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RESUMEN

TITULO: “SUPERVIVENCIA DE PACIENTES PEDIATRICOS CON ANEMIA
APLASICA SEVERA SOMETIDOS A TRASPLANTE DE CELULAS TRONCALES
HEMATOPOYETICAS; 1993 A 2014”.

Autores: Del Campo-Martinez Maria de los Angeles, Serrano-Meneses Guillermo
Jacobo

INTRODUCCION: La anemia aplasica (AA) es una enfermedad definida por la
presencia de pancitopenia con médula ésea hipocelular en la ausencia de un
infiltrado anormal y sin incremento de la reticulina. Se clasifica en dos tipos: anemia
aplasica hereditaria (Tipo Fanconi) y la anemia aplasica adquirida (idiopatica o
secundaria). La anemia aplasica adquirida debe ser diferenciada de aquellos
sindromes de falla medular heredados y del sindrome mielodisplasico hipoplasico.

JUSTIFICACION: En el Centro Médico Nacional “La Raza”, se realizé el primer
trasplante de células troncales hematopoyeticas en pacientes pediatricos en 1993,
siendo el centro con mayor experiencia en dicho procedimiento en el pais.

Este trabajo permitira evaluar el programa de trasplantes de células troncales
hematopoyéticas, en cuanto a su eficacia, las principales complicaciones y las

causas de los fracasos.

OBJETIVO GENERAL: Determinar la supevivencia global a 5 afos de pacientes
pediatricos con anemia aplasica severa sometidos a trasplante de células troncales

hematopoyéticas en el Centro Médico Nacional “La Raza” del periodo 1993-2014.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
transversal. Se recabd la informacion sobre el total de pacientes que cumplieron los
criterios de seleccion. En los expedientes se verificd que los pacientes cumplieran
con los criterios de seleccidn, en particular sobre el momento del trasplante. Se
obtuvo la informacion sobre las complicaciones presentadas desde la fecha del



8
trasplante hasta su ultima revision y estado actual. Se realizé analisis descriptivo

de las variables, curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, prueba de Log Rank,
Wilcoxon, t de student de muestras independientes y corroboramos la normalidad
de los datos con la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk.

RESULTADOS: Se incluyeron 17 pacientes, 10 con injerto exitoso y 7 con falla al
injerto, predominé el género masculino y la edad media fue de 10.4 afos. La
supervivencia global de los pacientes fue del 60%, para aquellos con falla al injerto
de 38% y con injerto exitoso del 80% a 5 afos, con una tendencia a una diferencia
en la supervivencia entre ambos grupos (p=0.192). Las principales causas de

deceso fueron infecciosas asociadas en enfermedad injerto contra huésped.

CONCLUSIONES: Encontramos una supervivencia global en pacientes con anemia
aplasica severa con trasplante de células troncales hematopoyéticas menor al 80%
reportado en la literatura. Los pacientes con un injerto exitoso tuvieron 20% mas de
probabilidad de supervivencia que aquellos en los que no fue exitoso.

Se necesita realizar un estudio de supervivencia prospectivo, con registro
estandarizado de la informacion para establecer factores prondsticos y crear areas
de oportunidad para una mejor atencién de nuestros pacientes, asi como aumentar

las cifras de supervivencia.



ANTECEDENTES

La anemia aplasica (AA) es una enfermedad definida por la presencia de
pancitopenia con médula 6sea hipocelular en la ausencia de un infiltrado anormal y
sin incremento de la reticulina’ Se clasifica en dos tipos: anemia aplasica hereditaria
(Tipo Fanconi) y la anemia aplasica adquirida (idiopatica o secundaria). La primera,
es una enfermedad muy rara que se hereda con un patrén autosémico recesivo en
la mayoria de los casos' siendo mas frecuentemente encontrada en nifios?. La
anemia aplasica adquirida debe ser diferenciada de aquellos sindromes de falla
medular heredados y del sindrome mielodisplasico hipoplasico?.

En general, la incidencia de la anemia aplasica en el mundo es baja, sin embargo,
varia de acuerdo a las diferentes areas geograficas del mundo. Asi mismo, esta
relacionada con el desarrollo social y econémico. Estudios recientes muestran una
incidencia global entre 1 a 5 casos nuevos por 106 individuos al afio®. En Europa y
Norte américa se han reportado alrededor de 2 casos por millén por afo. La
incidencia es 2-3 veces mayor en el este de Asia. En una reciente actualizacion en
la ciudad de México se estimd una incidencia en la edad pediatrica de 4.2 casos
nuevos por 10°individuos al afio (Benitez-Aranda, 2002). Por otro lado, existe una
distribucion bifasica en su presentacion con dos picos, a los 10-25 afios y en
mayores de 60 afios. De manera intersante, no existe una diferencia significativa en

