones presentaba el niño, más clara era la indicación. Pero en los últimos 

años, con la reducción de la MRT y conociendo mejor la severidad de las 

complicaciones en los pacientes no tratados, las indicaciones de trasplante son 

menos restrictivas [260] 

Según el consenso publicado en 2014 por la EBMT (European Group for Blood and 

Marrow Transplantation) Paediatric Diseases Working Party, las recomendaciones 

para el alo-TPH en la Drepanocitosis son las siguientes [261]: 

 Los pacientes jóvenes con sintomatología que dispongan de un hermano 

HLA idéntico deben ser trasplantados lo antes posible, preferiblemente en la 

edad pre-escolar.  

 La fuente de progenitores hematopoyéticos recomendada es la MO o SCU 

de hermano HLA idéntico. 

 El TPH de donante no emparentado debería ser solamente considerado si 

el paciente presenta al menos una de las manifestaciones clínicas severas 
[173]. 

 Respecto al acondicionamiento, el “gold standard” es el régimen basado en 

Busulfán + Ciclofosfamida + GAT. Los RIR precisan de mayor investigación. 

Se han publicado estudios con pequeñas series de pacientes, utilizando 

principalmente un régimen basado en Fludarabina, que han demostrado 
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resultados prometedores, con una supervivencia global del 100% y una 

supervivencia libre de enfermedad del 95% [185], [262], [263]. El empleo de 

Alemtuzumab o GAT en el contexto del RIR parece ser indispensable para 

mantener el implante estable [162]. 

 

En nuestra serie, tan solo presentamos un caso de Drepanocitosis. Es un paciente 

varón al que se le diagnosticó la enfermedad a los 4 meses de vida. Se trasplantó 

de SCU de donante no emparentado con HLA no idéntico a los 13 años de edad. El 

régimen utilizado fue Fludarabina + Melfalan + ICT 500 cGy + Alemtuzumab. Para 

la profilaxis de la EICH se administró Ciclosporina y no se realizó depleción de los 

linfocitos T. El implante de neutrófilos y de plaquetas ocurrió en los días +13 y +97, 

respectivamente. Presentó EICH aguda grado IV y no presentó EICH crónica. El 

estudio de quimera al mes y al año post-TPH fue en las dos ocasiones del 100% 

del donante. Falleció a los 17 meses del trasplante a causa de infecciones 

repetidas por CMV y fallo multiorgánico. A pesar de nuestro resultado, existen 

estudios esperanzadores con RIR. Matthes-Martin et al. [264] publicaron en Austria 

una cohorte de 8 pacientes que se sometieron a un trasplante de hermano HLA-

idéntico con un RIR basado en Fludarabina + Melfalan + Tiotepa + GAT o 

Alemtuzumab. En sus resultados la supervivencia libre de enfermedad es del 100% 

y el implante se mantiene estable en el tiempo. 

 

 

6.2.3-Anemia de Fanconi  

El TPH es el tratamiento de elección para los pacientes afectos de Anemia de 

Fanconi con manifestaciones hematológicas severas. Estos pacientes son muy 

sensibles al acondicionamiento mieloablativo debido a la alta fragilidad 

cromosómica que presentan, por este motivo el protocolo de acondicionamiento 

establecido es el régimen de intensidad reducida. 

En nuestra serie de 57 pacientes, 12 están diagnosticados de Anemia de Fanconi, 

9 son niñas y 3 son niños. Como acondicionamiento de intensidad reducida 

previamente a la infusión del trasplante se utilizó en 8 casos Ciclofosfamida + 

Fludarabina y en 4 pacientes Ciclofosfamida + Fludarabina + ICT. En la actualidad, 

9 pacientes se encuentran vivos, con quimerismo estable y recuperación 

hematológica. Los tres pacientes fallecidos han presentado una MRT anterior a 100 

días (2 EICH + infección + fallo multiorgánico y uno hemorragia pulmonar masiva). 

La SG y la SLE a seis años en los 12 pacientes con Anemia de Fanconi sometidos 

a TPH con intensidad reducida son del 75%.  

Un estudio japonés publicado en 2012 presentó a 8 pacientes afectos de AF (7 

niñas y un niño) con una mediana de edad al diagnóstico de 4,5 años (intervalo: 2-

12 años). Los 8 pacientes se sometieron a un TPH de MO, tanto de donante 

familiar (4) como de DnE (4) y recibieron un acondicionamiento de intensidad 

reducida previo al TPH que consistía en Flu + CFM a bajas dosis + GAT ± ICT. 
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EICH aguda se desarrolló en un paciente y en ningún caso se observó EICH 

crónica. Todos los pacientes se encuentran vivos y con recuperación hematológica, 

con una mediana de seguimiento de 72 meses. En su estudio concluyen que el 

TPH con RIR basado en Flu + CFM a bajas dosis + GAT ± ICT, sin influenciar la 

familiaridad del donante, es un tratamiento beneficioso para los pacientes con AF 
[199]. En nuestro estudio, también podemos afirmar que este procedimiento presenta 

buenos resultados. Se precisa, sin embargo, un mayor tiempo de monitorización en 

estos pacientes debido a su particular sensibilidad a los agentes tóxicos y al alto 

riesgo de desarrollar enfermedades malignas a largo plazo [195].  

 

6.2.4-Deficiencia de Piruvato quinasa (PK)  

En el momento actual no existe un tratamiento específico para la deficiencia de PK 

y su manejo se basa en medidas de soporte. En los pacientes con formas más 

severas se ha utilizado con buenos resultados el trasplante de médula ósea, pero 

son muy limitados los casos publicados hasta la fecha. 

