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TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

l. Introducciodn

Jorge Vela-Ojeda*

Los siguientes aspectos del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas serevisaran enestaseccion;
1. Enfermedad por citomegalovirus. 2. Trasplante alogénico
no mieloablativo. 3. Actualidades en el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas, rompiendo dogmas
yfinalmente, 4. Complicacionestardias en eltrasplante de
células hematopoyéticas.

Enfermedad por citomegalovirus (CMV)

Este es un virus miembro de la familia herpes virus que
puede co-existir en simbiosis en las personas con funcién
inmune adecuada, sin embargo, en los pacientes
inmunodeprimidos, puede causar complicaciones en
distintos 6rganos que ponen en peligro lavidadel paciente.

Definiciones. Latencia: Es la presencia del virus no
replicante en los tejidos o células. Infeccion: Presencia
delvirusreplicante, generalmente encontrado enmonocitos
y neutrdfilos. Infeccién no es sinbnimo de enfermedad.
Enfermedad. Elvirus ocasionadafiotisular. Elvirus debe
ser aislado de ese tejido dafiado y no de la sangre
periférica.! EI Dr. Enrique Gbmez Morales nos hablarade
los aspectos mas relevantes de esta importante
complicaciony de su experiencia en el tratamiento de la
misma.

Trasplante alogénico no mieloablativo

El trasplante alogénico convencional (mieloablativo) es
un tratamiento efectivo y potencialmente curativo en
enfermedades hematolégicas, sin embargo, se asociaa
complicaciones gravesy so6lo se suele utilizar en pacien-
tes jévenes con un buen estado fisico y que no tengan
enfermedades agregadas.

Mathe observé en modelos animales, que ademas de
la funcion de rescate ante un tratamiento con dosis altas
de quimioterapia, las células hematopoyéticas también
poseen un efecto antitumoral mediado a través de las
células del donador.?2 En 1995 Yu y colaboradores?®

* Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza, IMSS.
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demostraron que en modelos caninos las dosis subletales
de irradiacién corporal total pueden producir una
inmunosupresion suficiente para permitir el quimerismo
de las células hematopoyéticas del donador y receptory
de estaformainducir el efectoinjerto contratumor sinlas
complicaciones letales observadas en el trasplante
mieloablativo. El Dr. Guillermo Ruiz Arglelles con una
experienciaacumuladade masde 100 pacientes, enfocara
su platica en las indicaciones que hoy en dia tiene el
trasplante no mieloablativo de células hematopoyéticas.

Las células dendriticas y su efecto antitumoral

Las células dendriticas (DC) son células profesionales
presentadoras de antigenos. Existen estudios clinicos en
donde se han usado en la produccién de vacunas para el
tratamiento de algunas enfermedades como el mieloma
multiple y cancer de prostata, con resultados
satisfactorios.*® Existen dos tipos de DC: el tipo 1 (DC1) o
mieloides y el tipo 2 (DC2) o linfoides. Las DC1 expresan
CD11c+yproducenlIL-12yunarespuestainmunetipoThl.
Las DC2son CD123+yCD11c-, e inducen diferenciacién
delascélulas T haciarespuesta Th2. LaDra. TeresaMarin
Palomares revisara este importante tema.

Complicaciones tardias del trasplante de células
hematopoyéticas

Posterioralos 100dias del trasplante, pueden observarse
algunas complicaciones que son, al igual que las
complicacionestempranas, muyimportantes. Laaparicion
de cataratas, retardo en el crecimiento y desarrollo y
alteraciones en el aprendizaje en la poblacion infantil,
neumopatia restrictiva, disfuncion gonadal y tiroidea y
neoplasias secundarias son algunas de las mas
importantes y todas ellas mas frecuentes con el uso de
irradiacion corporaltotal. EI Dr. Manuel Lopez Hernandez
nos hablara de su experiencia en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre.

Gac Méd Méx Vol.139, Suplemento No. 2, 2003




Referencias

1. Lungman P,Plotkin SA.Workshop of CMV disease: Definitions,
clinical severity scores and new syndromes. Scand J Infect Dis
1995;suppl99:87-89.

2. MatheG,Amiel JL,SchwarzembergL,Cattan A, Schneider
M. Adoptiveimmunotherapy of acute leukemias: experimental
and clinical results. Cancer Res 1965;25:1525-1531.

3. YuC, Storb R, Mathey B, et al. DLA-identical bone marrow
grafts after low-dose total body irradiation: effects of high-dose

corticosteroids and cyclosporine on engraftment. Blood
1995;86:4376-4381.

4. Liso A, Stockerl-Goldstein KE, Aufferman-Gretzinger
S, et al. Idiotype vaccination using dendritic cells after
autologous peripheral blood progenitor cell transplantation
for multiple myeloma. Biol Blood Marrow Transplant 2000;
6:621-627.

5. Small EJ, Fratesi P, Deese DM et al. Immunotherapy of
hormone-refractory prostate cancer with antigen-loaded
dendritic cells. J Clin Oncol 2000;18:3894-3903.

Il. Tratamiento de la infeccidn por virus citomegalico

Enriqgue Gomez-Morales*

Lainfeccion por virus citomegalico (VCM) ocurre en 20 a
30% de los enfermos que reciben un trasplante de células
hematopoyéticas (TCH), representauno delos principales
retos para el clinico entrasplante, debido alo heterogéneo
de su espectro clinico y la alta prevalencia de portadores
delvirus ennuestra poblacion que son donadores altruistas,
condicionesfavorables paratener unaconstante amenaza
en cualquier etapa del trasplante. Los avances terapéuti-
cos con medidas profilacticas y el tratamiento temprano
(preemptive) sibien hareducido elimpacto de lainfeccién
tempranapostrasplante al 1%, hafavorecido elincremen-
to de infeccidn tardia y enfermedad.