la incidencia entre hombres y mujeres (Heimpel, 2000): 345

La destruccion inmunoldgica de ceélulas troncales hematopoyéticas juega un papel
importante en la fisiopatologia de la anemia aplasica adquirida. Se ha encontrado
que la falta de regulacién de células T CD8+ citotoxicas, de CD4+ [(tanto células T
helper tipo 1 y tipo 2 (Th1 y Th2)], asi como; células T reguladoras, células Th17, y
natural killer (NK), aunado a una produccion anormal de citoquinas (incluyendo
interferon gamma y alfa), pueden inducir apoptosis de dichas células madre
progenitoras hematopoyéticas. Todo lo anterior constituye una caracteristica que
define a la anemia aplasica severa adquirida. Asi mismo, se ha encontrado que
alteraciones en los polimorfismos del TGF-B, IFN-y, FNT-a, asi como en algunos

alelos de HLA pueden influir en la predisposicién de destruccion de las células
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madre progenitoras hematopoyéticas y/o en una hematopoyesis inefectiva.

Ademas, estudios recientes proveen evidencia genética y molecular de que los
déficits intrinsecos y/o secundarios en las células madre progenitoras
hematopoyéticas, asi como en las células madre mesenquimales de la médula 6sea

pueden subyacer al desarrollo de la falla medular®78.

Los pacientes normalmente se presentan con sintomas de anemia, purpura o
hemorragia y menos frecuentemente infeccion; condiciones que los llevan a buscar
atencién médica®. En ellos, no hay linfadenopatia o hepatoesplenomegalia, ya que
su presencia sugiere fuertemente otro diagndstico (Gordon-Smith, 1991). A pesar
de la precision de los criterios diagndsticos para esta enfermedad, siempre se debe
manejar como un diagnostico de exclusién?.

En nifios con presencia de talla baja, manchas café con leche y anormalidades
esqueléticas deben alertar al clinico ante la posibilidad de una forma de anemia
aplasica congénita (Anemia de Fanconi), sobe todo si el nifio esta entre los 3y 14
anos de edad. Otros hallazgos como leucoplaquia, distrofia ungueal y pigmentacion
de la piel, puede sugerir otra forma de anemia aplasica heredada, disqueratosis
congénita, con una mediana de presentacion de 7 afios'. El antecedente de ictericia
entre 2 y 3 meses antes del hallazgo de la pancitopenia, es consistente con el

diagndstico de hepatitis asociada a anemia aplasicaZ.

La anemia aplasica se ha intentado asociar a diversas sustancias quimicas y
medicamentos; sin embargo, su asociacidn aun no ha sido concluyente de
causalidad. Aun asi, si al momento del diagndstico, el paciente se encuentra
tomando algun medicamento potencialmente implicado en la aparicion de anemia

aplasica, éste debe ser suspendido inmediatamente y no volver a ser indicado”.

Se debe realizar una historia clinica orientada a: 1) descartar otras causas posibles
de pancitopenia con médula ésea hipocelular; 2) Excluir anemia aplasica heredada;
3)Buscar causas subyacentes de anemia aplasica y 4)documentar y excluir clonas

citogenéticas anormales coexistentes’.
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Una vez realizado lo anterior, es importante definir la severidad de la enfermedad

basado en el conteo celular sanguineo asi como en los hallazgos en la médula 6sea.
Por lo tanto, para definir anemia aplasica deben estar presentes al menos dos de
los siguientes criterios diagnosticos:

1) Hemoglobina < 10 g/dL
2) Conteo plaquetario de menos de < 50 x 10%/L

3) Conteo de neutréfilos menos de 1.5 x10%/L

La severidad de la enfermedad se clasifica de la siguiente manera:

AA severa -Celularidad de la MO <25%, o0 25-50%
(Camitta et al, 1975) con <30% de células hematopoyéticas
residuales

-2/3 de las siguientes:

Conteo de neutrdfilos <0.5 x 10%/L
Conteo de plaquetas <20 x 10%/L
Reticulocitos <20x10%/L

AA muy severa Como en AA severa pero:
(Bacigalupo et al, 1988) Neutrdfilos <0.2 x 10%/L
AA moderada o no severa Pacientes que no cumplen los criterios

para AA severa o0 muy severa

La evaluacion de la severidad de la enfermedad es importante en la decision del
tipo de tratamiento, pero tiene un bajo valor prondstico en términos de correlacion
con la respuesta al tratamiento con globulina antitimocito. Pacientes con citopenias
de dos o tres lineas no tan severas, como las antes referidas, no son consideradas
como AA, sin embargo, se les debe dar seguimiento para determinar la aparicion de
AA con el tiempo' 28 9. 10
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Dentro del tratamiento es importante brindar de primera instancia un tratamiento

de soporte efectivo (transfusional, factores de crecimiento hematopoyético asi como

