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Resumen

El trasplante de médula 6sea es actualmente una alternativa de trata-
miento en los procedimientos oncohematolégicos y se acepta como
una modalidad estandar para la curacion y correccion de los distintos
padecimientos neoplasicos y no neoplasicos; en muchos casos es la
Unica alternativa de tratamiento como en el caso de las inmuno-
deficiencias congénitas, anemia aplasica, etc.

Existen varios tipos de trasplante de médula 6sea: el autélogo, el
alogénico (donador HLA compatible) y el trasplante de células tallo
periféricas.

Debido a los resultados con este tipo de tratamiento, su empleo se ha
generalizado en la mayoria de los hospitales que atienden enfermos
con cancer.
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Introduccién

El trasplante de médula 6sea es un procedimiento
terapéutico que en las Ultimas décadas ha tenido un
crecimiento importante en pacientes con padecimien-
tos hemato-oncologicos. Inicialmente este procedimien-
to se utilizaba en forma indiscriminada y por lo gene-
ral en padecimientos avanzados o terminales. En los
ultimos afios se han establecido indicaciones mas pre-
cisas para realizar este procedimiento, asi como el per-
feccionamiento de la técnica y el mejor conocimiento
y prevencion de las complicaciones y efectos secunda-
rios a mediano y largo plazo.

En los afios 50 se iniciaron los trasplantes en pacientes
con leucemia, y en el siguiente decenio se tuvo un mejor
conocimiento en el sistema mayor de histocompatibilidad
(HLA) lo que permitié identificar con mayor precision los
posibles donadores para la practica de trasplantes. En 1968
se efectud el primer trasplante de médula 6sea con éxito
en un nifio con una inmunodeficiencia combinada severa,
utilizando como donante a una hermana sana del pacien-
te. A partir de entonces el trasplante de médula 6sea se
ha difundido particularmente en el campo de las enfer-
medades malignas.!?
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Abstract

Currently the bone marrow transplant (BMT) represents an alternative
in the treatment of hemathologic and malignant neoplasias, it’s
accepted like a standard regimen of treatment for cancer and other
diseases (aplastic anemia, immunodeficiencies, etc.

There are differents style of BMT: autologous, allogeneic (HLA donor)
and stem cell transplant.

Recently studies show the results with this treatment are encouraging,
this is one of the reasons for many cancer centers develope this kind
of program.
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Modalidades de trasplante

Existen tres modalidades de trasplante: el
singénico, en este trasplante se aplica al enfermo
meédula 6sea procedente de un hermano gemelo idén-
tico; en el trasplante autdlogo la médula 6sea que se
utiliza procede del propio enfermo. En estos dos tipos
de trasplante no existe disparidad genética ni
antigénica entre la médula injertada y el receptor. El
tercer tipo de trasplante es el alogénico, en el cual
un donante genéticamente no idéntico al receptor pro-
porciona el injerto medular.?4®

Como es ldgico, el trasplante singénico es poco fre-
cuente en la practica clinica. El trasplante alogénico
ha sido el mas utilizado, sin embargo hay que conside-
rar que para este tipo de trasplante en México no con-
tamos con un programa de donadores lo que muchas
veces limita este tipo de procedimiento. En los ulti-
mos afios el trasplante autélogo ha adquirido gran im-
portancia, esto en parte por las condiciones de que no
se requiere de un donador y ha sido ampliamente uti-
lizado en neoplasias solidas con gran éxito.

Histocompatibilidad

Las pruebas de histocompatibilidad consisten en
comparar dos tipos distintos de antigenos HLA. Los
denominados antigenos de clase I son los “loci” HLA-A,
HLA-B y HLA-C que pueden detectarse en la superfi-
cie de la mayor parte de las células del organismo. Los
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antigenos de clase Il son el HLA-D y el HLA-DR, y apa-
recen en los linfocitos T activados, en los monocitos y
en los linfocitos B. Los antigenos HLA se heredan como
haplotipos. Cada individuo hereda un haplotipo de cada
progenitor. Por lo tanto existira una posibilidad entre
cuatro de que dos hermanos tengan dos haplotipos idén-
ticos (25%). En la practica clinica, el porcentaje de pa-
cientes susceptibles de recibir trasplante que poseen
un hermano histocompatible es ligeramente superior,
alrededor de un 30 a 35%, por la existencia de determi-
nados haplotipos mas comunes que otros.

