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Resumen 

En mayo de 1995 se inició un protocolo de trasplante de médula ósea (TMO) autólogo con 
progenitores medulares (SCMO) y de sangre periférica (SCSP) estimulados por factores de 
crecimiento. Su objetivo fue mejorar los resultados obtenidos con el uso exclusivo de 
progenitores medulares. Se trataron 30 pacientes adultos, 18 hombres y 12 mujeres, Il 
linfomas no Hodgkin (LNH), 4 1’ f m ornas de Hodgkin (LH), 5 leucemias agudas (LA), 1 
mieloma múltiple y 9 tumores sólidos. 
Todos recibieron factores de crecimiento (G-CSF) previo a la cosecha de SCMO y obtención 
de SCSP. La media de células mononucleares infundidas fue de 15,36por IO’/kg. La 
recuperación media de granulocitos neutrófilos fue de 9,5 días y la de plaquetas de 13,X La 
reposición media con concentrados de glóbulos rojos y plaquetas fue de 2 y 1 
respectivamente. La duración de los episodios febriles, el requerimiento antibiótico y la 
hospitalización media de 2, 5,2 y 26 días. La mortalidad relacionada al trasplante fue cero. 
Con esta tecnología se ha logrado disminuir los días de aplasia posinfusión, la media de días 
de internación, los requerimientos transfusionales y las complicaciones infecciosas. 
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Introducción 

El trasplante de médula ósea (TMO) es una nueva opción 
terapéutica en afecciones hematológicas, hematooncoló- 
gicas y oncológicas. Desde los trabajos de Donnall Tho- 
mas en la década del setenta, numerosos avances han 
contribuido a disminuir la morbi-mortalidad inicial y 
mejorar los resultados a largo plazo. 

En mayo de 1995 iniciamos un protocolo de TM0 au- 
tólogo, con progenitores de sangre periférica (SCSP) y 

Centro de Trasplante de Médula Osea (CTMO) de IMPASA. Monte- 
video, Uruguay. 
1. Prof. Agda. de Hematología. Directora CTMO IMPASA 
2. Médica Hemoterapeuta Criopreservadora CTMO IMPASA 
3. Ex Prof. Adj. de Hemoterapia. Mkdica HemoterapeutaK’riopreser- 
vación CTMO IMPASA 
4. Ex Asist. de Hematología. Facultad de Medicina. Hematóloga 
CTMO IMPASA 
5. Asistente de Hematología. Facultad de Medicina. Hematóloga 
CTMO IMPASA 

medula ósea (SCMO), cuyo objetivo era disminuir el pe 
ríodo de aplasia posinfusión y las complicaciones vincu 
ladas al mismo, fundamentalmente los riesgos de sangra 
do e infección. 

Material y método 

Entraron en protocolo, de mayo de 1995 a mayo de 1996, 
30 pacientes adultos, entre 18 y 59 anos, 18 hombres y 
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12 mujeres. Los tipos de tumores tratados con este proce- 
dimiento fueron: 11 linfomas no Hodgkin @NH), 4 linfo- 
mas de Hodgkin (HD), 5 leucemias agudas (LA), 3 mielo- 
blásticas y 2 linfoblásticas, 1 mieloma múltiple (MM), 5 
cánceres de mama (CM) y 4 tumores germinales (TG). 
Veinticinco se encontraban en remisión completa (RC) y 5 
en remisión parcial (RP). Las características de la población 
de acuerdo al tipo de tumor se observan en la tabla 1. 

En todos los casos se realizó un TM0 autólogo con ob- 
tención de progenitores estimulados por factor de creci- 
miento granulocítico, (G-CSF) 12 pg/kg/día. Las stem 

cells de sangre periférica (SCSP) se obtuvieron los días 5 
y 6 por método de aféresis, con procesador Cobe Spectra. 
Los progenitores de médula ósea (SCMO) se obtuvieron 
por cosecha medular con la técnica de punciones múlti- 
ples, de las crestas ilíacas posteriores, extrayéndose 10 
ml de médula por kilo de peso del paciente. La cosecha 
de médula ósea se realizó con anestesia general en sala de 
operaciones, recolectándose la médula en un sistema de 
bolsas con filtros incorporados. El procesamiento de mé- 
dula y stem cells periféricas se realizó en cámara de flujo 
laminar y se criopreservaron con sistema de descenso 
programado computarizado Nicool Plus manteniéndose 
en nitrógeno líquido a menos 196 grados hasta el mo- 
mento de la infusión. En todos los casos se colocó duran- 
te la cosecha medular un catéter Hickman para la extrac- 
ción de stem cells, el tratamiento condicionante, la infu- 
sión medular y las medidas de soporte. Los tratamientos 
condicionantes empleados dependieron del tipo de tu- 
mor. 

