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RESUMEN

El trasplante alogénico (ALOTH) es una de las principales opciones
para curar para varias enfermedades hematoldgicas. Nuestro centro
ha privilegiado el uso de donantes familiares idénticos (DFl) o haploi-

Py . e Financiamiento: Este trabajo no conté con
dénticos (DFH). Sin embargo, las posibilidades de encontrar donantes  apoyo financiero de ningin tipo.
familiares pueden verse afectadas por familias pequefas o donantes
no idéneos como avanzada edad, multiparas, la presencia de anti-
cuerpos antiHLA especificos o con alta disparidad de HLA. En esos
casos existe la posibilidad de obtener precursores hematopoyéticos de

. T . Los autores declaran no tener conflictos
donantes no relacionados (DNR) con compatibilidad completa o casi e interés.
completa en el HLA. Objetivo: analizar los resultados de una cohorte
historica de pacientes con trasplante alogénico en nuestra institucion.
Método: Se realizé una revision retrospectiva de la base de datos
del programa y de los registros clinicos de los pacientes. Resultados:
entre los afnos 2005 y 2023 se realizaron 370 ALOTH de los cuales - -
150 fueron DFI (40%), 167 DFH (45%) y 53 DNR (15%). La mediana opsae: o1 de actubre de 3024
de edad de los pacientes fue 37 anos (rango 16-76) y en su mayoria

960



ARTICULO DE INVESTIGACION / RESEARCH ARTICLE

Trasplante de donantes no emparentados - M. Sarmiento, et al.

trasplantados por leucemia aguda (60%) pero con amplia heteroge-
neidad de enfermedades benignas y malignas. 41% fueron mujeres.
Con una mediana de seguimiento de 8 afos la sobrevida global fue
de 64, 67 y 65% respectivamente a DFI, DFH y DNR. Se observé mas
pacientes afectos por enfermedad de injerto vs huésped grave en el
grupo DFH, pero sin incidir en la sobrevida. En cuanto a recaidas o
mortalidad no detectamos diferencias. Conclusion: nuestra experiencia
muestra que los resultados obtenidos con DNR, DFl'y DFH. 15% de
los pacientes recurrieron a un DNR por no contar con familiar idéneo.
Palabras clave: Donante no Emparentado; Trasplante Alogénico;
Trasplante Haploidéntico Trasplante Homdélogo.

ABSTRACT

Allogeneic transplantation (HSCT) is a curative option for several
hematological diseases. Our center has privileged the use of iden-
tical family donors (IFD) or haploidentical (HD) donors. However,
the chances of finding family donors may be challenging in small
families or unsuitable donors. In these cases, there is the possibility
of obtaining hematopoietic precursors from unrelated donors (URD)
with complete or almost complete HLA compatibility. Aim: this work
analyzes the results of a historical cohort of patients with allogeneic
transplantation in our institution. Methods: a retrospective analysis
of data base and clinical records of patients with allogeneic trans-
plantation in our adult transplantation program. Results: between
2005 and 2023, 370 TPH were performed, of which 150 were IFD
(40%), 167 HD (45%) and 53 URD (15%). The median age of the
patients was 37 years (range 16-76), the majority were transplanted
for acute leukemia (60%) and 41% were women. With a median
follow-up of 8 years, the overall survival was 64, 67, and 65% for
IFD, HD or URD. Subgroup analysis showed more severe cases of
graft versus host disease in HD group (p= 0.001). Conclusion: our
experience shows that the results of DNR, DFI, and DFH are similar.
15% of patients were transplanted with URD because of the absence
of suitable family donors.

Keywords: Allogeneic Transplant; Haploidentical; Homologous;
Transplantation; Unrelated Donor.

