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El trasplante de médula 6sea es actualmente la mejor terapéutica de la anemia apldstica grave. Se presentan los
resuitados de’los primeros trasplantes de médula dsea alogenéica realizados en México para tratar pacientes con

esta enfermedad.
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Fl trasplante de médula ésea (TMO} empleado para
el tratamiento de la anemia aplistica (AA) gravel-1t
aumentd significativamente el porcentaje de curacio-
nes en tal enferrmedad en comparacién con las
formas de tratamiento convencional. 1114

En este trabajo se describen los primeros TMO
alogeneicos realizados en México y se revisa el estado
actual de los conocimientos y avances de su aplica-
cién en la AA grave.
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Material y métodos

Los TMO se realizaron en tres pacientes varones con
AA grave (cuadro 1) sin impedimento fisico o psico-
lagico para el procedimiento. Sus donadores (cua-
dro 2) fueron hermanos HLA similares ¢ no reactivos
con ¢l paciente en el cultivo wmixto de linfocitos
{CML).5

La prevencion de infecciones durante el procedi-
miento se realizé aislando a los pacientes en cuartos
con flujo laminar, 1% alimentindolos con dietas po-
bres en bacterias y empieando antibidticos orales no
absorbibles.’s La inmunosupresion (IMS) pretras-
plante se administré con sobrecarga de liquidos,
alimentacién parenteral I* y transfusiones de concen-
trados de granulocitos (CGN), eritrocitos o plasma
rico en plaquetas (PRP) segiin requerimientos v tales
productos fueron radiados con 2 000 rads antes de su
aplicacién. Un dia después de terminar la IMS se
obtuvo 12 médula ésea (MQO) de los donadores nor-
males, 18 la que se transfundié a los receptores
inmediatamente después de su extraccion. Postras-
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Cuadro 1. Resultados de los exémenes de control previos ol trasplante.

Caso nom,
Fecha

Hemoglobina g/d|
Hematocrito %
CMHG * (%)
Reticuiocitos x 107/L
Leucocitos x 10%/L
Neutréfilos x 10%/L
Plaquetas x 109/L
Hemédlisis: Acida
Sacarosa
Inulina
Antigenc sHB
Reacciones febriles
Médula ésea:
Abundoncia cetular**
Linfocjtos (%)
Plasméticas {%)
Células hemopoyéticas

* Concentracién media de hemaglobina globular.
** Porciento de lo normal.

1 2 3
14-Vill-79 24-V1-80 25-111-81
64.0 94.0 55.0
19.0 27.0 17.0
33.0 34.0 32.0
0.1 0.1 0.2
2.0 1.9 4.4
0.2 0.4 1.0
39.0 29.0 12.0
Negativa Negativo Negativa
Positivo Negativo Negativo
Negativas Negativas Negativas
10.0 5.0 5.0
85.0 95.0 75.0
10.0 5.0 20.0
5.0 0.0 5.0

plante todos los enfermos recibieron metotrexate

para prevenir 13 aparicién de la enfermedad njerto -

contra huésped (EICH).10

Casos clinjcos.

CASO 1. 3% afios de édad, sin antecedentes de
exposicién a miclotéxicos. Ingresd en agosto de 1978
con sintomas de anemia y plrpura, estableciéndose
que padecia-AA grave relacionada con el virus de la
hepatitis B {tuadro 1). Fue seleccionado para tras-
plante y como donador de la MO un hermano de 18
afios de edad (cuadro 2 ).

Se inicié la IMS pretrasplante el 3 de septiembre
(fig. 1) 'mediante ciclofosfamida (CFA), 50 mg/kg/-
dia por cuatro dfas, al cabo de los cuales se trasplantd
la MO que contenfa 4.8 X 108 células nucleadas por
kg de peso del enfermo. Desde seis dias antes del
trasplante zparecib fiebre y debido a que se aislaron
miiltiples gérmenes en diferentes sitios recibid dife-
rentes antimicrobianos (cuadre 3), sin exhibir mejo-
ria. Postrasplante desarrolls ictericia y anormalida-
des de la funcion hepitica a partir del dia 10 (fig. 2);
y el dia 14 se instald precoma hepético, que mejors al
suspenderse la alimentaci6n parenteral. El dfa 21 se

o .

realizé una biopsia del higado. El dia 19 se presentd
diarrea mucosanguinolenta que fue persistente y
posteriormente se acompaiié de hematemesis y me-
lena.