Epidemiologia

En donadores de sangre altruistas que acuden al Banco
de Sangre del Centro Médico Nacional, se documentaque
90 al 95% son positivos por serologia para el VCM, por
estavialaenfermedad se produceentreel0.4a12%. La
situacion del receptor de trasplante de 97 enfermos
incluidos al programa, 95% son seropositivos, condiciones
que definenuna poblacion de alto riesgo para enfermedad
por VCM. Los factores de riesgo para enfermedad tardia
por VCM son: seropositividad para el VCM, reactivacion
temprana pos trasplante del VCM, enfermedad injerto
versus hospedero, linfopeniayla ausencia de respuesta
linfoproliferativa al VCM, al dia 80 postrasplante. La
presencia de antigeno pp65 o la reaccion en cadena de
polimerasa al ADN positiva predicen el desarrollo de la
enfermedad, la vigilancia estrecha del virus por estos
estudios estarecomendada.

Impacto clinico: La reactivacién del VCM tardio pos
trasplante es predictivo de mayor mortalidad global, a
pesar de controlar la enfermedad por VCM. Los efectos
indirectos incluyen activacion de laenfermedad injertoen
contradel huésped, mayor riesgo de infecciéon micéticay
bacterianainvasiva.

Diagndstico de infeccion y seguimiento

Con el advenimiento de los avances tecnoldgicos se ha
mejorado la sensibilidad y especificidad en el diagnéstico
de infeccidn por virus citomegalico (VCM). Ladeteccion del
VCM en sangre es el mejor predictor de enfermedad. La
elecciondelamejor pruebadebe basarse enlasnecesidades
clinicas, los recursos de la institucién y la poblacién de
pacientes. El cultivo shellvial, puede ser de utilidad incluso
con infeccién pulmonar. El seguimiento de la infeccion se
debe basar en estudio del ADN. La serologia no es de
utilidad. La persistencia de un estudio positivo después de
dos semanas de tratamiento, define resistencia del virus.

Tratamiento

1.Estrategias para el control de laenfermedad por VCM.
Receptor seronegativo.
- Inmunoprofilaxia
- Seleccién de donador seronegativo si es posible
- Productos sanguineos negativos a VCM
- Filtros de leucorreduccién para los productos san-
guineos (< 1 x 10°/L)

* FACP. Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
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Prevencion primaria.

Receptor seropositivo. Profilaxia

Aciclovir dosis altas 800 mg/dia por un mes, inciden-
cia de infeccion del 8% y mejora la supervivencia.

Ganciclovir o foscarnet durante 100 dias a todos los
enfermos enriesgo.

Conclusion: Reduce la excresion viral 3% vs45%y la
enfermedad 10% vs 29%, pero no reduce la mortalidad.

2. Tratamiento temprano. (preemptive)

Tratamiento con ganciclovir: Aquéllos con infeccién
por VCM mejora la supervivencia, desventaja requiere
vigilancia estrecha, riesgo de toxicidad y el costo.

Conclusion: El Ganciclovir como terapia preemtive o
profilaxia ha sido aceptado.

Acercamiento “preemtive” es unaformade tratamiento
temprano, sin embargo a largo plazo su apego con una
vigilancia estrecha virolégica, puede ser suboptima.

3. Tratamiento ideal.

Laprofilaxiadebe aplicarse aenfermos con alto riesgo
de enfermedad tardia por VCM. El farmaco debe tener
biodisponibilidad por la via oral, ser seguro y altamente
efectivo evitando vigilar los eventos adversos al farmaco,
asi como la vigilancia virologica.

4. Estrategia 6ptima requiere mas estudios clinicos.

Cuestiones noresueltas: ¢ Qué agente antiviral?, ¢, por
cuanto tiempo debe aplicarse?, ¢cémo manejar el
incremento de la carga viral durante el tratamiento? y
¢.cudl es el espectro de la enfermedad tardia?.

5. Opcionesterapéuticas actuales para el tratamiento
del VCM

Ganciclovir IV. Estandar de oro, tratamiento por 10
semanas, mielotéxico
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Foscarnet. Estudios clinicos, nefrotéxico, hipocalce-
mia e hipofosfatemia.

Se debe emplear en disfuncion de la médula 6sea o
resistencia a ganciclovir, demostrado por estudios de
ADN.

Cidofovir. Serie de casos, nefrotoxico

Gammaglobulina IV. Su papel no esté definido, pero
€s una practica coman.

Ganciclovir oral. Baja biodisponibilidad se recomienda
a 1 g 3 veces por dia, para mantenimiento.

Valganciclovir. Mejor biodisponibilidad pero no esta
aprobado suusoen TCH

Valaciclovir. En investigacion

Benzimidazole 1263W94. Farmaco eninvestigacion

Inmunoterapia adoptiva pasiva. En investigacion

Manipulaciéndelainmunidad usando ADndel VCMo
vacunas de péptidos conjugados. En investigacion.
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lll. Trasplante alogénico no mieloablativo (TANM): La
experiencia de Puebla y Monterrey

Guillermo J. Ruiz-Argielles*

Enenerode 1999 iniciamos de manera coordinadaentre
el Hospital Universitario de Monterrey y el Centro de
Hematologia y Medicina Interna de Puebla un programa
de trasplantes alogénicos de médula dsea (TMO),
empleando esquemas de acondicionamiento no
mieloablativos.! Las razones para haber iniciado un
programade este tipo de trasplantes fueron en sumomento
dos:

a. Lamorbimortalidad delos TMO convencionales era
muy alta en todo el mundo y adn mas en nuestro
pais, yaque, porrazones diversas, envarios centros
de atencién médica nacionales no se contaba con
todas las instalaciones y medios necesarios para
llevar a cabo este tipo de trasplantes.

b. Los costos de los TMO convencionales, realizados
tanto en el extranjero como en el pais eran muy altos
e inaccesibles para la mayoria de los pacientes
mexicanos quienes los requerian. Ante este
panorama, los pacientes mexicanos quienes
necesitaban de untrasplante de médula éseatenian
pocas opciones: Se trasplantaban fuera del pais si
lograban reunir el costo de un trasplante convencio-
nal: 300,000.00 ddélares en la Unibn Americana,? se
trasplantaban en el pais con costos menores pero
conriesgos de morbimortalidad muy altos, superiores
al 50% (2) o, aun peor, optaban por continuar con
tratamientos menos eficaces que el TMO.