El trasplante alogénico (ALOTH) de precursores
hematopoyéticos es uno de los tratamientos cura-
tivo para enfermedades hematolégicas benignas
y malignas, tales como leucemias agudas, mielo-
displasias, anemia apldsica entre otras'. En nuestro
pais la principal fuente de precursores son donantes
familiares idénticos y, desde el uso de ciclofosfa-

mida post trasplante, donantes haploidénticos que
comparten un haplotipo de HLA. La posibilidad
de encontrar un donante familiar idéntico es del
25%* y en familias pequefas o con donantes no
aptos, es dificil conseguir haploidénticos. Para los
pacientes que no encuentran un donante familiar
estd la posibilidad de un donante no relacionado
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entre los casi 40 millones de potenciales donantes
registrados en el mundo. A pesar de la alta tasas
de recombinaciones y polimorfismos de los genes
del HLA ubicados en el cromosoma 6 del genoma
humano, el creciente nimero de donantes registra-
dos favorecen la posibilidad que existan individuos
con los mismos alelos HLA que los pacientes, asi
no tengan parentesco familiar**°. Esta posibilidad
es altamente variable segtn el origen étnico de los
pacientes. Mdltiples registros internacionales trabajan
reclutando donantes y facilitando donaciones como
son el NMDP norteamericano (National marrow
Donor Program), la red espaiiola REDMO o DKMS
alemana (Deutsche Knochenmarkspenderdatei’/
German Bone Marrow Donor Center). Esta dltima
institucién cuenta con registros en varios paises del
mundo, siendo Chile uno de sus centros pioneros en
nuestro continente®. En nuestro pais se han realizado
histéricamente trasplantes de donantes emparenta-
dos HLA idénticos para pacientes adultos desde la
década de 1990. A partir de 2013, desde el uso de
ciclofosfamida post trasplante como prevencion de la
enfermedad de injerto contra huésped, comenzamos
a recurrir a donantes haploidénticos’. Sin embargo,
los donantes familiares no siempre estan disponibles
en familias pequefias o ante donantes no idéneos
como avanzada edad, multiparas, con presencia de
anticuerpos antiHLA especificos o con alta dispari-
dad de HLA. Desde el afio 2010 nuestro programa
realiza trasplantes con donantes no relacionados. El
proposito de este trabajo es mostrar nuestros datos de
mundo real de los resultados obtenidos en funcién
a los diferentes donantes de precursores de células
hematopoyéticas.

Métodos y pacientes
Metodologia

Se obtuvieron de forma retrospectiva los datos
pacientes con ALOTH de nuestro programa desde
el afio enero de 2005 hasta diciembre de 2023. Se
obtuvieron los datos demogréficos, de tipos de do-
nante y de las caracteristicas propias del trasplante
como celularidad infundida, acondicionamiento
usado, recuperacion hematoldgica post trasplante
y sobrevida libre de enfermedad, sobrevida global
y sobrevida libre de enfermedad de injerto versus
huésped.
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Caracteristicas del trasplante

En nuestro programa, los ALOTH se realizan
con infusion de precursores en fresco salvo
escasas excepciones. La seleccién del donante
optimo se detalla en la figura 2.

Durante el periodo de andlisis y segin el
momento histérico del programa se han usado
diferentes tipos de acondicionamiento prepa-
ratorio para el trasplante mieloablativos que
incluyen combinacion de busulfan, ciclofosfa-
mida, irradiacién corporal total, timoglobulina,
fludarabina, etoposido y regimenes de intensi-
dad reducida fundamentados en fludarabina
en combinacién con busulfan a dosis bajas,
melfalan o treosulfan. La eleccion de cada tipo
de combinacién se hizo segin la evidencia dis-
ponible en determinado periodo del trasplante
y la intensidad del acondicionamiento seguin
la presencia de comorbilidades y estado basal
del paciente.

La prevencion de enfermedad de injerto vs
huésped fue realizada con un inhibidor de la
calcineurina y metrotexate, agregando timog-
lobulina en casos de donante no emparentado
o aplasia medular. Desde 2015 recurrimos a la
estrategia con altas dosis de ciclofosfamida post
trasplante, que hemos implementado en todos
los pacientes que no tengan contraindicacion
para ello.

Los cuidados hospitalarios y ambulatorios
de los pacientes trasplantados han sido conven-
cionales y ampliamente aceptados tal y como
fue reportado por nuestro grupo®.

