EDITORIAL

Trasplante autélogo de médula ésea

Autologous bone marrow transplant

Monica DUARTE ¢ BocoTA, D.C. (CoLomBIA)

El trasplante de médula 6sea se ha implementado como una alternativa terapéutica exitosa
en diversas patologias malignas y benignas. La historia del trasplante de células progenito-
ras hematopoyéticas periféricas, mejor conocido como trasplante autélogo de médula ésea
(TAMO), se desarrolla a partir de los reportes de estudios realizados por Edward Donnall
Thomas (1920-2012) en la década del 50, en los que se logré la recuperacién medular, ini-
cialmente de animales sometidos a radiacion y posteriormente se logrd llevar a pacientes,
gracias al desarrollo del conocimiento sobre el complejo mayor de histocompatibilidad,
descubierto por Jean Dausset (1916-2009) en 1965. Se instaur6 el trasplante alogénico de
médula 6sea que progresivamente mostré resultados satisfactorios, en patologias que re-
quieren la recuperacién medular con células hematopoyéticas de un donante. Sin embargo,
las diferentes complicaciones secundarias al trasplante alogénico como la enfermedad de
injerto contra huésped y el gran interés por recuperar la funcién hematopoyética, asi como el
desarrollo de las técnicas de criopreservacion celular, permitieron llevar a cabo los primeros
trasplantes autélogos de médula dsea.

La gran evolucioén de los diferentes tratamientos de soporte en pacientes pancitopénicos,
ha permitido realizar los trasplantes con més frecuencia. En términos de la importancia del
trasplante a nivel mundial, tenemos que segun el registro del Grupo Europeo de Trasplante
de Sangre y Médula, en 2010 se reportaron 33362 trasplantes, de los cuales 20017 fueron
trasplantes aut6logos. En América Latina se reporté el primer trasplante hace més de 30
afios y entre 1981 y 2009 fueron reportados al Centro Internacional de Investigacién de
Trasplante de Sangre y Médula Osea, mas de 13000 trasplantes, la mayor parte realizados
por Argentina, México y Brasil.

Las indicaciones de este tratamiento van desde neoplasias hematolégicas como linfomas,
mielomas, leucemias, algunos tumores sélidos hasta enfermedades de tipo autoinmune.
El objetivo principal del trasplante de médula 6sea consiste en la administracién de altas
dosis de quimioterapia, que permiten tratar la patologia de base pero también depletan la
médula 6sea por lo que se requiere la reinfusion de las células progenitoras para recuperar
las funciones hematopoyéticas.

El TAMO se realizé inicialmente a partir de células obtenidas directamente de la médula
Osea de crestas iliacas y de esterndn, en un procedimiento dispendioso realizado mediante
miltiples punciones, bajo anestesia general, que usualmente requeria soporte transfusional
y manejo del dolor postoperatorio. Posteriormente se reportaron las cualidades de las célu-
las progenitoras hematopoyéticas obtenidas en sangre periférica, después de estimulacién
medular con quimioterapia y/o factores de crecimiento, logrando recuperar de sangre peri-
férica mediante el procedimiento de aféresis, células progenitoras adecuadas para realizar
tanto el trasplante autélogo como el trasplante alogénico. Posteriormente, se reconocié que
la concentracion de células progenitoras hematopoyéticas obtenidas en sangre periférica es
mucho mayor que la concentracién obtenida en médula 6sea. También se demostré que la
recuperacion hematoldgica del paciente sometido a trasplante de células progenitoras perifé-
ricas es mas rapida que con las células medulares, razén por la que las células progenitoras
periféricas reemplazaron las células medulares en el trasplante autélogo.

El desarrollo del TAMO esté directamente relacionado con el desarrollo de las técnicas
de criopreservacion celular, descritas por Audrey Smith (1915-1981) en 1950 quien reporta
los efectos crioprotectores del glicerol en la congelacién de tejidos. Las técnicas de criopre-
servacion permiten criopreservar las células hematopoyéticas que permanecen viables por
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periodos prolongados y si es necesario, hasta por periodos
superiores a 25 afios.

La verificacion de la viabilidad celular y los controles de
calidad de las células recolectadas durante estos procedi-
mientos, se basan en el recuento de células mononucleares,
donde se encuentran las células progenitoras; el recuento de
células CD34+ por citometria de flujo por ser el marcador
mds importante de la célula progenitora primitiva y los
cultivos de células para obtener colonias celulares que mues-
tran la capacidad de generacién de células de las diferentes
lineas hematopoyéticas. De cualquier forma, el control de
calidad mas importante es la recuperacion hematopoyética
del paciente trasplantado.

