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RESUMEN

El transplante de médula 6sea es un procedimiento que ha mejorado la sobrevivencia libre de enfermedad
de patologias oncohematolégicas. El presente trabajo describe los primeros transplantes de médula dsea
en Balivia.

En noviembre de 2002 se realizé en Bolivia el primer transplante alogénico de hermano consanguineo HLA
compatible en paciente de sexo masculino de 24 afios de edad, con diagndstico de leucemia mieloide cronica
en fase cronjca. El acondicionamiento fue con thiotepa, ciclofosfamida y fludarabina, seguido de transplante
de 2.7 X 108 células mononucleadas por Kg/peso. Para profilaxis de rechazo al injerto (GVHD) recibid
metotrexate, ciclosporina y metilprednisolona. Presentd GVHD grado | al dia +13. La recuperacion de neutrdfilos
mayor a 500/ml y plaquetas mayores a 20.000/ml fue al dia +14. Actualmente (marzo 2004) el paciente esta
libre de enfermedad en remisién molecular completa.

Otro paciente de 40 afios de edad, de sexo masculino, con diagndstico de Linforma linfobldstico con bulky
abdominal, de alto riesgo realizo tratamiento poliquimioterapico segin protocolo LLA-BOL2000Adulto
{(adriamicina, vincristina, dexametasona, ciclofosfamida, citarabina, etopésido, metotrexate y prednisona)
logrando remision parcial del bulky abdominal.

En julio de 2002 se realizé la obtencidn de células progenitoras de tejido hematopoyeético que fueron congeladas
con DMSO a -80°C; seguido de acondicionamiento con protocolo BEAM (BCNU, etopdsido, ara-C y melphalan)
y reinfusion de 1.9 x 108 células mononucleadas por Kg/peso. La recuperacion de neutrdfilos mayor a 500
/ml se presenté el dia +14 y plaguetas mayor a 20.000/ml el dia +12. Actualmente después de 21 meses, el
paciente se encuentra sano libre de enfermedad.

Palabras claves: Transplante de médula 6sea, alogénico, autogénico.

SUMMARY

The bone marrow transplantation is a procedure that has improved the event free survival of oncohematologic
pathologies. The present work describes the first bone marrow transplantation in Bolivia.
In November of 2002, in Bolivia, it was carried out the first allogeneic bone marrow transplantation, of HLA-
identical sibling, in male patient of 24 years old, with diagnosis of chronic myolocytic leukemia in chronic
phase. The conditioning regimen was with thiotepa, cyclophosphamide and fludarabine followed by transplantation
of 2.7 x 10” of mononuclear cells for Kg/weight. For graft versus host disease (GVHD) prophilaxis received
methotrexate, cyclosporine and methylprednisolone. It presented GVHD grade 1 to the day +13. The time to
recover an absolute neutrophil count of >500 /ml was +14 day and the time achieve platelets >20.000/ml was
+14 day. At the moment (March 2004), the patient is free of illness in complete molecular remission.
Male patient of 40 years of age, with diagnosis of lymphoblastic lymphoma with abdominal bulky and of high
risk, it carried out chemioterapy treatment according to protocol LLA-BOL2000Adult (adriamycin, vincristine,
dexamethasone, cyclophosphamide, cytarabine, etopdside, methotrexate and prednisone) achieving partial
remission of the abdominal bulky.

In July of 2002 it was carried out the obtaining of bone marrow progenitor cells that were frozen with DMSO
at -80°C; followed by conditioning regimen with protocol BEAM (BCNU, etopdside, cytarabine and melphalan)
and reinfusion of 1.9 x 10~ mononuclear cells/kg . The time to recover an absolute neutrofil count of >500
/ml was +14 day and the time achieve platelets > 20.000/ml was +12 day. At the moment after 21 months,
the patient is healthy and free of illness.

