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Introducción 


	Exhaustivos estudios “in vitro” con líneas celulares tumorales han demostrado que determinadas neoplasias expresan una relación dosis-respuesta casi lineal cuando se escalan las dosis de radioterapia o de determinados agentes quimioterápicos. La experiencia acumulada con el trasplante alogénico a lo largo de la década de los setenta permitió comprobar “in vivo” el efecto curativo sobre algunas neoplasias hematológicas del concepto de la megadosis terapeútica. Sin embargo el incremento en la dosis se encuentra limitado por la aparición de toxicidades no deseables, resultando especialmente crítica la provocada en la médula ósea que conduce a una mielosupresión prolongada. De esta forma la necesidad de garantizar una función hemopoyética correcta tras un tratamiento radioquimioterápico a dosis elevadas, junto a las limitaciones del trasplante alogénico (disponibilidad del donante y edad), han sido el motor que ha desarrollado el autotrasplante en los últimos 15 años.





	La realización de un autotrasplante exige dos requisitos básicos: a) la enfermedad de base debe haber mostrado un efecto dosis-respuesta apropiado; b) se debe garantizar un número adecuado de progenitores hemopoyéticos para restaurar la producción de células sanguíneas y, a ser posible, libre de enfermedad o, al menos, no detectable con las metodologías actuales. Las neoplasias que cumplen   los criterios previos son: leucemias agudas en remisión, enfermedad de Hodgkin,  linfomas no-hodgkinianos, neuroblastomas, carcinoma de mama y ovario, sarcoma de Ewing y algunos tumores germinales. 


En el caso del trasplante alogénico se cuenta también con que el propio injerto medular proporciona una cierta inmunoterapia adquirida debido al efecto antineoplásico de la médula ósea trasplantada.





I.  Fundamento


	La búsqueda de métodos de proporción frente a la irradiación letal, poco después de terminada la II Guerra Mundial, marca el inicio de las investigaciones que condujeron al trasplante de médula ósea (TMO).


	En los primeros años de la década de los 50 Jacobson y Lorenz, entre otros, observaron que ratones sometidos a altas dosis de radioterapia sobrevivían si se les protegía con plomo el bazo o se les administraba células de médula ósea de otro ratón por vía intravenosa. La radioprotección era debida a la formación en la médula ósea de  y bazo de estos animales de colonias de células hematopoyéticas compuestas por precursores eritroblásticos, granulocíticos y megacariocíticos. En aisladas ocasiones también se identificaron, mediante técnicas de inmunofluorescencia , células de origen linfoide. Se observó además la presencia de otras formaciones celulares constituidas por elementos de una misma línea. Utilizando marcadores cromosómicos pudo probarse el origen clonal de las colonias hematopoyéticas mixtas, ya que todas las células de la misma llevaban el mismo marcador cromosómico y, por tanto, las colonias tenían un origen unicelular. Parecía evidente por consiguiente la existencia  de una célula germinal pluripotencial. A favor también de la existencia de esta célula está el hallazgo del cromosoma Philadelphia en la Leucemia Mieloide Crónica, cromosoma que es común a las líneas eritroblástica, granulocítica, monocítica y megacariocítica. Parece existir en algunas células linfoides y no se ha encontrado en los fibroblastos medulares de la Leucemia Mieloide Crónica.


	El hallazgo de colonias formadas por elementos de la misma línea probaron la existencia de un compartimento de células germinales comprometidas en un determinado sentido de la diferenciación celular: eritroblástico, granulocítico-monocítico y otras posteriormente identificadas. A partir de estas células germinales comprometidas se desarrollan precursores hematopoyéticos reconocidos morfológicamente. El efecto protector frente a la irradiación supraletal es por tanto producido por la supervivencia de células con capacidad pluripotencial conseguida por la protección con plomo, o la administración de estas células mediante trasplante, capaces de producir repoblación hematopoyética, como se demostró con el empleo de marcadores inmunológicos y citogenéticos.


	En el año 1959 estos conocimientos fueron utilizados por primera vez en un intento de salvar la vida a un grupo de técnicos de un reactor nuclear en Yugoslavia que habían sido accidentalmente irradiados letalmente. Ninguno de ellos sobrevivió  y la causa del fracaso se debió en gran parte al desconocimiento de medidas apropiadas para el mantenimiento de pacientes sin función medular, no menos importante, a la ignorancia sobre el sistema de histocompatibilidad humana (HLA). A finales de los años 60 el mayor conocimiento de estos problemas permitieron la realización de esta técnica en indicaciones muy concretas que desde entonces se han ido ampliando, siempre y cuando se contara con una fuente de células germinales hematopoyéticas.





II. Modalidades


	La obtención de células germinales hematopoyéticas para TMO puede realizarse de donantes HLA idénticos, como se da en gemelos univitelinos (TMO singénico), hermanos que han heredado el mismo HLA (TMO alogénico genotípicamente idéntico) o donantes familiares o no en los que se dé la misma condición y el cultivo mixto de linfocitos sea negativo (TMO alogénico fenotípicamente idénticos). Asimismo se puede realizar TMO en casos en los que el HLA del donante y receptor sean parcialmente compatibles TMO HLA incompatible). Hablamos de trasplante autólogo de médula ósea (TAMO) cuando las células se obtienen del mismo receptor, aprovechando la ausencia de enfermedad en su médula ósea por remisión completa de su proceso, o no afectación de la misma desde el principio. Las células germinales también se pueden obtener de sangre periférica provocando su eyección medular mediante maniobras aplasia-estímulo (Trasplante de células germinales periféricas, TASPE). El trasplante autólogo cuenta con las ventajas sobre las anteriores modalidades de ampliar el número de enfermos que se pueden trasplantar y evitar el rechazo directo o inverso (enfermadad injerto contra huésped).


	El sistema de antígenos leucocitarios humanos (HLA) está regulado por genes que se localizan en el brazo corto del cromosoma 6. Estos genes son de diferentes clases:


	CLASE I. HLA-A, B, C.


	CLASE II. HLA-D.


	CLASE III. Componentes del complemento Bf, C2, C4 y 21-Hidroxilasa.


	El locus HLA-D contiene como mínimo cuatro grupos diferentes de genes: HLA D-R,DQ,DX y DP.


	Los antígenos del sistema HLA se heredan con carácter mendeliano simple. Cada persona hereda un haplotipo de cada uno de sus progenitores, por ello, la posibilidad teórica de disponer de un hermano HLA idéntico es de un 25%.


