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TRABAJOS ORIGINALES

Seguimiento del periodo inmediato post-
autotrasplante de células progenitoras

hematopoyéticas

Follow-up of immediate period of post-
autologous hematopoietic progenitor cells

transplant

BenJaMiN OsPiNo, Luz MABEL AviLA, NATALIA SANCHEZ *

BogoTA, D.C. (CoLomBia)

Resumen

Introduccién: el objetivo de este estudio fue describir el comportamiento clinico y de laboratorio
presentado en autotrasplante de células progenitoras hematopoyéticas en un grupo de pacientes del
Hospital Militar Central en el periodo de enero 2007 a octubre de 2010.

Material y métodos: es un estudio descriptivo retrospectivo a través de la revision de las historias
clinicas de estos pacientes obteniendo la informacién sobre tiempo de alta pos trasplante, requerimiento
transfusional, periodo aplasico (neutropenia absoluta, trombocitopenia severa, anemia severa y pre-
sentacion de neutropenia febril), niimero de células madre trasplantadas, fuente y criopreservacién o
no. Los resultados de las diferentes variables por medir fueron tabulados y almacenados en una base
para su posterior andlisis descriptivo univariado cualitativo y cuantitativo.

Resultados: todos los pacientes injertaron adecuadamente. El injerto de neutréfilos ocurri6 entre
11-23 dias, con una media de 14.44; el injerto de plaquetas ocurri6 entre 13-25 dias, con una media
de 16.33, y la duracién de la neutropenia absoluta fue de 5-14 dias, con una media de 7.28.

Conclusiones: la recuperacién de los pacientes fue similar a lo descrito en la literatura internacional.
(Acta Med Colomb 2012; 37: 172-176)

Palabras clave: TAMO, CD34+, criopreservacion, amifostina.

Abstract

Introduction: the aim of this study was to describe the clinical and laboratory performance in
autologous transplants of hematopoietic progenitor cells in a group of patients in the Hospital Militar
Central in the period january 2007 to october 2010.

Material and methods: we performed a retrospective descriptive study by reviewing the medical
records of these patients in regard to the time of discharge from hospital after transplantation, transfu-
sion requirement, aplastic period (absolute neutropenia, severe thrombocytopenia, severe anemia and
febrile neutropenia presentation ), number of transplanted stem cells, source, and whether there was
or not cryopreservation. The results of the different variables measured were tabulated and stored in
a database for later univariate descriptive qualitative and quantitative analysis.

Results: all patients grafts functioned properly. Neutrophil engraftment occurred between 11-23
days, with a mean of 14.44, platelet engraftment occurred between 13-25 days, with a mean of 16.33,
and the absolute duration of neutropenia was 5-14 days, with a median of 7.28.

Conclusions: the recovery of patients was similar to that described in the international literature.
(Acta Med Colomb 2012; 37: 172-176)

Keywords: ABMT, CD34 +, cryopreservation, amifostine.
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Introduccion

El trasplante de células madre hematopoyéticas (TAMO)
se refiere al remplazo de las células madre hematopoyéticas
(CMH) que han sido dafiadas irreversiblemente por las dosis
altas de quimioterapia y/o radioterapia. Esto es vélido tanto
para la médula 6sea (MO) obtenida por multiples aspirados
en las crestas iliacas posteriores bajo anestesia, o con las
CMH obtenidas de la sangre periférica mediante aféresis.
Esta forma de obtencidn evita la anestesia y la recuperacién
hematopoyética es mas rapida; ademds es posible la obten-
ciéon de CMH cuando la pelvis ha sido irradiada o existen
metastasis Oseas en esa drea (1-3).

Cuando la recoleccién de las CMH se hace durante la
recuperacién hematopoyética después de la quimioterapia
con factores estimulantes de colonias granulociticas, son
necesarias pocas aféresis (ocasionalmente una sola) para
obtener el nimero necesario para garantizar una adecuada
recuperaciéon hematopoyética (2 x 10%kg de peso del re-
ceptor) (4); esto no siempre es cierto para los pacientes que
han recibido un gran nimero de ciclos de quimioterapia y/o
radioterapia. Los desenlaces y complicaciones a largo plazo,
no parecen estar relacionados con la fuente de las células,
sino con el esquema o régimen de acondicionamiento. Para
algunos pacientes el TAMO provee la tnica opcién de
curacién cuando han fallado a la quimioterapia estandar o
han tenido recaida después de lograr una remisién con ella,
en especial si ésta es temprana, convirtiéndose en la terapia
estandar para estos casos (4-7).

