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Resumen

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es una de las
opciones terapéuticas revolucionarias para el manejo de enfermedades hemato-
oncolégicas tanto benignas como malignas, tiene dos posibles objetivos: el primero
consiste en sustituir la hematopoyesis del paciente por ser total o parcialmente
defectuosa, insuficiente o neoplédsica y el segundo en permitir un tratamiento
antineopldasico con dosis muy elevadas que originan mielosupresién prolongada o
definitiva. En México se realizan TCPH desde principios de 1980, el primer
trasplante realizado en el Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG)
fue realizado en octubre de 1989 por médicos del servicio de Hematologia, a una
nifia de 12 afios con diagndstico de anemia aplésica grave. Con el proyecto de la
construccion y equipamiento de la Unidad de Hemato-Oncologia e Investigacion,
en el HIMFG se reinicia una nueva etapa en el programa de TCPH. En este estudio
se presenta y se analiza la supervivencia de la poblacién de los primeros tres afios
de esta nueva etapa. Durante el periodo de agosto 2011 a agosto 2014 se llevaron a
cabo 30 trasplantes, encontrando como principal indicacién enfermedades
malignas (43% leucemia linfoblastica aguda, 17% leucemia mieloide aguda); asi
mismo el principal tipo de trasplante realizado fue alogénico y en 10 de los 30
pacientes se realiz6 haploidéntico. Se analizan curvas de supervivencia con
Kaplan-Meir y Log-Rank encontrando una supervivencia global del 50% y en el
caso de pacientes con anemia aplasica una supervivencia del 80% muy similar a lo
reportado a nivel internacional, para el test de Log-Rank tinicamente se encontrd
significancia estadistica a las curvas de supervivencia por grupo etario. La
principal causa de mortalidad en nuestra poblacién fue de origen infeccioso y en
segundo lugar relacionado a recaida. En esta nueva etapa del programa de TCPH
se tiene la infraestructura necesaria para llevar a cabo trasplantes exitosos, por el
momento el mayor numero de pacientes tiene como indicacién las enfermedades
malignas sin embargo la indicacién de TCPH tiene muchas otras mds patologias
las cuales, por ser un centro de referencia, se atienden en nuestra institucién y
pudieran verse beneficiadas con esta medida terapéutica.

Introduccidon

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) o células madre
hematopoyéticas, es una de las opciones terapéuticas revolucionarias para el
manejo de enfermedades hemato-oncolégicas tanto benignas como malignas. En
las ultimas décadas no sélo se ha buscado mermar las limitantes que presentan los



TCPH, tales como la carencia de donador idéntico en el sistema del complejo
mayor de histocompatibilidad, la presencia de enfermedad de injerto contra el
huésped, el rechazo del injerto y las complicaciones propias del estado de
inmunosupresion, sino explotar la respuesta inmunolégica que puede instaurarse
en el donador y favorecen la eliminacién de los trastornos hematopoyéticos
malignos (efecto de injerto contra el tumor).

La historia de TCPH en pediatria estd sin duda muy unida a la historia del
trasplante en el adulto, sin embargo es necesario resaltar que, para el desarrollo de
un programa de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en los nifios es
indispensable que este se lleve a «cabo por médicos pediatras
hematdélogos/oncélogos con capacitacion y experiencia en este tipo de tratamiento
para la obtencién de un éxito mayor. La tendencia en TCPH en los altimos treinta
afios indica un aumento significativo en el nimero de trasplantes efectuados en
centros pedidtricos, asi como la utilizacion de sangre periférica para la obtenciéon
de células progenitoras. Conforme pasa el tiempo cada dia hay menor
morbimortalidad en el paciente pediatrico, siempre y cuando el TCPH se efectte
en instituciones pediatricas [Olaya, 2012]. Bajo este contexto el Hospital Infantil de
Meéxico Federico Gémez reinicié su programa de TCPH que, junto con el proyecto
de la construcciéon y equipamiento de la Unidad de Hemato-Oncologia y de
Investigacion, proporcionardn un servicio integral a padecimientos hemato-
oncolégicos y de inmunodeficiencias de alta complejidad, con el propésito de
convertirse en un modelo para el pais y América Latina [www.himfg.edu.mx].

Antecedentes

Historia del Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas

Si bien el uso de progenitores hematopoyéticos comenzé a usarse en procesos
oncolégicos a partir de los afios 50, su historia data desde muchos afios atrés; ya en
1896 en el Journal of the American Medical Association, Quine discute sobre la
aplicacion de recuperacion de extractos de médula 6sea [De La Morena, 2011].
Dentro de los trabajos iniciales de TCPH estan los del doctor E. Donnall Thomas,
quien concluy6 que una gran cantidad de médula podia infundirse por via
intravenosa antecedida de dosis letales de radiaciéon corporal total. Las células
progenitoras hematopoyéticas (CPH) fueron obtenidas de costillas de cadaveres,
costillas resecadas de pacientes durante cirugia y mediante la aspiracion de crestas
iliacas de pacientes y de donadores sanos. Los resultados fueron pobres, ya que



s6lo se logré un injerto transitorio en 2 casos, sin embargo esta primera experiencia
demostré que es posible administrar cantidades relativamente grandes de médula
6sea (MO) por via intravenosa sin toxicidad [Gaytan-Morales, 2013].

Otras publicaciones iniciales en humanos, corresponden a las reportadas por
Mathé y colaboradores en 1958, en Francia al tener la necesidad de rescatar a 5
sujetos quienes accidentalmente fueron expuestos a altas dosis de radiacion, él us6
infusiéon de médula 6sea de diferentes donadores sobreviviendo 4 de los 5 sujetos,
posteriormente se reconocié que se trataba de recuperaciéon autologa. Este grupo
fue de los primeros en describir ensayos de inmunoterapia adaptativa con injerto
de médula en el manejo de las leucemias [De La Morena, 2011], asi mismo Mathé
describe el “sindrome secundario” que posteriormente se reconoce corresponde a la
enfermedad de injerto contra huésped (EICH).

