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Introduccion: el 05 mayo de 1993 se inici6 el programa de
trasplantes de células hematopoyéticas (TCH) en el Centro de
Hematologia y Medicina Interna de la Clinica Ruiz de Puebla.
Hasta la fecha se han realizado 2,095 trasplantes de células
hematopoyéticas autélogas y alogénicas, empleando modifica-
ciones de los métodos habituales para llevar a cabo los TCH.
Objetivo: analizar la experiencia de un solo centro privado a
lo largo de 30 afos en trasplante de células hematopoyéticas.
Material y métodos: se analizaron retrospectivamente los ex-
pedientes de los pacientes en quienes se hicieron trasplantes
de células hematopoyéticas entre los afos de 1993 y 2024 en
la Clinica Ruiz de Puebla. Resultados: en el periodo indicado,
se realizaron 2,095 trasplantes, 1,833 TCH autdlogas en las
siguientes enfermedades: esclerosis multiple (79.9%), mielo-
ma multiple (3.7%), leucemia aguda (1.6%), leucemia crénica
(0.3%) y linfoma (1.3%). Se hicieron también 262 TCH alogé-
nicas en las siguientes enfermedades: leucemia aguda (6.9%),
leucemia crénica (0.7%), hipoplasia medular (0.7%), linfoma
(1.3%), mieloma multiple (0.4%), anemia de Diamond-Blackflan
(0.04%), neoplasias no hematoldgicas (0.3%), mielofibrosis pri-
maria (0.2%), sindromes mielodisplasicos (0.2%), talasemias
(0.1%), hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) (0.1%) y
sindrome de Hunter (0.04%). Conclusiones: con mas de 30

Introduction: on May 5, 1993, the hematopoietic stem
cell transplantation (HSCT) program was started at the
Centro de Hematologia y Medicina Interna de Puebla in
the Clinica Ruiz. As of June 2024, 2,095 HSCT have been
conducted. Objective: to analyze the salient features
of the HSCT conducted in a private single center in 30
years. Material and methods: the main characteristics of
diagnosing persons led to HSCT conducted in the Centro
de Hematologia y Medicina Interna de Puebla, within the
Clinica Ruiz, between 1993 and 2024 were analyzed.
Results: 2,095 transplants were done: 1,833 autologous
HSCT and 262 allogeneic HSCT. Autologous grafts were
done in: multiple sclerosis (79.9%), multiple myeloma
(3.7%), acute leukemia (1.6%), chronic leukemia (0.3%)
and lymphoma (1.3%). Whereas allogeneic HSCT was
conducted in: acute leukemia (6.9%), chronic leukemia
(0.7%), bone marrow hypoplasia (0.7%), lymphoma
(1.3%), multiple myeloma (0.4%), Diamond-Blackflan
anemia (0.04%), non-hematologic neoplasms (0.3%),
primary myelofibrosis (0.2%), myelodysplastic syndrome
(0.2%), thalassemias (0.1%), PNH (0.1%), and Hunter
syndrome (0.04%). Conclusions: with more than 30 years
of experience, we have confirmed that both allogeneic and
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afnos de experiencia hemos podido confirmar que el trasplante
de células hematopoyéticas alogénicas y autélogas es el trata-
miento de eleccion para algunas enfermedades autoinmunes
y diversas enfermedades oncohematoldgicas.

Palabras clave: trasplante, autdlogo, alogénico.

Abreviaturas:

CH = células hematopoyéticas

EM = esclerosis mdltiple

HPN = Hemoglobinuria paroxistica nocturna

PDIC = polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
TCH = trasplantes de células hematopoyéticas

INTRODUCCION

Hace 31 afos, en el Centro de Hematologia y Medicina In-
terna de la Clinica Ruiz de Puebla, el 05 de mayo de 1993’
se inici6 el programa de trasplante de células hematopo-
yéticas (Figuras 1y 2) utilizando un método simplificado
para obtener y almacenar las células hematopoyéticas sin
criopreservarlas, con el cual, hasta junio de 2024, se han
realizado un total de 2,095 trasplantes de células hema-
topoyéticas (TCH) (Figura 3).**

Tres afios después, el primero de marzo de 1996, se
realizé el primer trasplante de células hematopoyéticas
alogénicas, utilizando un esquema de acondicionamiento
convencional. Desde entonces, y hasta junio de 2024, se
han realizado trasplantes de células aut6logas, alogénicas

autologous HSCT may be the treatment of choice for some
autoimmune diseases and various hematological diseases.