El TAMO es un procedimiento utilizado durante el
tratamiento tanto de enfermedades malignas tales como
linfoma no Hodgkin, linfoma de Hodgkin, mieloma multi-
ple, leucemias agudas y crénicas y algunos tumores sélidos,
como enfermedades benignas tales como las enfermedades
autoinmunes (8-12). El uso de altas dosis de quimioterapia
seguido de TAMO, también puede revertir el proceso de
autoinmunidad, mejorando en mas de un 50% el compromiso
cutdneo, con estabilizacién de los compromisos pulmonar,
renal y cardiaco, en los pacientes con esclerosis sistémica
difusa que habian fracasado con la terapia inmunosupresora
(13, 14).

Las CMH pueden ser a almacenadas a 4°C por un periodo
de dos a tres dias, cuando el régimen de acondicionamiento
pretrasplante es corto como en el caso del mieloma multi-
ple, o criopreservarlas a —196° C en el caso de regimenes
de acondicionamiento mds largos como en los linfomas,
tumores sélidos y enfermedades autoinmune (14-16). Datos
preclinicos procedentes de Alemania sugieren que la acti-
vacidn de las caspasas, en particular durante el proceso de
descongelacidn, puede inducir la apoptosis y por lo tanto,
contribuir a la destruccién de los injertos trasplantados.
La adicién del inhibidor de la caspasa-FMK zVAD como
crioconservante presenta una interesante perspectiva de
futuro (17).

Las CMH se encuentran en el nicho hematopoyético y
la funcién de este nicho es regular la proliferacién, autorre-
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novacién y movilizacion de las células madre hematopo-
yéticas (CMH), lo cual se realiza a través de mecanismos
complementarios tales como produccién de moléculas de
sefalizacion, modulacién de la rigidez de la matriz, creacion
de gradientes de citocinas, y regulacién del medio fisico-
quimico, incluyendo el pH y la tensioén de oxigeno (18-22).

El fosfoaminotiol o amifostina es un citoprotector de am-
plio espectro, con el potencial de proteger a muchos 6rganos
y tejidos contra la toxicidad de la radioterapia y/o quimio-
terapia (23). El principio de accién de este farmaco se basa
en las diferencias fisioldgicas entre las células normales y
tumorales, al interferir con el transporte selectivo a través de
la membrana celular. Promueve la accién protectora a través
de dos mecanismos principales: “barredores” de radicales
libres de oxigeno y reparacion citopldsmica de ADN nuclear.
La amifostina es un profidrmaco desarrollado por el ejército
americano en la época de la guerra fria, para protegerse de
un eventual ataque nuclear y se ha sido utilizado en varios
estudios clinicos en los cuales ha demostrado disminucién
de los efectos adversos de las altas dosis de quimioterapia,
ademads de permitir escalar dosis que permitan disminuir el
riesgo de recaidas postrasplante (23-26).

Este trabajo pretende determinar el comportamiento cli-
nico y de laboratorio presentado en un grupo de pacientes
del Hospital Militar Central que fueron autotrasplantados
con células progenitoras hematopoyéticas, en el periodo
comprendido entre 2007 y 2010 mediante el andlisis de
los requerimientos inmediatos del paciente trasplantado
en soporte transfusional, complicaciones infecciosas mas
comunes, tiempo de recuperacion de la aplasia postquimio-
terapia mieloablativa y hospitalizacion.