Ademas de comprobar la histocompatibilidad, es ne-
cesario verificar la negatividad del cultivo mixto de
linfocitos (CML), que consiste en comprobar la
reactividad reciproca de los linfocitos del donante con
los del receptor.®®

Si no se dispone de un hermano HLA idéntico, puede
recurrirse a situaciones especiales, como la consangui-
nidad entre los padres del enfermo y a la tipificacion de
otros miembros de la familia. En ocasiones se dispone de
mas de un donador familiar HLA idéntico al paciente,
en este caso se da preferencia a los del mismo sexo que el
receptor, y a los que presentan compatibilidad de grupos
sanguineos. Otra posible fuente de donadores histocom-
patibles la constituyen los voluntarios no familiares. La
busqueda de este tipo de donadores es por medio de ban-
cos o registros de donadores de caracter nacional o inter-
nacional, actualmente en crecimiento. Ademas de los pro-
blemas legales, éticos y econémicos que plantea la uti-
lizacion de donadores histocompatibles no familiares,
ofrece por el momento resultados inferiores a los obteni-
dos con donantes hermanos.3*¢

Técnica del trasplante
Trasplante alogénico

Seleccion del donador: Los factores que intervienen
en la seleccion de un donador son los criterios de
histocompatibilidad y otros factores relacionados:

Histocompatibilidad

Hermano HLA idéntico genotipicamente.

Donante HLA idéntico fenotipicamente: hermanos,
otros familiares, voluntarios no familiares.
Donantes HLA no idénticos: familiares, voluntarios
no familiares.

Otros factores

Compatibilidad a grupos sanguineos ABO/Rh.
Edad del donante.
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Existencia de gestaciones previas en donante feme-
nino
Enfermedades transmisibles en el donante.

Regimenes de acondicionamiento: Antes del
trasplante los pacientes son sometidos a un tratamien-
to intensivo con quimioterapia, radioterapia o ambas,
que se denomina “regimen de acondicionamiento”. Este
regimen varia segun el tipo de enfermedad del recep-
tor. Su funcién es doble: provocar en él una inmunosu-
presion que facilite el injerto y el otro es destruir la
enfermedad residual tumoral.

En pacientes pediatricos tiene especial interés la
posibilidad de utilizar regimenes de acondicionamiento
sin radioterapia para evitar los trastornos del creci-
miento y los déficits neuroendocrinos especialmente
en nifios menores de 2 afios.

Existen varios esquemas quimioterapicos para esta
fase de acondicionamiento, de las mas utilizadas es-
tan el uso de ciclofosfamida a dosis de 120 mg/kg en 2
dias, dosis altas de citarabina 3 g/m? dos veces al dia
durante 5 dias, etopdsido 60 mg/kg dosis Unica y el
melfalan 180 mg/m?2.1.24

Extraccion de la médula: Una vez completado el
régimen de acondicionamiento elegido, se procede a
la extraccién de la médula del donante sano y a su
aplicacién al paciente. Esta fase puede iniciarse in-
mediatamente después de completada la induccién o
después de 24 horas, especialmente cuando la quimio-
terapia hasido utilizada en altimo lugar, con el objeto
de permitir su eliminacion del organismo antes del
injerto.

La extraccion del donante se efectlia bajo anestesia
general y en ambiente estéril en quiréfano. La médu-
la se extrae de ambas crestas iliacas posteriores me-
diante numerosas punciones con agujas de puncién
imedular. Para evitar la contaminaciéon con sangre
medular es aconsejable no extraer un volumen supe-
rior a 5 mL en cada aspiracion. El volumen total de la
médula extraida varia en funcién al peso del donador y
del receptor, como promedio debe tratar de obtenerse 3
x 10 a las ocho células nucleadas/kg de peso del recep-
tor, lo que en la préactica suele conseguirse extrayendo
de 10 a 15 mL de médula ésea/kg de peso del receptor.
La médula extraida se deposita directamente en bolsas
de transfusion sanguinea y aplicarse al enfermo por
via IV inmediatamente después de la extraccion.