A pesar del entusiasmo inicial, la realidad fue que el trasplante parecia ser de
aplicacion limitada, Mortimer Bortin realizé una revisiéon de los TCPH entre 1939 a
1969, de 203 trasplantes en el momento de escribir el informe, 152 pacientes habian
muerte, en 60% no habia evidencia de injerto y evidencia de quimerismo sélo fue
reconocido en 11 pacientes (véase anexo 1). S6lo 3 pacientes sobrevivieron. Las
principales causas de muerte eran rechazo de injerto, EICH e infeccion [De La
Morena, 2011]. Fue hasta finales de la década de los 60 cuando el reconocimiento
del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) hizo posible realizar trasplantes
alogénicos con éxito y asi iniciar una nueva era de tratamiento para las
enfermedades hemato-oncolégicas.

Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas en México

El inicio de la practica de TCPH en México inicia en 1979 en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutriciéon “Salvador Zubiran” donde se lleva a cabo, con
éxito, el primer trasplante de médula 6sea en nuestro pais. Se traté de un paciente
con anemia aplasica a quien se realizdé un trasplante singénico (a partir de un
hermano gemelo), lograndose injerto para el dia +36 y permaneciendo sin recaida
hasta su dltima valoracién en consulta externa. Sin embargo esta practica en
nuestro pais se ha visto obstruida por diversas razones y se calcula que estamos
haciendo alrededor del 10% de los TCPH que debieran llevarse a cabo.

En un estudio realizado en México por Guillermo Ruiz-Delgado et al. en el 2011
donde se elaboré un pequefio cuestionario sobre la préactica de los TCPH que se



envié a todos los responsables de estos programas en el pais, se obtuvieron
respuestas de ocho centros de TCPH, de donde se informaron un total de 1189
trasplantes alogénicos y 783 trasplantes autologos. En estos datos destacan que la
institucion mexicana que mas TCPH ha llevado a cabo es el Centro Médico con 385
TCPH alogénicos y 304 TCPH autélogos. Fuera de la Ciudad de México se
reportan en el 2011 por parte de Puebla y Monterrey, 579 TCPH alogénicos y 340
TCPH autélogos, por desgracia por lo menos nueve centros no respondieron al
cuestionario [Ruiz-Delgado, 2011].

TCPH en el paciente pedidtrico en México

Como previamente se habia comentado, México inicia su programa a principios
del decenio de 1980, inicialmente la experiencia institucional mas significativa se
dio en el Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro
Social, quienes con la participaciéon de hemat6logos pediatras de ese mismo centro,
inici6 sus actividades con este procedimiento en nifios con enfermedades benignas
y malignas [Olaya, 2012]. Posteriormente otros centros fueron uniéndose a esta
préctica médica tales como Centro Médico Nacional 20 de noviembre del ISSTE.

El primer trasplante de CPH del Hospital Infantil de México Federico Gémez
(HIMFG) fue realizado en octubre de 1989 por médicos del servicio de
Hematologia, a una nifia de 12 afios con diagnodstico de anemia aplasica grave, sin
embargo el resultado fue poco favorable y el procedimiento no volvié a realizarse
hasta casi 10 afios después. En el periodo comprendido de 1998 a 2005 se realizaron
en nuestro Hospital 35 trasplantes de células progenitoras, 11 trasplantes autélogos
(25.72%) y 24 trasplante alogénicos (74.28%), de los cuales 23 fueron de médula
6sea, 4 de sangre periférica, 3 de cordén umbilical y 5 de fuente no especificada;
reportandose hasta el momento la supervivencia libre de evento es de 45% en estos
pacientes. Del afio 2007 al 2010 se realizaron 9 trasplantes, 6 alogénicos de donador
relacionado (66%) y 3 de cordén umbilical (33%), con una supervivencia libre de
evento de 56.44%. El programa se interrumpié por mds de un afio, reiniciando en
agosto de 2011, hasta el 2013 se han realizado 10 trasplantes mas (9 de donador
relacionado y uno con doble cordon umbilical), con 2 fallecimientos por
complicaciones infecciosas asociadas a EICH grado IV (véase anexo 2). La
supervivencia libre de evento a un afio en esta nueva etapa del TCPH en nuestro
Hospital, es de 80% a 18 meses (Gaytan-Morales, 2013).



Marco Teérico

El trasplante tiene dos posibles objetivos, el primero consiste en sustituir la
hematopoyesis del paciente por ser total o parcialmente defectuosa, insuficiente o
neoplasica y el segundo en permitir un tratamiento antineoplasico con dosis muy
elevadas que originan mielosupresiéon prolongada o definitiva. Esto altimo se
fundamenta sobre el hecho de que algunos tumores precisan para su curacién un
tratamiento de intensidad superior a la que habitualmente se utiliza en sus
tratamientos estandar, pero inferior a la que origina muerte por toxicidad.

Tipos de Trasplante

De acuerdo a la relacion del donador con el receptor podemos dividir a los
trasplantes en:
a) Singénicos: células progenitoras obtenidas de un hermano gemelo
univitelino (homocigoto), HLA idéntico [Gaytéan, 2011].
b) Autélogos: la médula 6sea proviene del mismo enfermo.
c) Alogénicos: células progenitoras obtenidas de un donante distinto al
receptor que comparte HLA idéntico.
o En algunos casos el donador puede ser un familiar no compatible o
parcialmente histocompatible (Alogénicos parcialmente compatibles)
[Gaytan, 2011].
o En ocasiones esta incompatibilidad se ha tratado de disminuir
realizando una deplecion selectiva de linfocitos T del donador a lo
que ha denominado trasplante Haploidéntico [Gaytan, 2011].
Dada la incidencia de recién nacidos gemelares en el mundo, el trasplante
singénico es poco frecuente.