	La posibilidad de encontrar un donante no emparentado HLA fenotípicamente idéntico (equiparados en cuanto a HLA-A, B y D/DR) oscila entre 1/100 y 1/10000 aproximadamente, según la frecuencia de haplotipos HLA del paciente. La posibilidad de ampliar de forma importante los receptores de trasplante por este sistema obligaría a disponer de unos 100000 donantes tipados. Con esta finalidad existen actualmente donantes voluntarios.





III.	Células progenitoras.


Hasta hace pocos años la única fuente de células madre hematopoyéticas era la médula ósea y su recolección se realizaba mediante aspirados múltiples y repetidos en las espinas y crestas iliacas posteriores. Sin embargo la demostración de que en determinadas circunstancias, como tras una aplasia por quimioterapia y/o con la administración de factores de crecimiento, el número de células progenitoras en sangre periférica aumentan, ha ofrecido nuevas posibilidades dentro de los tratamientos con megadosis.


En situación basal la concentración de células progenitoras hematopoyéticas en sangre periférica es aproximadamente diez veces menor que en médula ósea. Esta concentración aumenta de forma significativa durante el periodo de recuperación hematológica post quimioterapia, especialmente cuando se administra en dosis alta y es de corta duración. Por este motivo se ha utilizado ciclofosfamida en dosis entre 4 y 7 g/m2 y/o factores de crecimiento hematopoyético (GM-CSF o G-CSF). La concentración de CFU-GM en sangre aumenta entre 14 y 1000 veces cuando se utiliza ciclofosfamida únicamente o asociada a factores de crecimiento, respectivamente .


El número de células mononucleadas y CFU-GM que se recomienda administrar para asegurar un prendimiento medular estable, es sustancialmente mayor que cuando se utiliza médula ósea, siendo de 7x108/kg. y 1-10x 10E5/kg peso del paciente respectivamente. 


Las ventajas potenciales del trasplante con células germinales de sangre periférica son básicamente tres: a) Se pueden obtener sin el requisito de una médula ósea normal, y sin necesidad de anestesia; b) La reconstitución hematológica es sustancialmente más rápida que cuando se utiliza médula ósea y; c) evita teóricamente la contaminación de la médula por células tumorales.





IV.  Trasplante de médula ósea con donantes no HLA genotípicamente idénticos (familiares o no).


	Los criterios para la selección del donante en el trasplante de médula ósea alogénico se basan en la presunción de que la disparidad en el complejo mayor de histocompatibilidad aumentaría el riesgo de complicaciones relacionadas con el trasplante. Hasta muy recientemente este procedimiento había sido limitado solamente a individuos que contaban con un hermano HLA genotípicamente idéntico, sin embargo. Desde finales de la última década ha habido un incremento progresivo en el uso de donantes voluntarios HLA fenotípicamente idénticos no emparentados o familiares parcialmente compatibles como alternativa para aquellos individuos sin un donante ideal. La mayor experiencia en este sentido la tienen el grupo de Seattle y el de Royal Free Hospital (Reino Unido). Aproximadamente las tres cuartas partes de estos trasplantes han sido de familiares haploidénticos, que comparten un haplotipo con el enfermo y que presentan disparidad con el receptor en uno o más antígenos en el otro haplotipo. El resto han sido llevados a cabo con voluntarios HLA fenotípicamente idénticos no emparentados. El grado de disparidad en el HLA del haplotipo no compartido es variable y podría resumirse de la siguiente manera:


	A: “Cero locus”: Indica genotipo idéntico para el HLA-A, B y D.


	B: “Un locus”: Indica disparidad para un solo locus HLA; puede ser tanto de los antígenos clase I (HLA-A, B) o de los antígenos clase II HLA DQ, DR).


	C: “Dos locus”: Indica disparidad para dos locus HLA-A y B, HLA-A y D o HLA-B y D.


	D:”Tres locus”: Disparidad para los tres locus HLA-A, B y D.


	Con la experiencia clínica hasta ahora acumulada se pueden sacar algunas conclusiones. El tiempo requerido para alcanzar injerto leucocitario es algo más largo que el de los trasplantes con donantes HLA genotípicamente idénticos independientemente del grado de disparidad. Existe un incremento significativo en la frecuencia de rechazo de injerto que se relaciona con el grado de disparidad del HLA; los de un locus tienen la incidencia de rechazo del 2% mientras que los de dos y tres locus tienen una incidencia del 7%.


	La incidencia de enfermedad injerto contra huésped (EICHa) es significativamente mayor en los trasplantes de familiares haploidénticos y se presenta por lo general más tempranamente. Existe una relación directa entre el grado de disparidad HLA y la incidencia de EICHa ; el 37% para el grupo de no incompatibilidad (cero locus o fenotípicamente idéntico), el 62% para el grupo que difiere en un locus, el 72% para el grupo de dos locus y el 90% para el grupo de tres locus dispares. El riesgo de EICHa no es significativamente diferente si la disparidad es entre los antígenos clase I o los de clase II. Cuando se analizan los datos según el tipo de profilaxis para la EICHa utilizada, la combinación Metotrexato-CiclosporinaA (MTX-CSP) ha logrado disminuir   significativamente la incidencia de EICHa en el grupo que difiere en cero o en un solo locus, cuando se compara con los otros tipos de profilaxis; sin embargo estos resultados no se extrapolan al grupo de dos y tres locus incompatibles.


La importancia y repercusión práctica de las distintas disparidades está aún en estudio, dado que produce una sustancial reducción en la posibilidad de encontrar un donante. El número de trasplantes realizados con incompatibilidad parcial (por tipaje convencional) de donantes no emparentados es pequeño en todo el mundo, se limitan a un locus dispar (clase I o clase II) y se apunta que los resultados no son muy distintos que en los casos completamente idénticos. 


	En resumen, aunque la morbilidad por rechazo e injerto contra huésped es mayor, la supervivencia de los trasplantes de donantes no emparentados es similar a la de los hermanos HLA idénticos en indicaciones equivalentes. 


