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I RESUMEN

INCIDENCIA DE COMPLICACIONES EN PACIENTES PEDIATRICQS SOMETIDOS
A TRANSPLANTE ALOGENICO DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS.
MONTERO PONCE 1, ORDONEZ MONTES D. HEMATOLOGIA PEDIATRICA,
HOSPITAL GENERAL, C. M..N. LA RAZA.

INTRODUCCION: El transplante de progenitores hematopoyéticos es una modalidad
terapéutica de eleccibn en diversas hemopatias, neoplasicas, no neoplasicas,
inmunodeficiencias congénitas, neoplasias sdlidas y enfermedades autoinmunes Dicho
procedimiento lleva a diversas complicaciones derivadas del rechazo; reaccion injerto
contra huésped (EICH), enfermedad veno-oclusiva hepética (EVOH), falla de injerto e
infecciones, entre otras. Por lo que se considera necesarioc conocer que tipo de
complicaciones se presentan mas frecuentemente en la poblacion pediatrica mexicana, a
fin de identificar los factores que influyen en la presentacién de las mismas, y tratar de
eliminarlas o modificarlas y en su caso abatir la morbimortalidad, para una mejor
sobrevida,

OBJETIV(:  Evaluar las principales complicaciones gque presentaron los pacientes
pedidtricos sometidos a transplante de progenitores hematopoyéticos, del servicio de
Hematologia Pedidtrica del Hospital General, C. M. N. “la Raza”,

DISENO: Enguesta dscriptiva, observacional, restrospectiva y transversal.

MATERIAL Y METODOS: Expedientes clinicos de 40 pacientes sometidos a
transplante alogénico de progenitores hematopoyéticos; del periodo comprendido entre
octubre de 1989 a febrero del 2001.

RESULTADOS: Se revisaron 40 expedientes clinicos de los pacientes en estudio, de los
cuales 21 fueron del sexo masculino y 19 del sexo femenino. El rango de edad abarcé de 3
a 15 afios con un promedio de 9 afos. Los diagndsticos de estos pacientes fueron: Anemia
aplisica (15 pacientes), leucemia granulocitica crénica (6 pacientes), leucemia
micloblastica  aguda (6 pacientes), aplasia pura de serie roja {6 pacientes), leucemia
linfobldstica aguda (4 pacientes), anemia tipo Fanconi (2 pacientes) y | paciente con
adrenoleucodistrofiz. El pericdo transcurrido entre el diagnostico de la enfermedad y la
fecha del trangplante fue de 4 a 48 meses con un promedio de 26 meses. Se presentaron
una o mas complicaciones en los 40 pacientes, entre las cuales se encontraron: infecciones
(33 pacientes), falla de imjerto (21 pacientes), toxicidad por ciclosporina (19 pacientes),
enfermedad injerto contra huésped agudo (16 pacientes), de los cuales 6 pasaron a la
cronicidad, y la enfermedad veno-oclusiva hepdtica solo en 2 pacientes. Del total de
pacientes, 23 fallecieron (13 por complicaciones infecciosas, recaida 8 y 2 por enfermedad
injerto contra huésped grado IV), 14 se encuentran vivos y curados y 3 vivos pero con
persistencia de la enfermedad.

CONCLUSIONES: El tiempo de espera para ingresar al programa de transplante fue
prolongado, elevandose el mimere de complicaciones. E1 100% de los pacientes presentd
tales complicaciones, entre las que se encontraron: infecciones, falla de injerto, toxicidad
por ciclosporina, EICH y EVOH. Las infecciones fueron las complicaciones mas frecuentes
v de ellas las causadas por C. albicans, estafilococo coagulasa negativo y E. Coli. Se tuvo
un porcentaje aceptable de pacientes curados (35%).



1.  INTRODUCCION

En el dltimo decenio, el transplante de progenitores hematopoyéticos se ha
convertido en la modalidad terapéutica de eleccién de diversas enfermedades
neoplasicas (leucernias agudas, leucemia mieloide cromica, linfornas no Hodgkin,
enfermedad de Hodgkin), no neoplasicas (aplasia medular grave, hemogfobinuria
paroxistica noctuma) y enfermedades congénitas (aplasia medular tipo Fanconi,
drepanocitosis, talasemia mayor, eritroblastopenia de Blackfan-Diamond, neutropenia
de Kostmann, enfermedad granulomatosa cronica) con buenos resultados en pacientes
pediatricos (1,2,3,4),

Los pnmeros resultados con éxitc en animales de experimentacion irradiados
letalmente, que recibieron transplante de médula dsea fueron reportados en 1951 (3),
posteriommente Thomas y col, publicaron los primeros transplantes con éxilo en
humanos, sin embargo no fue hasta 1969 en qQue pacientes con padecimientos como
leucemia aguda y anemia aplisica fueron sometidos a tratamiento de hermanos
idénticos, utilizando quimioterapia y radioterapia de condicionamiento.

