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El trasplante alogénico de medula dsea es hoy en
dia la tnica opcién terapéutica con objetivo curativo
para el sindrome mielodisplasico’2 Si bien esta pato-
logia es actualmente la tercer causa de indicacién de
trasplante segtn lo reportado al CIBMTR®#, no im-
plica que todos los pacientes deban ser referidos a un
centro de trasplante al diagnéstico. De hecho como
se ve en la figura 1° tan solo una pequefia poblacién
de los pacientes con diagnéstico de mielodisplasia
recibiran fehacientemente un trasplante alogénico
de medula 6sea.

Existen algunos interrogantes que dificultan esta-
blecer qué paciente y en qué momento debe indicarse
el trasplante®. Elegir el momento y el candidato indi-
cado para el trasplante permite obtener respuestas de
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Fig. 1.— Receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
representan solo una pequefia proporcién de la poblacién de pacientes con
sindrome mielodisplisico’.
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sobrevida muy satisfactorias pero esto se contrapone
con la posibilidad de acortar sobrevida o agregar
morbilidad relacionada al trasplante en pacientes
donde tal vez su patologia de base tenga una sobre-
vida prolongada’.

A QUIEN Y CUANDO?

Generalmente el trasplante es considerado sin
lugar a duda para pacientes de alto riesgo y para los
pacientes de riesgo bajo en donde se evidencia pro-
gresion de enfermedad. Para avalar esta afirmacion
Cutler et al® generaron un modelo de decisién de
Markov para comprender mejor como la decisién de
tratamiento afecta el resultado global en pacientes
con sindrome mielodisplasico de reciente diagnds-
tico. El modelo fue desarrollado para determinar
si el trasplante al diagnéstico, luego de un nimero
determinado de afios o al momento de progresion
leucémica eran las estrategias 6ptimas. Utilizando
distintas extensas bases de datos, se pudo demostrar
la afirmacién previa: la estrategia 6ptima de trata-
miento para pacientes con IPSS bajo e intermedio-1
es la de postergar el trasplante hasta la evidencia de
progresion leucémica, mientras que en pacientes con
IPSS intermedio 2 y alto riesgo la estrategia seria la
de realizar el trasplante de forma inmediata. También
se incorpord como variable la calidad de vida reafir-
mandose las mismas recomendaciones. Sin embargo
este trabajo no analiza puntos importantes a tener
en cuenta en pacientes que no son transplantados
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al diagndstico, como ser: inicio de requerimiento de
transfusiones, episodios de infecciones o hemorragias,
que podrian ser factores a pensar en la realizacién del
trasplante®.

Por otro lado, existen reportes que demuestran
que los pacientes con mielodisplasias secundarias ’
y pacientes con mielofibrosis al diagndstico® se be-
neficiarian con un trasplante como primera linea de
tratamiento independientemente del IPSS.

Considerando que en esta patologia la edad media
de la poblacién es de 65 afios, con importantes comor-
bilidades, estas dos variables deben ser tomadas en
cuenta al momento de indicar un trasplante al igual
que al elegir el tipo de trasplante.

A pesar de ello, el grupo de Duesseldorf, Ale-
mania, compard en forma retrospectiva pacientes
menores de 50 afios vs. pacientes mayores’ que fueron
a trasplante?, encontrando que los paciente menores
de 50 afios tenfan un mejor sobrevida si presentaban
al diagnéstico IPSS de bajo riesgo, no presentaron
diferencias significativas entre las distintas edades
los pacientes con IPSS de alto riesgo

Por otro lado, Sorror et al.'® demostraron el im-
pacto del Indice de comorbilidades para trasplante
de células hematopoyéticas (HCT-CI) independien-
temente de la edad de los pacientes.