El TAMO es un procedimiento que se lleva a cabo a
través de cuatro fases una vez que el paciente es conside-
rado candidato para el trasplante: 1. Fase de estimulacién
medular con quimioterapia y/o factores de crecimiento
granulocitico, 2. Fase de recolecciéon mediante equipo de
aféresis, criopreservacién y almacenamiento de células
progenitoras periféricas; 3. Fase de condicionamiento en la
que se administra quimioterapia mieloablativa especifica
para la patologia del paciente y finalmente 4. Fase de recu-
peracién hematopoyética que requiere medidas de soporte
transfusional, antibitico y nutricional.

Caracteristicas de las células progenitoras
hematopoyéticas

Las células progenitoras hematopoyéticas se definen
por la capacidad de autorrenovarse y de diferenciarse en
células hematopoyéticas de todos los linajes. Las células
progenitoras obtenidas de médula ésea son de caracteristicas
diferentes a las células de sangre periférica, estudios que se
han realizado en su mayoria después de la administracién de
G-CSF. Las células progenitoras de la médula sea expresan
niveles mayores de las integrinas VLA-4 (very late antigen)
y LFA-1 (leukocyte function antigen), moléculas que estan
involucradas en el anclaje de las células progenitoras al
estroma de la médula dsea.

Las células progenitoras se reportan en sangre periférica
en 1962. El estado de diferenciacion de las células proge-
nitoras periféricas es diferente del estado de diferenciacién
de las células progenitoras medulares, ya que una mayor
proporcién de células CD34+ movilizadas con G-CSF el
antigeno asociado a las células progenitoras Thy-1. Las cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas circulantes se encuentran
en la fase G del ciclo celular, poseen mayor expresion de
L-selectina, que desempefia un papel esencial en el primer
contacto entre la célula progenitora y las células endoteliales,
expresan en menor grado el c-kit como el CD45RA. También
el antigeno mieloide CD33+ se expresa en forma variable.
Con estas caracteristicas inmunofenotipicas podemos afirmar
que las células progenitoras periféricas estimuladas con
G-CSF, poseen células progenitoras mds primitivas que las
células medulares. Las células progenitoras mds primitivas
son CD34+ CD38- CD33-.
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Se ha establecido una correlacién directa entre la recu-
peracién de neutréfilos y plaquetas y el nimero de células
CD34+/CD33+ y CD34+/CD41 (progenitores megaca-
riociticos) trasplantadas. Asi mismo, las células CD34+
que coexpresan la molécula de adhesién L-selectina, se
correlacionan mejor con la recuperacién hematoldgica que
el total de células CD34+.

La asociacién de quimioterapia y G-CSF ha mostrado
un mayor aumento de las células CD34+, comparado con
la administracién de factor de crecimiento tinicamente. El
GM-CSF ejerce una movilizacién mayor de células dife-
renciadas con aumento de las CFU-GM a expensas de las
células progenitoras mds primitivas. Los mecanismos por
los cuales las citoquinas inducen la movilizacién de células
progenitoras periféricas no son muy claros: posiblemente se
obtiene un incremento en la proliferacion de los precursores
hematopoyéticos primitivos que posteriormente salen a la
circulacién sanguinea. Las citoquinas también parecen dis-
minuir las fuerzas de unién entre las células progenitoras
hematopoyéticas y los componentes del microambiente del
estroma medular, con la consecuente facilidad de migracién
celular a la sangre periférica. Los precursores hematopoyé-
ticos se caracterizan por la expresion del marcador CD34
propio de células inmaduras.

G-CSF y GM-CSF fueron las primeras citoquinas evalua-
das en la movilizacién de células periféricas. Los estudios
iniciales in vitro, mostraron un aumento de las CFU-GM
en 18 veces con respecto a los valores basales observados
en pacientes con cancer tratados con GM-CSF durante el
estado no estimulado de la hematopoyesis y se detecté un
aumento de cinco veces en los pacientes postquimioterapia.