profilaxis contra infeccion, terapia quelante de hierro, vacunas). 7-8.9. 10

El tratamiento especifico para un paciente de recién diagnostico con anemia
aplasica severa es: trasplante alégenico de células troncales hematopoyéticas o
terapia inmunosupresora con una combinacion de globulina anti-timocito y
ciclosporina. En cuanto al trasplante de células troncales hematopoyéticas, el primer
intento (no exitoso) reportado de infusion intravenosa de células alogénicas fue en
1939, sin embargo no fue sino hasta 1972 que se realiza el primer trasplante de
donador relacionado compatible; cuatro afios después, un estudio prospectivo en
Seattle demostro el beneficio del trasplante de células troncales hematopoyéticas
de un donador relacionado en la supervivencia de pacientes con AA'!. A pesar de
este éxito, la falla al injerto es la principal complicacion del trasplante, lo cual puede
ocurrir por dos razones principales: 1) la mayoria de los regimenes de
acondicionamiento para anemia aplasica no son mieloablativos, 2) la actividad
inmune antihematopoyética en el hospedero puede rechazar en primera instancia
el injerto, por el mismo mecanismo por el cual ataco a las celulas troncales
hematopoyéticas del receptor. Por lo tanto, la intensificacion del régimen de
acondicionamiento o la inmunosupresién postrasplante puede reducir el riesgo, pero
puede acarrear mayor toxicidad. Asi, el reto del trasplante en pacientes con anemia
aplasica es lograr altas tasas de éxito del injerto, al mismo tiempo que se minimice

la morbilidad y mortalidad asociadas a dicho procedimiento".

En cuanto al régimen de acondicionamiento, diversos estudios han mostrado que la
combinacion de ciclofosfamida y globulina anti-timocito como parte del mismo, ha
tenido excelentes resultados con tasas de éxito al injerto del 96% y una

supervivencia global a 15 afios del 88%'".

Respecto a la profilaxis de enfermedad injerto contra huésped, desde 1980 el
esquema combinado de ciclosporina con metrotexate ha disminuido

significativamente el riesgo de dicha complicacion''. Desde entonces ningun otro
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régimen ha mostrado una clara superioridad sobre la combinacion de un inhibidor

de la calcineurina (ciclosporina o tracolimus) asociado a metrotexate'’.

La fuente de obtencidn de células troncales hematopoyeticas en la gran mayoria de
los estudios de trasplante en anemia aplasica ha sido la médula 6sea. Aunque con
una mayor incidencia de enfermedad injerto contra el huésped y una supervivencia
significativamente menor en comparacion con injertos de médula 6sea. En afios
recientes, las células troncales hematopoyéticas obtenidas de sangre periférica han
mostrado ser utiles en el trasplante de pacientes con anemia aplasica. Asi mismo,
el uso de corddén umbilical como fuente de obtencion de células troncales
hematopoyéticas se ha incrementado, ya que ha permitido el trasplante de
pacientes sin un donador HLA- compatible™.

Debido a la alta tasa de supervivencia a 5 afios, de hasta el 90%, cuando se tiene
la disponibilidad de un hermano HLA-compatible, el trasplante de células troncales
hematopoyéticas es la primera linea de tratamiento’.”. Desafortunadamente, solo el
30% de los pacientes tienen un hermano HLA-compatible'?'3. Ante esto, la
alternativa de tratamiento es el uso de inmunosupresores, con los cuales la
supervivencia ha alcanzado un 80% a cinco afios'?.

El trasplante alogénico de células troncales hematopoyéticas utilizando donadores
alternativos esta indicada cuando existe falta de respuesta a uno o mas cursos de
terapia con inmunosupresores. Pero su eficacia es menor al del trasplante alogénico
de hermano HLA-compatible. No obstante, puede ser muy efectivo en donadores
compatibles no relacionados*''-?%, En un estudio realizado en el Reino Unido la
supervivencia de pacientes con esta opicén terapéutica alcanzé el 95% a 5 afos,

con falla al tratamiento con inmunosupresores de hasta 95% a 5 afios?'.

Respecto a la eficacia del tratamiento con inmunosupresores, un estudio europeo,
informd una supervivencia a 5 afios del 91% para pacientes trasplantados con
células troncales hematopoyéticas contra un 87% en los tratados con
inmunosupresion. Sin embargo, al analizar la supervivencia libre de eventos, el
resultado fue de 87% contra 33%.
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La experiencia solo en pacientes pediatricos es menor. En un estudio realizado

en siete centros pediatricos en México, donde 42 nifios recibieron un trasplante de
células troncales hematopoyéticas (22 hermanos HLA-compatibles y 20 donadores
alternativos) la supervivencia global encontrada a para nifios con donadores HLA-
compatibles fue de 86.4% contra 49.5% con donadores alternativos (p=0.013)."2
En otras partes del mundo como; el grupo espafiol para el trasplante de médula
0sea en ninos informd supervivencias a cinco afos libre de eventos en
trasplantados de donadores relacionados de hasta 90%23; en la India 80% para
condicion libre de enfermedad y del 100% global 24; en China, solo se informé para
supervivencia global con un 100% (con donador HLA-idéntico)?® y en Japdn global
y libre de enfermedad a 10 afios de hasta 89.7%2°

En el Hospital General del CMN “La Raza” no se habia llevado a cabo un analisis
de supervivencia de estos pacientes, a pesar de ser el centro con mayor experiencia
en el trasplante de células troncales hematopoyéticas en pacientes pediatricos con
anemia aplasica severa en México. Por lo cual, este trabajo permitido determinar la
supervivencia de estos pacientes en nuestro medio.