Entre las posibles alternativas a los donantes tra-
dicionales, una de las més recientes consiste en la uti-
lizacion de células precursoras sanguineas proceden-
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tes del cordén umbilical y placenta de recién nacidos
hermanos de los enfermos, habiéndose identificado
previamente por amniocentesis durante el embarazo
la identidad del antigeno HLA entre ambos.256

Aislamiento del paciente: La inmunosupresion
provocada al paciente requiere de aislamiento hasta que
se produzca el injerto medular. Las técnicas de aislamien-
to varian segun la experiencia de cada centro y de los
medios de que disponga. La instalacion del paciente en
habitaciones provistas de flujo laminar con particulas
de lata energia puede disminuir el riesgo de infecciones,
especialmente en presencia de enfermedad de injerto
contra huésped severa, sin embargo no parece mejorar
los resultados globales obtenidos con técnicas de aisla-
miento inverso en habitaciones convencionales.

El aislamiento se mantiene hasta que el paciente
presenta un recuento de neutrofilos en sangre
periférica > 500/mm? durante 3 dias consecutivos. El
aislamiento se complementa con dieta estéril durante
ese periodo, a la que pueden asociarse antibiéticos no
basorbibles por via oral. Durante el periodo de aplasia
el paciente requerira de una terapia transfusional jui-
ciosa con plaquetas y glébulos rojos, estos productos
deben ser previamente radiados para evitar que la pre-
sencia de linfocitos contaminantes contribuya a desen-
cadenar una enfermedad de injerto contra huésped,
generalmente suele aplicarse la norma de mantener a
los pacientes con un hematécrito superior a 30% y una
cifra de plaquetas por arriba de 20,000/mm?3.56

Complicaciones postrasplante: Entre las deri-
vadas de las técnicas de acondicionamiento, ademas
de la pancitopenia, pueden aparecer mucositis,
gastroenteritis, urotoxicidad (cistitis hemorragica),
cardiotoxicidad y afectacion hepatica que puede va-
riar desde una alteracion transitoria de las cifras de
transaminasas al grave cuadro de enfermedad
venooclusiva. La neumonia intersticial es una compli-
cacién grave caracterizada por alteraciones clinicas,
radioldgicas e histoldgicas. Por lo que se refiere a las
complicaciones infecciosas, hay que distinguir tres fa-
ses. La inmediata, hasta el dia +30, con neutropenia
severa, se caracteriza por infecciones bacterianas y
fangicas, la utilizacion de catéteres venosos centrales
en estos pacientes incrementa el riesgo de infeccién
por gérmenes grampositivos como el estafilococo.

La fase intermedia entre los 30 y 100 dias después
del trasplante coincide generalmente con una recupe-
racion de la neutropenia, persistiendo aln una inten-
sa inmunosupresion humoral y celular, en esta etapa
son muy graves los cuadros de neumonia intersticial
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de diversa etiologia (Pneumocystis carinii, adenovirus,
herpes simple, citomegalovirus, etc)

En la fase tardia, méas de 100 dias después del tras-
plante el riesgo de infeccién es menor, pudiendo apare-
cer infecciones bacterianas, especialmente gérmenes
encapsulados (estreptococo pneumoniae, haecomophylus).

Enfermedad de injerto contra huésped (EICH), si
bien gracias a los regimenes actuales de acondicio-
namiento, el rechazo del injerto por parte del recep-
tor es raro, la reaccién de la médula 6sea injertada
contra el receptor, es mucho mas frecuente, presen-
tandose en el 30-50% de los pacientes de TMO
alogénico. Su etiologia no esta totalmente aclaraday
parece relacionarse con los linfocitos T con capaci-
dad inmunogénica existentes en la médula del dona-
dor. Los factores desencadenantes de la enfermedad
son los siguientes:

1) Presencia de células inmunocompetentes en el
injerto.