A partir de 1997, varios investigadores en Houston,®
Jerusalén*y Génova® demostraron que parallevar acabo
los TMO no era necesario hacer ladestrucciontotal de la
médula 6sea del receptor, sino que la propia médula del
donador es la que a través del efecto de injerto contra
huésped (EICH), crea su propio espacio en la cavidad
medular del receptor debidamente inmunosuprimido. Este
efecto de EICH es a su vez el responsable de la
erradicacion de algunas de las enfermedades malignas
porlas que sellevan a cabolostrasplantes alogénicos de
médula 6sea. Los esquemas de preparacion del receptor
para llevar a cabo estos trasplantes alogénicos no-
mieloablativos (TANM) empleados en Houston, Jerusa-
I[én y Génova incluyen farmacos que ademas de ser
caros, no se conseguian en el pais como melfalan

endovenoso y globulina equina anti-timocito. Con el
objeto de poder hacer estos trasplantes en México y
empleando los medicamentos disponibles en el pais,
iniciamos en 1999 un programade trasplantes empleando
s6lo medicamentos disponibles en Méxicoy de ellos, los
maés baratos. El «kMétodo Mexicano» para llevar a cabo
los TANM supone las siguientes modificaciones®” en
relacién a otros esquemas de acondicionamiento no
mieloablativo: 1) Empleamos s6lo medicamentos acce-
siblesy disponibles en el pais; 2) Hacemos los trasplan-
tesfueradel hospital siempre que es posible; 3) Se usan
células hematopoyéticas periféricas, haciendo el menor
numero posible de sesiones de aféresis en el donador;
4) Empleamos la menor cantidad posible de medica-
mentos profilacticos de infecciones; 5) Usamos
infusiones de linfocitos del donador sélo en casos
extremos.®” Con este método, hemos llevado a cabo 87
trasplantes en 79 pacientes con diversas enfermeda-
des, tanto malignas como benignas. El cuadro | muestra
los diagnésticos de los padecimientos por los que los
pacientes han sido trasplantados. La mediana de edad
de los pacientes es de 31 afios, con rangos de 1 mes a
62 afios. Es interesante que 20 de los pacientes tenian
mas de 45 afios de edad, grupo que no podria haberse
sometido auntrasplante de médula 6sea convencional.
El tiempo de vigilancia post-trasplante del grupo oscila
entre 30y 1,200 dias (mediana 176). El tiempo que los
pacientes requirieron paraalcanzar mas de 500 neutrofilos
oscil6 entre 0 y 56 dias (mediana 13), en tanto que el
tiempo paraalcanzar mas de 20,000 plaguetas tuvo una
mediana de 12 dias (rango 0 a 29). La mediana de
supervivencia de los pacientes no ha sido alcanzaday
lasupervivenciaa l1,200diasesde 56.7% (Figura 1). Se
presentd EICH aguda en el 53% de los pacientes y
crénicaen el 33%. En 10 trasplantes (11.5%) hubo falla
a la toma de injerto. La mortalidad en los primeros 100
dias post-trasplante fue de 18%, siendo la mortalidad
total por el trasplante de 24%. En 51 sujetos el procedi-
miento se pudo llevar a cabo de manera totalmente
extrahospitalaria. La mediana del costo del procedimien-
to, hasta el dia 100 post-trasplante es de 18,000 délares
americanos,? cifra que contrasta de manera notable con
lainformadaenlos Estados Unidos de Norteamérica, que

* Centro de Hematologia y Medicina Interna de Puebla y Laboratorios Clinicos de Puebla.
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es de 300,000 délares americanos.® En relacion a los

padecimientos malignos, los mejores resultados los he-

mos obtenido en leucemia granulocitica crénica”® y los
peores en leucemia aguda linfoblastica.” Es posible que
sea el efecto de injerto contra tumor, parte del efecto

EICH, el responsable de estas diferencias, ya que la

leucemia granulocitica cronica es muy sensible al efecto

de injerto contra tumor,’* en tanto que la leucemia
linfoblastica no lo es tanto. Los pacientes con tumores
sélidos que hemos trasplantado han tenido respuestas
transitorias y la mejor fue observada en un paciente con
carcinoma de células renales, quien sobrevivio 330 dias
despuésdeltrasplante alogénico, y fallecié por uninfarto

al miocardio.® Con el «Método Mexicano» para llevar a

cabo los TANM (6-7) hemos trasplantado nifios, adultos

y personas afiosas. En el caso de los nifios, hemos

encontrado que los resultados fueron mejores en los

trasplantados por padecimientos benignos que en los
trasplantados por padecimientos malignos: La supervi-
venciaados afios de los nifios con hemopatias benignas
es de 83% y de 44% para aquéllos trasplantados por
padecimientos hematolégicos malignos, p<.01.” Laedad
erahastahace pocotiempo un factor limitante para hacer

los TMO: En pocos centros del mundo se aceptan a

pacientes mayores de 45 afios para trasplante, funda-

mentalmente por la morbimortalidad del procedimiento.