Desde entonces las indicaciones del transplante se han incrementado con resultados
variables de acuerdo a la enfermedad de que se trate y a! estadio clinico en ¢l momento
del transplante (3).

El transplante de progenitores hematopoyéticos tiene dos objetivos principales;

1.- Substituir la hematopoyesis del paciente por ser total o parcialmente defectuosos,
insuficiente o neoplasico.

2.- Permite el uso de tratamiento antineoplasico a dosis muy elevadas. Este aspecto
se¢ basa en el hecho de que ciertos tumores precisan para su curacion de un tratamiento
de intensidad superior, con dosis letales que sin el transplante de progenitores
hematopoyéticos no seria permisible.

FUENTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

MEDULA OSEA.

La médula ésea ha sido una fuente tradicional de células progenitoras
hematopoyéticas, tanto para transplante alogénico como autélogo. Se obtiene mediante
punciones maltiples de crestas iliacas posteriores, anteriores y ocasionaltmente externas
0 meseta tibial. La dosis celular que se requiere para establecer un injerto a largo plazo
es incierto, pero la conexién tipica contiene mas de 2x10° células nucleares por
kilogramo de peso del receptor, para esto se requiere aproximadamente 15 mj por
kilogramo de médula para considerarse seguro antes de la infusion, fa médula debe ser
filtrada o centrifugada para remover las células rojas, especialmente en caso de
incompatibilidad al sistema ABO o como seleccion de células CD34+,



SANGRE PERIFERICA.

Los progenitores hematopoyéticos circulan en la sangre periférica en niveles bajos
pero después de la administracion de factores estimulantes de colonias (CSF) yio
quimioterapia {(movilizacion) incrementan las células tallo hematopoyéticas.

El régimen mis comin de movilizacién es con la administracién de factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF} a dosis de 10 meg/kg/dia, por aféresis
al cuarto y quinto dia.

La dosis celular minima que se requiere para el injerto es de 1x10° CD34/kg. En
esta modalidad terapéutica existe el riesgo de incremento de enfermedad injerto contra
huésped aguda y cronica por el linfocitos infundidos en la sangre perifénica (1,3,8).

CORDON UMBILICAL

Se obtienen por puncién de vena umbilical, inmediatamente después del parto. La
relativa inmadurez de las células del cordén umbilical puede permitir el injerto (1,3,8).

TIPOS DE TRANSPLANTE.

Existen tres tipos de transplante segiin ¢ donante:
- Autdlogo: Los progenitores hematopoyéticos son del propio paciente,
durante una remisién de la enfermedad. A continuacion la médula se trata,
S¢ preserva y se restaura en el paciente tras un tratamiento medular
ablativo para eliminar la enfermedad subyacente.

- Singénico: Donacion de un gemelo idéntico a otro. En estas situaciones la
colocacion del injerto tiene pocas complicaciones, ya que el donante y
el receptor son genéticamente idénticos.

- Alogénico: Es el tipo de transplante mas frecuente. En este caso el donante
suele ser :

a) Familiar: Relacionado, emparentado. Habitualmente un hermano
HLA idéntico,
b} Ne familiar: No relacionado, no emparentado (2,5,14)



SISTEMA DE HISTOCOMPATIBILIDAD.

El sistema inmunitario del receptor reconoce como extrafios los tejidos de donantes
que son genéticamente dispares y los rechaza. Cuando el receptor reconoce los
aloantigenos del complejo principal de histocompatibilidad, sus linfocitos T inician el
rechazo del injerto. Dicho complejo de histocompatibilidad conocido como complejo
del antigeno leucocitario humano (HLA), estd codificado en el brazo corto del
cromosoma 6. Este complejo comprende las moléculas de la clase | (HLA-A, HLA-B y
"HLA-C) y las de la clase I (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR}, que determinan la
capacidad de reconocimiento antigénico de los linfocitos T. Los antigenos del HLA se
encuentran en la superficic de la mayoria de las células del organismo humano (1,5).
Los antigenos HLA condicionan la compatibilidad celular y tienen gran importancia
para los tejidos de donantes vivos.

La tipificacion de HLA permite identificar los antigenos HLA idénticos, y los
cuftivos linfocitarios mixtos permiten coafirmar la identidad antigénica entre et donante
y ¢l receptor, sin esa identidad se corre un gran riesgo de rechazo y enfermedad injerto
contra huésped.

Aunque la mayoria de los donantes son hermanos con HLA idénticos, la aparicién
de nuevos tratamientos immunosupresores mas potentes ha permitido realizar
transplantes entre pacientes que no tienen HLA idéntico (1,3,5).

Estas posibilidades incrementan el numero de donantes potenciales y ¢l nimero de
transplantes de médula.

REGIMEN DE CONDICIONAMIENTO.

