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Trasplante de médula dsea
Evaluacion desde mayo de 1995 a julio de 1998
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Hugo Isaurralde*, Susana Grinberg®, Susana Perdomo®,
Ana Perdomo 7, Miguel Masi 8, Eduardo Camej09

Resumen

Se evaliian los resultados del Centro de Trasplante de Médula Osea del sanatorio IMPASA, de
mayo de 1995 a julio de 1998. Se realizaron 102 trasplantes de médula dsea, 92 autdlogos y
10 alogénicos en 57 hombres y 45 mujeres; 27 linfomas no Hodgkin, 21 linfomas Hodgkin, 19

leucemias agudas, 3 leucemias mieloides crénicas, 6 mielomas miiltiples, 1 sindrome
mielodispldsico, 3 anemias apldsicas y 22 tumores sélidos. En todos los casos se realizd
tratamiento anti factor de necrosis tumoral. Los trasplantes de médula 6sea autélogos
recibieron factor de crecimiento granulocitico previo a la cosecha de médula ésea y la
obtencion de células progenitoras de sangre periférica. La media de células mononucleares
infundidas fue de 11,36 x 10%kg. La media de recuperacion hematolégica fue de nueve dias
para los neutrdfilos y de doce para las plaquetas, la de hospitalizacién de 30 dias. La
mortalidad a los 100 dias fue 3%. La sobrevida actuarial a los dos afios, de acuerdo con la
técnica de Kaplan Meier fue similar a la del Registro Americano de Trasplante Autélogo de
Médula Osea (ABMTR). Los trasplantes de médula ésea alogénicos fueron todos de donante
HLA idéntico, la media de células mononucleares infundidas fue de 3,43 x 1 08/kg, la
recuperacion hematoldgica fue de 12 y 14 dias como media para los neutrdfilos y plaquetas
respectivamente y la de internacion fue de 33 dias. Fallecieron dos de nueve pacientes a los
100 dias. Con esta tecnologia se ha logrado disminuir los dias de aplasia posinfusion, las
complicaciones, los requerimientos transfusionales, la media de dias de internacion y mejorar

la expectativa de vida.
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Introduccion

El trasplante de médula 6sea (TMO) es una opcidn tera-
péutica desarrollada a partir de los trabajos de Donnall
Thomas en la década del setenta ?. De acuerdo al tipo
de donante los TMO pueden ser alogénicos, singénicos o
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aut6logos. El TMO alogénico se realiza a partir de un do-
nante HLA idéntico relacionado en la mayorfa de los ca-
sos. En los dltimos afios, se han comenzado a realizar
trasplantes alogénicos a partir de donantes idénticos no
relacionados, TMO semicompatibles y trasplantes a partir
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de células de cordén con expansién in vitro, para lo cual
se han creado bancos de donantes de médula Gsea y de
cordon. El trasplante con células de cordén tiene su prin-
cipal indicaci6n en nifios. El TMO singénico es el que se
realiza a partir de un gemelo idéntico. El trasplante au-
t6logo se realiza con progenitores de médula Gsea y cé-
lulas progenitoras de sangre periférica (SCSP) o ambos,
del propio paciente. La eleccidn del tipo de trasplante de-
pende del paciente (edad, terreno, tratamientos previos),
de su enfermedad, de la posibilidad de obtencién de un
donante y del protocolo aplicado en cada centro con el
cual se obtienen los mejores resultados. El trasplante alo-
génico es un procedimiento complejo con mayor morta-
lidad inicial que la de los trasplantes autdlogos y singé-
nicos, relacionada principalmente con la enfermedad in-
jerto versus huésped (GVHD), la toxicidad hepdtica y la
infeccién. Sin embargo, la respuesta inmunoldgica gene-
rada por €sta, conocida como enfermedad injerto versus
leucemia (GVL) puede disminuir el porcentaje de recaidas
y aumentar la posibilidad de curacién a largo plazo. En
el trasplante autélogo y singénico, la mortalidad inicial
€s menor pero existe un mayor porcentaje de recaidas a
largo plazo, por lo cual uno de los grandes desafios de la
actualidad es generar, a través de una inmunomodula-
¢ién, un efecto similar al de 1a GVL.

