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RESUMEN

El trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico (TPHalo) es un
tratamiento potencialmente curativo para muchos pacientes afectados por
trastornos hematolégicos, ya sean de naturaleza maligna o no. A pesar de ello,
hallar al mejor donante posible en el momento apropiado para llevar a cabo el
TPHalo se ha convertido progresivamente en uno de los problemas logisticos mas
dificiles de solventar para la realizacion de este proceder. Es en este contexto que
se inserta la aplicacion del TPHalo con el empleo de donantes haploidénticos. La
forma que mas fuerza toma para abordar este tipo de trasplante en la actualidad es
la descrita por los investigadores de la Universidad Johns Hopkins, de Baltimore,
Estados Unidos, en la cual se emplea un tratamiento condicionante no mieloablativo
y una profilaxis de enfermedad de injerto contra huésped (EICH) que incluye la
aplicacion de altas dosis de ciclofosfamida los dias +3 y +4. Se le sefialan
resultados muy alentadores en cuanto a la mortalidad no relacionada con la
recaida, de ocurrencia de EICH, asi como de probabilidades de recaida, sobrevida
libre de progresion y sobrevida global. Por ello su realizacién esta permitiendo
acceder a numerosos y potenciales donantes. Su actual perfil en cuanto a
resultados terapéuticos, accesibilidad, costos econémicos y potenciales beneficios a
un numero superior de pacientes, lo convierte en una alternativa viable y
significativa para Cuba.
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ABSTRACT

Allogeneic stem cell transplantation is a potentially curative treatment for many
patients affected by haematological disorders, whether malignant or nonmalignant.
In spite of this, finding the best donor possible at the appropriate time to carry out
the transplantation has gradually become one of the most difficult logistic problems
to be solved for this procedure. It is in this context where the application of the
procedure is inserted with the use of haploidentical donors. The most forceful way
to tackle this type of transplant today is the one described by researchers at Johns
Hopkins University in Baltimore, USA, where a nhonmyeloablative conditioning
treatment and a prophylaxis of graft-versus-host disease (GVHD) are used,
including the application of high doses of cyclophosphamide on the days +3 and
+4. Results are very encouraging in terms of mortality not related to relapse, the
occurrence of GVHD, as well as the probability of relapse, progression-free survival
and overall survival. Therefore, its implementation is allowing access to many
potential donors. Its current profile in terms of therapeutic results, accessibility,
economic costs and potential benefits to a greater number of patients makes it a
viable and significant alternative for a country with characteristics like ours.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) alogénico es un tratamiento
potencialmente curativo para muchos pacientes afectados por trastornos
hematolégicos, ya sean de naturaleza maligna o no. Mas de un millén de TPH se
han realizado en el mundo hasta ahora, el 45 % de ellos alogénicos (TPHalo),
representando sus principales indicaciones las leucemias (82 %), seguidos por los
linfomas (11 %) y las insuficiencias de la médula ésea (6 %).! A pesar de ello,
hallar al mejor donante posible en el momento apropiado para llevar a cabo el
TPHalo, se ha convertido progresivamente en uno de los problemas logisticos mas
dificiles de solventar para la realizacién de este proceder.

Los beneficios que aporta el TPHalo histocompatible de donante relacionado son
indudables,? no obstante, la blusqueda de dicho donante es cada vez mas dificil, los
hermanos del posible paciente solo tienen un 25 % de posibilidad de ser HLA-
idénticos a él, a lo que se suma la tendencia a tener cada vez menor cantidad de
hijos en familias de numerosos paises, situacion a la que estd sometida Cuba
también.