Material y métodos

Es un estudio descriptivo en el cual se revisaron 18
historias clinicas de todos los pacientes trasplantados por
la unidad de trasplante del servicio de hemato-oncologia
del Hospital Militar Central del periodo comprendido en-
tre enero de 2007 y octubre de 2010, cuyos esquemas de
acondicionamiento fueron citoprotegidos con amifostina.
De acuerdo con la patologia se utilizaron los siguientes
esquemas de movilizacién: A) Se inicié la movilizacién
después del tltimo ciclo de quimioterapia seguido de G-CSF
5 pg/kg/d subcutdneo cada 12 horas desde las 24 horas de
finalizado el ciclo hasta la documentacién por citometria
de flujo de CD34+> 30 cel/uL; B) Ciclofosfamida: 3g/m*/d
IV, seguido de G-CSF 5 pg/kg/d subcutaneo cada 12 horas
desde las 24 horas de finalizado el ciclo hasta la documen-
tacion por citometria de flujo de CD34+> 30 cel/uL; C) A
los pacientes libres de quimioterapia durante seis semanas
o més. G-CSF: 5-10 pg/kg/d SC cada 12 horas durante 4-7
dias, seguido por aféresis. A cada historia clinica se le revis6
nimero, fuente (médula dsea o sangre periférica) y manejo
(criopreservacion la cual fue realizada en el laboratorio de
Stem Medicina Regenerativa o refrigeradas a 4°C hasta su
reinfusiéon) de las células progenitoras hematopoyéticas,
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comportamiento clinico posterior al trasplante (recuperacion
hematopoyética, neutropenia febril, etiologia de la fiebre y
requerimiento transfusional), y tiempo en dias de alta post-
trasplante. Para efectos del andlisis estadistico se elabor6
una base de datos la cual fue procesada con el paquete
estadistico S.P.S.S. version 11.05 para Windows. Se realizé
un andlisis descriptivo univariado. En el desarrollo de esta
investigacion se respetaron las normas éticas y legales de la
investigacion clinica aplicada en salud segun la legislacion
nacional e internacional.

Resultados

Se analizaron 10 hombres y ocho mujeres, con edad
media de 47 afios (23 a 72 afios), quienes padecian de las
siguientes enfermedades: ocho con mieloma multiple, cinco
con linfoma no Hodgkin, tres con linfoma de Hodgkin, uno
con esclerosis sistémica difusa y uno con neuroblastoma
estado IV.

El injerto de neutréfilos definido como recuento total de
neutréfilos >500/uL durante 72 horas, ocurri6 entre 11y 23
dias con una media de 14.44 dias, y el injerto de plaquetas,
definido como un recuento >20.000/uL sin requerimiento
transfusional durante siete dias fue de 13 a 25 dias, con una
media de 16.33 dias y posterior de alta de 12 a 40 dias, con
una media de 20.44 dias. El tiempo de neutropenia absoluta
estuvo entre 5y 14 dias, con una media de 7.28 dias.

Los resultados evidencian que todos los pacientes in-
jertaron neutréfilos y plaquetas adecuadamente (Tabla 1).

Distribucion del soporte transfusional

El requerimiento transfusional de glébulos rojos estuvo
entre 0 y 6 unidades, con una media de 1.27 unidades, con
10 pacientes que no necesitaron transfusién y uno que re-
quiri6 de seis unidades. El requerimiento transfusional de
plaquetas estuvo entre 0 y 30 unidades, con una media de
11.44 unidades, un paciente que no requirié y otro con 30
unidades (Figura 1).

Tabla 1. Resumen de los principales pardmetros analizados.

No. Minimo Maximo Media
No. dias en neutropenia 18 5 14 7.28
absoluta menor de 500/uL.
Dias de alta postrasplante 18 12 40 20.44
Recuperacion de plaquetas 18 13 25 16.33
mayor a 20.000/uL sin trasfusién
CD34+ infundidas/kg 18 1.1 5.1 2.711
Recuperacion de neutréfilos 18 11 23 14.44
mayor a 500/uL
En la presente tabla se resumen los principalgs parametros fle la recuperagion postras-
plante autélogo de progenitores hematopoyéticas en los padientes objeto dgl estudio.
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Pacientes

Unidades de plaquetas

Figura 1. Distribucion del soporte transfusional de plaquetas. En esta grdfica se describe
el requerimiento plaquetario de los pacientes objeto del estudio.

Distribucion de la neutropenia febril en los pacientes
trasplantados

Durante el periodo neutropénico, la mayoria de los pa-
ciente (77.77%) presentaron fiebre, documentdndose germen
en solo tres de ellos (21.42%). Todos estos pacientes se
tornaron afebriles dentro de las primeras 84 horas de iniciada
la terapia empirica de amplio espectro y los gérmenes aisla-
dos resultaron sensibles a ella; por lo tanto ningtin paciente
requirié escalamiento de antibidticos, asi como tampoco
adicién de terapia antimicdtica.

