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RESUMEN

Se evaluaron 19 pacientes con enfermedades hematolégicas a los que se les
realiz6 trasplante de médula alogénico. En 18 pacientes el donante fue un
hermano HLA idéntico y en 1 caso un hermano haploidéntico. La edad media
fue de 28,3 afios. Dieciséis pacientes fueron del sexo masculino y 3 del femenino.
La media del nimero de células de médula 6sea infundidas fue de 3,0%g 10

de peso y del numero de unidades formadoras de colonias granulo-monociticas
fue de 12,79 x kg de peso. La media de recuperacion de neutréfilos fue de
18,3 dias y de las plaquetas 20,8 dias. No se encontrd correlacion significativa
entre el nimero de células de médula 6sea infundidas y el dia de la recuperacién
hematopoyética, lo que tampoco se correlacioné con el nimero de unidades
formadoras de colonias granulo-monociticas, ni con la existencia de enfermedad
injerto contra huésped.

Descriptores DeCS: TRASPLANTACION DE MEDULA OSEA;
TRASPLANTACION HOMOLOGA; HEMATOPOYESIS.

La médula 6sea ha sido la fuente de es la recuperacién hematopoyética mas
células progenitoras tradicionalmente rapida®
utilizada para el trasplante alogénico. La Elincremento de los granulocitos en la
toma del injerto o implante generalmente sangre periférica es la medida practica mas
ocurre entre las 2 y 8 semanas después desfectiva para determinar el momento de la
la infusion de la médufe2 Recientemente  toma del injertd.
la sangre periférica (SP) ha emergido como El periodo de neutropenia puede
una fuente alternativa en este tipo de prolongarse por diversas causas como tipo
trasplante. Una de sus ventajas potencialesde trasplante realizado, fuentes de células
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progenitoras utilizadas, intensidad y hemoglobina por encima de 100 g/L y con
duracién de los tratamientos previos para tromboféresis o concentrados de plaquetas
la enfermedad de base, régimen de cuando la cifra de éstas fue inferior a
acondicionamiento pretrasplante, cantidad 20 x 10/L.
de células progenitoras infundidas, reservas La recuperacion hematopoyética (RH)
medulares reducidas, rechazo del injerto, se valor6 mediante controles diarios de
enfermedad injerto contra huésped (EICH), leucocitos totales, nimero absoluto de
defectos del microambiente medular, neutréfilos, conteo de plaquetas y
toxicidad por los agentes empleados para determinacion de la hemoglobina, hema-
purgar la médula 6sea, asi como la técrito y conteo de reticulocitos.
disminucion de la produccion de los factores Se consideré como el dia del implante
de crecimientd:#* el primer dia en que el conteo absoluto de
El fallo del injerto ocurre cuando no neutrdfilos alcanzé de forma mantenida la
logra restablecerse una hematopoyesis cifra de 500. También se determiné cuando
funcional normal después del trasplante de éstos alcanzaron cifras de 1y 2 J/IL0
médula 6sea (TMQ)o esta ocurre solo La recuperacion de plaquetas se valoro
transitoriamente. Este evento, aunque poco determinando el momento en que se
frecuente, esta asociado con una alta alcanzaron cifras superiores a 20 X/l10
mortalidad?® 50 x 10/L y 150 x 106/L, sin transfusion.
Laidentificacion y cuantificacion de los Se evalué el nimero de pacientes que
elementos requeridos para el estable- tuvieron EICH aguda, asi como el grado de
cimiento de una hematopoyesis exitosa ésta.
contintla siendo una area activa de Se determind la correlacion entre el dia
investigacion. de la recuperacién hematopoyética 'y 1) el
namero de CMO infundidas, 2) el nimero
i de UFC infundidas, 3) existencia de EICHYy
METODOS grado de ésta. También se hallaron las
correlaciones entre la existenciay grado de
Se evaluaron 19 pacientes que EICH con el numero de CMO infundidas.
recibieron TMO alogénico en el Instituto Se determiné la media y la desviacion
de Hematologia e Inmunologia y en el estandar de las siguientes variables: edad,
Hospital Clinicoquirargico "Hermanos numero de CMO y de UFC-GM infundidas,
Ameijeiras". dia del implante, asi como de los dias en
En todos los casos los donantes fueron que el conteo absoluto de neutréfilos
hermanos, 18 HLA idénticos y uno alcanzd valoresde 0,5, 1y 2 X/A@y las

haploidéntico. plaquetas alcanzaron cifras de 20, 50 y
El nimero de células de médula 6sea 150 x 10/L.
(CMO) a infundir se determind mediante El analisis estadistico se realizé