 

Un estudio tailandés se publicó en el año 2000 el primer trasplante de médula ósea 

que realizaban con éxito en un niño de 5 años afecto de Déficit de PK. El paciente 

ya mostró al nacimiento ictericia neonatal y dependencia de transfusiones por 

anemia hemolítica severa desde los pocos meses de vida. Recibió progenitores de 

MO de su hermana sana HLA idéntica, tras un acondicionamiento mieloablativo con 

Busulfán + Ciclofosfamida. No hubo complicaciones destacables durante el período 

post-TPH, y tras 3 años de seguimiento, el niño presenta unos niveles de 

hemoglobina y actividad de la enzima PK normales con quimerismo total del 

donante [211]. 

 

La paciente con Déficit de PK de nuestro estudio se trata de una niña 

esplenectomizada que precisa soporte transfusional crónico. Recibe trasplante de 

MO de familiar HLA idéntico, a los 7 años de vida. El acondicionamiento RIR 

consiste en Fludarabina + Treosulfán + Tiotepa + GAT. Se produjo injerto medular 

y como complicaciones destacaron EICHa grado II y reactivación del CMV. El 

estudio de quimera al mes mostró quimerismo total del donante, pero a los 6 meses 

pasa a ser quimerismo mixto, manteniéndose estable tras un año de seguimiento. 

La paciente presenta actualmente niveles de hemoglobina y actividad de la enzima 

PK normales.  

 

El régimen de intensidad reducida podría ser una óptima elección en la Deficiencia 

de PK cuando el paciente precisa TPH por la severidad de la enfermedad. A pesar 

de que este acondicionamiento podría asociarse a mayor incidencia de quimerismo 

mixto, no se requiere una actividad de la enzima del 100% para que esta tenga una 

función normal y el paciente no presente hemólisis. Sería necesario realizar mayor 

estudio para demostrar la efectividad de esta técnica.  
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6.3.- EL TPH CON RIR EN LAS INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 

Los pacientes con IDP fueron históricamente la primera cohorte de pacientes 

pediátricos tratados con alo-TPH. En 1968, se realizó en primer TPH con éxito en 

un paciente afectado de IDP; se trataba de un trasplante de médula ósea de 

hermano HLA idéntico en un niño afectado de IDCS [214]. 

Great Ormond Street Hospital (GOSH) en Londres, publicó una serie de 113 

pacientes con IDP que habían recibido un alo-TPH con RIR entre los años 1998 y 

2006. La mayoría de los niños (93 de los 113) recibieron un régimen que consistía 

en Fludarabina 150 mg/m2 + Melfalán 140 mg/m2 + Alemtuzumab, mientras que 20 

pacientes recibieron un acondicionamiento de mínima intensidad. La fuente de 

progenitores hematopoyéticos fue principalmente de donante no emparentado (81 

de 113). La supervivencia global fue del 82% (93 de 113) con una mediana de 

seguimiento de 2,9 años. Quimerismo estable del donante se consiguió en 91 

pacientes (81%), mientras que 14 niños (12%) precisaron de procedimientos 

adicionales incluyendo infusión de linfocitos T del donante, un segundo TPH o 

terapia génica [215]. En nuestro estudio, 22 pacientes con IDP han utilizado un RIR 

preparativo a trasplante con Fludarabina + Melfalán + Alentuzumab o GAT. La 

fuente de progenitores hematopoyéticos ha sido principalmente también de 

donante no emparentado (18 de 22). La supervivencia global, sin embargo, ha 

mostrado peores resultados, pues continúan con vida 14 de los 22 pacientes (36%) 

a seis años de seguimiento. Quimerismo total y estable se ha conseguido en 6 

pacientes; y quimerismo mixto y estable en 8. Dos pacientes han precisado 

procedimientos adicionales debido a fallo del implante con recuperación medular 

autóloga: uno de ellos afecto del Síndrome de Wiskott-Aldrich se infundieron 

linfocitos T del donante sin éxito y se sometió a TPH con régimen mieloablativo con 

buen resultado posterior; el segundo paciente estaba afecto del Síndrome IPEX y 

se realizó un segundo TPH convencional, también con buen resultado posterior.  

Los pacientes con IDP, y particularmente los menores de un año de edad, 

experimentan una toxicidad importante después del TPH cuando el 

acondicionamiento se ha basado en agentes alquilenates como Busulfán o 

Melfalán. El uso de Treosulfán causa menos enfermedad venooclusiva que el 

Busulfán y no requiere monitorización farmacocinética [265].  

La experiencia del Reino Unido (Slatter, Rao et al. [266]) con la utilización del 

Treosulfán ha demostrado resultadores alentadores. En su trabajo presentaron a 

70 niños con IDP que recibieron como acondicionamiento preparativo Treosulfán 

en combinación con Fludarabina (n=40) o Ciclofosfamida (n=30), además de 

Alemtuzumab en la mayoría de ellos. La mediana de edad al TPH fue de 8,5 meses 

(intervalo: 1,2-175 meses); 46 (66%) pacientes tenían ≤ 12 meses de vida. Los 

donantes fueron los siguientes: hermano HLA idéntico 8, donante familiar 13, 

haploidéntico 4 y DnE 45. La mediana de seguimiento fue de 19 meses. La 

supervivencia global fue del 81%, sin que influyera la edad de los pacientes. La 
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toxicidad cutánea fue una complicación común. Enfermedad venooclusiva ocurrió 

en dos casos con Ciclofosfamida. Dieciocho pacientes (26%) desarrollaron EICHa, 

y en solo 7 fue superior a grado II. Dos pacientes rechazaron el trasplante; 24 de 

los 42 mayores de un año de edad mostraron quimera total 100% del donante 

después del TPH y el resto quimerismo y estable, pero suficiente para curar la 

enfermedad. En este estudio, el quimerismo en los linfocitos T resultó 

significativamente mejor con Treosulfán + Fludarabina. Como conclusión, se 

precisa mayor tiempo de seguimiento, pero la combinación de Treosulfán + 

Fludarabina es una buena elección como acondicionamiento para el TPH en los 

pacientes con Inmunodeficiencias primarias.  

