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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El uso de sangre de cordén umbilical de recoleccién dirigida es de Reportamos los resultados del programa publico de donacién diri-

uso estdandar en trasplante de progenitores hematopoyéticos. Entre gida de unidades sangre de cord6n umbilical para trasplante de pro-
7,5 a 16,0% de las unidades recolectadas dirigidamente se utilizan. genitores hematopoyéticos de Chile. Se logran recolecciones dentro

Esto permite tratar a pacientes con el mejor donante posible. de estdndares internacionales y se han tratado 4 pacientes.
Resumen Palabras clave:

Trasplante de

Introduccién: La sangre de cordén umbilical (SCU) como fuente para trasplante de células proge- células progenitoras

nitoras hematopoyéticas (TPH) estd bien establecida. Internacionalmente, menos del 10% de los hematopoyéticas;
TPH de SCU corresponde a donantes hermanos compatibles. Dentro de la red del Programa Infantil  ponacién dirigida;
Nacional de Drogas Antineopldsicas (PINDA), existe desde enero 2004 un programa de donacién Trasplante de Sangre
dirigida de SCU para TPH. Pacientes y Método: Se disefié un estudio observacional, retrospectivo,  de Cordén umbilical;
descriptivo, se revisaron el niumero y caracteristicas de las unidades de SCU recolectadas en el PINDA Sangre de Cordén

y el nimero, caracteristicas y evolucion de los pacientes trasplantados con esas unidades entre enero

de 2004 y octubre de 2018. Resultados: Sesenta unidades de SCU han sido recolectadas, de ellas 55

con registro completo. La mediana de volumen de las unidades almacenadas fue 74,8 ml (30,0-170,8),

la mediana de células nucleadas totales 7,6 x 10e8 (2,0-21,1), mediana de células CD34+ 1,6 x 10e6

(0,2-11,6). Cuatro pacientes con leucemias de alto riesgo fueron trasplantados; mediana de segui-

miento es de 8 afios. Todos desarrollaron complicaciones severas post TPH, uno de ellos falleci6 de

recaida y los tres actualmente vivos presentan un Karnofsky/Lansky 100%. Conclusion: El programa

ha permitido el trasplante de 4 pacientes que de otro modo no habrian tenido acceso a un donante.

Este programa de donacién dirigida puede ser considerado una primera etapa para el desarrollo de

un banco publico de sangre de cordén umbilical en Chile.
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Abstract

Introduction: Cord blood (CB) as a source of Hematopoietic Stem Cells for Transplantation (HSCT)
is well established. Worldwide, nonetheless, less than 10% of the CB HSCTs are performed with a
match sibling donor. Since 2004, the Chilean National Childhood Cancer Program (PINDA) net-
work, has established a CB directed donation program for HSCT. Patients and Method: An obser-
vational, descriptive and retrospective study was designed to assess the number and characteristics
of the CB units collected in the program as well as the number, clinical characteristics and follow-up
of the patients who received an HSCT from those CB units between January 2004 and October 2018.
Results: Sixty CB units have been collected; 55 of them with full records and stored. The median
volume collected was 74.8 ml (30.0-170.8), the median number of total nucleated cells was 7.6 x 10e8
(2.0-21.1), and the median of CD34+ cells was 1.6 x 10e6 (0.2-11.6). Four high-risk leukemia patients
received HSCT, all of them developed severe complications after transplantation and one patient
died due to relapse. Those patients currently alive have a 100% Karnofsky/Lansky score. The median
follow-up time was 8 years. Conclusion: The PINDA program has allowed 4 patients to be transplan-
ted who otherwise would not have had access to a donor. This directed donation program could be
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seen as a model for the development of a public cord blood bank in Chile.

Introducciéon

El primer trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas (TPH) exitoso utilizando sangre de cordén
umbilical (SCU) fue reportado en 1991, actualmente
el uso de SCU estd establecido en nifios? y adultos’ y es
frecuente en Chile y el mundo®. En 2011 se reportaba
un aumento sostenido del uso de SCU pero menos del
10% correspondian a hermanos compatibles’. Desde
el 2013, la utilizacién de SCU ha disminuido®, proba-
blemente por las nuevas técnicas de trasplante haploi-
déntico. Nuevas aplicaciones de la SCU estan siendo
estudiadas y se prevé un nuevo aumento en su uso’.