Nosotros hemos trasplantado a 20 pacientes mayores de

45 afosde edady losresultados obtenidos en este grupo

no son significativamente diferentes de aquéllos obteni-

dos en menores de 45 afios, ya que la supervivencia a

1,000 dias de los mayores y menores a esta edad es de

55y 58% respectivamente. Es también de interés que la

supervivencia global de los pacientes mayores de 18

afios no es significativamente diferente de lade aquellos

menores de 18 afos (56 y 57% a 1,000 dias), y que
tampoco se han observado diferencias entre los pacientes
trasplantados en la institucién publica (Hospital

Universitario de Monterrey) y la de la practica privada

(Clinica Ruiz de Puebla). Con esta experiencia, hemos

podido aprender las siguientes lecciones el usar este

método simplificado para hacer los trasplantes no
mieloablativos de médula ésea:

1. EITANM ha abierto una gran puerta para el trata-
miento de enfermedades hematoldgicas en nuestro
pais y en otros paises en desarrollo.!? Ahora es
posible trasplantar a pacientes quienes antes, por
motivos econdmicos o limitaciones de edad, no po-
drian haberse sometido aestos tratamientos.*2%%Los
estudios que habran de definir silos TANM son 6 no
mejores que los TMO convencionales los obtendre-
mos de paises desarrollados. En sitios en los que
no es posible hacer los TMO convencionales seria
hasta anti-ético no ofrecer a los pacientes un
TANM,"12
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Figura 1. Supervivencia global de los 79 pacientes sometidos a
trasplantes alogénicos con esquema de acondicionamiento no
mieloablativo en Monterreyy Puebla.

4 L . .
Cuadro I. Padecimientos de los 79 pacientes en quienes
se hanllevado acabo los trasplantes alogénicos
empleando el "Método Mexicano"

Enfermedades Malignas Pacientes

Leucemia Granulocitica Crénica 21
Leucemialinfoblasticaaguda
Leucemiamieloblasticaaguda
Linfoma No-Hodgkin
Enfermedad de Hodgkin
Mielodisplasia
Leucemialinfocitica cronica
Mielomamdltiple
Carcinomarenal
Carcinomabroncogénico
Total

rrreEerrarhg s

Enfermedades nomalignas

Anemiaaplastica

Talasemiamayor
Adrenoleucodistrofia

Sindrome de Blackfan-Diamond
Inmunodeficienciacombinadagrave
Sindrome de Fanconi

PR R RN O

Total 11
.

2. EI' TANM no debe considerarse como una «forma
facil» de hacer trasplantes alogénicos de médula
6sea.’** Aun cuando no se requieren de instalacio-
nes fisicas especiales en hospitales (cuartos aisla-
dos, flujolaminar, etc.), es preciso contar con perso-
nal entrenado enlaprevenciény en el tratamiento de
las complicaciones de los trasplantes, medicamen-
tos suficientes, apoyo éptimo de banco de sangrey
de laboratorio, etc. Sibienlamortalidad enlos primeros
100 dias es baja (18% en nuestra experiencia) y la
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mortalidad global relacionada al trasplante también
es baja (24%) cuando se compara con los TMO
convencionales, la EICH sigue siendo un problema
grave: En nuestra experiencia, la EICH ha sido la
responsable delfallecimiento del 34% delos pacien-
tes trasplantados y como causa de muerte, la EICH
es superada sélo por las recaidas de la neoplasia,
responsables del 44% de las muertes en nuestro
grupo de pacientes. Algunos autores han sefialado
que, cuando se comparan los TANM con los TMO
convencionales, la prevalencia y gravedad de la
EICH aguda es menor enlos TANM, pero que estas
diferencias no se observan en EICH cronica.’®

3. Dadoqueelesquemade acondicionamiento para
llevar los TANM causa menos mielo e inmunosu-
presioén, es posible apoyar la hipoplasia medular
iatrogénicafueradel hospital, reduciendo asi cos-
tos de hospitalizacion, disminuyendo las infeccio-
nes hospitalarias y contribuyendo al bienestar fisi-
co y animico de los pacientes.¥258 Por la misma
razon, casiunaterceraparte delos TANM se pueden
hacer sin transfundir a los receptores productos
sanguineos (plaquetas ni globulos rojos),** y dado
que lamorbimortalidad dependiente del virus cito-
megalico (CMV) es muy baja en TANM, no hay
necesidad de administrar en todos los casos gan-
ciclovir niinmunoglobulinas endovenosas de ma-
nera profilactica.'”

4. Notodoslos pacientes quienesrequierende un TMO
tienen buenos resultados con los TANM. En el caso
de las hemopatias malignas, el efecto de injerto
contra tumor es muy Util en leucemia granulocitica
cronica, en leucemialinfocitica cronica, en linfomas
de grado bajo, etc., pero enotras neoplasias comola
leucemiaagudalinfoblastica olos linfomas de grado
alto, el efecto no es tan bueno. Los argumentos
necesarios para definir si es necesario o nollevar a
cabo infusion de linfocitos del donador con el objeto
de potenciar el efecto de injerto contratumor dependen
del grado de quimerismo hematolégico obtenidoenel
receptor con el trasplante,®!® pero en nuestra
experiencia, estas acciones agravan el efecto de
injerto contrahuésped, porloque tratamos dellevarlas
acaboenelmenornumero posible de pacientes.”Es
claro que pronto aprenderemos en cuales
padecimientos hematoldgicos malignostendran mas
utilidad los TANM. 2022

Enresumen, la practicade los TANM en nuestro pais
empleandolos cambios que hemos introducido ha permitido
ofrecer el recurso terapéutico del TMO a pacientes
quienes no podrian haberse trasplantado usando los
métodos convencionales. Las modificaciones que hemos
hecho a estos procedimientos terapéuticos han puestoal
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alcance de los pacientes mexicanosy de otros paises en
desarrollo este recurso terapéutico, imprescindible en la
practica moderna de la medicina.’? La idea ha sido
desarrollar en México métodos adecuados y adaptados
paralos pacientes mexicanos, y no reproducir en el pais
los métodos que hanmostrado ser Gtiles en otras naciones;
diria el Dr. Ignacio Chavez: «..... en México, hay que
ponerunacento original en el conciertode lasideas......».*
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V. Actualidades en el Trasplante de Células
Progenitoras: Rompiendo dogmas

