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I.FUNDAMENTO TEORICO

El trasplante de células madre hematopoyéticas es una importante terapia curativa para
enfermedad malignas®, sin embargo, la tasa de recaida sigue siendo un problema para los
pacientes sometidos a trasplante especialmente aquellos con estadio avanzado de la
enfermedad.

Los efectos del injerto contra leucemia hacen que la infusién de linfocitos del donante
actualmente una de las estrategias mads eficaces para los pacientes con neoplasias
hematoldgicas recurrentes después del trasplante®.

En 1990 Kolb et® al proporciond la primera evidencia que sugiere un efecto injerto
contra leucemia potente después de la infusidn de linfocitos a pacientes con leucemia mieloide
cronica (LMC) en recaida lo que fue confirmado mds tarde por varios investigadores que
mostraron remision completa (RC) en el 70-80% de los pacientes con recaida crénica de
leucemia mieloide crénica.

Desafortunadamente, la aplicacion de Infusién de Linfocitos del Donador (DLI) estd
limitada por el desarrollo de enfermedad de injerto contra huésped (EICH) (40% -60%) y aplasia
(20% -40%)*, por lo tanto la Infusidn de Linfocitos del donador no se puede utilizar de forma
rutinaria para la profilaxis de recaida después del trasplante de células madre alogénicas (alo
TCPH)°.

Estas limitaciones han llevado a los investigadores a investigar otras estrategias para
disminuir la recaida después del trasplante, tales como infusién de factor estimulante de

colonias de granulocitos®(G-CSF) o movilizacién de células progenitoras de sangre periférica,



modificando la infusidén de linfocitos del donador y la infusién de las células T del donante
alodepletadas.

Los ultimos avances que se han hecho con las estrategias mencionadas para mejorar el
tratamiento y la profilaxis de la recaida después del trasplante con respecto al antigeno
leucocitario humano (HLA) o el trasplante haploidéntico no manipulada y el trasplante de
médula dsea’.

La Infusién de Leucocitos del donante terapéutica es un arma poderosa en el
tratamiento de la recaida o persistente neoplasias hematoldgicas, los recientes avances en
Infusién de Linfocitos del Donador se han centrado en la mejora del injerto contra leucemia y
del injerto contra tumor con efectos de la infusion de células T del donante, mientras que la
disminucidén de toxicidad es relacionadas con Infusién de Linfocitos del Donador, como la EICH y
aplasia.

Infusion de linfocitos del donante modificado para el tratamiento de recaidas después del
Trasplante de células madre hematopoyéticas.

Los papeles de Infusion de Linfocitos del Donador tradicional y de dosis escalada de
Infusiéon de Linfocitos del Donador en pacientes con neoplasias hematoldgicas recurrentes
después del trasplante de células madre hematopoyéticas han sido recientemente revisados, se
han centrado en la infusién de estimulantes de colonias de granulocitos movilizados de células
progenitoras de sangre periférica, anteriormente un estudio mostré multiples efectos
biolégicos del factor de crecimiento de granulocitos en sangre periférica de células madre, tales
como la capacidad de polarizar las células T de tipo Thl y Th2 a la promocidon de células T

reguladoras y la diferenciacidn de células dendriticas. Huang et al. Informaron que el factor



estimulante de crecimiento de granulocitos movilizd la infusiéon periférica de células
progenitoras produce la supervivencia libre de enfermedad superiores en los pacientes que
recibieron linfocitos de recaida después de trasplante de células madre hematopoyéticas,
aunque la diferencia en la incidencia de enfermedad injerto contra huésped fue mas grave.

Il. TIPOS DE TRASPLANTE.

Los trasplantes hematopoyéticos pueden dividirse para su estudio

1.- de acuerdo a la relacién del donador con el receptor, desde este punto de vista los
trasplantes en los que los progenitores son obtenidos de un hermano gemelo univitelino
(homocigoto), HLA idénticos se denominan trasplantes singénicos.

