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Dr. Miguel Fodor.
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Dr. Francisco Orlandi. con donante HLA idéntico (hermano) en anemia apl4stica,

leucemia aguda mieloide, leucemia aguda linfoide y leucemia
mieloide crénicasonclaras; 35-55% de los pacientes con leucemia
con estudios tempranos y 50-85% de las anemias apldsticas
logran curacion con transplante de médula 6sea. El éxito de la
terapia depende de las condiciones del receptor y también del
donante los cuales deben cumplir requisitos bien precisos. En
general los pacientes deben ser transplantados en remisién com-
pleta. Actualmente se investiga el uso de mejores terapias de
condicionamiento que erradiquen mejor las células malignas.

I. INTRODUCCION

Muchos medicamentos contra el cdncer no pueden
ser aplicados en el médximo de su dosis activa contra las
c€lulas malignas debido a su toxicidad en la médula 6sea.
(M.O). Para sobrepasar esta barrera se ha recurrido a los
Transplantes de Médula Osea (TMQ).

El TMO ha ganado en los tltimos afios un lugar bien

Seccién Oncologfa definido especialmente en el campo de las leucemias agudas y de
Hospital Clinico U. de Chile la Anemia apléstica. Actualmente su aplicacién se ha ampliado a
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leucemias crénicas, a los linfomas y a algunos tumo-
res solidos. De la forma cldsicamente llamada
alogénica se ha avanzado alos aut6logos los cuales se
comenzaron aplicando a pacientes con médula 6sea
sanay enlaactualidad se investiga su uso en pacientes
con leucemia.

Paralelo a esto se ha desarrollado el uso del
denominado transplante de células troncales
periféricas como alternativa al transplante de células
troncales obtenidas de MO. Este método consiste en
obtener por medio del separador de c€lulas sangui-
neas las células troncales hematdgenas que normal-
mente circulan en fracciones pequefiisimas en sangre
periférica, y que después de una quimioterapia au-
mentan su concentracién en sangre periférica.

En el presente articulo nos referimos a los
TMO alogénicos.

E1 TMO se diferencia del transplante de 6rga-
nos s6lidos en varios aspectos. Enel TMO no se trata
del reemplazo de un 6rgano enfermo por un 6rgano
sano, sino sobretodo es la extirpacion de un sistema
enfermo, el que no s6lo estd ubicado en la MO sino
disperso por todo el organismo. Es decir est4 orienta-
do ala poblacién de células malignas (leucemia), o al
sistema inmune (anemia apl4stica). L.a extirpacion se
realiza por medio de una radio y/o quimioterapia
intensiva. Enlos TMO el injerto del 6rgano se realiza
en un lugar alejado del 6rgano original, es decir una
vena periférica.

Por otra parte el donante es un donante vivo
que, después de un tiempo recupera la MO otorgada,
por la capacidad que tiene ésta de autoregenerarse.

El TMO no es en esencia la terapia de la
enfermedad de base sino fundamentalmente una me-
dida especial para corregir una aplasia iatrogénica de
la MO causada por radio y/o quimioterapia. Una
diferencia especialmente importante en relacion a
transplantes de otros 6rganos consiste en que la MO
injertada contiene linfocitos, 10s cuales reconocen su
nuevo medio ambiente como extrafio y por ello lo
atacan originando asf una temida complicacion deno-

minada reaccién de injerto contra huésped (RICH).
La RICH se dirige ademds contra células leucémicas,
lo cual le ddun caricter terapéutico. Este fen6meno se
ha denominado reaccién de injerto contra leucemia.
(RICL)

I1. REQUISITOS DE LOS PACIENTES

Los pacientes candidatos a TMO deben cum-
plir algunas condiciones esenciales. Muy importante
es una condicién general 6ptima, 1as funciones hepé-
ticas, renal cardfaca y pulmonar deben ser normales.
Los pacientes no deben tener infecciones. Las infec-
ciones latentes persistentes o reactibles por ejemplo
debidas a herpes virus Eptein Barr (VEB); Virus
Citomegélico (VCM), Virus Herpes Zoster (VHZ),
Virus Varicella Zoster (VVZ) u otros pueden poste-
riormente ocasionar serias complicaciones.