conteo realizado durante la extraccién, mediante el programa de Microsta y se
expresado en numero de CMO ¥/k@ de calculé el coeficiente de correlacion.
peso del paciente y corregido por la
contaminacion con sangre periférica.
En 11 pacientes se determiné el nimero RESULTADOS
de UFC-GM utilizando la técnica de Pike 'y
Robinsont? La enfermedad de base de los
Los pacientes se transfundieron con pacientesy ed¢stadio de ésta se muestran
gldbulos rojos para mantener las cifras de en la tabla 1. Etégimen de acondicio-
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namiento pretrasplante y el de prevencién Dieciséis pacientes eran del sexo masculino

de la EICH en la tabla 2.
La edad promedio de los pacientes
trasplantados fue de 28,3 afios (12:6s).

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes

No. de
pacientes

Enfermedad de
base y estadio

Aplasia medular grave
politransfundido 3
Leucemia mieloide crénica:
Fase crénica
Fase acelerada 1
Crisis blastica 1
Leucemia linfoide aguda:
1ra. Remision completa 2
2da. Remision completa 2
4ta. Remision completa 1
Leucemia mieloide aguda:
1ra. Remision completa 5
2da. Remision completa 2
Remision parcial 2

TABLA 2. Régimen de acondicionamiento y
prevencién de la EICH

Régimen de acondicionamiento No. depacientes

CFM + INT 7,5Gy 2
CFM +ICT 10 Gy
1 sesién 2
2 sesiones 5
3 sesiones 10

Prevencién de la EICH
Metrotexate 3
Ciclosporina + metrotexate 16

CFM: ciclofosfamida; INT: irradiacion nodal total; ICT:
Irradiacién corporal total; EICH: enfermedad injerto
contra huésped.

y 3 del femenino.

La media del nimero de CMO
infundidas fue de 3,05 + 1,58 x %Ky
(rango 0,5-7,6 x HKkg).

El numero de UFC-GM oscil6 entre
3,74 y 44,86 x 1fkg, con una media de
12,79 + 12,44 x 1kg.

El trasplante fue exitoso en 17 de los
19 pacientes (89,4 %). Dos enfermos
fallecieron sin indicios periféricos de
recuperacion hematopoyética, uno el dia
+ 23 por hemorragia pulmonar y el otro el
dia + 25 por sepsis por Aspergillus. Las
necropsias mostraron ausencia total de
tejido hematopoyético. EI nimero de
CMO infundidas en estos pacientes fue
de 2,4 x 108kg y de 3 x 16€/kg,
respectivamente, pero en el Ultimo el valor
de UFC-GM fue de 3,74 x 1&g, que
correspondi6é con el valor minimo
encontrado en nuestra serie.

El implante hematopoyético ocurrié
el dia 18,3 (rango 10-31). EIl
comportamiento de los neutréfilos y de las
plaguetas se muestra en la tabla 3.

Solo 15 de los 19 pacientes llegaron
a tener valores de plaguetas superiores
a 20 x 10L. Dos pacientes ya sefialados
gue fallecieron en aplasia postrasplante de
MO y 2 enfermos que fallecieron por sepsis
los dias +27 y +46, en el estudio histologico
mostraron presencia de las Jefs
hematopoyéticas, aunque sin incremento
de la cifra periférica de éstas.

Trece enfermos (68,4 %gsarrollaron
EICH aguda, 5 grado |, 2 grado Il, 3 grado
[ll'y 3 grado IV.

TABLA 3. Recuperacion de neutrdfilos y plaquetas

Parametro Valor Dia Minimo ~ Méximo
Media + DE

Neutrdfilos 0,5x10°/L 18,3+4,9 10 31
1x10%L 23,8+105 15 58
2x109L 29,6 £123 17 62

Plaquetas 20x 10°/L 20,8+7,2 12 36
50x 10°/L 251 11,7 15 61
150 x 109/L 34,8 22,6 21 100

206



DiA DE RECUPERACION
HEMATOPOYETICA

Fig. Correlacion entre el
momento de la recuperacion
hematopoyética y otros
parametros.

No se encontrd correlacion entre el
niumero de CMO infundidas y los
diferentes parametros estudiados (fig.).

El coeficiente de correlacion entre el
dia del implante y la existencia y severidad
de la EICH, tampoco fue significativo
r=0,01171.