2.- Donante alogenico autologo

3.- fuente : SP MO CU

La posibilidad de encontrar un hermano HLA idéntico esta en proporcién al nimero de
hermanos y no es mayor al 20%, en algunos casos el donador pude ser un familiar no
compatible o parcialmente histocompatible, a este tipo se le conoce como alogénicos
parcialmente compatibles, en ocasiones esta incompatibilidad se ha tratado de disminuir
realizando una deplecién selectiva de linfocitos T del donador a lo que ha denominado
trasplante haploidéntico. Un nimero muy importante de pacientes con indicacion de un
trasplante hematopoyético (TPCH) no cuentan con un donador familiar histocompatible por lo
qgue se han organizado centros internacionales o nacionales constituidos en verdaderas redes
internacionales que tienen como objetivo localizar donadores sin ninguna relacién familiar que
por situacién étnica pudiera ser total o parcialmente histocompatible con algin paciente sin

donador en cualquier lugar del mundo, el primer grupo de estas instituciones son los bancos de



donador de médula dsea y mas frecuentemente los bancos de sangre de cordén umbilical. Esto
permite realizar trasplantes total o parcialmente idénticos de donadores no relacionados.

Por ultimo cuando el mismo receptor de los progenitores hematopoyéticos es el
donador, a este tipo de trasplante se conoce como autélogo. De acuerdo al origen de las
células hematopoyéticas el trasplante puede ser de médula ésea, sangre periférica o de células
de corddn umbilical.

Infusion de Linfocitos del Donador profilactica

La recurrencia después de Trasplante de células madre hematopoyéticas alogenico en
pacientes con neoplasias hematoldégicas refractarias o en recaida sigue siendo un reto,
Investigaciones recientes se ha centrado en trasplante de células madre hematopoyéticas mas
Infusion de Linfocitos del Donador profilactica para disminuir las recaidas y mejorar la
supervivencia de estos pacientes.

Huang? et al evaluaron retrospectivamente la viabilidad y la seguridad de un Infusién de
Linfocitos del Donador modificado después del trasplante de células madre hematopoyéticas
de antigeno leucocitario humano idénticos para leucemia avanzada, se infundié mediana de
0.93 x 10® kg / CD3 + células fueron infundidos para Infusidén de Linfocitos del Donador. Seis
pacientes experimentado EICH aguda grado II-IV 20 desarrollaron EICH crénica, se observé la
muerte o relacionada con la transfusidn con pancitopenia relacionados con enfermedad injerto
contra huesped®. Con 18 meses de mediana de seguimiento, 16 pacientes estaban en la SSE, y
las tasas de SG a 1y 1,5 afios fueron 69,0% y 50,2%, respectivamente.

Estos resultados prometedores sugieren que el Infusiéon de Linfocitos del Donador

profilactico modificado podria representar un paso adelante en la prevencidn de recaidas en



leucemias avanzadas, y promover la extensidn de Infusion de Linfocitos del Donador profilactica

modificado se acerca a los pacientes que reciben un trasplante haploidéntico.

Momento para Infusion de linfocitos del donador.

La determinaciéon del momento dptimo de Infusidn de Linfocitos del Donador para la
recaida ha sido dificil a pesar de que los datos disponibles indican que los pacientes con alto
riesgo de recurrencia recibieroninfusién de Linfocitos del Donador profilactico en una etapa
temprana®™. El trasplante puede mejorar los resultado, los resultados y las toxicidades
inherentes de Infusién de Linfocitos del Donador en pacientes que se sometieron a un
trasplante de HLA con hermanos compatibles, el trasplante de donador no relacionado o
trasplante haploidentico relacionados. En la practica diaria se ofrece la Infusién de Linfocitos
del Donador profilactica a cualquier enfermedad minima residual en pacientes que se
sometieron a trasplante de células madre hematopoyéticas, ya que estos pacientes tienen una
alta probabilidad de incidencia de recaidas con la intervencién retardada®.