		


V. Procedimiento


	Una vez seleccionado el donante se procede a la extracción de médula ósea bajo anestesia general mediante múltiples punciones aspiraciones en crestas ilíacas y esternón si fuera necesario. El mínimo número de células nucleadas a trasplantar es de 3x10E8/kg de peso del receptor. Estas células se infunden por vía intravenosa al paciente mediante un filtro estándar de transfusión. Cuando existe incompatibilidad mayor en el sistema ABO entre donante y paciente es necesario proceder a la eliminación de las aglutininas en el receptor por medio de plasmaféresis masiva o, mejor, a la separación de los hematíes en la médula a trasplantar por sedimentación, columnas de absorción o con el empleo de un separador celular. Con estos últimos procedimientos es necesaria la extracción de un exceso de células para compensar la pérdida de las mismas que se produce en la manipulación. 





A)	Momento de extracción de la médula ósea.


La médula ósea debe recogerse en un momento oportuno de la historia de la enfermedad, con la médula ósea en remisión completa, y en que el paciente haya sido suficientemente  tratado como para haberse producido una máxima reducción de la masa tumoral (“purgado in vivo”). Generalmente se trata de respetar un período de tiempo de 4-6 semanas después de la administración de un ciclo de quimioterapia como para que la médula sea suficientemente rica. Dosis de quimioterapia añadidas demasiado intensas podrían resultar en un daño a las células totipotenciales. 


	En leucemias agudas se intenta tomar en cuenta un período de 5 a 7 meses de intervalo entre la remisión y la recogidad de médula y el trasplante. El aumento de este intervalo de tiempo podría resultar en la exclusión para TAMO de pacientes con recidivas precoces.





B)	Fraccionamiento de la médula ósea.





1.	Objetivos.


La médula ósea contiene, además de las células madre totipotenciales, elementos que no son necesarios para injerto. Por esto se manipula la médula para obtener una máxima concentración de células nucleadas en el menor volumen posible, eliminando el plasma y los hematíes.


	La eliminación del plasma disminuye el volumen total del producto para almacenar y reinfundir en el momento de la descongelación. La eliminación de los hematíes disminuye la infusión de hemoglobina libre en el momento de reinfusión, con la consiguiente disminución de la hemoglobinuria posterior.


2.	Técnicas.


A estos efectos existen métodos de centrifugación. Todos ellos consiguen recuperaciones celulares del 60-100 % de la celularidad total inicial, con reducciones de volumen del 58-84 %.


	 En el caso de existir un tratamiento “ex vivo” posterior de la médula ósea, en casi todas las técnicas es imprescindible eliminar los polimorfonucleares y todos los hematíes hasta tener un hematocrito <1%, pues interfieren en las técnicas de purgado. Para ello se obtiene la capa mononuclear que contiene los progenitores hemopoyéticos por medio de centrifugación con Ficoll-Hypaque.





C)	Criopreservación.


La duración de la administración de los regímenes de acondicionamiento o la estrategia en la realización de los TAMO hace que sea necesario almacenar la médula ósea durante períodos variables. El  tiempo aconsejable de permanencia de la médula ósea a 4º C es de 48 horas. Por esta razón suele ser necesaria su criopreservación. Durante la congelación de una médula ósea los mecanismos por los que se produce daño celular son fundamentalmente la deshidratación osmótica y la formación de cristales intracelulares.


	Para criopreservar una médula ósea existen varios métodos, pero el que garantiza una máxima recuperación de la viabilidad celular por su calidad y reproducibilidad es la criopreservación en congeladores programables, con la adición de dimetilsulfóxido (DMSO) al 10% como agente crioprotector y descensos de temperatura de 1-3 º C/minuto, induciendo el cambio de fase en el momento óptimo . El equipo de congelación consta de una cámara aislada, y un sistema de aporte de nitrógeno líquido regido por un microprocesador y controlado por termopares que, además, permiten registrar las temperaturas de la muestra y de la cámara.


	En la práctica, se resuspende la capa leucoplaquetar a una concentración celular máxima de 100 x 10E9/L y se mezcla, lentamente V/V con una solución crioprotectora de DMSO 20 % en medio TC 199 o en plasma, quedando la muestra a una concentración final de DMSO 10 %. Se distribuye la suspensión celular en bolsas de Teflonkapton. Se colocan las bolsas en cajas de aluminio de un espesor fino y homogéneo, lo que facilita el intercambio de temperaturas, y se introducen en un congelador programable. La criopreservación se efectúa con descensos térmicos 1-3º C/minuto, de acuerdo con un programa regido por el ordenador, hasta llegar a una temperatura de muestra de alrededor de -90ºC. Se transfieren las bolsas a un tanque de almacenamiento con nitrógeno líquido a -196ºC. A esta temperatura la médula ósea puede guardarse por períodos indefinidos de tiempo.


La descongelación de la médula ósea debe efectuarse de forma rápida para evitar fenómenos de shock osmótico y recristralización . Se sumerge una bolsa en un baño a 37ºC. La descongelacion dura 2 minutos. Se infunde la bolsa a través de un catéter central, antes de transcurridos 15 minutos. Se repite el procedimiento con cada bolsa, controlando las constantes vitales del paciente entre cada una. Los efectos colaterales más frecuentes de la reinfusión son las náuseas, los vómitos, la hemoglobinuria y aumento de presión venosa central transitorio.





VI. Tratamiento de acondicionamiento.


	El paciente aceptado para Trasplante debe reunir los requisitos de edad (distinto según se trate de autólogo o alogénico) con donante apropiado, diagnóstico y situación de su enfermedad dentro de las indicaciones, es normalmente ingresado en una unidad de aislamiento con sistema de flujo aéreo laminar, aire filtrado a presión positiva o en habitación individual con medidas de aislamiento invertido simple. Se le coloca un catéter venoso central que asegure una buena vía para administración de fármacos, nutrición parenteral, transfusión de hemoderivados, etc., y obtención a través de la misma de las muestras sanguíneas necesarias para el control analítico de su evolución. Se le administra dieta de bajo contenido bacteriano y pueda realizar profilaxis antiinfecciosa (controvertido), Especial relevancia tiene la profilaxis con Trimetropin-Sulfametoxazol del Pneumocistis Carinii que suele realizarse en los días previos a la infusión de médula y reanudarse post-trasplante cuando se ha obtenido el prendimiento del injerto.


	Entre las infecciones víricas más importantes por su mortalidad post-TMO se encuentra la producida por Citomegalovirus (CMV). Actualmente se realiza profilaxis cuando:


A)	Receptor y donante son seronegativos realizando transfusiones seronegativas de concentrados de hematíes, y concentrados de plaquetas deplecionadas de capa lecocitaria hasta el día +120 o aparición de infección por CMV. En caso de EICHa esta política transfusional se prolongará hasta controlar dicha enfermedad.