Fuente de obtencion de células progenitoras hematopoyéticas

a) Médula Osea: Fue la primera fuente de células progenitoras
hematopoyéticas, la extracciéon del donante se lleva a cabo bajo anestesia
general y en ambiente estéril en quiréfano. La médula se extrae de ambas
crestas iliacas, conforme se obtiene la médula se mezcla con heparina y un
medio de cultivo tisular, se filtra y se transfiere a una bolsa de transfusion.
El volumen total de la médula extraida varia en funcién al peso del donador
y del receptor, por ejemplo entre 10 a 20 ml. por kilo de peso del donador o



receptor dependiendo quien sea mas pequefio. Como promedio debe
obtenerse de 2.5 a 3 x 108 de células nucleadas por kilo de peso del receptor.
La médula 6sea obtenida es administrada inmediatamente en forma

intravenosa al paciente o criopreservada para un uso posterior [Olaya,
2012].

b) Cordén umbilical: La sangre de cordén umbilical, ya sea in ttero o ex ttero
es recolectada mediante una puncién en cualquiera de los tres vasos del
cordén umbilical; se extrae la sangre en un sistema cerrado que consta de
una bolsa con anticoagulante ACD que tiene una capacidad suficiente para
contener 250 ml. de sangre [Gaytéan, 2011].

Es importante destacar que el nimero de células madre aumenta si el volumen
sanguineo es mayor por lo que la recoleccién idealmente se realiza pinzando y
cortando el cordén de manera proximal al recién nacido, asi se recolecta por
gravedad la sangre contenida en el cordén y parte de la placenta. Para que la
sangre obtenida de cordén sea viable es necesario que se procese y se almacene,
para ello se centrifuga con la finalidad de almacenar un concentrado de linfocitos
rico en CD 34+. Un punto relevante en la obtencion del cordén umbilical es el
almacenamiento ya que éstos se preservan en bancos de cordén umbilical que
pueden ser intercambiados entre paises [Khee, 2007].

c) Sangre Periférica: La sangre periférica ha mostrado ser una alternativa
factible para el TCPH, gracias al uso de aféresis es posible obtener
celularidad suficiente para este procedimiento. Vale la pena destacar que las
células progenitoras hematopoyéticas se encuentran en la fracciéon
mononuclear en una concentracién de 1-10% comparada con la médula
6sea, por lo que su obtencién requiere un promedio de 6 recambios
volumétricos (1 a 2 aféresis), asi como estimulacién previa con Factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) o Factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF).

Acondicionamiento
En el proceso del TCHP suele ser necesaria la eliminacién de los progenitores
presentes en el receptor, para ello se usan esquemas de quimioterapia y/o

radioterapia, o ambas. Dentro de este proceso podemos diferenciar dos tipos
principales de métodos que tiene impacto en el resultado del injerto.
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a) Mieloablativo: Este era el método comunmente utilizado en el cual se
realizaba ablacion total, asi como agotamiento de las células T del donante
con la finalidad de disminuir la incidencia y gravedad de la enfermedad de
injerto contra el huésped. Sin embargo, el agotamiento de las células T
puede contribuir al significativo retraso en la reconstitucién inmune y
aumento de la tasa del fracaso del injerto [Friedman, 2001]. Se utiliza para
neoplasias hematolégicas y tumores solidos con poca respuesta a la
quimioterapia/radioterapia, o tumores refractarios.

b) No mieloablativo: El régimen no mieloablativo surge como un intento de
mejorar el pronodstico del injerto en el TCPH asi como aprovechar los
fenémenos inmunolégicos que pueden presentarse al no suprimir por
completo las células T del donador. El acondicionamiento no mieloablativo
se asocia a una reducciéon de la morbilidad y mortalidad en el periodo
peritrasplante [Friedman, 2001]. Normalmente se utiliza para neoplasias no
hematolégicas, o en pacientes pediétricos con enfermedades malignas pero
con muy buena respuesta o enfermedades contraladas.

Enfermedades que son tratables con el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

a) Enfermedades benignas: Deficiencias como inmunodeficeincia combinada
severa, sindrome de Wiskott Aldrich, defectos adhesién leucocitaria y
linfohistiocitosis hemofagocitico; anemia de Fanconi; anemia aplésica;
hemoglobinopatias; enfermedades metabélicas como la osteopetrosis y
sindrome de Hurler; y enfermedades autoinmunes.

b) Enfermedades malignas: Leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica

aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia mielomonocitica juvenil,
sindrome mielodisplasico, linfomas y tumores sélidos.

11



Planteamiento del problema

Reiniciado el programa de TCPH en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez de agosto de 2011 hasta agosto de 2014, no se encuentra descrita la
mortalidad ni la supervivencia de los pacientes sometidos a esta medida
terapéutica.

Pregunta de investigacion

(Cual son las principales causas de mortalidad en pacientes sometidos a trasplante
de células progenitoras hematopéyeticas en el HIMFG durante el periodo
comprendido entre agosto de 2011-2014?

(Cudl es la supervivencia en pacientes sometidos a trasplante de células
progenitoras hematopodyeticas en el HIMFG durante el periodo comprendido entre
agosto de 2011-2014?

Justificacion

e El Hospital Infantil de México es un centro de referencia nacional para el
tratamiento de padecimientos hemato-oncolégicos, por lo que se debe
mantener a la vanguardia, para seguir ofreciendo un servicio de calidad a
nuestros pacientes.

® Los resultados terapéuticos y la supervivencia global reportada
internacionalmente depende de diversos factores por lo que es necesario
conocer y analizar los resultados obtenidos en nuestra instituciéon para
proponer modificaciones o nuevas estrategias que mejoren el programa de
TCPH.
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Objetivos

Generales

e Conocer la supervivencia e identificar las causas de mortalidad de los
pacientes sometidos a TCPH en el HIMFG de agosto 2011 a agosto 2014.