Los indices prondstico, tanto el IPSS'' como el
WPSS™?, también han sido validados como indices
prondsticos post trasplante. La sobrevida global al
igual que la sobrevida libre de evento se ven afecta-
das en funcién de las categorias segtin los distintos
scores. Cuanto mayor cantidad de variables de peor
prondstico peor sobrevida a expensas de mayor in-
dice de recaidas, salvo la variable sobre requerimien-
tos transfusionales donde no hay mayor incidencia
de recaidas pero si mayor toxicidad relacionada al
trasplante.

Existen varios reportes donde se confirma, que
independientemente del WPSS, la sobrecarga de hie-
rro secundaria a las transfusiones es un factor de
mal prondstico, principalmente por presentar mayor
morbimortalidad asociado al procedimiento® .

Armand et al. demostraron el impacto de la varia-
ciones citogenéticas en el riesgo de recaida y muer-
te en pacientes con sindromes mielodisplasicos de
novo y secundarios que son sometidos a trasplante
alogénico de medula dsea®. Esta a afirmacién fue
validada por el mismo grupo de Boston a través de
un estudio multicéntrico, donde se aplicé anélisis
de multivarianza y el citogenético fue el mas fuerte
valor pronostico'.

Scott et al validaron el indice prondstico de citome-
tria de flujo (FCSS) como indicador prondstico de re-
sultados post trasplante independientemente del IPSS
y del porcentaje de mieloblastos en medula dseaV.
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Segtn lo revisado la edad no seria un factor in-
dependiente para indicar un trasplante, los distintos
indices pronésticos ayudarian a tomar decision tera-
péutica tanto al diagndstico como ante la evolucién
de la enfermedad, sumado a las comorbilidades que
pueda llegar tener el paciente.

El punto de mayor discordia seria el tratamiento
previo al trasplante con el objetivo de disminuir la
carga tumoral. Existen reportes donde se evidencia
que el tratamiento quimioterdpico previo no mo-
difica la sobrevida libre de recaida en el trasplante
mieloablativo®. No jugaria el mismo rol en el tras-
plante no mieloablativo, Martino et al. sugieren
que este tipo de régimen tendria la misma eficacia
que el mieloablativo siempre y cuando el paciente
se encuentre en remisién completa’. Los agentes
hipometilantes serian una alternativa para disminuir
la masa tumoral pre-trasplante®, actuando como
terapia puente.

CARACTERISTICAS DEL TRASPLANTE

Mas alld que la incidencia de esta patologia es en
pacientes en edad avanzada, con el advenimiento de
los regimenes no mieloablativos cada vez son mas
los pacientes a quienes se le ofrece un trasplante
alogénico”'. Regimenes como fludarabina-melfaldn o
busulfan, bajas dosis de radioterapia corporal total
han demostrado lograr efecto injerto contra enfer-
medad.

Las distintas fuentes de células progenitoras hema-
topoyéticas generan distintas efectos inmunolégicos
del injerto contra la enfermedad. Este aspecto también
ha sido discutido y estudiado por distintos grupos. El
grupo europeo publicé un estudio retrospectivo que
incluye a 234 pacientes con sindrome mielodisplasi-
co? que recibieron trasplante alogénico de donante
relacionado histoidéntico. En 132 pacientes la fuente
de células madres fue medula ésea y 102 pacientes
recibieron células progenitoras hematopoyéticas de
sangre periférica. Estos tiltimos presentaron neutrope-
nias y plaquetopenias mas cortas, igual incidencia de
enfermedad injerto contra huésped aguda pero mayor
incidencia de enfermedad injerto contra huésped cré-
nica. A pesar de ello la sobrevida global a 2 afios fue
mejor para los pacientes que recibieron progenitores
de sangre periférica. En el andlisis multivariado salvo
los pacientes con anemia refractaria simple y los de
citogenético de mal prondstico, tuvieron mejores re-
sultados los que habian recibido células progenitoras
de sangre periférica®.

El advenimiento de métodos de alta resolucién
para el estudio de histocompatibilidad han posibi-
litado la realizacion de trasplante con donantes no
relacionados, obteniéndose resultados similares que
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con donantes familiares histoidénticos tanto en tras-
plante mieloablativo®* como no mieloablativo™.