Los pacientes que reciben transplante alogénico (exceptuando pacientes en anemia
aplasica con gemelos idénticos) requieren una preparacion previa con dosis elevadas de
mieclosupresores. Estos preparativos tienen tres objetivos: preparar la cavidad medular
del huésped para la mueva médula, efecto inmunosupresor y erradicar las células

malignas residuales.

El injerto transplantado provee una reaccion inmunoclogica, el efecto imjerto contra
tumor. Como parte de los regimenes preparatorios se suelen emplear altas dosis de
agentes quimioterdpicos como la  ciclofosfamida, el busulfan, y la citarabina o la
irradiacién corporal total 0 ambas. Estos tratamientos son responsables de la mayor
parte de las complicaciones agudas que se producen después del transplante

(1,3,4,58,14,17).

Ademis habitualmente se necesita tratamiento inmunosupresor tras el transplante
para prevenir la reaccion injerto contra huésped, llamado “rescate™ (1,5,8).



TRATAMIENTO DE SOPORTE.

El progreso de la terapia de soporte de estos pacientes ha sido importante para
mejorar los resultados del transplante. Avances en el soporte hematopoyético,
antibidticos, agentes antifingicos, antivirales, asi como medicamentos que mejoran
sintornatologia como nausea, vomito, diarrea y dolor. Por lo tanto el establecimiento de
estas rutinas de profilaxis y tratamientos agresivos contra procesos infecciosos, ha
permitido ¢l abatimiento de la morbimortalidad peritransplante, atm en pacientes, con
un inmunocompromiso grave (1).

COMPLICACIONES:
ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED (EICH) AGUDA

Esta complicacién continia siendo una de las principales causas de morbimortalidad
asociada al transplante hematopoyético alogénico.

Aunque los mecanismos patogénicos no estin completamente desentrafiados se
acepta que los linfocitos T presentes en €l indculo y capaces de reconocer antigenos del
sistema HLA, juegan un papel especial en el desarrollo del EICH. (1,10)

La aparicion y la gravedad del EICH guardan relacion directa con el grado de
compatibilidad HLA (10).

Los tres principales organos blanco det EICH son: la piel, el higado y el intestino El
término EICH agudo describe un sindrome que consiste en dermatitis, enteritis y
hepatitis, que ocurren dentro de [os primeros cien dias posteriores al transplante de
progenitores hematopoyéticos, usualmente dentro de los 30-40 dias.

Las tres condiciones necesarias para que se produzca una EICH sou: 1.- Diferencias
de histocompatibilidad entre de las células del donante y las del receptor, 2.- Células del
donante que contienen linfocitos T inmunocomponentes viables y 3.- Un receptor con
una profunda inmunodepresion celular (4,11).

La incidencia y severidad de la EICH aguda se correlaciona directamente con el
grado de disparidad del complejo mayor de histocompatibilidad { 11,13,15}.

Carreras E. Refiere una incidencia de 5-80% en la EICH aguda, en funcidn de los
factores de riesgo (24)



CUADRO CLINICO

~ La presentacion clinica usual de la enfermedad injerto contra huésped aguda ¢s la
triada de dermatitis (rash), hepatitis (ictencia) y gastroenteritis (diarrea, doler
abdominal). Estos sintomas pueden ocurrir solos o en combinacién.

En general la primera ¥y mas comiln presentacién clinica es el rash maculo papular ,
Que en estadios tempranos puede ser pruriginoso y confinado a nuca, cuello, oidos,
hombros, palmas de manos ¥y plantas de pies, conforme la enfermedad avanza el rash
puede ser confluente e involucran la fotalidad de tegumentos. En segundo lugar el
6rgano mis cominmente involucrado es el higado con elevacién de la bilimubina,
fosfatasa alcalina con o sin incremento de transaminasas. El intestino delgado ¥
raramente el tracto gastrointestinal inferior son tercer organo involucrado presentando
diarrea profusa, calambres, nduseas, vOmito, anorexia, desequilibrio - hidroelectrolitico e
infecciones.

Clinicamente la EICH se clasifica segin la severidad en grados del I al IV. Ei grado
I es leve con pronéstico favorable y no requiere tratamiento especifico. El grado 1T es
moderado y requiere terapia, usualmente consiste en enfermedad multiorganica, Grado
III es severo, multiorganico, y el grado 1V pone en peligro la vida frecuentemente fatal
(3,4, 11).

PREVENCION

El factor mas importante de principio es evitar la disparidad en los donadores. El
empleo de tratamiento profilictico para el EICH agudo ha permitido cada vez mejores
resultados en transplante de progenitores hematopoyéticos, ademis que una vez
establecida ésta, 60% de los casos se resuelve favorablemente con el empleo de
Inmunosupresores como corticosleroides.