Nuestro trabajo cuenta con 6 pacientes afectos de IDP (concretamente de IDCS) 

que recibieron Treosulfán en combinación con Fludarabina (n=4) o Ciclofosfamida 

(n=2); en sólo dos se asoció Alemtuzumab. Cuatro de ellos eran menores de un 

año de edad en el momento del trasplante. Respecto a los donantes de PH: 4 eran 

de DnE y no idéntico, uno de hermano HLA idéntico y uno haploidéntico familiar 

con depleción de células T. Todos han presentado toxicidad cutánea, pero ninguno 

EICHa superior a grado II. No se ha registrado ningún caso de EICH crónica y la 

toxicidad ha sido generalmente baja, aunque las infecciones bacterianas severas sí 

han ocurrido con frecuencia. La SG es del 100% con una mediana de seguimiento 

de cuatro años. Cinco pacientes muestran quimerismo mixto y estable con 

reconstitución inmunológica (excepto el trasplante haploidéntico que no ha 

recuperado linfocitos B y precisa administración mensual de inmunoglobulina e.v.) 

El paciente que recibió PH de hermano HLA idéntico actualmente presenta 

quimerismo total del donante. Podemos concluir también, a pesar del limitado 

número de casos, que el régimen basado en Treosulfán con Fludarabina o 

Ciclofosfamida es una óptima elección como acondicionamiento para el TPH en las 

IDP y más específicamente en las IDCS.  

Respecto a la fuente y donante de progenitores hematopoyéticos, para los 

pacientes que no disponen de hermano o donante no emparentado HLA idéntico, la 

sangre de cordón umbilical ofrece una alternativa potencial al trasplante 

haploidéntico parental. Publicaciones recientes sugieren que la supervivencia 

global en los pacientes con IDP es similar entre la SCU y el trasplante 

haploidéntico, pero la utilización de SCU está asociada con mejores resultados en 

cuanto a la reconstitución de las células progenitoras y de las células B (y con ello 

menor necesidad de administrar terapia sustitutiva con inmunoglobulinas) [267], [268]. 

Chiesa et al. [269] describió una cohorte de 30 pacientes que alcanzaron 

rápidamente la reconstitución immune después del TPH de sangre de cordon 

umbilical de DnE, sin realizar depleción de linfocitos T previo a la infusión del 

trasplante. De los 10 pacientes con IDP, 9 recibieron régimen de intensidad 

reducida y uno ningún acondicionamiento. La SG fue del 90% y el artículo concluye 

que la SCU representa una opción atractiva para los pacientes con IDP sin 

hermano HLA idéntico.  
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Morio et al. [270] presentó en un estudio japonés a 88 pacientes afectos de IDP 

trasplantados con SCU de DnE entre los años 1998 y 2008. La SG a cinco años fue 

del 69% (71% para las IDCS), siendo la infección la principal causa de muerte 

antes del día +100. El régimen de intensidad reducida se asoció a una disminución 

de la mortalidad en comparación con el régimen mieloablativo. En su estudio 

también concluyen que la SCU debe ser considerada en los pacientes con IDP que 

no disponen de un donante hermano HLA idéntico. Controlar las infecciones antes 

del TPH y una adecuada selección del donante-HLA conducirá a obtener mejores 

resultados. 

Nuestra experiencia con la SCU también ha demostrado resultados ventajosos, con 

una SG a siete años del 80%, siendo superior a la MO (SG del 60% a seis años) y 

a la SP (SG del 54% a cinco años), aunque sin diferencia estadística significativa 

(Figura 24). En cuanto al donante de progenitores hematopoyéticos, los mejores 

resultados se han obtenido con el hermano HLA idéntico (de los dos casos, 

sobreviven los dos), aunque también se han obtenido buenos resultados con el 

donante no emparentado HLA idéntico (SG del 86% a seis años) y con el DnE HLA 

no idéntico (SG del 72% a siete años). Sin embargo, por nuestra experiencia es 

poco recomendable realizar trasplante de donante emparentado HLA no idéntico 

(haploidéntico parental) ya que ha presentado una SG del 27% a cinco años. No 

existen diferencias estadísticas significativas (Figura 25).  

 

6.3.1- Inmunodeficiencia Combinada Severa (IDCS) 

Las IDCS son la forma más grave de las Inmunodeficiencias Primarias con una 

incidencia de aproximadamente 1:50.000 nacidos vivos. Es un síndrome poco 

frecuente pero mortal, debido a una ausencia combinada de las funciones de los 

linfocitos T y B.  

En nuestro trabajo se incluyen 15 pacientes diagnosticados de IDCS, entre ellos:  

 IDCS común (T-, B+) 9 pacientes: Ligada al cromosoma X (4), alteración del 

receptor de la IL-2 (2), alteración del receptor CD3δ (2) y un paciente con 

déficit de Jak3. 

 

 IDCS clásica (T-, B-) 6 pacientes: Cinco pacientes sin diagnóstico molecular 

pero con fenotipo T-, B-, NK+ y un paciente con defecto de reparación del 

DNA (Artemis). 

