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Resumen

Se realizd un estudio descriptivo en el Hospital Universitario “Celestino Hernandez Robau” en el
periodo comprendido entre 1991 y 2001, con el objetivo de analizar los resultados de la aplicacién
del trasplante autélogo de médula ésea como alternativa en el tratamiento de los linfomas no
Hodgkin de alto grado y linfomas Hodgkin en remisién parcial o recaida precoz. La muestra estuvo
constituida por 14 pacientes: nueve con diagnéstico histolégico de linfoma no Hodgkin y cinco
linfomas Hodgkin. La informacién se proces6 mediante el calculo de valores absolutos vy
porcentaje, y el método de observacién continuada o progresiva. Los resultados mas alentadores
se observaron en los enfermos afectados por linfomas no Hodgkin, pues hubo remisién completa
en 85,7 % del total de pacientes que sobrevivieron al trasplante, y un prolongado intervalo libre de
enfermedad; se evidencié que el trasplante autélogo de médula 6sea constituye una alternativa
terapéutica importante en los pacientes con linfomas.

Descriptores DeCS: Subject headings:
TRASPLANTE DE MEDULA OSEA/utilizacion BONE MARROW
LINFOMA NO HODGKIN/terapia TRANSPLANTATION/utilization

LYMPHOMA, NON-HODGKIN/therapy

Introduccién

Los linfomas son neoplasias del sistema linfoide integrados por un grupo heterogéneo de
enfermedades diferentes en aspectos morfolégicos, inmunoldgicos y genéticos, con rasgos clinicos
y epidemiolégicos que responden de diferentes formas a los tratamientos'?. Pese a los crecientes
avances en los esquemas de tratamiento, existe un grupo de enfermos que no logra la remision
completa, a pesar de la terapéutica intensiva; otros la logran, pero no de forma mantenida, y



recaen precozmente. Para este ultimo grupo, los tratamientos intensivos con dosis muy altas de
quimioterapia son eficaces, pero pueden producir dafio hematolégico grave por aplasia medular?.
La posibilidad de restituir la médula ésea (MO) danada por la terapéutica, llevd al surgimiento de
los trasplantes de médula ésea; existen dos tipos: alogénico, cuando se utiliza la médula de un
donante sano, y son preferidos en las enfermedades propias de la médula 6sea (leucemias,
aplasias medulares); pero existe otro grupo de pacientes, en los que la finalidad del trasplante no
es sustituir la MO, ya que la enfermedad no esta localizada en este érgano, y lo que se necesita es
poder usar esquemas de tratamiento a altas dosis para lograr o consolidar una remision completa;
aqui aparecen los trasplantes autélogos, utilizados en el tratamiento de los linfomas, tumores de
testiculos, de mama, entre otros, donde el donante es el propio enfermo®*®. En este, es posible
aplicar dosis muy altas de quimioterapia con la garantia de una MO sana, para que no exista
fenémeno de rechazo de in!erto contra huésped, y se utiliza la infusién de la propia MO del
paciente libre de enfermeda 7

A pesar de que en los Ultimos tiempos la aparicion del trasplante de células progenitoras y el uso
de factores de estimulacion de células leucocitarias ha desplazado un poco el trasplante autélogo,
auin se mantiene como una alternativa de tratamiento en los linfomas™®.

El servicio de Oncologia del Hospital “Celestino Hernandez Robau” comenzé6 en el afio 1991 el
envio de pacientes con enfermedades del sistema linfoide, al departamento de Hematologia del
Hospital “Hermanos Ameijeiras” para la realizacion de trasplantes de médula ésea (TMO),
procedimiento que desde el afio 2000 se efectua en Villa Clara. En este trabajo se realiza un
analisis de los resultados obtenidos al aplicar esta terapéutica, y determinar si se cuenta con una
alternativa mas en el tratamiento de los linfomas que no logran una remisién completa de su
enfermedad.

