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Introducción
El tratamiento de inducción seguido de consolida-
ción con altas dosis de quimioterapia y posterior 
rescate con progenitores hematopoyéticos de san-
gre periférica autólogos (PHSP) es el tratamiento de 
elección en mieloma múltiple (MM) para pacientes 
aptos(1-6). Dado que el régimen condicionante que 
habitualmente se utiliza es melfalán (MEL) mo-
nodroga, que tiene una depuración rápida, hemos 

implementado una técnica simple y alternativa a la 
criopreservación celular con temperaturas ultra ba-
jas (-80°C ó -196°C) conservando las células madre 
a 4°C hasta su reinfusión sin el agregado de mezcla 
crioprotectante(7-9). En este contexto desarrollamos 
un estudio retrospectivo y multicéntrico comparan-
do los resultados obtenidos por la técnica a 4°C con 
los del método convencional (-80°C/-196°C).
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Objetivo
Establecer si existen diferencias estadísticamente 
significativas entre la conservación de PHSP a 4°C 
y la criopreservación convencional, en pacientes 
portadores de MM, acondicionados con melfalán 
200mg/m² (M200) y movilizados sólo con filgastrin 
(G-CSF).

Materiales y métodos
Se incluyeron 405 pacientes, 141/405 (34,82%) 
con PHSP conservados a 4°C (grupo A) y 264/405 
(65,18%) criopreservados a -80°C/-196°C (grupo 
B), tratados en 7 instituciones del Grupo Argentino 
de Trasplante de Médula Ósea (GATMO). Se con-
sideraron criterios de inclusión: primer trasplante, 
movilización sólo con G-CSF (10 µg/kg/día)(10-11) y 
el acondicionamiento fue M200. Para los pacientes 
del grupo A, los PHSP recolectados por leucofére-
sis con separadores celulares de flujo continuo fue-
ron mantenidos en reposo en heladera a 4°C hasta 
su reinfusión, sin el agregado de ningún aditivo, 
con la excepción del anticoagulante (citrato de Na) 
usado de rutina en estos procedimientos. El tiempo 
de permanencia a 4°C varió de 24 a 72 hs, depen-
diendo de la decisión de cada Unidad de Trasplante. 
Parece importante señalar que en más del 90% de 
los casos el producto fue reinfundido en su totali-
dad entre las 24 y 48 hs desde su recolección. No 
se utilizó premedicación antes de la infusión en la 
mayoría de los pacientes. En el procedimiento con-
vencional, una vez recolectados los PHSP por leu-
coféresis, para su criopreservación se utilizó mez-
cla crioprotectante que incluyó en todos los casos 
dimetilsulfóxido (DMSO) a una concentración final 
de 5-10%, variando según la modalidad del centro. 
HES (hidroxietilalmidón) en concentración final va-
riable (aproximadamente 5%), albúmina, medio de 
cultivo y plasma autólogo fueron también incluidos 
de forma no uniforme entre las diferentes institucio-
nes. Los productos fueron criopreservados en ultra-

freezers a -80°C o en nitrógeno líquido a -196°C, 
según técnicas previamente autorizadas por el ente 
regulador (INCUCAI). En estos casos, la mayoría 
de los pacientes recibieron algún tipo de premedica-
ción pre trasplante.
Para comparar ambas poblaciones se utilizaron las 
siguientes variables: número de células CD34+ in-
fundidas, engraftment polimorfonuclear (PMN) 
(>500/mm³, sostenido por 72 horas y sin factores 
estimulantes de colonias), engraftment plaquetario 
(>25000/mm³, sostenido por 72 horas, sin necesidad 
de transfusión), requerimiento transfusional de gló-
bulos rojos (GR), de concentrados de plaquetas, in-
cidencia de infecciones, días de internación y morta-
lidad asociada al trasplante (MRT) al día +100.
Se utilizaron estadísticos descriptivos: promedio y 
rango (min-máx) o mediana y rango inter cuartil 
(RIC), según correspondiera en cada caso. Además, 
se emplearon medios gráficos (barras y box-plot) 
para la presentación de los resultados.
En los casos en que la distribución de los datos no 
cumplía con los requerimientos de los procedimien-
tos paramétricos se utilizaron tests no paramétricos 
considerando en todos los casos un nivel de signifi-
cación α de 5%.
Los datos se volcaron en una planilla de cálculo Ex-
cel, analizándose con el programa estadístico IBM 
SPSS Statistics 21.0 (Statistical Package for Social 
Sciences - 2012).