B)	Receptor seronegativo o seropositivo, con donante positivo: Se administra Acyiclovir desde el día -5 hasta el +30.


          La profilaxis de EICHa comprende la administración de Cyclosporina A desde el día -1 hasta el día +180 con pausa corta de Metotrexato (días 1, 3, 6 y11).


	Previa a la infusión de médula ósea es necesario realizar un tratamiento quimioterápico o quimio-radioterápico que nos asegure la destrucción de la médula ósea del receptor y/o una inmunosupresión eficaz para la aceptación del injerto. Para ello se utilizan uno o varios agentes quimioterápicos, asociados o no a radioterapia y esta última en forma de irradiación corporal total o linfoide total. En las tablas 2 y 3 se resumen las pautas más utilizadas, indicaciones y dosis.


	Con el tratamiento de  acondicionamiento es necesario instaurar prevención de la cistitis hemorrágica asociada a altas dosis de Ciclofosfamida. Para ello se utiliza la hiperhidratación y alcalinización  y se administra Urotimexano, inhibidor de la Acroleína , uno de los metabolitos de la ciclofosfamida causante de la cistitis.


	Es necesario también administrar medicación sedante y antiemética para prevenir las náuseas y vómitos derivados de la quimioterapia a altas dosis y de la radioterapia.


	Cuando se utiliza Busulfán es preciso administrar Hidantoínas para prevenir crisis convulsiva.





























VII. Indicaciones del TMO





	PATOLOGÍA					ALOGÉNICO   AUTÓLOGO


MALIGNA


	1. Leucemia aguda					+ 		+


	2. Leucemia mieloide crónica			+		+


	3. Síndrome mielodisplásico				+		-


	4. Linfoma						+		+


	5. Enfermedad de Hodgkin				+		+


	6. Mieloma múltiple					+		+


	7. Tumores sólidos 


(cáncer de mama, ovario, de células germinales)	-		+


8. Neuroblastoma 					-		+


	NO MALIGNA	


		9. Anemia aplásica					+		-


		10. Anemia de Fanconi				+		-	


		11. Talasemia						+		-


		12. Anemia  de células falciformes			+		-


		13. Aplasia pura congénita de serie roja		+		-


		14. Hemoglobinuria paroxística nocturna		+		-


		15. Inmunodeficiencia combinada severa		+		-


		16. Síndrome de Wiskott-Aldrich			+		-


		17. Osteopetrosis					+		-


		18. Enfermedades de almacenamiento heredit.    +		-


		19. Tromboastenia de Glanzmann			+		-			





VIII. Complicaciones del procedimiento.


	El trasplante de médula ósea, que no es técnicamente complejo, conlleva sin embargo una gran morbilidad consecuencia del uso  de quimio y radioterapia intensiva y de la complejidad de la situación hematopoyética e inmune que le sigue. La mortalidad tóxica por el procedimiento en TMO alogénico se considera de un 20-30%, pero puede ser muy superior si concurren varios factores de riesgo individual. En el autólogo, al no existir disparidad genética, disminuye a la mitad la mortalidad tóxica, que se considera alrededor del 10-15%.


	Describiremos primero las diversas situaciones que conllevan un elevado riesgo de complicaciones, y los distintos factores de riesgo individual que pueden matizar su presentación.





A)	Bases patofisiológicas y factores de riesgo en el traspante.


En el TMO concurren las siguientes situaciones de riesgo:


1.	APLASIA ABSOLUTA y severa de 2 ó 3 semanas de duración por la destruccion de la médula del huésped y la ausencia de hemapoyesis del donante durante el periodo anterior a la producción hemopoyética de la médula injertada. Como el de cualquier aplasia medular severa y prolongada, el riesgo que conlleva es fundamentalmente infecciones y hemorragias.


2.	INMUNODEFICIENCIA COMBINADA SEVERA (B Y T) por la destrucción del sistema inmune que conlleva el acondicionamiento . La repoblación de los órganos linfoides centrales y periféricos se realiza lenta y progresivamente durante un periodo de al menos un año tras el injerto medular alogénico, y de 6 meses tras el autólogo. Sorprendentemente, y al contrario de lo que ocurre en otros trasplantes de órganos, el nuevo sistema inmune injertado, es capaz, al cabo del tiempo, de desarrollar tolerancia a los antígenos extraños del huésped , pudiendo suspenderse la inmunosupresión en 6 meses en casos sin EICH evidente. En el adulto, la atrofia tímica conlleva una nueva ontogenia linfoide posiblemente deficitaria y lenta particularmente si se realiza en el contexto de una EICH clinícamente evidente . Esta inmunodeficiencia acarrea un riesgo adicional de infecciones, tanto bacterianas (deficiencia B), como virales (sobreto del grupo herpes) o parasitarias (deficiencia T).


3.	ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED ( EICH ) que depende de su intensidad en la disparidad HLA entre ambos . En trasplantes de hermanos HLA genotípicamente idénticos su incidencia clínica es del 25-50 %, y aumenta hasta el 80-90 % si no se emplea inmunosupresión post TMO . Aun con la mejor profilaxis farmacológica la incidencia de EICH en los TMO de donantes no emparentados es del 80-100 %, mientras que está ausente en TMO singénicos o autólogos. La EICH es una enfermedad de daño epitelial difuso y extenso, en piel, mucosas, hígado y tubo digestivo, que puede ser mortal por sí misma y habitualmente favorece, acompaña o prolonga todas las demás complicaciones del TMO, particularmente infecciones, hemorragias, y cuadros tóxicos. Retrasa la consecución del injerto hemopoyético e inmune mientras no esté controlada.





4.	FACTORES INDIVIDUALES DE RIESGO:





DEL ENFERMO: 


Edad y sexo.


Enfermedad de base y situación de dicha enfermedad (precoz o avanzada).


Intensidad del tratamiento previo recibido. 


Estado general del enfermo al trasplante (grado de Zubrod o Kanosfky). 


Estado de los distintos órganos (hígado, corazón, riñones, pulmones, etc.).





DEL TRASPLANTE:





Tipo de donante (desde auto a alo HLA no emparentado).


Intensidad del acondicionamiento.


Profilaxis de la EICH.


Evolución de las complicaciones post  TMO.





B.	Toxicidad del acondicionamiento 


La  toxicidad precoz de la quimiorradioterapia a altas dosis es la misma que fuera del contexto del trasplante, a saber:


-MIELOSUPRESION.


