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lntroduccion. 

En la uitima decada se han obsetvado avances importantes y significativos en 

el conocimiento citogenetico y de biologia molecular de las Leucem~as, el Mieloma 

multiple y 10s Linfomas; asi como la integration de conceptos de quimioterapia, 

terapia transfusional de apoyo e identiticacion de grupos de riesgo mejor definidos 

para la valoracion de sobrevida a largo plazo. (" A pesar de esto, 10s pacientes con 

enfermedades hematologicas malignas dei tip0 de Leucemia aguda, Ltnfoma no 

Hodgkin de alto grado y Mieloma multiple alin no pueden ser curados en su totalidad 

con quimioterapia y se obsetva una recaida de hasta el 50% de 10s pacientes (2'. 

Esto ha motivado a la busqueda de otras alternativas como el trasplante de medula. 

osea y mas recientemente el trasplante de celulas tallo que constituye ahora la mejor 

opcion ('). Los avances en la obtenci6n y consetvacion de ceiuias hernatopoyeticas 

para trasplante han despiazado el metodo tradlcional de puncion/aspiracion de la 

medula osea y, a la fecha, existen metodos mas selectivos para obtener celulas talio 

de la sangre periferica por medio de procedimientos de movilizacion con factores de 

crecimiento hematopoyetico en estados de recuperacion medular post-quimioterapia. 

A esto se unen nuevas tecnicas de leucoferesis y crioconse~acion de celulas. Lo 

anterior ha disminuido el tiempo en que se estabiece el injerto y las consecuencias 

de un tiempo prolongado de pancitopenia. Para 10s individuos que no cuentan con 

un familiar HLA identico, la posibilidad de trasplante autologo de ceiulas 

hematopoyeticas despues de un proceso de seieccion y ampiificacidn de ceiulas 

tallo y metodos de purga de celuias malignas ex vivo, constituyen una alternativa con 

posibiidades significatlvas de exito. Hay fuentes alternatlvas de celulas talio como io 

son donadores HLA fenotipicamente identicos y ceiuias talio provenlentes de sangre 

dei cordon umbilical, que tlenen una incidencia baja de enfermedad de injerto contra 



huesped ('I. A continuacion, haremos un breve resumen de estasenfermedades, el, :. 

proceso de selecciofl para 10s candidatos a twsplantarse, 10s aspectos b~oquimicos, 

inmunoquimicos y citoquimicos de las celulas tallo, el proceso de obtencion, 

criopresewacion, e infusion de las celulas tallo y la preparation de 10s pacientes con 

factor estimulantes de colonias y quimioterapia de acondicionamiento 

Leucemia. 

Es la neoplasia del tejido hematopoyetico de la serie granulocitica y linfoide, 

su tratarniento se ha realizado con el empleo de medicamentos quimioterapicos de 

diversos tipos que interfieren con la reproduccion de las celulas en fases de division 

o de sintesis de ADN; A partir del origen celular, las Leucemias se dividen en dos 

grandes subgrupos: linfoblastos y mieloblastos. (2) 

Clasificacion: 

El termino agudo y cronico se aplica a las Leucemias en relacion con la 

historia natural de la enfermedad y el tipo de cdlula involucrada. Con los avances del 

tratamiento, la curacion puede ser obtenida en muchos casos de Leucemia aguda, 

per0 raramente en Leucemias cronicas. Se clasifican rnediante el grupo celular 

predorninante y su grado de rnaduracion, ya sea granulocitas/monocitos o linfocitos. 

Las Leucemias agudas tienen su expansion a partir de celulas inmaduras llamadas 

blastos ocasionalmente acompafiadas por celulas que muestran alguna 

diferenciacion. Las Leucernias cronicas tienen su expansion a paliir de celulas mas 

diferenciadas o con mayor rnaduracion. Las formas clinicas mas frecuenternente 

obse~adas son: 1) Leucemia aguda mielogena, 2) Leucemia linfocitica aguda, 3) 

Leucemia mielogena cronica y 4) Leucemia linfocitica cronica. La determinacion del 



origen linfoide o mieloide se basa en la morfologia, la citoquimica, la inmunologia y 

10s estudios moleculares y de esta depende el tratamiento y el pronostico. La 

clasificacion FAB (Franco, Americana y Britanica) esta dirlgida a estandarlzar ei 

criterio morfologico de diagnostic0 en el ambito internacional. Los subtipos m~eloides 

incluyen la LAM-MO hasta LAM-M7, mientras que 10s linfoides la LAL-L1 hasta LAL- 

L3. En contraste, las Leucemias cronicas dependen del fenotipo de las celulas 

neoplasicas y pueden ser granulociticas o linfociticas. 

Epiderniologia: 

Las Leucemias comprenden del4% al5% de todos 10s tipos de cancer en 10s 

diferentes grupos de edad, su incidencia es alrededor de 3-5 por 100 000 personas 

por aiio en 10s Estados Unidos. ('I 

Etiologia: 

Aunque no se conoce la causa, se considera que cualquier evento que daiie 

el material genetic0 o produzca inmunosupresion puede condicionar la aparicion de 

esta enfermedad. Algunos factores predisponentes se han considerado, por ejemplo: 

cuando se ha expuesto a radiacion ionizante en altas dosis (plantas nucleares o 

radiacion terapeutica, radiacion a rnujeres embarazadas con leucernia en sus 

productos, a sustancias quimicas como el benceno y agentes alquilantes), tamblen 

por predisposicion genetica como en familias con sindrome de Down y en pacientes 

con crornosomas fragiles, en quienes pueden presentarse corno sindrome de Bloom 

y anemia de Fanconi; adicionalmente; algunos problemas de lnmunodeficiencla 

congenitos (sindrome de ataxia-telangiectasia y enfermedad de Wiskott-Aldrich) que 

se relacionan con increment0 en el riesgo de Leucemia y Linfoma, y finalmente, por 



virus como el de la Leucemia de celulas T, tipos I y 11, y varios retrovirus RNA en 

an~males que se manifiestan por la aparicion prevla o concomitante como oncogeno 

poi translocaciones cromosomicas balanceadas o desbalanceadas. (" 

Curso Clinico 

Las, Leucemias producen daiio por infiltracion de organos, principalmente a la 

meduia osea, y el tejido linforeticular, que inhiben la producci6n normal de'eritrocitos, 

plaquetas y granulocitos; la granulocitopenia predispone a infeccion, la 

tromboc~topenia a sangrado en piel y organos internos, tracto gastrointestinal o 

genitourinario y la anemia a hipoperfusion tisular progresiva. Esta infiltracion puede 

causar tambien hepato-esplenomegalia, linfadenopatia y/o dolor oseo. Ademas se 

presentan sintomas no especificos corno fatiga, debilidad y perdida de peso, que 

pueden ser secundarios al efecto de la anemia y catabolismo ocasionado por las 

celulas ieucemicas. Muchos pacientes sucumben por las complicaciones de la faila 

de la medula osea post-quimioterapia, usualmente por infecciones ylo hemorragia. 