La alternativa de un donante no relacionado, ya sea total o parcialmente compatible
se ha llevado a cabo con resultados alentadores, sin embargo la bldsqueda de dicho
donante no siempre es exitosa; los pacientes de origen caucasico aunque tienen
hasta un 70 % de probabilidades de encontrar un donante, solo la mitad de ellos
finalmente llegan a trasplantarse; esto se reduce considerablemente para las
minorias étnicas (con menos de 20 % de posibilidades para afroamericanos y
asiaticos), por lo que en general solo en un 30 % de los casos se halla un
donante.®* La indagacion, ademas, puede resultar larga (hasta casi 6 meses en
algunos paises)®y como consecuencia, durante el transcurso de la misma, el
paciente puede recaer o fallecer. A esta situacion habria que afiadirle que la
pesquisa de donante no relacionado es por lo general onerosa y ademas muchos
paises en desarrollo, como es el caso de Cuba, no estan conectados con las redes y
registros internacionales de donantes; por todas estas razones esta opcion resulta
imposible en muchas ocasiones.®
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En este contexto también se ha emprendido con cierto éxito el empleo del cordén
umbilical como fuente de progenitores hematopoyéticos (PH), debido a las ventajas
que el mismo ha representado: blisqueda relativamente corta y buena tolerancia a
determinado grado de histoincompatibilidad; no obstante la expansiéon de su uso se
ha visto limitada por varios hechos: cantidad insuficiente de células progenitoras a
infundir (especialmente entre la poblacién adulta y de gran volumen corporal), lo
que conduce a fallos o demoras en el inicio del funcionamiento del injerto,
imposibilidad de infundir mas células si se necesitaran en el periodo pos-TPH,
ademas que mantener en funcionamiento los bancos de cordones es un proceso
muy costoso.’

La investigacion en TPHalo con el empleo de donantes haploidénticos no es
reciente, data de varias décadas, siendo la intensa alorreactividad bidireccional
entre injerto y receptor el obstaculo mas dificil de sortear, y que histéricamente
condujo a elevados porcientos de rechazo y fallo del injerto, alta incidencia y
severidad de enfermedad injerto contra huésped (EICH) asi como una mortalidad
no relacionada con la recaida (MnRR) también inaceptable.8-°

Para la implementacién actual en la practica clinica del TPHalo con donante
haploidéntico (TPHhaplo) han resultado fundamentales los avances en el
conocimiento del funcionamiento del sistema HLA, la identificacion del rol de las
diferentes poblaciones de linfocitos T participantes en la inmunotolerancia y la
alorreactividad y un mejor entendimiento del proceso de reconstitucién inmune en
el periodo postrasplante.©

Diversas han sido las formas de llevar a cabo el TPHhaplo, no obstante son tres las
estrategias que con mas frecuencia y relativo grado de éxito han abordado este tipo
de TPH. Uno de ellas es la que emplea las "megadosis" de células CD34+ con
deplecion ex-vivo de células T; esta opcidn requiere experiencia y una
infraestructura muy costosa para la manipulacion del futuro injerto, ademas se ha
asociado a una reconstitucion inmune lenta con el subsecuente incremento de las
infecciones y de la MNnRR, que puede llegar hasta un 53 %.11-12

El protocolo GIAC desarrollado en la Universidad de Pekin, China, ha constituido
otra de las formas de desarrollar el TPHhaplo. Este se basa en el empleo de un
tratamiento condicionante (TC) mieloablativo mas la estimulaciéon con factor
estimulante de colonias granulociticas del donante; intensificacién de la
inmunosupresion mediante el uso pos-TPH de ciclosporina A, micofenalato mofetil y
metotrexate; inclusion en el TC de la globulina anti-timocitica para la profilaxis de
la EICH asi como la utilizacién combinada de PH provenientes tanto de médula 6sea
(MO) como de sangre periférica. Hasta ahora la experiencia con el mismo fuera de
China es limitada, ademas que se le han atribuido tasas relativamente altas de
EICH tanto aguda como crénica.*®

Por dltimo hay que sefialar la estrategia desarrollada por los investigadores de la
Universidad Johns Hopkins (UJH), de Baltimore, Estados Unidos; en la cual se
emplea un TC no mieloablativo (fludarabina 30 mg/m? dias -6 al -2, ciclofosfamida
[CFM]14,5 mg/kg dias -6 y -5 e irradiacion corporal total 2 Gy el dia -1) con una
profilaxis de EICH que comprende la aplicacion de altas dosis de CFM (50 mg/kg)
los dias +3 y +4, micofenalato mofetilo (15 mg/kg/d) desde el dia +5 al +35y
tacrolimus del +5 hasta el +180 (el tacrolimus se ha sustituido sin mayores
contratiempos por la ciclosporina A, al ser ambos inhibidores similares de la
calcineurina).'4'¢ Esta alternativa es la que ha ganado mas adeptos en la
actualidad, dada la relativa sencillez de su aplicacién y al empleo de PH
provenientes de la MO sin necesidad de la ulterior manipulacion de los mismos.
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En esta estrategia es fundamental la administracion de las altas dosis de CFM (AD-
CFM) en los dias posteriores a la infusién de la MO, pues en ella descansa en gran
medida el control de la proliferacion de las poblaciones de linfocitos alorreactivos,
ayudando a una mejor asimilacion del injerto y a una disminucion de la aparicion e
intensidad de la EICH. Hay que sefialar que a pesar de la aplicacion de las AD-CFM
en un periodo temprano pos-TPH, no hay afectacion de los PH ni de los linfocitos T
de memoria, por constituir poblaciones celulares ricas en aldehido deshidrogenasa,
lo cual les confiere resistencia a la accion de la CFM.’