  

En la actualidad, 13 pacientes se encuentran vivos, con quimerismo estable y 

recuperación hematológica e inmunológica, excepto un paciente con defecto de 

reparación del DNA (Artemis) que recibió TPH haploidéntico parental presenta 

quimerismo mixto y reconstitución inmunológica parcial, pues no ha recuperado 
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linfocitos B y precisa de infusión de inmunoglobulinas e.v mensuales. Los dos 

pacientes fallecidos han presentado una MRT (infección + fallo multiorgánico y 

reactivación del CMV).  

La SG a seis años en los 15 pacientes con IDCS sometidos a TPH con intensidad 

reducida es del 85% y en los 17 pacientes con otras IDP es del 56%, sin presentar 

diferencia estadística significativa entre los dos grupos (Figura 26). La SLE a seis 

años en los 15 pacientes con IDCS sometidos a TPH con intensidad reducida es 

del 85% y en los 17 pacientes con otras IDP es del 44%, presentando diferencia 

estadística significativa entre los dos grupos (Figura 27). 

DiNardo L et al. [271] publicó en 2012 una serie de 39 pacientes pediátricos con IDP 

que se sometieron entre los años 1986 y 2010 a un TPH. Estos pacientes estaban 

diagnosticados de IDCS (n=25) y el resto presentaban otras IDP (n=14). La 

mayoría de los pacientes con IDCS recibieron régimen de intensidad reducida o 

ningún acondicionamiento previo al trasplante. En su estudio, la SG de las IDCS 

fue del 88% (similar a nuestros resultados) y en las otras IDP fue del 88% (superior 

a nuestros resultados).  

El grupo de trasplante hematopoyético de Australia y Nueva Zelanda [272] publicó en 

2013 una cohorte de 135 pacientes pediátricos trasplantados entre los años 1992 y 

2008. Los pacientes estaban afectos de IDCS (n=65) y otras IDP (n=70). Respecto 

al acondicionamiento, también la mayoría de las IDCS recibieron RIR o ningún 

acondicionamiento previo al trasplante. La SG de toda la cohorte a los cinco años 

fue del 72% (en nuestro estudio la SG de los 32 pacientes con IDP a siete años es 

del 70%). De los 65 pacientes con IDCS, la mediana de tiempo en recuperar 

implante de neutrófilos fue de 14 días (en nuestra serie 19 días). La presencia de 

EICHa fue del 25% para los grados I-II (en nuestra serie fue del 53%) y del 9% para 

los grados III-IV (en nuestro grupo solo un paciente); un 11% presentaron EICH 

crónico (en nuestro grupo no se registró ningún caso). La MRT fue de 23% un año 

después del TPH. La fuente de PH no repercutió en la MRT ni en la SG, 

obteniéndose resultados similares entre la SCU y MO de DnE. La SG a cinco años 

fue del 70% (en nuestra serie ha resultado superior, alcanzando el 85%).  

A pesar del limitado número de casos, en nuestra experiencia podemos afirmar que 

en los pacientes con IDCS el TPH con régimen de intensidad reducida basado en 

Fludarabina es una óptima opción terapéutica, eficaz y segura, demostrando una 

excelente supervivencia tanto en el trasplante de donante emparentado como con 

el donante no emparentado, y especialmente con la sangre de cordón umbilical.  
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6.3.1- IDP no Combinada Severa  

Entre las Inmunodeficiencias Combinadas se encuentra el Síndrome de Omenn, 

una enfermedad rara que se caracteriza por eritrodermia, eosinofilia y elevación de 

los niveles de IgE. Su evolución es fatal a menos que el paciente reciba un TPH 

alogénico lo antes posible. Las complicaciones relacionadas con el trasplante y el 

rechazo del implante son los mayores obstáculos para el éxito de este tratamiento. 

En nuestra serie se encuentran dos pacientes afectos de Síndrome de Omenn. El 

primero de ellos es un varón que se trasplantó a los 9 meses de vida con fuente de 

MO de donante emparentado HLA idéntico. Recibió un régimen basado en 

Fludarabina + Melfalán + GAT. En su evolución presentó implante de neutrófilos y 

plaquetas, con quimerismo mixto inicialmente pero presentó pérdida del implante y 

recaída de la enfermedad a los dos años del TPH, motivo por el que falleció. La 

segunda paciente es una niña que se trasplantó a los 8 meses de vida con SCU de 

DnE y HLA no idéntico. Como régimen de acondicionamiento recibió Fludarabina + 

Ciclofosfamida + Alemtuzumab. En su evolución se implantó de neutrófilos y 

plaquetas, con quimerismo mixto inicialmente que pasó a ser total del donante a los 

6 meses post-TPH. Como complicaciones presentó EICHa grado II y sepsis 

fúngica. En la actualidad presenta reconstitución inmune completa, con quimerismo 

total del donante.  

Revisando el la literatura, existen muy pocos casos publicados sobre Síndrome de 

Omenn trasplantados con RIR, a destacar un paciente de que se trasplantó a los 5 

meses de vida con una infección grave y prolongada por CMV. Recibió fuente de 

MO de hermano HLA idéntico y Fludarabina + Melfalán como acondicionamiento. 

Al mes del trasplante ya presentaba recuperación inmunológica y quimerismo total. 

Recibió tratamiento del CMV con Ganciclovir y Foscarnet y al día +84 los niveles 

del virus ya eran indetectables [224]. El RIR debe considerarse en estos pacientes 

cuando presentan infecciones graves o daño orgánico severo que no tolerarían un 

régimen mieloablativo convencional.  

