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Resumen.

Introduccién. Hace 50 afios la mortalidad en oncologia pediatrica era practicamente del
100% y en el mejor de los casos del 80%. Pero gracias a los avances en técnicas quirdrgicas,
el énfasis en la sospecha temprana y el diagndstico precoz, asi como el desarrollo de nuevos y
mejores esquemas antineoplasicos, hoy se puede ofrecer una probabilidad de curacion de
alrededor del 75% en el cancer pediatrico.

Sin embargo, dentro de la oncologia pediatrica existe un subgrupo de enfermedades llamadas
de “muy alto riesgo” en las cuales se logra sobrevida prolongada en alrededor del 20%-40% de
los casos pero s6lo después de someterlos a trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH).

En nuestro hospital no contamos con dicho recurso, por lo que este subgrupo de pacientes es
manejado exclusivamente con quimioterapia intensa, cirugia y radioterapia. Es la intencién del
presente trabajo el analizar dicha experiencia.

Material y métodos. Se realizé6 un estudio transversal retrospectivo, de los pacientes
atendidos en el servicio de oncologia pediatrica del Hospital Infantil del Estado de Sonora en el
periodo comprendido del 01 de enero de 1996 al 01 de enero del 2008. Se incluy6 a todos los
pacientes y se analizé por separado a los que fueron candidatos a TPH, es decir, quienes
presentaron alguno de los siguientes diagndsticos: leucemia aguda linfoblastica en menores de
un afio, leucemia aguda linfoblastica refractaria, leucemia aguda linfoblastica en recaida
temprana, leucemia aguda linfobldstica en segunda o mayor recaida; leucemia aguda
mieloblastica de novo en todas sus variedades excepto promielocitica, leucemia aguda
mieloblastica promielocitica en recaida; leucemia cronica mieloide; linfoma de Hodgkin en
recaida; linfoma no-hodgkin en recaida y tumores solidos refractarios, metastaticos al
diagndstico o en recaida a cualquier sitio.

Resultados. En el periodo estudiado se atendieron 402 casos nuevos. 58 de ellos, que
corresponden al 14.4% de toda esa poblacion, fueron candidatos a TPH en algdn momento de
su evolucion. Los diagnésticos de éstos son los siguientes: leucemia aguda linfoblastica: 23
pacientes, leucemia aguda mieloblastica: 12 pacientes, leucemias crénicas: 2 pacientes,
linfoma de hodgkin: 5 pacientes, sarcomas de partes blandas y linfoma no-hodgkin: 4 pacientes
cada uno, neuroblastoma: 3 pacientes, tumores de sistema nervioso central: 2 pacientes,
osteosarcoma, sarcoma de Ewing y retinoblastoma: 1 paciente cada uno.

En los 402 pacientes de la poblacion total se logré6 una sobrevida prolongada libre de
enfermedad (que equivale a curacion) en 240 de ellos, que corresponde al 60% de la
poblacién, y una mortalidad global del 40% (los 162 casos restantes).

Los hallazgos obtenidos en la muestra de 58 de pacientes candidatos a TPH fueron mortalidad
del 84.4% (49 pacientes), el 13.8%(8 pacientes) vivos en remision y 1 paciente (1.7%) vivo en
actividad al momento de ésta redaccion.

Conclusiones. Los pacientes candidatos a TPH que fueron manejados exclusivamente con
quimioterapia de rescate, radioterapia y cirugia tuvieron una mortalidad alta. En el Hospital
Infantil del Estado de Sonora este subgrupo de pacientes es responsable Unicamente del 14%
de los ingresos, pero del 30% de la mortalidad global y del 3% de los pacientes curados.

Para ofrecer una posibilidad real de curacion a este grupo de pacientes es imperativo
someterlos a TPH, por lo que es necesario contar con un centro de referencia cercano con éste
recurso o desarrollar dicho programa en nuestro medio.



Introduccion.

