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El trasplante de médula 6sea (TMO) es un tratamiento am-
pliamente aceptado para las enfermedades congénitas y
adquiridas de la médula 6sea, tumores solidos y alteracio-
nes metabélicas congénitas.

Actualmente, mds de 240 grupos de TMO trabajan activa-
mente en el mundo y se estima que cada afio se efectuan
alrededor de 5000 procedimientos tanto en la modalidad
alogénica (donante genéticamente no idéntico) como au-
tologa (utilizando la meédula del mismo paciente).

Los resultados mds satisfactorios se han obtenido en el
tratamiento de las leucemias agudas, la leucemia mieloide
cronica y la anemia apldstica adquirida severa con sobre-
vidas libres de enfermedad de 60, 70 y 85% , respectiva-
mente.

En nuestro medio el primer TMO se efectuo hace 14 afios,
y desde 1986 el grupo de TMO de la Universidad de Antio-
quia en el Hospital San Vicente de Paul, de Medellin, ha
realizado 5 procedimientos en pacientes con Sindrome de
Wiskott-Aldrich, purpura amegacariocitica y leucemia mie-
loide cronica.

INTRODUCCION

Desde hace mas de dos décadas, el trasplante de médula
6sea (TMO) se viene utilizando como tratamienro de una
amplia variedad de enfermedades congénitas y adquiridas
de la médula 6sea, tumores sdlidos y desérdenes metabdli-
cos hereditarios.

Segin los datos del International Bone Marrow Trans-
plantation Registry, en 1977 un total de 169 pacientes
recibieron injertos alogénicos de médula Osea y en 1987
mas de 250 grupos de TMO en 40 paises habian trasplan-
tado alrededor de 10.000 pacientes tanto con una médula
alogénica (donante no idéntico genéticamente) como con
una singénica (donante idéntico genéticamente) (1,2).
De otra parte, en los Gltimos 8 afios se han efectuado unos
5.000 procedimientos de autotrasplante, utilizando para
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rescate la médula 6sea del paciente que por una determi-
nada neoplasia refractaria al tratamiento convencional,
necesita ser sometido a dosis letales de quimiorradiotera-
pia. Para julio de 1988 el namero de trasplantes efectua-
dos en el mundo sobrepasaba los 20.000 y se estima que
actualmente se efectiian unos 5.000 TMO al ano (3).

En nuestro medio, el primer TMO se realizé hace 14 afios
en una paciente con hemoglobinuria paroxistica noctur-
na, y desde 1986 a la fecha el grupo de TMO de la Univer-
sidad de Antioquia, Hospital Universitario San Vicente
de Patll (HUSVP), ha efectuado cinco procedimientos
en nifios y adultos (un paciente con el sindrome de Wiskott-
Aldrich, dos con puarpura amegacariocitica y dos con
leucemia mieloide crénica) (4,5).

SELECCION DEL DONANTE

A pesar de que el TMO alogénico garantiza una médula
Osea sana, su utilizacién ha sido limitada por la barrera
de la histocompatibilidad. La posibilidad de tener un do-
nante genotipicamente idéntico en la familia, es s6lo de
1 en 4 familias, y aumenta en la medida en que se tenga
varios hermanos de acuerdo con la proporcidén 1-(3/4)n,
siendo n el nimero de hermanos. El grado de incom-
patibilidad se traduce clinicamente por la alta tasa de in-
cidencia de la enfermedad injerto contra huésped que jun-
to con la neumonia intersticial causan una mortalidad re-
lacionada con este procedimiento entre el 30 y el 50% (6).

Con el fin de ofrecer el beneficio del TMO a mas pacien-
tes con enfermedades potencialmente curables con esta
tecnologia y que no tienen dondnte histocompatible, se
viene implantando el autotrasplante de médula 6sea, con
el que también se intenta disminuir la incidencia de las
complicaciones que limitan el éxito del TMO en si (7).

La limitacion del TMO singénico radica en la poca proba-
bilidad de su ocurrencia; s6lo 1 de 300 pacientes con leu-
cemia tiene un donante gemelar idéntico.

FASES DEL TMO

1. Preparacion para el procedimiento

El receptor es sometido a un régimen preparatorio o con-
dicionante con altas dobsis de agentes quimioterapéuticos



y/o irradiaciébn, con lo cual se logra erradicar la médula
osea enferma del receptor y se crea, al mismo tiempo, un
espacio para las células hematopoyéticas totipotenciales del
donante (4).