Ademas, puede presentarse increment0 de la viscosidad sanguinea, estasis del flujo 

cerebral, hemorragia, daiio cerebral y muerte cuando el numero de celulas 

Ieucem~cas en la circulaci6n es > a 100 000iul. ('' 



Linfomas: 

i 
a. Es la neoplasia del sistema linforeticular con crecimientos ganglionares 

iinicos o en iorma diseminada al lnicio de 10s sintomas, de acuerdo a las 

caracteristicas clinicas y la estirpe histologica se claslfican en dos grupos, 10s 

Linfomas no Hodgkin (LNH) y la enfermedad de Hodgkin; Ambos se presentan 

como un tumor que afecta ganglios linfaticos y otros organos linfoides aunque 

pueden presentarse de manera extranodal. (') 

Epidemiologia: 

Se presentan alrededor de 50 casos por 100 000 personas cada afio en ios 

Estados Unidos, con una razon de 4 a 5 casos de L N H  por cada caso de 

entermedad de Hodgkin y con predilection por hombres en relacion 3:2, en edades 

medias entre 20 y 40 afios. (2-3) 

Etiologia: 

No se conoce la causa, aunque se han mencionado: virus, pariicularmente el 

de Epstein-Barr y el retrovirus HTLV-I; disfuncion inmunologica, ya que 10s pacientes 

con alteraciones de la funcion inmune, ya sea inducida (trasplante, quimioterapia) o 

por enfermedad del sisterna inmune (inmunodeflciencias primarias o adquiridas) se 

asocian con increment0 de la incidencia de Linfomas; la herencia, con algunos casos 

de asociacion familiar, como el ejemplo de gemelos univitelinos; algunos factores 

quimicos, sobre todo en 10s expuestos a herbicidas y quimicos agricolas, 

parlicularmente con el benceno y dioxinas. (2-3) 



D~agnostico. 

La distincion histologica entre LNH y enfermedad de Hodgkln es muy 

importante para propositos de tratamiento y pronostico. Para la identificacion de ia 

enfermedad de Hodgkin es deseable la identificacion de las celulas de Reed- 

Sternberg y las celulas que las acompaiian. Mientras en el LNH se encuentran 

celulas de tip0 linfoide monom6rfico que no se acompaiian de reaccion inmune % 

agregada. Para su clasificacion se emplean diferentes sistemas como el de Ann 

Arbor, el Working Formulation que 10s clasifica en 3 diferentes grados de malignidad, 

o el REAL que corresponde a la mas reciente clasiflcacion con nuevos Llnfomas 

como el MALT o asoc~ado a mucosas, el del manto para 10s linfomas no Hogdkin. 

Para la enfermedad de Hodgkin se utiliza el sistema de acuerdo a la relacion entre 

celuias de Reed-Sternberg y 10s linfocitos circulantes. (2-3' 

Las manifestaciones clinicas son rnuy heterogeneas per0 basicamente se 

encuentran adenomegalia unlca o multiple. Algunos datos ciinicos se han agrupado 

en 10s ilamados sintomas B (fiebre mayor a 3 V ,  sudoracion nocturna y perdida de 

peso mayor del 10% en 10s ultirnos 6 meses). El patron de diseminaci6n de la 

enfermedad a partir de un sitio linfoide ocurre por linfaticos eferentes en la 

enfermedad de Hodgkin y la diseminacion hematogena a distancia que es mas 

habitual en el LNH. Los subtipos histologicos de la enfermedad de Hodgkin son: 

esclerosis nodular, predomlnio de linfocitos, celularidad mixta y depletion 

linfocitaria. (2-3' 



Tratarniento: 

Se utiliza radioterapia, quimioterapla yio trasplante de medula osea. de 

acuerdo al estadio de la enfermedad, a la claslficacion de Ann Arbor en 4 estadios 

progresivos de infiltration de localization a un grupo ganglionar o generalizado fuera 

del tejido linfoide. (2-3) 

Mieloma multiple. 

Este padecimiento esta constituido por la proliferation neoplasica en la 

medula osea de las celulas plasmaticas productoras en condiciones normales de 

inmunoglobulinas, con lesiones osteoliticas diseminadas y acompafiadas de la 

produccion exagerada de inmunoglobulinas en forma de pic0 monoclonal o como 

cadenas ligeras desacopladas de la cadena pesada. (3' 

Epiderniologia. 

La incidencia de Mieloma multiple es 1 a 2 casos por 100 000 habitantes 

cada aiio en 10s Estados Unidos. El diagnostic0 requiere de la presencia de 

inmunoglobulina monoclonal o en su fraccion de cadenas ligeras y mas de 10% de 

celulas plasmaticas malignas en la medula osea, ademas de lesiones liticas en 

sacabocados en huesos planos (2-3) 

Manifestac~ones clinicas. 

La presentation clinica es causada por Ieslones osteoliticas multiples, 

reabsorcion osea de calcio que condiciona dolor oseo y fracturas patologicas de 

predominio en la columna vertebral que predispone a hipercalcemla y que contribuye 



ademas a daiio renal con nefrocalcinosis. Tambien se presentan debilidad y fatiga 

por sindrorne anemic0 progresivo por supresion de ia rnedula osea. El dano renal se 

obsewa ademas por amiloidosis, hiperuricemla e infiltration tumoral, per0 

principalmente por daiio tubular por inmunoglobulinas en su fraccion incompleta o 

cadenas ligeras, asi como por la toxicidad relacionada con 10s farmacos empleados 

en su tratamiento. Asimismo, la condicion de inmunosupresion propicia la presencia 

de iniecciones de tipo bacteriano a germenes como neumococo. El pronostico de la 

enferrnedad se estabiece de acuerdo al estadio en 3 categorias que son: (2-3) 

El estadio I conslste en: Hemoglobins mayor de 10 grsidl, radiograficamenta 

se evidencia plasmocitorna solitario, determinacion de productos del componente M 

mayores de 49/24 hrs. y calcio serico normal. 

El estadio II a un nivel intermedio entre estadios I y II. 

El estadio Ill tiene enfermedad osea extensa, hemoglobina menor de 8.59161, 

calcio serico mayor de 12 mgldl, lesiones osteoliticas en ias placas radiograficas 

simples, produccion del componente M IgG mayor de 7 g/dl; con las siglas A o B si la 

funclon renal es normal o si esta alterada con creatinina mayor de 2.0 mgidl. La 

sobrevida es de 5-6 afios del estad~o I y de 1-3 en el estadio 111. (2-3' 

Tratamiento. 

Se emplea quimioterapia o radioterapia dependiendo del estadio clinico. En 

algunos casos puede emplearse trasplante de medula osea ya sea autologo o 

alogenico de acuerdo a la edad y estado clinico de ios pacientes. 