LLa edad es una barrera importante pues con Ja
edad adulta se disminuyen las capacidades del siste-
ma inmune, a 1o cual se le debe agregar el daio
ocasionado por las terapias previas. A mayor edad se
observa ademdés aumento de incidencia de la RICH,
por esto existe consenso que s6lo hasta los 45-50 de
edad es razonable realizar injertos.

Entodos los casos se debe ponderar individual-
mente l1as eventuales ventajas y riesgos del procedi-
miento. Esto es especialmente verdadero en relacion
a el momento de la realizacion del TMO, temprano
por ejemplo en primera "remisiéon completa” (RC), o
tardfamente por ejemplo ensegunda RC oenrecidiva.

ITII. ELECCION DEL DONANTE

Un TMO alogénico es aquel en el cual el
paciente recibe MO de un hermano, otro pariente o un
donante no pariente. El TMO singénico es una moda-
lidad especial e infrecuente en el cual el donante es un
hermano gemelo idéntico. Especialmente importante
parael éxito del TMO esladeterminaciénde antigenos
de histocompatibilidad de donante y receptor para
evitar una RICH o el rechazo del injerto.

Estos antfgenos (Ag.) se determinan a través
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haplotipos HLLA. Esto comprende las caracteristicas
de los grupos A,B,C,DR, y DQ. Las caracteristicas
del grupo D se determinan con el denominado cultivo
mixto de linfositos (CML) .

LLa méxima probabilidad de encontrar un do-
nante haplotipo idéntico se encuentra en la familia y
es de un 25%. En términos reales s6lo un 10-15% de
los casos se encuentra un donante adecuado . Padres,
hijos y otros parientes pueden servir , bajo condicio-
nes especiales también de donantes. Ellos, de acuerdo
a la definici6n s6lo genotfpicamente haploidéntico y
fenotipicoidéntico . El donante ideal debe ser genotipo
completamenteidéntico. Enla medidaque aumentan
las diferencias genotipicas, aumentan también las
complicaciones originas por medio de una alta inci-
dencia y de grado de severidad de RICH y de rechazo
del injerto. En la seleccion del donante s¢ debe tener
presente 1a posibilidad de sensibilizacion de un dador
en contra de Ag.-HLLA por medio de transfusiones o
embarazo; esto origina un mayor riesgo de RICH. La
edad del donante no es una contraindicacion en sf pero
no debe tener contraindicaciones para una anestesia
general y €l peso debe ser adecuado en relacion al
paciente. Se deben transplantar aprox. 1x10 células
de MO/Kg. del receptor, 1o cual corresponde a aprox.
10ml de MO/Kg. del receptor.

La aspiracion de MO generalmente se hace
bajo anestesia general en condiciones totalmente
aséptica conmiiltiples punciones enlasespinasiliacas
anteriores y posteriores. El material obtenido se pone
en medio de cultivo con anticoagulantes, filtra en
mallas finas, se recolecta en bolsas de transfusion, y
enseguida se transfunde de maneraidénticaaladeuna
transfusiéon de productos sanguineos. Las c€lulas
troncales se irdn a ubicar en forma esponténea en la
MO: 1a diferencia de grupo sanguineo afortunada-
mente no constituyen una contraindicacion; segin se
trate: de una incompatibilidad mayor o menor se
separan de la transfusién plasma o eritrocitos.