-TOX. GASTROINTESTINAL.


( Náuseas, vómitos y diarrea ).


-MUCOSITIS:


Oral.


Perineal.


Esófago-gástrica.


Tráqueo-bronquial.


-HEPATOPATIA. Enfermedad venoclusiva hepática.


-TOX. RENAL.


-CARDIOPATÍA (sobre todo por Ciclofosfamida)


-TOX. SNC.





La MIELOSUPRESION es la consecuencia inevitable del recambio medular. Su duración es muy variable según el tipo de donante, la presentación del EICH y la profilaxis que se emplee, la enfermedad de base y la intensidad del acondicionamiento, así como las incidencias infecciosas de la  aplasia. Nunca es inferior a dos semanas de cualquier forma y siempre es severa (neutropenia <100). Con el uso de factores de crecimiento (G y GM -CSF, EPO, IL-3, etc) puede acortarse en unos días.  Son imprescindibles una buena hemoterapia y las medidas antiinfecciosas habituales en cualquier aplasia severa . En conjunto, la mortalidad en aplasia del TMO alogénico es del 10-20 %, por infección y/o hemorragia, muy a menudo complicada por EICH.


	Las NAUSEAS Y VOMITOS son universales, y pueden ser muy severas en algunos casos. Se utiliza siempre una pauta antihemética intensiva.


	La MUCOSITIS también es sumamente frecuente, y sin duda la complicación más dolorosa para el enfermo. Impide la alimentación oral en  la mayoría de los casos, lo que junto con las náuseas y la anorexia suelen obligar a nutrición parenteral (NP) durante al menos dos semanas. Hasta en un 40-50 %, la mucositis es suficientemente severa como para requerir analgesia con opiáceos intravenosos. Se complica con la hemorragia y sobreinfecciones candidiásicas y herpéticas. En la mayoría de los centros se utiliza Aciclovir profiláctico o terapéutico durante la fase de aplasia. Raramente se pueden producir complicaciones mortales de la mucositis como obstrucción aguda de la vía aérea, aspiración, etc. Conlleva además un elevado riesgo de bacteriemia. Frecuentemente no se limita a la cavidad oral y se extiende a otras mucosas causando esofagitis, gastritis, gastroenteritis, tráqueo-bronquitis, uretritis, vaginitis, etc. En la mayoría de los casos, se resuelve con la resolución de la neutropenia pero a menudo la aparición subsiguiente de EICH empeora y perpetúa estas alteraciones.


	La CISTITIS HEMORRAGICA está asociada al uso de Ciclofosfamida a altas dosis, por lo que siempre se administra con MESNA  o irrigación vesical , así como hiperhidratación. También existe un aumento del riesgo con altas dosis de Busulfán y VP-16. La incidencia global en nuestro centro, donde empleamos todos estos fármacos, no es despreciable y supone un 10%. Se puede presentar en cualquier momento, generalmente durante el período de trombopenia del trasplante, a veces más tardiamente. En estos casos se ha descrito la asociación con infecciones virales vesicales por CMV o virus Papova, que requieren técnicas de cultivo celular para su detección. La duración y la severidad son variables y a menudo impredecibles, aunque hay una relación con la duración de la trombopenia y la presencia concomitante de la mucositis y EICH . El tratamiento consiste en la irrigación vesical y hemoterapia.


	La HEPATOPATÍA del TMO es multifactorial. Nos referiremos fundamentalmente a la hepatopatía tóxica por el acondicionamiento.	Según Seattle la terminología correcta es denominar “toxicidad hepática” a las manifestaciones clínicas características de la hepatopatía tóxica del primer mes del TMO y emplear el término “EVOH” (enfermedad venoclusiva hepática) para la histología de la mayoría de los casos, considerando que en una minoría se pueden encontrar lesiones histológicas menos concluyentes. El síndrome clínico consiste en:


Aumento de peso, generalmente con disminución de natriuresis.  


Hepatomegalia y/o dolor hepático. 


Ictericia.


Ascitis.





Habitualmente el aumento de peso y la hepatomegalia empiezan precozmente  (día 0-1), seguidos del aumento de la bilirrubina  (día 6) y en algunos casos  (25 %) ascitis (día 12).


La incidencia global de este síndrome es muy variable según los centros, dada la inespecificidad de los síntomas.  Seattle refiere una incidencia del 25-30 % en TMO alogénico (menor en autólgo y en anemia aplásica), pero que ha aumentado al 50 % en los últimos cinco años debido a la mayor gravedad de los enfermos e intensidad de los  acondicionamientos en ese centro. Aproximadamente  un 30% de los casos son mortales, el resto moderados o leves, pero reversibles. La hepatopatía consiste en la oclusión aguda de las vénulas hepáticas terminales por engrosamiento subendotelial (con depósito de reticulina, factores de coagulación, restos celulares, etc.), además se observa dilatación sinusoidal y necrosis hepatocitaria circundante. Se supone que la quimio y/o radioterapia del acondicionamiento dañan primariamente el endotelio, que lleva al depósito de procoagulantes subendoteliales  (microtrombosis), obstrucción del flujo y daño hepatocitario secundario. La enfermedad es autolimitada (2 o 3 semanas) en los casos reversibles, y no tiene tratamiento específico, recomendándose el mantenimiento de una buena presión oncótica (con hematíes y albúmina) para una adecuada perfusión hepática y renal y el uso prudente de diuréticos . Muchos centros no reconocen como EVOH los casos más leves en los que el cuadro clínico no es completo y generalmente no se realiza biopsia . El diagnóstico diferencial hay que hacerlo con fallo cardiaco derecho , sepsis, daño hepático por drogas o NP, y sobre todo EICH a partir de la segunda semana post TMO. Los casos severos tienen una evolución clínica muy clara y rápida hacia la ictericia marcada, ascitis, gran aumento del peso y fallo multiorgánico terminal (renal, cardiaco, pulmonar, encefalopatía y sangrado). Se han utilizado diversos tratamientos preventivos o terapeúticos (anticoagulantes y antiinflamatorios) con poco éxito, así como el rt-PA (activador tisular del plasminógeno recombiante) parece revertir algunos casos de muy mal pronóstico. En el estudio de los factores de riesgo, lo más relevante es la existencia de hepatopatía pre TMO (sobre todo si es activa), y un acondicionamiento intenso. 