Otra Inmunodeficiencia Combinada también poco frecuente es la Deficiencia de 

Antígenos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase II (MHC-II) que 

se caracteriza por la ausencia de expresión del HLA de clase II y como resultado 

existe una linfopenia y falta de respuesta específica de los linfocitos T CD4+. Sin el 

TPH la mayoría de estos pacientes fallecen a causa de infecciones en sus primeros 

años de vida.  

La dificultad del TPH en esta enfermedad consiste en la alta incidencia enfermedad 

injerto contra huésped, de infecciones víricas que se presentan antes o durante el 

trasplante y del rechazo del implante (este último caso parece que se da con más 

frecuencia con el régimen de intensidad reducida) [273]. Además, muchos pacientes 

a pesar de conseguir quimera total del donante continúan presentando cifras de 

linfocitos T CD4+ inferiores a 400/μl, manteniéndose la susceptibilidad a sufrir 

infecciones severas. Esto sugiere que pueden existir defectos en la timopoyesis 
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después del alo-TPH (y más concretamente cuando se realiza depleción de los 

linfocitos T antes de la infusión del injerto en los donantes HLA no idénticos). La 

utilización de la sangre de cordón umbilical, que permite una expansión periférica 

más rápida de las células T CD4+ nativas, parece que puede superar este 

problema [216], [226]. En nuestra experiencia solo ha resultado con éxito el paciente 

trasplantado de SCU de DnE (con identidad HLA 5/6) que actualmente se 

encuentra con quimera total del donante y recuperación inmunológica. Es evidente 

que se necesitan más estudios para determinar el régimen de acondicionamiento y 

la fuente de PH más apropiados para este tipo de enfermedad.  

El Síndrome de Hiper IgM ligado al cromosoma X o Déficit de CD40L es una 

IDP Combinada rara y el TPH es el único tratamiento curativo. Nuestros tres 

pacientes trasplantados de esta enfermedad han presentado resultado dispares 

con el régimen de intensidad reducida. El primero de ellos recibió infusión de MO 

de DnE HLA no idéntico y régimen basado en Flu + MF + GAT. Falleció a los dos 

meses por EICHa grado IV y fallo multiorgánico. El segundo paciente (comentado 

en el apartado 5.7) se trasplantó con MO de DnE HLA idéntico y con régimen Flu + 

BU + Alemtuzumab. Presentó en los meses posteriores pérdida progresiva del 

implante, que se ha recuperado con infusiones de linfocitos T del donante hasta 

alcanzar quimera total. Y el tercer caso es un paciente trasplantado con MO de 

DnE HLA idéntico y con régimen Flu + MF + Alemtuzumab que tras dos años de 

seguimiento se encuentra con quimera mixta pero estable y recuperación normal 

inmunológica y hematológica.  

Esta enfermedad generalmente requiere un acondicionamiento preparativo para 

prevenir el rechazo del implante mediado por las células T. Sin embargo, la 

situación de quimerismo parcial, que resulta con mayor frecuencia con el régimen 

de intensidad reducida, parece que puede restaurar la función inmune con 

resultados similares como los que se consiguen con quimera total del donante. 

Teóricamente, la introducción de algunos linfocitos T que expresen con normalidad 

CD40 ligando puede ser suficiente para revertir la enfermedad. En la literatura 

existen muy pocos casos publicados, pero hay descritos algunos pacientes que han 

presentado mejoría de los síntomas de la enfermedad con quimerismo mixto, 

aunque no se haya realizado un análisis detallado de las células B [221], [274], [275]. 

El Síndrome de Wiskott-Aldrich (WAS) es una enfermedad que combina un 

síndrome de inmunodeficiencia con eczema severo, trombocitopenia microcítica y 

susceptibilidad a infecciones y enfemedades malignas. Antes del 1968, cuando se 

realizó el primer TPH con éxito de donante hermano HLA idéntico en paciente con 

WAS [276], la terapia de soporte, incluyendo transfusiones y esplenectomía, era la 

única opción para estos pacientes.  

 

El TPH es, hasta el momento, el único tratamiento curativo aceptado y todos los 

pacientes afectos de este síndrome deberían ser considerados a trasplante a una 

edad temprana (al ser posible antes de los 5 años de edad). En cuanto al tipo de 
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donante, los mejores resultados se han obtenido con donante hermano HLA 

idéntico alcanzando una supervivencia global superior al 80% [277], [278]. En los 

últimos años, el DnE HLA idéntico ha demostrado también resultados similares. Sin 

embargo, la experiencia con el donante haploidéntico asocia una alta incidencia de 

EICH y rechazo del injerto con una SG que no supera el 50% y por ello no se 

recomienda. Respecto a la fuente de PH, la médula ósea es la de elección, por su 

amplia experiencia; aunque estudios recientes también han demostrado resultados 

excelentes con la sangre de cordón umbilical [277], [278]. 

 

Más controvertidas son las recomendaciones del régimen de acondicionamiento. 

Particularmente en los pacientes con WAS, la situación de quimerismo mixto se ha 

asociado con complicaciones post-TPH, entre ellas aumento de la incidencia de 

autoinmunidad, linfopenia y trombocitopenia microcítica. El régimen mieloablativo 

(principalmente la combinación de Busulfán + Ciclofosfamida) es el tipo de 

acondicionamiento que ofrece mayor probabilidad de obtener un quimerismo total 

del donante y estable en el tiempo [230], [279]. El uso del acondicionamiento de 

intensidad reducida (dosis bajas de Busulfán o regímenes basados en Treosulfán) 

se recomienda cuando el paciente presenta infecciones graves u otras 

comorbilidades que le dificultarían tolerar un régimen convencional. Varios grupos 

han demostrado la posibilidad de alcanzar un quimerismo completo y duradero con 

el RIR utilizando donante emparentado o no, pero siempre con HLA idéntico y 

como fuente MO o SCU [280], [266]. Es importante destacar que los casos obtenidos 

hasta el momento son limitados y con mayor incidencia de quimerismo mixto.  