PERSPECTIVA HISTORICA 

Trasplante de celulas tallo: 

El trasplante de celuias sanguineas es un tratamiento que se lleva a cabo a 

partir de 1976, probado inicialmente en estudios experimentales en animales desde 

20 aiios antes. Estos estudios fueron realizados en perros, con celulas sanguineas 

de medula osea. En hurnanos, las celulas progenitoras estan presentes en bajas 

cantidades en la sangre durante la hematopoyesis postnatal, except0 en estados. 

mieloproliferativos. En algunos casos de trasplante de medula osea con falla se 

O ~ S ~ N O  que la sangre periferica reforzaba las posibilidades de exito en falla inicial 

con celulas de la rnedula osea. Esto empeztr a desarrollar la idea de que algunas 

celulas de sangre periferica eran portadoras de celulas tallo que podian repoblar la 

medula 6sea sin nscesidad de obtener la misma, por puncion mliltiple. (4' Por otra 

parte, la recuperacion hematopoyetica temprana despues de quimioterapia fue 

reportada en un paciente que recibio sangre periferica colectada por leucoferesis de 

un gemelo identico y hay otros reportes exitosos con el empleo de celulas 

sanguineas singenicas por reconstituci6n inmune; no obstante, estos estudios en 

que se obtuvieron celulas perifericas para transplante, fueron vistos con 

escepticismo: Posteriormente, se dieron algunos progresos que permltieron rnovilizar 

celulas tallo de sangre perderica. La administracion de suifato de dextran a perros y 

de endotoxinas y adrenocorticotropina en sujetos norrnales, despues de ejercicio 

fisico, fue descrito en 1970, con increment0 de las cbluias progenitoras de dos a 

cuatro veces y retorno a niveles normales en horas, per0 corno el increment0 es 

transitorio, no ofrece un gran alcance para la cosecha de ceiulas tallo. Sin embargo. 

estas obsewaciones indican que las celulas progenitoras pueden ser rnovilizadas a 

la sangre perif6rica. (41 El otro avance vital fue el descubrimiento del iactor 



estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos que pudo aurnentar . la 

recoleccion de estas celulas para posteriormente repoblar la rnedula osea de 10s 

pacientes; el nivel optirno de granulocitos-rnacr6fagos para trasplante autologo es de 

1 a 2 x lo5 celulas mononucleares perifericas por ml. Las celulas progenitoras que 

se obtienen por leucoferesis fueron por primera vez recuperadas en sujetos 

normales. en 1980. @' Actualmente, el 80% de 10s trasplantes de celulas 

hematopoyeticas son de celulas tallo. El ultimo avance fue el poder reconocer las 

celulas madre periferica por medios de anticuerpos monoclonales que fueron 

descubriendo la estructura antigenica de las celulas de la rnedula osea y sangre 

periferica y la demostracion de que las celulas tallo CD34+ circulan libremente entre 

estos dos cornpartirnentos. (5) 

Diferencias y ventajas en la eleccion de pacientes para trasplante de rnedula 

osea y trasplante de celulas tallo autologo: 

El trasplante de medula osea para Leucernias agudas fue utilizado en las dos 

pasadas decadas como un tratamiento para pacientes en estadio final que aceptaron 

y utilizaron el tratamiento, como se rnuestra en el informe de Ard y cols, quienes 

demostraron sobrevida por mas de 5 aAos libre de enfermedad, en 16 pacientes con 

Leucemias refractarias. Por otra parte, la sobrevida a largo plazo pudo ser 

observada en la mayoria de 10s pacientes (50.70%) en el trasplante de medula osea 

que se reaiizo durante la primera remision de las leucemias. cuando el trasplante se 

realizo durante la enfermedad activa, (por ejemplo, sin estar en remision) el period0 

de sobrevida lhbre de enfermedad disminuyo del 40 a1 10%. Adic~onalmente, la 

decision de reaiizar trasplante autologo o heterologo esta basado en las 

caracteristicas biologicas de la enferrnadad y clinicas del paciente, esto es, en un 



paciente que tenga donador heterologo, se prefiere realizar este tipo de. trasplante 

;mientras que si el receptor es de mas de 50 aiios, o si la enfermedad no afecta la 

medula osea o la sangre periferica como en casos de turnores solidos de mama u 

ovario, se prefiere el trasplante autologo, en razon de la alta incidencia de 

enfermedad de injerto contra huesped heterologo o aiogenico. y la morbi-mortalidad 

asociada que ocasiona el trasplante heterologo o alogenico. (4' 

Seleccion de pacientes. 

Los factores informados en el exito del trasplante de celulas tallo son 10s 

siguientes: a) edad, ya que ios mejores resultados se han Obse~ad0 en sujetos 

jovenes entre 10s 10 y 25 aiios, aunque en mayores de 35 a 45 aiios ofrece tambien 

beneficios considerables; b) que la enfermedad se encuentre en remision completa: 

c) tambien influyen problemas de comorbilidad, ya que en presencia de esta se 

incrementara la morbi-mortalidad hospitalaria, particuiarmente en el caso de 

enfermedades hepaticas, diabetes mellitus, insuficiencia renal, sobrepeso morbid0 o 

alteraciones neurologicas ylo cardiacas. d) la compatibilidad de antigenos de HLA 

entre donador y receptor. e) asimismo, influye la profilaxis de la enfermedad injerto 

contra huesped, f) El soporte que se brinda durante la inmunosupresion, la aplasia 

medular y la ~nfraestructura hospitalaria y el equipo humano; g) igualrnente la 

profilaxis contra infecciones viraies como el CMV y, finalmente; h) el regimen de 

preparacion para la ablation, ya que algunos estudios comparat~vos sugieren que la 

irradiacion total corporal o fracclonada mas ciclofosfamida fueron superiores a 

busuifan mas ciclofosfam~da en pacientes con Leucernia rnielogena aguda aunque 

equiparables en paclentes con leucernia rnielogena cron~ca. (" 



Resultados en leucemia aguda. 

Segirn Sthephanie-Lee y cols. En Leucernia aguda rnieloblastica el traspiante 

alogenico es el que rnejor resultado provee en terrninos de curacion de la 

enferrnedad y mas probablemente en el primer aiio del diagnostico. Para pacientes 

rnayores de 50 aiios o que no tengan donadores alogenicos, se han desarrollado 

estrategias terapeuticas que incluyen 10s nuevos agentes quirnioterapicos y sus 

cornbinaciones y el trasplante autologos como alternativa, a diferencia de Leucernia . >, :. 

rnielogena cronica que es una enferrnedad indolente que presenta una sobrevida 

larga con tratarniento rninimo; el tiernpo apropiado y tip0 de trasplante ha sido sujeto 

a debate, la decision de realizar el trasplante esta en funcion de las complicaciones -. 

de este y el riesgo de transformation blastica, relacionado con opciones pobres de 

salvarnento. En la decision del trasplante de rnedula b e a  o de celulas tallo en 

Leucernias cronicas rnieloides influyen sisternas de estadificacion para pacientes que 

han recibido interferon. Posiblernente el sisterna de puntaje de Sokal, que incluye 

edad, tamaiio del bazo, cuenta plaquetaria y porcentaje de blastos perifericos deba 

ser el mas ernpleado. ('' 



CD34+ ESTRUCTURA, BlOLOGlA Y UTlLlDAD CLINICA. 