IV. RESULTADOS CLINICOS

“Elregimen estandard de acondicionamiento en
pacientes leucémicos ha sido més frecuentemente

conlacombinacion de radiacion corporal total (RCT)
fraccionada consistente en 12 Gy dosis total aplicada
en 3 dias (2x2 Gy por dfa) y altas dosis de
ciclofosfamida (120mg/Kg aplicado en 2 dias). Enla
busqueda de régimen més efectivo 0 menos toxicos se
hareemplazadola RCT por altasdosis de busulfan (16
mg/Kg. dividido en 4 dfas) o al reemplazo de
ciclofosfamida por altas dosis de vepesid (60 mg/Kg)
(2,3). Aun est4 por verse cual régimen es el mejor.

En adultos con leucemia aguda no linfitica
(LANL) se aconseja actualmente, en general, TMO
en primera remision completa (1RC). En estas condi-
ciones la posibilidad de curacién son de alrededor de
50%. Este es ain un tema de controversia pues, al
menos para un subgrupo de pacientes, la ventajas del
transplante en comparacion con una quimioterapia
son marginales.

El transplante en etapas posteriores tiene resul-
tados peores, entre otras razones por una alta inciden-
cia de recidiva. En pacientes jévenes la probabilidad
de cura es mayor que en pacientes adultos. En nifios
con riesgos estdndar por esta razon se aconseja TMO
en 2 CR y solo en aquellos de alto riesgo se aconseja
en 1CR. (3-5)

En pacientes con leucemia linfitica aguda
(LLA) el TMO para pacientes en 2 CR tiene una
indicacion asegurada. La posibilidad de una sobrevida
libre de enfermedad alcanza a un 30% con una inci-
dencia de un 50% de recidiva. En adultos con factores
deriesgos (edad mayor de 35 afios, = 30.0001eucocitos/
ml, LLA inmunofenotipo O, recidiva precoz) se sugie-
re el transplante en 1 CR. (6-9)

El momento para hacer TMO depende de
factores prondsticos. Hasta hoy se han
transplantado alogénicamente en el mundo va-
rios miles de pacientes, 10 que permite un anj-
lisis detallado y permite hacer decisiones de
terapia de manera diferenciada.

Enlainfancia con quimioterapia convencional
en 65 - 80% de los pacientes se obtiene una sobrevida
larga libre de enfermedad. Sin embargo persiste un
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15% de pacientes que no son curable conquimioterapia
exclusiva. Los factores prondsticos desfavorables
son translocaciéon de cromosomas, leucemias
indiferenciadas, leucemias a células B.

Enpacientes nifios que recidivanes posible ain
con Qtx sola lograr una curacién, sin embargo los
resultados son mayores si se realiza TMO. Hoy se
aconseja en nifios de alto riesgo hacer TMO en 1
remision y en aquellos de riesgo normal realizarlo 2-
3 RC. A partir de los 15 afios los resultados de 1a Qtx
son ain peores, asf que el TMO un tiene significado
ain mayor.

Actualmente se ha identificado también en
adultos factores de riesgo. Algunos autores son de la
opinién que se debiera y en pacientes de riesgo hacer
TMO en 1 RC en todo paciente de alto riesgo y en
pacientes de riesgo normal s6lo 10s casos en que tras
haber tenido una recidiva se logre una RC.

En pacientes con leucemia mieloide crénica
(LMC) el transplante de MO si se realiza en la de-
nominada fase crénica de laenfermedad, 1a probalidad
de éxito es de 40-70%. Laedad influye en los diferen-
tesresultados. Enfasecrénicalaincidenciaderecidiva
alcanza el 20%. Nuevas investigaciones han demos-
trado que los resultados son mejores si los pacientes
son transplantado en forma precoz en la fase crénica.
(10-13)

ANEMIA APLASTICA

La terapia de acondicionamiento para esta en-
fermedad es a base de altas dosis de ciclofosfamida
(200 mgxKg dividido en4 dias). En estos pacientes no
es necesario la aplicacion de RCT. En algunos casos,
en paciente que en 10s que se teme una sensibilizaciéon
contra Ag. -HLLA debido a trasnfusiones previas, se
puede aplicar una radioterapia de las zonas
ganglionares (radioterapia ganglionar total), con el
propésito de evitar un rechazo del injerto.

