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Resumen

Objetivo: Comparar la efectividad y seguridad del uso de técnicas de
no criopreservacion de precursores hematopoyéticos frente a las técnicas
tradicionales de criopreservacion en el trasplante de derivados autélogos en
pacientes con linfoma y mieloma multiple.

Métodos: Los estudios incluidos en esta revision sistematica se identi-
ficaron mediante busquedas en bases de datos como Scopus, MEDLINE/
PubMed y ClinicalTrials, sin limite temporal en la publicacion.

Resultados: Se identificaron un total de 200 articulos publicados, de los
cuales 16 estudios cumplieron con los criterios de inclusion.

Conclusiones: El trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos
sin criopreservacion es una alternativa factible y segura, especialmente en
instituciones con recursos limitados.
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Abstract

Objective: To compare the effectiveness and safety of using non-cryo-
preservation techniques for hematopoietic progenitor precursors versus
traditional cryopreservation technigues in the transplantation of autologous
derivatives in patients with Lymphoma and Multiple Myeloma.

Methods: The studies that were included for this systematic review
were identified by searching databases such as Scopus, Medline/Pubmed
and Clinical trials, with no time limit on publication.

Results: A total of 200 published articles were obtained, of which 16
studies met the inclusion criteria.

Conclusions: Autologous transplantation of hematopoietic progenitor
precursors without cryopreservation is a feasible and safe alternative to
consider especially in institutions with limited resources.

Keywords: Cryopreservation, non cryopreserved, Lymphoma, Multiple
Myeloma.

Introduccion

Una de las estrategias mas utilizadas en el tratamiento de diversas enfer-
medades hematologicas es el trasplante de progenitores hematopoyéticos
(1,2). Dentro de las modalidades, segin el donante de progenitores, encon-
tramos el autdlogo, en donde las células a infundir son del paciente, vy el
alogénico, en donde las células a infundir son de un donante compatible (3).

El objetivo de esta modalidad de tratamiento es erradicar la enfermedad
de base con altas dosis de quimioterapia + radioterapia, seguido de la infu-
sion de progenitores hematopoyéticos previamente colectados (4).

El mieloma multiple es la indicacion més frecuente de trasplante autoé-
logo, siendo el tratamiento de eleccion en los pacientes de reciente diag-
nostico y sin comorbilidades importantes. En los pacientes con linfomas de
Hodgkin y no Hodgkin, asi como en aquellos con tumores de células ger-
minales, se considera una opcion de eleccion como terapia de rescate en
casos de recaida o refractariedad tras una primera linea de tratamiento, o
incluso como consolidacion posterior a una primera linea de quimioterapia
en pacientes con linfomas del manto y linfomas de alto grado (5,6).

Posterior a la colecta de células progenitoras, estas deben ser almacena-
das mientras el paciente recibe la terapia de acondicionamiento (quimiote-
rapia a altas dosis y/o radioterapia). Tradicionalmente, este almacenamiento
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se realiza adicionando dimetil sulfoxido a las células colectadas y posterior-
mente congelandolas a temperaturas entre -190 y -80 grados centigrados
(7,8).

En la actualidad, se ha estudiado y evaluado la posibilidad de almacenar
los progenitores hematopoyéticos sin criopreservar, refrigerdndolos a una
temperatura de 4 °C, con el objetivo de reducir costos, eliminar barreras de
acceso, evitar técnicas complejas y disminuir las reacciones adversas.

El presente trabajo de investigacion tiene como finalidad profundizar
en el conocimiento acerca de las técnicas de trasplante autdlogo sin crio-
preservacion, su historia, técnicas de realizacion, ventajas y desventajas en
comparacion con la criopreservacion estandar.

Se han evaluado los resultados en cuanto a seguridad, eficacia, viabilidad
celular, recuperacion hematologica, tasa de fracaso, efectos adversos y mor-
talidad. Se ha encontrado que la refrigeracion de las células hematopoyéti-
cas a 4 °C, hasta por 6 dias, mantiene un nimero suficiente y adecuado de
progenitores para lograr una completa vy rapida reconstitucion hematopo-
yética luego de la administracion de dosis mieloablativas de quimioterapia.

Por lo tanto, la técnica de trasplante autdlogo sin criopreservacion puede
ser una alternativa estandar en pacientes con linfomas y mieloma multiple,
siempre que se realice en centros idoneos, con infraestructura y personal
médico experto en el manejo de patologias hematooncoldgicas benignas vy
malignas, pero que carecen de la capacidad para realizar criopreservacion.
Los estudios actuales respaldan su eficacia y seguridad.