La capacidad de la infusién de linfocitos del donante para inducir remisiones
duraderas en pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas en recaida después del
trasplantealogénicoproporciona evidencia directa del injerto contra leucemia (ICL). Sin
embargo, los objetivos de antigeno y mecanismos efectores de injerto contra leucemia después
de Infusién de Linfocitos del Donador siguen siendo poco conocidos. Mientrasla Infusion de
Linfocitos del Donador usa células recolectadas del mismo donante para el trasplante es una

intervencién estandar para los pacientes que sufren una recaida después del trasplante de



células madre hematopoyéticas, y respuestas completas superan el 80% en los pacientes
tratados por leucemia mieloide crdnica en fase crdénica,las tasas de respuesta no tan favorables
no se observan en los pacientes con enfermedad en fase avanzada y otros canceres
hematoldgicos.

Las células dendriticas (CD) son células de presentacion de antigeno especializadas
cuya funcidén principal es con la captacidn, proceso y antigenos presentes a los linfocitos Ten el
contexto de las principales moléculas de histocompatibilidad moléculas'®>. CELULAS
DENDRITICAS puede ser generadas ex vivo a partir de la movilizacién de célulasmononucleares
de sangre periférica
Células (PBMC) y se cultivan en presencia de GM -CSF e IL- 4 .

Los estudios clinicos que utilizan ex antigeno vivo cargado en células dendriticas han
demostrado que las vacunas de células dendriticas autélogas pueden desencadenar inmunidad
especifica de tumor en el melanoma, carcinoma de células renales, y el linfoma. En un
trasplante alogénico de células madre de modelo murino con la administracidon de un tumor
neuroblastoma) pulsado células dendriticas en la vacuna con Infusién de Linfocitos del Donador
ha demostrado potenciar el efecto injerto contra huésped’. Sin embargo, no se sabe si las
células dendriticaspueden administrarse de forma segura en el contexto de Infusiéon de
Linfocitos del Donador en los seres humanos para aumentar la inmunidad contra el cancer
desde el injerto de un donante después del trasplante de células madre hematopoyéticas® .

En la actualidad algunos estudios Fase | del ensayo clinico que prueba la viabilidad y

seguridad del donante de células dendriticas junto con Infusidon de Linfocitos del Donador en



pacientes con neoplasias hematoldgicas recaida después de trasplante de células madre

hematopoyéticas alogénico .

Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falla de injerto se presenta en pacientes postransplantado de células madre
hematopoyéticas en leucemias e inmunodeficiencias, actualmente las leucemias representan la
primera causa de cancer y las leucemias agudas en recaida la segunda causa de los pacientes
gue se someten a trasplante de células madre hematopoyéticas los cuales son
aproximadamente 50 pacientes al afio, algunos de estos pacientes presentan falla de injerto y

se ha observado que la infusién de linfocitos es un procedimiento que puede ser util.



IV. JUSTIFICACION.

El trasplante de células madres hematopoyéticas es un procedimiento complejo,
mantener un injerto sostenido posterior a este procedimiento es dificil y costoso; la falla de
injerto es un problema relativamente comun, la importancia del rescate se basa en evitar la
pérdida completa del injerto, por lo que seria importante iniciar el desarrollo de terapia celular
dirigida ya que la falla del injerto es el problema mascomun, costoso y tienen mayores efectos

adversos en paciente con el segundo trasplante.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los resultados del quimerismo posterior al tratamiento con infusién de linfocitos del

donador en falla de injerto secundaria en nifios con leucemias?

éCudles son los efectossecundarios del tratamiento con infusidn de linfocitos del donador en

falla de injerto secundaria en nifios con leucemias?



VI. OBJETIVO GENERAL:

Describir los resultados del quimerismo y efectos secundarios del uso de infusién de linfocitos

del donador en falla de injerto.

Vil. OBJETIVO ESPECIFICO:
Describir los resultados del quimerismo posterior al uso de infusién de linfocitos del donador en

falla de injerto secundario en el INP en el periodo del enero 2009 a diciembre de 2014.

Describir los efectos secundarios que se presentaron con la infusién de linfocitos del donador
de los pacientes pediatricos con leucemias con falla de injerto secundario en el INP en el
periodo del enero 2009 a diciembre de 2014.
OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con falla de injerto

secundario querecibieron infusion de linfocitos del donador en el servicio de Trasplante del INP.