2. Procedimiento del TMO

El dia cero del TMO y bajo anestesia general se le practica
al donante entre 50 y 300 aspirados de médula O6sea con el
fin de obtener un nimero suficiente de células nucleadas
para su implante en el receptor; en promedio se obtienen
mas de 3.0 x 10® células/kg, o sea, s6lo un 2% de la médu-
la del donante. La médula 6sea extraida esti contenida
en un volumen de 500-a 1.000 mL de sangre total y se
infunde directamente a través de una vena periférica o
también puede ser sometida a deplecion de linfocitos T
para minimizar la presentacién de la enfermedad injerto
contra huésped. En el caso del autotrasplante, la médula
es tomada durante la remisioén de la leucemia o en el caso de
las neoplasias sblidas, cuando la médula no parece estar
comprometida, para ser purgada de tumor y/o criopre-
servada a temperaturas ultrabajas. Al tiempo del TMO se
descongela y se transfunde igualmente a través de una ve-
na periférica, aprovechando que las células madres hemato-
poyéticas pueden cruzar la barrera ‘“‘sangre - médula” en
ambas direcciones (2,4,7).

3. Periodo postraspalnte

Esta fase del TMO se caracteriza por la aplasia medular y
tiene una duraciéon aproximada de 2 a 6 semanas. Duran-
te este periodo son frecuentes las infecciones por bacterias
y hongos y es por lo tanto necesario el uso de antibidticos
de amplio espectro, antimicdticos y, ocasionalmente,
transfusion de granulocitos.

Mientras empieza a funcionar el injerto medular es nece-
sario trasfundir globulos rojos para mantener el hemato-
crito alrededor del 30%, y de plaquetas para alcanzar un
nivel por encima de 20.000/mm3, con lo cual las posibi-
lidades de hemorragia fatal se reducen considerablemente.

Los pacientes sometidos a TMO por efecto de la irradiacidén
frecuentemente desarrollan mucositis del tracto digesti-
vo y entonces es necesario recurrir a la alimentacion paren-
teral para llenar las demandas nutricionales durante esta
fase critica.

En cuanto al uso del flujo laminar, no hay estudios que de-
muestren su indispensabilidad con la excepcion de los
pacientes trasplantados por anemia aplastica (2,4,8,9).

USOS CLINICOS Y RESULTADOS DEL TMO

En la Tabla 1 se indican los desérdenes metabolicos y las
enfermedades en las que se ha utilizado el TMO como for-
ma de tratamiento curativo.

El TMO es el unico procedimiento demostrado que puede
curar a pacientes con neoplasias hematoldgicas en recaida o
refractarias a quimioterapia; 15 a 20% de tales pacientes
pueden curarse de su padecimiento y sobrevivir por largo
plazo. El ofrecimiento del TMO a pacientes con leucemias
y linfomas en estadios tempranos de su enfermedad, ha me-
jorado estos resultados por las buenas condiciones de
aquellos y porque la masa tumoral y la resistencia a las
drogas son menores. En la actualidad, hay sobrevidas li-
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Tabla 1. Enfermedades susceptibles de tratamiento con
T™MO (3).

Desorden metabolico TMO TMO

o estado patologico Alogénico Autologo

1. Leucemia aguda .
(de novo o secundaria) + +

2. Leucemia

mieloide cronica + —
3. Mieloesclerosis

aguda “maligna” + -
4. Sindromes

mielodisplasicos + -
5. Linfoma (69} +
6. Enfermedad de

Hodgkin - +
7. Mieloma multiple + +)
8. Tricoleucemia + —
9. Neuroblastoma H +
10. Glioblastoma — +
11. Anemia aplastica + -
12. Anemia de Fanconi + -
13. Hemoglobinopatias

severas y talasemia + -
14. Aplasia pura congénita

de la serie roja + -
15. Hemoglobinuria

paroxistica nocturna + -
16. Inmunodeficiencia

combinada severa + -
17. Osteopetrosis + -
18. Sindrome de

Wiskott-Aldrich + —

19. Sindromes congénitos
de disfuncion leucocitaria + —

20. Enfermedades

hereditarias de depdsito + -
21. Glanzmann y

trombastenias + -
22. Accidentes de radiacién + -

‘\nA

bres de enfermedad entre el 45 y 60% de los pacientes
tarsplantados por leucemia aguda no linfoide en primera
remisiéon. En forma similar, el grupo de Seattle ha infor-
mado una sobrevida libre de enfermedad de 5 afios cerca-
na al 80% ,en pacientes con leucemia mieloide cronica
trasplantados dentro del afio del diagnbstico. En cuanto
a la leucemia aguda linfoblastica, el TMO tiende a efectuar-
se en la primera remision de los pacientes con factores de
mal pronéstico y en aquellos que alcanzan una segunda
remision (2,5,10).