Los CD34+ fueron descubiertos corno el resultado de una estrategia para 

desarrollar anticuerpos que reconocieran especificamente pequeiias colonias de 

celulas lnmaduras de rnedula osea humana, pero no celulas sanguineas maduras o 

celulas linfoides. El primer anticuerpo CD34+ Mylo fue el product0 de un hibridoma 

generado por un rat6n inmunizado con KGla de la linea celular de Leucemia . . 

rnieloide. El descubrimiento de 10s CD34+ como un antigen0 de superficie 

hernatopoyetico ha transformado y acelerado 10s estudios con relacion al desarrollo 

de la hematopoyesis. ('I 

Los CD34+ es una proteina pesada glicosilada tip0 I transmembrana 

rniernbro de la fam~lia slalomucina de las moleculas de superficie. Basado sobre la 

prediction de secuencla de aminoacidos, las proteinas de 10s CD34+ no muestran 

resistencia homologa a otras proteinas. La regulation de la expresion de 10s CD34+ 

ocurre en ambos niveles de transcripcion y post transcripcion pero ahora estos 

mecanismos no son bien conocidos. ('I 

No obstante que alin 10s usos para la selection de celulas progenitoras 

hernatopoyeticas y la funcion de 10s CD34+ estan en investigation, ios estudios para 

identificar L-selectin como una ligadura para CD34+ y la sobreexpresion 

experimental en celulas hematopoyeticas indican un papel para CD34+ en la 

adhes16n celular e inhibition de hematopoyesis. (4' 

Los CD34+ de la rnedula osea comprenden solo el 1.5% de todas ias celulas 

rnononucleares de la medula, per0 contienen precursores para todos 10s linajes 

iinfohematopoyeticos, como evidencia de esta caracteristica de 10s CD34+, las 

celulas purificadas de la medula pueden reconstituir la hernatopoyesis de primates, 



humanos o ratones en el trasplante autologo de medula osea por reinfusion despues . , 
de terapia mieloablativa. Las celulas CD34+ hematopoyeticas obtenidas de la 

medula osea o sangre periferica pueden ser utilizadas clinicamente en trasplante y 

estudios de terapia genica, incluyendo intentos progresivos para incrementar las 

celulas de progenitores de todas los linajes hematopoyetico ex vivo. Por lo cuai 10s 

CD34+ son un importante marcador temprano hematopoyetico de celulas de linaje . . 

progenitor en experimentos y hemapotoyesis clinicas, la funcion de 10s CD34+ aun . . .  

no es Clara. Porque su papel pluripotencial es fundamental en 10s procesos de 

desarrollo celular de linaje progenitor hematopoyetico e inflamacion. Experiment0 

recientes sobre la funcion de 10s CD34s indican que estos se expresan sobre celulas 

endoteliales y pueden jugar un papel en la adhesion leucocitaria pudiendo tambien 

ser autodirigido durante 10s procesos inflamatorios, esta hipotesis que 10s CD34+ 

juegan un papel como celulas de linaje progenitor y adhesion locaiizacion en la 

medula osea. Los CD34 son 10s responsables de mantener el fenottpo 

hematopoyetico de linaje progenitor. Existe evidencia con relacion a un papel para 

10s CD34+ en prevenir la diferenciacion terminal de las celulas mieloides y asi 

mantener las celulas en un estado hernatopoyetico inmaduro. Las aplicaciones 

clinicas de 10s CD34+ incluyen tambien su utilidad como marcadores para 

diagnostic0 de Leucemia y su subclasificacion, cuantificacion de celulas progenitores 

en medula y sangre perlfer~ca, y como un metodo para purificaclon inmunologica de 

ceiulas progenitores para trasplante. (4-7' 



CELULAS TALL0 EN SANGRE PERlFERlCA PARA TRASPLANTEAUTOLOGO: .. 
MOVILIZACION, RECOLECCION Y COMPOSICION DEL INJERTO 

En 10s estudios iniciales de celulas progenitoras o tallo de sangre perifer~ca 

para trasplante, !as celulas tallo fueron obtenidas en forma inicia! con el uso de 

regimenes especificos de movilizacion, por ejemplo 10s pacientes con Leucemia 

aguda no linfocitica y Linfoma de Burkitt's en remision completa asi como algunos, 

pacientes con medula osea inf~ltrada por celulas mal~gnas refractarias a manejo, se 

les realizo procedimiento de recoleccion con aferesis en dias alternos de 7 a 10 con 

una duracion de 4 horas durante 10s cuales se movilizaron aproximadamente 10 L de .. 

sangre.('' Las celulas mononucleares recolectadas, contenian desde 7 a 8 x 10' 

mnclkg. y 8 a 20 x lo4 UFC-GMlkg. Estos fueron criopreservados y reinfundidos 

despues de mieloablacion. El injerto fue notado pronta y sustancialmente, con 

recuperacion hematopoyeticas en tlempo similar al de trasplante de medula osea. En 

general, el tlempo que se utiliza en trasplantar celulas tall0 de sangre perifericas 

hace una alternativa optima como trasplante medular. El tiempo para 

recuperacion hematopoyeticas y el numero de proced~mientos de aferesis, requiere 

de recoleccion de una dosis optima de celulas progenitoras que seran trasplantadas, 

estas seran marcadamente aumentadas cuando la recolecc~on de la aferesis se 

realiza durante la recuperacion medular despues de un cicio de qu~mioterapia. ('' Se 

ha observado un increment0 de hasta 14 veces cuando se utiliza factor de 

crecimiento de colonias de granulocitos contenidos en la sangre durante el pico de 

recoleccion de celulas tallo que migran desde la medula, cuantos esto se ha notado 

ocurre solo por 2 a 5 dias despues del estimulo. Despues de la recuperacion de ias 

celulas sanguineas de la cuenta blanca que prlmero exceden 1 x 10' ldL en 



pacientes con LNH, MM y cancer de ovario o mama que recibieron altas dosis de 

ciclofosfamrda como tratarniento. (4-7 gr/m2). El analisis del tiempo de injerio revela 

que las UFC-GM a dosis de 20--50 x 1 0 ~ 1 ~ ~ .  fue uniforrnernente asociado con una 

sostenida y rapida recuperacion de hernatopoyesis. (4-5) Este objetivo se logra 

generalrnenie cuando se colectan de 2 a 4 procedirnientos de aferesis, cuando las 

celulas progenitoras varian directarnente con lo agresivo de la quirnioterapia previa, 

la rapidez en la recuperation de 10s leucocitos despues de la quirnioterapia, y el . . .. 

grado de infiltracion rnedular del tumor. En un estudio retrospectivo de una sola 

institucion se cornparo la quirnioterapia para rnovilizar celulas progenitoras de sangre 

periferica autologa para trasplante de celulas tallo contra trasplante medular 

autologo, el grupo de ceiulas tallo rnostro slgnificativarnente una recuperacion mayor 

de neutrof~los en nurnero de .5 x 10' IdL (1 1 vs. 22 dias) y de plaquetas de 50 x 

l o g / d ~  (13.5 vs. 32 dias). Se encontr6 mayor hornogeneidad en el tiernpo de 

recuperacion hernatopoyeticas en el grupo de celulas tallo, sugiriendo que la fase de 

recuperacion de celulas tallo es sincronizada a producir celulas sanguineas rnaduras 

a un mayor grado que las celulas de rnedula osea. El niirnero de dias en ei hospital 

(27.5 vs. 35.2), dias con fiebre (8.3 vs 14.2), dias con antibioticos (9.3 vs 14.3) y el 

niirnero de paquetes globulares y plaquetas transfundidas (5.4 vs 8.8 y 4.0 vs 10.3 

respectivarnente) fueron significativarnente rnenores en el grupo de ceiulas tallo. La 

admlnistracion de factor.de crecirniento hernatopoyetico en cornbinac~on con 

quimioterapia o el uso de factor de crecirniento solo, optimiza en gran medida la 

recoleccion de celulas tallo. En un estudio prospectivo la administracion de factor de 

crecimiento -GM recornbinante humano solo despues de qulmioterap~a citofox~ca. 