Los resultados de TPH de SCU de hermano compa-
tible son promisorios®. Eurocord reporté mejor sobre-
vida total, menor tiempo de implante y menor enfer-
medad del injerto contra el huésped (EICH) aguda en
comparacién con trasplantes de SCU no relacionados’.
Ademads, comparando SCU y médula 6sea de herma-
no compatible, se observa una sobrevida total similar
pero menor incidencia de EICH aguda o crénica con
SCU'™. Ambos reportes presentan problemas metodo-
légicos, por lo que sus conclusiones deben tomarse con
cautela'!, a pesar de esto la donacién dirigida de SCU
para un familiar con una enfermedad potencialmente
curable con TPH es altamente recomendada tanto por
pediatras'>"® como por obstetras'.

La unidad de trasplante de medula ésea (UTMO)
del Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna (HLCM) del
Programa Infantil Nacional de Drogas Antineopldsi-
cas (PINDA) inicié su programa de TPH de SCU en
mayo del 2003"; a la fecha se han realizado mas de 140.
En enero 2004 se inicia la recoleccién de SCU entre las
madres de pacientes PINDA, con una eventual indica-
cién de TPH. Posteriormente se amplié a pacientes sin

patologia oncoldgica atendidos en el Sistema Publico
de Salud. La UTMO HLCM-PINDA asumi¢ la coordi-
nacién de los centros PINDA distribuidos por todo el
pais y la maternidad del Hospital Dr. Luis Tisné Brous-
se se constituyé como el tnico centro de recoleccion.
Todas las unidades recolectadas fueron almacenadas
en el Laboratorio de Trasplante de la Clinica Alemana
de Santiago.

Existen pocos reportes sobre la tasa de uso de las
unidades de SCU de donacién dirigida y menos atn
que analicen la evolucién de los casos. En Chile no hay
reportes de este tipo de trasplantes. El objetivo de este
estudio es reportar la experiencia del programa de re-
coleccién del PINDA.

Pacientes y Método

Se disefié un estudio retrospectivo de revisién de
fichas clinicas, cuyo objetivo fue conocer el nimero,
caracteristicas y evolucién de pacientes trasplantados
gracias al uso de unidades de SCU recolectadas de for-
ma dirigida. Este estudio respeta las normas éticas de la
Declaracion de Helsinki y cont6 con la aprobacién por
parte de la Direccién del HLCM y del Comité de Etica
Cientifico Pedidtrico del Servicio de Salud Metropoli-
tano Oriente. Se revisaron los registros de las unida-
des de SCU recolectadas en el Hospital Dr. Luis Tisné
Brousse para pacientes de la red PINDA entre enero
2004 y octubre 2018. Antes de acceder a las fichas, se
solicit6 consentimiento informado a él o a la paciente
si era mayor de 18 afios o a su tutor/a legal si era aun
menor de 18 afos. Se solicité ademds asentimiento in-
formado a la o a él paciente si era mayor de 12 afios y
menor de 18 afos al momento del estudio.
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Se determind el ntimero total de unidades de sangre
de cordén recolectadas, el diagndstico de los pacientes,
el hospital de derivacién, el volumen, las células nu-
cleadas totales (CNT) y las células CD34+. Desde la
ficha clinica de los pacientes trasplantados se obtuvie-
ron: diagndstico, sexo, tratamiento y complicaciones
previo al trasplante, grupo sanguineo, acondiciona-
miento, edad, peso, dosis celular, implante de glébulos
rojos, glébulos blancos y plaquetas. En el seguimiento
se evalu6 mielograma, quimerismo, subpoblaciones
linfocitarias, inmunoglobulinas, “performance status”
escala Lansky o Karnofsky segtin edad, complicaciones
post trasplante, estado actual, tiempo de seguimiento
y datos del donante: grupo sanguineo y edad al tras-
plante.