Después de la IMS la piel se hiperpigmentd y
después aparecieron méculas y petequias disemnina-
das; posteriormente ocurrié descamacién furfuricea
generalizada y et dia 20 aparecieron grandes dreas
denudadas y sangrantes en ¢l térax y el periné. Las
biopsias de piel e higado informaron la existencia de
EICH, que tratada con metilprednisolona, no mejord
(fig. 2).

Postrasplante, la MO de los dfas ‘13, 20 y 27
demostréd aumento progresivo de la abundancia
celular hasta 100 por ciento, abarcando todos los
elementos hemopoyéticos; simultineamente ascen-
dieron los granulocitos {fig. 1) y aparecieron linfoci-
tos con €l fenotipo HLA del donador, lo que junto
con la EICH referida, confirmé el implante del
injerto; 1921 pero tanto por el sangrado digestivo
come por la trombocitopenia, el paciente siguid
requiriendo numerosas transfusiones de glébulos
rojos y PRP, en tanto que los CGN administrados
hasta el dia 16 se reanudaron después debide a la
septicemia (cuadro 3). El paciente experiments un
grave deterioro clinico y el dfa 33 presentd un paro
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Cuadro 2. Compatibilidad donador-receptor en pacientes sometidos o trasplante de médula ésegq.

Pacientas
H.G., C.M.N,
LM.S.S,
No. HLA -A -8 -C -CML* Grupo** RH
i # ;é = = o] =
2 = = = = 0 =
3 = = = = # =
* Cultivo mixto de tinfocitos
** Grupo sanguineo,
ARA, 33 ANDS, ANEMIA APLASTICA
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Fig. 1. Inmuncsupresién pretrasplante y evolucién del injerto.
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Cuadro 3. Cultivos bacteriolégicos y resultados del tratamiento antimicrobiano.

Dia del Cultivos Gérmenes aislados Tratamiento (dias) Resultado
injerto
> 4 Faringeo Staphylococcus aureus  Carbenicilina (1 Fiebre persistente (FP)
7 Piel Stophylococcus aureus Dicloxacilina (1) Reaccién medicamento-
y Escherichia coli Amikacing (1) sQ
9 Faringec Condida sp. Anfotericina B (4) Aumento de urea y
Amikacina (2) creatinina; FP
Carbenicilina (2}
14 Orina Staphylococcus aureus  Gentamicina (7) FP
Carbenicilina (7) FP
Piel Staphylococeus
epidermidis
Faringeo Condida sp. Anfotericina B {17) FP
21 Sangre y orina  Staphylococcus oureus Clindamicina {3)
Tobramicina (10) FP
Oring, faringe  Staphylococcus epi-
y piel dermidis
24 Sangre Staphylococcus aureus Dicloxacilina {12) FP
y epidermidis
26 Sangre Escherichia coli
3 Sangre Kiebsiella pneumanioe FP
34 Sangre " " FP
35 Sangre " FP

cardiorrespiratorio que lo llevo al coma profundo,
falleciendo tres dias mas tarde en el dia 36 después
del trasplance.

CASO 2. 21 afios de edad, sin antecedentes médicos
de interés. Desde marzo de 1980 tuvo sintomas de
anemia e ingresd hasta el 24 de junio, refiriendo
ademas la aparicién de petequias diseminadas. Se
establecio el diagnéstico de AA grave idiopitica
(cuadro 1) y dado que tenfa un hermano histocompa-
tible {(cuadro 2), fue aceptado para tratamiento con
TMO. Antes del mismo recibié cuatro transfusiones
de concentrado eritrocitario (CE) y cuatro de PRYP .
El 18 de julio inicio IMS preparatoria con CFA
trasplantindose la MO con 3,8 X 10 8 células nuclea-
das por kg de peso del enfermo (fig. 3).
Postrasplante tuvo fiebre que cedi6 con predniso-
na. Desde ¢l dia 14 aumentaron granulocitos, pla-
quetas y reticulocitos; la abundancia celular en MO
llegd a 100 por ciento y en la piel se observaron
cambios leves de EICH. Mas tarde disminuyeron los
elementos formes en sangre, la abundancia celular
en MO y desaparecié la EICH, determinindose el dia
70 que habia ocurrido el rechazo del injerto, por lo
que se decidié realizar un segundo trasplante. La
preparacién para éste empezd el 20 de octubre
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(fig. 4) y se efectud con CFA, 200 mg/ kg en cuatro
dias y procarbazina, 37.5 mg/kg en 3 dias y un dia
antes del trasplante, 700 rads de radiacién nodal
total, ##2 recibiendo el 29 de octubre la MO del
mismo donador con 2.0 X 108 células nucleadas.