Métodos

En el estudio se realizé6 un analisis descriptivo de los resultados obtenidos con la aplicacion del
trasplante autélogo de médula ésea, a pacientes que padecen de linfomas Hodgkin y no Hodgkin.
Abarcé los afios 1991 al 2001, incluidos ambos. La muestra estuvo constituida por 14 enfermos
comprendidos entre los 15 y 43 anos de edad; de ellos, nueve con diagnéstico de Linfomas no
Hodgkin de alto grado en remisién completa y cinco pacientes con enfermedad de Hodgkin en
recaida precoz o remisiéon parcial, todos con signos de mal prondstico y etapas avanzadas de la
enfermedad. Los datos se obtuvieron mediante la revision de las historias clinicas individuales. Se
cred una guia para cada unidad de analisis, donde se plasmaron los resultados de dicha revision.
Fueron confeccionados tablas y graficos estadisticos que reflejan los valores absolutos y el analisis
porcentual; se aplico el método de observaciéon continuada o progresiva para valorar el intervalo
libre de enfermedad.

Resultados

Para el trasplante se empled un régimen de condicionamiento que no fue igual en todos los casos;
asi, la quimioterapia acompafada de irradiacion corporal total (ICT) se aplicé en 88,8 % de los
linfomas no Hodgkin, mientras que en el resto de la muestra estudiada solo se aplicé quimioterapia,
por lo que existié un predominio importante del condicionamiento combinado (tabla 1).



Tabla 1 Régimen de condicionamiento de los pacientes trasplantados.

Diagnéstico Total Régimen de condicionamiento
Quimioterapia Quimioterapia e ICT
linfoma no Hodgkin 9 1 11,1 % 8 88,8 %
linfoma Hodgkin 5 5 100 % 0 0 %
TOTAL 14 6 42,8 % 8 57,1 %

Fuente: Historia clinica de los pacientes.

Del total de enfermos que se enfrentd a esta alternativa terapéutica, murieron durante el trasplante
21,4 %, y se logré una supervivencia de 78,5 %. De estos ultimos, hizo recaida 27,2 %, la cual les
ocasiond la muerte, por lo que se observa que aproximadamente la tercera parte de los que
rebasaron el trasplante lograron una remisién completa (Fig 1). La variedad histologica es otro
elemento a tener en cuenta para el analisis de los resultados. En el estudio se observé que el 85,7
% de los linfomas no Hodgkin que sobrevivieron al tratamiento, mantuvieron la remisiéon completa y
mostraron resultados mas alentadores (Fig 2), lo que garantizé un prolongado intervalo libre de
enfermedad (Fig 3); mientras, los linfomas Hodgkin tuvieron una evoluciéon clinica térpida; ocurrié
una muerte durante el trasplante, un paciente presenté progresion de la enfermedad, dos
recayeron y fallecieron posteriormente, solo uno se mantiene en remision completa; en este grupo,
a pesar de la muestra pequena, se evidenciaron los peores resultados. Es necesario sefalar que
un paciente con linfoma no Hodgkin, que alcanzé la remision completa, murié siete afios después a
causa de una leucemia no linfoblastica.
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Fig 1 Supervivencia de los pacientes luego del trasplante.
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Fig 2 Evolucién clinica de los pacientes luego del trasplante, segun el tipo histoldgico.
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Fig 3 Intervalos libres de enfermedad en los pacientes trasplantados, segun el tipo histolégico.

Las complicaciones que aparecieron de forma inmediata, es decir, durante el trasplante, fueron
muy graves, y ocasionaron la muerte de los tres enfermos en etapa de aplasia medular; de ahi que
sean la enfermedad venooclusiva y el tromboembolismo pulmonar las causas de las dos
defunciones ocurridas en los enfermos con linfoma no Hodgkin, sin que existiera ninguna evidencia
de actividad tumoral en los estudios anatomopatoldgicos; el tercer fallecimiento ocurrié por una
hemorragia intracraneal, a consecuencia de una trombocitopenia severa en un paciente afectado
por linfoma Hodgkin, y se encontraron signos de actividad tumoral en el estudio posmorten. Las
complicaciones tardias aparecieron en un 60 % de los enfermos, pero no fueron graves; se
destacaron, en orden de frecuencia, las cataratas y el dafio renal.