Words key: Bone marrow transplantation, allogeneic, autologous.
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INTRODUCCION

El transplante de médula ésea es la transfusidn de
celulas progenitoras hematopoyéticas obtenidas de
medula osea o de sangre periférica, para tratamiento
de enfermedades oncohematoldgicas, metabdlicas
y otros tumores; se considera transplante alogénico
cuando las células progenitoras del tejido
hematopoyetico provienen de un donador HLA
compatible y transplante autogénico cuando provienen
del mismo paciente. Este procedimiento ha mejorado
el prondstico de las enfermedades neoplasicas del
tejido hematopoyético y otras neoplasias que requieren
altas dosis de quimioterapia.

La historia del transplante de médula ¢sea se inicia
en 1939 como tratamiento experimental para la anemia
aplasica y otras enfermedades oncohematoldgicas
terminales (1). En 1968 el éxito de transplantes
alogénicos, de hermanos consanguineos, en nifios
con deficiencia inmune congénita, animé a los
protagonistas de ese momento histdrico a continuar
con las investigaciones (2). En 1970 Bortin publica
resultados de 203 transplantes de médula dsea
realizados entre 1950-1962 y reporta solo 3 pacientes
vivos en el momento de la publicacion (3). La era
cientifica del transplante de médula 6sea tiene su
inicio a fines de los afios 60 con E. Donnall Thomas,
premio novel de medicina, quien realizo exitosamente
los primeros transplantes alogénicos de médula 6sea
(4) que se complementd con el descubrimiento del
HLA (5). En 1989 se identifica la presencia de células
progenitoras en sangre periférica capaces de
regenerar el tejido hematopoyético de la médula dsea
(transplante autélogo) (6, 7).

En 1993 Weaver publica en la revista Blood (USA)
el transplante singénico con células progenitoras del
tejido hematopoyético obtenidas de sangre periférica
estimulados con G-CSF (8). En 1996 la revista
Leukemia (Europa) publica el trabajo de Alessandro
Rambaldi y Ricardo Amaru sobre el éxito de los
primeros transplante alogénicos en pacientes con
leucemias agudas resistentes y recaidas, con células
progenitoras del tejido hematopoyético de sangre
periférica movilizados con G-CSF (9). Posteriormente
llega la era de separacién y seleccion de células,
aislando células neoplésicas de las normales para el
transplante autogénico, o linfocitos T para el
transplante alogénico; trabajo publicado en la revista
Blood (USA) en 1998 por A. Rambaldi, T. Barbui, GM.
Borleri y R. Amaru (10). Actualmente el transplante

de la médula dsea esta relacionado con la terapia
genica, la terapia celular y los descubrimientos de
los nuevos genes relacionados con la leucemia,

Una de las indicaciones para el transplante de médula
¢0sea alogénico es la leucemia mieloide crénica,
procedimiento Unico para curar la enfermedad
(11,12,13,14) con una sobrevida libre de enfermedad
de 60% (15).

Los pacientes con linfoma no Hodgkin con prondstico
desfavorable tienen una opcidn terapéutica con
quimioterapia a dosis altas seguida por transplante
autélogo de médula 6sea, con sobrevida libre de
enfermedad de 36% (16,17).

En el presente trabajo describimos los primeros
transplantes de médula 6sea alogénica y autogénica
realizados en La Paz, Bolivia.

MATERIAL Y METODOS
TRANSPLANTE ALOGENICO

Paciente

Paciente de sexo masculino de 24 afos de edad,
con leucemia mieloide crénica en fase crénica, con
1(9;22) (q34;q11) p210 b3a2, performance status 2
(indice Zubrod-ECOG-WHO); diagnosticado en mayo
de 2002. Negativo para HBV, HCB, HIV y positivo
para CMV-1gG; Grupo “O" Rh positivo. Recibié
tratamiento inicial con hidroxiurea.

Donador

Hermano consanguineo de 22 afos de edad con
HLA-compatible, sano, negativo para HBV, HCV, HIV
y positivo para CMV-IgG; Grupo “O” Rh positivo. Los
examenes complementarios y cuidados
preoperatorios siguieron las normas habituales para
este procedimiento.