La supervivencia global equivale al tiempo que transcurre desde que un individuo
contrae la enfermedad hasta que fallece o se demuestra su curacion por un
seguimiento mantenido de por vida. Las cifras de supervivencia global pueden
medirse a partir del diagnodstico de la enfermedad o desde el inicio de sus sintomas,
también a partir al inicio o final de un tratamiento, hasta la curacion o la muerte del
enfermo.

La supervivencia libre de enfermedad nos referimos al espacio de tiempo que media
entre la erradicacidon clinica de un tumor por cualquier método terapéutico y su

reaparicion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La realizacion de estudios de supervivencia en pacientes pediatricos con anemia
aplasica severa trasplantados con células troncales hematopoyéticas han
demostrado que dicha modalidad de tratamiento ha sido un éxito en distintas partes
del mundo. En el Centro Médico Nacional “La Raza” este procedimiento se ha
llevado a cabo desde 1993, con una alta expectativa de éxito. A pesar de que
estimamos tener un éxito muy cercano a lo informado a nivel mundial, no se contaba
con un estudio confirmatorio.

Por lo anterior, decidimos contestar a la siguiente pregunta de investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la supervivencia global a 5 afios de nifios con anemia aplasica severa
sometidos a trasplante de células troncales hematopoyéticas, en el periodo de 1993
a 2014, de la UMAE HG CMN “La Raza”?
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HIPOTESIS VERDADERA
La supervivencia global a 5 anos de pacientes pediatricos con anemia aplasica

severa sometidos a trasplante de células troncales hematopoyéticas en el Centro

Médico Nacional “La Raza” fue igual o mayor al 80%.

HIPOTESIS NULA

La supervivencia global a 5 afos de pacientes pediatricos con anemia aplasica
severa sometidos a trasplante de células troncales hematopoyéticas en el Centro

Médico Nacional “La Raza” fue menor al 80%.
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OBJETIVO GENERAL
Determinar la supevivencia global a 5 afios de pacientes pediatricos con anemia
aplasica severa sometidos a trasplante de células troncales hematopoyéticas en el
Centro Médico Nacional “La Raza” del periodo 1993-2014.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar la causa de falla de los pacientes con trasplante de células

troncales hematopoyéticas.

2. Analizar las principales complicaciones asociadas al tratamiento (trasplante)

durante su seguimiento.
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JUSTIFICACION

En el Centro Médico Nacional “La Raza”, se realizé el primer trasplante de células
troncales hematopoyéticas en pacientes pediatricos en 1993, siendo el centro con
mayor experiencia en dicho procedimiento en el pais. Hasta el momento, se han
realizado 221 trasplantes, de los cuales el 10% se realizaron en pacientes

pediatricos con anemia aplasica severa.

Este trabajo permiti6 evaluar el programa de trasplantes de células troncales
hematopoyéticas, en cuanto a su eficacia, las principales complicaciones y las

causas de los fracasos.

La informacién nos permitird revisar y detectar condiciones de mejora para alcanzar

las metas internacionales.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal

Universo de estudio

Todos los nifios con anemia aplasica severa trasplantados con células troncales
hematopoyéticas en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro
Médico Nacional “La Raza” de 1993-2014.

Criterios de inclusién
1. Pacientes con edad menor de 16 afos.
2. Con diagnostico de anemia aplasica severa
3. Que hayan recibido un trasplante de células troncales hematopoyéticas del

periodo comprendido entre 1993 a 2014.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con expediente no encontrados
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se realiz6 en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
Centro Médico Nacional “La Raza”.

El investigador responsable de la tesis, recabo la informacion sobre el total
de pacientes que cumplieron los criterios de seleccion. Esta informacion se
encontro disponible en libretas del servicio.

Una vez que se determinaron los pacientes potenciales, se obtuvo su niumero
de afiliacién para localizar sus expedientes en el archivo clinico del hospital.
En los expedientes se verificd que los pacientes cumplieron con los criterios
de seleccidn, en particular sobre el momento del trasplante.

Con el expediente se obtuvo la informacion sobre las complicaciones
presentadas desde la fecha del trasplante hasta su ultima revision.

Con particular énfasis se buscoé si hubo rechazo al injerto o si present6 una
enfermedad injerto contra huésped.

Por otro lado, del expediente se obtuvo el numero telefénico del paciente o
de su familia. Con esta informacion se localizaron a los mismos para conocer
su estado de vida actual.

Toda la informacion obtenida se discutid y fue revisada con los médicos
participantes del proyecto para determinar las condiciones de la enfermedad
hasta el dia 30 julio del 2015.

