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Resumen

Titulo: Estudio Comparativo en Trasplantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas

criopreservadas respecto a fase liquida en pacientes con Mieloma Multiple.

Introduccion: El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es una opcion para
pacientes con enfermedades hematoldgicas malignas, como el mieloma multiple. Existen
diferentes métodos para conservar estas células antes del trasplante, siendo los mas utilizados

la criopreservacion y la fase liquida.

Objetivo: Comparar la efectividad de los trasplantes realizados con células criopreservadas y

células en fase liquida.

Metodologia: Estudio observacional, transeccional, analitico y retrospectivo de historias
clinicas de pacientes con diagnéstico de mieloma mdaltiple tratados entre 2014 y 2019 en el
servicio de Trasplante de Médula Osea y Hemoterapia, midiendo variables como la cantidad de
transfusiones post-trasplante, la viabilidad celular y el tiempo hasta el prendimiento del injerto
(engraftment) en ambos grupos. La hipétesis del estudio sugiere que el método de conservacion
en fase liquida presenta una mayor viabilidad celular, menores requerimientos transfusionales

y un prendimiento del injerto més réapido.

Resultados Principales: El 58,3% de los pacientes en el grupo de fase liquida no requirio
transfusiones de glébulos rojos, En el grupo de criopreservadas, el 33,3% de los pacientes no
requirio transfusiones de globulos rojos. La fase criopreservada presenta un tiempo de
prendimiento que es aproximadamente 113.78% de la fase liquida, es decir, un 13.78% mas en
promedio, en cuanto a la viabilidad celular tiene una pérdida significativa en celulas

criopreservadas, lo cual no ocurre al conservarlas en fase liquida.

Conclusion: Al comparar el rendimiento general de los trasplantes con células criopreservadas
y en fase liquida, las diferencias encontradas no fueron lo suficientemente significativas como

para determinar con absoluta certeza la superioridad de un método sobre el otro.



Palabras Clave: Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas, Criopreservacion, fase

liquida.

Introduccion

El trasplante CPH es un procedimiento terapéutico esencial para restaurar el sistema
hematopoyético en pacientes con enfermedades hematolégicas como el mieloma multiple,
leucemias y linfomas (1). EI éxito del trasplante se mide, en gran parte, por el "prendimiento”
o0 engraftment, un proceso en el cual las CPH injertadas comienzan a producir nuevos glébulos
blancos, lo que es importante para la reconstitucion inmune del paciente. Este fenbmeno puede
ocurrir en las primeras semanas tras el trasplante o demorarse varios meses, y en algunos casos

puede fallar, comprometiendo la recuperacion del paciente.

La investigacién de factores que influyen en el engraftment es fundamental, ya que permite
predecir el éxito del trasplante y optimizar los resultados. Entre los factores criticos que afectan
este proceso se encuentran el recuento de CD34+ (un marcador clave de CPH), el estado del
paciente antes del trasplante, la administracion de ciertos medicamentos como antiflingicos o
antibacterianos, y la respuesta a los factores estimulantes de colonias utilizados durante la

recoleccion (2).

Este estudio comparativo se enfoca en dos técnicas de conservacion de CPH: la
criopreservacioén y el almacenamiento en fase liquida a 4 °C. Ambas modalidades presentan
ventajas y desafios que pueden afectar el engraftment, la necesidad de transfusiones y la
viabilidad celular. A través de la revision de historias clinicas de pacientes trasplantados entre
2014 y 2019, esta investigacion busca determinar cual de los dos métodos proporciona mejores
resultados en términos de viabilidad celular, tiempo de engraftment y nimero de transfusiones

post-trasplante.

El presente trabajo se estructura de la siguiente manera: en el planteamiento del problema, se
aborda la relevancia de optimizar los procesos de trasplante mediante una adecuada seleccion
de técnicas de conservacion de CPH. En el marco de referencia, se presentan los antecedentes
y la fundamentacion tedrica sobre el trasplante de CPH, detallando los beneficios y limitaciones

de cada técnica. En el disefio metodologico, se describe el tipo de estudio segun su alcance y se
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justifica su eleccion, asi como también el disefio del estudio. A continuacién, se presenta el
analisis de la informacidn obtenida, y finalmente, se exponen los resultados y conclusion de la

investigacion realizada.

Justificacién/Fundamentacion

El trasplante de células CPH representa una terapia critica para el tratamiento de diversas
enfermedades hematoldgicas, inmunitarias y genéticas, permitiendo la sustitucion de células
madre dafiadas por células sanas y funcionales. Este procedimiento es vital para pacientes que
han recibido quimioterapia o radioterapia intensiva, y en quienes la regeneracion natural de las
células hematopoyéticas no es viable. Entre los tipos de trasplante, el autélogo (donde las CPH
provienen del propio paciente) es el enfoque mas cominmente utilizado en el tratamiento de
enfermedades como el mieloma mdultiple. Dado que las CPH son esenciales para la
reconstitucion hematopoyeética, la calidad y cantidad de las células trasplantadas influyen
directamente en el éxito del procedimiento, medido principalmente por el "prendimiento”
(engraftment) que se refiere al proceso en el que las células trasplantadas se integran y

comienzan a producir nuevas células sanguineas en la médula 6sea del receptor.

Al realizar un analisis comparativo de los dos métodos de conservacion de células
criopreservadas y células en fase liquida, en pacientes con diagndstico de mieloma multiple que
recibieron trasplante aut6logo, este estudio pretende ofrecer un aporte a la optimizacion de los
protocolos clinicos. La correcta eleccion del método de conservacion no solo impacta en la
viabilidad celular, sino también en el nimero de transfusiones necesarias y el tiempo de
recuperacion post-trasplante, lo que repercute directamente en la calidad de vida del paciente y

en los costos asociados al tratamiento.



Objetivos
Objetivo General

Comparar la efectividad de los trasplantes realizados con células criopreservadas y células en

fase liquida.

Objetivos Especificos

-Analizar requerimiento transfusional para los pacientes que recibieron trasplantes con células

criopreservadas y aquellos con células en fase liquida.

- Describir el tiempo requerido para el engraftment en pacientes que recibieron trasplantes con

células criopreservadas en comparacién con aquellos que recibieron células en fase liquida.

- Determinar la relacion entre el requerimiento transfusional y el tiempo de engraftment en los

trasplantes con células criopreservadas y en fase liquida.

- Comparar el rendimiento general de los trasplantes con células criopreservadas y en fase
liquida en funcion de las cantidades de transfusiones y los dias de engraftment, para determinar

cuél de los dos métodos ofrece mejores resultados en estos aspectos especificos.



Planteamiento del Problema

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (CPH), tanto en su modalidad con células
criopreservadas como en fase liquida, es un tratamiento fundamental en enfermedades
hematologicas, especialmente en el Mieloma Mdltiple (3). Sin embargo, existen interrogantes
sobre la efectividad comparativa de ambos métodos, especificamente en términos de
requerimientos transfusionales, tiempo de engraftment (prendimiento), y rendimiento general
del trasplante. Estas interrogantes son relevantes no solo por su impacto en la recuperacion del
paciente, sino también por la logistica asociada a la criopreservacion y la calidad de vida post-

trasplante.

Actualmente, la criopreservacion de células progenitoras hematopoyeéticas es una técnica
ampliamente utilizada, dado su valor en la preservacion celular a largo plazo (4). Sin embargo,
las células en fase liquida ofrecen la ventaja de ser utilizadas inmediatamente después de la
extraccion, eliminando la necesidad de descongelacion y los potenciales dafios celulares
asociados. En este contexto, surge la necesidad de comparar la efectividad de ambos enfoques
en funcidn de los resultados clinicos observables y medibles, como el soporte transfusional y el
tiempo de prendimiento, con el fin de determinar cuéal de estos métodos ofrece mejores

resultados en los trasplantes de pacientes con Mieloma Mdltiple.

El problema principal de esta investigacion radica en la falta de evidencia clara que demuestre
cuél de los dos métodos, criopreservado o en fase liquida, es mas efectivo en términos de
requerimiento transfusional, tiempo de prendimiento y rendimiento general del trasplante. Las

variables a estudiar incluyen:

v Requerimiento transfusional: Este se refiere a la cantidad de hemocomponentes
necesarios para el soporte post-trasplante. Los indicadores para esta variable son la
cantidad de transfusiones de gldbulos rojos, plaguetas u otros hemocomponentes,

medidos en mililitros o unidades por paciente (5).

v Tiempo de engraftment: El engraftment se define como el tiempo transcurrido desde

el trasplante hasta la recuperacion hematoldgica, generalmente medida por el recuento



de neutrofilos y plaquetas. Los indicadores incluyen el nimero de dias hasta alcanzar

un recuento de neutrofilos > 1000/mm?3 y plaquetas > 20,000/mm3 (1).

v Rendimiento general del trasplante: Este se refiere a la eficacia global del
procedimiento en funcion de la combinacion de variables como el soporte transfusional
y el tiempo de engraftment. Para resumir esta variable compleja, se utilizard un indice
compuesto que asigne un puntaje basado en los dias de engraftment y las unidades de

hemocomponentes transfundidos.

v Viabilidad celular: Hace referencia a la cantidad de Células Progenitoras
Hematopoyéticas viables al momento del trasplante, segin su tipo de conservacion , ya
sea criopreservadas o fase liquida. Aqui evaluaremos los resultados obtenidos en

porcentaje de cada trasplante

Ante lo expuesto, la hipotesis planteada para este estudio es que los trasplantes realizados con
CPH en fase liquida requieren menos soporte transfusional y presentan un tiempo de
engraftment mas corto en comparacion con los realizados con CPH criopreservadas, en cuanto
a la viabilidad, existen mejores resultados en porcentaje de células viables en fase liquida
respecto de criopreservadas. Esto podria traducirse en un mejor rendimiento general del
trasplante con células en fase liquida, mejorando asi los resultados clinicos en pacientes con

Mieloma Multiple.



Marco de referencia

Antecedentes

En el estudio de Hechler et al. (6), se investigo la recoleccion y el almacenamiento de células
madre periféricas movilizadas (PBSC) en plasma autologo utilizando una férmula de &cido-
citrato-dextrosa (ACD-A) mediante leucaferesis con el separador de celulas CS3000 (Baxter).
El objetivo del estudio fue evaluar la viabilidad y capacidad de proliferacion y diferenciacion

de las células nucleadas durante un periodo de almacenamiento de ocho dias a 4 grados Celsius.