Los primeros reportes de movilizacion de células periféri-
cas para trasplante, fueron efectuados en 1989. Inicialmente
se describié como el GM-CSF desencadenaba un incremento
importante de células progenitoras después de la adminis-
tracion de ciclofosfamida a altas dosis (7 g/m?) y asi una
mads rdpida recuperacion hematoldgica. Posteriormente, se
utilizaron dosis de 250 mg/m?/dia de GM-CSF en infusién
intravenosa continua, obteniendo un incremento en las CFU-
GM de 8.5 veces y se demostrd recuperacién hematoldgica
inclusive en pacientes muy tratados que no habian podido ser
considerados como candidatos para recoleccion de células
periféricas. Con estos resultados, se inicia la movilizacién
de células periféricas asociando los factores de crecimiento
a quimioterapia, permitiendo desarrollar esquemas de mo-
vilizacién con quimioterapia especifica para el tratamiento
de cada patologia y asi contribuir en esa fase del trasplante,
al manejo de la enfermedad de base.

En 1992 se describe la reinfusién combinada de células
progenitoras tanto periféricas como de médula 6sea, después
de recoleccion efectuada con G-CSF a una dosis de 12 mg/
kg/dia. Los resultados muestran una mejor recuperacion
plaquetaria en los pacientes que reciben ambos tipos de cé-
lulas comparados con el grupo de los pacientes que reciben
Unicamente células obtenidas de la médula 6sea. La cinética
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de la movilizacién también ha sido estudiada y se sabe que
las células CD34+ aumentan sélo después de 72 horas de
la primera dosis de G-CSF y los picos se observan entre el
cuarto y el sexto dia. Por otra parte, el factor de crecimiento
G-CSF no solamente actda sobre los precursores de la linea
granulocitica, sino que también incrementa los progenitores
de otras lineas celulares, como se ha podido comprobar in
vitro al observar que el G-CSF interactia con el SCF (stem
cell factor) para lograr esa estimulacidn y generacion celular.

Se reconocen como factores que disminuyen la calidad
de las movilizaciones: la enfermedad de base, las quimiote-
rapias intensivas y la radioterapia. Cada ciclo de quimiote-
rapia disminuye la recoleccion en 0.2 x 10°células CD34+/
kg por aféresis en pacientes que no han sido irradiados,
mientras que en los pacientes irradiados se disminuye en
promedio en 1.8 x 10° células CD34+/kg. También influye
el tipo de medicamentos administrados como por ejemplo
el melfaldn y la carmustina que ademas de afectar la calidad
de la recoleccion de células progenitoras, también afecta la
recuperacion plaquetaria.

A partir de estos conocimientos, el esquema con mayor
vigencia en la actualidad combina quimioterapia (ciclofos-
famida) con G-CSF a una dosis de 5 mg/kg dia, con lo que
se propone obtener un recuento de células mononucleares
(CMN) superior a 2 x 108CMN/kg del receptor y/o superior
a2 x 10%de células CD34+/kg del receptor. La recuperacion
hematoldgica esperada con este esquema es rapida, variando
para los granulocitos neutréfilos (>500 neutréfilos absolutos)
de 9 a 15 dias y para las plaquetas (20 x 10%litro) de 9 a
23 dias. Ademds comparada con el grupo de pacientes que
reciben células obtenidas de médula désea, se observa una
recuperacion hematolégica mas rapida.

En diciembre de 2008 es aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration) otro agente movilizador conocido
como plerixafor (AMD3100), que es un antagonista reversi-
ble del CXCRA4, receptor del factor -1 derivado del estroma
(SDF-1) indicado en pacientes con diagndstico de linfomas
o mieloma con pobre recuperacion de células progenitoras
hematopoyéticas.

Métodos de “purga” tumoral

La complicacién mds importante y mds temida después
del TAMO es la recidiva de la enfermedad. A pesar de
que el paciente se encuentre en remisién completa antes
del trasplante, pueden permanecer células tumorales no
identificables por los métodos de rutina (morfologia, inmu-
nofenotipo, marcadores citogenéticos o en algunos casos
marcadores tumorales detectados por biologia molecular).
Esta contaminacién potencial o evidente de las células
recolectadas para el trasplante y la biisqueda por obtener
resultados similares a los del trasplante alogénico con menor
posibilidad de recidiva, han llevado al desarrollo de técnicas
de tratamiento in vitro de estas células y proporcionar asf,
mayor posibilidad de “curacién” o remisién prolongada
post-trasplante.
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Estas técnicas mejor conocidas como métodos de “pur-
ga” no son del todo seguras y deben ser utilizadas con
extrema precaucion, pues la manipulacion de las células
progenitoras conlleva una pérdida en la mayoria de los
casos considerable de células progenitoras que dificulta o
retarda la recuperacion hematolégica deseable. No se ha
establecido la validez clinica definitiva de estos métodos, ni
su valor predictivo, pues los estudios reportados muestran
resultados variables y en algunos de ellos se piensa que se
pueden haber seleccionado pacientes curados con las tera-
pias previas al trasplante. Por ende no se trata de manejos
de rutina y se llevan a cabo en estudios clinicos.