2) El receptor desarrolla antigenos que no estan en
el donante.

3) El receptor padece de déficit inmunolégico y por
lo tanto es incapaz de desarrollar una respuesta
inmune que conduciria a la destruccién de las
células trasplantadas del donante.

Aungue en teoria la EICH sélo deberia aparecer en
caso de diferencia de histocompatibilidad entre recep-
tor y donante, ocasionalmente puede presentarse en
trasplantes singénicos y autélogos; las causas pueden
radicar en una disregulacion inmunolégica que per-
mita la aparicion de células autorreactivas.

Existen dos formas de presentacion de la EICH: la
aguday la cronica:

La forma aguda aparece generalmente entre la se-
gunday la décima semana postrasplante y afecta pre-
ferentemente a la piel, higado e intestino, originando
una mortalidad de alrededor del 20%.

La EICH cronica aparece después del tercer mes
postrasplantey los principales érganos afectados son
la piel y el higado, pudiendo desarrollar lesiones en
serosas, glandulas lagrimales, glandulas salivales,
etc., la mayoria de los pacientes previamente presen-
tan EICH aguda, pero un porcentaje 20 a 30% de los
casos aparece de novo, la mortalidad oscila entre el
20 al 40%.

Como prevencién de la EICH se han empleado dro-
gas inmunosupresoras como el metotrexato, la metil-
prednisolona, ciclosporina Ay globulina antitimocito.
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Como posibles complicaciones tardias del TMO en
pacientes pediatricos estan la enfermedad pulmonar cré-
nica, la infertilidad, trastornos del crecimiento y desa-
rrollo, trastornos autoinmunes y segundas neoplasias.>’

Trasplante autélogo

Las dificultades para la obtencion de donantes HLA
idénticos han conducido en los ultimos afios a un gran
auge en el TMO autologo, muy especialmente en las
neoplasias malignas sélidas de la infancia. En este caso
es la propia médula del paciente la que se emplea en
el trasplante. La base fisiopatolégica de su utilizacion
es la existencia de una relacion dosis-respuesta para
la quimioterapia y la radioterapia aplicada a las
neoplasias malignas. Esto permitira una intensifica-
cion del tratamiento, obtener respuestas terapéuticas
aun en las neoplasias consideradas resistentes a los
citostaticos utilizados en dosis convencionales.

En el TMO autdlogo no se trata de sustituir una
médula dsea enferma por otra normal, como en el caso
de los trasplantes alogénicos en leucemias, sino con-
seguir un efecto de rescate después de la toxicidad
medular provocada por la radio/quimoterapia aplicada
en dosis no convencionales. La limitacion mayor de este
trasplante radica en que la médula 6sea utilizada como
“rescate” puede hallarse contaminada por células
tumorales que vuelven a ser infundidas al paciente 30.14°

Técnica del trasplante

Como en el TMO alogénico se efectiia un protocolo
de acondicionamiento destinado a la eliminacion de
la enfermedad residual, pero sin la finalidad
inmunosupresora. Los regimenes empleados varian en
base a la patologia de base.