VIil. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Se trata de un estudioobservacional, descriptivo, retrospectivo y retrolectivo.

IX. MATERIAL Y METODOS:

Material:

- Expedientes de pacientes que han recibido infusion de linfocitos en el Instituto Nacional de
pediatria del periodo comprendido de Enero 2009 a Diciembre de 2014 en el servicio de

Trasplante.

- Hoja de recoleccion de datos.

X. RECURSOS HUMANOS:

* Residente de Oncologia: Realizard el protocolo de investigacion y el andlisis de los datos
obtenidos bajo asesoria del tutor metodoldgico, recolectara la informacion de los expedientes
clinicos y bases de datos asi como la busqueda de la literatura para la elaboracién del marco

tedrico.

* Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo y marco tedrico y seguimiento del

estudio.

Asesor metodoldgico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de investigacidn, la redaccion

de éste, asi como apoyar en el andlisis de la informacion para la presentacidn de los resultados



Xl. METODO ESTADISTICO:

Se realizara estadistica descriptiva utilizando medidas de tendencia central (media y mediana)
asi como frecuencias. Asimismo para el porcentaje de recuperacion de quimerismo en términos

porcentuales se describira con medidas de tendencia central con media y mediana

Para el desenlace de supervivencia global y supervivencia libre de evento se realizard analisis

con curvas de Kaplan- meier.

Para analisis de las variables multivariadas se utilizara Chi cuadrada o Fisher para variables

categodricas.

Xll. POBLACION:

Expedientes de pacientes pediatricos que recibieron trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas alogénico en un hospital de tercer nivel de atencién en México del 2009 a 2014
atendidos en el servicio de TAMO del Instituto Nacional de Pediatria que experimentaron un

guimerismo basal postransplantado al menos >al 10%.



Criterios de inclusidn

1. Expedientes de Pacientes sometidos a TCHP de cualquier sexo.

2. Expedientes de Pacientesmenores de 18 afios de edad sometidos a TCPH con

seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria.

3. Expedientes de pacientes sometidos a TCPH con seguimiento en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo de tiempo Enero 2009 a Diciembre 2014 con falla de injerto

secundario

4. Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad, diagnostico de
leucemia aguda, caracteristicas clinicas, trasplante de células madre hematopoyéticas,

falla de injerto secundaria e infusién de linfocitos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Expedientes de Pacientes sometidos a TCPH que abandonaron tratamiento.



XIIl. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
- Se solicitara la base de datos de los pacientes registrados en el programa de TAMO del
servicio de TAMO del Instituto Nacional de Pediatria en un periodo comprendido de enero
de 2009 a diciembre del 2014
- Serealizardun listado de expedientes de pacientes con falla de injerto secundario con

infusidn de linfocitos del donador en este periodo.

- Serealizarala blsqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta los criterios

de inclusién y exclusion.

- Se realizararecoleccion de los datos de los expedientes para ingresar al estudio (edad,
sexo, caracteristicas clinicas, transplante de células madre hematopoyéticas, falla de injerto

secundaria e infusion de linfocitos).

- Se crearauna base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se transcribiratoda
la informaciOn recolectada para su andlisis posterior con el programa estadistico SPPSS

version 15.



XIV. RESULTADOS:

El nimero de trasplantes realizados en leucemias en este Instituto nacional de Pediatria
en el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2014 fue de 49.

El nimero de pacientes con infusién de linfocitos en el periodo de enero de 2009 a
diciembre de 2014 fue de 8.

De estos 8 pacientes el tipo de trasplante que mas se utilizé fue haploidentico (n=5)

La complicacion mas frecuente en todos los pacientes trasplantados fue EICH (n=4),
seguido de recaida (n=2), infeccion (n=1) y solo un paciente no presenté complicaciones.

De los 8 pacientes 3 pacientes se infundieron con linfocitos en 1 ocasidn, 2 pacientes se
infundieron con linfocitos 3 veces, 1 paciente se infundié 2 veces, y dos pacientes mas de 4
veces.

