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Nuevas estrategias en trasplante de precursores hematopoyéticos

Mauricio Sarmiento Maldonado

Resumen: El trasplante hematopoyético es una estrategia terapéutica que permite posibilidad de curacién en diversas enfermedades
benignas y malignas. El autotrasplante tiene demostrada utilidad en mieloma y linfomas permitiendo recuperar la hematopoyesis
luego de quimioterapias de alta intensidad. El alotrasplante permite reemplazar hematopoyesis defectuosa y/o introducir un potente
efecto inmunolégico llamado “efecto de injerto contra tumor”. En los ultimos afos, se han desarrollado nuevos formacos que permiten
optimizar la recoleccion de progenitores autélogos y se han modificado los esquemas de trasplante, permitiendo un uso mas amplio.
El haplo trasplante alogénico ha favorecido que los enfermos tengan mejores posibilidades de encontrar donantes. En esta revision, se
analizan brevemente estas nuevas modalidades adoptadas en nuestro programa de trasplante hematopoyético.
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Abstract: Hematopoietic transplantation offers cure or control in several benign or malignant diseases. Autologous transplantation
has proven to be useful in myeloma and lymphoma patients allowing hematopoiesis recovery after high-intensity chemotherapies.
Allogeneic transplantation can replace defective hematopoiesis and / or introduce graft-versus-tumor effect. In recent years, new stra-
tegies have been developed to optimize autologous progenitor’s collection and haploidentical modalities have allowed a wider use of

allotransplants. In this brief review these new modalities adopted in our program are analyzed.
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Introduccion

Los primeros experimentos de Jacobson y colaboradores, en 1949
(Jacobson et al., 1949), mostraron que al infundir intraperitoneal-
mente células de bazo en ratones irradiados, se lograba recuperar
la hematopoyésis. Desde entonces el desarrollo del trasplante
hematopoyético (TH) ha avanzado continuamente (de La More-
na et al., 2011). En la década del 1970, los experimentos fueron
enfocados en probar el TH un mayor nimero de enfermedades
hematoldgicas malignas. En afios posteriores se aplicé con éxito
el TH en enfermedades no malignas tales como errores innatos del
metabolismo y hemoglobinopatias. Luego, en la década de 1990,
lainvestigacion mostro la posibilidad de trasplantar pacientes con
quimioterapias preparatorias (acondicionamientos) de intensidad
reducida, buscando tratar enfermos con estado funcional dete-
riorado o pacientes mayores. En los ultimos 10 afios, el avance
en tratamientos antibioticos y antifungicos de alta eficienciay la
optimizacion del soporte vital en unidades de cuidados intensivos,
ha permitido que los pacientes sobrevivan al trasplante en mejores

condiciones (Escobar et al., 2015). Esta dinamica de crecimiento
en el conocimiento del TH ha sido mayor en los ultimos afios, con
mejoria en los procesos de trasplante alogénico y autélogo. En
este trabajo se describen algunos de los cambios que han tenido
mayor impacto en nuestro programa de trasplante.

Trasplante autélogo

El trasplante autdlogo hematopoyético (TAH) se fundamenta en
que los pacientes afectos de enfermedades neoplasicas o autoin-
munes puedan ser sometidos a tratamientos con quimioterapia de
alta intensidad mieloablativa. Estos individuos sin la reinfusion de
progenitores hematopoyéticos posterior no podrian sobrevivir por
lainsuficiencia medular permanente resultante. Asi, los pacientes
pueden recuperar su hematopoyesis por medio de reinfusion de
progenitores autélogos en los casos con hemopatias malignas
o eliminar los linfocitos autoreactivos, y reiniciar la formacién
linfocitaria en los casos con enfermedades autoinmunes (Garcia
Lopéz et al., 2006).
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El trasplante autélogo de forma “clasica” se realiza con células
progenitoras hematopoyéticas extraidas y crio-preservadas del
paciente varios meses previos al tratamiento quimioterapico de
control de la enfermedad de base que indica el trasplante. De esta
manera, los pacientes afectos de mieloma (Brioli et al., 2016), linfomas
(Reddy etal., 2014), leucemia aguda (Gorin, 2016) son derivados al
programa de trasplante y luego de una exhaustiva evaluacién de
la funcion endocrina, cardiaca, respiratoria, metabélica, hepdtica,
renal y de enfermedades infecciosas, son aceptados para acceder
al TAH. Previa infusion subcutanea de filgrastim durante 5-6 dias,
por medio de aféresis se realiza la recoleccion de las células pro-
genitoras (RPH) por via periférica, necesarias para proceder con
el trasplante con tiempos de recuperacion de la hematopoyésis
dentro de lo esperado. Una vez extraidas las células precursoras,
son congeladas usando dimetil sulféxido (DMSO). Este proceso es
dispendioso en tiempo y recursos econdmicos y no estd exento
de riesgos para el paciente, pues se han descrito casos de toxici-
dad cardiaca y cerebral asociadas a la reinfusiéon de progenitores
crio-preservados con DMSO (Zambelli et al., 1998, Mitrus et al., 2013).