Resultados

En el periodo estudiado, se recolectaron 60 unida-
des de SCU; 31/60 entre 2014-2018. De las 60, 3 se des-
echaron; una por bajo volumen extraido, una por baja
celularidad y una por no cumplir con el procedimiento
de extraccién adecuado. De las 57 restantes, el regis-
tro estaba incompleto en 2 por lo que se excluyeron
del analisis; éstas corresponden a las 2 primeras uni-
dades extraidas. En sintesis, se analizaron 55 unidades
de SCU almacenadas; sus caracteristicas se resumen en
la Tabla 1.

De las 5 unidades de SCU almacenadas para pa-
cientes con patologia no oncoldgica, ninguna se ha
utilizado. De las unidades de SCU almacenadas para
pacientes con patologia oncolégica, 4 se han utilizado
en 4 pacientes. Esto es un 6,7% del total de las 60 uni-
dades recolectadas, 7,0% de las 57 almacenadas y 8,0%
de las 50 almacenadas por patologia oncoldgica.

Previo al trasplante, dos de los cuatro pacientes
trasplantados fueron tratados en el HLCM de Santia-
go, uno en el Hospital Dr. Sétero del Rio de Santiago y
uno en el Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vina del Mar.
La evolucién de los pacientes pre trasplante se resume
en la Tabla 2.

La diferencia de edad entre el donante y el recep-
tor, fluctud entre 1,5 y 14,9 afios. En los adolescentes
trasplantados, pacientes 2 y 3, las dosis celulares del
cordén eran bajas; el paciente 3 recibié ademds médula
Gsea para aumentar la dosis celular. La Tabla 3 resume
las caracteristicas de pacientes y donantes al momento
del trasplante.

Los cuatro pacientes recibieron las profilaxis estdn-
dar: Neomicina, Aciclovir, Fluconazol, Heparina y Co-
trimoxazol después del implante. La inmunosupresiéon
fue en base a Ciclosporina, en el paciente 4 por toxici-
dad se cambi6 a Tacrolimus. Todos implantaron, sin
embargo el paciente 4 recae y fallece a 4 meses del tras-
plante. Los tres pacientes que no han recaido, presen-
taron multiples complicaciones, algunas de ellas raras
como sindrome de stiff person o sindrome de persona

Tabla 1. Caracteristicas de las unidades de sangre de cordén almacenadas

Caracteristicas Anos Total
2004-2008 2009-2013 2014-2018
Ndmero 6* 18 31 55
Recoleccion por diagnéstico
No oncolégico 2 1 5 (9%)
Oncoloégico 4 16 30 50 (91%)
Hospital de derivacién
RM 3 14 27 44 (80%)
No RM 1 1 4 6 (11%)
No dato 2 3 0 5(9%)
Mediana de volumen (ml) 70,0%* 73,7 80,6 74,8
(rango 60,5-91,0) (rango 31,5-125,3) (rango 30,0-170,8) (rango 30,0-170,8)
Mediana de CNT 6,5 7,8 7.9 7.6
(x108) (rango 5,3-14,1) (rango 2,7-16,5) (rango 0,2-21,2) (rango 2,0-21,1)
Mediana de CD34 1,0 1,6 1,6 1,6
(x108) (rango 0,5-8,6) (rango 0,4-3,7) (rango 0,2-11,2) (rango 0,2-11,2)

RM: hospital de la regién Metropolitana, No RM: hospital fuera de la region Metropolitana, CNT: Células nucleadas totales, CD34: Células

CD34 +. *se excluyen 2 unidades por registro de datos insuficiente. **datos disponibles sélo en 5 de las 6 unidades.
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Tabla 2. Diagnéstico y evolucion pre trasplante de los pacientes
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Sexo DGCO Tratamiento Complicaciones pre TPH
1 F LLA 2RC LLA PINDA 2002 Sinusitis a repeticion
IDA-FLAG SDA Clostridium difficile
Consolidacién Neumonia Pneumocystis jirovecii con VMI
TG y MTX Candidemia Candida tropicalis
Hemorragia digestiva alta
2 M LLA Phi(+) ESPHALL Toxocariasis
1 RC Serologia Toxoplasma positiva
PCR BCR/ABL cualitativa + pre TPH
B M LMC Hidroxiurea Gastropatia por prolapso
1FC Imatinib Parestesias secundarias a Imatinib
Sin remisién molecular estable
4 M LMMJ en actividad Vall d'Hebron Dermatitis atépica
LMA PINDA 2006 Toxocariasis
Fimosis
SBOR

