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1 trasplante de progenitores hematopoyéticos

(TPH), —comtnmente conocido como tras-
plante de médula ésea— es un tratamiento utilizado
primordialmente en el manejo de malignidades hema-
tolégicas. El mismo consiste en la infusiéon de célu-
las precursoras hematopoyéticas —también conocidas
como células madre— a un recipiente con el propésito
de repoblar o reemplazar su sistema hematopoyético.

Aspirado de médula 6sea: muestra hallazgos de leucemia
mieldgena aguda con blastocitos con bastones de Auer.

A pesar de que la mayoria de los pacientes con leu-
cemia mielégena aguda (AML) que son tratados con
quimioterapia intensa alcanzan una remisién comple-
ta, muchos estdn a riesgo de recaida de ser tratados solo
con esta modalidad. El trasplante de medula ésea del
tipo alogénico, donde se utilizan células madre de un
donante compatible, es una estrategia de tratamiento
que ha demostrado ser efectiva para ofrecer una mayor
posibilidad de cura a los pacientes con AML.

Tipos de trasplante de progenitores
hematopoyéticos

Existen varios tipos de TPH, dependiendo del donante
o de la fuente de los progenitores hematopoyéticos (PH).

En un TPH autélogo, los PH provienen del propio
paciente. El propésito de un TPH autélogo es permitir
la administracién de quimioterapia en dosis elevadas,
evitando una mielosupresién prolongada o irreversible
mediante la administracién de PH que ayuda a recupe-
rar la médula 6sea del propio paciente.

En un TPH alogénico, los PH provienen de un do-
nante sano (puede ser un familiar o un desconocido).
El objetivo de un TPH alogénico es sustituir la médula
6sea de un paciente que se encuentra defectuosa, insu-
ficiente o neopldsica con una normal, procedente de un
donante sano.
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Contrariamente al TPH autélogo, el TPH alogénico
requiere que haya compatibilidad de genes HLA entre
el donante y el receptor, y que se administre al pacien-
te una terapia de inmunosupresién. El beneficio de un
trasplante alogénico no solo recae en el efecto anticin-
cer de la quimioterapia, sino también en la actividad
antitumoral de las células inmunocompetentes presen-
tes en el trasplante y en la reinicializacién del sistema
inmunitario.

Fuente de progenitores hematopoyéticos

Los TPH pueden realizarse a partir de 3 distintas

fuentes de progenitores hematopoyéticos (PH):

- En los inicios del TPH, el método utilizado fue ex-
traer los PH directamente de la médula 6sea a tra-
vés de la puncién multiple y de aspiracion del hueso
pélvico. Este procedimiento es doloroso (equiva-
lente a 50-100 biopsias de médula ésea) y requiere
anestesia general;

- Actualmente, en la gran mayoria de los trasplantes
los PH se obtienen de la sangre periférica a través
del proceso de aféresis. Esto es posible gracias a que

los PH pueden ser movilizados de la médula ésea a
la circulacién periférica mediante el uso de medica-
mentos. Este procedimiento es mucho mds seguro y
rapido y, ademads, permite obtener un mayor nimero
de PH;y

- Otra fuente de PH es la sangre de cordén umbilical,
pero es menos utilizada debido a limitaciones como
una menor cantidad de PH y falta de experiencia en
la mayoria de los centros.

Terapia de acondicionamiento

Se conoce como quimioterapia de acondicionamiento
al tratamiento recibido por el receptor previo a la in-
fusién de los progenitores hemopoyéticos. Puede con-
sistir de quimioterapia, de radioterapia o de una com-
binacién de ambas. Existen numerosas combinaciones
que se diferencian por la intensidad del tratamiento. Al
incrementar la intensidad, aumentan la toxicidad y la
mortalidad. Se define como un régimen mieloablativo
aquel de mayor intensidad que elimina la mayor parte
de las células hematopoyéticas del receptor. En la ac-
tualidad, se utilizan regimenes de intensidad reducida




que, al tener dosis mds bajas de quimioterapia, tienen
menor toxicidad y son mejor tolerados por el paciente.
El uso de regimenes de intensidad reducida ha contri-
buido a expandir el uso de TPH a pacientes de mayor
edad, los que anteriormente no se consideraban candi-
datos adecuados para este tratamiento.