Las altemativas de profilaxis para el EICH agudo han sido intensamente
investigadas en varios centros, usando agentes como ciclosporina A, prednisona,
metrotexate, FK 506 miconofelato (11, 14y 19),

TRATAMIENTO

Los tres agentes mas estudiados en los tratamientos son los corticosteroides, la
globulina antitimocitica y la ciclosporina, Cualguiecra de estos tres agentes
administrados por separado ha producido un porcentaje de respuesta det 40 al 60 %,
{48). Los corticostercides intravenosos son normalmente la metilprednisolona
-administrada cada 6 horas en dosis que oscilan entre los 2 y los 20 mg/kg/dia, son
generalmente un tratamiento de primera eleccion para la EICH aguda.




La ciclosporina ha sido utilizada en goteo intravenoso lento a dosis de 1.5 mg'ke
durante dos horas cada doce horas o 6 mg/kg por via oral dos veces al dia.

La globulina antitimocitica se ha utilizado en dosis de 15 mg/kg en dias alternos
durante seis dosis (4,10). -

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED CRONICA.

La EICH crénica se desarrolla después del dia +100 y se describe como un
sindrome autoinmune, consistente en dafio o maltiples 6rganos y sistemas; siendo
interpretada como una fase tardia del EICH agudo en que se involucran factores
autoinmunes,

Carreras E. Reporta una incidencia de 30 a 60% aunque dependiente de la edad y
factores de riesgo (24).

En [a EICH crénica el principal érgano involucrado es la piel con diferentes formas
de presentacion. En forma caracteristica se asemeja el espectro clinico de enfermedades
autoinmunes, sobre todo esclerodermia con participacién de mucosa oral, sindrome de
sica {queratoconjuntivitis seca-xeroftalmia, sequedad de boca-xerostomia y sequedad
de piel-xerosis), esofagitis, miositis, enteritis y neumonitis puede ser localizada o
extensa (3,8,11).

Solano C. y cols reportaron una incidencia mas alta de la EICH crénica después de
transplante de progenitores hematopoyéticos en sangre periférica en comparacién con el
de médula osea (12,18). La gravedad de Ia EICH aguda es un factor condicionante para
la aparicion de EICH cronica y cuyo tratamiento es eficaz en el 80% de los casos
cuando se emplea inmunosupresién combinada a base de corticosteroides y azatioprina
u otros farmacos.

ENFERMEDAD VENO-OCLUSIVA HEPATICA (EVOH)

La enfermedad veno-oclusiva del higado es la mas temible de las complicaciones
del transplante alogénico de células hematopoyéticas (1),

Segin los datos de la literatura la incidencia de la EVOH vara significativamente
de centro a centro dependiendo de los criterios clinicos diagndsticos y a la incidencia de
los diferentes factores de riesgo. Encontrindose rangos de incidencia de 0 a 70% y una
mortalidad de 20 a 50% (1,20).

Carreras E. Reporta qne en el Hospital Clinic-Barcelona existe una incidencia de
enfermedad veno-oclusiva hepitica en el transplante alogénico de un 20% (24).

La EVOH es una obliteracién no trombdtica de la luz de las pequefias venas
intrahepéticas causando obstruccién post-sinusoidal ¢ hipertension portal intrahepatica
(8,20,21,22,23).



Las caracteristicas clinicas de la EVOH son inicialmente debidas a hipertension
portal y generalmente se desarrolla dentro de los 21 dias posteriores al transplante de
las células hematopoyéticas.

Los criterios diagndsticos considerados en la literatura son: ictericia, hepatomegalia
dolorosa, ascitis, ganancia inexplicable de peso, incremento de transaminasas y
eventualmente encefalopatia hepatica en ausencia de otras causas aparentes (4,8,21,22).

Dentro delos factores de riesgo para esta enfermedad se han descrito varios: edad
(15 afios), sexo, enfermedades subyacentes (menor incidencia en pacientes
transplantados con anemia aplisica y talasemia), status de la enfermedad (mas alto
riesgo en leucemia en recaida); tipa de transplante, enfermedades hepticas previas,
serologia previa positiva para citomegalovirus, régimen de condicionamiento
(condicionamiento de alta intensidad como el uso busulfin y mitomicina que son
altamente  hepatotoxicos) y radiacion corporal total seguido del transplante
(4,8,20,21,22,23).

La prevencién de la EVOH se ha realizado mediante la administracion de
anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios. Mas recientemente la administracion a
dosis bajas de heparina a mostrado una significante proteccién con una menor
incidencia de EVOH con un bajo riesgo de hemorragias.

La prostaglandina El ejerce efectos como vasodilatacion, inhibicion de la
agregacion plaquetaria y activacion del sistema fibrinolitico y aceleracion de la
trombélisis.

La pentoxifilina muestra un marcado efecto en los mediadores de la inflamacion v
lesion de tejidos, modulando el factor de necrosis tumoral, y produccién de
prostaglandinas no inflamatorias (8,20,21,22).