Las indicaciones fundamentales del TMO alogénico de
acuerdo al Registro Internacional de Trasplantes de Me-
dula Osea (IBMTR) son las leucemias agudas y crénicas
que representan un tercio de las indicaciones. Los sindro-
mes mielodisplasicos, los linfomas y las patologias he-
matoldgicas del tipo de las aplasias medulares, hemoglo-
binopatias graves, errores congénitos del metabolismo,
representan 10% de las indicaciones. La gravedad de las
patologias en las que se aplica el trasplante alogénico, el
curso en general mortal de las mismas con los tratamien-
tos cldsicos y el hecho de que sélo 30% de los pacientes
tengan un donante HLA idénticos ha llevado al desarrollo
de opciones alternativas. Dentro de éstas, las que ofrecen
mejores posibilidades de extender los beneficios del tras-
plante alogénico a un nimero mayor de pacientes son los
trasplantes idénticos no relacionados, (TINR) y los tras-
plantes con células de corddn. El nimero de TINR ha au-
mentado en los dltimos afios, representando en la actuali-
dad aproximadamente 25% de los trasplantes alogénicos
del IBMTR; este procedimiento tienen mayor riego de
GVHD y mortalidad relacionada al trasplante. Es de desta-
car que en algunas enfermedades como en el caso de la
leucemia mieloide crénica (LMC), el TMO alogénico es en
la actualidad la dnica posibilidad efectiva de curacién.

El trasplante ant6logo se aplica en general en hemopa-
tias malignas y tumores sélidos quimiosensibles de mal
prondstico, con médula no infiltrada o negativizada pre-
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viamente con el tratamiento. Las indicaciones mds fre-
cuentes de acuerdo a los datos del Registro Americano de
Trasplante Autélogo de Médula Osea (ABMTR) son las
linfopatfas tumorales, las leucemias agudas, el mieloma
muiltiple, el cdncer de mama, los tumores testiculares y el
neuroblastoma. E} objetivo del TMO aut6logo es dismi-
nuir la masa tumoral, posibilitando de esta manera que la
capacidad inmunoldgica del paciente en forma espontd-
nea o a través de tratamientos inmunomoduladores, lleve
a la desaparicién de la enfermedad residual minima
(EMR). Este concepto es fundamental ya que en los tumo-
res quimiosensibles si bien existe una relacién exponen-
cial entre la dosis de citostdticos administrada y el nime-
10 de células destruidas, se conoce actualmente que es
poco probable lograr destruir 1a totalidad de las células
tumorales con los tratamientos quimio o radioterdpicos.
La mayoria de las recaidas se producirfan a partir de la
enfermedad remanente (EMR) que puede persistir a pesar
de los tratamientos condicionantes y no a partir del ind-
culo. Se encuentran en desarrollo otras indicaciones del
autotrasplante en enfermedades autoinmunes y otros tu-
mores quimiosensibles.

En los dltimos afios, los avances farmacoldgicos y tec-
nolégicos han permitido disminuir significativamente la
morbimortalidad del procedimiento en todas sus formas.
De esta manera se ha logrado alcanzar un porcentaje cre-
ciente de remisiones completas, mejorar la sobrevida li-
bre de enfermedad y la sobrevida total, en pacientes con
afecciones hematoldgicas, hemato—oncolégicas y onco-
16gicas.

El Centro de Trasplante de Médula Osea de IMPASA
aporta sus resultados al ABMTR/IBMTR, punto de refer-
encia internacional, que centraliza los resultados de mds
de 450 centros en 47 paises de acuerdo a una metodologfa
de trabajo normatizada y aunditada, realizando una eva-
luacién y publicacion periddica de los mismos.

El objetivo de este estudio es evaluar los resultados de
los protocolos de TMO autdlogo y alogénico del Centro de
Trasplante de Médula Osea de IMPASA (CTMO) desde
mayo de 1995 a julio de 1998 tomando como referencia
los resultados del ABMTR/IBMTR.

Material y método

En este periodo se realizaron 102 T™MO, 92 autolégos y
10 alogénicos.