Postrasplante tuvo fiebre, que sblo cedid con
hidrocortisona y aunque el injerto prendid, a los 42
dias del mismo descendieron los granulocitos y luego
plaguetas y reticulocitos (fig. 4) v el dia 77 la abun-
dancia celular en la MO, por un nuevo rechazo que
no se pudo controlar con CFA y prednisona con lo
que la AA se reinstalo. El dia 113 postrasplante se
inicid la administracién de oximetolona y pocos dias
después las cifras de la citologia hematica empezaron
a ascender y se normalizaron antes de tres meses de su
empleo, en tanto gue en la MO la abundancia
celular aumentd a 50 por ciento. El fenotipo de los
eritrocitos circulantes volvié a ser el del propio
enfermo, siendo aparente que habia recuperado su
propia hematopoyesis, la que se mantiene normal al
cabo de mas de 24 meses de observacidn,

CASO 5. 26 aiios de edad, sin antecedentes médicos
de interés. Desde enerc de 1980 mostrd anemia y
purpura; en julio fue atendido en otro hospital de la
ciudad de México, encontrandose pancitopenia y
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Fig. 2. Trasplante de médula 6sea y evolucién de las alteraciones hepdticas e intestinales
debidas a la enfermedad injerto contra huésped.
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MO hipocelutar, por lo que recibié transfusiones de
CE y prednisona pero no mejord, por lo que en
septlembre ingres al servicio. Exhibia palidez, pete-
quias y equimosis diseminadas confirméindose el
diagnostico de AA grave idiopética (cuadro 1),

De noviembre de 1980 a febrero de 1981 recibid
CFA y prednisona 2 pero la aplasia tampoco mejord,
por lo que en marzo inicié la preparacifén para el
TMO. Antes del mismo se intercambiaron sus glébu-
los rojos por otros similares a los de su hermana
(cuadro 2) {fig. 5). La IMS se aplic6 del 30 de marzo
al 7 de abril con CFA, procarbazina y radiacién
nodal total, trasplantindole la MO de su hermana
con 1,6 X 10¢ células nucleadas.

Al empezar la IMS padecia herpes simple labial
que desaparecié a los tres dias; durante la misma,
presentd taquicardia sinusal, ndusea, vémito, piirpu-
ra mucocutanea y cistitis hemorrigica, recibiendo
hidrocortisona, transfusiones de PRP (fig. 5) y anti-
bidticos parenterales por el hallazgo de Escherichia
coli en orina,

Postrasplante tuvo diarrea, hepatomegalia,
inquietud, insomnio y fiebre, recibiendo dicloxacili-
na y dosis altas de corticosteroides {fig. 5), normali-
zandose la temperatura. Experimenté un brote
psicético agudo, durante el cual rompié el catéter de
Hickman, sufrid laceraciones cutineas miltiples e
interrumpid el aislamiento preventivo. El herpes
reaparecid y se diseminé al crineo, al térax y a la
cavidad oral y el dia 8 postrasplante se instald
neumonia de focos maitiples. En la sangre, la orina y

H.C.L., 22 &ROS5, RECHAZO,

METOTRENATE, mg (343

RN T e
e |y "|||:|||+|4|| 1ny
EAR s !

la cavidad bucal se aislé Citrobacter sp., adminis-
trandosele amikacina, clindamicina y metronidazol.
A pesar de lo anterior, aumentd la concentracién de
las plaquetas y los granulocitos (fig. 5), pero el dia 9
se instalé estado de coma, dos dias més tarde insufi-
ciencia respiratoria por infeccién y hemorragia
pulmonar; el enfermo fallecié ¢l dia 12 postrasplan-
te.

Comentarios

De acuerdo con los resultados informados hasta la
fecha (cuadro 4}, el TMO mejord en forma significa-
tiva el pronéstico de enfermos con AA grave, 1.3.8,12.19,
24.% Sin embargo, diche tratamiento sdlo es aplica-
ble en los pocos enfermos que tienen un hermano
histocompatible.