Una vez recabados los datos se realizo el analisis, con esto los resultados

discusion y conclusiones.
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Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de | Unidades
conceptual operacional variable Medicion de
medicion
Edad Edad Edad Cuantitativa Discreta Meses
cumplida en | cumplida en
meses en el | meses en el
momento del | momento del
trasplante?’ trasplante.
Obtenida del
expediente
clinico
Género Género Lo referido Cualitativa Nominal Femenino
fenotipico del Masculino
asignado al expediente
paciente clinico
desde el
nacimiento?’
Tiempo Tiempo Lo referido en | Cuantitativa Discreta Meses
del establecido el
diagnéstic | entre el expediente.
o al diagnostico
trasplante | hasta el
momento del
trasplante?’
Edad al Edad Lo referido Cuantitativa Discreta Anos
diagnoéstic | cumplida en | del
o} afos en el expediente
momento que | clinico

se
diagnostico

anemia
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aplasica
severa?’
Tipo de Persona de la | Persona de la | Cualitativa Nominal Relacionad
donador cual procede | cual procede o]
el organo o el organo o No
tejido para el | tejido para el relacionad
trasplante?’ si | trasplante, lo o)
es obtenido del
relacionado o | expediente
no con el clinico
receptor.
Fuente de | Tejido a Obtenido del | Cualitativa Nominal -Médula
obtencion | través del expediente osea
de céulas | cual se aisla | clinico -Corddn
madre la célula umbilical
hematopo | madre -Sangre
yéticas hematopoyéti periférica
ca, del
hospedero?’
Sexo Asociacion Asociacion Cualitativa Nominal -Hombre-
relacionad | del sexo del sexo mujer
o] definido entre | definido entre -Mujer-
donador- | el donadory | el donadory hombre
receptor el receptor?” | el receptos -Hombre-
obtenido del hombre
expediente -Mujer-
clinico mujer
Complicac | Efectos Efectos Cualitativa Nominal -
iones del | secundario secundario Enfermeda
trasplante | no deseado no deseado d injerto
de células | en el en el contra
madre paciente paciente huésped
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hematopo | trasplantado | trasplantado -
yéticas con células con células Infeccione
madre madre S
hematopoyéti | hematopoyéti -Rechazo
cas?’ cas. Obtenido al injerto
del
expediente
clinico.
Tiempo de | Meses Diferencia en | Cuantitativa Discreta Dias
seguimient | transcurridos | fechas desde
o] de la del
supervivencia | trasplante
desde el hasta la
trasplante?’ ultima
revision ¢ al
30 de julio
Supervive | Condicion de | Se definira Cualitativa Nominal Vivo
ncia global | vida?’ como Muerto
Supervivenci | supervivencia
asiel si el paciente
paciente se se encuentra
encuentra vivo a la
vivo a la ultima visita o
ultima visitao | ala
ala entrevista a
entrevista a los 5 afos
los 5 afos
Supervive | Condicion de | Se Cualitativa Nominal Sin
ncia libre | salud en un considerara enfermeda
de paciente vivo | como d
enfermeda | de su supervivencia
d enfermedad libre de
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previa
(anemia
aplasica

severa)zz

enfermedad
si el paciente
no esta
recibiendo
tratamiento
para su AA al
momento de
su utlima
revision o

entrevista

Con
enfermeda
d
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 el analisis descriptivo de las variables, curvas de supervivencia de Kaplan
Meier para conocer la supervivencia global a 5 afos asi como diferenciar la
probabilidad de la misma entre aquellos pacientes quienes tuvieron un injerto
exitoso y aquellos con falla al injerto mediante la prueba de Log Rank y Wilcoxon.
Asi mismo se establecié el tiempo medio de seguimiento en dias de manera global.
Mediante una prueba t de student diferenciamos el tiempo medio de seguimiento en
dias entre los pacientes con falla al injerto y en quienes tuvieron un injerto exitoso.
Corroboramos que nuestros datos siguieran una distribucion normal mediante el
analisis de normalidad de Shapiro-Wilk. Establecimos un valor de p menor o igual a
0.05.
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ASPECTOS ETICOS

En cuanto a los aspectos éticos para la realizacion de este estudio, debido a su
caracter retrospectivo y su base metodoldgica basado en la revisidn de expedientes
clinicos, no se considerd necesario la presencia de consentimiento informado, ya
que este tipo de estudios son necesarios para valorar la evolucién de la enfermedad
de base. Todos los expedientes se revisaron con estrecha confidencialidad de los
datos obtenidos; apegado a las normas de la Declaracion de Helsinki, Finlandia de
1964 y revisada en forma posterior por la asamblea mundial de Tokio, Japén en
1975; en Venecia, Italia en 1983; Hong Kong en 1989 y en la XLVIII Asamblea de
Summerset West, Sudafrica en 1996, de igual forma se apega al reglamento de la
Ley General de Salud y a los reglamentos del Instituto Mexicano del Seguro Social

en materia de investigacion en salud.
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RESULTADOS

Encontramos una media de edad de 10.4 afos siendo el género masculino el
predominante. El tiempo promedio del diagndstico al tratamiento (trasplante) fue de
88 dias. Todos nuestros pacientes tuvieron transfusiones previas de
hemocomponentes, asi como la totalidad de los trasplantes fueron alogénicos y la
fuente de obtencion de células troncales hematopoyéticas fue sangre periférica en
el 100% de los pacientes. (Tabla 1).