incremento la circulation de celulas progenitoras de 18 hasta 62 veces 

respectivamente comparado con 8 veces que incremento la quirn~oterapia sola. El 



incremento en las celulas progenltoras sanguineas ocurre en la fase de disminucion 

simultanea en la concentracion de celulas progenitoras de la rnedula, sugiriendo un 

efecto de redistribution. Se ha 0bSe~ado un incremento de 200 a 1000 veces de 

expansion en la circulacion de celulas progenitoras despues de factor de crecimiento 

posterior de ciclofosfamida, la recuperacion estuvo asociada con un numero de CFU- 

GM recolectada durante una serie de aferesis y con una muy rapida recuperac~on 

hematopoyeticas despues del trasplante. La cuenta de neutrofilos fue de .5 x 10' ld~ 

y de las plaquetas fueron m8s de 50 x 10'1d~ a partir de 9.1 y 10.7 dias 

respectivamente ahora, esto pudo ser acelerado por el us0 de factor de crecimiento 

en el periodo de pos-trasplante. En algunos estudios, se ha reportado el incremento 

de la citotoxicidad de quimioterapia premovilizacion que resulta en un incremento de 

10s niveles de celulas progenitoras circulantes, esto es acompafiado de un 

incremento substancial de toxicidad. No sorprende que la adicion de factor de 

crecimiento en regimenes de movilizacion citotoxica reduzcan la duracion de 

neutropenia grave de una media de 6.9 a 4.5 dias y reduce la ocurrencia de 

episodios febriles de un 50% (17 a 33). Las muy altas concentraclones de celulas 

progenitores circulantes fueron evaluadas cuando se cuantifico que 10s niveles de 

CD341 en sangre normalmente se incrementan de 20 a 40 veces mas (de 1 a 2 

celulas1uL a 40 -70 celulasluL) despues de utilizar factor de crecimiento solo, y con 

el uso combinado con quimioterapia se puede ver un increment0 de 100 a 1000 

veces. (4) 

La decis~on de como rnoviiizar ias celulas progenitores de sangre perifericas 

utilizando factor de crecimiento solo, o factor de crecimiento combinado con 

qulrnioterapla sera hecho sobre la base de la necesidad de qu~mioterapia Inmediala 



en 10s pacientes con remlsion, es mas seguro; rapido y de un menor, costo la 

recoleccion de progenltores celulares utilizando solo factor de crecimiento, per0 la 

ventaja de la quimioterapla previa es que evita una recaida por la est~muiacion de 10s 

factores de crecimiento sobre la clona de celulas rnalignas. (4-5) Existen diferentes 

agentes como factor de crecimiento para rnovilizacion de celulas progenitores de 

sangre perlferica para trasplante autorizadas por la Food and Drug administration . . 
(FDA), entre estos se encuentran el filgrastrim FEC-G y el sargramostin FEC-GM, el" d q  

que menor toxicidad ha tenido es el FEC-G filgrastrim, las reacciones adversas de 

ambas drogas incluyen: dolor oseo, mialgias, cefalea, y fatiga, ademas de fiebre, 

edema y derrame pleural y pericardico, especialmente a dosis alias. La dosis usual 

es de 10 uglkgldia, con esta dosis utilizada en trasplante autologo de celulas tailo 

estandarizado en un ensayo se definio y cuantifico la respuesta, esperando una 

elevation de UFC-M consistente en 20 a 50 x lo4 6 2 a 5 x l o 6  de CD34+lkg del 

receptor. ('-" La tecnica para llevar a cab0 la recolecci6n de las celulas tallo incluyen 

la realization de aferesis, ya que las celulas progenitoras de sangre periferica estan 

fraccionadas, la aferesis capta una concentration de celulas mononucleares, esto es 

ilevado a cab0 por una centrifuga de flujo continuo como la CS-3000 plus (Baxter) o 

la Spectra Apheresis System (Cobe) que son las mas comunmente utilizada para la 

recoleccion de este tipo de celulas. (5-8-9) Para este procedimiento se requiere la 

colocacion de un cateter central de doble luz y en el momento del procedimiento se 

utlliza cltrato como anticoagulante, se puede procesar de dos a tres veces el 

volumen sanguine0 y cada procedimiento requiere de 3 a 5 horas, las 

cornplicaciones de la aferesis son la trombosis de cateter e infecciones del tunel del 

mismo,(5-8-9) Basados en estas consideraciones, una movilizacion optima para 

trasplantar celulas tallo consiste en la administration de FEC-G en una dosis de 



10 ug/kg SC por 10-15 dias, increment0 de la cifra total de leucocitos por arriba de 5 

3 x 10 x rnicrolitro, reaiizacion de aferesis cada dia por 5 o 6 dias dependientes del 

nurnero de ceiulas CD34c recolectadas hasta alcanzar una cant~dad optima de 

CD34t 5 x 106/~g del receptor, las cuales se deberin almacenar a una temperatura 

de -6 grados centigrados por un rnixirno de 5 dias, o se pueden congelar con 

nitrogen0 liquid0 a una temperatura de -86 grados centigrados y con esta rnedida el 

tiempo de almacenarniento se prolonga en forma importante,(l0) per0 su cost0 es 

elevado y no todas las instituciones pueden contar con este rnetodo. A1 llegar a la 

cantidad optima de CD34+ se reinfunden en bioque. previa administracion de un 

regimen de acondicionamiento con quimioterapia. (5) 



REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO PARA TRASPLANTE 

En Mieloma miiitlple ei esquema de qulmioterapia de acondicionamiento para 

recibir las celulas tali0 posterior a su recoleccion esta basado en busulfan (0.875 

mglkg cuatro veces al dia por 4 dias) en 10s dias -7 a -4, y ciclofosfamida (60 mglkg. 

intravenosa a1 dia poi 2 dias) en 10s dias -3 y -2, se debe recibir irrigacion vesical 

cuando se administra la ciclofosfamida por la cistitis que esta provoca y asociar .<. 

protectores del epitelio como el MESNA. ("-13) Para Linfomas no Hodgkin de alto 

grado, grado intermedio o inmunoblastico la quimioterapia de acondicionamiento 

recomendada es la combination de- BlCNU 300mg/m2 en 24 hrs en el dia -6, 

arabinosido de citocina 200 mgs/m2 en 24 hrs en 10s .dias -5 a -2, alkeran 140 

mg/m2 en 24 his en el dia -1 y etoposido 200 mg/m2 cada 24 hrs en 10s dias -5 a 

(14-15) 
-2; Para las Leucemias agudas se utiliza ciclofosfamida 25 mglkg de peso por 2 

dias y busulfan 4 mgikg x dia por 4-dias. 