Keywords: transplantation, autologous, allogeneic.

y haploidénticas en pacientes con diversas enfermedades:
leucemias agudas y crénicas, linfomas, hipoplasias medula-
res, mielomas, neoplasias no hematolégicas, mielofibrosis
primaria, mielodisplasias, talasemias, hemoglobinuria paro-
Xistica nocturna, sindrome de Hunter, esclerosis miltiple,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (PDIC),
ganglionopatia autonémica autoinmune (Figura 4).**

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron de manera retrospectiva los datos de pacien-
tes sometidos a TCH tanto aut6logas como alogénicas en
el Centro de Hematologia y Medicina Interna de la Clinica
Ruiz, entre mayo de 1993 vy junio de 2024. Se incluye-
ron pacientes de diferentes edades, tanto hombres como
mujeres, diagnosticados con enfermedades oncohemato-
l6gicas y autoinmunes. El estudio fue aprobado por la Co-
misién de Etica del Comité de la Clinica Ruiz (Conbioética
21CEI00120130605, N° de Registro 13, CEIl 21,114,126).
Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado
después de estar completamente informados sobre el pro-

Figura 1: Curva de distribucion de frecuencias acumuladas de los trasplantes de células hematopoyéticas autod-
logas y alogénicas llevados a cabo a lo largo de 31 afos (1993-2024) en el Centro de Hematologia y Medicina

Interna de la Clinica Ruiz.
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Figura 2: Linea del tiempo que representa la historia del trasplante de células hematopoyéticas en México y en la Clinica

Ruiz de Puebla.

EM = esclerosis multiple. TCH = trasplante de células hematopoyéticas.
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Figura 3: Distribucion de las principales indicaciones de los
trasplantes de células hematopoyéticas autdlogas llevados a
cabo en la Clinica Ruiz de Puebla (1993-2024).
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cedimiento y las posibles complicaciones. Los protocolos
de acondicionamiento para llevar a cabo los trasplantes de
células hematopoyéticas tanto autélogas como alogénicas,
incluyendo las haploidénticas, son modificaciones de los
métodos convencionales para realizar estos trasplantes y se
conocen ahora como los “métodos mexicanos” para llevar
a cabo TCH. Estos protocolos han sido ampliamente publi-
cados: el esquema de trasplante de células hematopoyéticas
autdlogas para pacientes con esclerosis mdltiple se encuentra
registrado en ClinicalTrials.gov con niimero de identificacién
NCT02674217, en tanto que el protocolo de trasplante de
células hematopoyéticas alogénicas ha sido registrado en
www.clinicalTrials.gov, identificacion NCT05780554.

A partir del 06 de noviembre de 2022, para cumplir
con las normas vigentes, el procedimiento de inyeccién

Figura 4: Distribucion de las principales indicaciones de los
trasplantes de células hematopoyéticas alogénicas (incluyen-
do haploidénticas) realizados en la Clinica Ruiz de Puebla
entre 1993 y 2024.

