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Artículo original

Resumen

ANTECEDENTES: el trasplante alogénico de células hematopoyéticas 
(alo-TCH) en algunos casos representa la mejor opción terapéutica 
contra neoplasias hematológicas; sin embargo, la edad del paciente 
puede ser un obstáculo. Desafortunadamente los pacientes de mayor 
edad tienen mayor incidencia de neoplasias hematológicas, como 
leucemia mieloide aguda o síndrome mielodisplásico. Hasta hace 
algunos años, el alo-TCH se ofrecía a pacientes jóvenes con buen 
estado general; sin embargo, con la aplicación de esquemas no mie-
loablativos y de intensidad reducida, esto cambió. 

OBJETIVO: comparar la supervivencia de pacientes mayores y me-
nores de 50 años que recibieron un alo-TCH con acondicionamiento 
de intensidad reducida.

MATERIAL Y MÉTODO: estudio retrospectivo en el que se analizaron 
los expedientes clínicos de pacientes que recibieron alo-TCH en el 
Hospital Universitario de Monterrey entre 2005 y 2015. Se agruparon 
en mayores y menores de 50 años de edad.

RESULTADOS: se incluyeron 93 pacientes, 47 menores y 46 mayores 
de 50 años, todos con ECOG < 2. Recibieron acondicionamiento de 
intensidad reducida (ciclofosfamida-flurarabina-busulfán o melfalán). 
En los menores de 50 años la mediana de las variables analizadas 
fue: células CD34+ trasfundidas 6x106/kg, recuperación mieloide 
16 días, incidencia de enfermedad injerto contra huésped aguda/
crónica (EICHa/EICHc): 29.8%/34%, y supervivencia a 1000 días de 
54%. En los mayores de 50 años: células CD34+ transfundidas 6x106/
kg, recuperación hematológica 15 días, incidencia de EICHa/EICHc 
26.1%/13% y supervivencia a 1000 días de 49%. No se observó 
diferencia en la supervivencia (p = 0.4), cantidad de células trasplan-
tadas, recuperación hematológica (p = 0.1), quimerismo (p = 0.82) 
o enfermedad injerto contra huésped aguda (p = 0.69) entre ambos 
grupos. Solo se observó diferencia en la incidencia de enfermedad 
injerto contra huésped crónica (p = 0.018).

CONCLUSIONES: la edad no fue un factor determinante en la super-
vivencia de este grupo de pacientes.

PALABRAS CLAVE: leucemia mieloide aguda, síndrome mielodisplá-
sico, trasplante alogénico.
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Abstract

BACKGROUND: Allo-transplantation of hematopoietic cells (alo-HCT) 
in some cases represents the best therapeutic option for hematologi-
cal neoplasms; however, the age of the patient can be an obstacle. 
Unfortunately, older patients have a higher incidence of hematologi-
cal neoplasms such as acute myeloid leukemia or myelodysplastic 
syndrome. Until a few years ago, alo-HCT was offered to young 
patients with good general condition; however, with the use of non-
myeloablative and reduced intensity schemes this changed. 

OBJECTIVE: To compare the survival of patients older than 50 years 
of age who received an alo-HCT with reduced intensity conditioning.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective analysis of the clinical 
records of patients who received alo- HCT at the University Hospital of 
Monterrey between 2005 and 2015. They were grouped into younger 
or older than 50 years of age.

RESULTS: We included 93 patients, 47 younger and 46 older than 
50 years, all with ECOG <2. They received reduced intensity con-
ditioning (cyclophosphamide-fludarabine-busulfan or melphalan). 
The median of the analyzed variables was in younger than 50 years: 
CD34+ cells transfused 6x106/kg, myeloid recovery 16 days, inci-
dence of acute graft-versus-host disease/chronic graft-versus-host 
disease (aGVHD/cGVHD): 29.8%/34%, and survival at 1000 days 
of 54%. In older than 50 years: transfused CD34+ cells 6x106/kg, 
haematological recovery 15 days, incidence of aGVHD/cGVHD 
26.1%/13% and survival at 1000 days of 49%. There was no differ-
ence in survival (p = 0.4), number of transplanted cells, haematologi-
cal recovery (p = 0.1), chimerism (p = 0.82) or aGVHD (p = 0.69) 
between both groups. Only difference in the incidence of cGVHD 
was observed (p = 0.018).