MATERIAL Y METODOS: 

En este hospital hasta el momento se han realizado 6 trasplantes de celulas 

tallo, tres pacientes con LNH, un paciente con Mieloma rniiitipie y dos con Leucemta 

aguda. El esquema de movilizacion utilizado fue con factor estimulante de colon~as 

de granuloc~tos (filgrastim lOu/kg/dia) asociado a ciclofosfamida (15mgs/kg/dia por 

2 dias), el esquema de qulmioterapia de mieloablacion adrninistrado fue con relacion 

a la enfermedad de base. A cada paciente se ie coloco un cateter central de doble 

luz (Mahurckar) para lievar a cabo la recoleccion de celulas tallo, la maquina de 



aferesis utilizada fue CVS-3000 plus (Baxter) en sesiones diarias de 4 hrs cada una 

con movilizacion de 6 a 7 litros por sesion por 5 dias, durante las cuales se 

recolectaron celulas tallo (CD34+) y se almacenaron en refrigeration a menos 6 

grados centigrados para que en el dia 0 fueran reinfundidas en bloque. En todos 10s 

enfermos posterior a la administracion completa de la quimioterapia se dejo un dia 

de descanso para la administracion en bloque de las celulas tallo. El seguimiento 

que se realizo consistio en cuantificar 10s dias de pancitopenia realizando biometria : 

hematica completa cada 24 hrs, tomando corno criterios de recuperacion 

hematopoyetica y exito del trasplante cuando: Los neutrofilos eran iguales o 

mayores a 500 cldl y las plaquetas iguales o mayores a 50 0001cl. Asirnismo se 

realizo seguimiento para descartar la presencia de toxicidad por quimioterapia, 

evaluando las pruebas de funcionamiento hepatico, y la presentacion de datos de 

cistitis hemorragica por la administracion de ciclofosfamida, tarnbien se evaluaron las 

sesiones de recoleccion para cada enferrno y la cuantificaron del bloque de celulas 

CD34+ recolectadas, el numero de paquetes globulares adrninistrados y la aferesis 

plaquetaria utilizada, se realizo seguimiento con relacion a 10s perlodos febriles 

relacionados con la neutropenla grave, solicltando en su momento cultivos a todos 

10s niveles, evaluando la respuesta a 10s diferentes esquernas antlmicrobianos. 

Las caracteristicas de 10s enfermos, asi como el esquema mieloablativo se 

describen a continuacion: 

Caso 1: LFD. Mujer de 43 aiios de edad, originaria de Viilahermosa, Tab., 

enferrnera, con d~agnostico de Linfoma no Hodgkin de alto grado de 

rnalignidad, clasificado en estadio de Ann Arbor ill, ya que presentaba cadenas 

ganglionares supraclavicuiares y la TAC toraco-abdominal dernostro adenomegalias 



para-aortic0 abdominal, recibio tratamiento en forma inical con quimioterapia pero . , 

present0 su primera recaida manifestada por sintomas B, increment0 importante de 

DHL y nuevamente adenomegalias, la medula osea sin infiltracion. Esta paciente 

tuvo una remision cornpleta con posterior recaida. El tiempo de evoluc~on desde el , . , . 

diagnostico de la enfermedad fue de 15 meses. Se decidio llevarla a trasplante de 

celulas tallo. Recibio esquema para movilizacion de celulas tallo con ciclofosfamida 

(15mglkgldia) por dos dias, y factor estimulante de colonias de granulocitos (10 . ,. 

uglkg) cada 24 hrs a partir del dia -8. La quimioterapia de acondicionamiento 

utilizada fue BlCNU 300 mg/m2 en 24 hrs en el dia -6, arabinosido de citocina 200 

mg/m2 en 10s dias -5 a -2, alkeran 140 mgim2 en 24 hrs en el dia -1 y etoposido 200 .. . 

mg/m2 cada 24 hrs en 10s dias -5 a -2. 

Caso 2: MSC. Mujer de 18 afios de edad, originaria de Cd. Madero, 

Tamaulipas, con diagnostico de Leucemia aguda bilineal (lineas mieloide y linfoide), 

en la medula osea inicial se reporto el 50% de blastos, 10s monoclonales marcaron 

CD10+ y CD13+, recibio diferentes esquemas quimioterapicos, fue manejada en su 

lugar de origen hasta la segunda recaida cuando acudio a nuestro hospital para 

dec~dir el trasplante de celulas tallo; el esquema para movilizacion de celulas tallo 

consistio en la administracion de ciclofosfamida (15 mgikgldia) por dos dias y factor 

estimulante de colonias de granulocitos (10ugIkg) cada 24 hrs a partir del dia -8. El 

tratamiento de acondicionamiento administrado fue con ciclofosfamida (25 

mglkgldia) por dos dias y busulfan 4 mglkgldia por 4 dias. 

Caso 3: RCG. Hombre de 63 aiios de edad, or~g~nario de Poza Rica, 

Veracruz, con diagnostico de Mieloma multiple, en estadio 11-A, la rnedula osea 

mostro celulas plasmat~cas por arr~ba del 15% las radiografias de huesos largos 



demostraron lesiones liticas, no se documento lesion renal, Su evolution estabie de 

la enfermedad fue de 48 meses hasta la recaida que ocasiono la decis~on de llevario 

a trasplante de celulas tallo; el regimen de movilizacion de celulas tailo consistio en 

ciclofosfamida (15 mgikgldia), por 2 dias y factor estimulante de colonias de 

granulocitos en dosis de 10 uglkgldia a partir del dia -10. La quimioterapia de 

acondicionamiento administrada fue ciclofosfamida (60mgikgldla) por 2 dias y 

busulfan 0.875 mgikg. cuatro veces al dia par 4 dias. 

Caso 4: JGG. Mujer de 28 aiios de edad, originaria de Comalcalco, Tabasco, 

con diagnostic0 de Leucemia mieloide aguda, clasiflcada como M4 (mielomonocit~ca 

aguda); la medula osea al inicio de su enfermedad reporto: blastos 50% con 

cromatina muy fina nlicleo irregular que llega a plegarse sobre s i  mismo, recibio 

quimioterapia de induccion a la remision y consolidation, con lo que se mantuvo en 

remision durante 2 aiios per0 presento su segunda recaida, documentando en 

medula osea 50% de blastos. Se decidlo ingresarla a protocolo de traspiante de 

celulas tallo, el regimen para movilizacion consistio en ciclofosfamida (15mglkgldia) 

por 2 dias y factor estimulante de coionias de granulocitos (10 uglkg). Cada 24 hrs a 

partlr del dia -8. La quimioterapia de acondicionamiento administrada fue 

ciclofosfamida (25mglkgldia) por 2 dias y busulfan 4 mg1kg.ldia. 

Caso 5 :  OLP. Hombre de 57 aiios de edad, originario de San Martin 

Texmelucan, Puebla. Con diagnostlco de Linfoma no Hodgkln, variedad linfocitico de 

alto grado de malignidad en estadio IV-A de Ann Arbor, por presencia de celulas 

malignas linfoides en medula osea, recibio tratamlento quimioterapico que incluyo un 

esquema de reduccion de masa tumoral con VAPEC-6, per0 presento primera 



recaida por lo que se decide llevar a trasplante de celulas tallo: El esquema de 

rnovilizacion de celulas tallo consistio en ciclofosfarnida (15 rng/kg./dia) por 2 dias y 

factor estirnulante de colonias de granulocitos (10ugIkg) cada 24 hrs. El tratamiento 

quirnioterSpico de acondicionarniento consistio en BICNU 300 rng/rn2 en 24 hrs en el 

dia -6, arabinosido de citocina 200 rngim2 en 10s dias -5 a -2, alkeran 140 rng/rn2 en 

24 hrs en el dia -1 y etoposido 200 rng/rn2 cada 24 hrs en 10s dias -5 a -2. 