La metodologia incluyé la recoleccion de PBSC y su almacenamiento a baja temperatura,
seguido de la evaluacion de la viabilidad celular mediante la prueba azul de tripano, asi como
la capacidad proliferativa a través de un ensayo estandarizado para la clonacion de células
progenitoras. Los investigadores analizaron diariamente los cambios en la viabilidad, las
unidades formadoras de colonias de granulocitos-macrofagos (CFU-GM), las unidades de
formacion de colonias eritroides (BFU-E) y las unidades de formacion de colonias mixtas
(CFU-GEMM).

Los resultados indican que la viabilidad de las células nucleadas fue del 90.8% (SD 8%) en el
dia 0, disminuyendo a una media del 69.5% (SD 15.5%) al dia 8. En cuanto a las unidades
formadoras de colonias, CFU-GM mostr6 una reduccion al 47% (SD 28.7%), CFU-GEMM al
48% (SD 42.2%) y BFU-E al 40.1% (SD 18.4%) después de seis dias. Tras cinco dias de
almacenamiento, la viabilidad media fue del 79.7% (SD 17.8%), mientras que las medias de
CFU-GM, CFU-GEMM y BFU-E fueron del 65.3% (SD 28.4%), 61.8% (SD 30.4%) y 55.1%
(SD 18.2%), respectivamente. Al dia 4, la viabilidad se mantuvo en un 82.5% (SD 17.0%), con
recuperaciones de CFU-GM del 78.5% (SD 28.8%), CFU-GEMM del 70.7% (SD 40.4%) y
BFU-E del 65.0% (SD 17.5%). Estos hallazgos sugieren que las PBSC pueden ser almacenadas
de forma segura a 4 grados Celsius durante al menos cinco dias, lo que es relevante para la

administracion de quimioterapia a dosis altas en pacientes.

En el estudio de Al-Anazi (7), se analiza la quimioterapia de alta dosis seguida del trasplante
autologo de células madre hematopoyéticas como el estdndar de atencidon para pacientes
diagnosticados con mieloma multiple elegibles para el trasplante. El objetivo principal de esta

investigacion es describir el proceso de autoinjerto y evaluar la viabilidad de la terapia con
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células madre autdloga sin criopreservacion en centros oncolégicos que carecen de

instalaciones adecuadas para dicha preservacion.

La metodologia empleada incluye la descripcion de los pasos del proceso de autoinjerto, que
abarca el control de la enfermedad primaria mediante un protocolo de induccidn terapéutica, la
movilizacion y recoleccion de células madre a través de aféresis, y la administracion de una
terapia de acondicionamiento pretransplante de alta dosis. Adicionalmente, se examina la
realizacion de autoinjertos sin criopreservacion en centros oncologicos que, aunque carecen de
instalaciones para la preservacion, han logrado implementar la terapia con éxito. Se destaca la
importancia de contar con técnicas estandarizadas de citometria CD34 para asegurar un conteo

preciso de células progenitoras.

Los resultados obtenidos indican que el autotrasplante de células madre sin criopreservacion es
factible y puede llevarse a cabo con éxito en centros oncoldgicos que poseen habilidades
especificas, siendo un procedimiento simple, seguro y rentable. Sin embargo, se subraya la
necesidad de una adecuada planificacion y coordinacion entre los diferentes equipos
involucrados en la movilizacion y recoleccion de células madre, asi como en la administracién
oportuna de la quimioterapia de alta dosis y la infusion de productos celulares frescos, para
lograr un resultado 6ptimo en el trasplante. Ademas, se recomienda que los equipos de gestion
tengan precaucion al usar filgrastim en pacientes con trastornos de células falciformes y

consideren el posible desarrollo de un sindrome de injerto posterior a un autoinjerto exitoso.

El trabajo de Berz et al. (8), abordo el trasplante de células madre como un enfoque esencial en
el tratamiento de diversas enfermedades, tanto malignas como no malignas. El objetivo
principal de esta investigacion fue examinar la importancia de la criopreservacion de las células

de médula 6sea, que permite su almacenamiento y uso futuro en procedimientos de trasplante.

La metodologia utilizada en este estudio incluyd la evaluacion de distintas técnicas de
criopreservacion, asi como los diversos criopreservativos empleados en los procesos de
congelacion y descongelacion. Se describen las técnicas estandar que se aplican en laboratorios
para asegurar la eficacia de la congelacion y la capacidad de las células de médula almacenadas

a largo plazo para repoblar el sistema hematopoyético.
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Los resultados obtenidos evidencian que la eficiencia de la congelacion ha sido comprobada de
manera consistente, confirmando que las células de médula dsea pueden ser criopreservadas
con éxito y utilizadas posteriormente. Estos enfoques estandarizados son fundamentales en el
ambito de la medicina regenerativa y se aplican ampliamente en laboratorios, contribuyendo al
avance continuo del campo del trasplante de células madre. Asi, el estudio resalta la relevancia
de las técnicas de criopreservacion en el éxito de los trasplantes de sangre de corddn y en

tratamientos autologos, consolidando su papel critico en la terapia celular.

Karduss-Urueta (9) analizé el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) como
unaterapia clave para mejorar la supervivencia en pacientes con neoplasias hematoldgicas, tales
como linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, asi como el mieloma multiple. El objetivo de su
estudio consistid en evaluar la viabilidad y capacidad clonogénica de las CPH almacenadas sin
criopreservacion, utilizando refrigeracion a 4°C, y determinar si este método es seguro y eficaz
para realizar trasplantes aut6logos en pacientes con dichas patologias.

La metodologia implicd la extraccion, recoleccion y almacenamiento de CPH mientras los
pacientes recibian quimioterapia en dosis altas. En lugar de emplear la técnica tradicional de
criopreservacion, que requiere el uso de crioprotectores como el dimetil sulfoxido y que puede
generar eventos adversos, el enfoque de Karduss-Urueta (9) consistié en mantener las células
refrigeradas a 4°C sin agentes crioprotectores, evaluando su viabilidad y eficacia para

trasplantes autélogos.

Los resultados obtenidos en mas de 1000 pacientes mostraron que el almacenamiento de las
CPH a 4°C es no solo posible, sino también seguro y eficaz. Este método permitié preservar las
celulas lo suficiente para la administracion de regimenes de quimioterapia intensiva, como
melfalan para mieloma y BEAM o CBV para linfoma, sin afectar el éxito del injerto. Ademas,
se comprobo que esta técnica simplifica el proceso de trasplante, reduce costos y aumenta el

acceso a este tratamiento, siendo de gran relevancia en paises con limitaciones economicas.
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Marco Tedrico

El marco tedrico que se presenta a continuacion permite explicar y comprender los conceptos
sobre células progenitoras hematopoyéticas, trasplantes realizados con células criopreservadas
y células en fase liquida, proporcionando un contexto solido para abordar el problema de
investigacion planteado acerca de la efectividad de los trasplantes realizados con células

criopreservadas y células en fase liquida.

Células Progenitoras Hematopoyeéticas

Las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) son células madre multipotentes responsables
de la hematopoyesis, el proceso por el cual se generan las células sanguineas. Estas células
tienen la capacidad Unica de autorrenovarse, es decir, de producir copias de si mismas, y de
diferenciarse en los distintos linajes celulares sanguineos, incluidos los glébulos rojos, globulos
blancos y plaguetas. Esta capacidad las convierte en componentes esenciales en el tratamiento
de enfermedades hematol6gicas y oncoldgicas, asi como en trastornos hereditarios o del sistema

inmunoldgico (2).

Segun Berro (10) las CPH son células que tienen la capacidad de regenerar y reemplazar el
sistema hematopoyético, siendo una herramienta potencialmente curativa para diversas
patologias, principalmente oncohematolégicas. Por su parte, Pantoja et al. (11) sefialan que el
sistema hematopoyético cumple la funcion de reemplazar células sanguineas que han llegado
al final de su ciclo de vida o que presentan defectos, manteniendo asi un equilibrio en la
circulacion sanguinea. Este sistema estd compuesto por diversas células ubicadas en la médula
0sea, la sangre y los tejidos linfoides. A partir de una célula madre hematopoyética, se originan
todos los tipos celulares de la sangre, permitiendo la regeneracion continua de los diferentes

linajes celulares.

Las CPH se encuentran principalmente en la médula 6sea, pero también pueden ser recolectadas
de la sangre periférica y de la sangre del cordon umbilical. Cada una de estas fuentes tiene
caracteristicas especificas. La sangre de la medula ¢sea ha sido histéricamente la fuente méas
comun de CPH, mientras que la sangre periférica es una opcién cada vez mas utilizada gracias

a los avances en técnicas de movilizacion celular, como el uso del factor estimulante de colonias
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de granulocitos (G-CSF), que estimula la migracién de las células de la médula 6sea hacia el
torrente sanguineo. La sangre del cordon umbilical también es una fuente importante de CPH,

particularmente en trasplantes pediatricos debido a su capacidad inmunoldgica mas tolerante

().

Este concepto es relevante para el trabajo que se realiza debido a que las células criopreservadas
y en fase liquida las CPH representan un recurso para la medicina en el ambito de los trasplantes
y terapias avanzadas. En el caso de las células criopreservadas, las CPH conservan su capacidad
funcional tras ser almacenadas a bajas temperaturas, lo que permite su uso diferido en
procedimientos clinicos y de investigacion. Por otro lado, las CPH en fase liquida, obtenidas
directamente de la médula dsea o de la sangre periférica tras procesos de movilizacion, ofrecen
ventajas en términos de viabilidad celular inmediata y aplicacion directa en terapias autélogas

o0 alogénicas.

Trasplante de CPH

El trasplante de CPH consiste en la recoleccion de estas células de un donante (o del propio
paciente en trasplantes autdlogos), seguida de su infusion intravenosa en el receptor. Una vez
infundidas, las células migran hacia la médula 6sea, donde inician el proceso de regeneracion
del sistema hematopoyético del paciente. Este procedimiento es fundamental en el tratamiento

de enfermedades como leucemias, linfomas y otras patologias hematoldgicas severas (2).

La compatibilidad entre el donante y el receptor es imprescindible para asegurar el éxito de un
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (CPH), ya que influye directamente en la
aceptacion del injerto y en la prevencion de complicaciones postrasplante. Esta compatibilidad
estd determinada por los antigenos leucocitarios humanos (HLA, por sus siglas en inglés), que
son proteinas ubicadas en la superficie de las células y que desempefian un papel fundamental
en el reconocimiento inmunoldgico entre las células del cuerpo. El sistema HLA permite al
sistema inmunologico diferenciar entre células propias y extrafas, lo cual es esencial para evitar

respuestas inmunitarias adversas (2)-

14



Una correcta tipificacion HLA entre donante y receptor es vital para reducir el riesgo de rechazo
del injerto, una complicacion grave en la que el cuerpo del receptor reconoce las células
trasplantadas como extrafias y las ataca, impidiendo su correcta integracion. Ademas, la
compatibilidad HLA disminuye la probabilidad de desarrollar enfermedades como la
enfermedad injerto contra huésped (EICH). En los trasplantes alogénicos, cuando el sistema
inmunoldgico del donante ataca los tejidos del receptor, se produce una respuesta inmunologica
que puede dafiar 6rganos vitales como el higado, la piel y el tracto gastrointestinal, complicando

gravemente el proceso de recuperacion y poniendo en riesgo la vida del receptor (2).