 

En nuestra experiencia solo disponemos de dos casos: el primero de ellos es un 

paciente trasplantado a los 11 meses de vida, con MO de hermano HLA idéntico y 

con régimen BU (dosis total 4 mg/kg) + CFM. Actualmente presenta quimera total 

del donante con recuperación inmune y hematológica completa. El segundo caso 

(descrito en el apartado 5.7) es un paciente trasplantado a los 12 meses de vida, 

con MO de DnE HLA idéntico y con régimen Flu + MF+ Alemtuzumab. Presentó 

pérdida progresiva del implante, y no respondió al tratamiento con infusión de 

linfocitos del donante, por lo que se sometió a un segundo TPH mieloablativo y se 

encuentra con quimerismo total y también con recuperación completa inmunológica 

y hematológica. En el momento actual, se requieren de más estudios para 

determinar cuál es el régimen de acondicionamiento más adecuado en los 

pacientes afectos del Síndrome de Wiskott-Aldrich.  

 

Interesantes son los tratamientos emergentes que se encuentran en desarrollo y 

perfeccionamiento, como el TPH autólogo gen-modificado, utilizando vectores 

lentivirales que expresan la proteína WAS. Este tratamiento se ha probado en tres 

pacientes con buenos resultados, aunque es preciso mayor tiempo de seguimiento 

para confirmar su seguridad y eficacia [281]. 
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En la Linfohistiocitosis Hemofagocítica Familiar (LHHF) el alo-TPH es el único 

tratamiento curativo reconocido. Al tratarse de una enfermedad con disregulación 

del sistema inmune, los pacientes presentan con frecuencia infecciones y 

morbilidades significativas antes del trasplante, por ello la utilización de un régimen 

de acondicionamiento menos tóxico puede ser suficiente para curar la enfermedad 

y disminuir la mortalidad relacionada al trasplante [234]. 

Presentamos a 4 pacientes afectos de LHHF, 3 niños y una niña. La mediana de 

edad al diagnóstico fue de 4,7 meses (intervalo: 12 días-1,4 años). La mediana de 

edad al trasplante fue de 1,2 años (intervalo: 5 meses-2 años). Dos trasplantes 

procedían de SCU de DnE con HLA no idéntico y dos de MO de DnE con HLA sí 

idéntico. Como acondicionamiento se utilizó en 3 casos Fludarabina + Melfalán + 

Alemtuzumab y en un paciente Fludarabina + Busulfán + GAT. Se produjo implante 

medular en los cuatro pacientes. La quimera al mes del TPH resultó total del 

donante en 2 casos y en los otros dos fue mixta, pero a los seis meses del 

trasplante 3 pacientes presentaban quimerismo mixto y uno fallo del implante 

secundario con recuperación medular autóloga. Fallecieron dos pacientes (los dos 

procedentes de SCU con HLA no idéntico con una MRT: el primero fue por EICHa 

grado IV, infección bacteriana y fallo multiorgánico y el segundo por fallo del 

implante con reactivación de la enfermedad de base y fallo multiorgánico. 

Los estudios publicados sobre esta enfermedad recogen series reducidas de 

pacientes ya que se trata de una entidad con herencia autosómica recesiva muy 

poco frecuente. En el 2010, Marsh y colaboradores publicaron los resultados de 26 

niños con LHHF que se sometieron a TPH utilizando Fludarabina + Melfalán + 

Alemtuzumab: los autores notificaron una remarcable superioridad de la 

supervivencia global a 3 años en los pacientes que recibieron RIR (92%) frente a 

los pacientes que recibieron un régimen mieloablativo tratados en la misma 

institución (43%) [282].  En el grupo RIR se detectó una alta incidencia de 

quimerismo mixto (en un 65% de los casos) y varios niños precisaron infusión de 

linfocitos para estabilizar o aumentar el implante del donante.  

En el 2014, un estudio alemán [236] analizó los resultados de una serie de 19 

pacientes que recibieron como acondicionamiento Fludarabina + Treosulfán + 

Alemtuzumab. Tanto la SG como la SLE fueron del 100%. Dos pacientes 

precisaron un segundo TPH mieloablativo. En seis pacientes el quimerismo total 

inicial pasó a ser mixto y recibieron infusión de linfocitos del donante. Las 

complicaciones no fueron muy graves: un caso de EVOH, un EICHa grado III y dos 

casos de infección viral severa (virus de la gripe y VEB). El régimen basado en 

Fludarabina + Melfalán/Treosulfán en la LHHF es efectivo mostrando una baja 

toxicidad con buenos resultados en cuanto a la SG y SLE. Sin embargo, la 

incidencia de quimerismo mixto es frecuente y aunque los pacientes no manifiesten 

síntomas de la enfermedad de base, este hecho debería ser más estudiado en el 

futuro.  
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6.4.- EL TPH CON RIR EN LAS METABOLOPATÍAS 

El primer trasplante de progenitores hematopoyéticos en Errores congénitos del 

metabolismo se realizó en el año 1980. Se trataba de un varón con un año de edad 

afecto de Mucopolisacaridosis tipo I, en el que después del trasplante 

desaparecieron la hepatoesplenomegalia y la opacidad corneal. Además, 

aumentaron las cifras de α-L-irudonidasa hasta niveles normales [283]. 

