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TRASPLANTE DE MEDULA OSEA Y LEUCEMIA

F. CUELLAR, J. LOZANO

En las Escuelas de Medicina se enseflaba, a
finales de los afios cuarenta, que la leucemia
aguda (L.A.) no tenia tratamiento. Uno de los
criterios para su diagndstico era que el paciente
debia fallecer en los seis meses siguientes, y el
que sobrepasaba ese tiempo, posiblemente, no
tenia L.A. (1).

De ese entonces a la fecha, el desarrollo de
esquemas quimioterapéuticos para el trata-
miento de esa oncohemopatia ha permitido
obtener sobrevidas libres de enfermedad
(S.L.E.) por mas de cinco afios en 50 al 70% de
los nifios con leucemia aguda linfoblastica
(L.A.L.) (2). En el adulto, al contrario de lo
que sucede en el nifio, s6lo 15% de los que
tienen este tipo de leucemia sobreviven entre
dos y cinco afios, siendo muy poca su esperan-
za de curacion.

Los resultados de la quimioterapia en el
tratamiento del heterogéneo grupo de la leu-
cemia aguda no linfoblastica (L.A.N.L.), no
han sido tan alentadores como en la L.A.L. A
pesar de que mas del 70% de los pacientes
pueden alcanzar la remisiéon completa con los
tratamientos actuales, solo 20 a 30% podra
sobrevivir 2 y mas afios (3-8). No obstante
pues, los progresos terapéuticos alcanzados en
el tratamiento de la L.A., la mortalidad conti-
nua siendo alta: 70% de los pacientes con L.A.
y esencialmente todos los pacientes con leuce-
mia mieloide crénica (L.M.C.) mueren porque
su enfermedad es, o llega a ser, refractaria a
las dosis subletales de los agentes citotoxicos
empleados actualmente en su tratamiento.

Por estudios efectuados en animales se ha
demostrado que muchos tumores son sensibles
a la quimiorradioterapia de una manera tal,
que un modesto aumento en las dosis puede
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ser sustancialmente letal para el tumor (9). En
el humano, la mielo toxicidad es el factor limi-
tante para el uso de las dosis supraletales de
dichos agentes quimiorradioterapéuticos.

El transplante de médula 6sea (T.M.O.) ha
sido explorado, en las ultimas décadas, como
la mayor posibilidad no solo para el rescate de
los pacientes sometidos a esas altas dosis, sino
también para consolidar definitivamente la
remision alcanzada con los protocolos clasicos
sometidos a esas altas dosis, sino también para
consolidar definitivamente la remision alcan-
zada con los protocolos clasicos de tratamiento
de las diferentes neoplasias. Las L.A. fueron
las primeras enfermedades malignas tratadas
con T.M.O. utilizando como donantes a geme-
los idénticos (T.M.O. singénico), haciendo
posible el tratamiento de un pequefio grupo
de pacientes con L.A. terminal, que de otra
forma hubieran fallecido (10). Pero como sélo
uno en trescientos pacientes leucémicos tiene
un gemelo idéntico, la mayoria de los T.M.O.
se ha efectuado utilizando familiares HLA-
relacionados como donantes (T.M.O. alogéni-
co). En los ultimos afios, y dado que una de
las principales limitaciones de T.M.O. alogénico
es su disponibilidad a s6lo 25 a 35% de recep-
tores potenciales, se ha desarrollado el uso de
altas dosis de quimioterapia y radioterapia
seguido de T.M.O. autélogo con resultados
alentadores (11-14).

Hasta hace mas o menos 10 a 15 afios el
T.M.O. se realizaba como un esfuerzo deses-
perado para el rescate de pacientes leucémicos
terminales, obteniéndose sobrevidas a 10 afios
y mas en 10 a 15% de esos pacientes (15). En
ese entonces, la recurrencia de la leucemia y
las malas condiciones clinicas de los pacientes
(infecciones, enfermedad injerto contra hués-
ped) eran los responsables de la alta mortalidad
relacionada con el T.M.O. (16). Con el desarro-
llo de mejores medidas de soporte, la aparicion
de nuevos agentes inmunomoduladores y las
nuevas técnicas antilinfocitos T para la pre-
vencion y manejo de la enfermedad injerto
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contra huésped, las condiciones del T.M.O. en
leucemia han cambiado radicalmente. Desde
finales de los afios 70, vienen apareciendo en
la literatura médica los resultados de S.L.E. a
largo plazo del T.M.O. efectuado en pacientes
en remisién completa (17, 18) y en mejores
condiciones clinicas generales. La Tabla 1
resalta esos resultados en los diferentes esta-
dios de las L.A. y la LM.C. (19).