Dependiendo de 1a edad y la presentacion de
una RICH alcanzan el porcentaje de curacion entre un
45 y 75%. En niflos son los resultados nuevamente

mejores que los obtenidos en adultos. E1 TMO precoz,
es decir antes de que el paciente se haya sensibilizado
por haber recibido muchas transfusiones, o bien antes
que existan infecciones o hemorragias, en estas
condiciones en los nifios los resultados son notoria-
mente mejores que el transplante en etapas mas tar-
dfas de la enfermedad. (14).

La pregunta si se debe tratar a los pacientes
adultos con dador HLA-idéntico primeramente con
terapia inmunosupresora convencional o bien
transplantar no ha sido hasta ahora definitivamente
contestada.

V. OTRAS INDICACIONES DEL
TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA

La imunodeficiencia combinada severa se ca-
racteriza por un defecto congénito tanto del sistema
inmunitario humoral como celular. La enfermedad se
manifiesta frecuentemente en el recién nacido y con-
diciona muerte a la mayorfa de los paciente en el
primer afio de vida. La enfermedad tendria su origen
en las células troncales.

Desde hace 20 afios se considera que el TMO
es la terapia de eleccién en esta enfermedad. De
existir un donante HL A-idéntico disponible se puede
llegar en estos pacientes una restitucion del sistema
inmune y una larga sobrevida. En muchos casos la
linfopoyesis se obtiene aun sin haber irradiado al
paciente.

En el sindrome de Wishott Aldrich, que se
caracteriza por alteraciénde las funciones de linfocitos
y trombocitos es posible 1a curacién con TMO.

Otras alteraciones congénitas del sistema
hematopoyético en 1a cual un TMO alogénico puede
ser exitoso son las agranulocitosis, infantil, la
granulocitosis cronica, sfndrome de Chediak-Higashi,
la anemia de Fanconi, y talasemia mayor entre otras.

Con frecuencia cada vez mayor se realizan alo
y auto TMO en pacientes con linfomas de Hodgkin y
no Hodgkin, en aquellos casos en que hay recidiva
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después de una terapia convencional. Los resultados
obtenidos hasta hoy demuestran que tanto con alo
como con auto TMO es posible lograr una nueva
larga y duradera RC.

Aun no es posible saber con certeza si los
buenos resultados se deben a la nueva Qtx empleada
o al TMO.

Como en el caso de las leucemias, 1os resulta-
dos son significativamente mejores si se transplanta
en RC a que si se transplanta en recidiva, pues en este
caso la enfermedad ha demostrado ser resistente a la

Qtx.

Existen casos de leucemias de células velludas
y plasmocitomas que han sido tratados con el alo
TMO.

VI. RIESGOS DEL TRANSPLANTE

A consecuencia de la terapia de acondicio-
namiento que provoca leucopenia y de la profilaxis y
terapia de la RICH los pacientes estdn propensos a
infecciones muy peligrosas. Segun sea el momento
después del TMO aparecen infecciones bacterianas
micoéticas o reactivaciones de virus, herpes. Entre los
protozoos son importantes las infecciones por
Pnemocistis carinii y toxoplasma gondii. La pneu-
monia interticial ocasionada por citomegalovirus es
una complicacién muy temida.

La recidiva de leucemia es una complicacion
que afecta significativamente los resultados de TMO.
El riesgo de recidiva aumenta con el tiempo de dura-
cion de la enfermedad.

Se ha demostrado claramente que en los casos
en que se ha evitado exitosamente 1a RHCI por medio
de la eliminacion de linfocitos maduros de 1a médula
O0sea del donante ha aumentado la incidencia de
recidiva, es decir, se ha afectado el denominado
RICL. La incidencia de RHCI disminuyé notoria-
mente, pero aumento significativamente la incidencia
de recidiva (10,11). Parelelo a este efecto curativo
deseado de RHCI la forma aguda de este fendmeno ya

sea a través del dafio cutdneo gastrointestinal o hepé-
tico afecta seriamente la condicion de salud del pa-
ciente (12). Enla forma crénica del RHCI 1a salud del
paciente se afecta debido a infecciones agudas.