Guillermo J. Ruiz-Arguelles*

Varios dogmas dominan y hasta obstaculizan la
practicamédica; romperlos, cuando es prudente, siempre
es complicado y genera incertidumbre. En hematologia,
un dogma de mucho tiempo apoya la idea de que los
trasplantes de células totipotenciales hematopoyéticas
(CTH) en animales o humanos requieren de maniobras
terapéuticas que abren espacio en la médula 6sea para
permitir el alojamiento en la médula del receptor de las
CTH deldonador. Aun cuando este dogma persiste enla
actualidad, existe ya bastante informacién que indica que
la competencia entre las CTH del donador y las CTH de
receptor, mas que elespaciofisico enlacavidad medular,
es la determinante mas importante del injerto de las
células hematopoyéticas. Otro dogmaen hematologiase
refiere al poder curativo de los trasplantes alogénicos de
las CTH. Durante muchos afios se pensé que la quimio
y/o radioterapia a dosis altas que se emplea en el
acondicionamiento pre-trasplante, eralaresponsable del
efecto curativo de los trasplantes alogénicos. En 1978,
Odom y colaboradores describieron dos pacientes con
leucemiaagudallinfoblastica quieneslograronlaremision
de la enfermedad cuando se establecié en ellos una
enfermedad de injerto contrahuésped (EICH). Se comen-

z6 a hablar desde entonces de la enfermedad de injerto
contra leucemia o del efecto de injerto contra leucemia.
Un afio después, los investigadores del grupo del Dr. E.
Donnall Thomas en Seattle, E.U.A., publicaronuntrabajo
sobre el efecto anti-leucémico de la EICH. Este trabajo,
gue se considera como una de las piedras angulares de
la practica de la hematologia moderna dio lugar a la
publicacién de diversos trabajos que han demostrado que
los pacientes con leucemia quienes son alotrasplantados
y que desarrollan EICH tienen supervivencias libres de
enfermedad mayores que aquellos sujetos, también
alotrasplantados, quienes nodesarrollan EICH. Laruptu-
rade estos dos dogmas hadado comoresultado el disefio
y empleo, cada vez mas frecuente, de los trasplantes
alogénicos de CTH empleando esquemas de acondicio-
namiento no mieloablativos, los llamados trasplantes
alogénicos no mieloablativos (TANM), que algunas per-
sonas denominan también “minitrasplantes”. En estetipo
de procedimientos, la idea es trasplantar al receptor
células hematopoyéticas e inmunoldgicas funcionales
para que ellas mismas abran espacio en la cavidad
medular de los receptores, logren injertarse y causen
reacciones de injerto contra huésped, que incluyen

* Centro de Hematologia y Medicina Interna de Puebla y Laboratorios Clinicos de Puebla

S154

Gac Méd Méx Vol.139, Suplemento No. 2, 2003




Cuadro . Clasificaciéon de algunas neoplasias
hematologicas de acuerdo a su grado de sensibilidad al
efecto deinjerto contratumor.
Adaptadadelareferencial4

Sensibles:
Leucemiagranulociticacronica
Linfomas de grado bajo
Linfomade células delmanto
Leucemialinfocitica crénica

Intermedias:
Leucemiaagudamieloblastica
Linfomas de grado intermedio
Mielomamdultiple
Enfermedad de Hodgkin

Insensibles:
Leucemiaagudallinfoblastica
Linfomade grado alto

\-

é Cuadro Il. Tumores sélidos en los que se han hecho )

trasplantes de células hematopoyéticas alogénicas para
inducir efecto de injerto contratumor.

Carcinomarenal metastasico
Melanoma metastasico

Cancer de mama metastasico
Carcinomabroncogénico metastasico
Cancer de ovario

Cancer detesticulo

las reacciones de injerto contra leucemia o injerto contra
tumor. Estas reacciones de injerto contra tumor se han
demostrado con mucha claridad en pacientes con
leucemia granulocitica crénica, pero también se han
demostrado en otras neoplasias malignas. En leucemia
granulocitica cronica es posible incluso inducir unanueva
remisién en un paciente alotrasplantado, con la sola
infusion de linfocitos T del donador, lo que es una
evidencia clara del efecto inmunolégico de las células T
inmunocompetentes del donador sobre las células
tumorales leucémicas del receptor. En el area de la
hematologia, ha sido posible hacer una clasificacion de
las neoplasias malignas que son susceptibles de ser
controladas y hasta eliminadas del receptor merced a
mecanismos del efecto de injerto contra tumor (EICT), y
delgrado de susceptibilidad de las mismas. Por otro lado,
desde un punto de vista tedrico, todos los carcinomas
gue se originan en los tejidos epiteliales que participan en
una EICH debieran ser susceptibles, en mayor o menor
grado, el EICT. Asi, los tumores de queratinocitos,
fibroblastos, glandulas exocrinas, arbol hepatobiliar, tracto
digestivo y respiratorio, etc., deben ser susceptibles al