La estimulacion con filgrastim logra que el 60-80% de los pacientes
tengan una RPH satisfactoria. Sin embargo, aproximadamente un
20% de los pacientes son primariamente refractarios a la RPH, y
no logran recuentos celulares satisfactorios (Wu et al., 2016). Hay
factores que predicen el fracaso de la RPH, incluyendo la exposicion
previa a quimioterapia de alta toxicidad o el uso previo de radiote-
rapia. Estos pacientes “malos movilizadores” son un gran desafio,
pues teniendo indicacién perentoria de TAH, es dificil obtener sus
células precursoras. La estrategia habitual es realizar varias RPH,
pudiendo no resultar recuentos satisfactorios.

En la actualidad, nuestro programa de trasplante ha incorporado
una estrategia farmacoldgica para favorecer RPH exitosas, y ha
modificado la forma clasica de TAH para evitar la crio-preservacion.
La primera estrategia ha sido incorporar el farmaco plerixafor en
pacientes que tengan predictores de fracaso de recoleccion tales
como: a. Mieloma multiple tratado con melfalan, talidomida o
lenalidomida; b. Mieloma o linfoma con mas de 3 lineas de trata-
mientos; c. Falla de recoleccion previa; d. Menos de 30.000 CD34/ul
de sangre periférica al dia 5 de estimulacion, e. Menos de 100.000
plaquetas el dia de recoleccién y f. Antecedentes de radioterapia a
zona pélvica. Este medicamento es un inhibidor del CXCR4, receptor
expresado en las células progenitoras hematopoyéticas, relacionado
con el homing medular. El uso del plerixafor favorece que las célu-
las progenitoras circulen en sangre periféricay puedan obtenerse
RPH exitosas, sobre todo, en pacientes malos movilizadores. En
nuestro programa se analizaron los pacientes que precisaron TAH
entre el 2014 y el 2016, y se realizaron 55 recolecciones siendo

32 estimulados con filgrastim y 22 con filgrastim y plerixafor en
pacientes malos movilizadores. EI 100% de los procedimientos
fueron exitosos en los dos grupos. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la RPH (estimulados con filgrastim:
1,56 RPH 'y estimulados con filgastrim y plerixafor: 1.52 RPH) ni
en la celularidad media obtenida (filgrastim: 3,9 CD34 x 10exp6/
kg y filgastrim y plerixafor 3.4 CD34 x 10exp6/kg). Este analisis
mostré que con el uso racional del plerixafor se logran realizar
RPH satisfactorias en pacientes con predictores de fracaso (datos
aun no publicados).

La segunda estrategia fue modificar el esquema clasico de tras-
plante. Asi, cuando los pacientes son enviados al programa de
trasplante, son analizados por las mismas pruebas pretrasplante
exhaustivas, pero la RPH no se hace en tiempo diferido, sino en
fresco. Brevemente, una vez el paciente logra la mejor respuesta
en el tratamiento de su enfermedad, es procesado con estimula-
cion con filgrastim y/o plerixafor y se realiza la RPH; si esta resulta
satisfactoria, ingresa inmediatamente al hospital e inicia su qui-
mioterapia de acondicionamiento, recibiendo los precursores
hematopoyéticos sin congelacién ni manipulacién con DMSO.
Para esto hemos modificado la intensidad del tratamiento de
acondicionamiento manteniendo las mismas dosis del esquema
clésico, pero en forma condensada. Entre agosto de 2014 y julio
de 2015, en nuestro programa se realizaron 18 trasplantes auto-
logos crio-preservados, y entre agosto de 2015 y abril de 2016 se
han realizado 18 trasplantes con reinfusién sin crio-preservacion.
Los pacientes que recibieron trasplantes sin crio-preservacion
tuvieron media de prendimiento de injerto mas precoz, menos
neutropenia febril, nutricién parenteral y mucositis medida por
la necesidad de uso de opidceos, y menor estancia hospitalaria
(p<0.05) (Sarmiento et al. 2016).