El rechazo del injerto en los paciente con
leucemia debido al acondicionamiento intensivo es
muy bajo <1% en tanto que en pacientes con anemia
apléstica se produce en un 5% de los pacientes.

VII. COMENTARIOS

Los TMO alogénicos tienen en algunas etapas
precisas de enfermedades grandes ventajas, en lo que
a curacion definitiva de la enfermedad se refiere, en
comparacion con terapias tradicionales, estos es par-
ticularmente vélido en las anemias apldsticas severas
0 leucemia mieloide cronica.

Entre la principales desventajas de esta terapia
se cuenta la tecnologia de soporte que exige el méto-
do: por Ej. Banco de Sangre disponible durante ias 24
horas, los 7 dfas de la semana, con productos sangui-
neos libres de virus (HIV, hepatitis, etc.). Se calcula
que aproximadamente 80-90% de la poblacién chile-
na es portadora de citomegalovirus (CMV). No sélo
el donate debe ser no portador de CMV, sino que todo
los donante de productos sanguineos.

Las plaquetas a transfundir deben ser de donan-
te unico, HLA compatible, obtenidas a través de
separador de c€lulas. Todos los productos sanguineos
4cben ser irradiados antes de la transfusion.

Se debe contar con una excelente apoyo de
laboratorio de microbiologia que permita identificar
grupos de riesgos y de diagnosticar en laboratorio, las
enfermedades oportunistas. Es de una gran utilidad
contar con infect6élogos con experiencia en inmu-
nodeprimidos.

Se debe tener un laboratorio que permita un
diagnoéstico preciso del tipo de leucemia: en LMA se
debe precisar segun la clasificacion FAB y lasLLA y
linfomas deben tener inmunotipificacion.

Es necesario contar con laboratorio y equipos
de rayos permanentemente.
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[Las variadas y frecuentemente graves com-
plicaciones que tienen estos pacientes exigen
que el personal a cargo de estos pacientes ten-
gan una vasta experiencia practica y una exce-
lente formacion tedrica. La mortalidad por
transplante puede llegar a sobrepasar el 35%,
sobretodo cuando no se tiene una formacion
idonea. Debe haber personal de enfermeria en
forma permanente en turnos.

Otras de las difultades del método es la necesi-
dad de contar con salas de aislamiento, con aire
filtrado, sistema adecuado para la preparacion de
nutriciones parenterales o terapias endovenosas las
cuales se deben aplicar por cateres centrales de tipo
Hickman.

En muchos centros se realizan redioterapia
corporal total 1o cual exige equipos especiales, de
preferencia se utiliza aceleradores lineales.

Como consecuencia de lo anterior se origina el
problemamadsserio: altoscostos. Secalculaqueuntransplante
en Alemania Federal cuesta, traducido a moneda chilena,
alrededor de $ 24.000.000. (DM 120.000).

Sin duda de que haber experienciaen TMO en
Chile éstas se deberian concretar en los Hospitales
Universitarios, bajo criterio de investigacion y per-
feccionamiento de las terapias empleadas, en un tra-
bajo conjunto y arménico entre los ditintos centros.
En la realidad esto no se da asi. En comparacién con
las clinicas privadas el desarrollo de esta érea de la
medicica estd retrasado, y los centros que trabajan en
TMO lo hacen en forma independiente.

Nuestro Hospital cuenta pricticamente con
todos lo recurso humanos necesarios Como para con-
tribuir al desarrollo de transplantes y se estd por
inaugurar un Centro de Transplante de Médula Osea
en lucemias y linfomas.
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