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Presentacion de un caso y revision de tema
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Resumen

Se presenta el caso del primer trasplante hematopoyético ambulatorio autélogo realizado en nuestro pais segun nuestro conocimiento.

Ademads, se hace una revision de la literatura al respecto y se concluye enumerando los requerimientos necesarios para considerar esta

modalidad.
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Abstract

This manuscript shows the first autologous stem cell transplantation on an outpatient basis performed in our country. To our knowledge,

it is the first conducted in Chile. We performed a literature review, proposing several criteria for safe outpatient transplantation with

an evidence-based basis.
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Introduccion

Varias enfermedades hematoldgicas, incluyendo el mieloma multiple
requieren la realizacién de trasplante autélogo de medula 6sea.
Sin embargo, no todos los pacientes logran acceder al trasplante
ya sea por temas inherentes a su enfermedad o por dificultades
de acceso. En nuestro pais el acceso al trasplante varia, pero en
incluso en reportes de centros de referencia se muestra que sélo
el 6% de los pacientes aptos logran trasplantarse (Pefa et al., 2018).
La implementacion de medidas para favorecer mejor acceso al
trasplante es prioritaria. En este trabajo se muestra nuestra expe-
riencia en una estrategia que promueve el acceso al trasplante con
optimizacién de costos del proceso.

Caso Clinico

Paciente de 64 afios, género femenino, consulté 6 meses previo
al trasplante por dolor 6seo costal y en brazo derecho. El estudio

etiolégico mostré gammapatia caracterizada por hemoglobina10
gr/dL, 5.600 leucocitos /uL y plaquetas normales, velocidad de
hemédtica de sedimentacién (VHS) 110 mm/h, proteinas totales
10 g/dL, albumina 2,5 g/dL, creatinina 0,8 mg/dL, calcio 9,9 mg/
dL, electroforesis de proteinas con presencia de proteina mono-
clonal en zona gamma de 3 g e inmunoglobulina G (IgG) en 8,8
g/dLy cadenas livianas lambda 440 ng/mL. El estudio medular al
diagnéstico mostrd 69% de células plasmaticas inmaduras con
demostracién de clonalidad por citometria de flujo. El diagnéstico
fue un mieloma multiple IgG lambda ISS 1 (International Staging
System). El set radioldgico mostro lesiones liticas difusas, sin frac-
turas evidentes. La paciente inicié esquema basado en bortezomib
subcutdneo 1,5 g/m2 de superficie corporal los dias 1,8,15 de cada
mes, lenalidomida 25 mg dia por 21 dias cada mes y dexametasona
40 mg via oral cada semana, logrando remisiéon completa luego de
4 meses. Se realizd una valoracién integral, en donde se constato
adecuada funcionalidad fisica y cognitiva que no contraindican el
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procedimiento. Ante remisién completa estricta se sugirié continuar
con proceso de trasplante hematopoyético autélogo. Se planted la
posibilidad de realizar el procedimiento de forma ambulatoria a lo
que la paciente accedié previa firma de consentimiento informado.
Se realiz6 educacion para administracion de farmacos subcutaneos
en domicilio y se realizé estimulacion de progenitores hemato-
poyéticos con 10 mcg por kg cada 12 h de filgrastim subcutdneo
durante 5 dias, entre el dia -9y el dia -4 del protocolo. En el dia -3
se realizé recoleccion de progenitores, obteniendo 4,4 x 10 exp 6
CD34 (cumulo de diferenciacion 34) por kg de peso. Estas células
se preservaron en banco de sangre en refrigerador clinico a 4°C
sin criopreservacién con dimetil sulféxido (DMSO) durante 48 h
como hemos descrito previamente (Sarmiento et al., 2018). Una
vez realizada la recoleccién se instal6 un catéter transitorio central
deinsercioén periférica por vena basilica derecha y recibié melfalan
200 mg por metro cuadrado de superficie corporal, endovenoso
en el dia-2, mediando crioterapia oral intensiva, sin incidentes. Se
indico6 tratamiento via oral en domicilio desde el dia -2 y hasta el
prendimiento con ondansetron 8 mg cada 8 horas, omeprazol 20
mg cada 12 horas, levofloxacino 500 mg cada dia, valaciclovir 500
mg cada dia, fluconazol 150 mg cada diay desde el dia +5 se agregd
filgastrim 600 mcg subcutaneos cada dia. El dia 0 del protocolo la
paciente acudio al servicio ambulatorio del centro de cancer de
nuestra institucion y de forma ambulatoria le fueron reinfundidos
sus precursores hematopoyéticos. Posterior a esto, se realizé me-
dicién dia por medio de parametros sanguineos hematolégicos y
bioquimicos, junto con una valoracién clinica dia por medio por
enfermera de trasplante y de forma diaria via telematica por médico
hematologo. Se inicié filgrastim 300 mcg cada dia desde el dia +5
del proceso y se pudo constatar nadir eritrocitario (hemoglobina
8 gr/dl) leucocitario (100 leucocitos/ul) y plaquetario (12.000
plaquetas/ul) al dia +6 precisando transfusién de 2 unidades de
glébulos rojos y 6 unidades de plaquetas, de forma ambulatoria.
Al dia +8 se constato alza térmica hasta 38 grados por lo que la
paciente de acuerdo con lo indicado acudié al servicio de urgen-
cias de nuestra institucién. Se constaté mucositis leve que tuvo
respuesta favorable al tratamiento con analgésicos via oral y se
tomaron cultivos de sangre resultando negativos para crecimiento
bacteriano y de orina que mostraron crecimiento de Escherichia
coli, tratada de forma ambulatoria con 2 dosis de amikacina de 1
g cada dosis endovenosa en 200 mL de suero fisioldgico y luego
con resultados de antibiograma, se complet6 tratamiento oral con
cefadroxilo 500 mg cada 12 h por 5 dias. La paciente completé su
recuperacién de neutrdéfilos y plaquetas al dia +12 post trasplante
sin incidentes. Persistioé con nduseas que mejoraron al tratamiento
con ondansetron 8 mg cada 8 horas, metoclopramida 10 mg cada
8 horas y olanzapina 5 mg cada noche, que finalmente cedieron
de forma paulatina desde el dia +17.