En los TMO autdlogos la edad media fue de 38 afios
(rango 16-61), 51 eran de sexo masculino y 41 de sexo
femenino, 27 linfomas no Hodgkin (LNH), 21 enferme-
dad de Hodgkin (LH), 16 leucemias agudas (LA), 9 mielo-
blésticas (LAM) y 7 linfoblasticas, 6 mielomas multiples
(MM), v 22 tumores sélidos (TS) (14 neoplasmas de
mama, 8 tumores germinales) (figura 1). En 6 pacientes

Revista Médica del Uruguay



Trasplante de médula dsea

T T T T T T

LAM LAL LMC SMD INH LH MM OM

O Autdlogos B Alogénicos

Figura 1. Tipo de trasplante por enfermedad.

se realizaron dobles trasplantes (3 LNH, 2 MM, 1 TS). En
todos los casos se administré progenitores de médula
Gsea y SCSP previa estimulacién con factor de crecimien-
to granulocitico (G-CSF, 12 g/kg/dia). Las stem cells de
sangre periférica (SCSP) se obtuvieron por método de afé-
resis de largo volumen, con separador celular COBE Spec-
tra realizindose una media de dos aféresis por paciente.
La cosecha de médula ésea se realizé por punciones mil-
tiples de las crestas iliacas posteriores, extrayéndose 10 a
20 ml de médula por quilogramo de peso del paciente
bajo anestesia en sala de operaciones y se colect6 en un
sistema de bolsas con filtros incorporados. El procesa-
miento se realiz6 en cdmara de flujo laminar y la criopre-
servacién se efectué mediante un sistema de descenso
programado computarizado Nicool Plus. El producto ob-
tenido se mantuvo en nitrégeno liquido a menos 196 gra-
dos Celsius en un contenedor Space 300 hasta el momen-
to de la infusién. En todos los casos se colocé durante la
cosecha medular un catéter Hickman para la realizacion
de las aféresis, el tratamiento condicionante, la infusién
medular y las medidas de soporte. Los tratamientos con-
dicionantes empleados dependieron del tipo de tumor ®,
En los LNH y enfermedad Hodgkin (Hodgkin disease, HD)
se usé CVB (ciclofosfamida: dosis total (DT) 6.000
mg/m?, etopésido: DT 600 mg/m?, carbustina (BCNU): DT
300 mg/m?) o BEAC (BCNU: DT 300 mg/m?, etopdsido: DT
800 mg/m?, Ara~C (aracitine): DT 800 mg/m?, ciclofosfa-
mida: DT 140 mg/kg), en el MM, melfalin DT 200 mg/m?,
en las LA: busulfin: DT 16 mg/kg — ciclofosfamida DT
120 mg/kg, en los tumores sélidos Maxi-ICE (carboplati-
no: DT 1.700 mg/m?, ifosfamida: DT 10.000 mg/m?, vepe-
cid (vP)16: DT 2.400 mg/m?) “'9_ La infusién de médula
y stem cells se realizé en uno o dos dfas. El paciente per-
maneci6 internado en cdmara de flujo laminar durante el
periodo de aplasia posinfusién. Se realizé decontamina-
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¢ién intestinal y tratamiento profilctico antineumocis-
tis—carinii, varicela z6ster, herpes simple virus, citome-
galovirus y antimicético. Para disminuir el dafio paren-
quimatoso, se asocié un tratamiento antifactor de necro-
sis tumoral (anti TNF), con pentoxifilina 2g/dfa intraveno-
so, ciprofloxacina 800 mg/dia intravenoso, dexametazo-
na 8 mg/dia intravenoso y crioterapia local. Para acelerar
la recuperacién medular, luego de la infusién se asocia-
ron G-CSF 300 g/dia subcuténeo, y eritropoyetina (EPO)
2.000 u subcuténea, tres veces por semana. Las medidas
de soporte durante el periodo de aplasia pos infusidn,
consistieron en reposicién hemoterdpica con concentra-
dos de glébulos rojos filtrados y concentrados plaqueta-
rios de donante tinico con filtro de blancos. La reposicion
con glébulos rojos se realizd en pacientes con sindrome
funcional anémico o con menos de 7 g/dl de hemoglobi-
na. La reposicién con concentrados plaquetarios se efec-
tu6 cuando habfa sindrome hemorragiparo o el recuento
plaquetario era inferior a 10 x 10°/L. En caso de fiebre
superior a 38°C se realiz6 una encuesta bacteriol6gica
completa con hemocultivos seriados, exudado faringeo,
nasal, urocultivo y coprocultivo. Los cuadros infecciosos
se trataron con antibisticos de amplio espectro asocidn-
dose una cefalosporina de tercera generacién y un amino-
glucésido. La vancomicina se incluyd en este plan en
caso de persistir la fiebre luego de cuatro dias de antibio-
ticos o cuando se sospechd infeccién del catéter o se aislé
un estafilococo. De persistir la fiebre bajo tratamiento an-
tibi6tico, ante la sospecha de una infeccién micética se
asoci6 fluconazol intravenoso o anfotericina B.