La mayor fuente de CMH fue la sangre periférica
(66.67%) obtenida mediante el proceso de movilizacién
con factores de crecimiento celular, o estos combinados con
quimioterdpicos. Sin embargo, hubo un importante nimero
(33.33%) que no lograron un adecuado nivel de células en la
sangre periférica, por lo cual fue necesario obtenerlas direc-
tamente de la médula 6sea. La causa mds probable de esto
pudo haber sido la gran cantidad de ciclos de quimioterapia
recibida por estos pacientes en el curso de su enfermedad.

Fuente y manejo de las células madre hematopoyéticas
extraidas previas al trasplante

De los 18 pacientes autotrasplantados, a 11 (61.11%) se
les criopreservaron sus células progenitoras hematopoyéticas
de los cuales nueve pacientes las tuvieron criopreservadas
menos de tres meses y dos durante nueve meses. Aunque
la muestra no fue representativa no se observo tendencias
de diferencia en cuanto a la fuente y al proceso de criopre-
servacion.

El ntimero de células infundidas estuvo en el promedio
internacionalmente recomendado (CD34 + 1-4 x 10%kg) y
con respecto al tiempo de criopreservacion de las células
el 81.81% fueron trasplantados dentro de los tres meses
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posterior a este proceso. Ninguna de las situaciones afectd
negativamente el tiempo de recuperacion de los pacientes.

Discusién

La indicaciéon mds frecuente de autotrasplante en la
muestra analizada en este periodo fue mieloma multiple,
lo cual corresponde con la actual tendencia mundial de
TAMO. La media de tiempo de recuperacién hematoldgica
fue similar a lo reportado a nivel mundial, pero puede ser
afectada por factores como la edad, y patologia tratada, que
debe ser obtenida al incrementar el tamafio de la muestra.
Todos los pacientes injertaron y no hubo ningtin reporte
de deceso.

Durante el periodo neutropénico, la mayoria de los pa-
ciente (77.77%) presentaron fiebre, documentdndose germen
en sélo tres de ellos (21.42%). Todos estos pacientes se
tornaron afebriles dentro de las primeras 84 horas de iniciada
la terapia empirica de amplio espectro y los gérmenes aisla-
dos resultaron sensibles a ella; por lo tanto ningtin paciente
requirié escalamiento de antibidticos, asi como tampoco
adicién de terapia antimicotica.

La mayor fuente de células madre hematopoyéticas fue
la sangre periférica (66.67%). Sin embargo, hubo un impor-
tante niimero (33.33%), que no lograron un adecuado nivel
de células en la sangre periférica, por lo cual fue necesario
obtenerlas directamente de la médula 6sea. La causa mas
probable de esto pudo haber sido la gran cantidad de ciclos
de quimioterapia recibida por estos pacientes en el curso de
su enfermedad. El in6culo de células madre administrado
estuvo entre 1.1 y 5.1 millones /kg con media de 2.77, muy
similar a lo recomendado en los diferentes estudios (27, 28).

Durante la recuperacién postrasplante de los pacientes
no se observaron diferencias importantes en los distintos
pardmetros en relacién con el nimero, la fuente de las células
y su proceso de criopreservacion.

La recuperacion del periodo aplésico postrasplante fue
de 20.44 dias ubicandose esta cifra dentro del limite inferior
normal del promedio de la mayoria de los estudios lo cual
podria estar en relacion con la sistemdtica aplicacion de la
citoproteccion con amifostina (29-33).

Habiendo tenido un periodo de recuperacion corto, los
requerimientos transfusionales de plaquetas y/o glébulos
rojos fue bajo con una media de 11.44 unidades de plaquetas
y 1.27 unidades de glébulos rojos.

Lamayor fuente de células progenitoras hematopoyéticas
fue la sangre periférica (66.67%), siendo esta cifra inferior
a lo publicado en otros estudios (entre 80-95%).

Conclusiones
La recuperacién de los pacientes analizados para este
estudio fue similar a lo descrito en la literatura internacional
en cuanto a injerto de neutréfilos, plaquetas, requerimientos
transfusionales, tiempo de hospitalizacion; no hubo eviden-
cias de diferencias en el injerto entre las células criopreser-
vadas y las células refrigeradas.
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