Gac Méd Méx Vol.139, Suplemento No. 2, 2003

EICT. Se han hechotrasplantes alogénicos para explotar
el EICT usando esquemas de acondicionamiento no
mieloablativo en varios pacientes con tumores sélidos.
La experiencia mas grande se tiene en carcinoma renal
metastasico, aun cuando también se han trasplantado
pacientes con melanoma metastasico, cancer de mama
metastasico y carcinoma broncogénico metastasico.
Hasta ahora, los mejores resultados de la manipulacion
del EICT entumores sélidos se han obtenido en carcino-
marenal metastasicoy en cancer de mama metastasico,
tumores en los que la sensibilidad al EICT ha logrado
ubicarse como intermedia. En resumen, existen en la
literatura cada vez mas datos que indican que lamanipu-
lacion del EICT, uno delos componentes del EICH que se
producen al trasplantar CTH alogénicas en un receptor,
€s una opcion terapéutica mas para los pacientes con
diversostumores. Laindicacion precisa de estainterven-
cion terapéutica y su ubicacion en el armamentario
terapéutico delos hemato6logosy de los oncélogos habra
de definirse en un futuro seguramente cercano. Romper
dogmas, cuando esto es posible y prudente, permite
mejorar nuestros conocimientos y beneficiar a un mayor
namero de pacientes, objetivo Ultimo del quehacer médi-
co.
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V. Trasplante de células progenitoras. Complicaciones a
largo plazo

Manuel L6pez-Hernandez*

El primer trasplante exitoso de células hematopoyéticas
progenitoras (TCHP) sucedié en 1968, en un nifio con
inmunodeficiencia congénita. Desde entonces, miles de
pacientes, con padecimientos malignos o no, han sido
manejados con este procedimiento terapéutico. Actual-
mente el estimado anual de trasplantes de células
hematopoyéticas es de 50’000, en todo el mundo; la
cantidad se incrementa 10 a 15% por afio.! La enorme
expansién ensu uso indicalos beneficios proporcionados
alapoblacién, que dependen del mejor conocimiento de
sus indicaciones, seleccién de pacientes, técnicas de
recoleccionde célulasy mejoriade los cuidados de apoyo
para disminuir la morbimortalidad relacionada.
Paralelamente, se ha desarrollado una industria
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farmacéutica y de equipo médico afin que hacen posible
laaplicacion clinicade los avances cientificos en el area.
Por supuesto, los costos monetarios del TCHP son cada
vez mayores.

Las complicaciones tempranas del TCHP son muy
frecuentes, usualmente graves y de solucion a corto
plazo. Las sucedidas tardiamente —convencionalmente
definidas después del dia 100 postrasplante—, pueden
tenerfrecuenciacomparable pero precisan manejo médico
alargo plazo conresultados muchas veces frustrantes y
de impacto duradero o permanente en la calidad de vida
del enfermo y su entorno. En una revisién somera las
complicacionestardiasincluyen: enfermedad injerto contra
huésped crénica (EICHc), infecciones bacterianas,
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infecciones micoticas, infecciones virales, toxicidad tar-
dia a drogas usadas en el condicionamiento, anomalias
del crecimiento y desarrollo, esterilidad y nuevas
neoplasias. Las complicaciones tardias afectan a practi-
camente cualquier érgano de la economia e incluyen
alteraciones psicosociales. Las causas de tales afecta-
ciones incluyen a la inmunodeficiencia adquirida, la
EICHoc, infecciones, secuelas tardias de quimioterapia o
radioterapia usadas en el condicionamiento, tratamiento
con inmunosupresores y al impacto psicolégico y
socioecondmico que el procedimiento ocasiona.

Unhechoclave enlaevoluciondel paciente trasplanta-
doeslareconstitucion de su sistemainmune. Después de
un trasplante alogénico, el sistema inmune del donador
reemplaza al del receptor. En el trasplante autélogo, el
sistema inmune solo se reconstituye. La recuperacion de
neutrofilos, monocitos y linfocitos se observa antes de los
100dias postrasplante. Laaparicion de estas células, con
sus diferentes subtipos y funciones dependen del tiempo
enque, naturalmente, alcanzan sumaduracién funcionaly
de la cantidad de inmunosupresores que se usen para la
profilaxis o tratamiento de la enfermedad injerto contra
huésped aguda (EICHa). Aunque antes de tres meses la
cantidad de linfocitos B en la sangre es cercana a la
normalidad, las cifras de inmunoglobulinas son escasas,
dadalainmadurez funcional de los linfocitos. Las cifras de
IgG e IgA se elevan antes de 100 dias, pero la de IgA
incrementan con lentitud hasta ser normales cerca de los
cinco afios; esta recuperacion es mas lenta si hay EICHc.
Elmayorretraso, sinembargo, se encuentraenlacantidad
y funcion de los linfocitos T. Los CD3+ existen en niimero
significativo, a las 12 semanas; luego son los CD8+
quienes se recuperan, pero los CD4+, y larelacién CD4+/
CD8+ permanece invertida hasta cinco afos después del
trasplante. Los CD4+ tienden a ser mas numerosos en el
caso de EICHc. La recuperacion de los CD4+ es mas
rapida e intensaen menores de 20 afios, comparados con
pacientes mayores.? Esto es, la edad y la existencia de
EICHc son determinantes en la reconstitucion .

En el presente documento se enfatizaran las
complicaciones tardias mas frecuentes y, generalmente,
de mayortrascendencia. Existen magnificas descripciones
en fuentes bibliograficas necesariamente mas extensas.

