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Resumen

La enfermedad injerto vs huésped (EICH) aguda severa tiene un alto impacto en morbilidad y costo
efectividad en el trasplante alogénico de médula dsea en nuestro pais. Presentamos el primer caso
reportado en Colombia de recoleccion de médula dsea directa por punciéon multiple en adultos,
como estrategia costoefectiva para disminuir la incidencia de EICH aguda severa. Se trata de una
paciente con diagndstico de aplasia medular severa con fracaso a terapia inmunosupresora previa.
Se evidencia notable diferencia en el conteo de linfocitos T (LT CD3) en recoleccién periférica, mucho
mas que en recoleccidn directa.
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Abstract

Graftvs host dissease grade IlI-1V has high morbility and increase cost of bone marrow transplantation
in our country. We Will present the first case of direct collection by multiple punction of bone marrow
in adults like strategy for decrease severe graft vs host disease. Is about female patient with severe
aplastic anaemia with failure to immunosuppresive therapy before her bone marrow trasplant. Is
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evident much more T lymphocytes in peripheral collection than direct way.

Keywords: Graft vs host disease; bone marrow transplant; T lymphocyte.

Introduccion

La enfermedad injerto contra huésped (EICH)
es, sin duda, la mayor complicacién actual del
trasplante alogénico de médula ésea en nuestro
medio.

La mejor estrategia para modularla sigue
siendo la correcta escogencia del donante
previo al trasplante; sin embargo, hasta la
fecha es necesario utilizar multiples estrategias
adicionales para atenuar la aloreactividad de
las poblaciones de linfocitos T del donante y
asi lograr que la enfermedad injerto contra
huésped (EICH) no sea severa.’

En Colombia para profilaxis y para
tratamiento se cuenta con diversas opciones
farmacoldgicas, aunque depende del momento
de la enfermedad, a veces con minima
efectividad. En ocasiones es necesario utilizar,
de forma prolongada, medicamentos costosos
para nuestro sistema de salud.

Los resultados reportados para enfermedad
injerto contra huésped severa aguda, en
trasplante haploidéntico especialmente y para
trasplante histocompatible en condiciones
benignas como aplasia medular, son
significativamente superiores estadisticamente
a favor de la recoleccidn directa de médula del
donante, comparada con la recoleccidén celular
por aféresis de sangre periférica.’

Esta opcidn de recoleccidn celular es utilizada
mas en nifios que en adultos actualmente
en nuestro pais, sobretodo en indicaciones
benignas de trasplante. En trasplante de
adultos haploidéntico y en condiciones no
neoplasicas, representa en nuestro medio
también una alternativa para el control de EICH

agudo y menor costo alargo plazo en trasplante
alogénico de médula dsea.

Caso Clinico

Paciente femeninade55afios condiagndstico
de anemia apldsica severa sin respuesta a
terapia  inmunosupresora:  timoglobulina,
ciclosporina, eltrombopag. Posterior a la junta
de trasplantes se considera realizar trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos
alogénicos de donante familiar femenina, HLA
9/10 en direccién donante receptor y HLA 10/10
en direccion receptor donante. Ambas con
hemoclasificacion A+.

Se utilizé protocolo condicionante para
paciente receptora con ciclofosfamida dia -7 al
-4 y timoglobulina dia -4 al -2. Paralelamente se
hizo movilizacién con G-CSF y recoleccion de
la donante: dia 4 de movilizacién recoleccidn
periférica por aféresis de seguridad. Dia 5 de
movilizacion: extraccidon directa en el quiréfano
de medula dsea bajo anestesia general; se
recolectd un total de 650 ml con 245735
células CD34+ CD38-/ml, equivalentes a un
indculo utilizado sin congelamiento y libre de
dimetilsulféxido de 2662000 células por Kg dela
paciente, infundidos en este caso por perfusion
periférica, a través de catéter venoso central.
La comparacidn entre la extraccién directa y la
periférica puede leerse en la Tabla 1.

Se describe técnica quirdrgica: bajo anestesia
general y en decubito prono se ubican reparos
anatomicos bilateralmente (espinas iliacas
posterosuperiores), primera puncién derecha
se envia 3ml a citometria (para calculo de CD34
y células CD3).

Se realizan punciones bilaterales seriadas y
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aspirado en alicuotas con jeringas heparinizadas
de 50 ml, hasta obtener un total de 650 ml de
médula dsea, almacenados directamente en
bolsa con filtro y ACD como anticoagulante.
Infiltracion de ambas espinas con lidocaina

local, se cubre con gasa y fixomul. Se traslada
la paciente a recuperacion y se indica hierro
sacarato parenteral 200mg/dia x3. Evolucidn de
la donante sin complicaciones.