Metodologia

Se realizé una revision sistematica de la literatura utilizando las siguientes
bases de datos: Scopus, MEDLINE/PubMed vy ClinicalTrials. Se incluyeron en-
sayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas, estudios prospectivos
y retrospectivos, sin limite temporal de publicacion. Se excluyeron estudios
en los que participaron pacientes con patologias distintas a las hematoon-
cologicas o que no cumplieron con los criterios de inclusion previamente
definidos.

Las ecuaciones de busqueda bibliografica para PubMed fueron: exp Lym-
phoma AND Multiple Myeloma AND #1 OR #2 (para PubMed: #1 OR #2)
AND exp Cryopreservation AND bone marrow AND peripheral blood #4
OR #6 AND non-cryopreserved AND noncryopreserved AND non-frozen
AND Nonfrozen AND #8 OR #11 OR #3 AND #7 AND #12. Para Scopus, la
ecuacion de busqueda se definié como: Lymphoma OR Multiple Myeloma

REVISTA MEDICA RISARALDA 2025

133



134 |

AND Cryopreservation OR bone marrow OR peripheral blood AND non-
cryopreserved OR noncryopreserved OR non-frozen OR nonfrozen. En Cli-
nicalTrials se identificaron un total de dos articulos de interés relacionados.

Se obtuvo un total de 200 articulos publicados, los cuales fueron trans-
feridos a la plataforma Rayyan para evaluar duplicados. Se excluyeron 15
publicaciones por duplicacion, quedando 185 articulos para continuar el
proceso de filtrado. Posteriormente, se excluyeron 58 articulos por no cum-
plir con los criterios de inclusion en el titulo y el resumen. Durante el criba-
do por texto completo, de los 127 articulos restantes, se excluyeron 111
publicaciones. Finalmente, se seleccionaron 16 articulos para realizar la re-
vision sistematica de la literatura.

Es importante senalar que no se encontraron ensayos clinicos aleato-
rizados. Las publicaciones seleccionadas incluyen en su mayoria estudios
retrospectivos, reportes de experiencias clinicas, revisiones literarias y solo
una revision sistematica, lo que limita significativamente el alcance de la
presente revision (Figura 1).
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Figura 1. Flujo prisma para seleccion de estudios
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Siguiendo las recomendaciones de la Colaboracién Cochrane, se realizo
una evaluacion del riesgo de sesgo en cada estudio incluido. Los articulos
seleccionados bajo el modelo PRISMA (Figura 1) fueron evaluados mediante
el software RevMan. Este software, desarrollado por la Colaboracién Co-
chrane, permite analizar el sesgo segln los siguientes criterios: sesgo de
realizaciéon, sesgo de seleccion, sesgo de deteccion, sesgo de desgaste vy
sesgo de notificacion.

Con base en estos cinco criterios, se determind si cada estudio tenia
un riesgo de sesgo alto, poco claro o bajo. Cada articulo fue evaluado por
los investigadores, quienes adjuntaron una justificacion detallada para cada
calificacion asignada (Figuras 2y 3).

Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo
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Figura 3. Puntaje final evaluacion del riesgo de sesgo
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Resultados

1. Caracteristicas de la poblacion de los estudios publicados:

La poblacion objetivo esta compuesta por adultos, en su mayoria con
mieloma multiple. La edad promedio en los estudios de mayor tamano no
esta reportada, asi como tampoco el género de los participantes. En un es-
tudio no se informd la media de edad, pero la poblacion fue muy especifica,
incluyendo tanto pacientes con linfoma como con mieloma multiple. Cabe
destacar que toda la poblacion estudiada es mayor de 30 anos, lo cual de-
muestra la ausencia de poblacién pediatrica (Tabla 1).

2. Caracteristicas del almacenamiento no criopreservado

y porcentaje de viabilidad:

La temperatura promedio de almacenamiento sin criopreservar fue de 4
°C, definida como optima. El periodo de almacenamiento vario entre 2y 6
dias, sin afectar la viabilidad celular (1,4).