Caso 6 :  CGC. Hombre de 49 aiios de edad, originario de Salina Cruz, 

Oaxaca, diagnosticado con Linforna no Hodgkin poi biopsia bronquial, variedad 

linfocitico de alto grado de rnalignidad, estadio Ann Arbor IV por presencia de celulas 

linfoides rnalignas en rnedula osea, recibio tratarniento quirnioterapico per0 presento 

prirnera recaida por lo que fue incluido en el protocolo de trasplante de celulas tallo. 

El esquema de rnovilizacion consisti6 en la adrninistracion de ciclofosfarnida (15 

rnglkg./dia) por 2 dias, factor estirnulante de colonias (10ugIkg) cada 12 hrs a partir 

del dia -19 por pobre respuesta para incrernentar la cuenta de leucocitos. El 

tratamiento quirnioterapico de acondicionamiento consistio en: BICNU 300 rng/rn2 

en 24 hrs en el dia -6, arabinosido de citocina 200 rng/rn2 en 10s dias -5 a -2, alkeran 

140 rng/rn2 en 24 hrs en el dia -1 y etoposido 200 rng/rn2 cada 24 hrs en 10s dias -5 

a -2. 

Ningun paclente presento alguna otra cornplicacion corno afeccion hepatica, 

endocr~na, cardiopulrnonar o renal, nl otros trastornos inmunologicos por VIH o de 

autoinmunidad 
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RESULTADOS: 

De Junio de 1997 a Septiernbre de 1999 se llevaron a cab0 6 trasplantes de 

celulas tallo en nuestro hospital, las caracteristicas de 10s rnlsrnos as i  como ei 

esquema de movilizacion de celulas tallo y de mieloablacion se describieron en ei 

capitulo anterior y se resumen en la tabla 1. 

Recoleccion de celulas tallo CD341: 

El nlimero de sesiones de recoleccion de celulas tallo CD34+ fue de 5 en 5 

parientes y 6 en un paciente, todos 10s procedirnientos fueron bien tolerados con una 

duracion de 4 hrs por sesion, con estabilidad hemodinamica durante la recolecci6n y 

no se present6 ninguna complication, las recolecciones se iniciaron cuando la 

cuenta total de leucoc~tos se encontraba igual o mayor a 15 000 cldl, el volumen 

sanguine0 movilizado fue de 4.4 L por paciente. Posterlor a cornpletar el total de 

nlimero de recoleccion, se obsewo una disminucion discreta de la cuenta 

plaquetaria per0 esto no produjo complicaciones hernorragicas. El nlirnero de celulas 

mononucleares cosechadas fue medida en cada bloque de cada paciente 

reportindose una media de .60 x 10' mnc/Kg. con rango de .53 x108 mncldl a .7 x 

10' rnnc1Kg. 

De 10s seis enfermos trasplantados, 5 curnplieron con criter~os de exito de 

aceptaci6n de trasplante de celulas tallo, y un enferrno rnurio sin recuperar lineas 

celulares (por sepsis grave -LAM M4-). El seguimiento en 10s 5 pacientes que se 

recuperaron en la cuenta de neutrof~los por arriba de 500 cIdL se present6 en un 



period0 de 9 a 16 dias. (Tabla 2) La cuenta plaquetaria se recupero en forma 

completa solo en tres enfermos, ya que 10s otros dos murleron antes de recuperar 

plaquetas (uno rnurio par recaida de la enfermedad -LNH- y el otro por sepsis grave 

y SIRPA -LNH-) El tiernpo de recuperacion plaquetaria en 10s enfermos que lo 

presentaron fue de 21 hasta 127 dias. Durante el tiempo de pancitopenia en todos 

10s enfermos se utilizo filgrastim 10ugIkg cada 24 hrs hasta la recuperacion de 

neutrofilos por arriba de 500 cidL. 

Requerimiento de productos sanguineos: 

La necesidad de transfusion de paquetes globulares para mantener..una - 
w G  

hemogiobina alrededor de 9 grIdL, fue de 3 hasta 15 paquetes globulares 
*w!b 
- .- 

administrados. Las aferesis plaquetarias utilizadas para mantener la cuenta .;bt 
plaquetaria por arriba de 20 000 uid fue de 4 hasta 45. ss 

Toxicidad 

4L: 
No se documento toxicidad por la quimioterapia a nivel hepat~co, ya que C 

ningiin paciente presento ictericia o alterac~on en las pruebas de funcionamiento 

hepatico, tampoco se presento cistitis hemorrag~ca. o datos de toxicidad 

cardiopuimonar o neurologica. 

Eventos infecciosos 

Durante el tiempo de pancitopenia en todos 10s enferrnos se presentaron 

eventos de fiebre asociados a neutropenia grave: reponandose de la slgulente 

manera. En el caso No. 1 se presento solo un evento de fiebre asociado a 

neutropenia grave, hemocultivandose E. coli sensible a 10s ant~microb~anos 



administrado (ceftazidima + amikaclna), resolviendose sin compiicaciones. En el 

caso No. 2 se presento un evento de fiebre y neutropenia, hemocultivandose en dos 

ocasiones Staph~lococcus epidermidis que respondio al manejo con ceftazldlma, y 

amikacina sin complicaciones. En el caso no. 3 lngreso con faringoamigdalitls sin 

fiebre, con exudado faringeo positivo para H. lnfluenzae que respondio al manejo 

con roxitromlcina 300 mgs cada 12 hrs por 5 dias, durante el period0 de neutropenia 

se presentaron dos eventos de fiebre, en ninguno de 10s dos se aislaron 

microorganismos, per0 respondio al manejo antimicrobiano de telcoplanina y 

metronidazol ( Dolor abdominal y diarrea). En el caso no. 4 presento solo un evento 

de fiebre asociado con neutropenia grave, que se complico con sepsis, se administro 

cefpiroma, amikacina, metronidazol y fluconazol con pobre respuesta. Se documento 

un absceso retrofaringeo y finalmente murio por sepsis grave. En el caso 5 se 

presentaron dos eventos de neutropenia y fiebre, con crecimiento bacteriano de 

Pseudomona aeuriginosa se manejo con Imipenem/cilastatina, amikacina, y 

fluconazol, la fiebre persistio a pesar de la recuperacion de la cuenta de neutrofilos 

per0 se documento nuevamente infiltration del Linfoma no Hodgkin en una biopsia 

de piel, por lo que la fiebre fue atribuida a actividad tumoral. En el caso ntjmero 6 se 

presento un evento de neutropenia y fiebre, con crecimiento bacteriano de 

Staphilococcus epiderrnidis, y en cuanto inicio la recuperacion de neutrofilos 

presento sindrome de respuesta inflamatoria sistemica y SIRPA por lo que murto. 



SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS A 2 ANOS 

Recuperacion 
de neutrofilos 

I I I I I I 1 

L~bre de 1 ~i NO 1 NO NO 1 NO NO i 
enfermedad i 

1" 

9 dias 

Recuperacion 
de plaquetas I 

Sobrevida 
I 
I 

Tabla 3. 