La media de infusion de linfocitos fue de 2.935 x 10 7
De los 8 pacientes infundidos 2 perdieron el injerto, 1 presento quimerismo entre 50y 74%, y 2
presentaron quimerismo entre 50.74% y 2 solamente mantuvieron injerto en 100%.

En el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2014 se recibieron 49 pacientes en el
servicio de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en el Instituto Nacional de

Pediatria de los cuales solamente 8 se sometieron a infusion de linfocitos.



La media de edad fue de 84 meses (7 afios), con un minimo de 39 meses y un maximo
de 205 meses, 50% fueron pacientes del sexo masculino y 50% pacientes del sexo femenino,
con una relacion Hombre: mujer de 1:1.

La mediana de la dosis celular en la infusién de linfocitos fue de 2.9 x16 con un minimo
de 6x18 y un méximo de 5.1 x £0

Cuadro 1.
Cuadro 1.
Caracteristicas demograficas.
Variable Proporcion N=8
Sexo

- Masculino 50%

50%
- Femenino

De los 8 pacientes se realizo trasplante Haploidentico en 5 pacientes (62.5%) y 3 fueron
alogenicos (37.5%).

Con un quimerismo basal de 100% en 2 pacientes (25%), 3 no injertaron (37.5%) y 3
pacientes presentan quimerismo parcial (37.5%) este quimerismo se presento entre 44.4 a 66.5%.
Cuadro 2.

Cuadro 2.
Caracteristicas del trasplante.
Variable Proporcion (%) N=8
Quimerismo basal
- 100% 2 (25%)
3 (37.5%)
- Noinjerté 3 (37.5%)

- Quimerismo parcial

Los tipos de leucemias que se trasplantaron fueron Leucemia Linfoblastica aguda 3
pacientes (37.5%), Leucemia mieloide aguda 3 pacientes (37.5%) y leucemia granulocitica
cronica 2 pacientes (25%) Cuadro 3.

Cuadro 3.

Tipos de leucemias trasplantadas.

Variable Proporcion (%) N=8
- Leucemia linfoblastica aguda 3 (37.5%)

3 (37.5%)
- Leucemia mieoblastica aguda | 2 (25%)




- Leucemia granulocitica crénica

Las complicaciones que mas frecuentemente se presentaron en los paciente
trasplantados fueron EICH en 4 pacientes (50%), complicaciones infecciosas 1 paciente (12.5%),
recaida 2 pacientes (25%) y solamente 1 paciente no presentd complicaciones (12.5%). Cuadro

4,

Cuadro 4.

Complicaciones presentadas en los pacientes trasplantados de leucemias. N=8

Variable Proporcion (%)

- EICH 4 (50%)
1(12.5%)

- Infeccion
2 (25%)

- Recaida
1(12.5%

- Ninguna

Actualmente 7 pacientes se encuentra vivos, de los cuales 5 se encuentran vivos sin
enfermedad (62.5%) Y dos pacientes se encuentran vivos con enfermedad (25%) y un paciente
fallecié por complicaciones hematoldgicas (12.5%) (Hemorragia pulmonar).

La supervivencia global a 5 afios 60 meses fue de (87.5%).

XV. CONCLUSIONES.




Se considera a la infusién de linfocitos un método factible de realizar, es accesible para
los pacientes que no presentan injerto de la quimera posterior al trasplante. En los estudios
realizados a nivel internacional se ha observado una supervivencia global de hasta 65% en los
primeros 5 afios con una supervivencia similar encontrada en este estudio.

Las complicaciones mas frecuentes posterior a trasplante de estos pacientes fueron
EICH, infecciones y recaidas sin embargo se recomienda ampliar el tiempo de seguimiento y el
numero de paciente para mayores resultados.

Es de gran importancia enfatizar en la profilaxis y cobertura con antibidticos, anti
fungicos y antivirales en el paciente que se someten a este tipo de procedimientos de alta

especialidad.
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ANEXO I.