Con el atractivo concepto de lograr remisiones defi-
nitivas, se han estudiado métodos de purga ex vivo que
reposan en bases inmunoldgicas como los anticuerpos
monoclonales, la lisis mediada por complemento, la sepa-
racién con microesferas magnéticas y las inmunotoxinas.
Los anticuerpos monoclonales utilizados en métodos de
purga se dirigen contra antigenos expresados por las células
tumorales, como por ejemplo el CD33 que expresan 90%
de los blastos con leucemia mieloide aguda.

Los agentes farmacoldgicos utilizados en Estados
Unidos se basan en anédlogos de la ciclofosfamida como el
4-hidroperoxiciclofosfamida y en Europa la mafosfamida.
Se han investigado otras drogas como el etopdsido, la vin-
cristina y la metilprednisolona. Agentes fotosensibilizantes
como la merocianina 540, los agentes activos de membrana
como los alquil-lisofosfolipidos y uno de los métodos mas
utilizados que consiste en la seleccion positiva de células
CD34+, que pretende asegurar la eliminacién de las células
tumorales.

Condicionamiento en TAMO

En sistemas modelo de células tumorales in vitro se ha
demostrado ampliamente la correlacién existente entre
las drogas citotoxicas administradas y el patrén de dosis
dependiente que induce citotoxicidad y/o apoptosis. Los
esquemas de aumento progresivo de las dosis han permitido
determinar su eficacia y a la vez su toxicidad, pero no son
determinantes en el efecto que se observa in vivo, pues
existen multiples factores de los cuales depende la respuesta
para cada paciente: las caracteristicas de las células tumo-
rales, los determinantes inmunoldgicos y citogenéticos, el
estado del paciente mismo, entre otros. Esta diversidad de
factores, no permite crear un modelo in vitro totalmente
reproducible in vivo que constituya un pardmetro predictivo.

En modelos murinos se ha observado que muchas
drogas citotdxicas actdan sobre el tumor de acuerdo con
un comportamiento cinético inicial, que consiste en que
a determinada concentracién de droga para un periodo de
tiempo definido, se obtendrd muerte celular sobre un nu-
mero constante de células tumorales. Si cada ciclo de trata-
miento a una dosis determinada es citotdxico para un grupo
celular constante, la curabilidad del tratamiento dependera
del nimero de ciclos administrado, la concentracién de la

167



M. Duarte

droga y la masa tumoral. Estos modelos no son aplicables
a seres humanos por el crecimiento tumoral logaritmico,
pero constituyen parte del concepto tedrico en el uso de
quimioterapia a altas dosis como manejo complementario
sobre la enfermedad residual minima, una vez que se han
administrado los tratamientos convencionales y obtenido
la mayor respuesta tumoral posible.

Las células tumorales son poblaciones heterogéneas con
expresion diversa de proteinas y caracteristicas que definen
la sensibilidad o la resistencia al tratamiento que puede ser
innata o adquirida. Por ello se han desarrollado esquemas de
drogas combinadas con el fin de realizar un corto circuito en
todos los posibles mecanismos de resistencia. Por otra parte, es
necesario reducir al miximo la cantidad de células tumorales,
si tenemos en cuenta que la posibilidad de mutacién celular
y por lo tanto de generacién de mecanismos de resistencia
depende también de la cantidad de masa tumoral existente.

Los mecanismos de resistencia a la quimioterapia a
altas dosis descritos son: la reducida capacidad de la célula
tumoral para integrar la droga, o una mayor capacidad para
eliminarla por aumento de su metabolismo intratumoral, el
aumento de los mecanismos de reparacion del DNA celular
alterado por la droga, el desarrollo de vias alternativas
para la sintesis de proteinas, la expresién aumentada del
producto del gen objetivo de la droga, la mayor expre-
sién o modificacion del producto del gen citoprotector
que altera la sensibilidad a una droga, las variaciones en
la oxigenacién o vascularizacién tumoral que alteran la
disponibilidad de la droga hacia el tumor, los factores de
los tejidos normales que modifican la disponibilidad de
la droga hacia el tumor. Estos diversos mecanismos de
resistencia a la quimioterapia pueden combinarse en un
mismo paciente y pueden presentarse en la evolucion del
tratamiento como mutaciones.