La reconstitucion hemopoyética de los enfermos, expresada por la recuperacion de las cifras

periféricas de granulocitos y plaquetas, estuvo dentro de los parametros aceptados
internacionalmente (tabla 2).

Tabla 2 Reconstitucion hemopoyética después del trasplante.

Conteo (10 ° x 1) Media (Dias) Rango (Dias)
Neutrofilos < 0,1 9,9 4-14
Plagquetas <20 8,2 4-12
Leucocitos =1 13,7 8-24
Neutrofilos = 0,1 17,9 11-34
Neutrofilos = 1 21,6 13-36
Plaquetas =20 18,3 10 - 35
Plaguetas =50 25,2 10 - 62

Fuente: Historia clinica de los pacientes.




Discusién

Los tratamientos actuales con poliquimioterapia junto a la inmunoterapia, los esquemas de altas
dosis y el uso del factor de estlmuIaC|on de colonias leucocitarias, han revolucionado los esquemas
terapéuticos usados en los linfomas>*; de este modo, el TMO no constituye la terapéutica de
eleccion en los pacientes en remision, mlentras que en aquellos que no logran la remisién completa
o hacen recaidas, los trasplantes autdlogos de médula 6sea se han convertido en una alternativa
terapéutica recomendada®”. Los resultados obtenidos en este trabajo son alentadores, y coinciden
con otros autores que plantean que con el aumento de la experiencia, la adecuada seleccion del
paciente y el avance de los tratamientos de soporte ha mejorado mucho el prondstico, con una
reduccion de la mortalidad, g)ues se informa una excelente supervivencia y posible curacién entre
65y 70 % de los pacientes®

Un factor prondstico |mportante para el éxito del trasplante lo constituye el régimen de
condicionamiento; la mayoria de los trabajos coinciden al decir que la |rrad|aC|on corporal total
combinada con la quimioterapia a altas dosis conduce a mejores resultados®'"™"*. En este estudio,
la quimioterapia acompanada de irradiacién corporal total se aplicé mayorltarlamente, y coincidio
con el mayor numero de remisiones completas.

Muchos concuerdan en plantear que los pacientes con linfomas no Hodgkin a quienes se realiza el
trasplante tienen un mejor prondstico, con un elevado por ciento de remisiones completas y un
prolongado intervalo libre de enfermedad; no ocurre asi en los linfomas Hodgkln121415 " De igual
forma sucedié en la casuistica que analizamos, donde los mejores indices de supervivencia y
remision completa postrasplante se obtuvieron en los pacientes con linfomas no Hodgkin.

Ha quedado demostrado que en los trasplantes autdlogos, donde no existe la posibilidad de
enfermedad de injerto contra huesEed ocurre una rapida reconstitucion hemopoyética, lo que
reduce la morbilidad y la mortalidad™”"

Es evidente que los pacientes que reciben un régimen de condicionamiento como este, y luego de
la realizacion del trasplante son susceptibles a la aparicion de complicaciones, que en ocasiones
les provocan la muerte'®, pero en nuestra casuistica predominaron las complicaciones no graves,
lo que mejoro el prondstico de los enfermos.

Summary

A descriptive study was carried out at the University Hospital “Celestino Hernandez Robau” from
1991 to 2001. It was aimed at analyzing the results of the application of bone marrow autologous
transplant as an alternative in the treatment of high-degree no Hodgkin's disease as well as
Hodgkin’s disease in partial remission or early relapse. The sample consisted of 14 patients: 9 with
histological diagnosis of non-Hodgkin’s disease and 5 Hodgkin’s disease. Information was
processed by the calculation of absolute values and percentages and the method of continued or
progressive observation. The most promising results were observed in patients affected by non-
Hodgkin’s disease because there was full remission in 85,7 per cent of the total of patients that
survived after the transplantation, and a prolonged interval free of the disease. It was evident that
bone marrow autologous transplant constitutes an important therapeutic alternative in patients with
lymphomas.
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