En los TMO alogénicos la edad media fue de 32 afios
(rango 15-52), 6 de sexo masculino y 4 de sexo femeni-
no, 3 LMC, 1.sindrome mielodispldsico (SMD), 3 LAM, 2
anemias apldsicas (AA), en el caso de la AA se realizé un
doble trasplante. Los TMO alogénicos se realizaron de do-
nante HLA idéntico. En un caso se asoci6 a la obtencién
de progenitores medulares, progenitores de sangre perifé-
rica. La técnica de obtencién de médula dsea, el trata-
miento profilactico de las infecciones y los regimenes
condicionantes fueron similares a los descritos para los
TMO autdlogos, salvo en la AA en que se usé globulina
antitimocitica (ATG: DT 90 mg/kg) y ciclofosfamida (DT
200 mg/kg). En todos se utilizé tratamiernto anti TNF.
Como prevencién de la enfermedad de injerto versus
huésped (GVHD) se asoci6 ciclosporina, corticoides y me-
totrexate, desde el dia —2 al +180 a dosis esténdar que va-
rian de acuerdo al momento evolutivo y el control de los
niveles séricos.

El estudio estadfstico fue realizado utilizando el
BMTstats™ del StemSoft / Software de Stem Cells Te-
chnologies Inc. (V1.0), dnico software autorizado por el
ABMTR/IBMTR.
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Figura 2. Transfusiones de glébulos rojos en los primeros
60 dias.
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Figura 4. Mortalidad a los 100 dias.

Resultados

En los TMO autélogos, la recuperacin hematoldgica eva-
luada por el ascenso de los neutréfilos (glébulos blancos
> 1x10°L), fue de 9 dfas como media (rango 6-24) y el
de las plaquetas (plaquetas > 20x10°L) fue de 12 dias
(rango 8-86).

La hospitalizacion media fue 30 dias (rango 21-105).
Durante el perfodo de internacién se presenté fiebre en
84 pacientes. La etiologfa bacteriana se documenté mi-
crobiolégicamente en 41 casos (43%). Los gérmenes se
aislaron en 23 hemocultivos (59%), 9 exudados de vias
aéreas superiores (22%), 5 coprocultivos (12%), 2 uro-
cultivos (5%), una infeccién del sitio de insercién del ca-
téter (2%). Correspondieron a Gram negativos, 32% (en-
terobacter 2,5%, E. coli 2,5%, Pseudomonas aeruginosa
22%, Pseudomonas picketti 5%), y 68% a Gram positi-
vos (Streptococcus viridans 5%, neumococo 17%, estafi-
lococos coagulasa negativos 46%). En un caso se presen-
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Figura 3. Transfusiones de plaquetas en los primeros 60
dias.

t6 infeccién micdtica sistémica a Cdndida tropicallis y en
dos infeccién digestiva baja a Cdndida albicans. Las
complicaciones no infecciosas se observaron en 14 pa-
cientes (16%), 5 mucositis (tres severas), una hemorragia
digestiva, 5 trombosis venosas profundas del confluente
yiigulo subclavio, 2 trastornos del ritmo (una extrasistolia
ventricular trigeminada, una taquicardia paroxistica su-
praventricular), un vélvulo de intestino delgado. No se
registraron complicaciones pulmonares, hepdticas ni re-
nales,

La media de reposicin con concentrados de glébulos
rojos, fue de dos (rango 0-6), figura 2, y la de plaquetas
de uno (rango 0-10) (figura 3).

