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Trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos de sangre de cordon
umbilical de donante no emparentado:
primera experiencia, en tres casos, con
donantes del banco publico chileno de
células de cord6n
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Allogenic hematopoietic stem cell transplantation
with unrelated cord blood. Report of three cases
from the Chilean cord blood bank

Public cord blood banks are a source of hematopoietic stem cells for patients with
hematological diseases who lack a family donor and need allogeneic transplantation.
In June 2007 we started a cord blood bank with units donated in three maternity
wards in Santiago, Chile. We report the first three transplants done with cord blood
units form this bank. Cord blood units were obtained by intrauterine collection at
delivery. They were depleted of plasma and red cells and frozen in liquid nitrogen.
Tests for total nucleated cells, CD34 cell content, viral serology, bacterial cultures and
HLA A, B and DRBI1 were done. Six hundred cord blood units were stored by March
2012. Three patients received allogeneic transplant with cord blood from our bank,
two with high risk lymphoblastic leukemia and one with severe congenital anemia.
They received conditioning regimens according to their disease and usual supportive
care for unrelated donor transplantation until full hematopoietic and immune re-
constitution was achieved. The three patients had early engraftment of neutrophils
and platelets. The child corrected his anemia and the leukemia patients remain in
complete remission. The post-transplant course was complicated with Epstein Barr
virus, cytomegalovirus and BK virus infection. Two patients are fully functional 24
and 33 months after transplant, the third is still receiving immunosuppression.

(Rev Med Chile 2013; 141: 1064-1067).

Key words: Anemia, Diamond-Blackfan; Blood banks; Cord blood stem cell
transplantation; Leukemia; Unrelated donors.

(SCU) de donante no relacionado es una
alternativa para pacientes que necesitan
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
y no tienen donante familiar, especialmente en el
grupo pedidtrico'”. La habilitacién de numerosos

El empleo de sangre de cordén umbilical
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bancos que almacenan este producto ha permitido
su uso cada vez mds frecuente, estimdndose que
en la actualidad se han realizado mds de 6.000
trasplantes con las mds de 500.000 unidades
guardadas mundialmente en bancos de SCU en el
mundo. La mayoria de los pacientes beneficiados
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son portadores de neoplasias y otras patologias
hematoldgicas®. El uso de SCU ofrece varias
ventajas, dentro de las cuales destacan un menor
requerimiento de compatibilidad, ausencia de ries-
go para el donante, disponibilidad inmediata de la
unidad una vez identificada y menor incidencia de
enfermedad de injerto contra huésped*.

En 2007 implementamos un banco de SCU
de acceso publico en Chile con sangre donada
en tres maternidades de Santiago, con el objetivo
de mejorar las oportunidades de contar con este
recurso para cualquier paciente que lo necesitara.
El presente trabajo pretende dar cuenta de los
resultados de los primeros tres trasplantes usando
sangre proveniente de este banco.

Métodos

Implementacion del banco de cordén

Las unidades de sangre de cordén fueron
donadas por pacientes atendidas en las mater-
nidades del Hospital Clinico y la Clinica San
Carlos de la Pontificia Universidad Catdlica de
Chile desde 2007 y en Clinica Santa Maria desde
2009. Las pacientes completaron una encuesta
de donacién y firmaron una autorizacién para
el procedimiento. La sangre fue recolectada del
cordén umbilical durante el alumbramiento en
una bolsa con anticoagulante. Las unidades se
depletaron de plasma y eritrocitos, fueron sus-
pendidas en dextran y dimetilsulfoxido y conge-
ladas en nitrégeno liquido'™'2. Se realizé serologia
habitual para donantes de sangre en muestras
maternas (virus de hepatitis By C, HIV, HTLV-],
Chagas, VDRL). Se hicieron recuentos celula-
res de precursores hematopoyéticos (CD34+),
viabilidad, grupo y Rh, hemocultivo corriente y
andlisis de HLA A y B en baja resolucién y DRB1
en alta resolucion.

Biisqueda de unidades compatibles

Las basquedas se hicieron comparando
antigenos de histocompatibilidad (HLA) entre
paciente y unidad de SCU, seleccionando aquellas
que fueran idénticas en 5 6 6 de los antigenos
analizados. En las unidades compatibles se bus-
c6 una dosis celular minima de 3 x 107 células
nucleadas totales por kilo del paciente receptor,
alcanzada mediante una o dos unidades de SCU,
compatibles entre si®.
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Las unidades se descongelaron y reconstituye-
ron en albimina y dextran, se elimin el excedente
de dimetilsulféxido y se infundieron rdpidamente
por una via venosa central. Los pacientes recibie-
ron cuidado de soporte habitual para trasplante
de donante no emparentado. A los 30 dias del
trasplante se realiz6 estudio de ADN mediante
técnica de short tandem repeats post trasplante
por andlisis de secuencias cortas repetidas (STR
AmpF/STR Identifiler, Applied Biosystems) para
definir quimerismo o cual proporcién de células
del paciente receptor son de origen del donante.