EICHc. Lacomplicacidntardia méas frecuente y temida
eslaEICHCc. Diferentes gruposlainformanen 30a60%de
los casos. Aunque en estavariedad existen fenémenos de
autoinmunidadinsuficientemente explicados, enlasformas
de EICH aguday crénicahaytres condiciones basicas que
explican su desencadenamiento: a) en el tejido injertado,
médula 6sea o células hematopoyéticas progenitoras
periféricas, existen célulasinmunocompetentes (linfocitos
T); b) el receptor es incapaz de organizar una respuesta
inmune que rechace al tejido invasor (debido a la
guimioterapia o radioterapia usadaen el condicionamiento);
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y ¢) en el receptor existen antigenos celulares capaces de
estimular a las células inmunocompetentes del donador
(diferencias variables enla histocompatibilidad). La EICHa,
condiversas particularidades, se considerahastaantes de
los 100 dias postrasplante y la EICHc crénica después;
esta separacion es sumamente arbitraria pero
corrientemente empleada. Son factores de riesgo, parala
EICHCc: existencia de EICHa; edad avanzada en donador
0 receptor; donadora multipara para un varén;
citomegalovirus (CMV) en el donador; alguna
incompatibilidad en el HLA; células progenitoras
hematopoyéticas obtenidas de sangre periférica. Las
repercusiones de la EICHc son mudltiples y en varios
6rganos (Cuadrol).

Dependiendo de la extension e intensidad de las
alteraciones se ha disefiado un sistema de clasificacion
(dellallV), con el propésito de definir el tipo e intensidad
de las acciones terapéuticas. Esta clasificacion esta
cada vez mas cuestionada y hay propuestas orientadas
adarmas peso afactores como larapidez de laevolucion
y la extension de las lesiones cutaneas.® Otros factores
que anticipan lagravedad son: EICHc progresiva, de mal
pronéstico, que contindasininterrupcidon auna EICHa; es
de mejor pronostico laque se establece sin ser precedida
por EICHa; y la forma de prondstico intermedio es la
precedida por EICHa, con un periodo de remisién antes
de presentarse la forma cronica.*

No existe un tratamiento uniformemente aceptado.
Ademas de laterapia de apoyo, la estrategia se orientaa
la inmunosupresion; esto explica el uso de corticoides,
ciclosporina, azatioprina, talidomida, globulina antitimocito/
antilinfocito (GAT/GAL), micofenolato, tacrolimus,
anticuerpos monoclonalesy otros. También se explorael
uso de inmunosupresion por medio de radiaciones
ultravioleta.

Los corticoides, de empleo muy difundido, se han
analizado criticamente en cuanto a su real valor en la
profilaxis y tratamiento de la EICH;*los resultados indican
la necesidad de restringir su empleo crénico en vista de
sus conocidos efectos colaterales, y preferir la pronta
adicién o substitucion con otraterapiainmunosupresora;
su empleo, en la forma de pulsos cortos (cuatro dias) y
rapido cambio a otro inmunosupresor, parece un método
razonable.’ La tactica de combinar diferentes tipos de
inmunosupresores es casi una regla en el manejo de la
EICHCc, particularmente en los casos de dificil control.5”
La tentacidn de usar esquemas agresivos de inmuno-
supresores estalimitada por elhecho conocido de que las
inmunosupresiones exageradas se asocian conrechazo
del injerto, en una fase temprana, o recaida de la enfer-
medad neoplasica que motivo el TCHP.8

Enla profilaxis y tratamiento de la EICH el enfoque se
ha centrado en disminuir la activacion de los linfocitos T,
con menor atencion en las células presentadoras de

S157




( Cuadro I. Algunas delas principales alteraciones en laEICHc. )
Organo Datos
Piel Despigmentacion, xerosis, eritema, esclerodermia, descamacion, onicodistrofia, alopecia
Mucosa oral Liguenplano, xerostomia
Ojo Sicca, queratitis
Higado Colangitis, hepatitis
Senos paranasales Sinusitis
Pulmon Tosybroncorrea. Bronquiolitis. Fibrosis pulmonar
Tubodigestivo Disfagia, diarrea, mala-absorcion
Vagina Sicca, atrofia
Musculos Polimiositis
9 Sistemanervioso Neuropatia. Miastenia gravis. )

antigeno, las células dendriticas (CD),° que normalmente
estimulan a los linfocitos T CD4+. La propiedad de los
rayos ultravioleta para disminuir la funcién de las CD se
ha descrito en varios sistemas biolégicos. La irradiacion
ultravioleta periférica (PUVA), se haempleado, asociada
a 8-metilpsoralen (8-MOP), como fotosensibilizador; se
han observado resultados ventajosos en casos de EICHc
cutanearefractaria a otros tratamientos. Recientemente
se haintroducido la citaféresis extracorpdrea, con efecto
enlasalteracionesviscerales. Ademés de la disminucion
en las CD, se ha demostrado reduccion en los linfocitos
T clonados en relacion con la EICHc. Los resultados
clinicos iniciales alcanzan 40 a 87% de buenas
respuestas,'t!213perolas evaluacionesalargoplazoylas
eventuales complicaciones aln no se conocen. Las
maquinas para citaféresis, con un sistema de radiacion
ultravioleta y 8-MOP incorporado, tal vez sean de uso
comun en poco tiempo.

Complicaciones Infecciosas

Lasinfecciones durante el periodo de neutropenia, inmedia-
tamente después del TCHP son practicamente constantes.
Lasinfeccionestardias sonmenos frecuentes, perorespon-
sables de gran morbimortalidad. Las de tipo bacteriano
pueden ser ocasionadas por cualquier germen, aunque
predominan los Gram positivos como S. pneumoniae.**
Recientemente se ha llamado la atencion en cuanto a la
reactivacion de tuberculosis con la recomendacion de
practicar lapruebade latuberculinay considerando positiva
una reaccion cutdnea de > 5 mm de induracion.*®

Las infecciones micoticas tardias son mucho menos
frecuentes que en la época de neutropenia; la etiologia
mas comun es por Candida.

Lasenfermedadesvirales son habituales complicacio-
nes tardias. Se asocian, continuamente, a la EICHc. Uno
de los que mayorimportancia posee es el citomegalovirus
(CMV). Supresencia, enlos pacientes con TCHP, ocasiona
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pancitopenia, fiebre, hepatitis, pancreatitis, artralgias,
neumonitisintersticial, encefalitisy, de grantrascendencia,
incremento en la frecuencia e intensidad de la EICHc; la
sobrevida de los pacientes trasplantados disminuye a
causa de esta infeccion. Su presentacion tardia tiene,
como factoresderiesgo, laEICHc, bajas cuentas de CD4+
(<50/mm?3) e infeccién con CMV antes del dia 100.