Tabla 1. Sobrevida libre de enfermedad en relacion con la
remision al tiempo del T.M.0. >>3 afios.

L.AN.L L AL LM.C.
1a, R.C. 1a. R.C. F. Crén
45 -70% 50-65% 55-75%
2a. R.C. 2a R.C F. Acel
15-25% 30-45% 30 -40%
Recaida Recaida F. blastica
15-35% 15-25% 5-15%

El analisis de estos datos sugiere que la
mejor indicacion del T.M.O. en la L.A.N.L.
pareceria ser la primera remision completa de
la enfermedad (S.L.E. 45-70%) si se compara
con los resultados obtenidos en fases maés
avanzadas o terminales de la misma (20-22).
Frente a estos resultados en favor del T.M.O.
algunos autores afirman que la quimioterapia,
puede ofrecer similares garantias en la conso-
lidaciéon de la remision completa (20, 23). En
este espacio de controversia, creemos que si se
confirman mas ampliamente los resultados
recientemente reportados por Fearon et al
(24), en el sentido de que la hematopoyesis en
los pacientes con L.A.N.L. en remision es
policlonal (maduracién de la célula madre
normal y de la clona leucémica), el T.M.O.
seria muy importante en la consolidacion de
dicha remision. Este hecho parece corroborar-
se aun mas, si se compara la tasa de recurren-
cia de leucemia en los pacientes consolidados
con T.M.O. (menor) que en los consolidados
con quimioterapia, aunque es claro que el
T.M.O. puede cursar con otras complicaciones
fatales (25).

El papel del T.M.O. en el tratamiento de la
L.A.L. esta menos definido ya que la gran

mayoria de los pacientes ha sido transplan-
tada en segundas remisiones. Sin embargo, ya
estan apareciendo publicaciones que sugieren
que el T.M.O. debe efectuarse en la primera
remision de las variedades del mal pronodstico
o "riesgo alto": mas de 16 afios de edad, mas de
100.000 leucocitos por mm?3, compromiso del
S.N.C., fenotipo B, subtipo L; de la F.A.B. y
aquellos con cariotipos t (4: 11), (8: 14) y
(9: 22); y en las segundas remisiones de las
variedades de riesgo normal que hacen su pri-
mera recaida en los primeros 18 meses después
de haber alcanzado la remisién completa (2,
26, 27). En todos los otros casos de L.A.L. la
quimioterapia ha tenido sus mejores éxitos,
logrando remisiones prolongadas e incluso

curaciones, como se menciond inicialmente
(Tabla 2).

Tabla 2. T.M.O. vs. quimioterapia en el tratamiento de la
leucemia aguda.

Sobrevida >3 afios, %

T.M.O. Quimioterapia
LAL
— Primera remision 50- 65 20- 70(%)
— Segunda remision 30-45 {10
— Recaida 15-25 0
L.A.N.L.
— Primera remision 45-70 10- 50
— Segunda remision 15 - 25 {10
— Recaida 15-35 0

(x) Los mejores resultados son nifios sin leucocitosis.

Finalmente, los resultados del T.M.O. en la
L.M.C. favorecen netamente al procedimiento
en la etapa temprana de la fase cronica del
padecimiento, en donde se ha alcanzado S.L.E.
en el 55 a 75% de los casos con ausencia per-
sistente del cromosoma Phyladelphia, lo cual,
tal vez, esté indicando la curacién de estos
pacientes (28-30).

Es de anotar que, aunque la mayoria de los
centros de transplante ofrece el procedimien-
to a pacientes menores de 50 afios, los mejores
resultados se han obtenido en aquellos meno-
res de 30 afios con leucemias agudas o croni-
cas (22, 31, 32).
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Los conceptos delinecados en la presente
revision, indican que las limitantes mas impor-
tantes del T.M.O. alogénico son la disponibili-
dad de un HLA-relacionado en la familia y la
edad de los pacientes susceptibles de benefi-
ciarse del procedimiento.