En los LNH y HD se usó CVB: carmustine (BCNU) 
300 mg/m’, DT (dosis total); VP16 600 mg/m’, DT; Ci- 
clofosfamida 6000 mg/m2, DT o BEAC en el que se aso- 
cia a los fármacos anteriores Ara C 800 mg/m* DT (‘,‘). 

En el mieloma múltiple se usó: melfalan 100 mg/m* 
DT (3>4f. 
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En las LA: busulfan 16 mg/kg DT y ciclofosfamida 
120 mg/kg DT (5). 

En los tumores sólidos CIV: Carboplatino 1,4 g/m* 
DT, ifosfamida 6 g/m* DT, VP16 1 g/m* DT (6-81. 

La infusión de médula y stem cells se realizó en dos 
días consecutivos, (día 0 y más 1). El paciente permane- 
ció internado en cámara de flujo laminar durante el perío- 
do de aplasia posinfusión. Se realizó descontaminación 
intestinal y tratamiento profiláctico antineumocistis-ca- 
rinii, varicela zoster, herpes simple virus, citomegalovi- 
rus y antimicótico. Para disminuir el daño parenquimato- 
so, se asoció un tratamiento antifactor de necrosis tumo- 
ral (TNF), con pentoxifilina, ciprofloxacina y dexameta- 
sona. Para acelerar la recuperación medular, luego de la 
infusión se asociaron factores de crecimiento, G-CSF y 
eritropoyetina. Las medidas de soporte durante el período 
de aplasia posinfusión consistieron en reposición hemo- 
terápica en base a concentrados de glóbulos rojos filtra- 
dos y concentrados plaquetarios de donante único con fil- 
tro de blancos. La reposición con glóbulos rojos se reali- 
zó en pacientes con menos de 7 g/dl de hemoglobina que 
presentaran síntomas de intolerancia a la anemia. La re- 
posición con concentrados plaquetarios se efectuó cuan- 
do el recuento plaquetario era inferior a 10 x lo9 elemen- 
tos/L o había síndrome hemorragíparo. Los cuadros in- 
fecciosos se trataron con antibióticos de amplio espectro 
en base a una cefalosporina de tercera generación y un 
aminoglucósido, recurriéndose al uso de vancomicina en 
caso de persistir la fiebre luego de cuatro días de antibió- 
ticos o cuando se sospechó infección del catéter o se aisló 
un estafilococo. De persistir la fiebre bajo tratamiento an- 
tibiótico, ante la sospecha de una infección mitótica se 
asoció fluconazol intravenoso o anfotericina B. 

En este trabajo se analizan en un período de 12 meses 
los resultados obtenidos con los 30 primeros TMO. 

Tabla 1. TM0 autólogo progenitores de médula ósea más progenitores de sangre periférica (SCMO + SCSP) 
Características de los pacientes 

Tipo de tumor LNH LH MM TS LA Total 
TG/CM LAM/LAL 

Nc de pacientes ll 4 1 9 5 30 
415 312 

Edad media 39,5 28,2 43 3336 31,3 34,3 
Rango 18155 19133 18151 19159 18159 
Sexo: 516 410 ll0 415 4/l 18112 
Mas/Fem 

Estadio Pre TM0 12/0 2i2 110 613 510 2515 
RC/RP 51 Il3 

TMO: transplante de médula ósea; LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; TG: tumor germinal; CM: cáncer de mama; 
LA: leucemia aguda; LAM: leucemia aguda mieloblástica; LAL: leucemia aguda linfoblástica; RC: remisión completa; RP: 
remisión parcial; MM mieloma múltiple; TS: tumores sólidos. 
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Tabla 2. TM0 autólogo.(SCMO + SCSP) 
Recuperación hematológica 