Resultados
La edad media de los pacientes fue de 57 años (26-
73) grupo A y 55 años (26-72) grupo B (Figura 1). 
No se encontraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas en la distribución de sexo entre grupos 
p=0.20 (Figura 1). El promedio de células CD34+ 
infundidas fue de 6,35x10⁶/kg (0,42 y 20,2) para el 
grupo A y de 5,03x10⁶/kg (1,13-23,4) para el grupo 
B (Figura 2; Tabla 1), siendo esta diferencia esta-
dísticamente significativa (p<0,05).

Tabla 1. Estadísticos y valores de significación
    TRANSFUSIONES  

  CD34 
ENG.>500 

PMN 
ENG.PLAQ 

>25.000 GR 
Concentrado
plaquetario 

Días de
internación 

Mann-Whitney
U 13576 10758,5 8150,5 9275,5 16971,5 2170,5 

p 0,00 0,00 0,00 0,10 0,63 0,00 
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Figura. 1. Distribución según edad y sexo
para cada grupo

Figura 2. Células CD34 infundidas

La mediana de días para el engraftment PMN fue 
de 11 días (8-48) para el grupo A y 12,5 días (7-43) 
para el grupo B (p<0,05) (Tabla 1). Si bien los va-
lores de mediana son semejantes, las distribuciones 
de ambos grupos muestran diferencias, como se ob-
serva en la Figura 3a donde la línea horizontal llena 
muestra que en el grupo A el percentil 75 correspon-
de a los 12 días post trasplante, mientras que a otras 
temperaturas la línea horizontal punteada muestra 

que el percentil 25 se ubica a los 11 días post tras-
plante (p<0.05) (Tabla 1). El engraftment plaqueta-
rio fue 13.2 días (8-53) grupo A y 15,5 días (0-150) 
grupo B. Si bien el 50% de los pacientes de ambos 
grupos alcanzaron aproximadamente el nivel de pla-
quetas en la misma cantidad de días, los pacientes 
del grupo B presentaron mayor dispersión, lo que 
genera una diferencia estadísticamente significativa 
(p<0.05) (Figura 3b; Tabla 1).

Figura 3a. Días de engrafment PMN Fig. 3b. Días de engrafment plaquetario

El promedio de transfusiones de GR fue 0,78 U (0-
5) para el grupo A y 1,06 U (0-16) para el grupo 
B. La diferencia no es significativa (p=0.10) (Tabla 
1). Cabe destacar que ningún paciente del grupo A 
requirió más de 5 transfusiones de GR (Figura 4a).
El promedio de transfusiones de concentrados de 
plaquetas fue de 2,43 (0-24) para el grupo A y de 

5,78 (0-110) para el grupo B, esta diferencia no re-
sultó significativa (p=0.62) (Figura 4b; Tabla 1).
La mediana de días de internación de los pacientes 
que recibieron infusión conservada a 4°C fue 14 
días (10-25), menor que la del grupo B que fue de 
20 días (3-53) (p<0.05). (Figura 5; Tabla 1).
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Figura 4a. Requerimiento transfusional 
de glóbulos rojos

Figura 4b. Requerimiento transfusional 
de concentrado plaquetario

Figura 5. Días de internación
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El subregistro de la incidencia de infecciones resul-
tó ser una limitación para su análisis debido a que 
no nos permite alcanzar resultados concluyentes 
(Tabla 2). Sin embargo, analizando los datos dis-
ponibles, (n=113 para el grupo A y n=172 para el 
grupo B), sobre el total de infecciones registradas el 

número de eventos reportados fue menor en el grupo 
A, 30.1% vs 69.9% (p<0,05) (Figura 6).
La MRT al día +100 fue menor para el grupo A 
(5/138 = 3.6%), respecto del grupo B (26/271 = 
9.6%); (p<0,05) (Figura 7).

Tabla 2. Subregistro de infecciones
Infección

Sí
n(%)

No
n(%)

Total
n(%)

Tº de Conservación

4ºC 47 (41,6) 66 (58,4) 113
(100)

Otras Tº 105 (62,5) 63 (37,5) 168
(100)

Subtotal 152 (64,1) 129 (45,9) 281
(100)

Datos perdidos 28 96 124
Total 180 225 405

Figura 6. Incidencia de infecciones

Ningún paciente del grupo A tuvo reacciones adver-
sas asociadas a la infusión. Cuatro pacientes presen-
taron reacciones adversas asociadas a la infusión de 
PHSP en grupo B (1/4 precordialgia, 1/4 taquicar-
dia, 2/4 desaturación).
Como las diferentes medidas de soporte disponibles 
en cada momento habrían podido explicar parcial-

Figura 7.  Status al día+100

mente las diferencias a favor del grupo A, realiza-
mos un subanálisis donde sólo se incluyeron 328 
pacientes trasplantados entre 01/2011 y 12/2016 
(n: 328). Los resultados encontrados confirman los 
del grupo total (Tabla 3), con la única excepción de 
la MRT +100 que no resultó diferente entre ambos 
grupos (Figuras 8-10).

