(Por qué debemos seguir congelando
las células progenitoras hematopoyéticas?

Why should hematopoietic progenitor cells
continue to be frozen?

Meédica del Centro Elaborador de Preparaciones Celulares del Programa
de Trasplante de Médula Osea, Hospital Privado Universitario de Cordoba

pabichain@hospitalprivadosa.com.ar

Introduccién

Uno de los elementos claves para la realizacion de
un trasplante autdlogo es preservar la viabilidad y
funcionalidad de las células progenitoras hematopo-
yéticas (CPH) durante los procesos de colecta, pro-
cesamiento y almacenamientoV.

El objetivo de la criopreservacion es prevenir el dafio
celular, disminuyendo los requerimientos metaboli-
cos de las células hasta que el trasplante se realice.
Actualmente es el procedimiento estandar utilizado
mayoritariamente en las unidades de trasplante®.

Si bien no existe un protocolo universal que se em-
plee en todas las unidades, las diferencias son mi-
nimas y se refieren al momento de congelacion con
respecto al tiempo de fin de colecta, la concentracion
celular, la tasa de enfriamiento, el tipo y proporcion
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de la solucion crioprotectora, y la temperatura y du-
racion del almacenamiento®.

Hay buen nivel de evidencia demostrando que la
congelacion preserva la viabilidad y funcionalidad
de las CPH®, aun asumiendo que algunas células
se pierden durante el proceso de congelacion/des-
congelacion. Por esta razon, cada Unidad de Proce-
samiento debe validar sus procesos, evaluando los
parametros de cantidad y calidad de los injertos, y
procurando minimizar las pérdidas cuantitativas y
cualitativas de la suspension celular (Tabla 1).

En varias unidades de trasplante de América Lati-
na*y de paises fuera de esta region®” se estan rea-
lizando trasplantes aut6logos con injertos no conge-
lados, mantenidos en fase liquida en un refrigerador
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a 4 °C desde su obtencion hasta la re-infusion. Los
reportes de la literatura muestran que estos pacientes
tienen prendida del injerto con una cinética similar
a aquéllos cuyos productos fueron congelados“?.
Ante esta realidad, si existe un método que parece
mas sencillo y mas econdmico, ;deberiamos seguir
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congelando?

El objetivo del presente trabajo es procurar respon-
der esta pregunta evaluando estudios de validacion,
eventos que pueden presentarse entre la colecta y la
re-infusion y algunos aspectos economicos.

Tabla 1. Estudios de validacion

Categoria

Estudios

Evaluacion cuantitativa (pureza)

Recuento de células nucleadas y mononucleadas
Recuento de células CD34+

Evaluacion cualitativa (potencia)

Viabilidad (azul tripan / citometria de flujo)
Ensayos clonogénicos (unidades formadoras de colonias®)

Otras evaluaciones

Cultivos microbioldgicos

* En estudios de investigacion

Validacion

La criopreservacion de CPH es un método valida-
do® a través de estudios realizados durante muchos
afos. Inicialmente, el proceso de congelacion se
comenzaba al finalizar la recoleccion y con el me-
nor retraso posible. Sin embargo, a medida que los
trasplantes autdlogos pasaron a ser una terapia es-
tandar en el tratamiento de diferentes enfermedades,
se hizo evidente la necesidad de una organizacion
diferente y la evaluacion de factibilidad de conge-
lar suspensiones celulares obtenidas el dia previo®.
Asimismo, el incremento de los trasplantes alogéni-
cos realizados con productos obtenidos de donantes
no emparentados!'?, también significo un desafio de
validacion para establecer cuanto tiempo podia me-
diar entre la obtencion y re-infusion de los injertos
que deben trasladarse a través de fronteras naciona-
les y continentales.

La experiencia con injertos almacenados en fase li-
quida muestra que la viabilidad y la funcionalidad

se conservan adecuadamente por cuarenta y ocho a
setenta y dos horas pos colecta®!". Desafortunada-
mente, la evidencia sobre los parametros de calidad
de los injertos no congelados, conservados por mas
de tres dias, no es tan fuerte y casi siempre se re-
fiere a la cinética de recuperacion hematoldgica de
los pacientes!'?. En este contexto es dificil sostener,
desde la optica de los estudios de validacion, una
duracion de conservacion a 4 °C mayor a tres dias,
limitando el uso de estos productos para trasplantes
con condicionamientos cortos!!*19,

Eventos entre colecta y re-infusion

El empleo de CPH no congeladas requiere una coor-
dinacion eficiente de todo el proceso: movilizacion
de progenitores hematopoyéticos, colecta por afé-
resis, administracion de la terapia en altas dosis, y
re-infusion del injerto en un esquema apretado y
poco flexible!? (Figura 1).

Figura 1. Esquema temporal en trasplante autdlogo

Referencias: M, Movilizacion; AF, Colecta por aféresis; C, Condicionamiento, I, Re-Infusion.