Especificos

® Describir las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes
trasplantados en el HIMFG durante el periodo previamente descrito.

® Describir las principales patologias que requieren trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas en el HIMFG.

® Identificar las principales causas de mortalidad en los pacientes sometidos a
TCPH.

® Calcular tasas de supervivencia en el HIMFG y compararlas con lo
reportado a nivel internacional.

Hipotesis
La supervivencia y resultados terapéuticos en esta nueva fase del programa de

TCPH son similares a lo reportado en otros centros hemato-oncolégicos que
realizan TCPH.
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Material y Métodos

Tipo de estudio

e Observacional, segtin el tipo de exposicion y la variable en estudio.
e Longitudinal, de acuerdo al nimero mediciones.

e Retrospectivo, por la temporalidad.

¢ Launidad de analisis es el individuo.

Muestreo

e Se realiz6 un muestreo por conveniencia de casos consecutivos.

Criterios de seleccion

e Criterios de inclusiéon
Se incluirdn a todo paciente con registro del Hospital Infantil de México
Federico Gémez que haya sido trasplantado de células progenitoras
hematopoyéticas durante el periodo comprendido de agosto 2011-2014.

e Criterios de exclusion
Se excluiran los pacientes en los cuales no exista la informacién completa en
el expediente.

Recoleccion de datos

e Se solicitaran expedientes al servicio de archivo clinico del Hospital Infantil
de México Federico Gémez registrados dentro del programa de TCPH en
los cuales se haya llevado a acabo el trasplante durante el periodo
comprendido entre agosto 2011 a agosto 2014.

Plan de analisis estadistico

e Se realizard andlisis exploratorio de las variables: variables cualitativas como
distribucion de frecuencia, proporciones, razones y tasas. Variables
cuantitativas como medidas de tendencia central, medidas de dispersion y
distribucién de frecuencia.
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e Se realizard base de datos en programa Excell y se analizard con SpSS

version 22 .

e Analizaremos curvas de supervivencia con la funcién Kaplan-Meier y Log-

Rank para comparar entre el grupo etario, enfermedad de base, y el tipo de

trasplante.

Descripcion de variables

VARIABLE Conceptual Operacional Tipo Unidad
de variable de medicién
Edad Edad al momento | Obtenida en la hoja | Cualitativa ordinal | Afios,
del trasplante. de procedimiento |y cuantitativa | Neonato: 0 a 28
de TCPH. discreta. dias
Lactante: 29 dia a
23 meses
Preescolar: 24
meses a 5 afios.
Escolar: 6 a 10 afios.
Adolescente: 11 a
17 afios.
Sexo Fenotipo de | De acuerdo a hoja | Cualitativa Mujer
genitales. frontal de | dicotémica. Hombre
expediente y
exploracién  fisica
referida en historia
clinica y nota de
ingreso.
Enfermedad de | Tipo de | Enfermedad Cualitativa LLA
base enfermedad reportada en el | nominal. LMA
primariamente expediente previo a AAS
desarrollada que lo | TCPH. LGC
postul6é a TCPH. Tumores sélidos
Tipo de trasplante | Tipo de trasplante | Se obtendra en base | Cualitativa Alogénico
de acuerdo con la | a expediente | nominal Autoélogo
relacion con el | clinico. Haploidentico
donador. Singénico
Mortalidad Causa principal de | En  base a lo | Cualitativa Infecciosas
la muerte. establecido en la | nominal Recaida
nota de defuncién. EICH
Otros
Tiempo de | Tiempo Se obtendra de los | Cuantitativa Meses
seguimiento transcurrido desde | datos presentes en | discreta

el trasplante hasta
la dltima fecha de
consulta.

el expediente.
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Recursos y financiamiento
1. Recursos materiales

e Equipo de computo equipado con Microsoft Excel y acceso a internet.

e Programa SPSS version 22 para anélisis estadistico.

e Expedientes clinicos de los pacientes que cumplen los criterios de selecciéon
proporcionados por el archivo clinico de esta institucion.

e Revistas médicas a través de la biblioteca médica digital del portal de la
Universidad Nacional Auténoma de México.

e Revistas médicas fisicas de la Biblioteca del HIMFG.

2. Recursos humanos

e Investigador principal residente de 3er afio de pediatria del HIMFG.
e Director de la tesis.

3. Recursos financieros

e No se requirieron recursos adicionales a los ya disponibles para la atencién
cotidiana de estos pacientes.

Consideraciones éticas

De acuerdo a lo consignado en la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en sus disposiciones generales y de acuerdo a lo
establecido en el titulo quinto “De la ejecucién de la investigacion en las
instituciones de atencion a la salud.” Este estudio se encuentra bajo la conduccién
de un investigador principal, quien es un profesional de la salud y tiene la
formacion académica y experiencia adecuada para la direccion del trabajo a
realizar. Asi mismo no supone riesgos fisicos inaceptables o invasiéon a la
intimidad.

Los datos obtenidos guardaran plena confidencialidad entre los responsables del

estudio y las autoridades correspondientes y seran utilizados de manera anénima
para fines exclusivos de la investigacion.
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Resultados

Descripcion de la muestra

Se recolectaron los datos de los pacientes sometidos a trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas de agosto de 2011 a agosto de 2014 con un total de
30 pacientes (n=30). De agosto 2011 a agosto del 2012 se realizaron 5 trasplantes,
para el segundo afio se realizaron 9 trasplantes y en el dltimo afio del periodo
determinado se trasplant6 a 16 pacientes.

La edad referida al momento del trasplante va de los 4 a los 17 afios, con una
media de 11.2 afios y una moda de 9 afios, no se encuentran pacientes neonatales ni
lactantes durante este periodo. El porcentaje de mujeres fue de 40% con una
relacion hombre mujer de 1.5:1.