3. Estancia hospitalaria:

Seis publicaciones reportaron un promedio de 16,8 dias de hospitaliza-
cion para pacientes sometidos a trasplante autélogo sin criopreservacion.
En un estudio (?), la estancia hospitalaria post-reinfusion de progenitores
no criopreservados fue mayor, con 22 dias, en comparacion con otra pu-
blicacién (10), donde solo se requirieron 10 dias de hospitalizacion tras la
reinfusion de progenitores.
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4. Dias de injerto mieloide y plaquetario segun la

clasificacion por estudio:

Para el injerto mieloide:

e Muestra completa: media de 15,8 dias.

e Dividido por mieloma vy linfoma: 10 dias para mieloma y 12,5 dias
para linfoma.

o Dividido por criopreservado y no criopreservado: 16,5 dias para crio-
preservado y 2,5 dias para no criopreservado.

Para el injerto plaguetario:

e Muestra completa: media de 29,5 dias.

o Dividido por mieloma vy linfoma: 11 dias para mieloma y 13,5 dias
para linfoma.

o Dividido por criopreservado y no criopreservado: 17 dias para crio-
preservado y 15,5 dias para no criopreservado.

5. Efectos adversos presentados post-infusion de derivados

autélogos no criopreservados:

El efecto adverso més frecuente fue la mucositis (grado no especificado),
seguida de neutropenia febril y, con menor frecuencia, sintomas gastroin-
testinales como nauseas, vomitos y diarrea (Tabla 2). Un estudio reportd
infecciones secundarias a la neutropenia, y otro describié un caso de falla
ventilatoria (13).

6. Mortalidad y supervivencia asociadas o no al trasplante de

derivados autélogos no criopreservados:

Los reportes sobre mortalidad y supervivencia indican que un estudio
(11) informd 60 muertes a los 100 dias postransfusion, mientras que, en
una publicaciéon posterior (11), se registraron 17 muertes a los 30 dias pos-
transfusion, con una tasa de supervivencia que supero la mortalidad entre
46 pacientes. Otro estudio (12) registrd 2 muertes a los 30 dias postrans-
fusion, mientras que la tasa de supervivencia fue de 112 pacientes. En otro
analisis (?), no se reportaron muertes asociadas a la transfusion de deriva-
dos autdlogos no criopreservados; al contrario, se informé una mayor su-
pervivencia. Por Ultimo, un estudio adicional (13) reportd una mortalidad
asociada al trasplante del 2 %. (Tabla 3).

La media del porcentaje de mortalidad a los 30 dias fue del 2,84 % (ran-
go: 2-3), reportada en cuatro estudios (1,13,17,21).Por otro lado, la media
de mortalidad a los 100 dias fue del 19,41 % (rango: 2-27).
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de los estudio publicados

coneremvan | toltests [t vt it
Jennane S, 2020 (18) 55.0 31/24 43.0(37-67) 0/55
Naithani R 2018(19) 76.0 44/32 45.0(14-68) 17/59
Sarmiento M 2018(4) 1160 (42/74) |  64/52 | 52(22-68) J/ 55(22-69) |  9/29/2 40/26/2
Bekadja M. 2016(1) 94.0 0.00 29(25-34) 94/0.0
Noiperm P. 2023(12) 58.0 32/26 57(17-73) 18/40
Ruiz-Argiielles G.(21) 2023 46,0 27/19 33 (8-69) 10/7/29
Piriyakhuntorn P(10) 2020 420 (26/16) | 11/31 55.7 / 54.9 42/0.0
Ruiz-Argtielles G.J 1998(11) 6.0 2/4 27(9-33) 0.0/0.0/6.0
Kulkarni U 2018 (20) 224 156/68 23-68 0.0/224
Ruiz-Argtielles G.J 1999(21) 29.0 14/15 30.009-67) 9/1/19
Ramzi M. 2012(9) 38.0 12/26 50.6 (31-70) 0.0/38/
Kardduss-Urueta A et al 2018 (15) 216 NR (29-75) 86/123
Kayal S. et al 2014 (16) 92 61/31 (22-65) 0/92
Cuellar-Ambrosi et al 2004 (24) 47 N.R (12-67) 21/10/16
Voloshin SV, Et al 2022 (14) 78 (35/43) 42/36 g;gg% OO/ /153/
Mohamed Mabe et al 2006 (25) 28 19/9 30(16-50) 19/0.0

*NO CRIO: trasplante autélogo con progenitores refrigerados, no crio

preservados, CRIO: trasplante autélogo con progenitores previamente crio

preservados

“Elaboracién propia
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Tabla 2. Eventos adversos asociados al trasplante