Aspectos estadisticos

Los datos son reportados como medias y en
donde precisa, rangos. Los analisis comparativos
fueron usados test de chi cuadrado y para andlisis
de sobrevida se usé el método de Kaplan Meyer.
La significancia estadistica se asigné cuando la
p fue menor a 0.05 con intervalos de confianza
del 95%. En las variables que lo precisaron, se
aplicé el calculo de riesgo competitivo. Para
registro de base de datos usamos Google Drive
(California USA) y SPSS.V.15 (IBM Software, USA)
y Prisma Software V 6.0.1 (GraphPad software,
USA) para andlisis de las diferentes variables.
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Aspectos éticos

Todos los pacientes firmaron consentimiento
informado aprobado por el comité de ética de nues-
tra institucion y en donde se detalla explicitamente
la autorizacion al uso de datos para investigacion
retrospectiva protegiendo la confidencialidad.

Resultados

Resultados y caracteristicas generales de la
cohorte

Durante el periodo de andlisis se realizaron
en total 370 trasplantes de los cuales 151 (40%)
fueron realizados con donante familiar idéntico,
166 (45%) con donante familiar haploidéntico y 53
(15%) con donante HLA idéntico no relacionado.
Otras caracteristicas son reportadas en la tabla 1.

Proceso del trasplante

En la tabla 2 mostramos las diferentes variables
del trasplante tales como celularidad infundida,
tiempo de prendimiento de granulocitos y plaquetas
y complicaciones inmediatas post trasplante, donde
no encontramos diferencias entre los pacientes
que recibieron infusiones de precursores ya sea
familiares o no relacionados (p= 0.6).

Complicaciones asociadas al trasplante, sobrevida
y mortalidad

En la tabla 2 se muestra la incidencia de
enfermedad de injerto vs huésped grave, recaida
y mortalidad. Al realizar el andlisis por grupo
en cuanto a enfermedad de injerto vs huésped
grave, encontramos mayor incidencia ajustada
en los pacientes con haplotrasplante (p= 0.001).
Al analizar el impacto del uso de profilaxis con
calicineurinicos, timoglobulina o ciclofosfamida
post trasplante, se detectaron diferencias en cuanto
a la época en que se trasplanto el paciente y que
directamente influy6 el uso de cada estrategia,
sin concluir ventajas de una u otra. En cuanto
a la recaida y sobrevida global no detectamos
diferencias. El andlisis de sobrevida por método
de Kaplan Meyer tampoco mostré diferencias
en recaida y sobrevidas libres de enfermedad y
global como se muestra en la figura 1. Con una
mediana de seguimiento de 8 afios la sobrevida
global fue de 64, 67 y 65%.
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Discusion

Nuestro registro de larga evolucion cronoldgica
muestra que no hay diferencias en los resultados
del trasplante alogénico de donante emparentado
idéntico, donante familiar haploidéntico o donante
no relacionado en cuanto a sobrevida. Encontramos
diferencias de mayor presencia de enfermedad
de injerto grave en los haplotrasplante pero que
no impacto la sobrevida, hallazgo posiblemente
explicado por donantes mas longevos en este
grupo vy sin incidencia en la sobrevida global
por la disponibilidad de mejores y novedosas
estrategias de control de estas complicaciones en
épocas actuales. En pacientes sin donante familiar
idéntico hemos privilegiado el uso de donantes
haploidénticos, resultando en que solo en un
15% de los casos hemos recurrido a donantes
no relacionados. En los grandes registros a nivel
internacional se han encontrado datos similares
a lo reportado por nosotros; Graham, et al. re-
portan que el uso de donantes haploidénticos ha
permitido que pacientes en minorias étnicas o
de paises sin acceso a donantes no relacionados
tengan posibilidad de trasplantarse, logrando un
incremento de trasplantes a nivel mundial. La
mortalidad del trasplante haploidéntico ha dis-
minuido significativamente con el desarrollo de
la plataforma de ciclofosfamida post trasplante y
de mejores estrategias de desensibilizacion en la
presencia de anticuerpos anti HLA®. La evidencia
mas reciente muestra que la edad seria un factor
muy relevante a la hora de escoger cualquier tipo
de donante. Mehta, et al. reportaron una mejor
sobrevida, menor tasa de recaida e incidencia de
injerto vs huésped con donantes haploidénticos
jovenes comparados con relacionados de mayor
edad'®. Contradictoriamente, otro estudio mostré
que los pacientes que obtienen trasplante de
precursores haploidénticos tendrian peores des-
enlaces en cuanto a infecciones graves flingicas,
recaida y mortalidad, pero nuevamente se repite
que la edad del donante seria un factor relevante'.
Esto va de acuerdo a nuestros hallazgos donde
pudimos observar mayor incidencia de enfermedad
de injerto vs huésped en este grupo. Asi un estudio
retrospectivo conjunto entre European Society
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) y
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Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte.