La oncologia pediatrica es un arte y una ciencia dinamica. Nuestros conceptos
biolégicos, moleculares y terapéuticos de estas enfermedades se ven
enriquecidos y al mismo tiempo amenazadados a diario por los avances en el
campo de la especialidad.

Estos avances, durante los ultimos 20 afios, en un panorama mundial y
particularmente en México han afectado a todas las facetas de la oncologia
pediatrica, no solo a nivel médico, sino logrando una evolucion real en el
aspecto social, epidemiologico y tal vez mas importante: cultural de nuestra
realidad. Es indudable que la importancia de la oncologia pediatrica como rama
de la pediatria es cada vez mayor. Algunas de las situaciones en el panorama
socio-demografico que han contribuido a esto y a su vez se derivan de esto

son:

El cAncer como causa de mortalidad pediatrica en México.
Esta bien documentado que en nuestro pais el cancer ha desplazado a los

padecimientos infecciosos como principal patologia causante de muerte en la
edad pediatrica, de tal manera que debe de ser abordado como un problema
de salud publica.

Los estudios epidemioldgicos que abarcan el periodo de 1971 a 2000 muestran
gue la mortalidad pediatrica por causas infecciosas disminuyé en un 90%,
mientras que en el mismo periodo de tiempo la mortalidad pediatrica por cancer

se incrementé de manera alarmante entre un 28 'y 56.4%. (12, 14, 15)



Mortalidad en menores de 1 afo.

Al analizar estas tendencias en los diferentes subgrupos etarios encontramos
qgue en los menores de 1 afio de edad (la llamada “mortalidad infantil’) en ese
mismo periodo de tiempo 9 de las 10 principales causas de mortalidad
disminuyeron en forma importante. La disminucion mas relevante fue para
las causas infecciosas (disminuyeron en promedio 95%), también disminuyeron
las causas perinatales y los accidentes. (12, 1z, 15)

En cambio en el mismo periodo de tiempo las anomalias congénitas
aumentaron 120% y la frecuencia de los tumores malignos aumentd en 28%,
ya que en 1971 el cancer no aparecia dentro de las diez primeras causas de

mortalidad y para el afio 2000 ocup6 el 10° lugar. (12, 14, 15

Mortalidad en nifios de uno a cuatro aflos de edad.

En este grupo de edad se ha encontrado la mayor disminucion de la
mortalidad. De la misma manera que se observé en los menores de un afio, las
diez primeras causas de mortalidad disminuyeron. Y también aqui destaca la
tendencia de las causas infecciosas. (12, 14, 15)

Por el contrario, las anomalias congénitas y tumores malignos aumentaron,
éstos ultimos en 56.4%. Es notable que hacia 1971 el cancer en este grupo
etario no estuviera dentro de las diez primeras causas de muerte y para el afio

2000 ocupara el quinto lugar. (12, 14, 15

Mortalidad en nifios de cinco a catorce afios de edad.

En forma general, en este grupo también disminuy6 la mortalidad; pero fue el
grupo que menor disminucion presentd. Especificamente, nueve de las diez

primeras causas de muerte en 1971 disminuyeron para el 2000, y al igual que



para las edades anteriores, las causas que mas disminuyeron fueron las
infecciosas. (12, 14, 15)

Unicamente incremento la mortalidad por tumores malignos en un 54.3%, lo
cual es una tendencia significativa y actualmente llega a ocupar el segundo

lugar dentro de las causas de mortalidad en este subgrupo de poblacion. (2,
14, 15)

En este apartado es importante aclarar que la primer causa de mortalidad la
ocupan los accidentes, de tal manera que resulta que el cancer es la

enfermedad que ocasiona mas muertes en este grupo de edad. (12, 14, 15

Impacto en la salud.