Dentro del régimen de tratamiento para nuestros pacientes, el esquema de
acondicionamiento predominante fue ciclofosfamida + radioterapia y la prevencion
de enfermedad injerto contra huésped en la mayoria de los pacientes se realizé con
ciclosporina y metrotexate. (Tabla 2).

En la tabla 3 resumimos las principales causas de muerte de los pacientes de
nuestro estudio predominando la etiologia infecciosa. Encontramos una media de
tiempo del diagndstico al deceso de 251 dias.

El tiempo promedio de seguimiento para los pacientes con falla al injerto fue de 805
dias y para aquellos con injerto exitoso fue de 1074 dias no encontrando una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos. (p= 0.575). (Figura
1). El tiempo medio de seguimiento global fue de 965 dias.

Al realizar el analisis de supervivencia encontramos que los pacientes con falla al
injerto presentaron una probabilidad de supervivencia a 5 afios del 38% (figura 2),
mientras para aquellos a quienes el injerto fue exitoso fue del 80% (figura 3), cuando
analizamos la diferencia entre ambos grupos encontramos una tendencia a una
mayor probabilidad de supervivencia en los pacientes con un injerto exitoso. (p=
0.192) (figura 4). La supervivencia global que reportamos en este estudio es del
60%. (figura 5). Cabe mencionar, que la supervivencia global disminuyé por los
pacientes que presentaron falla de injerto primaria, ya que los que injertaron solo un
paciente tuvo pérdida secundaria del injerto.
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TABLAS Y FIGURAS

EDAD ANOS CUMPLIDOS 10.4 (5-16)
GENERO
HOMBRES 10(59%)
MUJERES 7(41%)
HEMATOLOGICOS
HEMOGLOBINA (G/DL) 6.8 (3.2-9.5)
PLAQUETAS (X 10°/L) 11, 058 (4,000-19,000)
NEUTROFILOS (X 10°/L) 344 (220-480)

TIEMPO PROMEDIO DEL DIAGNOSTICO AL
TRATAMIENTO (DIAS)
TRANSFUSIONES PREVIAS (N) %
Si
TIPO DE TRASPLANTE
ALOGENICO
AUTOLOGO
FUENTE DE OBTENCION DE CELULAS TRONCALES
HEMATOPOYETICAS
SANGRE PERIFERICA
MEDULA OSEA
SANGRE DE CORDON UMBILICAL

88 (30-150)

17 (100%)

17 (100%)
0(0)

17 (100%)
0(0)
0(0)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con anemia aplasica severa sometidos a
trasplante de células troncales hematopoyéticas. (N= 17)
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‘ Modalidad de tratamiento N (%)
Esquema de acondicionamiento
Ciclofosfamida + radioterapia 11
(64.7)
Ciclofosfamida 6
(35.3)
Profilaxis enfermedad injerto contra
huésped
Ciclosporina + metrotexate 15 (88)
Globulina anti-linfocitaria 2(12)

Tabla 2. Régimen de tratamiento utilizado para los pacientes con anemia aplasica

severa sometidos a trasplante de células troncales hematooyéticas

Paciente = Edad (afios) Injerto exitoso ~ Causa de muerte Tiempo de
muerte
(dias)*

1 6 No Hemorragia 70

2 12 Si Infeccion/neumonitis 100

3 11 No Hemorragia 160

4 6 No Sepsis por candida 220

5 15 St Sepsis abdominal 420

6 10 No Choque séptico 540

*Dias transcurridos entre el inicio del tratamiento y la muerte

Tabla 3. Causa de muerte en pacientes con anemia aplasica severa sometidos a

trasplante de células troncales hematopoyéticas
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FALLA INJERTO iINJERTO EXITOSO

*t de Student para dos muestras independientes (p= 0.575, GL=15)

Figura 1. Diferencia en el tiempo medio de seguimiento (dias) entre pacientes con
anemia aplasica severa sometidos a trasplante de células troncales

hematopoyéticas con falla al injerto e injerto exitoso.
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Seguimiento en afios post-trasplante

Figura 2. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier de pacientes con anemia
aplasica severa sometidos a trasplante de células troncales hematopoyéticas que
presentaron falla al injerto (N= 7). Linea azul es la curva estimada, linas punteadas

rojas el intervalo de confianza al 95%.
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Figura 3. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier en pacientes con anemia
aplasica severa sometidos a trasplante de células troncales hematopoyéticas que
presentaron injerto exitoso, N=10. Linea azul es el estimado de la curva de

supervivencia y lineas rojas punteadas su intervalo de confianza al 95%.
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*1= pacientes con falla al injerto, 0= pacientes con injerto exitoso (prueba de logaritmo de rango,
p=0.192) GL=1