Donante Emparentado Haploidéntico  No relacionado p
idéntico n= 151 n= 166 n=53

Edad media y rango 38 (15-64) 37 (15-71) 37 (16-69) 0.1
Género mujer/hombre 62/89 73/93 19/34 0.55
Diagnostico 41 56 10 0.001
LMA 6 3 2

LMC 12 17 4

MDS 54 47 20

LLA 17 7 6

Aplasia medular 18 26 9

Linfoma refractario 2 2 1

HPN 1 2 0

Mieloma 0 3 0

Mielofibrosis 0 3 1

inmunodeficiencia

0.001
Acondicionamiento 106 75 27
Mieloablativo 45 91 26
Intensidad reducida
Mediana de edad del 29 (16-55) 24 (8-56) 22 (18-39) 0.9

donante (rango)

LMA: Leucemia mieloide aguda; LMC: Leucemia mieloide crénica; MDS: Sindrome mielodisplasico de alto riesgo: LLA:
Leucemia linfoblastica aguda; HPN: Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Mieloablativo: Fludarabina+Busulfan 4 dias, Fludarabina TBI 1200, Busulfan+ Ciclofosfamida, Ciclofosfamida +TBI,
Fludarabina+tiotepa.

Intensidad reducida: Fludarabina + Busulfan 2 dias, Fludarabina Melfalan 100-140 mg/m?, Fludarabina ATG, Fludarabina
Ciclofosfamida + TBI 200-400, Fludarabina+ treosulfan.
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Tabla 2. Caracteristicas del trasplante.

Donante Emparentado idéntico  Haploidéntico No relacionado p
n= 151 n= 166 n=53
Celularidad de 6 (1.7-18) 6.9 (1.9-14) 6.41 (2.9-15.9) 0.23

CD34 x 10 exp 6 /kg
infundida media (rango)

Dia de toma de injerto 21 (10-80) 14 (12-45) 13 (13-36) 0.55
granulocito (rango)

Dia de toma de injerto 24 (16-100) 17 (15-90) 19 (14-85) 0.56
plaquetario (rango)

Incidencia de 15% 22% 14% 0.8
enfermedad injerto vs

huésped aguda

grave 3-4

Incidencia de 17% 29% 19% 0.9

enfermedad de injerto
vs huésped crénica grave

GRFS (GVHD/Relapse 118(79%) 119(72%) 40(76%) 0.237
suvival-sobrevida libre
de GVHD o recaida)

Mortalidad Total 43 49 8
Infeccién grave 22 16 6 n.s
Sepsis 18 14 4
CMV refractario 4 2 2
Recaida 16 22 2
GVHD 5 2 0

CMV: citomegalovirus.
GVHD: graft versus host disease o enfermedad de injerto vs huésped
GRFS: graft/relapse free survival o sobrevida libre de recaida o enfermedad injerto vs huésped.

965



ARTICULO DE INVESTIGACION / RESEARCH ARTICLE

Trasplante de donantes no emparentados - M. Sarmiento, et al.