En el TMO autélogo, la extraccion de la médula 6sea
procede a la aplicacion del régimen de acondicionamien-
to. Dicha extraccion se realiza en el quiréfano bajo anes-
tesia general, siguiendo los mismos lineamientos que
para el TMO alogénico. Se calcula extraer 10 mL/kg de
peso del paciente, lo que permite obtener una celulari-
dad de 2 a 4 x 10 a la ocho/kg de células nucleadas. La
médula 6sea que se obtiene se criopreserva durante lar-
go tiempo. La dosis minima recomendada de contenido
celular para obtener el injerto es de 0.5 * 10 células nu-
cleares/ kg del paciente, pero es preciso disponer de una
celularidad mayor para compensar la pérdida sufrida
en las diversas manipulaciones. La conservacion de la
médula a temperaturas muy bajas (-197°C) permite
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mantenerla durante periodos prolongados, incluso de
varios afos, con posibilidad de obtener injerto.>>’
Purgado medular. Ya hemos indicado que la princi-
pal dificultad de la técnica de TMO autélogo en enfer-
medades malignas es la contaminacion tumoral de la
médula extraida y posteriormente injertada. Este pro-
blema es especialmente relevante en oncologia pediatri-
ca, dado que los tumores sélidos mas frecuentes espe-
cialmente los neuroblastomas, rabdomiosarcomas y tu-
mores 6seos. Este incoveniente ha tratado de evitarse
mediante procedimientos de eliminacion “exvivo” de las
células malignas contaminantes de la médula ésea. Los
mas utilizados son los inmunolégicos (anticuerpos mo-
noclonales) y los quimicos con agentes quimioterapicos.

Trasplante autologo de células pluripotenciales de
sangre periférica

La presencia de células progenitoras en sangre
periférica ha permitido desarrollar en los Gltimos afios
una técnica de autotrasplante utilizando la recolec-
cion de estas células para obtener injerto. Entre otras
ventajas permite eliminar el riesgo de contaminacion
tumoral. La técnica es laboriosa, especialmente en
pacientes pediatricos pues exige un promedio de 6 afé-
resis para obtener la celularidad suficiente.

Recuperacion de la hemopoyesis en el TMO
autologo

Los parametros utilizados para suprimir el aisla-
miento de estos pacientes son los mismos que en el
TMO alogénico. La recuperacion hematolégica es mas
lenta, especialmente para la serie megacariocitica. Con
el objeto de acortar el periodo de recuperacion
hematoldgica se utilizan factores estimulantes de co-
lonias; unos son especificos de una serie medular (GM-
CSFy G-CSF), y otros tienen una accion pluripotencial
(interleukina 3 o multi-CSF)

Indicaciones de trasplante de médula 6sea

Inicialmente el TMO se aplicd a pacientes con leucemia
aguda linfoblastica en actividad y resistentes al trata-
miento con quimioterapia convencional con resultados
muy pobres, la sobrevida a largo plazo no superaba el
10%, actualmente resulta dificil valorar los resultados
del TMO alogénico en pacientes con LA en primera re-
mision de muy alto riesgo, no obstante la sobrevida a
largo plazo parece alta oscilando entre el 57 y el 84%.15%
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Actualmente las indicaciones para pacientes
pediatricos con leucemia aguda linfoblastica son pa-
cientes con leucemia con inmunofenotipo B, portado-
res de cromosoma Philadelphia, pacientes con
traslocacion,**!' y pacientes con menos de un afio de
edad al momento del diagnéstico.®

Por lo que respecta a pacientes con leucemia aguda
mieloblastica (LAM), la sobrevida a largo plazo con
guimioterapia convencional no es tan alta como
leucemia linfoblastica, ya que es de un 40 a un 50%,
esto ha inducido a varios grupos a utilizar el TMO
alogénico en pacientes con LAM en primera remisién,
sin embargo, la sobrevida alcanzada aun con trasplante
no es significativamente superior ya que alcanza por-
centajes hasta del 49%.457

Otra de las indicaciones de TMO es la leucemia
mioloide crénica en la cual es bien conocido que la qui-
mioterapia sélo tiene un papel transitorio en el trata-
miento. El mejor momento para realizar el trasplante
en estos pacientes es en la fase crénica de la enferme-
dad, alcanzando sobrevida a largo plazo por arriba del
50%.%57

Otras indicaciones de TMO es en pacientes con lin-
fomas refractarios a terapias convencionales siendo
un ejemplo el linfoma no Hodgkin de inmunofenotipo
B y en la enfermedad de Hodgkin con recaidas.
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Existen otros tumores so6lidos susceptibles de ser
tratados con TMO, siendo algunos ejemplos en
neuroblastoma, sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma,
tumor de Wilms, tumores de células germinales y tu-
mores cerebrales.
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