Tipo tumor LNH LH MM TS LA Total 

N” de pacientes ll 4 1 9 5 30 

Media: días glóbulos blancos 
(8-?l, 

9,25 13 
> 1 x 10’ elementos/L (Ii%) (iY2) 

9,57 
(7-l 1) (6-12) 

(rango) 
Media: días 
Plaquetas > 20 x 10’ 

10,3 9,75 19 ll,5 
(1%) 

13,8 
(8-l 3) (8-l 3) (8-16) (8-31) 

elementos/L 
(rango) 
Media: días hospitalización 25,6 23,5 26 26,5 28,5 26,4 
(rango) (16-40) (20-29) (22-56) (21-40) (16-56) 

Muerte relacionada al TM0 0 0 0 0 0 0 

TMO: transplante de médula ósea; SCMO: progenitores de médula ósea; SCSP: progenitores de sangre periférica; 
LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; MM: mieloma múltiple; TS: tumores sólidos; LA: leucemias agudas. 

Tabla 3. TM0 autólogo (SCMO + SCSP) 
Fiebre y tratamiento con antibióticos 

Tipo tumor 

Ne de pacientes 

Media: días de 
fiebre > 38% 
Mv) 

Media de días con 
antibióticos 
(rango) 

LH 

4 

0,75 
(0-l) 

(0:6) 

MM 

1 

0 

0 

TS 

9 

(FE) 

(i%) 

LA 

5 

4s 

(c?l$ 

Tota/ 

30 

(OT8) 

(cY2) 

TMO: transplante de médula ósea; SCMO: progenitores de médula ósea; SCSP: progenitores de sangre periférica; 
LNH: linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; MM: mieloma múltiple; TS: tumores sólidos; LA: leucemias agudas. 

Resultados 

El período medio de recuperación de los neutrófílos (gl6- 
bulos blancos > 10’ elementoA) fue de 9,57 días, (rango 
6 - 12) y el de las plaquetas, (plaquetas > 20 x 10’ ele- 
mentos/L) de 13,8 días (rango 8 -3 1). La hospitalización 
media fue 26,4 días (rango 16 - 56). La mortalidad rela- 
cionada al trasplante fue cero (tabla 2). 

(rango 9 - 21), las diferencias por tipo de tumor se pue 
den apreciar en la tabla 5. 

Discusión 

Los días medios de fiebre fueron dos (rango 0 - 8) y 
los de antibióticos 52 (rango 0 - 12) (tabla 3). 

No se observaron complicaciones hemorragíparas ma- 
yores, salvo en un paciente con antecedentes de gastritis 
erosiva que presentó una hemorragia digestiva con un re- 
cuento plaquetario de 5 x 10’ elementos/L. 

La media de reposición con concentrados de glóbulos 
rojos: fue de 2 (rango 0 - 4), y la de plaquetas de 1 (rango 
0 - 3) (tabla 4). 

Numerosos estudios internacionales (g-‘3), así como nues- 
tra experiencia nacional en TM0 autólogo de 1985 a 
1995 (14) pone en evidencia que con el procedimiento clá- 
sico de TM0 usando progenitores medulares aislados, la 
media de recuperación de los neutrófilos y el ascenso pla- 
quetario se producía entre la tercera y cuarta semana po- 
sinfusión (15.‘6). Con el uso de los factores de crecimiento 
los períodos de aplasia comenzaron a acortarse, pero los 
mejores resultados se obtuvieron cuando se usaron en 
forma simultánea stem cells periféricas y medulares esti- 
muladas por factores de crecimiento (17,‘8). 

El número medio de células mononucleares (CMN) in- 
fundidas en la población global fue de 15,36 x lO*/kg 

En nuestra serie al igual que en otros estudios en los 

que se ha usado esta tecnología, se ha logrado que el pe- 
ríodo de recuperación de los neutrófilos pase de los 21 
días observados en los tratamientos clásicos a una media 
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Tabla 4. TM0 autólogo (SCMO + SCSP) 
Tratamiento de reposición 

Tipo de tumor 

N” de pacientes 

Media: concentrados 
de glóbulos rojos 
(rango) 
Media: concentrados 
plaquetarios 
(rango) 

LNH LH MM TS LA Total 

ll 4 1 9 5 30 

(CE) (2:) 
2 Z6 

(O-4) (0~~) (OT4) 

(E) (E) 
1 

(E) 
0,75 
(O-2) (& 

TMO: transplante de médula ósea; SCMO: progenitores de médula ósea; SCSP: progenitores de sangre periférica; LNH: 
linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; MM: mieloma múltiple; TS: tumores sólidos; LA: leucemia aguda. 