Fig. 2 Distribucion de la poblacion de acuerdo a la patologia de base

OsoLpos
B otros

*Leucemia linfoblastica aguda,
**|eucemia mieloide aguda,
¥ Anemia apldsica severa,
¥ leucemia ganulocitica
cronica.
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Tabla 1 Drescipcién de las indicaciones para TCPH

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA)

LLA con recaida temprana a MO

LLA en tercera remision

LLA CrPh (+) en primera remision

LLA recaida temprana a MO en segunda remision

LLA antecedente recaida tardia a MO y falla a la induccion en segunda remision
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

LMA M3 con antecedente 2 recaidas t(15:17)

LMA M4 con recaida a MO (5 meses vigilancia) en segunda remision

LMA M1 recaida temprana a MO citogenetica positiva t(8:21)

Leucemia mieloide aguda M4 con antecedente de recaida a MO t(8:21)
TUMORES SOLIDOS

Sarcoma Ewing axial L5-52 metastasico a pulmon
Neuroblastoma EIV con metéstasis a MO
ANEMIA APLASICA SEVERA
LEUCEMIA GRANULOCITICA CRONICA
OTROS
Retinoblastoma bilateral en vigilancia, sarcoma de partes blandas en vigilancia, sindrome
mielodisplasico, leucemia mieloide aguda
Linfoma de Hodking con recaida a T11 y T12, 1ra axilar y pulmonar tipo celularidad mixta
Sindrome mielodisplasico antecedente de histiocitosis de células de Langerhans

Fig. 3 Distribucion por frecuencia del tipo de trasplante de acuerdo con la
relacion entre el donador y el receptor

20

15

10

Frecuencia

ALOCIENICO AUTOILOCO HAPLOI[IJENTICO SINCENICO
Tipo de trasplante
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Mortalidad y supervivencia

A los pacientes trasplantados en el periodo de agosto 2011-2014 se les dio
seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2014. Con una media del tiempo de
seguimiento de 11 meses, el tiempo minimo reportado fue de un mes y el tiempo
maximo de 33 meses. Se encontré una tasa de mortalidad del 50%.

Fig. 4 Sobrevida de los pacientes a lo largo del estudio
sFangehn de
E e

0,84 1

0,57 -

0,44

Supervivencia acumulada

0,0+

T T T T
il 1050 20,00 30,00 40,00
Meses

El porcentaje de pacientes injertados fue mas del 90% y se reporta presencia de
enfermedad de injerto contra hospedero (EICH) en el 63.3%, tomando en cuenta
tanto la tipo aguda como croénica.

Fig. 5 Causas de mortalidad en la poblacidén estudiada

INFECCNDSA RECAIDA B
Mortalidad




Tabla 2 Desglose de la supervivencia global de acuerdo al

grupo etario
N de Libre de eventos
Edad N total | eventos N Porcentaje
PREESCOLAR 3 3 0 0,0%
ESCOLAR 12 5 7 58,3 %
ADOLESCENTE 15 7 8 53,3 %
Global 30 15 15 50,0%
Fig.6 Supervivencia de acuerdo a grupo etario
Funciones de supervivencia
o EDAD
T PREESCOLAR
—TESCOLAR
ADOLESCENTE

0,85

0,65

0,47

Supervivencia acumulada

0,29

0,07

= PREESCOLAR-censurado
= ESCOLAR-censurado

ADOLESCENTE-
censurado

T
10,00

I
20,00
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Tabla 3 Desglose de la supervivencia global de acuerdo a la

enfermedad de base

Enfermedad de N de Libre de eventos

base N total| eventos N Porcentaje
LLA 13 6 7 53,8%
LMA 5 4 1 20,0%
AAS 5 1 4 80,0%
LGC 2 1 1 50,0%
Tumores sélidos 3 3 0 0,0%
Otros 2 0 2 100,0%
Global 30 15 15 50,0%

Fig. 7 Supervivencia por enfermedad de base
Funciones de supervivencia

0,859

0,65

0,47

Supervivencia acumulada

0,29

L

T
10,00
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Tabla 4 Desglose de la supervivencia global de acuerdo a
tipo de trasplante

Tipo de N de Libre de eventos

Trasplante N total |eventos| N | Porcentaje
Alogénico 16 6 10 62,5%
Autodlogo 3 2 1 33,3%
Haploidéntico 10 7 3 30,0%
Singénico 1 0 1 100,0%
Global 30 15 15 50,0%

Fig. 8 Supervivencia de acuerdo al tipo de trasplante donador-receptor
Funciones de supervivencia

1,09
T ALOGENICO
w FAUTOLOGO
HAPLOIDENTICO
MSINGENICO
a |-+ ALOGENICO-censurado
- 0.8 = AUTOLOCO-censurado
- = HAPLOIDENTICO-
m censurado
= L1, H— SINGENICO-censurado
E |
3 067 -
m
a
v}
=
@
2 04
4
o
=3
vl
0,29
0,01
T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00
MESES

El test de Log-Rank para las variables previamente mostrada, tnicamente mostré
significancia estadistica para las curvas de grupo etario con una p <0.05. Mientras
que en las curvas para tipo de enfermedad y tipo de trasplante se reporté p 0.11 y
p 0.20 respectivamente.
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Discusion

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es actualmente una opcién
terapéutica para neoplasias malignas, alteraciones hematolégicas con una
evoluciéon desfavorable, tumores 6seos, enfermedades metabdlicas etc. En nuestro
hospital, que es centro de referencia a nivel nacional no se ha consolidado
desafortunadamente un programa de trasplante de células progenitoras. Sin
embargo se observa en el ultimo afio un aumento del triple de trasplantes
realizados anualmente desde inicios del programa.