CONCLUSIONS: Age was not a determining factor in the survival of 
this group of patients.

KEYWORDS: leukemia, myeloid, acute; myelodysplastic syndrome; 
transplantation, allogeneic

Comparative analysis of the survival in 
relation to age of patients receiving an 
alo-HCT with reduced intensity.
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ANTECEDENTES 

El trasplante alogénico de células hematopoyéti-
cas (alo-TCH) es una opción terapéutica de gran 
utilidad en el tratamiento de la mayor parte de 
las enfermedades hematológicas malignas1 y en 
muchos de los casos representa la única forma 
curativa. Un obstáculo para esta alternativa es la 
edad del paciente debido principalmente a la to-
xicidad de los esquemas de acondicionamiento. 
Paradójicamente, muchas de las enfermedades 
hematológicas malignas que requerirán un alo-
TCH tienen mayor incidencia en la edad adulta, 
como ocurre con la leucemia mieloblástica 
aguda o el síndrome mielodisplásico. En el 
grupo de pacientes de mayor edad es donde los 
esquemas de acondicionamiento de intensidad 
reducida o no mieloablativos parecen ser de gran 
utilidad.2 Históricamente, el alo-TCH se ofrecía a 
pacientes menores de 55 años de edad en buena 
condición clínica y sin morbilidades asociadas.3 
Con la emergencia de los esquemas de acon-
dicionamiento no mieloablativos, aunado a la 
experiencia acumulada al paso del tiempo en 
el área del trasplante alogénico, pudo ampliarse 
el rango de edad e incluir pacientes mayores. 
Este cambio es el resultado de diferentes fac-
tores, incluida la administración de esquemas 
menos tóxicos, acceso a medicamentos más 
efectivos, nuevos medicamentos para prevenir 
infecciones, mayor acceso a terapia de apoyo 
trasfusional, etc.; con lo que se ha logrado mayor 
aceptación del alo-TCH al observar disminución 
de la mortalidad relacionada con el trasplante, 
no sólo en pacientes jóvenes, sino también en 
pacientes mayores.1,4,5 Sin embargo, la edad no 
es la única condición que debe considerarse 
para decidir si el paciente es apto para recibir 
un alo-TCH, tal vez sea más importante analizar 
su condición clínica, las enfermedades conco-
mitantes, la enfermedad hematológica de base, 
la disponibilidad de un donador compatible, e 
incluso el riesgo de complicaciones propias del 
trasplante, porque todos estos factores pueden 
influir en el resultado final.6 

El objetivo de este estudio es analizar y comparar 
la supervivencia de pacientes que recibieron 
un alo-TCH de intensidad reducida en relación 
con su edad. 

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio retrospectivo en el que se incluyeron 
todos los pacientes adultos que recibieron un 
alo-TCH en el servicio de Hematología del 
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzá-
lez entre 2005 y 2015. Se revisó el expediente 
clínico y se incluyeron sólo los expedientes que 
contaban con la información necesaria para el 
estudio. Los pacientes se agruparon de acuerdo 
con su edad al momento de recibir el alo-TCH 
en mayores o menores de 50 años. Además de 
la edad, se analizaron otras variables de los pa-
cientes, incluido su estado funcional mediante 
la escala ECOG, género, enfermedades con-
comitantes y características de la enfermedad 
hematológica de base. 