Figura 4. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier diferenciando pacientes con
anemia aplasica severa sometidos a trasplante con células troncales
hematopoyéticas con falla al injerto contra pacientes con injerto exitoso, N=17.
Linea azul es el estimado de la curva de supervivencia y lineas rojas punteadas su

intervalo de confianza al 95%.
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Figura 5. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en pacientes con anemia
aplasica severa sometidos a trasplante de células troncales hematopoyéticas
demostrando la supervivencia global. N=17. Linea azul es el estimado de la curva
de supervivencia y lineas rojas punteadas su intervalo de confianza al 95%.
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DISCUSION

Hasta donde sabemos es el primer estudio en el que reportamos la supervivencia
de pacientes con anemia aplasica severa trasplantados con células troncales
hematopoyéticas en el Centro Médico Nacional “La Raza”, y nuestros resultados
presentan una validez contundente ya que es un centro de referencia nacional para
el manejo de estos pacientes. Encontramos un hallazgo interesante, y es que, la
supervivencia global de nuestros pacientes fue del 60%, por debajo de lo reportado
a nivel internacional, sin embargo, cuando realizamos el analisis en aquellos
pacientes a quienes el injerto fue exitoso se alcanzo una supervivencia de hasta el
80% correspondiendo con el promedio reportado en la literatura mundial. Es decir,
a los pacientes a quienes el injerto fue exitoso tuvieron un 20% de probabilidad de
supervivencia mayor que los que no. Dentro de las complicaciones y causas de
defuncion predominaron las infecciosas por lo que consideramos que nos ayudara
en un futuro a redoblar esfuerzos en establecer medidas preventivas y manejo
adecuado de dichas complicaciones en medida de lo posible, ya que estas se

presentaron como evento relacionado a une enfermedad injerto contra huésped.

Dentro de las debilidades que encontramos fue principalmente la naturaleza
retrospectiva de nuestro estudio y con seguimiento por un determinado numero de
afnos. La informacién recabada fue complementada al contactar a los familiares o
propios pacientes ya que en algunos la informacion en el expediente y en los
registros del servicio fue incompleta, por lo que parte de la informacio al ser un

estudio retrospectivo puede presentar sesgos no controlables.

Por lo tanto, consideramos que al haber establecido un precedente con este estudio,
en un futuro seria prudente realizar un estudio prospectivo con un sistema de
registro de la informacion estandarizado para una mejor analisis de dicha
informacion en aras de establecer factores prondsticos y asi encontrar areas de
oportunidad para la mejora en el tratamiento de estos pacientes y asi mejorar la
supervivencia global de los nifilos mexicanos con anemia aplasica severa

candidatos a trasplante de células troncales hematopoyéticas.
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CONCLUSIONES

1. Encontramos una supervivencia global en pacientes con anemia aplasica
severa con trasplante de células troncales hematopoyéticas menor al 80%
reportado en la literatura, sin embargo, en los pacientes en quien el injerto
fue exitoso se encontrd una supervivencia igual a la reportada en la literatura

mundial (80%) a 5 afios.

2. Los pacientes con un injerto exitoso tuvieron 20% mas de probabilidad de

supervivencia que aquellos en los que no fue exitoso.

3. Se necesita realizar un estudio de supervivencia prospectivo, con registro
estandarizado de la informacion para establecer factores prondsticos y crear
areas de oportunidad para una mejor atencion de nuestros pacientes, asi

como aumentar las cifras de supervivencia.



37

REFERENCIAS

. Marsh C. J., Ball E. S., Cavenagh J., et al. Guidelines for the diagnosis and
management of aplastic anaemia. British Journal of Haematology, 2009; 147.
43-70.

. Guinan C. E. Diagnosis and Management of Aplastic Anemia. Hematology,
2011; 1. 76-81.

. BenitezH. A., Vélez M.A., Diaz C.S., et al. Incidence of Aplastic Anemia in a
Defined Subpopulation from Mexico City. Hematology, 2002; 7. 229-232.

. Montané E., Ibanez L., Vidal X., et al. Epidemiology of aplstic anemia: a
prospective multicenter study. Haematologica, 2008; 4. 517-523.

. Maluf E., Hamerschlak N., Biasi A., et al. Incidencie and risk factors of aplastic
anemia in Latin America countries: the LATIN case-control study.
Haematologica, 2009; 9. 1220-1226.

. Zeng Y. and Katsanis E. The complex pathophysiology of acquired aplastic
anaemia. Clinical and Experimental Immunology, 2015; 180. 361-370.

. Hartung H. D., Olson T.S. and Bessler M. Acquired Aplastic Anemia in
Children. Pediatr Clin N Am, 2013; 60. 1311-1336.