HPN = hemoglobinuria paroxistica nocturna.
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de las células hematopoyéticas obtenidas y procesadas en
el Centro de Hematologia y Medicina Interna de la Clinica
Ruiz, se lleva a cabo, de manera ambulatoria, en el Hospital
Angeles de Puebla, donde se han hecho un total de 297
procedimientos de inyeccion de células hematopoyéticas
autdlogas, alogénicas y haploidénticas, por lo que este
hospital se ha convertido en el hospital privado en el pais
que ha realizado el mayor niimero de procedimientos de
inyeccion de células hematopoyéticas. Desde un principio,
el programa de trasplantes de la Clinica Ruiz de Puebla
ha informado y registrado todos sus trasplantes al Center
for International Blood and Marrow Transplant Research
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(CIBMTR). El programa tiene las certificaciones de ISO
9001, National Marrow Donor Program, ha completado el
primer paso de la certificacion de la Federation for Accredli-
tation of Cellular Therapy (FACT) y de la Joint Accreditation
Committee of the International Society of Cell Therapy-
Europe and European Bone Marrow Transplantation Society
(JACIE), FACT/JACIE. De acuerdo con la informacion del
CIBMTR, el programa de Trasplantes de la Clinica Ruiz de
Puebla es el centro que més trasplantes ha hecho en México
y el centro que mas trasplantes ha hecho en esclerosis mul-
tiple en todo el mundo (Tabla 7). Las experiencias de este
programa han permitido hacer contribuciones importantes
en el campo de los trasplantes, haciendo énfasis particular
en la conduccion extrahospitalaria de los trasplantes y en
el uso de células hematopoyéticas sin congelar.'

RESULTADOS

En el periodo indicado, se realizaron un total de 2,095 tras-
plantes, de los cuales 1,833 fueron TCH autélogas: escle-
rosis multiple con 1,674 casos (79.9%), mieloma multiple
con 79 casos (3.7%), leucemia aguda con 35 casos (1.6%),
leucemia crénica con siete casos (0.3%) y linfoma con 29
casos (1.3%). Ademas de 262 TCH alogénicas: leucemia
aguda con 145 casos (6.9%), leucemia crdnica con 15 casos
(0.7%), hipoplasia medular con 16 casos (0.7%), linfoma
con 29 casos (1.3%), mieloma multiple con nueve casos
(0.4%), anemia Diamond-Blackflan con un caso (0.04%),
neoplasias no hematoldgicas siete casos (0.3%), mielofibro-
sis primaria con seis casos (0.2%), sindrome mielodisplasico
con seis casos (0.2%), talasemias con cuatro casos (0.1%),

HPN con tres casos (0.1%) y sindrome de Hunter con un
caso (0.04%) (Figuras 3 y 4).

En el Hospital Angeles de Puebla se han realizado 297
trasplantes, de los cuales 279 (93.9%) se han hecho en
pacientes con esclerosis multiple. Con respecto a la inyec-
cién de células hematopoyéticas en enfermedades hema-
toldgicas, se realizaron 17 procedimientos de los cuales se
identificaron seis casos de leucemia aguda linfobléstica B,
un caso de leucemia aguda linfoblastica T, un caso de leu-
cemia aguda mieloblastica, dos casos linfoma de células del
manto, un caso de mielodisplasia indiferenciada, seis casos
de mieloma mdiltiple 1gG y un caso de linfoma no Hodgkin.

DISCUSION

Con el paso de los aios, el empleo del TCH ha aumentado a
nivel mundial y es motivo de investigacién en numerosos cen-
tros. El mayor incremento porcentual se observa en los paises
de ingresos bajos y medianos, aunque en el caso de América
Latina, el uso del TCH sigue siendo limitado en comparacion
con los paises de ingresos muy altos, siendo frecuentes las
dificultades que pueden surgir en los hospitales, como la falta
de suministros o infraestructura para realizar cualquier proce-
dimiento. De acuerdo con mdiltiples analisis y publicaciones,
se ha determinado que realizar el trasplante de forma ambu-
latoria es mas asequible, seguro y los resultados obtenidos son
similares al compararlo con los trasplantes intrahospitalarios,
mostrando incluso beneficios sobre los pacientes.” El costo del
TCH en los paises de ingresos elevados es mayor que el de
los paises de ingresos bajos y medianos. En Estados Unidos,
el intervalo oscila entre los 150,000 y los 400,000 ddlares.””

Tabla 1: Centros mexicanos activos en los Ultimos tres afios que reportan al CIBMTR.