Si el trasplante se posterga debido a que lleva
tiempo (2 a 3 meses promedio) la biisqueda de donan-
te no relacionado, se recomiendo el uso de agentes
hipometilantes como terapia puente para prevenir
progresion de la enfermedad principalmente en pa-
cientes con IPSS intermedio-2 o alto riesgo®

Otra opcién como fuente de células progenitoras,
es el uso de unidades de cordén umbilical®. El uso
de la combinacién de dos cordones ha ayudado a
sobrellevar la barrera del bajo niimero de células pro-
venientes de cada unidad. Por otro lado la expansion
in Vitro de células de cordén es otra alternativa que
esta surgiendo para un futuro® *.

El seguimiento post trasplante es un campo poco
estudiado®. Tan solo existen dos estudios donde se
evaliian la enfermedad minima residual a través de
citometria de flujo al dia 100 post trasplante * y han
demostrado resultados significativamente distintos
entre los pacientes que presentaron enfermedad mi-
nina negativa vs. los que no. El uso de infusién de
linfocitos del donante®, segundo trasplante y quimio-
terapia post trasplantes son alternativas terapéuticas
donde no se han demostrado buenos resultados.

EXPERIENCIA NACIONAL

Se realiz6 un estudio retrospectivo multicéntrico®
evaluando los resultados en pacientes con diagnéstico
de sindrome mielodispldsico sometidos a trasplan-

TABLA 1.- Caracteristicas de la poblacién

Pacientes , n 30
Mediana edad, afos (rango) 37 (15-59)
Hombre: Mujer 13:17
Performance status

0 11 (36 %)

1 17 (56%)

2 2 (8 %)
Tiempo desde SD de 17 meses
SMD al Tx (mediana) Rango 4-65

TABLA 2.- Distribucién de la poblacién segtin

clasificaciones
FAB AR ARSA AREB AREB-T LMMC
N 30 10 4 7 6 3

WHO AR AREB1 AREB2 CRDM CRDM CRDMSA SMDSMP SMDI LMA
N30 2 4 4 8 2 1 1 1 8

IPS  BAJO INTERMEDIO-1 INTERMEDIO-2 ALTO DESCONOCIDO
N30 1 8 5 8 8
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te alogénico de médula 6sea. Los objetivos fueron
evaluar la sobrevida libre de enfermedad, sobrevida
global y toxicidad del procedimiento. Las caracte-
risticas de la poblacién se resumen en los siguientes
cuadros (Tabla 1y 2).

Dieciséis (53%) pacientes recibieron trasplante
con régimen acondicionante mieloablativo (Bucy o
similar), el 47% recibié un régimen no mieloablativo
En Cinco trasplantes el donantes fue no relacionado
y el 77% la fuente fue sangre periférica, el resto me-
dula 6sea.

Con una media de seguimiento de 45 meses (1-
108), 15 pacientes se encuentran vivos. Desarrolla-
ron enfermedad injerto contra huésped aguda 19
pacientes, 4 fallecieron. La mortalidad relacionada
al trasplante al dia +100 fue de 16,6% (5 pacientes).
Cursaron enfermedad injerto contra huésped crénica
10 pacientes en su mayoria hepético y cutaneo. Siete
pacientes fallecieron luego del dia +100 por progre-
sién de enfermedad, 2 por neumonia y uno por enfer-
medad injerto contra huésped crénico. La sobrevida
libre de enfermedad y la sobrevida global fue de 39%
y 47% respectivamente, proyectada a 60 meses.

Se concluyé que el trasplante alogénico es un
procedimiento factible en pacientes con SMD. La
mortalidad relacionada al trasplante de 16,6% ob-
servada en nuestra serie es aceptable con una pro-
longada sobrevida global (47%) y sobrevida libre
de enfermedad (39%) para pacientes sin otra opcion
terapéutica curativa.
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