El proceso de tipificacion HLA involucra identificar las variantes genéticas especificas de los
HLA de ambos, donante y receptor, y evaluar su compatibilidad. Cuanto mayor sea la
coincidencia en los alelos HLA, menor sera la probabilidad de rechazo del injerto y de
desarrollar complicaciones inmunolégicas. En los casos en que la compatibilidad es parcial, los
médicos recurren a tratamientos inmunosupresores para controlar la respuesta inmunitaria y
prevenir el rechazo. No obstante, el grado de compatibilidad HLA sigue siendo un factor
determinante en el éxito a largo plazo del trasplante, ya que, segun estudios como el de Nanni
(2), laincompatibilidad HLA incrementa notablemente los riesgos de rechazo y complicaciones
postoperatorias.

El trasplante de células hematopoyéticas contina siendo un procedimiento complejo, asociado
a una alta tasa de complicaciones, influenciadas por diversos factores de riesgo. De manera
esquematica, el dia del trasplante se designa como dia 0. Antes de este momento, el paciente
recibe el tratamiento de acondicionamiento y, en los trasplantes alogénicos, se inicia la
inmunosupresion, que se extiende desde el dia anterior a la infusion hasta el dia +3.
Generalmente, el recuento de neutrofilos desciende a los pocos dias de la infusion de células
progenitoras hematopoyéticas (CPH), y el proceso de engraftment o prendimiento del injerto

varia en funcion del tipo de trasplante y la fuente celular utilizada (10).

Segun la gravedad de las complicaciones, el paciente puede experimentar eventos de morbilidad
severa, tales como la necesidad de intubacion orotraqueal (IOT) y asistencia respiratoria
mecanica (ARM), el uso de vasopresores o la necesidad de dialisis, lo que en algunos casos

puede culminar con el fallecimiento del paciente. Estas complicaciones pueden agruparse en
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dos categorias: las que resultan en mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) y aquellas

que implican la recaida o progresion de la enfermedad subyacente (10).

Los aspectos mencionados permiten comprender los riesgos inherentes al trasplante de CPH,
desde la seleccion del donante, la tipificacion HLA y el monitoreo postrasplante. Cada etapa
requiere un equilibrio cuidadoso entre maximizar los beneficios y minimizar los riesgos
asociados. La eleccion entre células criopreservadas y células en fase liquida influye en los
resultados clinicos del trasplante. Las células criopreservadas permiten mayor flexibilidad en
el tiempo, pero pueden presentar una reduccion en la viabilidad y funcionalidad debido al
proceso de congelacion y descongelacion. Por otro lado, las células en fase liquida se
caracterizan por una mayor viabilidad, aunque su uso estd limitado por la necesidad de una

administracion inmediata.

Tipos de trasplante de CPH

El trasplante de progenitores hematopoyeéticos (TPH) es un procedimiento esencial para
restaurar la funcion de la médula Gsea en pacientes cuyo sistema hematopoyético ha sido
suprimido, generalmente debido a tratamientos de quimioterapia o radioterapia intensivos.
Ademas, el tipo de trasplante se clasifica en funcidn de la relacion entre el donante y el receptor,

lo que define el riesgo de complicaciones y el éxito del injerto (12).

a) Trasplante singénico: es un procedimiento en el que las células progenitoras
hematopoyéticas (CPH) se transfieren entre gemelos idénticos o univitelinos, quienes
comparten el mismo material genético debido a su origen de un tnico 6vulo fertilizado que se
dividié en dos embriones. A diferencia de los trasplantes alogénicos (entre individuos no
idénticos), donde la compatibilidad HLA es fundamental para reducir el riesgo de rechazo y
complicaciones inmunoldgicas, el trasplante singénico ofrece una ventaja significativa al tener
una coincidencia antigénica total entre el donante y el receptor. Esto significa que no existen
diferencias en los antigenos leucocitarios humanos (HLA), eliminando practicamente el riesgo

de rechazo del injerto y la posibilidad de desarrollar la enfermedad injerto contra huésped
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(EICH), una complicacion grave en la que el sistema inmunolégico del donante ataca los tejidos

del receptor (13).

Dado que en los trasplantes singénicos el sistema inmunologico del receptor reconoce las
células trasplantadas como propias, no se requiere el uso de tratamientos inmunosupresores,
que en otros tipos de trasplantes son esenciales para prevenir el rechazo. Esta ausencia de
necesidad de inmunosupresion no solo disminuye las complicaciones asociadas con los efectos
secundarios de estos medicamentos, sino que también mejora la calidad de vida del paciente
durante el proceso de recuperacion. El trasplante singénico, por lo tanto, es considerado el tipo
mas seguro de trasplante desde una perspectiva inmunoldgica.

Sin embargo, a pesar de sus claros beneficios, el trasplante singénico es extremadamente raro
en la practica clinica debido a la baja incidencia de gemelos idénticos en la poblacion. Solo un
pequefio porcentaje de la poblacién nace como gemelos univitelinos, lo que limita la
aplicabilidad de este tipo de trasplante a una minoria de pacientes. En consecuencia, la mayoria
de los trasplantes de CPH que se realizan en todo el mundo son aut6logos (donde las propias
células del paciente se recolectan y reimplantan) o alogénicos, donde el donante y el receptor

son diferentes.

A pesar de su rareza, el trasplante singénico sigue siendo una opcion invaluable en los casos en
que es posible, ya que proporciona una solucion Optima para pacientes que necesitan un
trasplante de CPH sin las complicaciones inmunoldgicas asociadas con otros tipos de
trasplantes. Los estudios, como el de Pasquini y Wang (2009), destacan la seguridad y eficacia
de este tipo de procedimiento, aunque subrayan que su aplicacién esta limitada por la rareza de
encontrar gemelos idénticos en necesidad de trasplante.

b) Trasplante alogénico: Este se lleva a cabo entre individuos genéticamente diferentes,
pero que comparten la mayor compatibilidad posible en los antigenos del sistema HLA
(antigenos leucocitarios humanos). Un mayor grado de compatibilidad en los antigenos HLA

entre el donante y el receptor es fundamental para reducir el riesgo de complicaciones, aunque
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la diferencia genética siempre conlleva cierto riesgo de rechazo y EICH. Dentro de este tipo, se

distinguen varias subcategorias segun la relacion entre el donante y el receptor:

Hermanos HLA idénticos: Aquellos que presentan una coincidencia total en los
antigenos HLA de clase | y 11, lo cual es ideal para un trasplante, aunque solo entre un
25-30% de los pacientes tienen un hermano compatible (14). En los trasplantes de
células progenitoras hematopoyéticas (CPH), contar con un hermano HLA idéntico es
considerado el escenario ideal, ya que la coincidencia genética entre hermanos permite
una mayor probabilidad de éxito en el trasplante. Un donante HLA idéntico es preferible
porque, al compartir tanto los antigenos de clase | (presentes en la mayoria de las células
del cuerpo) como los de clase 11 (principalmente en células del sistema inmune), se logra
una compatibilidad inmunoldgica casi completa. Esto no solo reduce las complicaciones
post-trasplante, sino que también mejora las tasas de supervivencia a largo plazo y
disminuye la necesidad de inmunosupresion intensa, que es necesaria en casos de
incompatibilidad HLA.

A pesar de ser el donante méas adecuado, solo entre el 25-30% de los pacientes que
necesitan un trasplante de CPH tienen un hermano completamente compatible en
términos de HLA. Este porcentaje se debe a la herencia de los genes HLA, que son
transmitidos por los padres. Cada hermano tiene una probabilidad del 25% de recibir el
mismo conjunto de antigenos HLA que otro hermano, lo que limita las posibilidades de
encontrar una coincidencia perfecta dentro de la familia. Esta dificultad hace que
muchos pacientes deban recurrir a donantes no emparentados, lo que aumenta los
riesgos asociados con la incompatibilidad HLA (14).

Para los pacientes que no tienen un hermano HLA idéntico, se exploran otras opciones,
como la busqueda de donantes en registros internacionales o el uso de trasplantes
haploidénticos, en los que el donante comparte al menos la mitad de los antigenos HLA.
Sin embargo, estos procedimientos conllevan mayores riesgos de complicaciones
inmunoldgicas, como el rechazo del injerto y la EICH, en comparacion con los
trasplantes realizados con un hermano HLA idéntico.

La identificacion de un hermano HLA idéntico no solo mejora las perspectivas de éxito
del trasplante, sino que también acelera el proceso de trasplante, ya que evita la

necesidad de realizar busquedas prolongadas de donantes compatibles en registros
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externos. En resumen, aunque encontrar un hermano HLA idéntico es relativamente
poco comun, sigue siendo una de las opciones mas favorables en términos de seguridad,

eficacia y recuperacion para los pacientes que requieren un trasplante de CPH (14).

Hermanos u otros familiares parcialmente idénticos: Donantes con diferencias en
uno o dos loci del HLA, lo que incrementa la incidencia de EICH (15). La EICH ocurre
cuando las células inmunitarias del donante reconocen los tejidos del receptor como
extrafios y comienzan a atacarlos. Esto puede dar lugar a sintomas graves que afectan
diversos 6rganos, como la piel, el higado, el tracto gastrointestinal, y en algunos casos,
puede llegar a ser potencialmente mortal. La probabilidad de que se desarrolle la EICH
aumenta significativamente cuando el donante y el receptor no coinciden
completamente en los loci del HLA, ya que las diferencias antigénicas amplifican la
respuesta inmunitaria del injerto. En los casos de trasplantes con donantes parcialmente
idénticos, las células del injerto pueden detectar los tejidos del receptor como "no

propios”, lo que desata una reaccion inmunoldgica dafiina.

A pesar de los riesgos, los trasplantes con donantes familiares parcialmente idénticos,
como hermanos o padres, contintan siendo una opcién importante cuando no se dispone
de un donante HLA idéntico. Este tipo de trasplante, también conocido como trasplante
haploidéntico, comparte al menos la mitad de los antigenos HLA entre el donante y el
receptor. Aunque el riesgo de EICH es mayor, las técnicas modernas de
inmunosupresion 'y manejo post-trasplante  han avanzado considerablemente,
permitiendo controlar en muchos casos la severidad de la EICH y mejorar los resultados
de estos trasplantes.
Ademas, la relacién familiar entre donante y receptor aporta ciertas ventajas. Al
compartir parte del material genético, los donantes familiares, incluso parcialmente
compatibles, tienden a ofrecer mejores resultados que los donantes no emparentados,
debido a que los riesgos inmunoldgicos suelen ser mas manejables en el contexto de una
relacion genética cercana. El acceso mas rapido a un donante familiar también permite
reducir el tiempo de espera para el trasplante, lo cual es critico en pacientes con
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enfermedades progresivas o agresivas, donde el tiempo es un factor esencial para la
supervivencia.