Total Muestra | (No Crio/ MUCOSITIS Neutropenia Efectos Adversos

e (No Crio/Crio) Crio) (No Crio/Crio) Febril Total
Jennane S, 2020 (18) 55.0 55/0 20.0(36%) 38(69%) 100%
Naithani R 2018(19) 76.0 76/0 76 75 100%
Sarmiento M 2018(4) 116.042/74 42/74 4(11%) 48(65%) 17(14%) 69(70%) 100%
Bekadja M. 2016(1) 545 94/352 94/351 N.R N.R N.R

. 26(65%MIELOMA | 38(95%) MIELOMA o
Noiperm P. 2023(12) 58.0 58/0 15(83%) LINFOMA | 17 (94.%) LINFOMA 100%
Ruiz-Arglelles G.
2023(21) 46.0 46/0 N.R N.R N.R
Piriyakhuntorn P2020 100%/
20) 42.0 26/16 26/16 N.R 26/16 100%
Ruiz-Arglelles G.J
1998(11) 6.0 6/0.00 N.R N.R N.R

. N.R (23 CULTIVOS

Kulkarni U 2018 (20) 224.0 224/0 POSITIVOS) N.R N.R
Ruiz-Arglelles G.J
1999(21) 29.0 29/0 9.00 N.R
Ramzi M. 2012(9) 38.0 38/0 22.0(57.8%) 23.0 (60.5%) 100%
Kardduss-Urueta A et al
2018 (15) 216 216/0 N.R N.R N.R
Kayal S. et al 2014 (16) 92 92/0 66(71.75%) 91(99%) 100%
Cuellar-Ambrosi et al
2004 (24) 47 47/0 N.R N.R N.R
?ﬂ;}sm“ SV. Etal2022 78 35/43 | 1542%)2046%) | 13(37%) 21(49) 100%
Mohamed Mabe et al
2006 (25) 28 38/0 N.R N.R N.R

140 |

*NO CRIQO: trasplante autélogo con progenitores refrigerados, no crio

preservados, CRIO: trasplante autélogo con progenitores previamente crio

preservados, N.R: No reportado

*Elaboracion propia
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Tabla 3. Dia del injerto, supervivencia y mortalidad asociada al trasplante

. . MRT # (%) Injerto Mieloide | Injerto Plaquetar7

ESTUDIO/ REFERENCIA | Total Muestra | (No Crio/Crio) (No Crio/Crio) (No Crio/Crio) (No Crio/Crio)
Jennane S, 2020 (18) 55.0 55/0 2(3.6%) 12.0 14.0
Naithani R 2018(19) 76.0 76/0 3(3.9%) 11.0 11.0
Sarmiento M 2018(4) 116.0//42/74 42/74 1(2%) / 0 9/ 12 11/ 14
Bekadja M. 2016(1) 94/351 94/351 (9%) / (7%) 14/ 10 17 /13
Noiperm P. 2023(12) 58.0 58/0 1(1.7%) 11 11
Ruiz-Arglelles G. o
2023(21) 46.0 46/0 1(2%) 14 24
Piriyakhuntorn P2020 (10) | 42.0/26/16 26/16 1(2,3%) / O 12/10.5 14 /12
Ruiz-Arglelles G.J
1998(11) 6.0 6.00 0.00 21 38
Kulkarni U 2018 (20) 224.0 224/0 7(3.1%) 12 17
Ruiz-Argtelles G.J o
1999(21) 29.0 29/0 1.00(3.34% 14.0 20.0
Ramzi M. 2012(9) 38.0 38/0 0 11 13
Kardduss-Urueta A et al o
2018 (15) 216 216/0 3(1.4%) 14 16
Kayal S. et al 2014 (16) 92 92/0 3(3.2%) 10 14
Cuellar-Ambrosi et al o
2004 (24) 47 47/0 6(12.7%) 11/ 13/ 11 16/15/14
?ﬂ;”h'“ SV. Etal 2022 78 35/43 0.0 11/ 20(CRIO) | 12/ 21(CRIO)
Mohamed Mabe et al 8 28/0 5 13.0 150

2006 (25)

*NO CRIO: trasplante autélogo con progenitores refrigerados, no crio-

preservados, CRIO: NO CRIO: trasplante autdlogo con progenitores refri-

gerados, no criopreservados, CRIO trasplante autologo con progenitores

previamente criopreservados, N.R: No reportado, N.A. No aplica, MRT #(%):

Mortalidad

*Elaboracién propia
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Discusion

A pesar de los datos positivos reportados, es importante resaltar que en
esta revision sistematica no se encontraron ensayos clinicos aleatorizados
que compararan los métodos de conservacion de progenitores hematopo-
yéticos autdlogos criopreservados y no criopreservados. Ademas, se exclu-
yO un mayor numero de articulos de los que fue posible incluir.