Trasplante alogénico

El trasplante alogénico hematopoyético (AloTH) actualmente es
la Unica estrategia curativa en enfermedades malignas hemato-
I6gicas como las leucemias y linfomas agresivos. Su fundamento
es reemplazar la hematopoyesis cancerosa e introducir un sistema
inmune alogénico que provea efecto de injerto vs. tumor (Grosso
et al.,, 2015). En otras enfermedades no malignas como las he-
moglobinopatias, hemoglobinuria paroxistica nocturna, aplasia
medular o trastornos metabdlicos heredados, se busca el cambio
en la hematopoyesis enferma por una sana. Desde la década de
1970, con un mayor entendimiento del sistema HLA, hay mas
enfermedades que se benefician del trasplante, y ha aumentado
el nimero de trasplantados a nivel mundial, principalmente de
donantes hermanos. Sin embargo, dado el amplio polimorfismo
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de los genes que codifican el HLA, la posibilidad de encontrar un
donante intrafamiliar es 25% y de donante no relacionado es 50%
(Niederwieser et al., 2016). Asi, antes de la década del 2000, casi
la mitad de los pacientes no podian acceder a la realizacién de
AloTH por la falta de donantes. La opcidn para aquellos pacientes
sin donante intrafamiliar compatible fue realizar trasplantes alogé-
nicos con sangre de cordén umbilical o donantes no relacionados
HLA compatibles. El trasplante de cordén umbilical en adultos se
asocia con prendimiento tardio, mayor incidencia de infecciones
y elevados costos (Ramirez et al., 2011). El trasplante con donantes
no relacionados es una buena estrategia, pero de elevado costo
y con la dificultad agregada de que el tiempo necesario para
encontrar un donante es de varios meses, lo cual puede permitir
que la enfermedad de base recaiga y se pierda la oportunidad
para el injerto. Nuestro programa fue pionero a nivel nacional en la
realizacién de estas dos modalidades de alo trasplante pero dadas
las dificultades descritas, fue necesario buscar otras estrategias. El
trasplante haploidéntico se basa en la realizacion del procedimiento
con donantes que no sean HLA idénticos, tales como padres, herma-
nos parcialmente compatibles, hijos o primos. Si bien afios atras se
intenté la realizacion de trasplantes con donantes no compatibles
o parcialmente compatibles, la mortalidad fue muy elevada, pues
se usaron esquemas de profilaxis de enfermedad de injerto vs
huéspedes clasicos (Beatty et al., 1985). El grupo de Seattle (Luznick
etal., 2002,2008) demostrd que realizar trasplantes haploidénticos
era posible al modificar la quimioterapia de acondicionamiento y
profilaxis de EICH incorporando dosis altas de ciclofosfamida post
trasplante. Si bien inicialmente se encontrd en pequenos grupos
de pacientes un mayor riesgo de recaida, datos recientes muestran
que los resultados globales, incluyendo tasas de recaida, son por lo
menos iguales a los obtenidos en trasplantes de donante hermano
compatible y muy superiores a los trasplantes no relacionados y de
cordon umbilical. Esto ha generado un incremento de potenciales
donantes, permitiendo ofrecer trasplantes a mas individuos.
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En el afo 2012, nuestro programa de trasplante inicié la implemen-
tacion de la modalidad de AloTH haploidéntico logrando ajustar
los procesos para iniciar esta modalidad. Desde enero de 2013 a
la fecha se han realizado 33 trasplantes haploidénticos. Con una
edad media de 35 afos (rango 17-62 afios) y con los siguientes
diagnésticos: 13 pacientes con leucemia mieloide aguda, 9
con leucemia linfobléstica aguda, 1 con linfoma no Hodgkin de
alto grado, 2 con aplasia medular, 2 con mielodisplasia grave, 3
con enfermedad de Hodgkin y 1 leucemia mieloide crénica. El
100% de los pacientes tuvieron prendimiento del injerto con
recuperacion plaquetaria al dia 24 y granulocitica al dia 16. La
incidencia acumulada de EICH aguda a 100 dias fue 17 % y EICH
crénica a 2 anos fue 27%. La sobrevida global a 2 afios fue de 55%
(figura 1). Estos resultados fueron comparados con pacientes de
nuestro programa a quienes se les realizo6 trasplante de hermano
100% compatible, y no encontramos diferencias significativas en
cuanto a mortalidad relacionada a trasplante y recaida (datos
no publicados).

Conclusiones

El trasplante hematopoyético es en ocasiones la Unica opcién cura-
tiva. Los avances en el proceso de trasplante y su implementacion
en nuestro programa han permitido que mas personas puedan a
optar a este tratamiento. El trasplante autélogo no crio-preservado
junto con el uso de plerixafor, ha permitido trasplantes menos t6-
xicos. El trasplante haploidéntico ha favorecido que mas pacientes
tengan donantes intrafamiliares. Sin duda, en los préximos afos se
realizaran nuevos hallazgos que favorezcan una mejor tolerancia
al trasplante con una mejor calidad de vida y sobrevida global de
los enfermos afectos de graves condiciones benignas o malignas.
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