2" 

13 dias 

21 dias 

Actualmente 
sana. a 2 
a,Qos 

meses del 
trasplante 

3" 
~~~~~~~ 

no 

1 aiio 2 
meses 

98 dias 

4" 

16dias 

--. 

29 dias 1 2 afios 1 45 dias 

I I 

-.- 
I No 

32 dias 

I 

5" 

14dias 

,127dias 

6" 

16dias 



Conclusiones: 

El traspiante de celulas tallo constituye hasta ahora la mejor opcion para 

pacientes con enfermedades hematologicas malignas. El avance en las 

investigaciones para preparar a 10s enfermos, movilizar celulas tallo a la sangre 

periferica con quimioterapia, el uso de factor estimulante de colonias de granulocitos, 

la quimioterapia mieloablativa de  acondicionamiento, asi como la utilizacion de 

maquinas de aferesis cada vez mejores son las piedras angulares en el exito del - , .. J 

trasplante de celulas tallo. Especialmente para pacientes jovenes que tienen un 

pobre pronostico con relacion a su enfermedad de base. (1 -4-5-7-9) En este trabajo, 

reportamos la evolution inicial de seis pacientes, de 10s cuales tres correspondieron 

a Linfoma no Hodgkin, uno a Mieloma multiple, otro a Leucemia mieloide aguda M4, 

y otra con Leucemia bilineal (linea mieloide y linfoide) -tabla I-.  Todos con un 

pronostico pobre, ya que 10s enfermos con LNH correspondian a una estirpe de alto 

grado de malignidad, con infiltration en la medula osea, por lo que 10s hacia 

pobremente quimiosensibles. La enferma con Leucemia mieloide aguda presentaba 

50% de blastos en medula osea en su segunda recaida, la paciente con Leucemia 

bilineal, per se con pobre pronostico por tener blastos hasta del 50% en medula 

osea de ias dos lineas celulares lo que complicaba la administracion de 

quimioterapia ortodoxa por lo que el trasplante era la ijltima opcion, asi como el 

paciente con mieloma multiple con gran actividad de las celulas plasmaticas. 

El regimen de movilizaciCln de celulas tallo a sangre periferica demostro 

utilidad en nuestros enfermos, ya que se logro incrementar la cuenta de leucocitos 

totaies en la mayoria de ellos, llegando incluso en la enferma de LNH -caso numero 

1- hasta 34 500 ieucocitos totaies, a excepcion dei caso numero 6, tamb~en de LNH 

en el que a pesar de la util~zacion de quimioterapia de moviiizacion y la 



administracion de FEC-G cada 12 hrs hasta por 19 dias, el incremen-tc fue minim0 

(12 500 leucocitos totales) y no se logro llevarlo a niveles deseados como el resto de 

10s entermos. 

La recuperacion completa de neutrofilos se documento en 5 de 10s 6 

pacientes trasplantados, y de la cuenta plaquetaria solo en 3 de 10s 6 enfermos (esta 

recuperacion es mas lenta), ya que como se comento 10s otros 3 murieron por 

diferentes causas antes de mostrar recuperacion del resto de las lineas celulares. En 

comparacion con la literatura mundial, el tiempo de pancitopenia mostrada en 

nuestros enfermos trasplantados fue similar al de otros trabajos, asi como el 

requerimiento de paquetes globulares, aferesis plaquetaria y esquemas 

antirnicrobianos, (1-4-5-6-11-13-14) En la actualidad solo una enferma se encuentra 

llbre de enferrnedad hematologica y con recuperacion completa de sus lineas 

celulares y ha regresado a su vida cotidiana. Tabla 3. 

Por lo que podernos concluir que el exit0 del trasplante de celulas tallo en 

nuestros pacientes esta en relacion directa con una buena cosecha de celulas tallo 

CD34+, ya que observamos que la enferma que respondio en forma favorable con 

el esquema de movilizacion con ciclofosfamida mas filgrastim incrementando la 

cuenta leucocitaria por arriba de 34 000 c/L, con un bloque de celulas tallo 

recolectadas cuantificadas en .7 x 10' mncidl, con recuperacion de cuenta de 

neutrofilos posterior a la adrninistracion del esquema de acondicionamiento en 

nueve dias y de plaquetas en 21 dias, y a pesar de presentar un evento de 

neutropenia y fiebre, este se resolvio en forma satisfactoria y no hub0 ninguna otra 

complicacion. Por otro lado el caso numero 6 tuvo una minima respuesta a1 

esquema de movilizacion de celulas tallo, incrementando leucocitos totales hasta 

12 000 cIL, s~endo la cosecha en las sesiones muy pobre, ya que el bloque de 



celulas CD34+ cuantificadas mostr6 solo .56 x lo8 rnncidl, y la recuperacion de la 
t 
0' 

tuenta de neutrofilos se presento hasta el dia numero 16, cuando las 

complicaciones lnfecciosas por neutropenia estaban presentes y eran muy graves. 

Otro punto a considerar es la carga tumoral, ya que en el paciente del caso 

nirrnero 5 ,  la movilizacion de celulas tallo, la recoleccion de las misrnas asi como su 

cuantificacion tuvieron .cifras dentro de rango estipulados, per0 a pesar de haber 

recibido un esquerna de quimioterapia citoreductora con VAPEC-8, al final present0 , , 

recaida, rnanifestada por fiebre persistente, diaforesis y nuevamente adenornegalias, 

corroborada por una biopsia de pie1 que dernostro infiltracion de L~nforna, y que 

finalmente lo llevo a la muerte, siendo entonces un factor deterrninante en el  exito o 

fracas0 del trasplante la actividad tumoral y el rnejor pronostico sera en aquellos 

pacientes en 10s que se logre la rernision cornpleta antes de llevarlos a trasplante de 

celulas tallo. 

Los procesos infecciosos documentados, y la recuperacion de 10s 

microorganismos que tuvieron crecirniento en 10s diferentes niveles (hernocultivo, 

cultivo de cateter, cultivo de orina, etc.), estan en relacion directa con el tiernpo de 

pancitopenia que el enferrno presenta, por lo que una pronta recuperacion sera el 

mejor esquema para resolver este tipo de complicaciones con base a una buena 

recoieccion de celulas tallo, criopresewarlas en forma adecuada, probablemente en 

nitrogen0 liquid0 a rnenos 86 C" para detener por completo el metabolismo celular y 

que estas no envejezcan y a1 momento de reinfundirlas. 

Las complicaciones infecciosas fatales se presentaron en tres de ios 5 

pacientes que tuvieron ex~to en la recuperacion postrasplante. Por lo que es 

indispensabie cuidar el entorno de ios enfermos trasplantados en forma rneticulosa 

ya que requleren de aislarniento protector en forma estricta aun antes de la terapia 



de rnovilizacion y reducir al rnaxirno 10s riesgos de infecciones, incluyendo la 

inrnunizacion contra el Citornegalovirus. 

El trasplante de celulas tailo es sin duda, la rnejor opcion para ios paclentes 

con enfermedades hernatologicas rnalignas, la experiencia generada en nuestra 

institucion nos permite ahora seleccionar a enfermos en quienes se detecte en forrna 

iniciai su padecirniento, que entraron a rernision y que no tienen recaidas. Dado que 

de acuerdo a la literatura rnundial son 10s que tiene rnejor pronostico para este tip0 

de Drocedirnientos. (5' 
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