La variabilidad de la farmacocinética en un mismo
paciente y entre diferentes pacientes, se acentda con la
quimioterapia a altas dosis y esto puede deberse al patrén
metabdlico especifico para cada droga, a las interacciones
metabdlicas entre las drogas combinadas y a la interaccién
de las drogas antineopldsicas y las drogas adicionales admi-
nistradas como las necesarias para el control de sintomas o
tratamiento de infecciones.

El aspecto mds importante sobre la farmacocinética de
la quimioterapia a altas dosis, es que el metabolismo de la
mayoria de las drogas es saturable y por lo tanto su com-
portamiento no es predecible, ni lineal. Esta dindmica no
lineal de una droga es determinante en los tratamientos a
altas dosis, ya que se puede presentar una gran toxicidad.

Los alquilantes como el melfaldn y la carmustina, son
las drogas citotéxicas mejor establecidas en la estrategia
de la quimioterapia a altas dosis por su evidencia de una
mayor inhibicién del crecimiento de la célula tumoral con
incrementos mds pequefios en el aumento de la dosis y por
sus efectos deseables. No son citotéxicos ciclo-especificos,
teniendo efecto en células en reposo, no presentan resisten-
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cia cruzada y tienen un comportamiento farmacocinético
de tipo logaritmico.

Algunas de las combinaciones de drogas mas utilizadas,
son: BEAC (BCNU carmustina, etopdsido, aracitina y
ciclofosfamida) o BEAM (BCNU carmustina, etopdsido,
aracitina y ciclofosfamida, melfalan), CBV (ciclofosfami-
da, BCNU, etopdsido); para los linfomas, melfaldn a altas
dosis para el mieloma mudltiple y la combinacién inmuno-
moduladora de ciclofosfamida a altas dosis con globulina
antilinfocitica para las enfermedades autoinmunes, entre
otros. Los condicionamientos con radioinmunoterapia en
linfomas no han mostrado mejores resultados en los pa-
cientes trasplantados. Atn se investigan las combinaciones
de quimioterapia mas adecuadas para cada patologia, que
impliquen la menor toxicidad y simultdneamente la mayor
eficacia posibles.

Podemos resumir como objetivo primordial de la qui-
mioterapia a altas dosis, el de administrar drogas suficien-
temente mieloablativas y con diferentes mecanismos de
accion, que permitan eliminar las células patoldgicas y asi
tratar la enfermedad de base, pero que ademas se les reco-
nozca una toxicidad extramedular aceptable que permita
la recuperacion adecuada del paciente trasplantado. Por lo
tanto, es de vital importancia definir la quimiosensibilidad
de la enfermedad, de lo contrario, el trasplante tiene muy
pocas o ninguna posibilidad de ser eficaz.

Indicaciones del trasplante autologo de
médula ésea
El TAMO en linfoma de Hodgkin

Los pacientes con enfermedad de Hodgkin en estadios
tempranos con enfermedad localizada, tienen una alta pro-
babilidad de curacion con los tratamientos convencionales.
Aproximadamente dos tercios de los pacientes con enfer-
medad avanzada pueden ser curados con quimioterapia con
o sin radioterapia adicional. Existe un grupo de pacientes
refractarios o que presentan recaida que ameritan manejos
mas agresivos, para estos pacientes en quienes no se logra
obtener una remisién completa, bien sea porque obtienen
una respuesta parcial, porque progresan durante el trata-
miento o por evidencia de enfermedad residual, el pronés-
tico es muy pobre con sobrevida libre de enfermedad de 0%
a largo plazo. Mientras que con trasplante se observa una
sobrevida libre de enfermedad de 30% (25 a 52%) a ocho
anos. Por esta razén, el TAMO es el tratamiento estandar
en la actualidad para estos pacientes.