Tabla 1. Comparacién de recoleccidn celular periférica y directa

Periférica Medular

CD34 /kg 3670786 1662000
CD3/uml 150296 509
Aféresis Si (Mahurkar/ Amikus) No
Congelamiento/DMSO Si No
Volumen total ml 300 650

En el dia +3 la paciente presenta bacteriemia
asociada a lesion renal aguda AKIN Il sin
requerimiento de soporte dialitico, con mejoria
en soporte en unidad de cuidados intensivos y
uso de carbapenémicos. Recibid ciclosporina
y esteroides como profilaxis para EICH,
injerto mieloide al dia +12, injerto plaquetar

al dia +21, egreso hospitalario al dia +29 con
ciclosporina, micofenolato y valganciclovir
oral. Posteriormente en control ambulatorio
en dia 140 postrasplante, libre de terapia
inmunosupresora y sin enfermedad injerto
contra huésped severa. La Figura 1 resume el
protocolo implementado.

Figura 1. Protocolo de trasplante paciente con aplasia medular severa
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En nuestra busqueda este es el primer
reporte de caso de recoleccidon medular directa
por puncion multiple en adultos, en Colombia.
La pregunta si la fuente de recoleccién entre
sangre periférica 0 médula dsea en trasplante
haploidéntico y en aplasia medular ofrece
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algunas diferencias estd ya contestada, sin
embargo, hasta la fecha no existen diferencias
reportadas en sobrevida global.

El primer metaanalisis al respecto, analizd
1759 pacientes con ciclofosfamida postrasplante
(462 porrecoleccién periféricay 1297 pormédula
Osea directa) provenientes de 14 estudios (4
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reportes retrospectivos y 10 reportes de un solo
brazo), evidenciando OR=1.741 (1.032-2.938)
para EICH aguda grado llI-IV en los pacientes
recolectados por sangre periférica. No se
reportaron en este estudio diferencias en la
eficacia del trasplante: sobrevida global en dos
afos y sobrevida libre de enfermedad.?

Este resultado tiene explicacion bioldgica
si consideramos que en la fase de priming del
desarrollo de la enfermedad injerto contra
huésped aguda, la cantidad de linfocitos T
CD4 efectores y linfocitos CD8 citotdxicos
aloreactivos  provenientes del donante,
pudiesen determinar la magnitud de Ia
respuesta inflamatoria dada en el desarrollo
del EICH agudo y probablemente dar “espera”
al desarrollo de linfocitos T CD4 reguladores
del injerto que la modulen y pueda continuarse
libre de inmunosupresion.3

Precisamente en aplasia medular Ila
enfermedad injerto contra huésped debe ser
evitada al maximo posible, no solo porque no
es necesario el efecto injerto contra tumor o
porque la mayoria de las veces la enfermedad
injerto contra huésped severa es mas mdrbida
que la aplasia tratada con otras estrategias
disponibles, sino porque el riesgo de falla
del injerto supera en series haploidénticas
como las de Seattle el 50 %.4 Para evitar
esto, en los ultimos 10 afos en el mundo
se han generado alternativas de trasplante
haploidéntico para aplasia medular tales como:
deplecién ex vivo de linfocitos T, asociado a
regimenes condicionantes basados en g-csf y
timoglobulina, reservando la ciclofosfamida
para el postrasplante.> Estas terapias elevarian,
en gran medida, el costo para el trasplante de
médula dsea en nuestro pais.

En aplasia medular llevada a trasplante
de médula désea de donante histoidéntico
(HLA 9-10/10) también se prefiere recoleccién
directa a sangre periférica, sin existir estudios

comparativos ni diferencia en sobrevida global,
pero con diferencia también en el desarrollo
de EICH aguda severa.®’” En este caso y en
otros no reportados (por no contar con
consentimiento informado para publicacién),
hemos medido notable menor cantidad de
linfocitos T del indculo a trasplantar por la
técnica de recoleccidon directa y hasta la fecha
el resultado clinico es positivo. Hace falta una
muestra mayor de poblacién bajo esta técnica
de recoleccion para tener una conclusion
estadisticamente significativa, especialmente
en el costo que significa para el pais la atencidn
de nuestros queridos pacientes.

Conclusidon

En Colombia la recoleccidn de médula dsea
de manera directa por puncién multiple en
trasplante alogénico, especialmente en aplasia
medular y en trasplante haploidéntico, podria
disminuir la incidencia de enfermedad injerto
contra huésped aguda severa y por ende
mejorar los resultados y disminuir los costos de
la atencidn en salud.
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