En el reporte anual 2014 del grupo europeo de trasplante de sangre y médula 6sea
(EBMT por sus siglas en ingles) se reporta 39,209 trasplantes realizados en 680
centros de 48 paises durante el afio 2013, de los cuales 14% se realizaron en
pacientes pediatricos [www.ebmt.org]. Siendo de mayor frecuencia las de tipo
autdlogo y en segundo lugar alogénico, 59% y 41% respectivamente, esto contrasta
con lo reportado en este estudio ya que como se muestra en la fig. 3, el tipo de
trasplante mds frecuente es alogénico en el que se incluyen los trasplantes
haploidénticos. Cabe mencionar que hay centros nacionales e internacionales que
se continda realizando trasplantes autolégos en adultos (falta de donador etc.) y
que las patologias propias de la médula 6sea como sindromes mielodisplasicos o
anemias apldsicas son més frecuentes en este grupo etario, por lo que el trasplante
autolégo sigue siendo un procedimiento comun.

El trasplante haploidéntico, surgié de la necesidad de no tener un donador 100%
compatible, en la poblacién pediatrica y adulta. Solo se tiene un 25% de
posibilidades de tener un donador (Leyes Mendelianas) compatible, otro 25% se
podria beneficiarse en una fuente alterna como lo es el cordéon umbilical. Esto es
una gran problematica, ya que 50% de los casos no tiene donador compatible, por
lo que una fuente alternativa es el donador de madre o padre (haploidéntico), con
una supervivencia generalizada de 40-60% para las diferentes patologias. Esto
debido a que es un procedimiento que “injerta” muy rapido debido a la gran
aloreactividad que poseen estas células, pero tiene muchas complicaciones como lo
es la inmunosupresion prolongada y por lo tanto mayor frecuencia de infecciones.

Es en este punto, donde es necesario, apoyar otras fuentes de células progenitoras
hematopoyéticas (médula o6sea de donador no relacionado), y que
desafortunadamente en nuestro pais no se tiene el numero suficiente de
donadores, por lo que importar este tipo de fuente tiene un precio que oscila entre
los 45 mil a 60 mil doélares (excluyendo todo el proceso del trasplante). Todo esto
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tendria ventajas en encontrar un donador potencialmente compatible y con menor
riesgo de complicaciones.

La leucemia mieloide aguda fue una de las primeras indicaciones para el trasplante
de médula 6sea [Kline, 2006]. El EBMT la reporta como la indicacién mas frecuente
en los trasplantes alogénicos, sin embargo esta patologia en los pacientes
pediatricos representa del 15 al 20% mientras que la leucemia linfoblastica aguda
representa el 75% de los casos de leucemia [Dickerman, 2007] y de éstas hasta el
20% cumple con criterios para realizar trasplante de células progenitora
hematopoyéticas. En este estudio la LLA fue la indicacién mads frecuente para
TCPH y se detalla en la tabla 1 las indicaciones de trasplante, cabe mencionar que
por ser un centro de referencia el nimero de leucemias de alto riesgo aumenta y
por lo tanto también la indicacion de trasplante.

Al realizar andlisis de supervivencia con curvas de Kaplan-Meier se observa que
aproximadamente el 50% de la poblacion sobrevive a 10 meses, sin embargo no se
toma en cuenta los factores que influyen en la sobrevida como el tipo de trasplante,
el tipo de enfermedad y el estado actual de la enfermedad. A nivel internacional la
supervivencia para leucemias en primera remisién oscila entre 50-65%, por lo que
estamos dentro de lo reportado a nivel internacional.

La sobrevida de acuerdo a la patologia de base fue del 80% en el grupo de los
pacientes con anemia apladsica mientras que en los pacientes con tumores sélidos
no se tienen sobrevivientes a los 30 meses, si bien esta curva no mostro
significancia estadistica, los datos obtenidos en los pacientes con anemia aplésica
concuerda con lo reportado por Young NS en el 2000 en el que se refiere que la
morbilidad y mortalidad por anemia aplédsica ha disminuido por medio de dos
intervenciones: el TCPH y la inmunosupresiéon con globulina antitimocito o
antilinfocito y ciclosporina, reportando supervivencia a 5 afios de 70 a 90%.

Respecto a la mortalidad del 100% de los pacientes con tumores s6lidos esta puede
estar sesgada ya que Unicamente se tienen 3 pacientes y en todos se reportd
presencia de metéstasis. Para los tumores s6lidos, en el caso de Sarcoma de Ewing,
la indicacién precisa es: tumor metastasico en primera remisiéon, para lograr
alcanzar una supervivencia con el trasplante de 55%, debido a la biologia de
tumor, cuando se presenta recaida la supervivencia es de 0-20%, y en el caso de
neuroblastoma la supervivencia es de 45% con trasplante y terapia celular blanco,
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por lo que el diagnéstico completo y la referencia de estos pacientes es
fundamental para ofrecer una terapia de consolidacién (trasplante) con éxito.

Las dos principales causas de mortalidad en pacientes sometidos a TCPH son las
infecciones y la recurrencia de la enfermedad, lo cual concuerda con nuestra
poblacion. En los primeros afios de trasplante las bacterias gram-negativas
representan los patégenos mas frecuentemente aislados en el torrente sanguineo
con una tasa de mortalidad aproximada del 40% [Kline, 2006], asi mismo por las
condiciones inmunolégicas en las que se encuentran estos pacientes, se aumenta el
riesgo de infecciones oportunistas por lo que se mantienen con manejo profilactico
(véase anexo 3).