En pacientes con enfermedad de Hodgkin que presentan
remision completa pero que posteriormente recaen, la mejor
respuesta del trasplante se observa en pacientes con remi-
siones mayores a un afio, jovenes, con estadios iniciales de
I oII'segun la clasificacién de Ann Arbor, que no presenten
sintomas constitucionales o enfermedad extranodal y que
muestren quimiosensibilidad al manejo de rescate. Bajo
estas caracteristicas de “buen prondstico”, la sobrevida libre
de enfermedad después de trasplante puede llegar a ser de
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50 a 60%, comparado con tratamiento convencional que
van de 20 a 40% a largo plazo. Los factores que se consi-
deran de mal prondstico para la respuesta con el trasplante
incluyen anemia, sintomas B, refractariedad tumoral y mas
recientemente PET SCAN persistentemente positivo.
Para los pacientes en segunda recaida, con el tratamiento
convencional no habrd sobrevivientes y con trasplante se
ha reportado una sobrevida libre de enfermedad del 25 al
52%. En andlisis retrospectivos se ha observado una mejor
sobrevida global en pacientes trasplantados en primera
recaida, comparados con el trasplante en segunda recaida.

El TAMO en linfomas no Hodgkin

Dentro de los diferentes tipos histoldgicos de los linfo-
mas no Hodgkin en pacientes tratados en segunda linea, el
linfoma difuso agresivo ha mostrado los mejores resultados
con trasplante de médula 6sea. Los estudios iniciales repor-
taron remisiones completas del 35 al 40%, mientras que la
respuesta con tratamientos de rescate convencionales, es
inferior al 10%. Posteriormente se reportd un estudio alea-
torizado comparando un grupo de pacientes que recibieron
quimioterapia de segunda linea DHAP (cisplatino, aracitina
y dexametasona) y radioterapia con un grupo que recibid
DHAP y consolidacién con quimioterapia a altas dosis tipo
BEAC (BCNU, etopédsido, aracitina y ciclofosfamida),
rescate con TAMO vy radioterapia. La sobrevida libre de
enfermedad a cinco afios fue de 46% para el grupo trasplan-
tado, mientras que tan sélo fue de 12% para el grupo que
recibié Unicamente quimioterapia. Aquellos pacientes que
mostraron refractariedad o progresion con el tratamiento de
segunda linea, menos de 15% presentaron curacion.

Para los pacientes con linfoma no Hodgkin con escala
prondstica IPI de riesgo intermedio-alto o de riesgo alto al
diagnéstico, se demostraron mejores resultados si se realiza
el trasplante en primera linea como consolidacién posterior
a R-CHOP, especialmente en el grupo de pacientes de alto
riesgo, tanto en la sobrevida libre de progresion a los dos
afios como en la sobrevida global.

En pacientes con linfoma folicular el TAMO tiene un
papel para el tratamiento en primera recaida pero no ha
mostrado claramente un amento de la sobrevida global
aunque si se ha reportado un impacto en la sobrevida libre
de enfermedad y la sobrevida libre de progresion. También
se debe considerar como alternativa terapéutica cuando el
paciente carece de donante HLA compatible.

El linfoma del manto se presenta con diferentes grados
de agresividad y los resultados son también variables. Sin
embargo, se han descrito mejores resultados en pacientes
tratados con TAMO en primera linea y en pacientes con
factores prondsticos de alto riesgo se deben considerar
terapias mas intensivas como trasplante alogénico. El com-
promiso medular es uno de los factores de mal prondstico
que ensombrece la respuesta a tratamientos intensivos,
en el linfoma del manto, los linfomas linfoblasticos y los
linfomas Burkitt.
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El TAMO en mieloma multiple

El tratamiento de los pacientes con mieloma multiple se
ve limitado por las condiciones mismas del paciente, ya que
con frecuencia se trata de pacientes mayores de 60 afios,
con gran compromiso tumoral y por lo tanto baja reserva
medular. Sin embargo, y a pesar de los resultados no con-
cluyentes en algunos estudios que comparan el tratamiento
convencional del mieloma con el tratamiento intensivo con
TAMO, se han reportado mejores resultados en cuanto a la
calidad de la remision, la duracion de la remision, la sobre-
vida libre de enfermedad, la sobrevida global. Es importante
tener en cuenta los factores de buen prondstico como ausen-
cia de anomalias del cromosoma 13, bajos niveles de beta 2
microglobulina y la quimiosensibilidad de la enfermedad.