Total de trasplantes

Primer afio

Institucién reportado Alogénicos Autdlogos
Centro de Hematologia y Medicina Interna de la Clinica Ruiz de Puebla 1993 194 1,067
Hospital Angeles de las Lomas 1999 15 3
Hospital Civil de Guadalajara 2005 1 1
Hospital de Especialidades Centro Médico 1989 258 154
Hospital de San José-Tec de Monterrey 2003 14 1
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, Universidad 2003 504 210
Auténoma de Nuevo Leon
Instituto Nacional de Cancerologia 1993 0 56
Instituto Nacional de Pediatria 2005 102 8
CIBMTR = Center for International Blood and Marrow Transplant Research.
Informacién del CIBMTR (2021).
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Conduccién de los trasplantes de células
hematopoyéticas de manera ambulatoria®

Se ha demostrado que el TCH es una terapia segura, viable
y efectiva para el tratamiento de forma ambulatoria de
diversas enfermedades. Sin embargo, las instituciones y los
pacientes deben cumplir con criterios de inclusién para po-
der realizar el trasplante. El paciente tendra que contar con
una edad no mayor a 65 anos, escala de Karnofsky indivi-
dualizada (> 70), via oral conservada y una evaluacién pre-
via por médicos especialistas. De igual forma, la institucién
receptora de pacientes tendra que cumplir y contar con
residencias privadas y adecuadas para los pacientes, sala
de quimioterapia y procedimientos, referencia de estudios
de laboratorios y gabinete, banco de sangre y estar cerca
de la unidad hospitalaria. De igual forma, se contard con
una linea telefénica y equipo médico que esté disponible
las 24 horas de los siete dias de la semana. Otros criterios
utilizados para determinar la aplicacién del procedimiento
ambulatorio fueron: la disponibilidad de un drea designada
para el uso exclusivo del paciente dentro de la residencia,
el nivel educativo adecuado tanto del paciente como del
cuidador, y que ambas partes cuenten con instrucciones
completas relacionadas con la atencién y los controles que
deben observarse durante el procedimiento.”

El programa de trasplante es 6ptimo para todo paciente
que cuente con los criterios de inclusién, capaces de alo-
jarse en una estancia privada con cuidadores capacitados
(familiares, amigos o propios de la clinica) y aquellos con
un nivel educativo adecuado. Para el éxito del enfoque
ambulatorio es necesario la disponibilidad de una clinica u
hospital las 24 horas de los siete dias de la semana donde
se puedan proporcionar medicamentos y transfusiones de
manera rapida y eficiente. En pacientes ambulatorios las
infecciones son menos frecuentes y graves por la ausencia
de patégenos nosocomiales, hay menor prevalencia de la
enfermedad de injerto contra huésped vy la supervivencia
a largo plazo parece ser mejor, asi como la morbilidad y
mortalidad.

Trasplante de células hematopoyéticas
autélogas en esclerosis multiple (EM)

El papel del TCH autélogas estd bien establecido y se ha
convertido en el estdindar de atencién para diferentes
enfermedades.” '’ La EM es la enfermedad inflamatoria
crénica desmielinizante mas comin del sistema nervioso
central y la principal causa de discapacidad neurolégica
no traumdtica en adultos jovenes.'" El primer trasplante
para pacientes con EM en la Clinica Ruiz de Puebla se
realiz6 el 05 de julio de 2006.” A partir de entonces, hemos
trasplantado 1,674 pacientes con EM multiple: remitente