Es decir que hemos presenciado un fenédmeno de cambio en nuestra
epidemiologia, que en cuanto a causas de mortalidad pediatrica semeja a la del
primer mundo. Claro, con la diferencia que en todos los grupos y en todas las
causas las tasas de mortalidad son mayores para los nifios mexicanos que
para los nifios de paises industrializados. (7, 12, 15)

Dentro de éste contexto resulta interesante analizar la causa de este cambio
epidemioldgico y observar que, entre otras cosas, se debe al esfuerzo de los
diferentes gobiernos federales en desarrollar campafas efectivas de
inmunizacién a nivel nacional, programas de hidrataciébn oral para el
tratamiento de las gastroenteritis, diagnostico y tratamiento temprano en las
neumonias de la poblaciéon preescolar, asi como la referencia y atencion
oportunas del recién nacido de alto riesgo a centros hospitalarios. (12)

Todas estas acciones han logrado disminuir drasticamente la mortalidad por
enfermedades infecciosas, y asi los padecimientos oncolégicos han tomado

este lugar. (12



Tomando nota de este giro epidemioldgico, y sabiendo de antemano que el
futuro de éstos nifios radica en ofrecerles un tratamiento integral y al mismo
tiempo sabiendo lo dificil que es tratar enfermedades para las que no hay
programas especificos establecidos, las instituciones de salud han aplicado
diversas estrategias que, en un enfoque global, vienen a ser los primeros pasos
para una solucién integral a este problema. Algunas de estas acciones las

analizamos a continuacion. (12, 13)

El programa de gastos catastréficos del seguro popular.

En México no hay estudios econdémicos respecto a oncologia pediatrica, sin
embargo, en el pais vecino de Estados Unidos de Norteamérica se estima que
la atencion de cada nifio con cancer tiene un costo promedio aproximado de
180 mil délares anuales. Si traslapamos esta cifra y nos situamos en nuestro
contexto economico, resulta obvia la necesidad del programa de gastos
catastroficos del seguro popular, capaz de solventar este gasto.
Polémico, imperfecto y politizado por naturaleza, el programa tiene muchas
ventajas, que empiezan por eliminar el obstaculo econémico y garantizan la
consulta de especialista, examenes de laboratorio y gabinete y un tratamiento
meédico integral de manera gratuita. Estos gastos anteriormente debian ser
solventados por la familia del paciente o por organizaciones altruistas, cosa que
era posible en los menos de los casos y que muchas veces culminaba en
tratamientos incompletos o en abandono terapéutico.
De la cobertura gratuita-integral se derivan varias situaciones:

« Primero, se liberan los recursos econdmicos de asociaciones de ayuda

al paciente oncologico, de tal manera que ahora se utilizaran para

apoyar otro tipo de situaciones (como transporte, alojamiento y



alimentacion del paciente y sus familiares), y contribuyen asi a un mejor
apego al tratamiento.

« Segundo, al centralizar los recursos econémicos se crea una necesidad
de estandarizar el tratamiento, de tal manera que se garantiza un
enfoque protocolizado, supervisado y coordinado en el ambito nacional,
lo que sin duda va a influir positivamente en la sobrevida y curacion de
los pacientes.

« Una tercer consecuencia de esto, aunque probablemente sea a largo
plazo es que conforme aumenten los indices de curacion serd obvia la
necesidad de desarrollar centros regionales de TPH para manejo y
seguimiento de aquellos pacientes que lo requieran.

Mayor formacién de recursos humanos en la especialidad.

Es un reflejo de la toma de conciencia de lo necesidad de contar con un mayor
namero de recursos humanos. Al respecto, en los ultimos afios se han
autorizado dos nuevas sedes dependientes de la Universidad Nacional
Autonoma de México, una de las cuales ya esta funcionando. Y practicamente
se ha duplicado el numero de plazas para residentes en formacion.
Obviamente, la finalidad es lograr una adecuada oferta de personal
especializado, capacitado y avalado en el manejo del paciente oncologico

pediatrico.

Perspectiva.