En la busqueda por lograr mejores resultados, se estudia-
ron los trasplantes en tdindem, es decir, dos trasplantes con un
intervalo de seis meses entre ellos. En estos reportes encon-
tramos resultados controversiales, con complicaciones que
pueden ser de gran impacto, por lo que no se ha insistido en
este tipo de trasplante, especialmente ante la disponibilidad
de nuevos tratamientos como el bortezomib, la lenalidomida,
la bendamustina, entre otros, cuyas combinaciones con los
tratamientos convencionales se encuentran en estudio.

El TAMO en leucemias

El primer caso de trasplante autélogo realizado con
éxito para leucemia linfoide aguda fue reportado en 1959
y para leucemia mieloide aguda en 1977. Las leucemias no
son las mejores patologias para “autotrasplantar” pues por
definicién son patologias hematoldgicas con compromiso
medular y por ende alta probabilidad de contaminacién
tumoral, aunque no sea detectada. Sin embargo, teniendo en
cuenta la gran limitacién de la disponibilidad de un donante
HLA compatible, se ha venido utilizando en casos especifi-
cos con altas posibilidades de beneficiarse de tratamientos
intensivos. Es el caso de pacientes con leucemia mieloide
aguda de mal prondstico y en primera remisién completa,
en recaidas tempranas o remisiones subsiguientes con o sin
manipulacién de las células progenitoras.

El valor predictivo y el mejor tipo de manipulacién o
purga de las células progenitoras por si s6lo, atin no ha sido
establecido. A pesar de que algunos estudios hablan en su
favor, es complejo determinar la verdadera posicién de la
purga, porque la combinacién de otros factores prondsti-
cos como el momento de la realizacién del trasplante, las
caracteristicas citogenéticas, el compromiso neurolégico,
la variedad de leucemia mieloide aguda, la edad y las con-
diciones del paciente, entre otros, participan en la calidad
de los resultados reportados.

En las leucemias linfoides agudas como en las leucemias
mieloides agudas, el trasplante autlogo puede ser realizado
en pacientes en primera remisiéon completa cuando se trata
de leucemias con criterios de mal prondstico o en pacientes
en segunda remisién completa. No se recomienda efectuar
trasplantes aut6logos en cualquier tipo de leucemia que se
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encuentre en fase blastica, enfermedad activa o refracta-
ria, porque no proporciona ningin resultado positivo. El
prondstico de las leucemias linfoides agudas se ve muy
comprometido cuando se presentan recaidas en los 48 meses
posteriores al tratamiento o en los primeros 30 meses con
localizacion extramedular (v.g. neurolédgica).

El TAMO en enfermedades autoinmunes

El concepto de tratar con trasplante las enfermedades au-
toinmunes se basa en dos hechos principales: los resultados
de estudios experimentales animales y los reportes sobre
remisiones de enfermedades autoinmunes en pacientes que
fueron trasplantados para enfermedades hematoldgicas.

Los modelos experimentales animales que han demostra-
do prevencion o respuesta de la enfermedad autoinmune con
el trasplante de médula ésea o de células progenitoras peri-
féricas, incluyen: el lupus eritematoso del modelo murino
(NZB x NZW) F| (B/WF ) tanto en hembras como machos,
la enfermedad severa tipo lupus y manifestaciones autoin-
munes asociadas en el modelo murino masculino BXSB,
diabetes en ratones no obesos diabéticos, enfermedad renal
tipo lupus y una forma de enfermedad vascular coronaria
que se asocia con trombocitopenia y glomerulonefritis pro-
gresiva en el modelo murino masculino (NZW x BXSB) F,
(W/BF)) y finalmente la anemia hemolitica y enfermedad
hialina glomerular del modelo NZB.

El fundamento tedrico por el cual el trasplante puede
inducir remision persistente de una enfermedad autoinmu-
ne, se basa en los siguientes principios: la regeneracién de
un sistema inmune “inocente” que puede permanecer sin
reaccionar frente a los antigenos autélogos mientras no haya
exposicion al agente desencadenante de la respuesta autoin-
mune; generacion o infusion de células supresoras; infusién
de células periféricas alogénicas que producen células T y
células presentadoras de antigeno con un complejo mayor
y menor de histocompatibilidad diferente y finalmente,
generacion de tolerancia a la exposicion de precursores de
linfocitos a sus propios epitopes en etapas tempranas de su
desarrollo, desencadenando asi un fenémeno anérgico o
de delecion del repertorio autorreactivo. Ademas, la enfer-
medad autoinmune también estd relacionada con factores
ambientales y una predisposicion genética.