Por tal razén, en ocasiones el donador de MO ha
sido un familiar HLA diferente, como ocurrid en el
primer paciente del presente trabajo y en otros con
AA,2459 leucemia aguda?€ e inmunodeficiencia
congénita mixta. 2? En dicho enfermo ¢l injerto
prendié y funciond, 20.2 pero la EICH y complica-
ciones infecciosas ocasionaron su muerte. En indivi-
duos trasplantades con MO alogeneica idéntica, la
EICH exhibia morbimortalidad elevada (cuadro 4)
que disminuyb gracias a la mejoria de los criterios
para su diagnéstico,? el conocimiento del sisterna de
histocompatibilidad, €l empleo del sostén hematold-
gico ¥ la realizacién temprana del injerto. La EICH
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Fig. 4. Preparacién pora el segundo trasplante, rechozo y recuperacién de la

propia hematopoyesis.
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Cuadro 4. Resuitados del trasplante de médula ésea alogeneica hisiocompa'iible en pacientes
con anemia aplfstica,

Nom, %

Total de trasplantes 574

Total de pacientes trasplantados 497

Injertos valorables 515
Rechazos 131 . 254
Injerto Otil 384 74.5
Sobrevivientes (33 a 2 535 dias) 304 59.0
Desarroliaron £.1.C.H.* aguda ' 175 57.0
E.l.C.H. crénica 39 13.0
Falleciercn por: E.i.C.H. 51 26.4
inteccién - 59 30.5
Otras cousas 83 . 43.0

* E.I.C.H. Enfermedad injerto contra huésped.
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es un sindrome complejo y se espera que su prondsti-
co mejorara atn mas cuando se hallen los medios
para acelerar la reconstitucién inmunolégica de los
receptores, 28

Por otro lado, los TMQ contribuyeron a determi-
nar la fisiopatogenia de la AA. Por ejemplo, los
TMO singeneicos que prendieron sin IMS confirma-
ron que en algunos casos la AA se debe a una
deficiencia de células tallo hematopoyéticas y en
cambio, los que sélo prendieron después de inmuno-
suprimir al receptor?%.30 g el caso de los pacientes
que recuperaron su propia hematopoyesis gracias a
IMS y TMO 8! o sdlo con IMS,122%  asi como obser-
vaciones i witro, ¥ confirman que en ocasiones la
enfermedad s¢ debe a un trastorno irunune, como es
el caso del segundo paciente de la presente revisidn
(figs. 3y 4).

Dicho enfermo experimenté dos rechazos, com-
plicacién comin y de graves repercusiones en los
aplasticos trasplantados (cuadro 4}, que se atribuye a
sensibilizacién pretrasplante por transfusioness.3® o
bien a la aplicacién de un injerto con escasas células
nucleadas.123¢ No existen medidas eficaces para el
control del rechazo y su prediccidn ain es impre-
cisa.®5.14243 Para disminuir su frecuencia es reco-
mendable trasplantar luego de establecer el diagnos-
tico, evitar las transfusiones antes del trasplante, 36
emplear IMS adecuada 5% y aplicar CGN del mis-
mo donador de la MO cuando el niimero de células
injertadas es inferior al ideal. 12.34,3

La realizacién de un segundo trasplante en un
mismo paciente generalmente fracasa, como ocurrid
en el enfermo 2 (fig. 4),8.12.22 pero afortunadamente
este, al igual que otros en circunstancias similares
recuperd la propia hematopoyesis gracias a la IMS. 23

De acuerdo con lo referido conviene lamar la
atencién acerca de hechos tales como el implante de
MO parcialmente compatible 25y la aparicién del
rechazo y la EICH en receptores de trasplante idén-
ticos,’ lo que obliga a considerar cuil es la verdadera
importancia de las determinantes alogeneicas indivi-
duales y cémo participan en los fenémenos mencio-
nados. 4

En el tercer paciente de la presente serie, el
trasplante se realizd a pesar de la incompatibilidad
menor de grupo sanguineo con su donadora (cuadro
2), pues tales diferencias no interfieren con la evolu-
cion del injerto.141¢37.38  El enfermo tenia herpes
simple al iniciar la IMS, lo que tampoco contraindica
la realizacién del trasplantet2.32.40 pero después del
mismo tales infecciones provocan una elevada morbi-
mortalidad, 349 sobre todo si la IMS fue intensa,
aparecen el rechazo o la EICH.

En este paciente, el aspecto mis importante de su
evalucién fue la reaccidén emocional que dio lugar a
la interrupcién del aislamiento. Se desconoce la
frecuencia de tales reacciones y para prevenirlas se
recomienda informar a los pacientes acerca de la
marcha de su tratamiento, dotarlos de cornodidades,
facilitarles la visita de familiares * y brindarles

56

terapia fisica y ocupacional, lo cual se realizd en este
enfermo segin sus necesidades. La experiencia
cbtenida con el mismo debe obligar a extremar la
vigilancia del paciente trasplantado para evitar o
controlar el desarrollo de tales reacciones e impedir
que interfieran con la reconstitucién del injerto.
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