Esquema de acondicionamiento

De acuerdo con las guías institucionales, todos 
los pacientes recibieron un esquema de acon-
dicionamiento de intensidad reducida con una 
combinación de ciclofosfamida intravenosa 
(350  mg/m2/día, días -6, -5 y -4), fludarabina 
intravenosa (25  mg/m2/día, días -6, -5 y -4) y 
busulfán oral (4 mg/kg/día, días -3 y -2) o mel-
falán oral (100 mg/m2/día, días -3 y -2). Todos 
los paciente recibieron, además, ondansetrón 
oral 8 mg cada 12 horas del día 0 al día +6. 
Para prevenir enfermedad injerto contra hués-
ped se prescribió ciclosporina oral 4 mg/kg/día 
iniciando el día -1 y metotrexato intravenoso 
5 mg/m2 los días +1, +3, +5 y +11. La ciclos-
porina se administró de manera continua y se 
suspendió en el día +180 si no había datos de 
enfermedad injerto contra huésped. La profilaxis 
contra infecciones inició el día 0 y se administró 
aciclovir oral 400 mg cada 12 horas, fluconazol 
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oral 100 mg diarios y ciprofloxacino oral 500 mg 
cada 12 horas hasta que se observó recupera-
ción hematológica con leucocitos de al menos 
500x106/L.

Movilización de células hematopoyéticas

En todos los casos se utilizaron células hemato-
poyéticas de sangre periférica. La movilización 
de células hematopoyéticas se realizó median-
te la administración de factor estimulante de 
colonias de granulocitos (filgrastim) a dosis 
de 10 μg/kg/día administrado los días -4 a 0 
del trasplante. El procedimiento de aféresis se 
realizó el día 0 con el objetivo de recolectar 
como mínimo 2 x 106/kg de células hematopo-
yéticas CD34+. Los procedimientos de aféresis 
se realizaron en un separador celular Baxter 
CS3000 Plus (Baxter Healthcare, Deerfield, IL) 
procesando 10,000 mL/m2 de sangre. El conteo 
de las células CD34+ recolectadas se realizó 
mediante citometría de flujo en un citómetro 
FACSCalibur (Becton Dickinson, BD Bioscien-
ces, San José, CA) utilizando un anticuerpo 
monoclonal anti-CD34 (Becton Dickinson, 
BD Biosciences). Las células recolectadas no 
fueron criopreservadas ya que se trasplantaron 
al receptor del trasplante el mismo día de la 
recolección.

Determinación de quimerismo

En el día +30 del trasplante se realizó deter-
minación de quimerismo en los pacientes que 
tuvieron recuperación hematológica. Para de-
terminar el quimerismo se utilizó identificación 
de cromosomas sexuales por FISH cuando el 
donador y receptor eran de diferente sexo o téc-
nica de microsatélites por PCR cuando ambos 
eran del mismo sexo. Se definió quimerismo 
completo cuando el resultado fue de 100%, 
mixto cuando el resultado se encontró entre 1 
y 99% y falla de injerto cuando el quimerismo 
fue de 0%.

Análisis estadístico

Se utilizó el programa SPSS (versión 20). Se 
realizó prueba c2 para la comparación de datos. 
La supervivencia se evaluó mediante el método 
de Kaplan-Meier. La comparación de grupos se 
realizó con la prueba  t de Student para datos 
paramétricos y U de Mann-Whitney para datos 
no paramétricos. El valor de p se consideró signi-
ficativo cuando se encontró por debajo de 0.05. 

RESULTADOS

Características de los pacientes

De todos los expedientes clínicos analizados, 
93 tenían la información necesaria para ser 
incluidos en el estudio. Para el análisis de los 
datos, los pacientes se dividieron en dos grupos 
de acuerdo con su edad, 47 pacientes (50.5%) 
tenían menos de 50 años de edad (intervalo: 
17-49 años), mientras que 46 pacientes (49.5%) 
tenían más de 50 años de edad (intervalo: 50-
66 años). Respecto del género, 48 (51%) eran 
de sexo masculino. Todos los pacientes tenían 
una clase funcional ECOG < 2. En el grupo de 
menores de 50 años, el diagnóstico pretrasplante 
más frecuente fue leucemia linfoblástica aguda, 
seguido de leucemia mieloblásica aguda. En el 
grupo de mayores de 50 años el diagnóstico 
pretrasplante más frecuente fue linfoma no Hod-
gkin seguido de anemia aplásica. (Cuadro 1). La 
mediana de tiempo de seguimiento de ambos 
grupos de pacientes fue de 495 días.