La anemia aplastica severa es, entre las enfermedades
no malignas, la que mas ha sido tratada con el TMO. Los
modelos experimentales y la practica clinica han demos-
trado que los mejores resultados se obtienen cuando el
TMO se realiza antes de que el paciente reciba transfu-
siones que lo sensibilicen y ocurra como resultado la pér-
dida del injerto. La sobrevida de tales pacientes alcanza
el 80% contra un 60% cuando se han recibido miltiples
transfusiones antes del TMO, como es la regla, dada la
gravedad de esta entidad (11-13).
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El TMO se ha utilizado también en el tratamiento de una
gama amplia de enfermedades congénitas que incluyen las
inmunodeficiencias, hemoglobinopatias y enfermedades de
deposito. En estas enfermedades la infusién de una médu-
la 6sea normal puede curarlas, como en el caso de los
nifios con betatalasemia que pueden alcanzar una sobre-
vida libre de enfermedad mayor del 75% con el TMO (14).

El autotrasplante de médula 6sea se ha utilizado principal-
mente en el tratamiento de pacientes con linfoma y enfer-
medad de Hodgkin y los mejores resultados se han obteni-
do cuando el procedimiento se efectlia en pacientes con
enfermedad inicial y factores de mal prondstico, como son,
el no alcanzar la remisién con los primeros ciclos de induc-
cion de remision, presentar histologias agresivas o niveles
de deshidrogenasa lactica elevados al momento del diag-
nostico (7,15-17). En este tipo de pacientes se ha infor-
mado una sobrevida libre de enfermedad del 40 al 65% con-
tra s6lo un 15 a 35% cuando el procedimiento se efectiia
en fase terminal. Los resultados del autotrasplante en el
tratamiento de las leucemias agudas no son tan claros por
cuanto hay dudas de que la hematopoyesis sea mixta,
normal y leucémica y parece que la curaciéon de la leuce-
mia por el trasplante depende en parte del efecto inmuno-
l6gico del injerto contra la leucemia (5,18-20). El auto-
trasplante se ha utilizado también con éxito en el trata-
miento de pacientes con neuroblastoma y glioblastoma y
parece que en un futuro pueda ser Gtil en el tratamiento
de pacientes con algunos tumores en fase inicial del tipo
broncogénico de células pequefias, de mama, de colon,
etc. (7,21,22).

CONCLUSIONES

En la década de los 90s el TMO sera una modalidad de
trataniiento mucho mds exitosa ya que en la actualidad
se trabaja activamente en la minimizacidon de las prin-
cipales complicaciones relacionadas con el procedimiento,
tales como las infecciones, la neumonia intersticial, la
enfermedad venoclusiva hepatica, la enfermedad injerto
contra huésped y la recurrencia de la enfermedad de base,
entre otras.

Se infroman avances promisorios en las técnicas de condi-
cionamiento pre - TMO; se desarrollan pruebas moleculares
para la seleccidon de donantes parcialmente o no relaciona-
dos (23,24); se intenta una separacién de las células toti-
potenciales hematopoyéticas para TMO alogénico y auté-
logo (25); se ensayan nuevos métodos farmacoldgicos pa-
ra la prevencién y tratamiento de la enfermedad injerto
contra huésped (26,27) y se investigan nuevas tecnologias
para el tratamiento de la enfermedad citomegilica (28)
y la incorporaciébn de los factores de maduracién hemato-
poyéticos (29) con el fin de acortar el periodo de apla-
sia postcondicionamiento.

Finalmente, como se propuso en una revisién previa sobre
el tema en nuestro medio (5), es posible que algunos pa-
cientes seleccionados, jovenes con leucemia aguda en re-
misién, menores de 30 afios y con un donante apropiado,
se beneficien mds, tanto médica como econdémicamente,
con un TMO con fines curativos que con el mantenimien-
to de una quimioterapia que brinda posibilidades de cura-
ci6on menores del 20% (30).

ABSTRACT

Bone marrow transplantation is a well accepted treatment
for congenital and acquired diseases of the bone marrow,
tumors and congenital metabolic disorders.

Up to now, more that 240 groups worldwide are working
in such a procedure and more than 5000 allogenic (Donor
genetically no identical) and autologous (from the same
patient) transplant, are performed per year.

The most encouraging results are obtained from those

transplants performed due to acute leukemias, the chro-
nic mieloid leukemia and the severe acquired aplastic
anaemia with survival rates of 60, 70 and 85% respecti-
vely.

In our group the first bone marrow trasplant was perfor-
med 14 years ago and since then 5 more have been reali-
zed at the Universidad de Antioquia, Hospital San Vi-
cente de Paul, in patients with Wisckott-Aldrich Syndrome,
amegacariocitic purpura and chronic myeloid anaemia.
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