El ndmero medio de células mononucleares (CMN) in-
fundido fue de 11,36 x 10%/kg (rango 2,76-25).

La mortalidad a los 100 dias fue de 3% (figura 4). La
sobrevida actuarial a los 24 meses, de acuerdo a la técnica
de Kaplan Meier (figura 5), en los LNH fue de 83%, en los
LH 92%, en las LAL 67%, en las LAM 75%, en los MM
84%. En los tumores s6lidos, la sobrevida actuarial fue
de 70% en los germinales y de 35% en los cénceres de
mama avanzados estadios ITI, IV e inflamatorios (figura
6).

En los TMO alogénicos la recuperacién media de los
granulocitos neutrdfilos fue de 12 dias (rango 5-14) y la
de plaquetas de 14 dfas (rango 11-20). El periodo medio
de internacién fue de 33 dias (rango 25-44). Durante la
internaci6n, ocho pacientes presentaron fiebre. La etiolo-
gfa bacteriana se documenté en cunatro, dos Gram positi-
vos, y dos Gram negativos, aislandose un Streptococcus
viridans, un estafilococo coagulasa negativo, un Corine
bacterium y una Escherichia coli. La documentacién mi-
crobioldgica de la infeccidn se realizé en dos hemoculti-
vos, un cuitivo de expectoracin y un exudado del sitio
de insercidn del catéter. En siete casos se desarrollé una
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Figura 5. Porcentaje de sobrevida de transplantes
autélogos en meses, segln enfermedad.

GVHD aguda, seis grado [ y una grado IV con enfermedad
veno oclusiva hepdtica. Un paciente evolucion$ a una
GVHD crénica y otro presenté una pérdida de engraft-
ment. La reposicién media con productos sanguineos fil-
trados e irradiados fue de dos concentrados de glébulos
rojos (rango 0-26) y de tres concentrados plaquetarios
(rango 1-17). El nimero medio de células mononuclea-
res infundidas fue de 3,43 x 10%kg (rango 1,16-10,26)
Dos pacientes fallecieron antes de los 100 dias, uno por
GVHD grado IV y otro por pérdida del engraftment. Un
tercero portador de LMC, fallecié al afio en remisién com-
pleta por una afeccion intercurrente.

Discusion

El trasplante de médula sea constituye una opcion tera-
péutica segura y efectiva que ha logrado superar los re-
sultados de Ia terapia convencional en una amplia gama
de afecciones hematolégicas, hemato—oncoldgicas y on-
coldgicas, pudiendo aplicarse en un rango cada vez ma-
yor de edades 1'-1%, Esto ha sido posible por la dismi-
nucién de la toxicidad de los regimenes condicionantes,
los avances en la profilaxis y tratamiento de las compli-
cac(ilczr)les y la mayor celeridad en la recuperacién medu-
lar V.

Los pacientes incluidos en el protocolo de trasplante
aut6logo, siguiendo los criterios internacionales, eran to-
dos de mal prondstico, por su tipo histolégico, su estadio
avanzado, su gran masa tumoral y por tratarse de respues-
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Figura 6. Sobrevida en porcentaje de tumores sélidos.

tas parciales a los tratamientos de primera linea o de reci-
divas 1519 Los T™MO alogénicos eran también, en su ma-
yorfa, pacientes de alto riesgo cuya tnica posibilidad de
sobrevida era el trasplante. Las tres LAM se encontraban
en recaida y una era secundaria a un sindrome mielodis-
plésico. Un paciente con LMC tenfa més de 50 afios y las