Discusion y revision de tema

El trasplante hematopoyético es una estrategia terapéutica vali-
dada para el tratamiento de diferentes condiciones. En cuanto al
trasplante autdlogo, es de utilidad demostrada en el tratamiento de
linfomas y mielomay el procedimiento alogénico tiene utilidad en
casos de leucemias agudas, mielodisplasia, linfomas refractarios o
agresivos y aplasia medular, entre otras. La realizacion del trasplante
es un proceso complejo que precisa tratamiento multidisciplinario
y que de forma convencional se ha realizado de forma hospitalaria
con elevados requerimientos de farmacia oncoldgica, banco de
sangre, infectologia, nutricidn, terapia fisica y rehabilitacion entre
otras diversas especialidades. Sin embargo, en casos muy bien
seleccionados y con una planeacién y coordinacién adecuada, el
proceso podria hacerse de forma ambulatoria. Curiosamente esta
modalidad no es nuevay ya desde el afo 2000 se viene planteando
esta posibilidad con el objetivo de agilizar y hacer de forma eficiente
el tratamiento (Dix & Geller, 2000)

Trasplante autélogo ambulatorio

Como se menciond, el procedimiento autélogo tiene utilidad
principalmente en mieloma y linfomas. En cuanto al mieloma, el
procedimiento se realiza previa recoleccién de precursores, usando
acondicionamiento (terapia preparatoria para el trasplante) basa-
do en melfalan. Este farmaco de cierta manera facilita el proceso
ambulatorio, pues es un medicamento que se administra en dosis
Unica y de corta duracion de infusién endovenosa (Paul et al,
2015). A medida que mds centros de trasplante han adoptado la
modalidad de procedimientos ambulatorios en candidatos apro-
piados, se ha podido establecer que la seguridad por lo menos es
igual o incluso mejor que la de los procesos realizados de forma
hospitalaria. En cuanto a la eficiencia, teniendo presente que el
proceso de acondicionamiento es similar, no habria diferencias
entre las modalidades ambulatorias u hospitalarias y con reportes
de mas de 90% de pacientes que logran completar todo su proceso
y recuperacion de forma ambulatoria (Kodad et al., 2019). En los
casos de pacientes con linfoma, el proceso ambulatorio puede
ser de dificil ejecucién, pues las terapias de acondicionamiento
usadas de forma habitual incorporan esquemas multifarmaco
como son el BEAM (Carmustine-etopdsido-Citarabina-Melfalan),
el ICE (ifosfamida-carboplatino-etopésido), CVB (carmustine-eto-
posido-ciclofosfamida) entre otros. Sin embargo, también hay
reportes que muestran que, con un proceso bien coordinado, la
ejecucion del trasplante ambulatorio es posible (Graff et al., 2015;
Reid et al, 2016; Gokmen et al., 2022).
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Trasplante alogénico