recurrente, primaria progresiva y secundaria progresiva.
Los datos de los trasplantes hechos en la Clinica Ruiz de
Puebla se han publicado en diversos érganos de difusion
médica nacionales e internacionales.'” Muchos estudios
han indicado que el éxito del TCH autélogo en el trata-
miento de los pacientes con EM depende de los regimenes
de acondicionamiento administrados antes del TCH aut6-
logas. La administracién de regimenes de inmunoablacién
de baja intensidad ha demostrado tener una eficacia mas
adecuada'” y se utilizan en EM principalmente como trata-
miento antiinflamatorio e inmunomodulador, por lo que la
presencia de evidencia clinica y de resonancia magnética
significativa de un componente inflamatorio activo en la
mayorfa de los programas es un requisito previo, sin em-
bargo, de acuerdo con la experiencia de la Clinica Ruiz, se
ha visto que la actividad inflamatoria previa al trasplante
no es un factor determinante de éxito posterior al proce-
dimiento. Los pacientes mas jovenes, la menor duracién
de la enfermedad, las puntuaciones mas bajas de EDSS,
la ausencia de inmunosupresores previos al trasplante y
la ausencia de otras comorbilidades se han asociado con
resultados favorables. '

Trasplante de células hematopoyéticas no congeladas

Desde hace més de 30 afios hemos hecho en la Clinica
Ruiz estudios para analizar la viabilidad de las células he-
matopoyéticas mantenidas en congelacién a 4 °C en refri-
geradores convencionales de banco de sangre. Apoyados
en estas observaciones, iniciamos en 1993 el programa
de trasplantes de células hematopoyéticas no congeladas
y hemos podido demostrar que para iniciar y conducir un
programa de trasplante hematopoyético no es necesario
contar con una unidad de criopreservacién. Nuestra expe-
riencia se ha podido reproducir en otros sitios del mundo,
principalmente en paises con economias de ingresos bajos
o medios (low and middle income countries). Las ventajas
de los trasplantes realizados con células obtenidas por
aféresis no congeladas son la simplicidad de la terapia, la
reduccion de los costos de trasplante, entre otros.'” Las
células hematopoyéticas (CH) permanecen viables durante
varios dias a 4 °C de almacenamiento, pero los estudios
con CH no criopreservadas son limitados.'* Ademads, las
CH no criopreservadas evitan la toxicidad secundaria al
empleo de dimetilsulféxido, debido a que no es necesario
utilizar un crioprotector.'® Otros estudios demostraron que
los trasplantes de células hematopoyéticas no criopreserva-
das tienen un injerto mas rapido que los criopreservados,
ademas de menor incidencia de neutropenia febril, menor
estancia hospitalaria después del procedimiento de tras-
plante y, en consecuencia, un abatimiento considerable
de los costos.'*'®
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Trasplante de células hematopoyéticas en
enfermedades oncohematolégicas

El trasplante de células hematopoyéticas alogénicas es un
tratamiento eficaz que permite la sustitucion de las células
hematopoyéticas del huésped por las de un donante sano.
La leucemia mieloide aguda es la indicacion mas frecuente
para un TCH alogénicas, seguida de la leucemia linfoblés-
tica aguda.'” En la Clinica Ruiz, el 01 de marzo de 1996,
se realizé el primer trasplante de células hematopoyéticas
alogénicas y en diciembre del 2009 fue el primer trasplante
de células hematopoyéticas haploidénticas. El trasplante de
CH ha evolucionado significativamente en los Gltimos afnos;
la simplificacion de los procedimientos ha dado lugar a la
posibilidad de realizar trasplantes autélogos de CH de forma
ambulatoria. Nosotros hemos sido capaces de realizar con
éxito 262 trasplantes de células hematopoyéticas alogénicas,
tanto idénticas como haploidénticas (Figura 3), de forma am-
bulatoria, utilizando esquemas de acondicionamiento que
ahora se conocen como los “métodos mexicanos”, basados
en esquemas previos y que han mostrado ser igualmente
eficaces y menos toxicos para el paciente.

CONCLUSION

Teniendo mas de 30 afos de experiencia en una sola
institucion y después de haber realizado 2,095 trasplan-
tes, hemos podido confirmar que el trasplante de células
hematopoyéticas alogénicas y autélogas es el tratamiento
de eleccion para algunas enfermedades autoinmunes y di-
versas enfermedades oncohematoldgicas. Las adecuaciones
que deben hacerse a los programas de trasplante llevados a
cabo en otras partes del mundo son muy importantes para
iniciar y mantener un programa de trasplantes en México
y en otras partes del mundo.
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