aplasias fueron formas evolucionadas politransfundi-
das 202D

Se usaron como tratamientos condicionantes esque-
mas de quimioterapia similares a los empleados a nivel
internacional ®>%¥, Se asoci6 en forma sistemdtica en to-
dos los casos un tratamiento anti TNF, en base a pentoxifi-
lina, ciprofloxacina y dexametazona sumado a criotera-
pia localizada a nivel bucofaringeo. Numerosos estudios
demuestran que el dafio parenquimatoso se produce por
la liberaci6n de citoquinas durante el tratamiento condi-
cionante, en especial el factor de necrosis tumoral. Dis-
tintos agentes se encuentran en investigacién en busca
del bloqueo o inhibicidn de estos factores ®?. La baja to-
xicidad observada en nuestra serie a pesar de las altas do-
sis de quimioterapia utilizadas, postulamos estarfa rela-
cionada al tratamiento anti TNF que habria sido muy efec-
tivo en la proteccién del dafio tisular y explicarfa la baja
incidencia de complicaciones parenquimatosas aunque
otros equipos no han obtenido hasta el momento resulta-
dos similares con €l uso de este tratamiento anti TNF.
Creemos que la crioterapia fue otro elemento de gran im-
portancia en la baja incidencia de mucositis. Es de desta-
car que los tres casos que tuvieron mucositis severas no
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Tabla 1. Probabilidad de sobrevida.

(1995-8)***

LNH LH LAM LAL Tumores Cédncer de
germinales mama
ABMTR 78% - 88% 64% 56% 63% 48%
(1990-6)*
ABMTR 70% 84% 57% 47% - 48%
(1990-6)**
CTMO 83% 92% 75% 67% 70% 35%

** Resultados ABMTR a los tres afios.
*** Resultados a los dos afios.

* Resultados ABMTR a los dos afios (New 1998 IBMTR/ABMTR).

habian cumplido adecuadamente este tratamiento. Las
complicaciones cardiovasculares fueron minimas, rdpi-
damente reversibles con tratamiento médico y se presen-
taron en pacientes con antecedentes de trastornos del rit-
mo o mayores de 60 afios. En ningln caso se presentd
dafio pulmonar, renal o hepético .

Otro pilar fundamental en la recuperacién postrasplan-
te es el cuidado de la infeccién. El uso de cdmaras de
flujo laminar, la decontaminacién intestinal y las medi-
das profildcticas y terapéuticas empleadas contra diferen-
tes microorganismos fueron de real importancia. Pero tal
vez lo mds importante haya sido el ascenso precoz del
nivel de neutrdfilos, pardmetro aceptado internacional-
mente como marcador del inicio del engraftment. Existe
una estrecha relacién entre la severidad y la duracién de
la neutropenia y las posibilidades de muerte por infec-
cién @, En nuestra casufstica a pesar del uso del trata-
miento anti TNF, no observamos infecciones severas o
graves como ha sido sefialado en algunas publicacio-
nes @7, lo que se correlaciona con el ripido ascenso de
los neutré6filos. 43% de los TMO autSlogos y 40% de los
alogénicos presentaron infecciones documentadas. Estas
fueron, en la mayorfa de los casos, bacterianas y a gram
positivos igual a lo sefialado por otros centros que no
usan este tipo de tratamiento anti TNF. Todos los episo-
dios febriles fueron breves y no se observaron muertes
por infeccién. La mayor incidencia de gram positivos al
igual que la tendencia internacional, estarfa vinculada al
uso de catéteres de larga duracién y al empleo de regi-
menes de decontaminacién intestinal que actdan funda-
mentalmente sobre la flora gram negativa ®. La infec-
cién fue microbiol6gicamente documentada en Yforma
predominante en los hemocultivos, lo que estd en rela-
cién con las repetidas bacteriemias que se producen en
los pacientes neutropénicos a partir de la flora end6gena
particularmente del tubo digestivo. Estas se ven favore-
cidas por la mucositis secundaria al tratamiento condi-
cionante agravada por la reactivacion del herpes simple
y las sobreinfecciones bacterianas y micdticas.
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En los TMO autSlogos el periodo de recuperacidn de la
aplasia posinfusion tuvo una media de nueve dias para
los granulocitos neutréfilos y de 12 para las plaquetas. En
los TMO alogénicos, la recuperacién medular fue igual-
mente rapida con una media de 12 dfas para los neutréfi-
los y de 14 para las plaquetas. El tiempo de reconstitu-
cién de la hematopoyesis estd en relacién con el nimero
de CD34 infundidas. El producto infundido aporta proge-
nitores medulares muy indiferenciados que aseguran el
engrafment a largo plazo y células comisionadas periféri-
cas que aceleran la recuperacién medular estimuladas
con factores de crecimiento (G-CSF y EPO)*. La mayo-
ria de los centros consideran necesario recolectar mds de
5x10° CD 34xkg para una rdpida reconstitucion de la he-
matopoyesis en los TMO autélogos y de 2x10°xkg en los
alogénicos. La determinacién de CD34 en sangre perifé-
rica es también de gran valor predictivo para definir la
oportunidad de la recoleccién celular ®®, También influ-
yen en la reconstitucién medular y explican la dispersion
de los resultados las caracteristicas del estroma medular y
de las células dendriticas afectadas por la patologia ini-
cial y los tratamientos quimio y radioterdpicos previos.