	La AFECTACION RENAL en el trasplante es muy frecuente, pero habitualmente moderada y reversible, por el uso simultáneo de muchos fármacos nefrotóxicos (quimoterápicos, antibióticos, ciclosporina, etc.) y la ocurrencia de situaciones de riesgo como sepsis o enfermedad venoclusiva hepática  (EVOH). El síndrome de lisis tumoral puede ocurrir si el trasplante se realiza en una neoplasia de alto grado con masa tumoral masiva en el momento del mismo. 


	La CARDIOTOXICIDAD franca es rara, aunque hay casos de necrosis miocárdica letal por Ciclofosfamida. Sin embargo es frecuente la disfunción miocárdica subclínica, que puede hacerse evidente en situaciones de sobrecarga hídrica, sepsis, etc.





C)	 Infecciones en TMO.


   En el caso de un trasplante alogénico, debido al grave compromiso antinfeccioso (neutropenia e inmunodeficiencia severa y prolongada, ruptura de barreras cutáneo-mucosas, etc) las infecciones son frecuentes, pueden ser severas y estar causadas practicamente por cualquier microorganismo patógeno habitual u oportunista. 


	Clasicamente se dividen en tres etapas de riesgo diferencial : 


1.	Los primeros 30 días : infecciones bacterianas y fúngicas, relacionadas con la neutropenia severa, junto con otros factores como el uso habitual de  catéteres centrales, nutrición parenteral , la presencia de mucositis, EICH aguda, etc. La incidencia y repercusión de éstas es similar a la de otras situaciones de aplasia en quimioterapia intensiva . La mortalidad infecciosa actual es del 5-10 %.


2.	Periodo entre los 30 y 100 días, caracterizado por la recuperación de la neutropenia pero la persistencia de inmunodeficiencia humoral severa. Pueden persistir las secuelas infecciosas anteriores, sigue habiendo un riesgo aumentado de infección bacteriana, sobre todo sepsis por gérmenes Gram positivos (por catéter) y las asociadas a EICH (sepsis de origen intestinal). Este período se caracteriza por el riesgo de neumonía intersticial (NI) idiopática, por citomegalovirus (CMV) o Pneumocistis Carinii  y de infecciones virales en general, sobre todo por CMV.


3.	 Período tardío (>100 días) en los que se reduce mucho la incidencia  infecciosa, salvo si existe EICH crónico al que se asocian infecciones bacterianas, sobre todo del tracto respiratorio, infecciones virales y parasitarias por persistir inmunodeficiencia global y alteraciones cutáneo-mucosas. 


Las medidas profilácticas antiinfecciosas en el TMO son las habituales en aplasias, descritas en otro capítulo de este manual. Se considera suficiente el aislamiento invertido simple y las medidas higiénicas personales, alimentarias, y ambientales de uso corriente . Se han estudiado todo tipo de dipositivos más radicales, como el flujo laminal (LAF) y la esterilización personal y ambiental, con resultados poco convincentes para el gasto implicado. Se pueden utilizar distintos grados de antibioterapia oral profiláctica, pero sólo se ha demostrado la utilidad del TMP-SMX para el Pn. Carinii, y del fluconazol oral para la candidiasis. Una vez aparecida  evidencia de infección se instaura antibioterapia empírica secuencial convencional como en otras neutropenias. El uso de G y GM-CSF reduce los días de neutropenia y antibióticos, pero no ha demostrado reducir la mortalidad infecciosa.





D)	Infecciones en el trasplante autólogo.


La infección es responsable del 30-50% de la mortalidad tóxica asociada al autotrasplante. La granulocitopenia severa que deriva de las altas dosis de la quimioradioterapia del acondicionamiento es el principal factor responsable de las mismas, aunque también contribuye la lesión de las barreras mucosas protectoras, la disminución en la función inmunitaria celular y humoral, y la presencia de catéteres percutáneos endovenosos.


Las bacterias son los patógenos responsables de un mayor número de las infecciones de estos pacientes. Últimamente ha cambiado el espectro de gérmenes , siendo en la actualidad las GRAM + las más comúnmente aisladas. El estafilococo coagulasa negativo es el más común, y en líneas generales son menos graves que las GRAM -. Como en todo neutropénico el manejo adecuado de los episodios febriles resulta crítico para bajar la mortalidad infecciosa y la pauta de actuación es la instauración empírica de un regimen que cubra un amplio espectro de gérmenes.


Las infecciones fúngicas tienen en la neutropenia prolongada su principal factor de riesgo, siendo las especies Candida y Aspergillus las más comúnmente implicadas. Suelen localizarse en cavidad bucal, área genital y tracto gastrointestinal, pero son las formas sistémicas las que representan una mayor gravedad.


Los pacientes que reciben dosis elevadas de quimioterapia pueden mostrar alteraciones de su inmunidad humoral y celular que permitan la activación de infecciones víricas latentes o permitan el desarrollo de otras transmitidas parenteralmente durante el procedimiento. El grupo herpes virus posee una trascendencia especial en este grupo de pacientes. Por ello algunos grupos incluyen profilaxis con Aciclovir en seropositivos.





E)	Neumonía intersticial (NI).


    Se caracteriza por la aparición de un cuadro pulmonar radiológicamente intersticial difuso, generalmente con insuficiencia respiratoria, con una incidencia en TMO alogénico de 10-20 % (menos en autólogo y en aplasia) que aparece entre los días 30 y 60 post TMO y de etiología variada. Antes del uso extendido de profilaxis con TMP-SMX del Pneumocistis Carinii, más de la mitad de los casos eran por este parásito. Hoy día la mayoría son idiopáticos  (la mayoría tóxicos o asociados a EICH) o por CMV.