En el grupo menor de 6 afios, se obtuvo una supervivencia de 0% (3 pacientes, 2
con diagnoéstico de LMA y 1 con diagnoéstico de Neuroblastoma) fig. 6. Cabe
mencionar que los factores que influyen en el éxito de trasplante son diversos,
siendo los principales la compatibilidad y la dosis celular, sin embargo otros
factores, como el complejo mayor de histocompatibilidad, las infecciones antes y
después del trasplante, el complejo menor de histocompatibilidad, la edad del
paciente, el estroma celular, las citocinas durante el periodo de injerto, influyen de
manera directa en el éxito del trasplante, por lo que es importante tener mayor
nimero de pacientes en este grupo etario, no s6lo en enfermedades malignas, si no
en otro tipo patologia con mayor frecuencia a esta edad, como por ejemplo las
inmunodeficiencias.
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Conclusiones

El ntmero de pacientes desde el reinicio del programa hasta la fecha va en
aumento, algunos de los datos reportados como la sobrevida en los pacientes con
anemia aplasica son similares a lo reportado en la literatura internacional no asi
con otras patologias. Al igual que en otros centros que realizan TCPH las
principales causas de mortalidad son las de origen infeccioso y las recaidas, sin
embargo se requiere un estudio mas amplio para describir las caracteristicas y los
factores de riesgo que influyen en el desarrollo de las mismas.

En esta nueva etapa del programa de TCPH se tiene la infraestructura necesaria
para llevar a cabo trasplantes exitosos, como lo son, médicos certificados, unidades
que cumplen con los principios basicos de esterilidad, enfermeras capacitadas,
banco de sangre funcional las 24hrs, unidad de terapia intensiva, psicologia, asi
como medicamentos esenciales en el manejo del paciente pos trasplantado. Por el
momento el mayor numero de pacientes tiene como indicaciéon las enfermedades
malignas sin embargo la indicacion de TCPH tiene muchas otras mas patologias
que se manejan en nuestra institucién y su ingreso al programa pudiera beneficiar
a los pacientes, por lo cual es necesario ofrecer y seguir difundiendo este
procedimiento al conocimiento de los demds médicos para aumentar el beneficio y
éxito en diversas patologias con indicacion de trasplante.
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Cronograma de Actividades

e Octubre - Noviembre 2013: Establecer metodologia y butsqueda de
informacion.

e Noviembre 2013 - Febrero 2014: Antecedentes y marco tedrico.

e Marzo - Agosto 2014: Consulta de expedientes, recoleccion de los datos.

e Diciembre-Enero: Consulta de expedientes para buscar pacientes condiciéon
vital de los pacientes.

e Febrero-Abril 2014: Analisis y discusion de resultados.

e Mayo: Conclusiones y agrupacion de fases previas.

e Junio 2015: Entrega tesis.
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Limitacion del estudio

Se analiz6 los primeros tres afios de esta nueva etapa del programa de
TCPH por lo cual no se cuenta con una muestra representativa de la
condicién actual, esto se ve reflejado en la mortalidad de algunas patologias
como son los tumores sdlidos ya que Unicamente se cuenta con tres
pacientes lo mismo sucede con otras patologias como el linfoma. Asi mismo
por el tiempo que tiene instaurado el programa el tiempo de seguimiento es
relativamente corto y la casuistica no es vasta.

Debido a que nuestra institucién solo atiende pacientes pediatricos y al
cumplir la mayoria de edad se egresan a hospitales para adultos, muchos de
los datos se censuraron antes de la finalizacién del estudio.

Existen otros factores que se han vistos implicados en la sobrevida de los
pacientes trasplantados como lo son el grado de EICH, el tipo de
acondicionamiento realizado, el prondstico de la enfermedad de base entre

otras, las cuales no se consideraron en este estudio.

28



Referencias Bibliograficas

[De La Morena, 2011] De La Morena, M. Teresa et. al. A History of Bone Marrow
Trasplantation. Hematol. Oncol. Clin. N Am 25 (2011), 1-5.

[Dickerman, 2007] Dickerman JD. The Late Effects of Childhood Cancer Therapy.
Pediatrics, 119:554-568, 2007.

[Friedman, 2001] Friedman, Thea et all. Nonmyeloablative Conditioning Allows
for More Rapid T-Cell Repertoire Reconstitution Following Allogeneic Matched
Unrelated Bone Marrow Transplantation Compared to Myeloablative
Approaches. Biology of Blood and Marrow Transplantation, 2001, 7:656-664.

[Gaytan, 2011] Gaytan Morales, Felix et al. Protocolo de Trasplante de Células
Progenitoras Hematopoyéticas. Departamento de Oncologia Pediétrica, HIMFG,
México, D.F., 2013.

[Gaytan-Morales, 2013] Gaytan-Morales, Félix. Trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyéticas (TCPH) en Pediatria. Gaceta Mexicana de Oncologia, 2013;
12(3): 174-181.

[Young, 2000] Young NS. Hematopoietic Cell Destruction by Immune
Mechanisms in Acquired Aplasia Anemia. Semin Hematol, 2000; 37 (1): 3-14.

[Khee, 2007] Khee, Huang, William Ying et al. A Meta-Analysis of Unrelated
Donor Umbilical Cord Blood Transplantation versus Unrelated Donor Bone
Marrow Transplantation in Adult and Pediatric Patients. Biology of Blood and
Marrow Transplantation, 2007, 13:444-453.

[Kline, 2006] Kline, Ronald M. Pediatric Hematopoyetic Stem Cell Trasplantation.
Pediatric Division Comprehensive Cancer Center of Nevada, Informa Healthcare
USA Inc, New York, 2006.

[Olaya, 2012] Olaya Vargas, Alberto. Trasplante de Células Progenitoras

Hematopoyéticas en Pediatria. Principios Basicos. Ed. Editores de Textos
Mexicanos. México, D.F. 2012.

29



[Ruiz-Delgado, 2011] Ruiz-Delgado, Guillermo. Algunos datos de la actividad de
los centros de trasplante de células hematopoyéticas en México. Rev Hematol
Mex 2011;12(3):149-237.

[Varcarcel, 2004] Varcarcel, D y Martino, R. Trasplante alogénico con
acondicionamiento de intensidad reducida en neoplasias hematolégicas.

Haematologica (Ed esp). 2004: 89: 301.