La viabilidad media documentada de los productos no criopreservados
se encuentra entre el 85 % y el 96 %, mientras que la de los criopreserva-
dos oscila entre el 93,5 % vy el 95 %. Sin embargo, muchos estudios no re-
portaron datos de viabilidad. A pesar de que algunos estudios indicaron un
alto porcentaje de viabilidad, incluso superior al observado con las técnicas
tradicionales de criopreservacion (4), en la mayoria de los casos hubo limi-
taciones en el acceso a la informacion. Adicionalmente, la gran mayoria de
los estudios no compararon ambas técnicas, sino que se limitaron a reportar
experiencias de casos donde no se empled la criopreservacion. Esto eviden-
cia la falta de datos, lo cual genera cierto grado de sesgo de informacion que
podria derivar en resultados no confiables.

La mayoria de los estudios incluidos fueron retrospectivos, aunque tam-
bién hubo algunos prospectivos con muestras previamente seleccionadas,
donde no se llevd a cabo un proceso de aleatorizacion para recibir la inter-
vencion. Ademas, en muchos casos se desconoce la aplicacion del cega-
miento, tanto en los participantes como en los investigadores, en relacion
con la intervencion de interés.

Dentro de los aspectos positivos, se destaca el bajo riesgo de sesgo en
el reporte de los resultados finales y en el sesgo de desgaste, ya que mas del
70 % de las publicaciones indicaron que la muestra de la poblacién no se vio
afectada por abandono, y los resultados fueron presentados en su totalidad.

La mortalidad relacionada con el trasplante, el tiempo de estancia hos-
pitalaria, la reconstitucion hematoldgica, los eventos adversos vy el fallo del
injerto fueron similares en los grupos analizados. Ademas, los costos fueron
menores en los procedimientos sin criopreservacion. No obstante, es nece-
sario realizar mas estudios para corroborar estos hallazgos.

Conclusiones

El trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos sin criopreser-
var es una alternativa factible y segura, especialmente en instituciones con
recursos limitados.
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Los estudios analizados han reportado resultados positivos en cuanto a
viabilidad, tiempo de reconstitucion hematoldgica, eventos adversos, dias
de estancia hospitalaria y mortalidad temprana.

La temperatura de almacenamiento ideal es de 4 °C, permitiendo la con-
servacion de los progenitores hasta por 6 dias y manteniendo una viabili-
dad promedio no inferior al 20 %. El tiempo promedio de reconstitucion
hematoldgica es similar al evidenciado en los productos criopreservados.
En un estudio, este tiempo fue incluso menor (14); sin embargo, en otros,
se observo un tiempo mayor de recuperacion hematoldgica (1, 4, 10). Es
destacable que, a pesar de este tiempo prolongado de recuperacion, los
dias de estancia hospitalaria fueron menores en los estudios que utilizaron
progenitores no criopreservados (4, 10).

Los eventos adversos mas frecuentes tras la infusion fueron la mucositis
y la neutropenia febril. No se encontré evidencia que relacione la incidencia
de eventos adversos con algin método especifico de almacenamiento de
progenitores. La mortalidad relacionada con el trasplante fue similar en am-
bos grupos vy significativamente menor en los estudios mas recientes.

En conclusion, el almacenamiento a corto plazo de progenitores hema-
topoyéticos autdlogos a una temperatura de 4 °C es una practica segura
y efectiva. Este método logra una reconstituciéon hematoldgica dentro del
tiempo promedio observado en pacientes que reciben progenitores crio-
preservados. En contraste, los costos asociados a la refrigeracion son sig-
nificativamente menores que los de la criopreservacion. Ademas, al evitar
esta Ultima, se eliminan las posibles complicaciones y efectos toxicos rela-
cionados con la administracion de dimetilsulfoxido durante la reinfusion.
Asimismo, se reducen los costos econdmicos derivados de los procesos de
criopreservacion, congelacion, almacenamiento y descongelacion de células
progenitoras.

Esta técnica representa una alternativa viable para centros con recursos
economicos limitados, que no cuenten con la infraestructura necesaria para
crioconservacion, pero que dispongan de personal capacitado y de infraes-
tructura adecuada para manejar patologias hemato-oncolodgicas y sus com-
plicaciones. Esto podria mejorar significativamente el acceso a esta terapia
para un mayor numero de pacientes.
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