DISCUSION

El tiempo de recuperacion de los
neutrofilos en nuestra serie fue de 18,3 +
4,9 dias, cifra ligeramente inferior a la

NUmero de CMO r= - 0,17957

Numero de UFC r= - 0, 25703

EICH r=0, 14188

CMO: células de médula 6sea

UFC: unidades formadoras de colonias
EICH: enfermedad injerto contra huésped

Esta variabilidad en el
comportamiento de las plaquetas y las
dificultades con la técnica para evaluar la
eritropoyesis, determina que el conteo de
neutréfilos continle siendo aceptado
como la medida mas efectiva para
determinar el momento de la RH.

El nimero de CMO infundidas se ha
comunicado como un elemento que influye
en la mortalidad relacionada con el
trasplante, con la sobrevida y con la rapidez
de la recuperacion hematologi¢as Se
acepta que con 2-3 x4€Elulas/kg de peso
puede lograrse un trasplante alogénico

comunicada por otros autores en este tipo exjtosol” En nuestra casuistica, la media del

de TMO, que oscila entre los 21 y 24 ¢ias.

El momento de la recuperacion de
plaquetas a cifras de 20 y 50 x*/L0fue
comparable con la de otras seffd$.Se
observé una mayor variabilidad en el dia en
gue se normalizaron (>150 x°10, lo que

se corresponde con lo comunicado en otros

trabajos*®

La evaluacién de la eritropoyesis es
mas dificil. Si bien pudiera reflejarse por el
conteo de reticulocitos en sangre periférica,
su aplicacion en el TMO esta limitada por la
poca sensibilidad y falta de precision de las

técnicas visuales. Recientemente se esta

aplicando el conteo de reticulocitos por
citometria de flujo, con resultados mas
precisost*
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ndmero de CMO infundidas estuvo dentro

de los valores aceptados, pero no
encontramos correlacion con el momento
de la regeneracion medular. En un paciente
gue sdlo recibi6 0,5 x #8g de CMO ocurrié

el implante, aunque en un momento mas
tardio (dia +26) que la media de los

pacientes.

En los 2 enfermos que fallecieron los
dias +23 y +27 sin RH, el nimero de CMO
infundidas estuvo dentro del rango
aceptado.

Otro parametro que se ha considerado
de importancia es el nimero de UFC-GM.
Algunos autores comunican unha
correlacién significativa entre la dosis de



UFC-GM y la RH?® otros no lo han en todos los centros que cuenten con este
demostradd; y pudiera explicarse por la equipamienté!

variabilidad en las cifras de los laboratorios También se ha planteado relacién entre
atribuibles a diferencias técnicas y de el ngumero de CMO infundidas y desarrollo
reactivos:® Uno de los principales e E|CH, con una mayor incidencia de ésta
inconvenientes de esta técnica es que 10S.,5ndo el nimero de CMO es me#dEn
resultados demoran de 12 a 14 dias. ,,aq4ra serie no encontramos relacion entre

Reportes recientes no encuentran . L
portes . estos 2 parametros, lo que coincide con
correlacion con la velocidad de la RH, pero o
otros trabajos!

si con la calidad de ésta, asi como con la . . o
La existencia de EICH puede influir

sobrevid&®
g sobrelaRHy producir un retardo de ésta.

En la actualidad se evalla la calida = . .
del injerto y por o tanto la RH determinando  S€ ha conferido importancia a su régimen

las células CD34+ mediante citometria de de prevencion, de modo que en aqueéllos
flujo. Esta técnica es mucho mas rapida, los gue usan metotrexate la recuperacion es
resultados pueden conocerse pocas horagnas lente:® En nuestro estudio no

después de realizada, la recoleccién se encontramos correlacion entre la existencia

correlaciona con el nimero de UFC-GM y ni el grado de EICH con el momento del
es mas confiable, por lo que debe emplearseimplante.

SUMMARY

19 patients with hematologic diseases that underwent allogeneic bone marrow
transplantation were evaluated. In 18 patients the donor was a HLA identical
sibling and in one case a haploidentical sibling. Average age was 28.3. 16 patients
were males and 3 females. The mean of the number of bone marrow cells infused
was 3.05 x 10/kg of weight, whereas that of granulocyte-monocyte colony
forming units was 12.79 x #@g weight. The average recovery of neutrophils
was 18.3 days and that of platelets 20.8 days. No significant correlation was
found between the number of bone marrow cells infused and the day of the
hematopoietic recovery. This was not correlated either with the number of
granulocyte-monocyte colony forming units or with the existance of graft vs.
host disease.

Subject  headings: BONE MARROW  TRANSPLANTATION;
TRANSPLANTATION, HOMOLOGOUS; HEMATOPOIESIS.
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