Habitualmente, la colecta de CPH por aféresis es bien
tolerada. Sin embargo, algunos donantes pueden pre-
sentar eventos adversos relacionados, por ejemplo,
a la administracion de filgrastim, hipovolemia, to-
xicidad por citrato, complicaciones con los accesos
vasculares. Estos eventos han sido evaluados en do-

nantes alogénicos, emparentados''®!'” y no emparenta-
dos!31_ Aunque infrecuente, no puede desconocerse
que al menos un riesgo minimo existe!'®. La mayoria
de estas reacciones son leves a moderadas y se re-
suelven en pocas horas; sin embargo en ocasiones la
recuperacion puede tomar dias o aun semanas'?.
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Los donantes autologos pueden tener comorbili-
dades en una proporcion mayor que los donantes
alogénicos y pertenecer a un grupo de edad mas
avanzada. Es esperable una mayor incidencia de re-
acciones adversas en esta poblacion, pero los datos
con los que contamos al respecto son escasos.

Si un paciente presenta una reaccion adversa y su
condicion clinica no mejora rapidamente, hipotéti-
camente existe la posibilidad de tener que diferir el
trasplante. En esa situacion, criopreservar el injerto
es la mejor opcidn, pero si el proceso de congelacion
no esté disponible quedarian dos alternativas:

a) iniciar el condicionamiento en un paciente que
no se ha recuperado totalmente, con el riesgo de
comprometer su seguridad; o

b) descartar el producto, asumiendo el costo para el

paciente y el sistema de financiacion.

Evidentemente es una decision dificil que no se
plantea si las células pueden ser congeladas.

Enlos pacientes con mieloma multiple, generalmente
se puede colectar una adecuada cantidad de células
CD34+ en una aféresis. Pocos pacientes (entre 5 y
15 %) son malos movilizadores®” y pueden nece-
sitar rescate con plerixafor. En los paises en desa-
rrollo este medicamento no siempre esta disponible
rapidamente y habitualmente se debe planificar una
nueva movilizacion.

En resumen, ante la presencia de reacciones adver-
sas durante la aféresis o una movilizacion pobre, si
las células no pueden ser congeladas, existe el ries-
go de perder ese ciclo de movilizacion/recoleccion,
aumentado los costos globales (Figura 2).

Figura 2. Esquema temporal en trasplante autdlogo en pacientes pobres movilizadores
o0 con eventos adversos

Reaccion Adversa Seria o
Colecta Insuficiente

Bloqueo
innecesario de
una habitacion

Pérdida del
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Imposibildad
de Congelar

Aspectos economicos

El argumento mas importante en contra de la
criopreservacion es econdmico!’?. Sin embargo,
para realizar trasplantes autlogos, atin con injertos
no congelados, es imprescindible contar con una
Unidad de Colecta dentro del marco de un sistema
de aseguramiento de calidad®", de igual modo que
si se utilizan injertos congelados.

En América Latina muchas unidades de colecta fun-
cionan dentro de los Servicios de Hemoterapia o
Bancos de Sangre. En ese caso, solo seria necesario
adicionar un congelador de -80 °C y un Gabinete
de Seguridad Biologica Clase 11Y. En Argentina, la
compra de estos equipos significa la erogacion de
alrededor de 24000 dolares estadounidenses. Asu-
miendo al menos 10 procedimientos por afio y una
amortizacion en 10 afios, significa que se tendria

que absorber un costo extra de 240 délares estadou-
nidenses por procedimiento.

También se deben considerar los costos directos del
proceso de congelacion. En la Unidad de Procesa-
miento del Programa de Trasplante de Médula Osea
del Hospital Privado Universitario de Cordoba, la
mediana de bolsas congeladas por paciente es cinco.
Utilizando dimetilsulfoxido (DMSO) al 10% (con-
centracion final) y albimina sérica humana al 4%
como solucién crioprotectora, nuestro costo directo
es de 4750 pesos, alrededor de 300 ddlares estadou-
nidenses.

Tal vez, contar con una Unidad de Procesamiento
no sea tan gravoso econdomicamente si se consideran
los gastos ocasionados por aquellas colectas que no
pudieron ser re-infundidas.
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Conclusiones

1)

2)

3)

Los productos celulares destinados a trasplante
autdlogo que no se congelan pueden utilizarse
con adecuada seguridad para trasplantar pa-
cientes con mieloma multiple, enfermedad que
se beneficia con un condicionamiento de corta
duracion.

Se necesitan estudios de validacion para los
productos almacenados a 4 °C por mas de tres
dias, evaluando no solamente la viabilidad
celular sino también la retencion de la capacidad
proliferativa de las células. No seria aconsejable
emplear estos productos como fuente de
trasplante hasta no contar con informacion
proveniente de dichos estudios.

Considerando que una de las principales razones
que alientan el uso de productos no congelados
es economico y las dificultades con las que nos
enfrentamos cotidianamente en este aspecto, se-
ria de mucha utilidad realizar un andlisis eco-
némico, evaluando el impacto de movilizacion,
obtencion de CPH(A), congelacion, como asi
también el costo implicito en la logistica de un
esquema de trasplante poco flexible que puede
ocasionar gastos ante eventos del paciente o del
sistema dificiles de resolver si no se dispone de
la estructura para congelar las suspensiones ce-
lulares.
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