El objetivo primario del TPH en los pacientes con Metabolopatía es prolongar la 

supervivencia a largo plazo, optimizar la calidad de vida y mejorar el 

funcionamiento neurocognitivo. El TPH no es un tratamiento curativo y no se ha 

demostrado, de momento, que mejore la afectación valvular cardíaca ni las 

manifestaciones clínicas óseas. No obstante, sí se ha demostrado que evite la 

progresión de la enfermedad [246]. 

El grupo de expertos en Errores Congénitos del Metabolismo reunido en el  

Consenso Europeo de 2011, recomendó que la preparación previa al trasplante 

debe ser suficientemente inmunosupresora y mieloablativa para un injerto óptimo. 

La depleción de las células T y los regímenes de acondicionamiento de intensidad 

reducida son los factores de riesgo más significativos para el fallo del implante, 

mientras que el uso de Busulfán protege contra éste. El protocolo de 

acondicionamiento que se recomienda, concretamente para la Enfermedad de 

Hurler, es la asociación de Busulfán + Fludarabina [246], [284]. 

Respecto a la fuente de progenitores hematopoyéticos, la médula ósea es la de 

elección si se dispone de hermano HLA idéntico. La SCU proporciona una alta tasa 

de quimerismo total del donante y niveles enzimáticos normales, que parecen 

asociarse a un mejor pronóstico neurocognitivo, por lo que se propone como fuente 

preferente en los trasplantes de donante no emparentado.  

En la literatura es muy escaso el número de publicaciones que traten de TPH en 

Metabolopatías con régimen de acondicionamiento de intensidad reducida. Miller et 

al.[285] publicó una cohorte de 60 pacientes pediátricos afectos de 

Adrenoleucodistrofia cerebral que recibieron TPH durante los años 2000-2009. La 

supervivencia global a cinco años de toda la serie fue del 76%. La supervivencia 

global a cinco años en el grupo de pacientes con estado clínico favorable en el 

momento del trasplante fue del 89%, bajando al 60%  en el grupo de pacientes con 

estado clínico avanzado. La MRT a los 100 días del trasplante fue del 8%. Dieciséis 

pacientes con estado avanzado recibieron acondicionamiento con régimen de 

intensidad reducida (Melfalán / ICT 200cGy / Alemtuzumab) y solo seis alcanzaron 

quimera total del donante. La SG el primer año post-TPH en el grupo RIR fue del 

81%. Hansen et al. [286] utilizó RIR en siete pacientes con MPS tipo I. El  régimen se 

basó en FLU + MF + Alemtuzumab. Seis pacientes se trasplantaron de DnE y uno 

de familiar HLA idéntico. Todos los pacientes presentaron inicialmente implante del 

injerto, pero uno de ellos falló secundariamente con recuperación medular 
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autóloga. No se registró ningún caso de EICH aguda severa. Seis pacientes 

sobrevivieron, con una mediana de seguimiento de 1.014 días post-TPH. Como 

conclusión de su estudio, el régimen preparativo con intensidad reducida tiene el 

potencial de dar soporte al implante, y mejorar tanto la supervivencia como los 

resultados en los pacientes con síndrome de Hurler que se someten a TPH 

alogénico.  

En nuestro trabajo hemos recogido a cuatro pacientes: dos Mucopolisacaridosis (un 

tipo I y un tipo VII), un paciente afecto de Fucosidosis y una Leucodistrofia 

globoide. Dos eran niños y dos niñas. La mediana de edad al diagnóstico fue de 

11,5 meses y la mediana de edad al trasplante fue de 26,9 meses. Respecto al 

donante y fuente de progenitores hematopoyéticos, 3 trasplantes procedían de MO 

de DnE (2 con HLA idéntico y uno no idéntico); y uno de SCU de DnE con HLA no 

idéntico. Como acondicionamiento de intensidad reducida se utilizó en 3 casos 

Fludarabina + MF + Alemtuzumab y en un paciente Fludarabina + Alemtuzumab. 

Respecto a la evolución del TPH, los cuatro pacientes presentaron implante de 

neutrófilos, y en uno no implantaron las plaquetas. Ningún paciente desarrolló EICH 

aguda ni crónica. El estudio de quimera ha mostrado quimera total del donante en 

un paciente y otro paciente presenta actualmente quimerismo mixto escaso (53% 

linfocitos T y 22% granulocitos del donante). El paciente afecto de Fucosidosis 

falleció a los dos meses del TPH por fallo del implante primario y shock séptico. La 

paciente afecta de MPS-VII (descrita en el apartado 5.7) presentó fallo del implante 

secundario. No respondió al tratamiento con infusión de linfocitos del donante y se 

sometió a un segundo TPH mieloablativo. Actualmente presenta quimerismo total 

del donante y niveles de la enzima beta-D-glucuronidasa estables y con actividad 

totalmente normalizada. 

La aplicación del TPH en los pacientes con Errores Congénitos del Metabolismo 

requiere una consideración individualizada y considerada por un equipo 

multidisciplinario. Los mejores resultados se obtienen en los niños diagnosticados 

de la enfermedad a una edad temprana y trasplantados en fases iniciales de la 

enfermedad, cuando aún no presentan daño neurológico avanzado. Se preveé que 

en los próximos años mejoren los resultados en el tratamento de las 

Metabolopatías, gracias a los avances en el diagnóstico y en las terapias 

emergentes, que incluyen: combinación de TPH y terapia enzimática sustitutiva, 

reductores del substrato y terapia génica. Esta última debe mejorar el sistema de 

entrega de los enzimas a la células, utilizando técnicas de terapia génicas más 

seguras [246]. 