4 N\
Cuadro ll. Principales recomendaciones paraprevencion
decitomegalovirus.
Accion Nivel
Identificar estado de IgG en receptor y donador Alll
Productos sanguineos seronegativos o
sinleucocitos enreceptor seronegativo Al
Informar areceptor seronegativo laforma
de trasmision del CMV All
Uso de condon para receptores sexualmente
activos All
Gancicloviren antigenemia pp65 o ADN+
en los primeros 100 dias post TCHP Al
Preferir ganciclovir terapéutico en receptor
negativo/donador positivo Bl
Ganciclovir terapéutico en pacientes positivos
conauto THCP Bl
UsarIg o 1g-CMV para profilaxis de CMV DI
Altas dosis de aciclovir para profilaxis CMV
en seropositivos de auto THCP DI
\Nivel (Definiciones)

J

A: Accién obligatoria. B: Accion generalmente reco-
mendada. D: Generalmente innecesaria. |: Conapoyoen
al menos un estudio comparativo y adecuadamente
aleatorizado. Il: Con apoyo en estudios de cohorte,
multicéntricos o informes de excelentes resultados. IlI:
Conapoyo enopiniones de autoridades enlamateriay de
acuerdo a su experiencia, de tipo descriptivo
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En el cuadro Il se anotan las recomendaciones vigen-
tes para su prevencién y tratamiento, segiin un meta-
andlisis realizado por The American Society for Blood and
Marrow Transplantationy The Infectious Diseases Society
of America’®, con la indicacion del nivel de confiabilidad
gue el estudio origind.

Inmunizaciones post trasplante TCHP

En el curso de meses y afios los pacientes recobran su
funcion inmunolégica aunque el tiempo en que sucede
depende de la edad, presencia de EICH y magnitud del
tratamientoinmunosupresivo. Lavacunacién, apesarde
lavariabilidad en eltiempo de recuperacionde larespuesta
inmune, es obviamente benéfica aunque dificil de
estandarizar cuando se intenta elaborar esquemas de
inmunizacion estrictamente programados. Enla Tabla 3
se anotanrecomendaciones surgidas recientemente.t’

B: Accion generalmente recomendada. E: Accion que
no debe ofrecerse

[I: Con apoyo en estudios de cohorte, multicéntricos
o informes de resultados definitivos. Ill: Con apoyo en
opiniones de autoridades en la materia de acuerdo a su
experiencia, de tipo descriptivo.

Lanecesidad de evaluacién psiquiatricatemprana, enlos
candidatos a THCP, es obvia si se tiene en cuenta que
existen graves trastornos psicolégicos, del tipo de la
ansiedady depresion, en mas de lamitad de los enfermos
y que son habitualmente subvaluados por el personal
encargado del programa de trasplante.® La evaluacién
psiquiatrica pre-THCP es critica para advertir el impacto
psicosocial que el procedimiento puedetenerenel paciente
y sus familiares cercanos.® Una inquietud constante en
la poblaciéon pediatrica que harecibido THCP eslaposible
pérdida, a largo plazo, de la capacidad cognitiva; en una
investigacién longitudinal de 153 nifios y adolescentes,
estudiados antes del THCP, unoy dos afios después, se
concluyé que la capacidad cognitiva no disminuye, y
existe baja frecuencia de alteraciones psicosociales.?
Unobijetivofinal del THCP esladuracionylabondad de
la calidad de vida que el paciente pueda tener. La calidad
devida se entiende como el nivel de desempefio personal
enelambitofisico, psicoldgico, social, sexual ylaboral. En
uninforme preliminar ofrecido por la Dra. MM Bishop en el
BMT Meetings 2002 (American Society for Blood and
Marrow Transplantation), se encontrd que los sobrevivientes
alargo plazo,y comparados con poblacién normal, tuvieron
menor sensacion de bienestar fisico, mayor fatigabilidad,
mayor inestabilidad emocional y mayores niveles de

\-

Cuadro lll. Recomendaciones generales parainmunizaciones en receptores de TCHP, alogénico o autdlogo. Laguiase
aplicaapacientesinmunocompetentes, sin EICHc y sinrecibirinmunosupresores.

Infeccion 12 Meses 14 Meses 24 Meses Nivel
Difteria/Tétanos Difteria/Toxoide Si Si Bl
Tosferina No Si Si Bl
Hinfluenzatipo B Si Si Si Bl
Hepatitis B Si Si Si Bl
Pneumococo Si No Si Bl
Poliomielitis Si(Inactivada) Si(Inactivada) Si(Inactivada) Bl
Sarampion/Rubeola/Parotiditis No No Si Bl
Varicela No No No Ell
Nivel (Definiciones).

Complicaciones psicosociales

EI THCP afecta varios aspectos vivenciales del receptor
y de las personas que conviveny proporcionan cuidados
al paciente. Los factores que influyen comienzan cuando
debe tomarse la decision de aceptar el trasplante,
contintan durante el periodo de aislamiento propio de la
mieloablacionytrasplante mismo, la posibilidad de rechazo,
la EICH, las infecciones y la adaptacion para vivir fuera
delhospital (problemas financieros, inestabilidad laboral,
pérdidade laautoestimay otras dificultades de relacion).
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depresioén. Sus acompafiantes (conyuges o familiares de
otrotipo), como dato interesante, compartieron las tltimas
tres alteraciones. Ademas, mostraron mayor sensacionde
soledad que el grupo testigo y los sobrevivientes mismos.
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