VARIABLES

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de medicién

Edad

Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Continua Afos




a partir del
nacimiento de un

individuo

Sexo

Es un proceso de
combinaciény
mezcla de rasgos
genéticos que dan
como resultado las
variedades femenino

(1) y masculino (2)

Cualitativa

Nominal

Hombre/mujer

Grupo sanguineo

Clasificacion de la
sangre de acuerdo a
las caracteristicas
presentes o ausentes
de la superficie de
globulos rojos en el

suero de la sangre

Cualitativa

Nominal

A+(1) A- (2)
B+(3) B- (4)

O+ (5) O- (6)

Compatibilidad HLA

Numero de
moléculas HLA que
comparten el
receptory el
donador

Cualitativa

Nominal

4 de 6 antigenos(1)
5 de 6 antigneos (2)

6 de 6 antigenos (3)

Tipo de transplante de

celulas hamatopoyeticas

Proceso por el cual

se lleva a cabo el

Cualitativa

Nominal

Sangre periférica (1)

Medula osea (2)




reemplazo de la
medula osea

afectada por medula

Cordon umbilical (3)

osea sana
Acondicionamiento Regimen de Cualitativa Nominal Mieloablatico (1)
guimioterapia que se Intensidad reducida
da antes del (2)
transplante con la
finalidad de preparar
al recpetor para
recibir la celulas del
donador
Profilaxis para EICH Farmacos Cualitativa Nominal Ciclosporina (1)
inmunsupresores Ciclosporina + (2)
que se reciben para Metotrexate (3)
prevenir EICH Metotrexate + (4)
Micofenolato +(5)
Tacrolimus (6)
Dosis de CD34+ Cantidad de celulas Cuantitativa | Continua Mayor de 1x10e5 para

progenitoras que se
infunden en el
receptor expresadas

en un algoritmo 5

TCPH de cordon (1)
Mayor de 1x10e6 para

TCPH de




para cordon
umbilical y en
logaritmo 6 para

sangre periférica

Injerto Neutrofilos >500 ul Cuantitiativa | Nominal Biometria hematica.
por 3 Toma de muestra de
determinaciones 150 ul, procesada en
continuas. aparato automatizado
Plaquetas >50000 sin Coulter
transfusiéonen 1
semana.

Quimerismo Presencia de mas del | Cuantitativa | Nomimal 0-100% DNA del donador

de celulas del

x100/DNA del locus

donador.
Enfermedad injerto contra | Sindrome clinico Cuantitativa | Nominal Agudo: Grado
huésped derivado de la I/u/m/ v
reaccion de las Crponico: érgano de
células afeccion: Pulmon/
inmunocompetenete Gastrointestinal/
s del donador contra Hepatico /cutaneo
los tejidos del
receptor.
Infeccién Conjunto de Cuantitatva Nominal Numero de eventos:




altraciones
funcionales,
morfoldgicas y
productivas causadas
por la presenciay
multiplicacion de un
agente patégeno
(virus, bacteria,
hongo) en un

organismo

bacterianos, virales y

micoticos.

Recaida

Aparicion de celulas
tumorales originadas
del cancer primitivo
en cualquier parte
del organismo tras
haber realizado
cirugia o cualquier
modalidad de
tratamiento primario
con intencién

curativa.

Falla Hepatica

Pérdida aguda de las
funciones de sintesis,

excreciéon y




metabolismo del

higado.




ANEXO II.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS.

NOMBRE:

REGISTRO:

EDAD:

FECHA DE NACIMIENTO:

DIAGNOSTICO:

FECHA DE TRANPLANTE:

TIPO DE TRANPLANTE:

CELULARIDAD:

QUIMERISMO BASAL:

QUIMERISMO POSTRANPLANTE:

NUMERO DE INFUSIONES DE LINFOCITOS:

QUIMERISMO POSTINFUSION:

COMPLICACIONES:

EICH: SI' NO
INFECCIONES: SI NO
PERDIDAD DEL INJERTO: SI  NO

RECAIDA: SI  NO
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