En un reporte dado a conocer por investigadores de UJH el pasado afio, en la que
empleaban la plataforma de TPH sefialada anteriormente, reflejaron los resultados
del TPHhaplo en 372 pacientes, entre los que destaca la probabilidad a los 6 meses
de una MnRR y de EICH severa aguda de solo un 8 % y 4 % respectivamente.
Luego de un seguimiento promedio de 4,1 afios, encontraron una probabilidad de
recaida, sobrevida libre de progresiéon y sobrevida global de 46 %, 40 % y 50 %
para todo el conjunto de la muestra estudiada; resultados que eran mas
significativos para los casos con un bajo indice de riesgo de la enfermedad (20 %o,
65 % y 71 % respectivamente).1®

En otro estudio realizado en Génova, ltalia, se compararon los resultados de 459
casos sometidos a TPHalo de acuerdo al tipo de donante utilizado: donante
relacionado vs. donante totalmente compatible no relacionado vs. donante
parcialmente compatible no relacionado (DPCnR) vs cordén umbilical vs donante
haploidéntico (DH). La EICH aguda grado II-1V fue de un 14 % para DH, llegando a
ser de un 41 % para DPCnR. La proporcién de pacientes libres de ciclosporina al
afio del TPH fue significativamente mayor entre los casos con DH (81 %).
Asimismo, la MnRR fue menor en DH (18 %), en tanto en el resto de los grupos
varié entre 33-35 %. Los porcentajes de recaida también fueron muy similares
entre todos los grupos (con un rango entre 21 y 29 %). Los autores concluyeron
que dados estos resultados se podria certificar al TPHhaplo como otra opcién valida
para los pacientes necesitados de un TPHalo.®

En una revisidén que realizaron Sengsayadeth y otros sobre el posible impacto de la
seleccion de la fuente de PH (médula 6sea vs sangre periférica) en los resultados
del TPHhaplo, argumentaron que hasta ahora en los estudios retrospectivos
llevados a cabo, no se han encontrado diferencias en cuanto a la incidencia de
EICH, ya sea aguda o cronica asi como similares periodos de inicio de
funcionamiento del injerto.1°

La realizaciéon de TPHhaplo es un campo abierto a una intensa investigacion en la
actualidad y numerosas preguntas quedan por responder ain: como impacta el tipo
de fuente de PH en las tasas de recaida y su posible influencia en el efecto injerto
contra tumor, cdémo mejorar las tasas de recaida, cémo seleccionar TC
mieloablativos mas efectivos para el manejo de pacientes con enfermedades de alto
riesgo, etc; por ello seran necesarios estudios prospectivos en el futuro para poder
encarar con éxito los desafios que plantea el TPHhaplo.

No obstante, debido a los resultados alentadores que esta mostrando el TPHhaplo,
su aplicacion se extiende en el mundo y su realizacidn permite acceder a
numerosos y potenciales donantes: ambos padres, los hermanos tendrian un 50 %
de probabilidades de ser haploidénticos, asi como tios y primos con un 25 % de
posibilidades; de tal manera que se ha podido hallar un donante entre los familiares
de ler grado en el 95 % de los casos, y por lo general se han encontrado 2,7
donantes como promedio por paciente.?® No cabe duda de que el perfil que hasta
ahora muestra el TPHhaplo, segin el esquema que preconiza la UJH, en cuanto a
resultados terapéuticos, accesibilidad, costos econémicos y potenciales beneficios a
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un numero superior de pacientes afectados por enfermedades hematolégicas muy
serias, lo convierte en una alternativa viable y significativa para Cuba, en el que
ademas se aspira a estandares cada mas esmerados de atenciéon a la poblaciéon
cubana.
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