Las remisiones de la enfermedad autoinmune después de
trasplante autélogo con células no manipuladas, han mostra-
do ser de corta duracién o se observan respuestas parciales
con presencia de los autoanticuerpos a pesar del tratamiento.
Sin embargo, la respuesta obtenida puede tener una gran
implicacion clinica particularmente en la calidad de vida.

Précticamente todas las enfermedades autoinmunes pue-
den beneficiarse en un momento dado del trasplante. El con-
senso de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR)
menciona la siguiente lista de enfermedades autoinmunes
paralas que se puede considerar la posibilidad de trasplante,
dentro de las alteraciones reumatoldgicas: escleroderma,
hipertensién pulmonar autoinmune, vasculitis necrotizante,
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artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, sindrome
antifosfolipidico, crioglobulinemia severa; dentro de las
alteraciones neuroldgicas: esclerosis miltiple, miastenia
gravis; hematoldgicas: trombocitopenia autoinmune severa
refractaria, anemia hemolitica autoinmune, neutropenia in-
mune, y otras enfermedades serian: enfermedad inflamatoria
intestinal (Crohn) y la diabetes mellitus.

En términos generales, los criterios de seleccion de los
pacientes con una enfermedad autoinmune severa que deben
recibir tratamiento intensivo con TAMO, se basaran en la
ausencia o mala respuesta al tratamiento inmunosupresor
convencional adecuado, en un paciente con mal prondstico
y/o con dafio orgdnico. Dentro de las enfermedades autoin-
munes mds trasplantadas hasta el momento, tenemos el
lupus eritematoso sistémico (LES), escleroderma, esclerosis
multiple, artritis reumatoide.

Asi la base tedrica del trasplante en las enfermedades
autoinmunes, se ajusta a la necesidad de obtener una inmuno-
modulacién ademds de gran inmunosupresion, que permita
bloquear la respuesta autoimune y por consiguiente, detener
las manifestaciones clinicas de la enfermedad y por ende el
dafio orgédnico que éstas generan. A pesar de las recaidas
observadas después de realizado el trasplante, se logra una
reduccion de la intensidad de la reactividad autoinmune y
por lo tanto, una mejor calidad de vida para estos pacientes
con enfermedades muy agresivas e incapacitantes.

Complicaciones del TAMO

Las complicaciones del TAMO dependen del condi-
cionamiento administrado: quimioterapia o quimioterapia
asociada aradioterapia. La mortalidad relacionada al TAMO
es en la actualidad inferior al 10%. Esta complicacién ha
venido disminuyendo dadas las mejores condiciones dispo-
nibles de soporte durante el proceso del trasplante tanto en el
area infecciosa como en el drea metabdlica y transfusional.

Entre las complicaciones inmediatas tenemos las secun-
darias a la aplasia inducida por las quimioterapias a altas
dosis: infecciones bacterianas y en pacientes muy inmuno-
deprimidos infecciones debidas a gérmenes oportunistas.
También se presenta mucositis que pueden llegar a ser
severas con importante compromiso nutricional y pueden
acompafiarse de enfermedad diarreica.

Otra de las complicaciones inmediatas, asociada a la
quimioterapia es la enfermedad veno-oclusiva hepética, que
se observa con mayor frecuencia en pacientes que reciben
altas dosis de busulfan, TBI, o que han presentado hepatitis
previas al trasplante. Entre las complicaciones pulmonares
no infecciosas que pueden ser graves, tenemos la neumo-
patia intersticial difusa y la hemorragia alveolar difusa. La
mortalidad ha sido reportada superior al 77%.

En cuanto a las complicaciones tardias, la TBI, los agen-
tes alquilantes y los corticoides contribuyen a la formacién
de cataratas. Se observa hipotiroidismo de un 30 a 50% e
hipogonadismo hasta en un 90%. Se espera una esterilidad
definitiva en practicamente la totalidad de los hombres y
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la mayoria de las mujeres. También se describe disfuncion
sexual en ambos géneros que puede tener un gran impacto
en la calidad de vida.

Los tratamientos con quimioterapia y radioterapia pueden
ser carcinogénicos. Se presentan neoplasias secundarias con
mayor frecuencia en los pacientes que han recibido trata-
mientos intensivos antes del trasplante. La mayoria de estas
neoplasias secundarias estin representadas por linfomas no
Hodgkin, sindromes mielodisplésicos y leucemias.
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