El trasplante alogénico hematopoyético es quizds uno de los
procesos terapéuticos mas complejos en la medicina oncoldgica
actual. En comparacién con el trasplante autélogo, en donde el
paciente recibe terapia de acondicionamiento de alta intensidad
mieloablativa, y recuperacion hematopoyética con células pro-
pias, y con tasas de mortalidad bajas (0-3% segun las diferentes
series), el trasplante alogénico precisa el injerto de células de
otro individuo y requiere inmunosupresiéon prolongada, mayor
riesgo de afecciones cardiacas, renales, hepaticas e infecciosas
y con posibilidades de enfermedad de injerto vs huésped, que
elevan la mortalidad del procedimiento hasta un 20% (Penack et
al.,2020). Dado que el trasplante alogénico es un proceso de alta
complejidad, la estrategia convencional es realizarlo de forma
hospitalaria. Sin embargo, y sobre todo desde el grupo mexicano
de trasplante, hay cada vez méas evidencia en cuanto al proceso
de forma ambulatoria. Utilizando esquemas no mieloablativos con
donantes emparentados, han reportado de forma retrospectiva en
grupos no muy numerosos de pacientes una tasa realmente baja de
reingresos al hospital por neutropenia febril, mucositis y enfermedad
deinjerto vs huésped. Sin embargo, el reporte mds grande realizado
alafecha proveniente del grupo de trasplante de Fred Hutchinson
Céncer Center mostr6 en 1.037 pacientes con trasplante alogénico
de forma ambulatoria, que 53% precisaron ingresos hospitalarios,
por complicaciones propias del trasplante. (Granot et al., 2019). El
grupo de trasplante de la clinica Mayo recientemente publicé su
experiencia en 856 pacientes trasplantados de forma ambulatoria
entre el afo 2000 y 2017, con tasas de mortalidad cercanas al 5%
y tasas de ingreso urgente por complicaciones en 60% de los pa-
cientes, incluso algunos precisando ingreso directo a unidad de
cuidados intensivos (Singhal et al., 2019). Estos datos muestran que,
si bien algunos pacientes podrian tolerar este tipo de trasplante
de forma ambulatoria, la alta tasa de ingresos por complicaciones
que precisan ingreso hace que sea de dificil implementacién y con
gran riesgo de shock séptico y manejo de UCI.

Aspectos de elegibilidad

Las ventajas en cuanto a la realizacién de trasplantes de forma
ambulatoria son diversas y relevantes para el centro médico y
sistema sanitario por reduccion de costos, ausencia de necesidad
de unidades sofisticadas de cuidado con filtro HEPA (High Efficiency
Particulate Air), reduccién de riesgos de infecciones por bacterias
intrahospitalarias y en cuanto al beneficio para los pacientes se puede
favorecer la comodidad de realizar el trasplante en un ambiente
grato y familiar, en su propio domicilio idealmente, acompanado
de forma continua de familia o allegados.

Sin duda es una estrategia que conlleva ventajas, pero precisa que
se den ciertos aspectos que permitan un proceso seguro, Como
adecuado nivel cognitivo de paciente y familia, acceso a comu-
nicacion precisa y segura por via telefénica, adecuada calidad de
vivienda del paciente, facilidad de acceso al hospital de dia o centro
de control con frecuencia diaria y acceso prioritario al servicio de
urgencias. (Gémez-Almaguer et al., 2022)