Frecuentemente el cuadro radiológico no es puro sin mixto intersticioalveolar . El diagnóstico diferencial es difícil y exige la práctica de broncoscopia inmediata, con procesamiento completo microbiológico y citológico de las muestras de lavado broncoalveolar  (LBA), broncoaspirado y a ser posible biopsia transbronquial . La biopsia pulmonar abierta se practica cada vez menos  	 Gracias a las nuevas técnicas de detección rápida de CMV (con monoclonales o hibridación) se puede conseguir un diagnóstico precoz . Hasta hace unos años, este cuadro era mortal en un 80 % de los casos fuera viral o idiopático, dado que el diagnóstico viral era muy tardío y los antivirales eficaces inexistentes. Actualmente el uso precoz de Ganciclovir combinado con inmunoglobulinas cura hasta el 60 % de las neumonías por CMV. Según estudios recientes se puede prevenir casi completamente la NI por este virus cuando se trata con Ganciclovir al detectar viremia antigenemica o CMV en la LBA en enfermos antisomáticos con riesgo elevado (donante y receptor CMV positivos, EICH).  Los casos idiopáticos (que son aproximadamente la mitad) no tienen tratamiento específico, muchos se pueden considerar tóxicos, por daño pulmonar limitante causado por el acondicionamiento en enfermos previamente radiados o muy tratados con quimioterapia. A veces responden a esteroides a altas dosis, así como cuando se asocian a EICH aguda y pueden considerarse dentro del contexto del síndrome de “ hipermeabilidad capilar”.  Hay que hacer diagnóstico diferencial con otras neumonías virales que se empiezan a conocer, como la cusada por el virus respiratorio sincitial (RSV), adenovirus, herpes simple, etc., edema intersticial por insuficiencia cardiaca congestiva o sobrecarga hídrica, síndrome de distress respiratorio por sepsis, hemorragia pulmonar, infección fúngica o bacteriana, etc. 








F)	Enfermedad injerto contra huésped (EICH).


Consiste en la serie de manifestaciones clínicas que se producen en el TMO alogénico por el reconocimiento por parte de las células injertadas  (inmunocompetentes) de antígenos extraños en los tejidos del huésped (que es inmunoincompetente). Es por tanto un “rechazo inverso”, en el que las células efectoras son los linfocitos T del donante que se infunden con el inóculo medular, y se expanden y diferencian en el huésped ante la presencia de antígenos celulares del receptor ( fundamentalmente HLA clase II expresados en células del SMF y epiteliales ). 


	Se pueden dividir en dos etapas patofisiológica y clínicamente muy diferentes: la EICH AGUDA , que se produce en los primeros 100 días post TMO, y la EICH CRONICA posterior a esos 100 días.





1.	EICH aguda.


Aparece generalmente en la segunda o tercera semana post TMO, coicidiendo con la llegada del injerto leucocitario . Los linfocitos T citotóxicos del inóculo medular han tenido tiempo de reconocer antígenos diana del huésped, y montar una respuesta celular inmune cuya repercusión clínica afecta a tres órganos principalmente : piel, hígado y tubo digestivo. La naturaleza de los antígenos diana se conoce sólo parcialmente. Los órganos afectos son ricos en células del SMF ( sistema mononuclear fagocítico ), presentadoras de antígenos y ricas en Ag HLA  de clase II, pero el daño fundamental es a nivel de células epiteliales con capacidad regenerativa ( como en la capa basal de la epidermis, los canalículos biliares y las criptas intestinales ). El ataque celular inmune de las células T efectoras, se relaza en condiciones peculiares, fuera del propio contexto HlA, con infecciones activas y en un contexto de regulación inmune absolutamente destruido.





Las manifestaciones clínicas de la EICH se clasifican según su severidad en los 3 órganos principales afectos. En la piel aparece un rash maculopapular de distribución característica (palmas, plantas, tronco, flexuras), que puede ampollarse con epidermolisis completa en casos severos.


Histológicamente se necrosan las células de la capa basal de la epidermis, lo que hace que se desprenda ésta. En el hígado se puede producir hepatomegalia y el patrón bioquímico muestra colostasis con moderada citolisis.  Histológicamente se observa necrosis celular del epitelio de los canalículos biliares, con destrucción progresiva de los mismos, obstrucción del drenaje biliar y necrosis hepatocitaria secundaria. A nivel del tubo digestivo, se afecta fundamentalmente el tubo digestivo bajo y medio (incluyendo delgado), se produce una diarrea acuosa, a veces superior a 1.500 ml/día, frecuentemente hemorrágica y con dolor abdominal que puede llevar a íleo paralítico. Menos frecuentemente se afecta el tubo digestivo alto, con náuseas y vómitos . Histologicamente se afectan sobre todo las células del fondo de las criptas intestinales, que, como en los otros órganos, se necrosan llegando a una pérdida total de la mucosa.


	La incidencia de EICH aguda grado II-IV, como ya se ha comentado, es del 25-40 % en TMO alogénico HLA idéntico utilizando las pautas profilácticas habituales. Aumenta hasta un 80-100 % con disparidades HLA crecientes. No siempre se afectan los tres órganos, lo más frecuente es la piel, que a menudo es autolimitada. La afectación hepática es la siguiente más frecuente y es más prolongada y refractaria. La afectación del tubo digestivo es la menos frecuente hoy en día ( posiblemente por la eficacia de la profilaxis ).


	En el manejo de esta complicación, es fundamental la profilaxis, que trata de disminuir el ataque T alogénico por distintos métodos :


- Farmacológica.


	- Monoterapia:


                 		-CSP


	      -MTX


	      -Prednisona


	      -ATG


                     -Combinada


	 -CSP + MTX


	 -CSP + PRD


                          -MTX + PRD


-Inmunológica


       -Ac. monoclonales


       -ATG


       -Depleción T





	El más corriente es el uso de la pauta combinada de Metotrexato-Ciclosporina ( MTX-CSP ). Los tratamientos utilizan distintas drogas inmunosupresoras,  principalmente los corticoides en  primera línea y la ATG en segunda. Se resuelve el cuadro en el 50-60 % de los casos. Cuando no lo hace, las complicaciones infecciosas y hemorrágicas asociadas acaban con la vida del enfermo en unas semanas . En un 25 % de los casos mejoradas o con aparente curación la enfermedad evoluciona finalmente hacia una EICH crónica.











2.	EICH crónica.





La patogenia y la clínica son totalmente diferentes . Se parece más a una enfermedad autoinmune multisistémica epitelial y mesenquimatosa, junto con un estado de inmunodeficiencia profunda . Posiblemente se trate de una situación de disregulación inmunitaria por la diferenciación  anómala linfoide del injerto. Pueden ser cruciales las anomalías tímicas.