Sobrevida global segtin tipo de donante
100 - DEI
—— Haplo
L -+- DNR
H Anens oy
S 50 :
I
3
o 50 100 150
Meses
GRFS analisis 2005-2023

L}

]

>

e

2

[}

(7]

ES

0 50 100 150
Meses Figura 1: Andlisis de sobrevida.

Paciente con

Paciente con
enfermedad no maligna

enfermedad neoplasica

No
Donante familiar Sospecha de
idéntico disponible enfermedad familiar o

germinal

Donante haploidéntico:
Idealmente hombre o mujer
joven nulipara.

Anticuerpos anti HLA
de alta intensidad

Trasplante Trasplante con donante
Haploidéntico no relacionado

Trasplante con donante
familiar idéntico

Figura 2: Proceso de seleccion del donante en el programa.
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Center for International Blood and Marrow Trans-
plant Research (CIBMTR) en un gran nimero de
pacientes mostro una ventaja en la sobrevida del
donante no relacionado sobre el haploidéntico,
recomendando que si hay disponibilidad de un no
relacionado este debiera ser la primera eleccion'.
Sin embargo, aln existe controversia en este
punto y varios autores recomiendan el donante
mas joven con disponibilidad para realizar el
trasplante de modo oportuno®.

Creemos que nuestro estudio ofrece informa-
cién relevante para nuestro pais, toda vez que
muestra datos de mas de 15 afos de seguimiento
con diferentes tipos de donante. Las limitaciones
de nuestro analisis son las inherentes a los estu-
dios retrospectivos. Sin embargo, en esta area
dificilmente se haran estudios comparativos en
nuestro pais. El 85% de los trasplantes realizados
en nuestro centro provenian de donantes fami-
liares, de facil acceso y costo de procuramiento
reducido. Esto representa una ventaja importante
en nuestro medio, obviando los costos de bus-
queda, procuramiento y traslado de precursores
hematopoyéticos de donante no relacionado. Otro
dato muy relevante de nuestro estudio, es que si
bien se necesario hacer trasplantes de donantes
no relacionados en aquellos sin donante familiar
apto, sigue siendo una minoria en nuestro progra-
ma, pues fue solo un 15% del total de trasplantes.
Este hallazgo es muestra que una reducida can-
tidad de pacientes precisarian el costo agregado
asociado a la blsqueda, recoleccion vy traslado
de precursores hematopoyéticos de donantes no
relacionados. Los estudios comparativos de costos
son escasos, sin embargo, un reporte reciente
muestra que contrario a lo sabido, habria mejor
costo efectividad de los trasplantes de donantes
no emparentados puesto que los haploidénticos
se asocian con hospitalizaciones mas prolongadas,
mds episodios de reactivacién viral y mayor riesgo
de enfermedad de injerto vs huésped e infeccio-
nes graves sobre todo flngicas, esto dltimo en
relacion con dosis bajas de células progenitoras
infundidas. Sin embargo, este analisis no incluyo
el costo asociado al uso de timoglobulina en los
trasplantes de donante no emparentado™.

Por dltimo, nuestro andlisis no pudo encontrar
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diferencias en cuanto al superioridad de alguna
estrategia de prevencion de injerto vs huésped, ya
fuese basada en calicineurinicos exclusivamente,
o usando ciclofosfamida post trasplante o con
timoglobulina. Esto se explica pues en la cohorte
histérica que presentamos, se observa la evolucién
y cambios histéricos en los esquemas de profilaxis,
migrando del uso exclusivo de ciclofosfamida post
trasplante en haploidenticos, a la actualidad que
se usan en todo tipo de donante.

En conclusion, nuestros datos muestran que
si bien la principal fuente de precursores para el
trasplante alogénico en nuestro centro sigue siendo
familiar ya sea emparentado idéntico y haploi-
déntico, el resultado obtenido con trasplantes de
donantes no relacionados es similar en cuanto a la
sobrevida global, teniendo presente lo heterogé-
neo de los grupos en cuanto a enfermedades de
base que motivaron el trasplante. Con un mayor
tiempo de seguimiento y de pacientes tratados,
la realizacion de andlisis por cada enfermedad
es necesaria.
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