El acortamiento del periodo de aplasia posinfusidn dis-
minuyd los requerimientos transfusionales de glébulos
rojos y de plaquetas en ambos tipos de TMO. El promedio
de concentrados requeridos en nuestra serie fue muy
bajo, esto es de gran importancia ya que a pesar de tratar-
se de productos filtrados y de donante tinico selecciona-
do, no estdn exentos de riesgos de transmisiones virales o
reacciones adversas de mecanismo inmune. La dnica
complicacién hemorragica severa observada fue en un
paciente con antecedentes de gastritis erosiva, que pre-
sentd una hemorragia digestiva en el curso de un TMO au-
télogo, coincidiendo con el nadir de plaquetas y que evo-
lucioné satisfactoriamente con reposicién y tratamiento
médico.

La mortalidad a los 100 dias en los TMO autélogos fue
de 3% coincidiendo con las cifras mds bajas reportadas
en la literatura. La minima toxicidad parenquimatosa de
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los regimenes condicionantes que postulamos se relacio-
na con el tratamiento anti TNF y la rdpida recuperacién de
la hematopoyesis con minimizacién de las complicacio-
nes hemorragicas e infecciosas que se logré con esta tec-
nologfa unido al control clinico permanente explican es-
tos resultados. E1 ABMTR/IBMTR tiene una mortalidad a
los 100 dias que oscila entre menos de 5% en pacientes
con cdncer de mama y mds de 20% en portadores de leu-
cemias agudas en recaida. (December 1998, ABMTR
Newsletter)

La probabilidad de sobrevida a los dos afios en nuestra
serie fue, para los linfomas no Hodgkin de 83%, en los
linfomas de Hodgkin de 92%, en las leucemias mieloides
agudas de 75%, en las leucemias linfoides agudas de
67%, en los tumores germinales de 70% y en los cénceres
de mama avanzados de 35%. Para el ABMTR, la prob-
abilidad de sobrevida a los dos afios fue de 78%, 88%,
64%, 56%, 63% y 48% respectivamente (tabla 1). Los re-
sultados de los TMO superan los obtenidos con los trata-
mientos clasicos en este tipo de patologias como lo de-
muestran los resultados publicados a nivel nacional e in-
ternacional ¢1=40),

En los TMO alogénicos, las complicaciones que fueron
causa de muerte a los 100 dfas se dieron en pacientes muy
graves al momento del trasplante. La GVHD aguda grado
IV se instald en una paciente de mds de 40 afios con una
leucemia mieloide aguda trasplantada en recaida. De
acuerdo con los resultados internacionales son éstos los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar una GVHD gra-
ve. La pérdida de engraftment se dio en una aplasia evo-
lucionada politransfundida retrasplantada. Los demés pa-
cientes se encuentran vivos al momento actual, salvo uno
que falleci6 al afio por una afeccién intercurrente en re-
misién completa.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en este perfodo demuestran que
la técnica de trasplantes desarrollada con este protocolo
de trabajo es de muy baja morbimortalidad con riesgos y
resultados comparables a los observados a nivel interna-
cional. El uso del tratamiento anti TNF y la crioterapia
local, postulamos permitieron disminuir la incidencia de
complicaciones parenquimatosas y mejorar la tolerancia
al procedimiento. Las curvas actuariales de sobrevida su-
peran hasta el momento los resultados logrados en el mis-
mo periodo con los tratamientos clésicos, lo cual espera-
mos se reflejard en el futuro en una mejor expectativa de
vida.