Reporte de casos

Paciente 1

Paciente de 43 afios con diagndstico de leuce-
mia linfobldstica aguda portadora de cromoso-
ma Filadelfia en primera remisién (Tabla 1). Se
identific6 un injerto de dosis adecuada con dos
unidades compatibles, en el Banco de Sangre de
St. Louis (USA) y Chile (Tabla 1). El paciente tuvo
recuperacién hematoldgica precoz y el estudio
de quimerismo demostré que mas de 95% de
leucocitos provenian de precursores de la uni-
dad chilena. Durante el periodo post trasplante
presenté hematuria por virus BK, reactivacion
asintomadtica de citomegalovirus, neumonia por
Pneumocystis jirovecii y sindrome linfoproliferati-
vo por Epstein Barr'4, con respuesta a tratamiento
especifico en todos los casos. A cuatro anos del
trasplante el paciente realiza actividad laboral y
familiar normal.

Paciente 2

Menor de 4 anos con anemia Blackfan Dia-
mond refractaria a corticoides recibiendo transfu-
siones mensuales de glébulos rojos, en tratamiento
quelante por ferritina sérica de hasta 1.589 ng/
ml. Recibi6 trasplante con una unidad (Tabla 1),
obteniendo recuperacién hematoldgica e inmuno-
logica lentas con quimerismo completo a los 30
dias. Su curso post trasplante fue complicado por
un sindrome linfoproliferativo por Epstein Barr
con compromiso de via aérea superior que requirié
traqueotomia, hematuria por virus BK y neumonia
por coronavirus. A 26 meses de trasplantado hace
vida escolar normal escolar sin tomar medicamen-
tos y con traqueotomia cerrada.
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Tabla 1. Diagndstico de los pacientes, caracteristicas de los injertos de sangre de cordén y datos de
recuperacion post trasplante

Paciente 1
Edad 49

Diagnostico Leucemia linfobléstica aguda
cromosoma Filadelfia en

primera remisién

Condicionamiento Fludarabina, ciclofosfamida,

radioterapia corporal total

Unidad 1: 5 de 6
Unidad 2: 5 de 6

Compatibilidad HLA

Células nucleadas 4,8 x107
criopreservadas por kilo

Células CD34+ 2,5x10°
criopreservadas por kilo

Neutréfilos > 500/mm? Dia +15
Neutroéfilos > 1.000/mm?  Dia +17
Plaquetas > 20.000 Dia +38
Quimerismo dia 30 > 95% unidad 1
Enfermedad de injerto NO
versus huésped

Linfocitos CD4 > 200 + 50

Paciente 3

Menor de 5 afos con leucemia linfobldstica
aguda portadora de cromosoma Filadelfia en tra-
tamiento por recidiva en sistema nervioso central,
con enfermedad residual en médula dsea. Recibid
trasplante con una unidad de SCU (Tabla 1). Tuvo
reconstitucion hematoldgica rapida y quimerismo
completo sin complicaciones durante la fase post
trasplante. Permanece en control con tratamiento
inmunosupresor a 10 meses de realizado el pro-
cedimiento.

Discusiéon

El presente trabajo constituye el reporte de
los primeros trasplantes de precursores hemato-
poyéticos con SCU de donante no emparentado
del banco publico chileno. Los tres pacientes
recibieron injertos de celularidad y compatibili-
dad adecuada. Las complicaciones posteriores al
procedimiento en los tres pacientes fueron habi-
tuales para este tipo de trasplante. En los tres se
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Paciente 2
4

Anemia Blackfan Diamond
refractaria a corticoides

Fludarabina, busulfan, ciclo-
fosfamida, timoglobulina

Unidad 1: 5 de 6

14 x 107

12x10°

Dia + 19
Dia + 29
Dia + 65
> 95%
NO

Dia + 365

Paciente 3
5

Leucemia linfoblastica aguda
en 22 remisién con enferme-
dad residual positiva

Fludarabina, ciclofosfamida,
radioterapia corporal total

Unidad 1: 5/6

10 x 107

16 x 10°

Dia + 12
Dia +14
Dia +28
> 95%
NO

No alcanzado dia + 85

demostré quimerismo completo alos 30 dias de la
infusion de sangre de cordon y ninguno presenté
enfermedad de injerto versus huésped.

Esta experiencia inicial abre una nueva po-
sibilidad para los pacientes con indicacién de
trasplante alogénico y viene a paliar una nece-
sidad no satisfecha en nuestro medio y nuestro
continente. El reporte anual de la World Marrow
Donors Association (WMDA)® de 2010 muestra
que apenas 1,2% de las reservas de SCU para
trasplante se encuentra en Sudamérica y sélo 0,4%
de los trasplantes con SCU en ese afio fueron con
unidades aportadas por bancos sudamericanos
(Brasil y Argentina). Por otra parte, una encuesta
realizada entre 2009 y 2011 de la actividad de
trasplante alogénico de precursores hematopo-
yéticos en Chile'® mostré que en nuestro pais se
efecttian 4 trasplantes por millén de habitantes al
ano, que comparados con los 10 a 32 por mill6n
de habitantes afio en Europa y Estados Unidos de
Nortemarica deja un amplio margen de mejoria.

Es de notar que este procedimiento se reserva
para pacientes jévenes con patologias letales para
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los cuales la mejor posibilidad de sobrevida es el
trasplante. Por todo ello la implementacién local
de un banco de SCU de acceso universal tendrd un
impacto decisivo en las oportunidades de sobrevi-
da de estos pacientes y permitird aportar unidades
al inventario mundial de sangre de cordén.
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