El dia O del transplante el donador fue anestesiado
con técnica peridural. Se realizé aspirado medular
oseo de las crestas iliacas, obteniendo 1000 ml de
tejido hematopoyético medular, correspondiendo a
159,5 x 10" células mononucleadas.

Régimen de acondicionamiento del receptor
El régimen de acondicionamiento se realizé con
thiotepa 5 mg/Kg cada 12 horas (dia -7); ciclofosfamida
30 mg/Kg cada 24 horas (dia -6, -5, -4 y -3); y
fludarabina 30 mgim2 cada 24 horas (dia -4 y -3).
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Trasplante alogénico de médula ésea
El dia 0 del transplante (30.11.2002) se transfundio
1000 ml de tejido hematopoyético medular por catéter
venoso central con dosis de 2.7 x 10% células
mononucleadas por Kg de peso. El procedimiento se
realizd en ambiente aséplico y técnicas estériles con
asistencia permanente del equipo de Terapia Intensiva.

Profilaxis antimicrobiana

Para la profilaxis antiviral, antimicética, antibacteriana
y antiparasitaria. Se utilizé aciclovir-ganciclovir,
fluconazol, ceftazidima-amikacina—vancomicina y
cotrimoxazol respectivamente. Ademaés se aplico el
protocolo de manejo de paciente con neutropenia
muy severa.

Profilaxis de enfermedad injerto contra huésped,
GVHD (graft versus host disease)

La profilaxis GVHD siguio protocolo establecido con
metotrexate, ciclosporina y metilprednisolona.
Ciclosporina A 1mg/kg/dia IV desde el dia -6 al dia
-1y luego 2 mg/Kg/dia hasta el dia +21. Ciclosporina
A bmg/Kg/dia VO desde el dia +22 hasta el dia +100.
Metotrexate 10 mgfmg el dia +1y 8 mg /m? los dias
+3, +4, +5y +6.

Evaluacién molecular de enfermedad minima
residual (BCR-ABL)

El método usado para detectar el RNA mensajero
quimeérico BCR-ABL fue realizado con el método RT-
PCR en la Unidad de Biologia Celular de la
Universidad Mayor de San Andrés. El RNA total fue
extraido de células de la médula dsea por la técnica
guanidinium thiocyanate y phenol/cloroform. A partir
de 1 mg de BNA total se realizé la transcripeion a
cDNA utilizando random examer primers y la
transcriptasa reversa (Super Script || RNase H, in
vitrogen). Para amplificar el cDNA se utilizo los primers
BCR-e1-A (5"GACTGCAGCTCCAATGAGAAC3") y
ABL-a3-B (5'GTTTGGGCTTCACACCATTCC3) y la
enzima Tag DNA Polymerasa (Perkin Elmer-Cetus).
Este procedimiento fue realizado en Termociclador
PCR-Sprint Hybaid. Finalmente 20 ml de producto
de PCR fue separado por electroforesis en gel de
agarosa al 2% y fotografiado en presencia de luz
ultravioleta.

Consentimiento informado
El paciente v el donador de medula 6sea fueron
informados con detalle sobre la enfermedad, el
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pronéstico, beneficios y riesgos del procedimiento.
Ambos firmaron el consentimiento segun normas
institucionales.

Resultados

Recuperacion del tejido hematopoyeético
El prendimiento del injerto fue definido con presencia
de neutrofilos mayor a 500/ml y plaguetas mayores
a 20.000/ml por 3 dias consecutivos en sangre
periférica. El prendimiento del injerto en el receptor
fue el dia +14 del post transplante alogénico de
medula ésea.

Toxicidad al condicionamiento

La Unica complicacién de toxicidad presentada por
el receptor en el acondicionamiento es una Mucositis
grado Il, gue remite con tratamiento segun protocolo
establecido.