TRATAMIENTO

Fl tratamiento  es inicialmente de soporte con mantenimiento del volumen
intravascular. Ya que la EVOH se caracteriza por retencion de sodio, se recomienda su
restriccion en la dieta ¢ intravenoso; uso de diuréticos, teniendo cuidado de no provecar
deplecion de volumen intravascular, Mantener equilibrio hidroelectrolitico.

Actualmente se han intentado un gran nimero de medidas terapéuticas de la EVOH
progresiva. La descompresion quinirgica de la hipenension portal por un shunt
portocaval y exitosamente transplante hepatico.

Recientemente la terapia trombolitica ha sido usada con aparentes buenos resttltados
en pacientes con EVOH establecida. En vista del potencial riesgo de sangrado asociado
con ¢l uso de streptoquinasa en presencia de falla hepética, se sugiere manejo con factor
activador de plasminogeno a dosis de 50 mg/dia por cuatro dias resolviéndose los
signos de EVOH dentro de las primeras 48 horas (8,20,21,22).



INFECCION

Las infecciones continian siendo la principal causa de morbimortalidad en el
paciente después de un transplante. Durante las primeras semanas después de un
transplante, el paciente esta profindamente neutropénico y muy susceptible a
infecciones bacterianas, virales y por hongos; a pesar de haber recibido profilaxis con
antibiéticos, antivirales y proteccion del ambiente,

Al igual que la profilaxis el tratamiento de las infecciones ha ido variando a lo largo
de los afios al existir la necesidad de instaurar un tratamiento empirico, precoz, de
amplio espectro adaptado a los gérmenes mas frecuentes aislados (1,3,4,5,9,10).

Las infecciones bacterianas son particularmente frecuentes durante el primer mes
post-transplante, en relacion con la severidad de 1a neutropenia, vias de accesos venoso
y desarrollo de mucositis. Segiin Mensa J. y Muiioz 1. La frecuencia de presentacion de
gram positivos es de 60 - 70% {staphylococcus aureus y streptoco viridans), gram
negativos 30 - 40% (E.Coli Klebsiella, pseudomonas aeruginosa).

Los pacientes tratados mediante un transplante de progenitores hematopovéticos
ticnen especial predisposicion para desarrollar infecciones fiingicas invasivas debido a
la alteracion de los mecanismos de defensa del huésped, stendo el agente observado
mis frecuentemente candida albicans, que segin Rovira M y Martinez JA. Existe una
incidencia de 10— 25 % (24).

FALLA DE INJERTOQ (IMPLANTE)
Ausencia de indicios de recuperacién hematolégica .

1 .- Primario: Cifra de neutrofilos menor a 0.2 x 10° /1 en el dia +21 postransplante.
2.- Secundario: Tras una recuperacién transitoria de la cifra de neutréfilos, esta
desciende de bajo 0.2x10° 1,

Sureda A. Refiere que la incidencia de la falla de implante depende de la
compatibilidad HLA, siendo el donante emparentade HLA compatible del 2 al 10 %,
HLA incompatible del 5 al 20%, donantes no emparentados 5 a 10%.

Dentro de las causas se incluyen multiples transfusiones de hemoderivados,
intensidad de! condicionamiento, compatibilidad HLA, infecciones, EICH, farmacos
con toxicidad medular. La prevencion se lleva a cabo evitando factores de riesgo.

El matamiento debe incluir medidas de soporte (hemoderivados, antibidticos,
antivirales, antifingicos), tratar la causa y reinfusién de progenitores hematopoyéticos
(24).



COMPLICACIONES TARDIAS POR APARATOS Y SISTEMAS

PIEL Y MUCOSAS
- Despigmentacion, esclerosis, adelgazamiento
- Sindrome seca (sequedad de ojos y mucosas)
- Problema de cabello y ufias
TUBO DIGESTIVO
- Malabsorcion con pérdida de peso y diarrea
ENDOCRINOLOGICO
- Alteracién del crecimiento y desarrollo
- Alteracién de la funcion gonadal (menopausia prematura, alteracidn
testicular, infertilidad)
- Disfuncion tiroidea
NEUROLOGICO
- Leucoencefalopatia multifocal
- Polineuropatia
- Miastenia Gravis
RENAL

- Hipertension, retencion de liquidos, anemia tardia
- Alteraci6n de la filtracion glomerular
- Cistitis hemorragica
OFTALMICA
- Cataratas
- Sindrome seco
OSEO
- Osteoporosis
- Neerosis Aséptica
HIGADO
- Hepatitis cronica activa
. - Cirrosis biliar
MUSCULQ ESQUELETICO
- Miositis
= Artritis 0 pdliartritis
PULMON
- Neumonitis intersticial tardia
- Bronguiolitis obliterante
CORAZON
- Disfuncién cardiaca
REHABILITACION PSICOSOCIAL
- Alteracion de desarrollo psicosocial
- Disfuncion sexual
GENERAL
- Alteraciones auloinmunes
- Segundas neoplasias
- Infecctones



Il MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO DE TRABAIQ

Expedientes clinicos de todos los pacientes sometidos a transplante de
progenitores hematopoyéticos alogénico, manejados en el Servicio de Hematologia
Pediatrica del Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS, en el periodo comprendido
entre octubre de 1989 a febrero del 2001 .