Summary

Results obtained at the Bone Marrow Transplantation
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Centre (CTMO-IMPASA) from May 1995 to July 1998
were assessed. The surveyed group comprised 57 males
and 45 females, 102 bone marrow transplants were per-
formed including 92 autologous and 10 alogenic ones.
The cases included 27 Non-Hodgkin’s lymphoma, 21
Hodgkin’s lymphoma, 19 acute leukemia, 3 chronic
myeloid lenkemia, 6 multiple myeloma, 1 myelodisplasic
syndrome, 3 aplasic anemia, and 22 solid tumors. Anti—
Tumor Necrosis Factor treatment was performed in every
case. Patients treated with bone marrow transplantation
received Stimulant Factor of Granulocytary Colonies
previous to the harvesting of bone marrow and before the
attainment of peripheral blood stem cells was done. The
mean haematologic recovery lasted 9 days in the case of
neutrophils and 12 days for platelets. The mean hospita-
lization was 30 days. Mortality at 100 days was 3%. Ac-
tuarial survival in the second year was similar to the
American recordof Autologous Bone Marrow Transplan-
tation according to the Kaplan Meier technic. The aloge-
nic bone marrow transplantation were performed from an
identic HLA, the mean infused mononuclear cells was
3,43 x 108/kg, the mean haematologic recovery was 12
and 14 days in the case of neutrophils and platelets res-
pectively and the mean hospitalization was 33 days. 2
patients out of 9 died at 100 days. The technology used
allowed a shortening of post—infusion aplasia period,
complications, transfusion requirements, mean hospitali-
zation and improvements in life expectancy.

Résumeé

On évalue les résultats du CTMO de IMPASA, depuis mai
1995 jusqu’en juillet 1998. On a réalisé 102 T™MO, dont
92 autogreffes et 10 allogéniques, chez 57 hommes et 45
femmes, dont 27 LNH, 21 LH, 19 LA, 3 LMC, 6 MM, 1 SMD,
3 AA et 22 TS. Dans tous les cas, on a fait un traitement
anti-TNF. Les TMO autogreffées ont reVu G-CSF avant le
recueil de moelle osseuse et de SCSP. La moyenne de ce-
llules mononucléaires infusées a été de 11,36 x 10%/kg.
La moyenne de récupération hématologique a été de 9
jours pour les neutrophiles et de 12 pour les plaquettes,
celle d’hospitalisation a été de 30 jours. La mortalité
aprés 100 jours a été de 3%. La survie actuarielle aprés
deux ans, selon la technique de Kaplan Meier a été sem-
blable a celle du ABMTR. Les TMO allogéniques ont €té
tous de donnant HLA identique, la moyenne de cellules
mononucléaires infusées a été de 3,43 x 108/kg, la récu-
pération hématologique a été de 12 et 14 jours comme
moyenne pour les neutrophiles et plaquettes respective-
ment, et celle d’hospitalisation a été de 33 jours. Deux
de 9 patients sont morts 100 jours aprés. Avec cette te-
chnologie,on a réussi 4 diminuer les jours d’ aplasie post—
infusion, les complications, les conditions transfusionne-
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lles,

la moyenne de jours d’hospitalisation, ainsi qu’a

améliorer I’espoir de vie.
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Fe de erratas

En el nimero anterior de la Revista (volumen 14, niimero 3), se omitieron los siguientes datos:

En la pdgina 226, en el articulo “Estudio de la toxoplasmosis en Ia Unidad de Perinatologia del BPS en el periodo

1991-1996", del Dr. Ismael Conti y colaboradores, debié decir

Presentado: 9/12/97
Aceptado: 10/7/98.

En la pagina 248, en el articulo “Taquicardias auriculares: nuevos conceptos fisiopatolégicos y terapéuticos. Revision
de la literatura y presentacidn de la casuistica del Servicio”, del Dr. José de Horta y colaboradores, debié decir:
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