Sin embargo, es importante destacar que la diferencia en uno o dos loci del HLA en este
tipo de trasplantes no solo aumenta el riesgo de EICH, sino que también puede
incrementar la probabilidad de rechazo del injerto. En estos casos, el sistema
inmunoldgico del receptor puede reconocer el injerto como extrafio y atacarlo, lo que
compromete el éxito del trasplante y puede llevar a complicaciones serias. Por este
motivo, los pacientes que reciben trasplantes de donantes parcialmente idénticos deben
someterse a un monitoreo mas riguroso Yy, generalmente, a regimenes de

inmunosupresién mas intensivos para evitar tanto el rechazo como la EICH.

Donantes haploidénticos: Un donante familiar, como un padre o madre, comparte un
haplotipo HLA con el receptor. En estos casos, el riesgo de EICH es considerablemente
mayor, y por ello se utilizan tratamientos preventivos, como la deplecién de linfocitos
T (16).

La EICH ocurre cuando las células inmunitarias del injerto, que provienen del donante,
reconocen las células del receptor como extrafias y comienzan a atacarlas. Este
fendbmeno es mas comun en trasplantes haploidénticos debido a las diferencias en uno
0 mas loci HLA, que pueden generar un conflicto inmunolégico mas pronunciado. En
consecuencia, el manejo de los trasplantes haploidénticos requiere un enfoque mas
riguroso para prevenir la EICH y otros problemas relacionados con el trasplante (16).
Para mitigar el riesgo de EICH en pacientes que reciben un injerto de un donante
haploidéntico, se implementan estrategias de tratamiento preventivas, siendo una de las
mas comunes la deplecion de linfocitos T. Esta técnica consiste en eliminar
selectivamente los linfocitos T del injerto antes de la infusion en el receptor. La
deplecion de linfocitos T puede llevarse a cabo mediante diferentes métodos, como el
uso de anticuerpos monoclonales o agentes quimicos que atacan especificamente estas
células inmunitarias. Al reducir la cantidad de linfocitos T en el injerto, se busca
disminuir la capacidad del injerto para reconocer y atacar los tejidos del receptor, lo que
a su vez reduce la incidencia y la gravedad de la EICH (16).
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Ademas de la deplecién de linfocitos T, los pacientes trasplantados de donantes
haploidénticos suelen requerir regimenes intensivos de inmunosupresion. Estos
tratamientos se disefian para suprimir la respuesta inmunitaria del receptor de manera
maés efectiva, evitando asi el rechazo del injerto. La combinacion de deplecion de
linfocitos T y tratamientos inmunosupresores puede mejorar significativamente las tasas
de supervivencia y el éxito del injerto en estos pacientes.

Otra consideracion importante en los trasplantes haploidénticos es el monitoreo
continuo del paciente. La vigilancia cuidadosa es esencial para detectar signos
tempranos de EICH y otros problemas relacionados con el trasplante. Los equipos
médicos suelen realizar evaluaciones regulares que incluyen analisis de sangre, estudios
de funcion de 6rganos y pruebas especificas para identificar cualquier indicio de EICH
o rechazo del injerto. EI manejo proactivo y la intervencion temprana son esenciales
para mejorar los resultados en estos casos (16).

Entre las ventajas de los trasplantes haploidénticos, se tienen: La disponibilidad de un
donante familiar puede reducir el tiempo de espera para el trasplante, lo que es
fundamental para pacientes con enfermedades hematol6gicas o malignidades que
requieren un trasplante urgente. Ademas, el vinculo familiar puede facilitar una mejor
comunicacion y colaboracién entre el donante, el receptor y el equipo médico, lo que

puede contribuir a una atencion mas integral y personalizada (16).

Donantes no emparentados: Las células progenitoras provienen de registros
internacionales de donantes de médula dsea. A pesar de que el donante no esta
emparentado, debe ser HLA compatible en todos los loci posibles, aunque siempre
existe un mayor riesgo de complicaciones en comparacion con los donantes
relacionados (17).

A pesar de que el donante no esté emparentado con el receptor, es fundamental que se
realice una exhaustiva tipificacion HLA para asegurar la compatibilidad en todos los
loci posibles. La coincidencia en los antigenos HLA es vital para minimizar el riesgo de
rechazo del injerto y de desarrollar enfermedad injerto contra huésped (EICH), una
complicacién comun en los trasplantes. Sin embargo, debido a la naturaleza no

relacionada del donante, la probabilidad de encontrar una coincidencia completa puede
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ser menor gue en los trasplantes de donantes emparentados, lo que plantea un desafio
adicional (17).

La busqueda de un donante no emparentado generalmente se realiza a través de
organizaciones y bancos de tejidos que mantienen registros de posibles donantes en todo
el mundo. Este proceso puede implicar pruebas de HLA, analisis de sangre y, en algunos
casos, una evaluacion médica mas exhaustiva para asegurar que el donante sea apto para
la donacion. Dada la importancia de encontrar un donante compatible, el proceso de
busqueda puede ser largo y complicado, pero es esencial para el éxito del trasplante.

A pesar de los avances en la medicina traslacional y la inmunologia, los trasplantes de
donantes no emparentados presentan un mayor riesgo de complicaciones en
comparacion con los trasplantes de donantes relacionados. Esta mayor incidencia de
complicaciones se atribuye a varios factores, incluyendo la menor posibilidad de
coincidencia HLA vy la falta de la "memoria inmunol6gica” que puede existir en los
trasplantes entre familiares. La memoria inmunolodgica se refiere a la capacidad del
sistema inmunologico para reconocer Yy tolerar el tejido del donante, algo que puede

estar mas desarrollado en los donantes emparentados debido a la relacion genética (17)).

Los pacientes que reciben trasplantes de donantes no emparentados suelen requerir un
enfoque mas intensivo en términos de inmunosupresion para prevenir la EICH y otros
problemas postoperatorios. Esto implica el uso de regimenes de tratamiento mas
agresivos que pueden incluir medicamentos inmunosupresores, como ciclosporina o
tacrolimus, asi como el monitoreo continuo de la funcién inmunitaria y la salud general

del paciente (17).

c) Autotrasplante: En este tipo de trasplante, las células progenitoras se extraen del
propio paciente y se reinfunden después de un tratamiento erradicador de la enfermedad. Uno
de los riesgos de esta modalidad es la posible reinfusion de células tumorales contaminadas, 1o
gue limita su uso en enfermedades hematoldgicas primarias. A pesar de ello, el autotrasplante
no enfrenta el problema de la EICH y se considera el tratamiento de eleccidn para ciertos tipos

de neoplasias hematoldgicas (15).
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Este hecho limita su uso en pacientes con ciertas patologias hematoldgicas primarias donde la
presencia de células malignas puede ser mas dificil de detectar antes del trasplante. A pesar de
estas preocupaciones, el autotrasplante se considera el tratamiento de eleccion para varios tipos
de neoplasias hematoldgicas, como el linfoma de Hodgkin y algunos tipos de leucemia, gracias
a su capacidad para proporcionar un rescate efectivo de la médula dsea después de un
tratamiento agresivo. Este procedimiento no solo permite a los pacientes recibir dosis mas altas
de terapia, sino que también les ofrece la oportunidad de recuperar su funcion hematolégica y
mejorar sus tasas de supervivencia a largo plazo, haciendo del autotrasplante una opcion valiosa

en el manejo de enfermedades hematoldgicas malignas.

Es importante tener en cuenta los distintos tipos de trasplante, ya que diferentes modalidades
presentan requisitos especificos de manejo celular. En los trasplantes de células madre
hematopoyéticas, es relevante la seleccion, recoleccion, procesamiento y almacenamiento de
las células progenitoras, asi como garantizar su viabilidad y funcionalidad para restablecer la
hematopoyesis en el receptor. Ademas, las tecnologias asociadas al manejo celular, como la
criopreservacion, la expansion ex vivo y los ensayos de calidad, varian considerablemente entre

tipos de trasplante.

Obtencion de CPH para trasplante

Las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) pueden obtenerse de diversas fuentes, como
la médula 6sea, la sangre periférica y la sangre de corddén umbilical, cada una con sus ventajas

y desafios especificos

a) Medula dsea: Histéricamente, la médula 6sea ha sido la fuente original de CPH. La
recoleccion de médula se realiza en un entorno quirdrgico bajo anestesia, y se aspira médula
Osea a través de las crestas iliacas posteriores. Aungue este método sigue siendo relevante, su

uso ha disminuido a favor de la sangre periférica, que ofrece una recuperacion mas rapida (14).

b) Sangre periférica: La sangre periférica contiene pocas células madre en condiciones
normales, pero el nimero de CPH circulantes puede aumentar significativamente tras la
administracion de factores de crecimiento como el G-CSF. Este método es el mas comun en la

actualidad debido a la rapidez en la recuperacion hematoldgica, lo que reduce las
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complicaciones y el tiempo de hospitalizacién (Jaramillo et al., 2018). Estudios han demostrado
que el uso de células madre de sangre periférica en trasplantes alogénicos puede ser igualmente

eficaz que la médula dsea, a pesar de los riesgos iniciales asociados con la EICH (18).

c) Corddén umbilical: La sangre de cordon umbilical es una fuente rica en progenitores
hematopoyéticos, pero su volumen limitado puede resultar en una recuperacién mas lenta.
Inicialmente utilizado en nifios, su éxito en adultos ha mejorado gracias a avances en técnicas

de recoleccion y un mayor nimero de unidades disponibles (17).

Un aspecto que vale destacar es que la criopreservacion de las CPH obtenidas de estas fuentes
requiere el uso de crioprotectores como el dimetilsulfoxido (DMSO), los cuales previenen la
formacion de cristales de hielo durante la congelacion. Sin embargo, el proceso puede afectar
la viabilidad celular y debe ser comparado con la eficacia de las células en fase liquida, que no

enfrentan este problema.

Engrafment

El engraftment es un proceso clave en el éxito de un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TPH), ya que implica la recuperacion del sistema hematopoyético del
paciente tras el trasplante. El éxito del engraftment depende de diversos factores como la fuente
de las células madre, el régimen de acondicionamiento, y las caracteristicas especificas del

donante y receptor.