CRITERIOS DE SELECCION

Inclusién: Pacientes sometidos a transplante alogénico de progenitores hematopoyéticos
de edad: 0-16 afios; sexo: femenino y masculino.

Exclusién: Pacientes que salgan fuera del rango de edad o con expedientes incompletos o
extraviados.

No inclusién: Pacientes pedidtricos sometidos a transplante autélogo y singénico de
progenitores hematopoyéticos.

METODOLOGIA

El método de aceptacion de los pacientes fue a través de la fuente de datos del
servicio de Hematologia Pedidtrica  (libreta de control de ingresos y egresos ),
posteriormente en ¢l archivo clinico del hospital se recolectaron los expedientes incluidos
en el estudio, de los expedientes completos se capturaron los datos necesarios para la
realizacién del estudio mediante una hoja de recoleccion de datos que incluyd: edad, sexo,
diagnéstico, fecha de diagnostico, estado de la enfermedad, fecha de transplante, régimen
de condicionamiento, régimen de inmunosupresion, compatibilidad HLA, complicaciones
(enfermedad injerto contra huésped, enfermedad veno-oclusiva, infecciones, falla de
injerto).

ANALISIS ESTADISTICO

Lo datos obtenidos de los 40 pacientes estudiados, se analizaron mediante
estadistica descriptiva Se resumieron con medias frecuencias y porcentajes de acuerdo ala
naturaleza de cada dato.




[II.  RESULTADOS

Dentro del periodo comprendido de Octubre de 1989 a Febrero del 2001, en el
Servicio de Hematologia Pediétrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza”, de! Centro Médico Nacional “La Raza”™, se sometieron a transplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos un total de 45 pacientes, de los cuales 40 expedicntes
clinicos de dichos pacientes cumplieron criterios de seleccion.

Del total de casos estudiados, el sexo masculino fue el que predomino con un total
de 21 casos (52.5%); el nlimero de casos del sexo femenino fue de 19 (47.5%).

GRAFICA 1. FRECUENCIA DE PACIENTES
SOMETIDOS A TRANSPLANTE ALOGENICO
POR SEXO
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En la grifica 2 se representa la edad en que los pacientes fueron sometidos al
transplante alogénico; se encontré que el rango de edad fue de 4 a 15 afios. Por grupo
etareo; ¢l mayor nimero de pacientes: 17 pacientes (42.5%) fue de 5 a 10 afios, seguido de
14 pacientes (35%) entre 11 y 14 afios, 6 pacientes {15%) de mas de 14 afios y solo 3
pacientes (7.5%) entre 0 a 4 afios.

GRAFICA 2. FRECUENCIA DE LOS PACIENTES
SOMETIDOS A TRANSPLANTE ALOGENICO
POR GRUPO DE EDAD
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Los diagnosticos por

los cuales los pacientes fiueron sometidos a transplante

alogénico fueron los siguientes: anemia aplisica, 15 pacientes (37.5%); leucemia
granulocitica cronica, 6 pacientes (15%); aplasia pura de serie roja, 6 pacientes (15%),
lencemia micloblastica aguda, 6 pacientes {15%); leucemia linfoblastica aguda, 4 pacientes

(10%); anemia tipo Fanconi,

paciente {2.5%).

2 pacientes {3%) y finalmente adrencleucodistrofia, 1

No.
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n=40

GRAFICA 3. DIAGNOSTICOS DE LOS PACIENTES
SOMETIDOS A TRANSPLANTE ALOGENICO

16+

1441
124
10

8+

ANEMIA APLASICA

BT5%)

(2.5%%)

< < < z
5 # 3 8 3 :
LTEq ] 2 o a
sgg 4@ e @ z &
WwozF o < o = B
(A= a E‘ S -2}
52% « &2 Wl o] a
oz Eé = o [ Q
axzv 5 2w Su = o
x 2% a% o3 < 2
] -l g = w
< @ S w
) ] o w g
3 w z % ul
2 : S g
Y

DIAGNOSTICOS

14




En la grafica 4 se analiza el tiempo transcurrido entre ¢l diagnéstico de la enfermedad ¥
la realizacion del transpiante. Se agruparon por itervalo de tiempo de la siguiente manera:
entre 7 a 12 meses se encontré el mayor nimero de pacientes, 15 (37.5%); seguido de mas
de 24 meses, 11 pacientes (27.5%); posteriormente 13 a 24 meses, 9 pacientes (22.5%) y
finalmente el menor nimero, entre 0 2 6 meses, 5 pacientes {12.5%),