Los riesgos de desarrollar la enfermedad
injerto contra huésped aumentan con la edad
6 si el donante no posee los loci-HLA comple-
tamente compatibles con el receptor. Estos
factores limitan, pues, los beneficios del trans-
plante alogénico a menos de 15% de la pobla-
cion leucémica (33).

El T.M.O. autbélogo, en este orden de ideas,
aparece en la ultima década como una posibi-
lidad de consolidar remisiones completas en
pacientes menores de 60 afios que no tienen
un HLA relacionado y que padecen no solo
leucemias agudas, sino también linfomas y
otros tumores solidos (neuroblastoma, tumor
de Wilms, etc.). El procedimiento consiste en
transfundir al paciente, después de la mieloa-
blacién con quimioterapia, su propia médula
o0sea tomada y criopreservada durante la remi-
siéon completa. Esta técnica tiene dos conse-
cuencias importantes de considerar. 1) como
supersoporte hematologico acorta el periodo
de aplasia post-transplante, reduciendo los
costos en términos de toxicidad, y 2) en la
L.A. permite la consolidacion de las remisio-
nes con médula osea "purgada" de células
tumorales con una variedad de procedimien-
tos in vitro (quimicos, fisicos e inmunoldgicos)
(12, 35-37) e in vivo con varias consecuencias
de mieloablacidon (38). La literatura sobre el
T.M.O. autélogo es sorpresivamente grande
pero la gran mayoria de los estudios reportan
solo un pequeilo numero de pacientes, con
seguimientos cortos (34) que dificultan real-
mente cualquier aseveracion de peso sobre la
materia, pero como lo vislumbran muchos
investigadores, la perspectiva para el futuro es
promisoria (12, 37).

Antes de imponerse el T.M.O. autdlogo
como un procedimiento rutinario en el tra-
tamiento de las L.A. es necesario que se
resuelva la controversia sobre la importancia
del efecto antineoplasico de la enfermedad
injerto contra huésped (39-41), y el proble-
ma de la contaminacién de la médula 6sea con
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tumor residual. En un futuro préximo cono-
ceremos las respuestas a estas inquietudes,
gracias a los estudios multicéntrieos que se
efectuan actualmente.

Para terminar quisiéramos referirnos a la
factibilidad del procedimiento de T.M.O. en
nuestro medio. En la Universidad de Antio-
quia-Hospital Universitario San Vicente de
Paul existe un Grupo de Transplantes de
Médula Osea conformado por inmundlogos,
Hematdlogos, Internistas, Pediatras, Virélogos,
Parasitologos, Geneticistas, Siquiatras, Nutri-
cionistas, Bacteridlogas y Enfermeras que
juntos posibilitan el desarrollo de los T.M.O.
como ya se ha podido hacer en el campo del
transplante renal, hepatico, cardiaco y de pan-
creas. Para el establecimiento del procedimien-
to se tiene como base los resultados alentado-
res de la quimioterapia en el tratamiento de
las L.A. tanto en nifios como en adultos (8),
que garantizan las remisiones de los pacientes
y su buen estado clinico indispensables para el
éxito del procedimiento. Lo que resta por
definir, para su implementacion definitiva, es
la financiacion del procedimiento. Las dife-
rentes entidades de salud deben considerar los
costos a largo plazo de la quimioterapiay sus
complicaciones, contra el costo a corto plazo
del T.M.O. en el esfuerzo por la consolidacién
definitiva de las remisiones en las leucemias.

ABSTRACT

Bone Marrow Transplantation [ BMT ] has
been established as treatment for patients with
acute leukemia in remission. However, ideal
age, type and stage of leukemia, and appro-
priate prognostic indicators for BMT remain
controvertial for acute lymphoblastic leuke-
mia; however, the presence of high-risk featu-
res at the time of diagnosis are important
determinants of the outcome of BMT. On the
other hand, acute nonlymphocytic leukemia
in its first remission ann the chronic phase of
chronic myelogenous leukemia are the best
indications for BMT. Allogenic BMT carries
the risk of the so called graft versus host
disease; this complication might have an anti-
leukemic effect. Syngeneic or autologous
BMT can lose this antineoplastic effect, and
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then is likely to be unsuccessful. The feasabi-
lity of BMT in Colombia is discussed.
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