En un TPH, el engraftment se refiere al establecimiento y proliferacion de las células
progenitoras hematopoyéticas en la médula 6sea del receptor, lo que permite la recuperacion de
las lineas celulares sanguineas. Los principales indicadores clinicos de un engraftment exitoso
incluyen la recuperacién de los leucocitos (>1,000/ul) y plaquetas (>20,000/ul). Segiin un
estudio de Zander et al. (19), la cantidad de unidades formadoras de colonias (CFU) por
kilogramo de peso del receptor es uno de los factores méas importantes para predecir el tiempo
de engraftment, superando incluso a la cantidad de células CD34+ trasplantadas. Los resultados
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muestran que una mayor cantidad de CFU por kilogramo estd correlacionada con una

recuperacion mas rapida de leucocitos y plaquetas en comparacion con otros factores (19).

Es importante destacar que el tipo de trasplante también influye en el tiempo de engraftment.
En el caso de los trasplantes aut6logos (del propio paciente), el engraftment tiende a ser mas
rpido en comparacion con los trasplantes alogénicos (de un donante). Segun los estudios, el
engraftment de leucocitos y plaquetas ocurre mas rapidamente en trasplantes sinérgicos y
autologos que en los alogénicos. Por ejemplo, la recuperacion de los leucocitos puede suceder
alrededor del dia 9 en trasplantes sinérgicos, comparado con el dia 15 en trasplantes alogénicos
(19).

El régimen de acondicionamiento antes del trasplante también juega un papel fundamental, ya
que prepara el sistema inmunologico del receptor y puede influir en la velocidad de
recuperacion. Los trasplantes que utilizan células de sangre periférica (PBSC) muestran
tiempos de engraftment mas rapidos en comparacion con los trasplantes de médula 6sea (BMT),

lo que sugiere que la fuente de las células también es un factor determinante (19).

Segun Appelbaum (20) el recuento de las células en la sangre periférica alcanza su nivel mas
bajo en los dias posteriores al trasplante, como consecuencia del régimen preparatorio. A partir
de ese momento, comienza el proceso de engraftment, cuando las células madre trasplantadas
empiezan a generar nuevas células que se manifiestan en la sangre periférica. La velocidad de
este proceso de engraftment depende del origen de las células madre, del uso de factores de
crecimiento después del trasplante y de las medidas de profilaxis empleadas para prevenir la

enfermedad engraftment contra huésped (GVHD).

Si las células madre provienen de la médula 6sea, el engraftment generalmente se produce
alrededor del dia 16, cuando se alcanzan 100 granulocitos/uL, y aproximadamente el dia 22 se
llega a 500 células/uL. En comparacion, el uso de células madre de sangre periférica,
movilizadas mediante G-CSF, acelera el engraftment en aproximadamente una semana en
comparacion con la médula dsea. En el caso de trasplantes de sangre de corddn umbilical, el

engraftment es mas lento, con un retraso de alrededor de una semana respecto a la médula (20).
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El uso de factores de crecimiento mieloide, como G-CSF o GM-CSF, puede acelerar el
engraftment entre tres y cinco dias. No obstante, la administracion de metotrexato como
profilaxis contra la GVHD tiende a retrasar el proceso de injerto de manera similar. En
trasplantes alogénicos, el éxito del engraftment se confirma mediante técnicas como la
hibridacién fluorescente in situ (FISH) de los cromosomas sexuales cuando hay diferencias de
género entre el donante y el receptor, o0 mediante el analisis de repeticiones en tandem cortas
(STR) tras la amplificacion del ADN (20). De este modo, el engraftment representa la fase
critica en la cual las células madre trasplantadas se establecen y comienzan a regenerar el

sistema hematopoyético del receptor.

Por su parte, Berro (10) indica que se conoce como falla primaria del engraftment a la ausencia
de integracion de los neutrofilos en la sangre periférica al dia 28 posterior al trasplante (o dia
35 en trasplantes de sangre de cordon umbilical). Por otro lado, se habla de falla secundaria
cuando, tras haberse logrado el prendimiento inicial, el engraftment pierde su funcion, lo que
resulta en citopenias severas acompafiadas de una médula Osea aplasica. Este tipo de

complicacidn es caracteristica del trasplante alogénico.

En comparacion, en los trasplantes de Organos soélidos, la incidencia de rechazo es
considerablemente alta, lo que obliga a mantener un tratamiento inmunosupresor de por vida.
En el trasplante de células hematopoyéticas, dado que el sistema inmunoldgico del paciente es
eliminado o gravemente suprimido, el rechazo del engraftment es un evento poco comun. La
incidencia de rechazo en trasplantes con donantes histoidénticos es aproximadamente del 4%,
mientras que en el caso de trasplantes de sangre de corddn umbilical, asciende al 20%. Cuando
se presenta este fendmeno, la mortalidad asociada es cercana al 50% (10).

Ahora bien, el rechazo del engraftment ocurre cuando, tras el trasplante, la médula 6sea no se
recupera de manera sostenida, o cuando la funcién medular se pierde tras un breve periodo de
engraftment. En los trasplantes autologos, esta falla puede deberse a una cantidad insuficiente
de células madre trasplantadas, dafio celular ocasionado durante el tratamiento o
almacenamiento ex vivo, o por la exposicion del paciente a agentes mielotoxicos después del
procedimiento. Ademas, infecciones como las causadas por citomegalovirus (CMV) o el virus

del herpes humano tipo 6 se han asociado a la pérdida de la funcién medular (20).
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En los trasplantes alogénicos, el rechazo puede ser resultado de una reaccion inmunoldgica del
receptor, especialmente si se han utilizado regimenes preparatorios con menor
inmunosupresion, si se eliminaron linfocitos T de las células madre trasplantadas o si existe una
incompatibilidad de HLA entre donante y receptor, como ocurre con frecuencia en los

trasplantes de sangre de cordon umbilical (20).

El tratamiento para el rechazo del engraftment suele consistir en la eliminacion de
medicamentos mielotoxicos y la administracion de factores de crecimiento mieloide. La
presencia de linfocitos del receptor en pacientes que experimentan fallos en el engraftment
alogénico indica una reaccion inmunoldgica adversa. En estos casos, un segundo trasplante de
células madre del donante no suele ser efectivo a menos que esté precedido de un régimen
inmunosupresor mas intensivo. Sin embargo, los tratamientos convencionales con dosis altas
son generalmente mal tolerados si se administran dentro de los 100 dias posteriores al primer
trasplante, debido a los efectos toxicos acumulativos. En ciertos casos, combinaciones de
medicamentos como fludarabina con radiacién corporal total en dosis bajas, o ciclofosfamida

con globulina antitimocitica, han demostrado ser eficaces (20).

En el presente estudio comparativo entre células criopreservadas y en fase liquida la
comprension del proceso del engrafment es Util para determinar cual de las dos opciones

presenta mayor éxito en el injerto y menores tasas de rechazo.

Criopreservacion de Células Progenitoras Hematopoyéticas

Zavaleta y Lopez (4) mencionan que la criopreservacion es una técnica utilizada para preservar
células, en este caso células progenitoras hematopoyéticas, mediante su congelacién a
temperaturas extremadamente bajas, entre -80 °C y -196 °C, lo cual coincide con el punto de
ebullicién del nitrogeno liquido. Este proceso ralentiza las funciones celulares vitales,
permitiendo que las celulas se mantengan en un estado de vida suspendida durante largos

periodos, incluso afios, sin perder su viabilidad.
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La efectividad de la criopreservacion de progenitores hematopoyéticos depende de varios
factores clave: la concentracion celular, la temperatura de almacenamiento, el tiempo
transcurrido entre la obtencion de las células y su congelacion, la presencia de células maduras,

y las manipulaciones realizadas antes del almacenamiento.

Una vez criopreservadas, las células pueden ser conservadas en vapor de nitrégeno o nitrégeno
liquido a temperaturas por debajo de -120 °C, o en congeladores mecanicos a -80 °C. Aunque
a -80 °C con una solucion de crioproteccion que contenga un 5% de DMSO (dimetilsulfoxido),
las células pueden conservarse de manera satisfactoria por hasta seis meses, la mayoria de los
laboratorios prefieren almacenar las células en nitrogeno liquido o su fase vapor a temperaturas
inferiores a -180 °C para una preservacion mas prolongada. Estudios han demostrado que
células almacenadas a -120 °C pueden mantener su viabilidad y capacidad de diferenciacion

durante mas de una década, e incluso mas de 15 afios.

El proceso de criopreservacion incluye varias etapas: primero, la recepcion de las células
progenitoras obtenidas mediante aféresis, lo que implica una reduccion inicial del volumen;
luego, la adicion de agentes crioprotectores para evitar dafios durante el congelamiento; el
proceso de congelacion propiamente dicho, y finalmente, la evaluacion de la viabilidad de las
celulas congeladas antes de su almacenamiento definitivo. Este enfoque integral asegura la
méaxima preservacion de las propiedades funcionales de las células para su uso futuro en

trasplantes hematopoyéticos (4).

La criopreservacion es una técnica utilizada para almacenar materiales bioldgicos a
temperaturas extremadamente bajas, lo que ralentiza su degradacion y minimiza la pérdida de
funciones. Esta metodologia tiene aplicaciones en diversos campos, como la investigacion
bioldgica, la agricultura, la industria alimentaria y la medicina. Al someter los materiales
biolégicos a temperaturas por debajo de -130 °C, se reduce considerablemente la energia
cinética y el movimiento molecular, lo que a su vez disminuye la velocidad de las reacciones
quimicas y biologicas. Como consecuencia, procesos celulares esenciales como el
metabolismo, el transporte activo, las reacciones enzimaticas y la difusion se ven ralentizados,
permitiendo que el material bioldgico se mantenga en un estado de suspension hasta que se

restablezca la temperatura (21).
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Aunque las temperaturas extremadamente bajas no provocan dafios fisicos directos, el proceso
de congelacién y descongelacion puede generar efectos perjudiciales. Cuando las soluciones
acuosas se enfrian por debajo de su punto de congelacion, se forman cristales de hielo en el
medio extracelular, lo que reduce la cantidad de agua disponible fuera de las células. A medida
que se desarrollan estos cristales, los solutos previamente disueltos en la solucién se concentran
en los canales de agua restantes entre los cristales. Las células atrapadas en estos canales
enfrentan un aumento progresivo en la concentracion de solutos, lo que genera un gradiente
osmatico a través de la membrana celular. Este gradiente provoca la deshidratacion celular, lo

que puede resultar en un chogque osmatico y un incremento en la toxicidad para las células (21).