[www.himfg.edu.mx] http:/ /www.himfg.edu.mx/interior/el instituto.html

[www.ebmt.org] http://www.ebmt.org/Contents/Resources/Library/Annualre
port/Documents/EBMT AnnualReport 2014.pdf

30


http://www.himfg.edu.mx/interior/el_instituto.html

Anexos

Anexo 1: Quimerismo hematopoyético posterior al trasplante

En la mitologia griega, el término quimera designa a un monstruo fantastico que
exhalaba fuego, el cual tenia cabeza de leén, cuerpo de cabra y por cola una
serpiente; el término fue introducido en el campo de la medicina para describir
organismos cuyas células derivan de dos o mads cigotos. El quimerismo
hematopoyético se refiere a la presencia de células de estirpe mieloide y/o linfoide
provenientes de un donador en un receptor, por lo cual el estudio del quimerismo
en el trasplante alogénico de células hematopoyéticas permite conocer si el sistema
linfohematopoyético del donante ha sido capaz de implantarse en el organismo del
receptor y si lo hace desplazando totalmente al sistema linfohematopoyético del
receptor o en coexistencia con este.

Fig. 9 Esquema de trasplante de intensidad reducida. En este esquema se observa
como tras un acondicionamiento de intensidad reducida, se realiza la infusién de
progenitores hematopoyéticos dando lugar a una situacién de quimerismo mixto
(granulocitario y/o linfocitario en funcién del acondicionamiento y los tratamiento
previos) que tras un periodo de tiempo variable (en funcién del tipo de
acondicionamiento, la celularidad infundida, los tratamientos previos y la
inmunosupresién post-TPH) se convierte, con o sin la ayuda de infusién de linfocitos
del donante en quimerismo completo [Varcacel, 2004]



del
trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas permite corroborar el éxito

La valoracion periddica quimerismo hematopoyético en pacientes
del trasplante, ajustar de manera adecuada las medidas terapéuticas que se aplican
desde las primeras semanas postrasplante y detectar tempranamente el rechazo, la
recaida o ambas.

Existen diferentes métodos de laboratorio para valorar el quimerismo
hematopoyético (cariotipo, hibridacién en situ fluorescente, etc.). La valoracion
puede ser cualitativa o cuantitativa, la primera sélo indica la presencia o ausencia
de células del donador en una muestra del receptor, la segunda estima la magnitud
del quimerismo basado en las proporciones relativas de las células del donador y
del receptor existentes en una muestra del receptor y se expresa en porcentaje
[Olaya, 2012]. El HIMFG es uno de los pioneros nacionales en realizar valoracion
del quimerismo hematopoyético de manera cuantitativa y periédica como se
muestra en la figura 10, a través del andlisis del perfil de DNA por pequenas
repeticiones en tdndem (STR por sus siglas en ingles) a utilizando la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en ingles) y electroforesis, con lo cual

se favorece el seguimiento de los pacientes trasplantado y se contribuye al éxito del

trasplante.

Fe:ncﬁsc:rea la ,-:,[3 ;?g; % QUIMERISMO . oo(:uimensmo Post-trasplan::‘eﬁ* T
11. mar. 2015 | 401-Rpost | 21.62% il R50% s2acw 2400%

18.mar. 2015 | 403 | 83.90% s
No consignado| 420 82.84% S 60.00%

1.abr.2015 | 438 84.08% < 4000%

9. abr. 2015 :‘ 450 69.88% -

15. abr. 2015 | 465 99.44% .

' 0.00%

20. abr. 2015 | 479 99.66% 401- 403 420 436 450 465 4T9 486
29, abr. 2015 \ 486 98.41% Ry Identmicacion e 1as muesras

Fig. 10 Seguimiento cuantitativo del quimerismo hematopoyético en un paciente postrasplantado
de células progenitoras hematopoyéticas del HIMFG; observe que posterior a la muestra 436
presenta porcentaje mayor del 99% lo cual corresponde a cambios en el manejo inmunosupresor.
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Anexo 2: Tabla 5 Estadio y clasificacion clinica de la enfermedad de injerto contra
hospedero (EICH).

Organo Etapa Manifestaciones

Piel 1 Rash maculopapular <25% del cuerpo

Rash maculopapular >25% del cuerpo
Eritrodermia generalizada

Eritrodermia generalizada con formacion de bullas

AW

Intestino Diarrea >30 ml/kg o >500 ml/dia

Diarrea >60 ml/kg o >100 ml/dia

Diarrea >90 ml/kg o >1500 ml/dia

Diarrea >90 ml/kg o >2 000 ml/dia; dolor abdominal

severo y sangrado con/ o sin ileo

A~ WD

Higado Bilirrubina 2.0-3.0 mg/dl
Bilirrubina 3.1-6.0 mg/dI
Bilirrubina 6.1-15.0 mg/dl

Bilirrubina >15.0 mg/dl

A~ WD

Clasificacion de EICH | Piel Higado Intestino

I la2 0 0
I la3 1 1

1
v

2a3 2a4
2a4 2a4
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Anexo 3: Fig. 11 Fases de las infecciones oportunistas después del TCPH. Adaptado de

Kline, 2006
Fase 1, Pre-injerto Fase Il, Pos-injerto Fase Ill, fase tardia
<30 dias 30 a 100 dias >100 dias
Defecto del Neutropenia, Inmunidad celular Inmunidad celulary
_SiStema mucositis, EICH aguda. | afectada, EICH aguday | humoral afectada,
inmune del crénica. EICH crénica
receptor
Riesgo = Lineacentral >
asociadoal |rrverriiiiiiiiiie Virus respiratorios y entéricos « b s s eesnnnesresnnnses >
dispositivo Y7, Enf. Linfoproliferativa virus de Epstein Barr m
Pacientes
alogenicos
W Toxoplasma Gondii W
Strongyloides
stercoralis M{
0 30 100

Dias después del trasplante

L—=""""Jalta incidencia (= 10%)

ZZZ@Baja incidencia (< 10%)

>Episodicos y endémicos

~—————>Riesgo continuo
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