Recuperación hematológica, quimerismo y 
enfermedad injerto contra huésped

La mediana de células CD34+ trasplantadas en 
ambos grupos fue de 6x106 células/kg con inter-
valo de 1 x 106 a 11 x 106 en pacientes menores 
de 50 años y 2 x 106 a 16 x 106 en mayores de 
50 años. La mediana de recuperación de pla-
quetas (> 20 x 109/L en tres días consecutivos) se 
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Cuadro 1. Características generales y diagnóstico de los pacientes incluidos

Pacientes menores de 50 años
(n = 47)

Pacientes mayores de 50 años
(n = 46)

Género, masculino/femenino 22/25 26/20

Edad en años, mediana (intervalo) 32 (17-48) 56 (50-66)

Leucemia linfoblástica aguda 13 (28%) 4 (9%)

Leucemia granulocítica crónica 6 (13%) 3 (7%)

Linfoma de Hodgkin 2 (4%) 0

Anemia aplásica 7 (15%) 8 (17%)

Leucemia mieloblástica aguda 11 (23%) 5 (11%)

Linfoma no Hodgkin 2 (4%) 11 (24%)

Mieloma múltiple 1 (2%) 5 (11%)

Síndrome mielodisplásico 5 (11%) 5 (11%)

Leucemia linfocítica crónica 0 3 (6%)

Leucemia mielomonocítica crónica 0 2 (4%)

observó en el día +14 en pacientes menores de 
50 años y en el día +12 en mayores de 50 años 
(p = 0.079). La mediana de recuperación de neu-
trófilos (> 500 x 109/L en tres días consecutivos) 
se observó al día +16 y +15, respectivamente 
(p = 0.150).

Los estudios de quimerismo se realizaron el día 
+30. En el grupo de pacientes menores de 50 
años se determinó quimerismo en 40 pacien-
tes, de los que 22 (55%) tenían quimerismo del 
100% y 18 (45%) tenían quimerismo entre 50 
y 99%. En el grupo de pacientes mayores de 50 
años se estableció quimerismo en 40 pacientes 
de los que 21 (53%) tenían quimerismo del 
100% y 19 (47%), entre 50 y 99% (p = 0.824).

En relación con la incidencia de enfermedad in-
jerto contra huésped aguda y crónica, en el grupo 
de menores de 50 años fue de 29.8% (14 pa-
cientes) y 34% (16 pacientes), respectivamente, 
mientras que en el grupo de mayores de 50 años 
fue de 26.1% (12 pacientes) y 13% (6 pacientes), 
respectivamente. No se encontró diferencia en la 
incidencia de enfermedad injerto contra huésped 
aguda entre ambos grupos (p = 0.693), pero si 

en la incidencia de enfermedad injerto contra 
huésped crónica (p = 0.018). Cuadro 2

Supervivencia

En el grupo de pacientes menores de 50 años 
la supervivencia a 100 días fue de 85.1% con 
mediana de seguimiento de 499 días (intervalo: 
3-2213), mientras que en el grupo de mayores 
de 50 años la supervivencia a 100 días fue de 
80.4% con mediana de seguimiento de 375 días 
(intervalo: 14-3570), sin encontrar diferencia 
significativa entre ambos grupos (p = 0.718). La 
supervivencia a 1000 días fue de 54% para el 
grupo de menores de 50 años y de 49% para los 
mayores de 50 años (p = 0.4).