Tabla 3. Estadísticos y valores de significación del subanálisis

TRANSFUSIONES

CD34 ENG>500PMN ENG.
PLAQ>25.000 GR Concentrado

plaquetario
Días de

internación

Mann-Whitney

U 10032 6772,5 5172,5 6914,5 12022,5 1698

P 0,00 0,00 0,00 0,477 0,829 0,00
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Figura 8. Resultados del sub análisis, de población
contemporánea. N° de células CD34 infundidas.

Figura 9a. Resultados del subanálisis de población 
contemporánea. Días al engraftment neutrófilo.

Figura 9b. Resultados del subanálisis de población 
contemporánea. Días al engraftment neutrófilo.

Figura 10. Resultados del subanálisis de población 
contemporánea. Días de internación.

Discusión
El trasplante autólogo como consolidación post tra-
tamiento de inducción en MM para pacientes elegi-
bles, menores de 65-70 años, en buen estado gene-
ral, no frágiles y sin mayores comorbilidades, sigue 
siendo aún el tratamiento estándar a pesar del desa-
rrollo de las nuevas drogas y de agentes biológicos 
incorporados en etapas precoces de la terapia(12-15).
La criopreservación a -80°C o -160°C de los PHSP 
recolectados luego de la movilización con G-CSF(16), 
utilizando una mezcla crioprotectante que contie-
ne dimetilsulfóxido (DMSO), es el procedimiento 
estándar para rescatar pacientes sometidos a altas 
dosis de quimioterapia. Sin embargo, los aditivos 
utilizados para realizar la mezcla crioprotectante, 
en particular DMSO(17,18), son potencialmente tóxi-

cos. La incidencia global de toxicidad por DMSO de 
acuerdo a un relevamiento realizado por el EBMT(19) 
(European Group for Blood and Marrow Transplan-
tation) en 444 centros, mostró que 1:70 trasplantes 
presentaron efectos adversos vinculables al DMSO, 
siendo los más frecuentes los cardiovasculares (arrit-
mia e hipotensión) y respiratorios. También han sido 
descriptos náuseas, vómitos, escalofríos y fenóme-
nos neurológicos(20) (amnesia global transitoria(21)) 
como efectos colaterales.
El régimen condicionante más utilizado en MM es 
M200mg/140mg (en caso de insuficiencia renal). 
Los estudios farmacocinéticos(22,23) muestran que el 
MEL es una droga con una vida media de elimina-
ción en plasma de 46 minutos (90+/-57 minutos), 
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con el 11% de la droga recuperada en orina a las 
24 horas (rápida descomposición química en orina). 
Esta característica de vida media corta y consecuen-
te depuración muy rápida, permite implementar una 
técnica de conservación de PHSP a 4°C(24-32) rein-
fundiéndolos entre 24 y 60 horas posteriores(33) a la 
administración de MEL, sin necesidad de manipu-
lar el inóculo, evitando así los riesgos de la mezcla 
crioprotectante y pérdida de progenitores y/o viabi-
lidad con el procesamiento(34).
Nuestro estudio mostró ventajas de la técnica a 4° C 
en el número de células CD34 infundidas, engraft-
ment de neutrófilos y plaquetas, días de internación, 
número de infecciones y MRT. Parece lógico asumir 
que la disminución de la cantidad de infecciones se 
relaciona al período más corto de neutropenia en el 
grupo A. El hecho de evitar manipular, congelar y 
descongelar el inóculo ahorra tiempo, dinero y dis-
minuye el riesgo de contaminación y de pérdida 
celular(35). Si bien en este análisis retrospectivo no 
contamos con datos de viabilidad o cultivos celula-
res, la recuperación hematopoyética más precoz en 
el grupo A permitiría inferir que la no manipulación 
del inóculo redunda en ventajas de supervivencia 
celular.
Parece probable que el acortamiento en el tiempo de 
internación influya favorablemente en la calidad de 
vida del paciente.
De acuerdo a los resultados obtenidos considera-
mos que hay suficiente evidencia para considerar 
la conservación a 4°C por sobre la criopreservación 
estándar cuando el régimen condicionante tiene un 
período de lavado (depuración) rápido, como MEL 
140-200.

Conclusión
La conservación a 4°C es un procedimiento seguro, 
simple y de bajo costo por lo que podría constituir 
una mejor alternativa para trasplante de PHSP en 
pacientes con MM acondicionados con MEL.
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