El acondicionamiento de intensidad reducida se considera una técnica que precisa 

de mayor desarrollo debido a su limitada experiencia y dificultad en alcanzar una 

elevada y estable quimera del donante. 
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El Trasplante de progenitores hematopoyéticos con régimen de acondicionamiento 

de intensidad reducida permite aplicar TPH a pacientes con enfermedad genética 

en los que no es deseable añadir comorbilidad por las altas dosis de quimioterapia 

que conlleva el régimen mieloablativo convencional.  

 

Objetivo general. Estudiar la evolución del TPH con régimen de intensidad 

reducida en pacientes pediátricos con enfermedades genéticas: 

En nuestro trabajo evidenciamos unos buenos resultados en enfermedades 

genéticas con una supervivencia global del 0,74  y una supervivencia actuarial libre 

de evento del 0,64; incluso cuando los progenitores hematopoyéticos proceden de 

donante no emparentado, y sobre todo con la combinación de sangre de cordón 

umbilical + médula ósea de hermano HLA idéntico.  

 

Objetivos específicos: 

1.- Comparar los resultados del TPH con régimen de intensidad reducida 

entre los tres grupos principales de pacientes: Inmunodeficiencias primarias, 

Hemopatías congénitas y Errores congénitos del metabolismo: 

 

1. En nuestro trabajo hemos comprobado unos buenos resultados en los tres 

grupos principales de enfermedades genéticas. Los mejores resultados respecto 

a la supervivencia global se han obtenido en las Hemopatías congénitas con una 

SG del 0,80. En las Inmunodeficiencias primarias la SG ha resultado del 0,70 y 

en las Metabolopatías del 0,75; sin observarse diferencia estadística 

significativa. 

 

2. En relación a la supervivencia libre de evento, los mejores resultados igualmente 

se han obtenido en las Hemopatías congénitas con una SLE del 0,73. La SLE  

en las Inmunodeficiencias primarias ha resultado del 0,64 y del 0,25 en las 

Metabolopatías. Tampoco se ha observado diferencia significativa. 
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2.- Detallar los resultados del TPH con régimen de intensidad reducida en los 

grupos/subgrupos de enfermedades genéticas más representativos, 

distinguiendo entre los que han presentado resultados favorables: 

 

1. En pacientes afectos de Talasemia Major, el régimen con Treosulfán + 

Tiotepa + Fludarabina ha demostrado seguridad y eficacia, con una SG de 1 

y  una SLE del 0,75.  

 

2. En pacientes con Anemia de Fanconi, el régimen basado en Ciclofosfamida 

+ Fludarabina ha demostrado también ser seguro y efectivo, con una SG y 

SLE del 0,75. Se recomienda el uso de RIR en estos pacientes debido a la 

particular sensibilidad que presentan a los agentes tóxicos.  

 

3. En pacientes con Inmunodeficiencias primarias el RIR con Fludarabina es 

una opción terapéutica eficaz y segura, demostrando una SG del 0,70. 

Destaca el éxito del trasplante cuando se utiliza donante HLA idéntico y 

especialmente con la fuente de sangre de cordón umbilical. Cabe destacar la 

excepción en el caso del síndrome de Wiskott-Aldrich, en el que se ha 

evidenciado fallo secundario del implante con el RIR.  

 

4. En cuanto a las Metabolopatías, se han detectado situaciones de 

quimerismo mixto y fallo del implante. La aplicación del TPH en los pacientes 

con Errores Congénitos del Metabolismo requiere una consideración 

individualizada para sopesar en cada paciente los riesgos y beneficios que 

comporta el régimen de intensidad reducida.  
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8.1.- PLANTILLA DE RECOGIDA DE DATOS 

TPH DE INTENSIDAD REDUCIDA EN ENF. GENÉTICAS 

(Enero 2005-Junio 2013) 

 

Centro:                                                    Médico Responsable:  

Siglas nombre paciente:        Sexo:       F         M 

Fecha nacimiento:    

Enfermedad genética: 

Fecha diagnóstico de la enfermedad: 

Fecha TPH: 

 

TPH:     alogénico familiar                 donante no emparentado 

 

Identidad HLA: SCU   /6       MO/SP FAM   /6        MO/SP DNE:     /8 o    /10 

 

SEXO DONANTE:   F  /  M 

Fuente TPH:                  MO                             SP                             SCU 

 

Infusión (indicar unidades): CN/kg:                             CD34+/kg:     

Acondicionamiento (Fármaco y dosis total/Kg): 

  

 

GAT                       SI    /    NO 

CAMPATH             SI    /    NO 

DEPLECIÓN LINFOCITOS T:   SI    /   NO 

 

Profilaxis EICH (fármacos):   
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EVOLUCIÓN:  

INJERTO Plaquetas > 20 x 109/L    DIA +____   ó Fecha 

INJERTO Neutrófilos > 0,5 x 109/L  DIA +____  ó  Fecha 

Complicaciones TPH: 

 

EICH agudo: NO /   I   /   II   / III   /   IV 

 

EICH crónico:   NO     /      LIMITADO   /    EXTENSO 

 

Quimera 1-2 meses post-TPH (sangre total): Fecha: 

Total   Mixta       Recuperación autóloga 

 

Quimera 6 meses-1 año post-TPH (sangre total): Fecha: 

Total   Mixta       Recuperación autóloga 

 

INFUSIÓN DE LINFOCITOS T: SI / NO         Fecha: 

Motivo:             Resultado: 

SEGUNDO TPH: SI / NO     Fuente PH:         Fecha: 

Motivo:             Resultado: 

 

Éxitus:  SI    NO 

Fecha éxitus:              Causa éxitus: 

 

Estado actual:     

 

Fecha último seguimiento 
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