El trasplante

Una vez completada la terapia de acondicionamien-
to, se infunden al paciente los progenitores hemato-
poyéticos de forma similar a una trasfusién de sangre.
Luego, sigue una fase apldsica de aproximadamente 2
semanas, donde los conteos de las células de la sangre
se mantienen disminuidos. Durante este periodo, el
paciente se encuentra en mayor riesgo de complicacio-
nes debido a la toxicidad del acondicionamiento y a la
intensa mielosupresién incluyendo mucositis, nausea,
diarrea, enteritis, infeccién, sangrado, fallo renal o he-
pitico, entre otras. El manejo de estas complicaciones
ha mejorado significativamente en las tltimas décadas
gracias al desarrollo de mejores medicamentos, anti-
biéticos y pruebas de monitoreo.

Trasplante de medula ésea en el tratamiento
de leucemia mielégena aguda (AML)

A pesar de los nuevos avances y agentes que han sido
aprobados para el tratamiento de AML en la dltima
década, el TPH alogénico sigue siendo un componente
fundamental en el manejo de pacientes que alcanzan
una remisién o tienen enfermedad avanzada.

El beneficio del TPH alogénico contra la AML recae
en la intensificacién de la quimioterapia y el desarrollo
en el paciente de un potente sistema inmunoldgico ca-
paz de atacar el cincer de una forma mads eficaz y efec-
tiva (conocido como el efecto injerto vs leucemia). En
aquellos pacientes de AML que son catalogados como
de riesgo alto o intermedio, de acuerdo con la presencia
de anormalidades genéticas o mutaciones especificas,
se requiere de la realizacion de un TPH alogénico para
obtener la mayor probabilidad de cura. Estos pacientes
estdn destinados a recaer si son tratados solo con qui-
mioterapia.

A pesar de que la mortalidad asociada al trasplante ha
disminuido significativamente en las dltimas décadas,
no ha habido un progreso similar en la reduccién del

riesgo de recaida de enfermedad, que sigue siendo la
principal causa de fracaso del trasplante y ain repre-
senta un drea de necesidad.

Entre los esfuerzos realizados para intentar reducir
la recaida de la enfermedad, estin los avances en la
quimioterapia de induccién, el desarrollo de nuevos
regimenes de acondicionamiento y la utilizacién de
terapias de mantenimiento postrasplante. La utiliza-
cién de anormalidades genéticas y mutaciones como
marcadores para detectar y medir la enfermedad resi-
dual también ha ayudado a identificar mejor a aque-
llos pacientes con AML que se benefician de un TPH

alogénico.

Avances en TPH (trasplante de progenitores
hematopoyéticos) para
AML (leucemia mielbgena aguda)

- Posibilidad de realizar un trasplante en pacientes
mayores, utilizando terapia de acondicionamiento de
intensidad reducida;

- Mayor disponibilidad y mas opciones de donantes;

- Deteccion de la enfermedad residual minima, previo al
trasplante;

- Mejores modelos para poder hacer una prediccion mas
precisa del prondstico;

- Prevencion de recaida post trasplante.

La mayor disponibilidad de donantes y la utilizacién
de regimenes de acondicionamiento de intensidad re-
ducida han contribuido a aumentar el acceso de los pa-
cientes al trasplante de medula ésea.

En Puerto Rico, desde el afio 2017, el TPH alogéni-
co se realiza en el Hospital Auxilio Mutuo, lo que ha
maximizado las opciones de tratamiento para los pa-
cientes con AML de nuestra isla. Hasta el momento,
se han llevado a cabo un total de 82 trasplantes de tipo
alogénico en el programa, de los cuales un tercio (34%)
han sido a pacientes con AML.
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Conclusion

El trasplante de progenitores hematopoyéticos del
tipo alogénico continda siendo una pieza clave en el
tratamiento de pacientes con leucemia mielégena agu-
da. Con el paso de los afios, la mortalidad asociada a
este procedimiento ha disminuido significativamente
gracias al mejor entendimiento de la biologia involu-
crada en el proceso, a la utilizacién de regimenes de
acondicionamiento menos téxicos y al desarrollo de
mejores medicamentos, antibidticos y pruebas de mo-
nitoreo. Gracias a esto, se ha logrado expandir signi-
ficativamente la cantidad de pacientes que se pueden
beneficiar del mismo. El futuro progreso de este tra-
tamiento dependera del desarrollo de estudios clinicos
que permitan integrar las nuevas terapias y pruebas de
deteccién con el mismo.
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