Tabla 5. TM0 autólogo (SCMO + SCSP) 

Tipo de tumor LNH LH MM TS LA Total 

CMN x lOs/Kg 13,97 15,37 12,03 15,55 17,Ol 15,36 

(Rango) (8,09-19,53) (13,7-18,12) - (10,66-20,69) (12,52-21,6) (9-21) 

TMO: transplante de médula ósea; SCMO: progenitores de médula ósea; SCSP: progenitores de sangre periférica; LNH: 
linfoma no Hodgkin; LH: linfoma Hodgkin; MM: mieloma múltiple; TS: tumores sólidos; LA: leucemia aguda; CMN: Células 
mononucleares. 

de 9. Una conducta similar se objetiva en la recuperación 
plaquetaria que ha pasado de 28 a 13 días como media. 

El tiempo en que se produce la reconstitución de la he- 
matopoyesis está en relación al número de unidades de 
colonias granulocitwmacrofágicas (CFU-GM) y CD34 
infundidas. Las dificultades técnicas existentes en la es- 
tandarización de estos dos parámetros en los diferentes 
laboratorios, ha llevado a que el número total de células 
mononucleares infundidas (CMN) continúe siendo el pa- 
rámetro más usado para valorar la calidad del producto a 
infundir. La mayoría de los centros considera necesario 
recolectar como mínimo 4,0 a 6,0 x lO’/CMN/kg (‘9,20). 
En nuestra serie la media de CMN fue de 15,36 x 108/‘kg, 
muy superior a los requerimientos considerados necesa- 
rios para obtener un buen producto, la calidad del mismo 
explica la rápida reconstitución de la hematopoyesis. 

con antecedentes de gastritis erosiva, que presentó una 
hemorragia digestiva coincidiendo con el nadir de pla- 
quetas y que evolucionó satisfactoriamente con reposi- 
ción y tratamiento médico. 

El acortamiento del período de aplasia posinfusión 
conlleva a la disminución de los requerimientos transfu- 
sionales tanto en lo que concierne a las necesidades de 
glóbulos rojos como de plaquetas. El promedio de con- 
centrados requeridos en nuestra serie fue de los más bajos 
en relación a lo citado en la literatura internacional: esto 
es de gran importancia ya que a pesar de tratarse de pro- 
ductos filtrados y de donante único seleccionados, no es- 
tán exentos de riesgos de transmisiones virales o reaccio- 
nes adversas de mecanismo inmune. La única complica- 
ción hemorrágica severa observada fue en un paciente 

Otro pilar fundamental en la recuperación pos tras- 
plante es el cuidado de la infección, el uso de cámaras de 
flujo laminar, la descontaminación intestinal y las medi- 
das profilácticas contra diferentes microorganismos son 
de real importancia. Pero tal vez la más importante sea el 
ascenso precoz del nivel de neutrófilos que marca el ini- 
cio del engraflment. Desde los trabajos de Bodey (2’) se 
conoce que la gravedad de la infección está en relación a 
la duración y severidad de la granulocitopenia. Este autor 
sostiene que con menos de 100 granulocitos, la posibili- 
dad de muerte por infección es de 80% mientras que, 
cuando éstos ascienden a más de mil esta posibilidad des- 
ciende a 27%. Numerosos trabajos han confirmado los 
postulados de Bodey demostrando que existe una estre- 
cha relación entre la severidad y la duración de la neutro- 
penia y las posibilidades de muerte por infección (22). 

En nuestra serie el promedio de días de fiebre fue de 
dos (raigo 0 - 8), no observándose en ningún caso infec- 
ciones severas o graves lo que explica el uso de antibióti- 
cos por períodos muy reducidos. Esto se correlaciona con 
el rápido ascenso de los neutrófilos señalado, cuyo perío- 
do medio fue de 9 días. 

La rápida recuperación de la hematopoyesis con mini- 
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mización de las complicaciones hemorrágicas e infeccio- 
sa que se logró con esta tecnología, explica que la morta- 
lidad relacionada al trasplante sea de cero y que se hallan 
acortado los días de internación. 
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