GRAFICA 4. PERIODO DE TIEMPO
TRANSCURRIDO ENTRE EL DIAGNOSTICO
DE LA ENFERMEDAD Y LA REALIZACION

DEL TRANSPLANTE ALOGENICO
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De los 40 pacientes estudiados, que representaron el 100%, presentaron una o mas
complicaciones, que por orden de frecuencia fueron: nfecciones, con 33 pacientes (82.5%);
seguido por la falla de injerto, 2] pacientes (52.5%); toxicidad por ciclosporina, 17
pacientes (42.5%); enfermedad mjerto contra huésped (EICH), 16 pacientes (40%),
finalmente enfermedad veno-oclusiva hepética (EVOH), 2 pacientes (5%).

GRAFICA 5. COMPLICACIONES QUE PRESENTARON LOS
PACIENTES SOMETIDOS A TRANSPLANTE ALOGENICO.
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De los 40 pacientes estudiados, 33 de estos (82.5%) presentaron una o mas
complicaciones infecciosas, siendo en orden dc frecuencia: mucositis, 27 pacientes
{81.8%); sepsis, 12 pacientes (36.6%); neumonia, 3 pacientes (9%); pansinusitis, celulitis,
absceso amigdalino, IVU y varicels en 2 pacientes (6%), por cada uno de estos;
gastroenteritis, i paciente (3%).

De estos 33 pacientes en 17 (42.5%) se aislo uno o mas gérmenes entre los que se
encontraron, por orden de frecuencia: candida albicans en 6 pacientes (35.2%); klebsiella
en 3 pacientes (17.6%), estafilococo coagulasa negativo con 4 pacientes (23.5%); E.coli, 3
pacientes, (17.6%); S. Pneumoniae, clostridium difficile, Hinfluenzae, aspergillus y
pneumocystis carinii en 1 paciente (5.8%) en cada uno de los pacientes, respectivamente

(graficas 6 y 7).

GRAFICA 6. COMPLICACIONES INFECCIOSAS QUE
PRESENTARON LOS PACIENTES SOMETIDOS AL
TRANSPLANTE ALOGENICO
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GRAFICA 7. GERMENES AISLADOS EN LOS PACIENTES
QUE PRESENTARON COMPLICACIONES INFECCIOSAS
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En la grafica 8 se analiza el niamero y porcentaje de pacientes que presentaron falla
de injerto, siendo estos un total de 21 pacientes (52.5%).

GRAFICA 8. PACIENTES QUE PRESENTARON
FALLA DE INJERTO.
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De los 16 pacientes (40%) , que presentaron enfermedad injerto contra huésped
aguda, 8 pacientes (50%) fueron entre grado [ y II; y 8 pacientes (50%) entre grado Il a 1V,
6 pacientes (37.5%) de los 16 pacientes que tuvieron enfermedad injerto contra huésped
aguda pasaron a la cronicidad, de estos, 5 pacientes (83.3%) tuvieron enfermedad injerto
contra huésped cronica diseminada y | paciente (16.6%) enfermedad injerto contra
huésped crénico localizado. (graficas 9y 10).

GRAFICA 9. PACIENTES TRANSPLANTADOS QUE
PRESENTARON ENFERMEDAD INJERTO CONTRA
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En la grafica 11 se representa a los pacientes que presentaron toxicidad por
ciclosporina, siendo un nimero de 19 pacientes (47.5%), de los cuales 17 pacientes (89.4%)
presentaron esta toxicidad a nivel renal y 2 pacientes (10.5%) a nivel del sistema nervioso.

GRAFICA 11. NUMERO Y PORCENTAJE DE
PACIENTES QUE PRESENTARON TOXICIDAD
POR CICLOSPORINA Y EL SITIO DE
AFECCION.
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De los 40 pacientes, 23 (57.5%) fallecieron, 14 pacientes (35%) se encuenitran
vivos y curados y 3 pacientes (7.5%) estin vivos pero con persistencia de la enfermedad.
D¢ los fallecidos, 8 pacientes {34.7%) fueron por recaida de la enfermedad; 13 pacientes
(56.5%) fueron por complicaciones infecciosas y 2 pacientes (3.6%) fue por
complicaciones de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda grado [V. (Gréficas
12y £3)

GRAFICA 12. ESTADO ACTUAL DE LOS
PACIENTES SOMETIDOS A TRANSPLANTE
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V.- DISCUSION

El transplante de progenitores hematopoyéticos en la edad pedistrica, es una modalidad
terapéutica relativamente reciente en nuestro pais. Desafortunadamente existen pocos
centros hospitalarios en México que realicen este procedimiento terapéutico, lo que hace
que se deriven los pacientes del interior del pais al drea metropolitana, donde se encuentran
establecidos dichos centros, resultando una mayor concentracién de pacientes, lo que hace
que se tenga un tiempo prolongade de espera para ingresar al programa de transplante,
consecuentemente un mayor numerc de complicaciones derivadas del mismo. A pesar de
las complicaciones tenemos un porcentaje aceptable de pacientes curados (35%).