Durante la descongelacion, las células deshidratadas pueden estar expuestas a voliumenes
anormales de agua o soluciones tampén, lo que podria causar hinchazén y, eventualmente, lisis
celular. Ademas, los cristales de hielo preexistentes pueden experimentar recristalizacion, un
proceso en el cual los cristales mas grandes crecen a costa de los mas pequefios, aumentando
asi el dafio mecanico. Para una descongelacion exitosa, es esencial que el recalentamiento sea
rapido y uniforme. Sin embargo, el método mas comunmente utilizado, que es el calentamiento
externo, genera gradientes térmicos, ya que la parte exterior de la muestra se descongela méas
rapidamente que el interior. En contraste, el nanocalentamiento utiliza nanoparticulas
magnéticas expuestas a un campo magnético alterno, lo que facilita un recalentamiento
homogéneo y rapido de muestras bioldgicas, incluidas las células madre pluripotentes inducidas

humanas (21).

Es fundamental reconocer que la criopreservacion puede modificar el fenotipo y la funcién
celular tras el proceso de descongelacion, lo que incluye alteraciones en los niveles de
marcadores de superficie y cambios en la expresion génica a largo plazo. Como resultado, se
han disefiado cada vez més ensayos para evaluar la calidad celular posterior a la descongelacion,
abarcando aspectos como la integridad de la membrana, los mecanismos moleculares, la

funcionalidad celular y las modificaciones bioquimicas (21).

Aunque la criopreservacion ofrece ventajas logisticas, como la posibilidad de realizar

trasplantes diferidos, también se asocia con una disminucién en la viabilidad y proliferacion
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celular tras la descongelacion. Este aspecto debe ser comparado con la superioridad funcional

observada en las células en fase liquida.

Trasplante de células en fase liquida

El trasplante de células en fase liquida es un método avanzado dentro del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH). A diferencia del uso de células extraidas directamente
de la médula 6sea, las células hematopoyéticas obtenidas de sangre periférica en fase liquida
son recolectadas mediante un proceso conocido como aféresis, que facilita la movilizacion de
las células madre a través del torrente sanguineo. Este enfoque ha demostrado ser eficaz, ya que

las células madre de sangre periférica permiten una recuperacion hematopoyética (22).

El procedimiento se utiliza ampliamente en trasplantes aut6logos y alogénicos. En los
autologos, las propias células del paciente son recolectadas, tratadas y luego reinfundidas tras
un régimen de quimioterapia intensiva. Esto permite lo que se conoce como 'rescate

hematopoyético”, evitando complicaciones graves de inmunosupresion prolongada (23).

Este procedimiento permite restaurar la funcion de la médula 6sea y la produccién de células
sanguineas, minimizando asi los riesgos asociados con una inmunosupresion prolongada que
se observa en los trasplantes alogénicos, donde el receptor recibe células de un donante. Al
evitar la necesidad de un sistema inmunolégico completamente suprimido, se reducen las
complicaciones graves como infecciones o rechazos, lo que proporciona al paciente una
recuperacion mas rapida y una mejor calidad de vida post-trasplante. Este tipo de trasplante se
ha consolidado como una opcion terapéutica preferida en el manejo de ciertos canceres
hematoldgicos, demostrando su eficacia en la prolongacion de la supervivencia y la mejora de

los resultados clinicos (23)

La importancia del trasplante de células en fase liquida radica en su capacidad para reducir las
complicaciones relacionadas con la toxicidad y mejorar la calidad de vida post-trasplante.
Estudios recientes han demostrado que el trasplante de células hematopoyéticas de sangre
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periférica, especialmente cuando se combinan con regimenes de acondicionamiento no

mieloablativos, resulta en mejores tasas de engraftment y menores complicaciones (22).

De acuerdo con lo anterior, las células en fase liquida se utilizan directamente después de su
recoleccion, eliminando la necesidad de procesos de congelacién y descongelacion. Esto
asegura una mayor viabilidad y funcionalidad celular, lo que puede traducirse en mejores
resultados clinicos. No obstante, las limitaciones incluyen la dependencia de sincronizacién
entre el donante y el receptor, asi como la logistica compleja para garantizar la frescura de las
células. Es por ello que la comparacion entre células criopreservadas y en fase liquida es
propicia por cuanto los hallazgos podrian servir para optimizar los resultados en el trasplante
de CPH.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional, longitudinal, analitico y retrospectivo, basado en las
historias clinicas de pacientes con diagndstico de trastornos hematologicos que requirieron
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Los datos analizados corresponden al
periodo comprendido entre los afios 2014 y 2019, y fueron obtenidos de los registros

informatizados de un Hospital, ubicado en la ciudad de Buenos Aires, Argentina.

La base de datos utilizada contiene informacion detallada sobre la viabilidad de las células
trasplantadas, el engraftment tanto a nivel de neutréfilos como de plaquetas, y el soporte
transfusional recibido por los pacientes, el cual incluye transfusiones de glébulos rojos,
plaquetas, plasma y viabilidad celular al momento del trasplante. Estas variables fueron

registradas para cada tipo de tratamiento realizado en los pacientes incluidos en el estudio.

La poblacion se conformd por las historias clinicas de pacientes con mielomas multiples
autologos, que recibieron trasplantes de celulas progenitoras hematopoyéticas con células
criopreservadas y células en fase liquida. La muestra quedd establecida por 48 pacientes, de los
cuales 24 recibieron trasplantes de CPH en fase liquida (12 hombres y 12 mujeres), mientras

que los otros 24 fueron trasplantados con CPH provenientes de células criopreservadas (7
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hombres y 17 mujeres), en celulas FL la cantidad detransfusiones fue de 33 GR, 258 PQ y 2
PF, en células CRIO, 48 GR, 408 PQ y 3 PF . Las historias clinicas seleccionadas cumplieron

con los criterios establecidos.

Los criterios de inclusion para el analisis consideraron pacientes que:

1. Recibieron trasplante de células progenitoras hematopoyeéticas en el servicio de

Trasplante y Hemoterapia durante el periodo sefialado.

2. Tuviesen datos completos en las historias clinicas electrénicas respecto a las variables

de interés (soporte transfusional y resultados de engraftment).

3. No presentaran enfermedades concomitantes que dificultaran la evaluacion del proceso

trasplantologico.

Entre las variables que se analizaron, se incluyeron:

e Numero de transfusiones de glébulos rojos (Tx Glob. rojos).

e Numero de transfusiones de plaquetas (Tx Plaquetas).

e NUmero de transfusiones de plasma (Tx Plasma).

e Engraftment de neutréfilos (Engraf. Neutr.).

e Engraftment de plaquetas (Engraf. Plaqg.).

e Viabilidad celular en ambos métodos

El estudio fue desarrollado de acuerdo con los principios éticos establecidos en la Declaracion
de Helsinki, que guian la investigacion médica en seres humanos. Dado que se tratd de un

analisis retrospectivo, en el cual los datos de los pacientes fueron extraidos de las historias
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clinicas electronicas, se solicité al Comité de Etica del Hospital la exencion de la obtencion de

consentimiento informado, lo cual fue aprobado por dicho comité.

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizo el software SPSS. Para comparar el
requerimiento transfusional entre los dos grupos (células criopreservadas y células en fase
liquida), se realizd la prueba no paramétrica test de Mann-Whitney U debido a que los datos no
tenian una distribucion normal. Las variables que se analizaron fueron el nimero de
transfusiones de glébulos rojos, plaquetas y plasma (Tx Glob. rojos, Tx Plaquetas, Tx Plasma).
Se calcularon medidas descriptivas como medias, medianas, desviaciones estdndar y rangos

intercuartilicos para cada tipo de transfusién en ambos grupos.

Para evaluar y describir el tiempo de engraftment (neutrofilos y plaquetas) en los pacientes que
recibieron trasplantes de células criopreservadas versus aquellos que recibieron células en fase
liquida, se procedi6 de manera similar a la del analisis del requerimiento transfusional, es decir,
se aplico el test de Mann-Whitney U, para comparar el tiempo de engraftment (Engraf. Neutr.

y Engraf. Plag.) entre ambos grupos.
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Resultados

Requerimiento transfusional: criopreservadas vs. fase liquida

Tabla 1. Requerimiento transfusional

Tx Glob.

Tipo trasplante rojos Tx Plaquetas Tx Plasma
Fase liquida N Vélido 24 24 1
Perdidos 0 0 23
Media 1,38 11 2
Mediana 0 8,50 2

Desv. Desviacion 2,43 9,08
Rango 11 39 0
Criopreservadas N Vélido 24 24 1
Perdidos 0 0 23
Media 2 17,42 3
Mediana 2 13,50 3

Desv. Desviacion 2,41 16,13
Rango 11 67 0

Los pacientes que recibieron glébulos rojos criopreservados requirieron un promedio de 2
transfusiones, asimismo, la mediana fue igual a 2, indicando que al menos la mitad de estos
pacientes requirio dos transfusiones. En cuanto a los pacientes que recibieron glébulos rojos en
fase liquida el promedio fue de 1.38 transfusiones, la mediana fue de 0, lo cual indica que més
de la mitad de estos pacientes no necesitaron transfusiones adicionales. La variabilidad en el
namero de transfusiones de globulos rojos fue similar en ambos grupos, como lo demuestra la

desviacion estandar.

Respecto a las transfusiones de plaquetas, el grupo de células criopreservadas tuvo un
requerimiento mayor de plagquetas (media=17,42 transfusiones) en comparacion con el grupo

de fase liquida (media=11). Las medianas (13,50 en criopreservadas y 8,50 en fase liquida)
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también indican que los pacientes que recibieron células criopreservadas tienden a necesitar
mas transfusiones de plaquetas. La desviacion estandar en el grupo de criopreservadas es
considerablemente mayor (16,13 frente a 9.08 en fase liquida), lo que indica una mayor
variabilidad en el nimero de transfusiones de plaquetas entre estos pacientes. El rango también
muestra que la dispersién es mucho mayor en el grupo de criopreservadas, lo que refuerza la

variabilidad en las necesidades de transfusion.

Las transfusiones de plasma evidencia pocos datos disponibles en ambos grupos (solo 1 valor
valido en cada grupo), lo que limita la interpretacién. EI Gnico valor disponible indica que los
pacientes que recibieron células criopreservadas requerian una transfusion de plasma

ligeramente superior (media=3) que los de fase liquida (media=2).

De acuerdo con o anterior, en el siguiente grafico se observa que la fase criopreservada requiere

mayores transfusiones en todas las categorias, sobre todo en plaquetas.

Gréfico 1. Comparacion soporte transfusional segun fases de preservacion
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Debido a que los datos no cumplieron con los criterios de normalidad, se optd por realizar

pruebas no paramétricas, siendo la mas adecuada el test de U de Mann Whitney.

Tabla 2. Test de Mann-Whitney sobre Requerimientos de Transfusiones entre Grupos de
Trasplante

Estadisticos de prueba?