	Las manifestaciones de la enfermedad son pleiotrópicas y afectan a muy diversos órganos. Lo más frecuente es la afectación de la piel, que puede ser focal o extensa. En su forma de presentación más precoz se parece a un liquen plano y en la tardía remeda a una esclerodermia. En los casos más extremos se pueden producir, como en la esclerodermia, alteraciones pigmentarias, contracturas y alteraciones esofágicas. Histológicamente es similar a ambas afecciones. La afectación de mucosa oral y conjuntival también es muy frecuente con daño epitelial, que de nuevo remeda a un liquen, y daño glandular  (síndrome seco) tanto oral como conjuntival. La siguiente en frecuencia es la EICH hepática, que es indistinguible de cualquier hepatitis crónica planteando serios problemas de diagnóstico diferencial con Hepatitis viral C o tóxicas. Cursa con aumento de fosfatasa alcalina  y GammaGT, escasa colemia y moderado aumento de transaminasas. Es muy refractaria al tratamiento inmunosupresor y, cuando responde, lo hace lentamente y casi nunca de forma completa.


Es rara la progresión a cirrosis o insuficiencia hepática. Histologicamente es una hepatitis crónica colostática con pérdida focal de conductos biliares, muy inespecífica. Todos los cuadros de EICH crónico se acompañan de inmunodeficiencia prolongada, con clínica de infecciones repetidas, bacterianas, virales, NI tardía, etc., y deterioro del estado general (síndrome de consumo).


 	La incidencia de la EICH crónica es del 25-40 % de los supervivientes de más de 100 días. La mayoría evolucionan desde ECH agudo previo, un 5-10 % se presentan de novo. Existen formas limitadas a piel (foacales) y/o afectación hepática leve de mejor pronóstico que las extensas con afectación multiorgánica . El diagnóstico y tratamiento precoces favorecen la evolución, por l o que habitualmente se realiza screening de esta enfermedad en el día 100. La profilaxis de la EICH aguda, si es eficaz, previene también la crónica, dado que las formas de novo son raras, pero ambas enfermedades tienen comportamientos independientes en ese sentido. Dado que, normalmente, la ciclosporina se suspende en el día 150-200, hay muchos casos de EICH crónico que se manifiestan entonces. Los casos limitados pueden no tratarse y a veces revierten solos. La enfermedad extensa necesita de tratamiento  inmunosupresor  prolongado, generalmente con corticoides, combinados o no con CSP o con Azatioprina. Se produce respuesta en el 80 % de los casos. En una minoría de enfermos con enfermedad severa, las secuelas de la misma  pueden ser sumamente invalidantes, obligando a cuidados multiespecializados por problemas articulares (contracturas), cutáneos, neurológicos, estenosis esofágica, enfermedad obstructiva o fibrosis pulmonar, etc. La enfermedad tiende a estacionarse e incluso mejorar de forma natural al cabo de unos años .





G)	Complicaciones a largo plazo.





1.	Cataratas. Son debidas a la radioterapia corporal total (TBI) y al uso prolongado de corticoides. Gracias al fraccionamiento su incidencia se ha reducido a un 20-30 %. 


2.	Tiroides. También debido a la radioterapia corporal total es muy frecuente (40-50 %) hipotiroidismo asintomático compensado o raramente sintomático.


3.	Crecimiento. Se altera la producción de la hormona del crecimiento, además de producirse alteraciones óseas, que dan lugar a disminuciones del crecimiento en niños trasplantados que reciben TBI. También contribuye el uso de corticosteroides prolongado.


4.	Gónadas. En niños y adolescentes prepuberales, se retrasa el desarrollo sexual. En adultos jóvenes postpuberales, se produce un hipogonadismo primario importante, que en algunos casos pueden ser reversible en 2-6 años. En regímenes sin TBI estas alteraciones son mucho menos marcadas y habitualmente reversibles. En adultos, sin embargo, el uso de TBI se asocia a un 90 % de infertilidad permanente y amenorrea en mujeres, con hipofunción ovárica marcada. Si se utiliza sólo quimioterapia, la mayoría de las mujeres <26 años y 1/3 de las mayores recuperan función ovárica . Un 90 % de los varones que reciben TBI permanecen azoospérmicos con niveles elevados de FSH, pero con niveles normales de testosterona , sin embargo 2/3 de los que no reciben TBI se recuperan completamente. 


5.	Neoplasias secundarias. Aproximadamente un 1% de supervivientes a largo plazo podrían teóricamente desarrollar una segunda neoplasia al cabo de unos años. Pueden ser síndromes lifoproliferativos, nuevas leucemias en células del donante o tumores sólidos.


6.	Hepatopatía crónica. La hepatopatía crónica prolongada postTMO es extraordinariamente frecuente. Las dos causas con las que hay que establecer el diagnóstico diferencial son la EICH crónica hepática y la hepatitis crónica por virus C. Sumando ambas, la incidencia puede llegar a ser de hasta el 80 % de los supervivientes, sobre todo en leucemia aguda. Son extraordinariamente difíciles de distinguir particularmente cuando no hay signos de EICH crónico a otros niveles, cosa que sucede con cierta frecuencia.

















BIBLIOGRAFÍA





1.	Hong DS. Hemopoietic stem cells: sources and applications. Med Oncol, 1994 11:2 , 63-8.


2.	Repka T; Weisdorf D. Peripheral blood versus bone marrow for hematopoietic cell transplantation. Curr Opin Oncol, 1998 Mar, 10:2, 112-7.


3.	Shpall EJ; Gree A; Jones RB. Stem cell isolation. Current Opinion Hematology, 1995 Nov, 2:6, 452-9.


4.	Thomas ED. Stem cell transplantation: past, present and future. Arch Inmunol Ther Exp (Warsz), 1997, 45:1, 1-5.


5.	Pei X. Who is hematopoietic stem cell: CD 34+ or CD34-?. Int Journal Hematology, 1999 Dec. 70:4,213-5.


6.	Schmitz N; Goldman JM. Allogenic and autologous transplantation for haematological diseases, solid tumours and inmune disorders. Current practice in Europe in 1996 and proposals for an operatonal classification. Accreditation Sub-Committee of the European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Bone Marrow Trasplant, 1996 Apr, 17:4, 471-7.


7.	Armitage JO. Bone marrow transplantation. New England Journal Medicine 1994; 330: 827-838.


8.	Hoffman R; Cohen HS. Editors Hematology. Basic principles and practice. Churchill Livingstone. New York. 1991, 18, 19, 20: 225-249.


9.	Goldman JM; Niethammer D, Gratwohl A for tha Accreditation Sub-Committee of the European Group for Blood and Marrow Trasplantation. Special report: allogeneic and autologous transplantation for haematological diseases, solid tumours and inmune disorders: current practice in Europe in 1998. Bone Marrow Transplant 1998; 21:1-7.





















