DISCUSIÓN

Los esquemas de acondicionamiento no mieloa-
blativo o de intensidad reducida para trasplante 
alogénico se han relacionado con menor to-
xicidad orgánica y, debido a esto, con mayor 
tolerabilidad en pacientes de mayor edad.7-9 
Estos esquemas han permitido que el trasplante 
alogénico de células hematopoyéticas (alo-TCH) 
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Cuadro 2. Características del trasplante

Pacientes menores de 50 años
(n = 47)

Pacientes mayores de 50 años
(n = 46)

p

Esquema de acondicionamiento Ciclofosfamida 350 mg/m2/día/3días 
Fludarabina 25 mg/m2/día/3días
Busulfán 4 mg/kg/día/2 días o
Melfalán 100 mg/m2/día/2 días

Células CD34+ trasplantadas (mediana) 6 x 106/kg 6 x 106/kg -

Mediana de recuperación 

Mieloide 16 días 15 días 0.150

Plaquetaria 14 días 12 días 0.079

Quimerismo al 100% 55% 53% 0.824

Quimerismo entre 50-99% 45% 47%

Enfermedad injerto contra huésped aguda 29.8% 26.1% 0.693

Enfermedad injerto contra huésped crónica 34% 13% 0.018

Mediana de seguimiento en días (intervalo) 499 (3-2213) 375 (14-3570) -

sea una opción de tratamiento en pacientes 
que antes no eran aptos para recibirlo debido 
solamente a su edad, en los que precisamente 
es más frecuente la incidencia de neoplasias 
hematológicas que lo requieren. Los estudios 
previos encontraron que la edad por sí misma no 
es un factor de efecto negativo en el pronóstico 
de pacientes que reciben un alo-TCH cuando 
se prescriben esquemas de acondicionamiento 
menos tóxicos.10-13 Aunque algunos estudios han 
encontrado menor supervivencia postrasplante 
en pacientes de mayor edad, es necesario tener 
en consideración que en este grupo de edad 
algunas enfermedades hematológicas, como la 
leucemia mieloblástica aguda, muestran carac-
terísticas distintas a lo observado en pacientes 
más jóvenes, ejemplo de esto es la existencia 
de cariotipos complejos, mutaciones genéticas 
que confieren resistencia a la quimioterapia o 
la leucemia que proviene de un síndrome mie-
lodisplásico, lo que afecta la supervivencia de 
estos pacientes.5 En este estudio, al utilizar un 
esquema de acondicionamiento de intensidad 
reducida, no se encontró diferencia en la super-
vivencia a 100 días de pacientes mayores de 50 

años en comparación con pacientes más jóvenes 
(80.4 vs 85.1%, p = 0.718). De acuerdo con lo 
señalado en estudios previos, al momento de 
elegir el paciente apto para recibir un alo-TCH, 
es más importante considerar la edad biológica 
del paciente que la edad cronológica. 

En relación con las complicaciones del tras-
plante, algunos estudios han encontrado que la 
enfermedad injerto contra huésped no es más 
frecuente ni más intensa en pacientes de mayor 
edad en relación con grupos de pacientes más jó-
venes.1 En este estudio no se encontró diferencia 
en la incidencia ni severidad de la enfermedad 
injerto contra huésped aguda entre los grupos de 
pacientes mayores y menores de 50 años (26.1 y 
29.8%, p = 0.693); sin embargo, contrario a lo 
encontrado en otros estudios, se observó mayor 
incidencia de enfermedad injerto contra huésped 
crónica en el grupo de menor edad (34 vs 13%, 
p = 0.018). En este estudio no se encontró dife-
rencia significativa al comparar otras variables 
entre ambos grupos, como la cantidad de células 
CD34+ trasfundidas, el tiempo de recuperación 
hematológica o la obtención de quimerismo.
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En conclusión, en este estudio se observó que la 
edad del paciente no fue un factor que influyera 
en la supervivencia o en el éxito del alo-TCH al 
utilizar un esquema de acondicionamiento de 
intensidad reducida. Es recomendable que antes 
de tomar la decisión de negar a un paciente de 
mayor edad el beneficio de recibir esta opción 
terapéutica, se analice su estado funcional, el es-
tado de la enfermedad de base y las condiciones 
clínicas generales.
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