. Miano M., Dufour C. The diagnosis and treatment of aplastic anemia: a
review. Int J Hematol, 2015; 3

. Barone A., Annunziata L., Onofrillo D., et al. Diagnosis and management of
acquired aplastic anemia in childhood. Guidelines from the Marrow Study
Group of the Pediatric Haemato-Oncology ltalian Association (AIEOP). Blood
Cells, Molecules and Diseases, 2015; 55. 40-47.

10.Rovo A., Tichelli A. and Dufour C. Diagnosis of acquired aplastic anemia.

Bone Marrow Transplantation, 2013; 48. 162-167.

11.Armand P. and Antin J. Allogenic Stem Cell Transplantation for Aplastic

Anemia. Biol Blood Marrow Transplant, 2007; 13(5). 505-16.

12. Rodriguez L., Gonzalez O., Villarreal L., et al. Matched sibling donors versus

alternative donors in allogenic hematopoietic stem cell transplantation for

pediatric severe aplastic anemia in Mexico. Hematology, 2014; 23.



38
13.Pereira G.M., Aivuazoglou C. J., Odone F. V., et al. J Pediatr (Rio J), 2014;

90(5). 523-527.

14.Samarasinghe S. and Webb D.K. H. How | manage aplastic anaemia in
children. British Journal of Haematology, 2012; 157. 26-40.

15.Burroughs L.M., Woolfrey A.E., Storer B.E., et al. Success of allogenic
marrow transplantation for children with severe aplastic anaemia. British
Journal of Haematology, 2012; 158. 120-128.

16.Bender G. C., Fuhrer M., and Rampf U. Allogenic Stem Cell Transplantation
(HSCT) in Children with Severe Aplastic Anemia (AA).

17.Korthof E.T., Békassy A.N. and Hussein A. A. Management of acquired
aplastic anemia in children. Bone Marrow Transplantation, 2013; 48. 191-195.

18.Eckrich M. J., Ahn K-W., Champlin R.E., et al. Effect of Race on Outcomes
after Allogenic Hematopoietic Cell Transplantation for Severe Aplastic
Anemia. Am J Hematol, 2014; 2. 125-129.

19.Pillae A., Hartford C., Wang C., et al. Favorable preliminary results using
TLI/ATG- based immunomodulatory conditioning for matched unrelated
donor allogenic hematopoietic stem cell transplantation in pediatric severe
aplastic anemia. Pediatr Transplant, 2013; 6. 628-634.

20.Fouladi M., Herman R., Rolland G. M., et al. Improved survival in severe
acquired aplastic anemia of childhood. Bone Marrow Transplantation, 2000;
26. 1149-1156.

21.Samarasinghe S., Steward C., Hiwarkar P., et al. Excellent outcome of
matched donor transplantation in paediatric aplastic anaemia following failure
with immunosuppressive therapy: a United Kingdom multicentr restrospective
experience. Britsh Journal of Haematology, 2012; 157. 339-346.

22.Dufour C., Pillon M., Socié G., et al. Outcome of aplastic anaemia in children.
A study by the severe aplastic anaemia and paediatric disease working
parties of the European group blood and bone and bone marrow transplant.
British Journal of Haematology, 2015; 169. 565-566.

23.Munioz V. A., Diaz H. C., Diaz G. M. A., et al. Aplasia Medular Grave
Adquirida: Evolucién Historica de los Resultado Obtenidos con Trasplante de

Progenitores Hematopoyéticos de Donante Familiar. Estudio del Grupo



39
Espafiol para el Trasplante de Médula Osea en Nifios (GETMON). An

Pediatr, 2008; 69. 5-9.

24.Ramzan M., Yadav S.P., Sadagat H. Z., et al. Outcome of Pediatric Acquired
Aplastic Anemia: A Developing World Experience. Pediatric Hematology and
Oncology, 2014; 31. 29-38.

25.Li C. K., Shing M. M. and Chik K.W., et al. Stem Cell Transpantation for
Severe Aplastic Anaemia in Children: A Single Institute Experience. HK J
Paediatr, 2006; 11. 28-31.

26.Kikuchi A., Yabe H., Kato K., et al. Long-term outcome of childhood aplastic
anemia patients who underwent allogenic hematopoietic SCT from an HLA-
matched sibling donor in Japan. Bone Marrow Transplantation, 2013; 48.
657-660.

27.Real Academia Espanola y Asociacion de Academias de la Lengua

Espanola. 1.2 edicién. Madrid: Espasa Calpe, 2006. Edicidén en cartoné.



ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente

Numero de Afiliacion

Sexo

Edad (meses)

Edad al diagndstico (meses)

Tiempo transcurrido entre el
diagnéstico y el trasplante

Antecedentes transfusionales de
concentrados eritrocitarios

Antecedentes transfusionales de
concentrados plaquetarios

Tratamiento previo

Tipo de trasplante

Fuente de obtencion de células
troncales hematopoyéticas

Sexo del donante

Compatibilidad de HLA

Esquema de acondicionamiento

Profilaxis para EICH

Dia de injerto leucocitario

Dia de injerto plaquetario

Fecha del transplante

Estado actual (vivo o muerto)
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