Enfermedad injerto contra huésped (GVHD)
El paciente desarrollé enfermedad de injerto contra
huésped aguda grado | index A (IBMTR) en el dia
+13, siendo tratado de acuerdo a protocolo con
metilprednisolona, con el que remitié el cuadro. No
presentd enfermedad de injerto contra huésped
cronica.

Estudio de la enfermedad minima residual
El estudio molecular realizado en marzo de 2004
revela la ausencia de transcripto BCR ABL,
confirmando ausencia de enfermedad.

Estado general del paciente

Actualmente después de 16 meses de transplante
alogénico, el paciente tiene performance status de
0, no recibe medicacion alguna y ha retornado a sus
actividades universitarias.

TRANSPLANTE AUTOGENICO

Paciente

Paciente de 40 afos, de sexo masculino, con
diagnostico de Linfoma linfoblastico con bulky
abdominal, estadio clinico |V — leucemizado, con
index internacional de alto riesgo y performance status
4 (4). El estudio serolégico es negativo para HIV,
HBV y HCV; Grupo sanguineo “O” Rh positivo. No
presenta antecedente de transfusiones sanguineas.

Quimioterapia de induccidn y consolidamiento.
El paciente realizd poliquimioterapia segun protocolo
LLA-Bol2000Adulto (Adriamicina, vincristina,
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dexamnetasona, ciclofosfamida, citarabina, etopdsido,
metotrexate y prednisona).

Obtencién de células progenitoras de médula
osea (CPMO)

Posterior a la remisién medular completa
postquimioterapia de induccién y consolidamiento,
se realizé la obtencion de células progenitoras
hematopoyéticas de médula dsea bajo anestesia
peridural, recolectandose 1000 ml de tejido
hematopoyético medular, en bolsas de transfusion
con heparina y RPMI (medio de cultivo celular) con
técnica estéril y sistema cerrado. Inmediatamente fue
transportado a la Unidad de Biologia Celular — UMSA.

Congelamiento de células progenitoras de médula
osea (CPMO)

Las CPMO fueron separadas de los eritrocitos por
técnicas de gradiente. La congelacion se realizé con
Dimetil-sulfoxide (DMSQ) al 10% en solucion RPMI-
1640 y plasma autdlogo, procedimiento realizado
bajo campana de flujo laminar a 42 C. Posteriormente
se realizé congelacion gradual de la CPMO hasta -
80¢ C, donde permanecié hasta el momento del
transplante.

Régimen de acondicionamiento

El paciente fue acondicionado de acuerdo al protocolo
BEAM: BCNU 300 mg/m® dia -8; etopésido 200
mg/m? dias -5, -4, -3y -2; ara-C 400 mg/m? dias -5,
-4, -3 y -2; melphalan 140 mgfm‘? dia -1.

Trasplante autogénico de médula ésea

El dia 0 (10.07.2002) del transplante se realizé la
reinfusion de 1.9 x 10® de células mononucleadas
(CPMO) por Kg/peso a través de catéter venoso
central. Recibié G-CSF (granulocyte- colony
stimulation factor) 5 mg/m? IV desde el dia +3 hasta
el dia +15. El transplante se realizé en ambiente
aseptico y técnicas estériles bajo estricta
monitorizacion de acuerdo a recomendaciones para
atencion de pacientes criticos.

Profilaxis antimicrobiana

Para la profilaxis antiviral, antimicdtica y antibacteriana
recibié aciclovir, fluconazol, ceftazidima, amikacina
y vancomicina en la pre, trans y postransplante.

Como parte del protocolo de profilaxis recibié aciclovir,
fluconazol, ceftazidima, amikacina y vancomicina.

54

Consentimiento informado

El paciente y familiares recibieron informacion sobre
la enfermedad, el prondstico, beneficios y riesgos del
procedimiento y firmaron el consentimiento
terapéutico.

Resultados.