Reaccién adversa a transfusiones

DGCO: diagnéstico que motiva el trasplante, TPH: trasplante de precursores hematopoyéticos F: femenino, M: masculino, LLA
2RC: leucemia linfoblastica aguda en segunda remisién completa, LLA PINDA 2002: protocolo de tratamiento de leucemia linfo-
blastica aguda del PINDA version 2002. IDA-FLAG: tratamiento con idarrubicina, fludarabina, citarabina filgrastim. Consolidacion:
tratamiento con etopoésido y citarabina. TG y MTX: tratamiento de mantencion con metotrexato y tioguanina, SDA: sindrome
diarreico agudo, VMI: ventilacién mecénica invasiva, 1RC: primera remisién completa, Ph (+): cromosoma filadelfia positivo,
ESPhALL: protocolo de tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda con cromosoma filadelfia positivo en el grupo PINDA. LMC
1FC: leucemia mieloide crénica en primera fase crénica, LMMJ: leucemia mielomonocitica juvenil, Vall d’Hebron: protocolo de
tratamiento’®, LMA PINDA 2006: protocolo de tratamiento de la leucemia mieloide aguda del PINDA versién 2006. SBOR: sin-

drome bronquial obstructivo recurrente.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes y de los donantes

Paciente Donante
Sexo Edad y peso* CMV Grupo CNT Edad** Grupo Sexo

1 F 4,7 anos (+) A Rh+ 3,5 x107/Kg 8 meses 0 Rh+ F
15,0 Kg

2 M 14,0 anos (+) 0 Rh+ 1,9x107/Kg 3 meses 0 Rh+ M
53,0 Kg

3 M 17,9 anos (-) 0 Rh+ SCU: 0,2x107/Kg 3 anos 0 Rh+ F
62,5 Kg MO: 11,8x107/Kg

4 M 2,0 anos (-) 0 Rh+ 4,3 x 107/kg, 6 meses 0 Rh+ F
13,7 Kg

Peso*: peso al momento del trasplante, CMV: serologia citomegalovirus, CNT: células nucleadas totales infundidas, Edad**:
edad al momento del trasplante, F: femenino, M: masculino, SCU: sangre de cordén umbilical, MO: médula 6sea.

rigida (paciente 3) o graves como céncer secundario de
tiroides (paciente 1). A pesar de lo anterior, estdn ac-
tualmente en buenas condiciones con Lansky/Karnofs-
ky 100% con una mediana de seguimiento de 8 afos.
Los tres han logrado una inmunorreconstitucién ade-
cuada y han completado la vacunacién post trasplante.
Los pacientes 2 y 3 cursan estudios superiores y la pa-
ciente 1 estd completando la educacién media. Ningu-
no de los pacientes reside en la Regién Metropolitana.
La evolucién de los pacientes se resume en la Tabla 4.

Discusién

El donante familiar idéntico es considerado como
el donante ideal dentro de los TPH alogénicos' y se
prefiere por sobre otros donantes'.

Nuestro datos muestran cémo la recoleccién de
cordones ha aumentado quinquenio a quinquenio.
Dado que el PINDA es un grupo que trata cancer, el
91% de las unidades de SCU almacenadas han sido por
patologia oncolégica; de ellas se han utilizado el 8%.
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Tabla 4. Trasplante y evolucion post trasplante de los pacientes