Ventajas para pacientes y sistemas sanitarios

En sintesis, en pacientes cuidadosamente seleccionados, hay
posibilidades de realizar trasplantes hematopoyéticos de forma
ambulatoria. Este proceso trae sin dudas beneficios que pueden
clasificarse en ventajas para el sistema sanitario y ventajas indi-
viduales para el paciente. En cuanto el sistema sanitario, realizar
injertos hematopoyéticos ambulatorios tiene un inmediato impacto
en la sobrecarga de estadia hospitalaria necesaria para el cuidado
de diversas enfermedades neoplasicas, situacion agravada por la
pandemia COVID. Ademas de reduccion de necesidades hospita-
larias, los costos se reducen de forma significativa, traduciendo en
mayor eficiencia del uso cuando los recursos son limitados y en este
sentido mayor posibilidad de ofrecer el trasplante a mas enfermos.
Las ventajas para el paciente sin duda parten por la posibilidad de
realizar el proceso en un lugar ameno y conocido como su domicilio
y en compafia de sus familiares. Si bien podria plantearse que el
proceso ambulatorio podria ser de mayor preocupacién para la
familia y cuidadores del paciente, hay informacién que muestra
que la tasa de estrés en cuidadores de pacientes con trasplante
hospitalizado o ambulatorio no es diferente (Martino et al., 2021).
Ademas, en el caso que presentamos en este manuscrito, dado
que el paciente no tenia cobertura previsional, la realizacién del
trasplante ambulatorio le permitié a la paciente poder realizarse
el procedimiento a un costo categéricamente menor del que seria
el proceso hospitalario. En nuestro centro, tenemos establecido
un promedio de costos globales, que para un trasplante autélogo
puede costar cerca de 30.000 USD. La modalidad ambulatoria
puede reducir en mas de la mitad este valor, en concordancia
con lo reportado previamente por otros centros, que para el caso
presentado costo 1/3 del valor habitual (Gonzalez et al., 2021).

Requerimientos para un posible trasplante
ambulatorio y conclusiones

La posibilidad de realizar el proceso de trasplante hematopoyético
ambulatorio es real. Consideramos que el paciente ideal es aquel
con mieloma multiple pues el acondicionamiento con melfalan
facilita la logistica del proceso. Podrian plantearse también en
pacientes con linfoma, pero es algo mas complejo dado el esquema
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multifdarmacos necesario y la infusion de varios farmacos durante
el dia, que harian que el paciente acuda al centro de trasplante
ambulatorio durante varias horas. En nuestra experiencia, la
realizacion de trasplantes alogénicos es un proceso de alta com-
plejidad y la realizacién ambulatoria de una parte en varios de los
reportes termina con tasas de ingreso hospitalario elevadas por
lo que no parece en principio muy atractivo. En nuestro criterio
los requerimientos para acceder a un trasplante ambulatorio son:

Requerimientos necesarios para el trasplante
hematopoyético ambulatorio

Del paciente y su entorno

- ECOG 0-1 (Eastern Cooperative Oncology Group performance
status scale) u otra escala similar que objetiven estado funcional
apropiado para el procedimiento.

- Estado funcional acorde para independencia de cuidado basico
de vida diaria.

- Ausencia de comorbilidades que impidan el proceso ambulatorio
(ejemplo: diabetes que precise ajustes hospitalarios, insuficiencia
renal y hepatica que dificulte ajuste de sueros o farmacos).

- Familia o acompafamiento disponible continuo.

- Nivel cognitivo que garantice seguimiento de indicacionesy cui-
dadosy entendimiento de signos de alarma para consulta urgente.

- Domicilio o lugar de reposo con condiciones higiénicas para
cuidado y alimentacién.

- Facilidad del traslado de lugar de reposo hasta centro de control
(centro de cancer u hospital de dia) y a servicio de urgencias.

Del programa de trasplante
- Disponibilidad de enfermeria y médico de trasplante para con-
tacto 24h.

- Acceso a catéteres periféricos idealmente.
- Usar productos de aféresis frescos o no manipulados con DMSO.

- Disponibilidad de toma de muestras de laboratorio y ajustes
en tratamiento en centro de cuidado (hospital de dia, o toma de
muestras en domicilio).

- Laboratorio con resultados expeditos para coordinacién de
soporte transfusional.

- Acceso prioritario a urgencias ante neutropenia febril o compli-
caciones asociadas.
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