Recuperacion del tejido hematopoyético
El paciente presenté neutréfilos mayor a 500 /ml el
dia +14 y plaquetas mayor a 20.000/ml el dia +12.

Toxicidad

Durante la reinfusién vy las siguientes 12 horas
presentd crisis hipertensiva, la misma que fue tratada
con nifedipino sub lingual; posteriormente no fue
necesario el uso de antihipertensivos. La toxicidad
de la mucositis fue grado Ill que remitié con tratamiento
establecido en el Centro.

Estado general del paciente

Actualmente después de 21 meses del transplante
autogenico, el paciente tiene performance status 0,
no recibe medicacion alguna y ha retornado a sus
actividades agricolas.

DISCUSION

El proponer programas de transplante de médula
0sea en Bolivia aln es un discurso irreal y poco viable
para nuestra poblacion, cuando los pocos recursos
existentes en el medio son dirigidos con prioridad a
enfermedades infectocontagiosas; guedando
marginadas las enfermedades oncohematolégicas.
En los ditimos afos en paises en vias de desarrollo,
como Bolivia, se observa el fenémeno de la “transicion
epidemiolégica” donde la segunda causa de
mortalidad después de las enfermedades infecciosas,
estan las enfermedades oncoldgicas. En paises
desarrollados la alta incidencia de las enfermedades
oncoldgicas ha permitido crear politicas de estado
para la prevencién, diagndstico, tratamiento e
investigacion de estas enfermedades, a las que se
suman organizaciones civiles concientes para
enfrentar estas enfermedades del tercer milenio. Fruto
de esta alianza gobierno, sociedad civil y universidades
existen resultados alentadores, como la curacion de
leucemias agudas en mas del 70%, con accesibilidad
y cobertura para toda su poblacién.

En Bolivia en 1999, se organizd la Asociacion de
Lucha Contra la Leucemia “Paolo Belli" gracias a la
cooperacion de fundaciones vy universidades italianas.

Revista Médica - Organo Oficial def Colegio Médico de La Paz - Vol 10 N 1, Enero - Abril 2004



El proyecto comprende tres areas: Area de
diagnostico, area asistencial y area psicosocial. El
area de diagnostico se consolidé en la Facultad de
Medicina de la Universidad Mayor de San Andrés,
con capacidad tecnologica de primer nivel; el area
asistencial en el Centro de Oncohematologia Paolo
Belli y el area psicosocial dirigido por familiares y
amigos de los pacientes con leucemia. Este
movimiento social no lucrativo, ha venido ejecutando
actividades de investigacion, diagndstico y tratamiento
de leucemias con muchas limitaciones pero cada vez
con resultados alentadores. Fruto de los avances
logrados se propone el desafié de realizar transplantes
de médula dsea en pacientes sin posibilidad de
curacion.

El transplante de médula 6sea es un procedimiento
curativo para enfermos con leucemia mieloide créonica
y linfoma linfoblastico de alto riesgo, y su éxito depende
de la toxicidad del procedimiento, estado general del
paciente, equipo multidisciplinario especializado e
infraestructura adecuada.

La evolucion clinica y estudios laboratoriales de los
pacientes transplantados fueron similares a los
descritos por otros Centros Internacionales de
transplante de médula ésea.

Como equipo de trabajo consideramos que es posible
qgue la Universidad Mayor de San Andrés y otras
instituciones no gubernamentales emprendan
programas de diagnostico, tratamiento y de
investigacion que respondan al encargo social.

CONCLUSIONES

El equipo del Centro de Oncohematologia Paolo Belli
y la Unidad de Biologia Celular de la Facultad de
Medicina-UMSA de La Paz - Bolivia, realizé los
primeros transplantes de médula dsea con éxito:
Trasplante alogénico de médula 6sea en paciente
joven con leucemia meiloide cronica en fase crénica
y transplante autogénico en paciente adulto con
linfoma linfoblastico de alto riesgo .
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