El presente estudio evidencié que los pacientes sometidos a transplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos en el servicio de Hematologia Pediatrica det C.M.N. “la
RAZA™, presentaron un mayor numero de complicaciones, en relacién a los reportados en
otros centros hospitalarios. Se observéd que la falla de injerto se presentd en el 52.5% de
los pacientes estudiados, diferente a la reportada en otras series donde se reporta una
menor incidencia (5%). Esta complicacion la asociamos a que el tiempo de espera para la
realizacion del transplante tuve un promedio de 26 meses, incrementindose las recaidas de
las enfermedades neoplasicas. En relacidn a la enfermedad injerto contra huésped (EICH)
aguda y cronica, se presentd en el 40% de los pacientes, lo cual no diftere de lo reportado
en la literatura internacional, tal como lo menciona €l grupo Espafiol (Urbano-lspizua).
Respecto a las complicaciones infecciosas, estas s¢ presentaron en 82.5% de los pacientes,
dentro de los cuales se aislé agente infeccioso en el 42.5% de los casos, que en orden de
frecuencia fueron C. albicans, (35.2%), estafilococo coagulasa megativo (23.5%), E. coli
(17.6%), pseudomonas aeuroginosa, aspergillus, S. pneumoniae, clostridium difficile, H.
Influenzae y Pneumocystis carinii, en uno de los pacientes rtespectivamente. Estos
hallazgos difieren de lo observado en ofros sitios, en donde la incidencia de infecciones es
menor y los gérmenes mas frecuentes son: Pneumocystis cannii, citomegalovirus, y
finalmente los gram negativos. Teniendo estos hallazgos se considera necesario modificar
el tratamiento de soporte, incluyendo en la profilaxis antimicética, anfotericina B.

Llamé nuestra atenciéon el alto porcentaje {42,5%) de pacientes que presentaron
toxicidad renal por ciclosporina, lo cual no se reporta tan frecuentemente en ofras series;
asociandose esta complicacidn nuevamente al tiempoe que espera el paciente para ¢l
transplante, mientras tanto es manejado por tiempos prolongados con quimioterapia {por
ejemplo la ciclosporina), por lo que llega a tener modificaciones renales por esta altima,

previas al transplante.

Finatmente, el poscentaje de pacientes curados fue de 35%, lo cual es discretamente
menor que lo reportado en la literatura internacional,
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VI. CONCLUSIONES

1.- El tiempo de espera para ingresar al programa de transplante fue prolongado,
elevandose el mimero de complicaciones.

2.- E1 100% de los pacientes estudiados presentaron una o mis complicaciones.

3.- Las complicaciones encontradas, fueron en orden de frecuencia: Infecciones, falla de
injerto, toxicidad por ciclosporina, enfermedad injerto contra huésped y enfermedad veno-

nelncia hnr\&h'ca
oCuSIVa IEpAUC.

4.- Las infecciones fueron las complicaciones mds frecuentes, y de ellas las causadas
por C. albicans, estafilococo coagulasa negativo, klebsiella y E coli, y en menor porcentaje
pseadomonas aeruginosa, S. pneumoniae, clostridium difficile, H. Influenzae, aspergillus y
pneumocystis carinii,

5.- Ademas de las infecciones, la falla de injerto y la toxicidad renal por ciclosporina,
s¢ encontraron en un alto porcentaje de fa poblacién estudiada.

6.- A pesar de las complicaciones observadas se tiene un nimero aceptable de
pacientes curados.

7.- El ingreso oportunc de los pacientes al programa de transplante disminuira
grandemente la falla de injerto y el resto de las complicaciones. Por lo que concluimos que
el tiempo de ingreso a este programa es prioritario.
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VIIL. ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS
SOMETIDOS A  TRANSPLANTE ALOGENICO DE  PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS, DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA, IMSS.

1.- Edad

2.- Sexo

3.-Diagndstico

4 - Fecha de diagnéstico

5.- Estado de la enfermedad

6.,- Fecha de transplante

7.- Régimen de condicionamiento
8.- Régimen de inmunosupresion

9 - Caracteristicas del donante:

Emparentado () No emparentado ()
HLA compatible ( ) HLA incompatible ()
10.- Complicaciones
Si () No ()
11.- Enfermedad injerto contra huésped
Si () No ()
12 - Enfermedad veno-oclusiva hepitica
Si () No ()
13- Infeceién Si () No ()
14.- Falla de injerto Si () No ()}

15.- Otras
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