Tx Glob.
rojos Tx Plaquetas Tx Plasma
U de Mann-Whitney 219,500 213,000 ,000
W de Wilcoxon 519,500 513,000 1,000
z -1,504 -1,551 -1,000
Sig. asintotica(bilateral) ,133 121 317
Significacion exacta 1,000P

[2*(sig. unilateral)]

a. Variable de agrupacion: Tipo transplante

b. No corregido para empates.

Los resultados sugieren que no hay diferencias estadisticamente significativas en los
requerimientos de transfusiones de glébulos rojos (0,133>0,05), plaquetas (0,121>0,05) y
plasma (0,317>0,05) entre los grupos de pacientes que recibieron células criopreservadas y

aquellos que recibieron células en fase liquida.
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Tiempo para el engraftment: criopreservadas vs. fase liquida

Tabla 3. Tiempo para el engraftment

Engraf Engraf

Tipo trasplante Neutrof Plag
Fase liquida N Vélido 24 24
Perdidos 0 0
Media 11,04 13,67
Mediana 11 12,50
Desv. Desviacion 1,73 3,74
Rango 8 13
Percentiles 25 10 11
50 11 12,5
75 11,75 14,75
Criopreservadas N Vaélido 23 22
Perdidos 1 2
Media 11,87 15,32
Mediana 12 14
Desv. Desviacién 1,392 5,195
Rango 5 24
Percentiles 25 11 12,75
50 12 14
75 13 15

El tiempo promedio para el engraftment de neutrofilos fue ligeramente mayor en los pacientes
que recibieron células criopreservadas (media=11,87 dias, mediana=12 dias) en comparacion
con los pacientes de fase liquida (media=11,04 dias, mediana=11 dias). Aunque la diferencia
en los tiempos promedio es pequefia, indica que en los pacientes con tipo de trasplante con
células criopreservadas la tendencia fue a experimentar el engraftment de neutréfilos de forma
mas lenta. La variabilidad en los tiempos también fue menor en el grupo de criopreservadas
(desviacion estandar=1,39) en comparacién con el grupo de fase liquida (desviacion estandar=
1,73), lo que sugiere mayor uniformidad en el tiempo de engraftment en los pacientes de células
criopreservadas. En el grupo de fase liquida, el 25% de los pacientes alcanz6 el injerto en 11
dias, el 50% (mediana) lo logr6 en 12,5 dias y el 75% alcanz6 el engraftment en 14,75 dias. En
el grupo de células criopreservadas, el 25% de los pacientes obtuvo el engraftment en 11 dias,
el 50% (mediana) lo logro en 12 dias y el 75% en 13 dias.

37



El tiempo promedio para el engraftment de plagquetas también fue mayor en el grupo de células
criopreservadas (media=15,32 dias, mediana=14 dias) en comparacion con el grupo de fase
liquida (media=13,67 dias, mediana=12,5 dias). Esto sugiere que los pacientes que recibieron
células en fase liquida alcanzaron el engraftment de plaquetas de manera mas répida. La
variabilidad fue mayor en el grupo de criopreservadas (desviacion estandar=5,19) que en el
grupo de fase liquida (desviacion estandar=3,74), lo que indica que el tiempo de engraftment
de plaquetas es mas inconsistente en los pacientes con células criopreservadas. En el grupo de
células criopreservadas, el 25% de los pacientes alcanz6 el engraftment de plaquetas en 12,75
dias, el 50% lo logré en 14 dias y el 75% en 15 dias. Por otro lado, en el grupo de fase liquida,
el 25% de los pacientes alcanzd el engraftment en 11 dias, el 50% en 12,5 dias y el 75% lo logro
en 14,75 dias.

En el siguiente grafico se observa que el tiempo promedio es mas prolongado en la fase de

criopreservacion, tanto en neutréfilos como en plaquetas, en comparacion con la fase liquida.

Gréfico 2. Comparacion tiempo para el engrafment segun fases de preservacion
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Dado que los datos no siguen una distribucion normal, para el andlisis estadistico se utilizo6 la

prueba no paramétrica U de Mann-Whitney

Tabla 4. Test de Mann-Whitney para Engraftment de Neutrofilos y Plaquetas entre Grupos de

Trasplante
Estadisticos de prueba?
Engraf Engraf
Neutrof Plag
U de Mann-Whitney 168,000 184,500
W de Wilcoxon 468,000 484,500
A -2,359 -1,766
Sig. ,018 ,077

asintoética(bilateral)

a. Variable de agrupacion: Tipo transplante

Hay una diferencia estadisticamente significativa para el engraftment de neutréfilos entre los

dos grupos de trasplante (criopreservadas y fase liquida) (0,018<0,05). Al comparar las

medianas, el grupo de Criopreservadas presenta una mediana de 12,00, superior a la mediana

de 11,00 del grupo Fase Liquida, lo que sugiere que el trasplante con células criopreservadas

es menos efectivo en términos de tiempo de engraftment de neutréfilos. Por otra parte, no hay

suficiente evidencia para afirmar que existe una diferencia significativa en el tiempo de

engraftment de plaquetas entre los dos grupos, ya que (0,077>0,05).

Histograma de frecuencias Enfraftment de neutréfilos

% de pacientes con engraftment <12 dias
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Diferencia estadisticamente significativa Fisher exact test (p<0,05)
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Gréfico 3. Tiempo de engraftment de neutrofilos por cantidad de

pacientes.
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Histograma de frecuancias:Tiempo de
engraftment de PQ por cantidad de pacientes
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La relacién entre los tiempos promedio de engraftment de neutréfilos de las dos fases puede
expresarse como aproximadamente en 75%, Fase liquida, mientras que criopreservadas fue del
41,7%, mas detalladamente 18 de 24 pacientes trasplantados en fl tuvieron un engraftmet menor

a 12 dias y 10 de 24 pacientes tuvieron un engraftment menor a 12 dias.

Para una mejor visualizacion se muestra el grafico 4 a modo comparativo entre las dos fases
de preservacion, observando que el tiempo promedio de engrafment es menor en la fase liquida

respecto a la fase criopreservada.

Grafico 4: Comparativo engraftment en dos fases
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En otras palabras, la criopreservacion prolonga el tiempo de engrafment tanto de plaquetas

como de neutrofilos, por lo cual se recomienda considerar la eleccion del método de

preservacion de acuerdo con el contexto clinico. De acuerdo a el test de fisher exact podemos

observar (p<0,05) lo que nos indica una alta significancia estadistica respecto a los tiempos de

engraftement.

Relacion entre el requerimiento transfusional y el tiempo de engraftment:

criopreservadas vs. fase liquida.

Tabla 5. Correlacion entre requerimiento transfusional y tiempo de engraftment de Neutrofilos
por tipo de trasplante

Rho de
Spear

man

Requer_trans

Tiempo Engraf

Tipo transplante fu Neutrof
Fase liquida Requer_transfu  Coeficiente de 1,000 ,119
correlacion
Sig. (bilateral) 579
N 24 24
Tiempo engraf  Coeficiente de ,119 1,000
Neutrof correlacion
Sig. (bilateral) ,579
N 24 24
Criopreservadas Requer_transfu  Coeficiente de 1,000 ,053
correlacion
Sig. (bilateral) ,809
N 24 23
Tiempo engraf Coeficiente de ,053 1,000
Neutrof correlacion
Sig. (bilateral) ,809
N 23 23

Tanto en el grupo Fase liquida como en el grupo Criopreservadas, las correlaciones entre el

requerimiento transfusional y el tiempo de engraftment de neutr6filos son muy bajas (0,119
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en fase liquida y 0,053 en criopreservadas) y no alcanzan niveles de significancia estadistica
(p > 0,05), lo cual sugiere que no hay una relacion significativa entre estas dos variables en

ninguno de los grupos estudiados.

Tabla 6. Correlacion entre requerimiento transfusional y tiempo de engraftment de plaquetas
por tipo de trasplante

Requer_trans ~ Tiempo Engraf

Tipo transplante fu plaquet
Rho de Fase liquida Requer_transf  Coeficiente de 1,000 ,341
Spear u correlacion
man Sig. (bilateral) : ,103
N 24 24
Tiempo Coeficiente de 341 1,000
engraf Plaqg correlacion
Sig. (bilateral) ,103
N 24 24
Criopreservad  Requer_transf Coeficiente de 1,000 ,336
as u correlacion
Sig. (bilateral) . ,126
N 24 22
Tiempo Coeficiente de ,336 1,000
engraf Plag correlacion
Sig. (bilateral) ,126
N 22 22

En ambos grupos (fase liquida y criopreservadas), la correlacion entre el requerimiento
transfusional y el tiempo de engraftment de plaquetas es positiva y moderada (coeficientes de
0,341 y 0,336, respectivamente). Sin embargo, en ninguno de los dos casos la correlacion es
estadisticamente significativa (p > 0,05), lo que sugiere que no hay una relacion significativa
entre estas dos variables en ninguno de los grupos. Aungque hay una tendencia hacia una

correlacion moderada, los resultados no son concluyentes.
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Comparacion del rendimiento general de los trasplantes con células criopreservadas y

en fase liquida en funcion de las cantidades de transfusiones y los dias de engraftment.

Tabla 6. Comparacion de trasplantes: Células crio y en fase liquida

Desv. Est.: 2,43

Indicador Trasplante Trasplante Conclusiones
Fase Liquida Criopreservado
Transfusiones
Tx. Globulos Rojos Media: 1,38/ Media: 2 / Mediana: | No hay diferencia
Mediana: 0/ 2/ Desv. Est.: 2,41 | significativa (U=219,5;

p=0,133), pero
criopreservadas tienden a
mas transfusiones.

TX. Plaquetas

Media: 11/
Mediana: 8,5/
Desv. Est.: 9,08

Media: 17,42 /
Mediana: 13,5/
Desv. Est.: 16,13

No hay diferencia
significativa (U=213,
p=0,121), pero
criopreservadas requieren
mas transfusiones.

Tx. Plasma Media: 2 / Media: 3 / Mediana: | Insuficiente informacion
Mediana: 2 3 (solo 1 caso para comparaciones
(solo 1 caso disponible) concluyentes.
disponible)

Tempo de

Engraftment

Engraftment Media: 11,04 Media: 11,87 dias/ | Tiempo de engraftment

Neutréfilos dias / Mediana: | Mediana: 12 / Desv. | mas rapido en fase
11/ Desv. Est.: | Est.: 1,39 liquida (U=168, p=0,018;
1,73 significativo).