Acondicionamiento Implante Complicaciones Precoces Complicaciones Seguimiento
< 100 dfas post TPH tardias
1 VP16 30 mg/kg GB +21 Bacteriemia por S. mutans, Neumopatia VRS 11,1 afnos post TPH
Cy 200 mg /kg GR +20 Pansinusitis Hipotiroidismo Quimerismo 100%
ICT 12 Gy PLT +39 Cancer de Tiroides Lansky 100%
Sin EICH
RC de ambos canceres
IR a 1 ano post TPH
2 VP16 30 mg/kg GB +26 Convulsion focal EICH Cr cutanea 9,3 anos post TPH
Cy 120 mg /kg GR +31 Shock séptico K. oxytoca CMV 3era vez Quimerismo 100%
ICT 12 Gy PLT +45 EICH Ag Grado 2 Lansky 100%
CMV 2 veces Sin EICH
RC
IR a 1 aho post TPH
3 Bu 16 mg/kg GB +13 Infeccién CVC S. epidermidis EICH Cr pulmonar 6,6 anos post TPH
Cy 120 mg /kg GR +15 Sd hemofagocitico Sd. persona rigida Quimerismo 100%
PLT +29 Insuficiencia renal aguda Litiasis renal Karnofsky 100%
Sd deprivacion de morfina Sin EICH
RC
IR a 1 ano post TPH
4 Bu 24 mg/kg GB +23 EICH Ag Grado 2 N/A Fallecido 4 meses
Cy 120 mg/kg GR +33 SIRS responde a esteroides post TPH
Mel 145 mg/m? PLT N/A MAT por Csa

Cistitis Hemorragica por BK

VHH6 en MO

Recaida post TPH (+73)

VP16: etoposido, Cy ciclofosfamida, ICT: irradiacion corporal total, GB globulos blancos, GR glébulos rojos, PLT: plaquetas, VRS: virus respira-
torio sincicial, EICH: enfermedad del injerto contra el hospedero, RC: en remisién completa, IR: inmunorreconstitucion, Ag: aguda, Cr: crénica,
CMV infecciéon/reactivacion citomegalovirus, Bu: busulfan oral, CVC: catéter venoso central, Sd: sindrome, Mel: melfalan, SIRS: sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, MAT: microangiopatia trombotica, CSA: ciclosporina, BK: virus BK, VHH6: virus Herpes humano 6, MO:
médula ésea, TPH: trasplante de precursores hematopoyéticos.
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En Grecia se reportan trasplantes en el 2% de las uni-
dades recolectadas por patologia maligna'® y el 16% de
aquellas por hemoglobinopatias'®. En Italia, un progra-
ma de mds de 20 afios trasplanta el 7,35% unidades en
general®' pero sé6lo 3,4% en leucemia®.

En nuestro programa la mediana de volumen y
CNT es mayor quinquenio a quinquenio, reflejando la
mayor experiencia de los equipos; se logran volume-
nes y CNT similares a los reportados pero el contenido
de CD34+, es menor?"?*, El uso simultdneo médula
6sea y SCU de un hermano compatible parece ser be-
neficioso* y se realizé en el paciente 3; por lo que una
unidad aunque tenga recuentos bajos de CD34, se debe
guardar.

En nuestros pacientes, la diferencia de edad con los
donantes fue tal que habria sido imposible la donacién
de médula 6sea. Los pacientes son s6lo 4 pero refle-
jan bien las potenciales complicaciones complejas de
los trasplantados, algunas de ellas con manifestaciones
a muy largo plazo. Son necesarios seguimientos pro-
longados y una adecuada transicion a la medicina de

ebitoriaL_qiku

adultos de los sobrevivientes de cancer infantil. Este es
un desafio pendiente en Chile.

El programa de donacién dirigida de hermanos del
PINDA, representa un desafio para el Sistema de Sa-
lud Publico chileno, requiere la coordinacién en red
de multiples equipos para su éxito; al menos 11% de
las unidades almacenadas provienen de derivaciones
fuera de la regién Metropolitana. La coordinacién ha
sido posible gracias a mds de 20 anos de funciona-
miento del comité de TPH del PINDA. La donacién
dirigida de SCU a hermanos enfermos esté fuertemen-
te aconsejada y se deberia promover su expansién en
el futuro’. El programa de recoleccién y almacena-
miento, puede servir de modelo para el desarrollo de
un banco de sangre de cordén umbilical en el Sistema
Publico de Salud.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
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a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

correspondencia.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran

que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
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