Engraftment Media: 13,67 Media: 15,32 dias/ | Tendencia a tiempo de

Plaquetas dias / Mediana: | Mediana: 14 / Desv. | engraftment mas rapido
12,5/ Desv. Est.: 5,20 en fase liquida, pero no
Est.: 3,74 significativo (U=184,5;

p=0,077).
Correlacién Correlacion no | Correlacion no No hay correlacion entre

Requerimiento
Transfusional y
tiempo de
engraftment
Plaquetas

significativa
(r=0.341,
p=0.103)

Requerimiento significativa significativa transfusiones y tiempo de
Transfusional y (r=0.119, (r=0.053, p=0.809) | engraftment de

tiempo de p=0.579) neutrofilos en ambos
engraftment métodos.

Neutréfilos

Correlacion Correlacion no | Correlacion no No hay correlacion entre

significativa
(r=0.336, p=0.126)

transfusiones y tiempo de
engraftment de plaquetas
en ambos métodos.
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Al comparar ambos grupos de trasplante, se encontrd que el trasplante con células en fase
liquida mostr6 un engraftment de neutrofilos significativamente mas rapido (p=0.018). Si bien
el engraftment de plagquetas también mostré una tendencia hacia ser mas rapido en este grupo

(p=0.077), esta diferencia no alcanzo significancia estadistica.

Respecto al requerimiento transfusional, los trasplantes con células criopreservadas tendieron
a requerir un mayor numero de transfusiones de glébulos rojos y plaguetas, aunque estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas.

El andlisis de correlacion no reveld una asociacion entre el requerimiento transfusional y el

tiempo de engraftment.

Estos hallazgos sugieren que el trasplante en fase liquida podria optimizar la recuperacion

hematopoyética post-trasplante, especialmente en términos de engraftment de neutrdfilos.

Viabilidad de las células progenitoras hematopoyéticas (CPH)

Calculo de la viabilidad en términos de porcentaje:

Pruebas T para dos muestras suponiendo varianzas desiguales

CRIO FL
Viabilidad Promedio 73.6 97.3
DS 10.9 2.3
p<0,0001
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Gréfico 5 Comparativo viabilidad en fase liquida y criopreservada.
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Los resultados de la evaluacion de viabilidad celular mostraron datos relevantes para la
evaluacion de la calidad de las células utilizadas al momento del trasplante de médula, ya que
la viabilidad es un factor critico para el éxito del mismo, si bien estos datos indican superioridad
en fase liquida, las células criopreservadas tambien presentaron resultados aceptables, lo cual
seria una buena opcion en tratamientos en donde la quimioterapia sea méas prolongada y el
trasplante se deba hacer luego de las 72 hs.

Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio indican que el trasplante con células en fase liquida
tiende a favorecer un engraftment de neutrofilos més rapido en comparacion con el trasplante
de células criopreservadas. Esto es consistente con los hallazgos de Guo et al. (24), quienes
también observaron una tendencia hacia un engraftment de neutréfilos mas lento en los
pacientes que recibieron células criopreservadas, especialmente en aquellos con caracteristicas
citogenéticas adversas. La diferencia estadisticamente significativa en el engraftment de
neutrofilos en nuestro estudio (p = 0,018) sugiere que las células en fase liquida podrian
proporcionar un entorno mas favorable para la recuperacién hematopoyética inicial, similar a
lo descrito por Maurer et al. (25), quienes reportaron un engraftment mas rapido en trasplantes

con células no criopreservadas.
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El requerimiento transfusional de glébulos rojos y plaquetas fue mayor en el grupo de células
criopreservadas, lo que coincide con lo reportado por Dagdas et al. (26) y Ersal et al. (27),
quienes también encontraron que los pacientes que recibieron células criopreservadas tendieron
a necesitar mas transfusiones de productos sanguineos. Sin embargo, en nuestro estudio, estas
diferencias no alcanzaron significancia estadistica (p > 0,05), lo cual difiere parcialmente de
los resultados de Maurer et al. (25), quienes reportaron diferencias significativas en el
engraftment de plaquetas entre los grupos de trasplante. Este resultado podria estar influenciado
por factores adicionales, como las caracteristicas del paciente o las condiciones especificas de
almacenamiento y transporte de las células, tal como lo sugieren Facchin et al. (28).

A pesar de que el tiempo de engraftment de plaquetas fue mas largo en el grupo de células
criopreservadas, con una mediana de 14 dias frente a 12,5 dias en el grupo de fase liquida, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,077). Esto es consistente con los
hallazgos de Dagdas et al. (26), quienes tampoco encontraron diferencias significativas en los
tiempos de engraftment de plaquetas entre los dos grupos. Sin embargo, estudios como el de
Ersal et al. (27) y Maurer et al. (25) han demostrado un engraftment de plaquetas mas lento en
pacientes con trasplantes de células criopreservadas, lo que sugiere que, si bien la tendencia es
clara, la variabilidad en los datos puede influir en la significancia estadistica en estudios con

muestras mas pequefias.

Respecto a los datos obtenidos indicaron que el tiempo promedio de engrafment en la fase
liquida es de 12,35 dias, en contraste con los 14,05 dias de la fase criopreservada. Esta
diferencia en los tiempos de engrafment sugiere que la fase liquida no solo es mas eficiente,
sino que también puede ofrecer resultados mas predecibles en términos de viabilidad celular.

Asimismo, la viabilidad relativa calculada para la fase criopreservada, que alcanza
aproximadamente un 113,78% del tiempo de engrafment de la fase liquida, pone de manifiesto
que, aunque el engrafment en la fase criopreservada es posible, requiere un tiempo adicional
que podria ser critico en aplicaciones clinicas donde el tiempo de respuesta es esencial. Esta
observacién plantea interrogantes sobre la conveniencia del uso de células en fase liquida frente
a aquellas criopreservadas, particularmente en situaciones donde una rapida integracion celular

es deseable.
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Es importante mencionar que la hipotesis inicial, se confirma para el presente estudio, la rapidez
en el tiempo de engrafment de las células en fase liquida, asi como también, una menor
necesidad de requerimientos de transfusiones y la viabilidad fue mayor tambien en esta fase,
esto refuerza la idea de que este enfoque es méas conveniente y préctico para aplicaciones

clinicas.

De acuerdo con lo sefialado, nuestros resultados refuerzan la idea de que el trasplante con
células en fase liquida podria ofrecer ventajas en términos de tiempo de engraftment de
neutréfilos, como lo sefialan varios autores en la literatura. Sin embargo, la variabilidad
observada en el tiempo de engraftment de plaquetas y los requerimientos transfusionales sugiere
gue es necesario realizar mas investigaciones para aclarar las diferencias en el comportamiento
hematopoyético post-trasplante entre los dos tipos de células, especialmente en lo que respecta
a las necesidades de transfusion, donde los resultados actuales no alcanzan significancia
estadistica. Esto podria estar relacionado con la calidad de las células criopreservadas, las
condiciones clinicas del paciente o las particularidades del manejo post-trasplante, factores que

podrian ser abordados en estudios futuros con muestras mas amplias.

Conclusién

Esta investigacidn permitio responder adecuadamente a los objetivos planteados, aportando una
visién sobre los requerimientos transfusionales y el tiempo de engraftment en los pacientes que

recibieron trasplantes con células criopreservadas y células en fase liquida.

En cuanto al requerimiento transfusional, se observ6 una tendencia hacia una mayor necesidad
de transfusiones de globulos rojos y plaguetas en los pacientes que recibieron células
criopreservadas. Si bien las diferencias no alcanzaron significacion estadistica, estos resultados
son consistentes con estudios previos que han reportado una mayor demanda transfusional en
este grupo, lo que sugiere una ligera desventaja de soporte de hemocomponentes en los

trasplantes con células criopreservadas.
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Respecto al tiempo requerido para el engraftment, se encontrd una variabilidad considerable en
los tiempos, tanto para neutréfilos como para plaquetas. Si bien se observo una tendencia hacia
un engraftment ligeramente mas rapido en los pacientes que recibieron células en fase liquida,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Se concluye que, con base en los datos
actuales, no es posible establecer una superioridad clara entre ambos grupos en términos de
tiempo de engraftment. Estudios futuros con mayor poder estadistico podrian ayudar a dilucidar

si existen diferencias clinicamente relevantes.

En relacién con el tercer objetivo, se examino la relacion entre el requerimiento transfusional y
el tiempo de engraftment. Aunque existe una correlacion entre un mayor requerimiento
transfusional y un tiempo de engraftment mas prolongado en el grupo de células
criopreservadas, esta relacion no resultd ser concluyente. A pesar de la tendencia observada,
los analisis estadisticos no revelaron una asociacion significativa, lo que indica que otros
factores pueden estar influyendo en el engraftment y en las necesidades transfusionales, méas

alla del tipo de producto celular trasplantado.

En cuanto a la viabilidad celular obtuvimos resultados alentadores, debido a la diferencia
aumentada de celulas viables respecto de las criopreservadas, debido al menor dafio por
congelacion, en cambio las células conservadas a 4° C se encuentran en un estado mas estable
ya que no habra formacion de cristales de hielo lo cual es la principal causade dafio celular, las
CPH en fase liquida no estan sometidas a los cambios osmoticos y mecanicos que ocurren
durante la congelacion y el descongelamiento, también habrd una mejor funcion

hematopoyética ya que a 4° C mantienen esta funcion.

Finalmente, al comparar el rendimiento general de los trasplantes con células criopreservadas
y en fase liquida, los datos sugieren que los trasplantes con células en fase liquida podrian
ofrecer mejores resultados en cuanto a un engraftment de neutrofilos y plaquetas mas rapido, y
a una menor demanda transfusional, presentando un mayor porcentajae de células viables en
el caso de las CPH en fase liquida. No obstante, las diferencias encontradas no fueron lo
suficientemente significativas como para determinar con absoluta certeza la superioridad de un
método sobre el otro, con respecto a la cantidad de transfusiones y tiempo de engraftment, pero

si fue estadisticamente significativa la viabilidad entre un tipo de trasplante y otro. Es necesario
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considerar que ambos métodos de trasplante demostraron ser efectivos y seguros, y que la
eleccion entre ellos puede depender de factores logisticos y clinicos especificos, mas que de
una diferencia marcada en los resultados clinicos. En este sentido, se recomienda realizar
estudios adicionales con muestras mas grandes para profundizar en la relacién entre el tipo de
producto celular y los resultados clinicos a largo plazo, asi como también abordar otras
variables, como las caracteristicas del paciente, la dosis celular y algo muy importante a tener
en cuenta son las condiciones estructurales de cada centro asistencial, debido a la consideracion
econdmica que se presente como para poder abordar un método con menos requerimientos de
insumos como seria la fase liquida y un método de criopreservacion en donde debemos evaluar
la parte edilicia, estructura y economia del servicio para la preparacion de la misma, para

comprender mejor las diferencias observadas.
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