Actualmente en el primer mundo se habla de un 75%-80% de posibilidad de
curacion del cancer pediatrico. Esta cifra se ve modificada por tres factores: La
enfermedad en si (es decir su comportamiento biolégico en cuanto a

agresividad, capacidad de invasion y sensibilidad al tratamiento; Unicos para



cada tipo de tumor), el estadio del cancer al momento del diagnéstico (que
determinara la agresividad y toxicidades del tratamiento, y el estado de salud
del paciente (malnutricion, cardiopatias y otras situaciones que obliguen a
modificar el tratamiento).

Los pacientes que se presentan en estadios tempranos tienen altas
posibilidades de curacion, pero esto no es cierto para quienes se detectan en
etapas avanzadas, o quienes presenten recaidas o tumores refractarios. En
ellos realmente no es factible hablar de curacién Unicamente con radioterapia,
cirugia y esquemas intensivos de quimioterapia.

En estos tipos de cancer es necesario desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas. Una de ellas es el trasplante de progenitores hematopoyéticos

(TPH). Motivo de este trabajo.



Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Definiciéon e Historia.

Las células hematopoyéticas con capacidad para autorreplicarse y ademas
diferenciarse se han designado de diferentes formas: "células madre”, "células
progenitoras”, "células tallo”, "hemocitoblastos” o bien, lo que parece mas
correcto "células hematopoyéticas totipotenciales”. Estas células tienen
caracteristicas especiales y predominan en la médula 6sea, donde encuentran

un microambiente ideal para su resguardo y reproduccion-diferenciacion. (io,
25, 32)

El TPH consiste en la infusion de precursores hematopoyéticos a un paciente
gue ha sido previamente condicionado para recibir dicho injerto. Su finalidad es
restaurar a las células madre, es decir, implantar un sistema hematopoyético
sano en substitucion de uno enfermo. Enfermo por infiltracion neoplasica,
defecto congénito o por haber sido destruido de manera terapéutica con dosis
altas de quimioterapia. (1, 11, 19, 25, 32)

Las investigaciones y los avances en TPH fueron iniciados por E. Donnall
Thomas, a quien en 1990 se otorgd el premio Nobel en fisiologia y medicina
por su trabajo. ElI primer médico que realizo un TPH exitoso fue Robert A.
Good, quien en 1968 logré curar a dos nifios afectados de inmunodeficiencia
combinada grave y a un nifio portador del sindrome de Wiskott-Aldrich.
Alrededor de los afios setenta se lograron rescatar a los primeros pacientes de
leucemia aguda en recaida. En 1975, un articulo de revisién describié los
resultados exitosos de TPH en 37 pacientes con anemia aplasica y 73 con

leucemia, todos realizados en el centro con mas experiencia mundial en



Seattle, Estados Unidos. Es notable mencionar que el éxito se debid, en gran
parte, al estudio del sistema de histocompatibilidad de la pareja donador-
receptor y al énfasis en que éstos fueran idénticos. (11, 19, 25)

Actualmente se estima que el nimero de TPH realizados en todo el mundo

ronda los 50,000 por afio, con una tasa anual de crecimiento de 10-15%. (is,

19)

TPH en México.

En México, la historia de los TPH puede dividirse en dos etapas. La primer
etapa corre apartir de 1980, cuando se documento el primer TPH en México, un
verdadero trasplante de médula 6sea, que hicieron el Dr. Ricardo Sosa y sus
colaboradores, en el Instituto Nacional de la Nutricién en la ciudad de México.
El Dr.Sosa acababa de llegar de su entrenamiento en TPH en Seattle, con el
Dr. E.Donnall Thomas. Después de este trasplante, se hicieron algunos otros
aislados en el Centro Médico Nacional, en el Hospital Universitario Monterrey,
en el propio Instituto Nacional de la Nutricion y en otros sitios, con resultados
pobres. Y esto ocasion6 que en varias instituciones médicas del pais se
suspendieran de manera transitoria los programas de TPH, mientras que en los
Estados Unidos de Norteamérica y en otros paises desarrollados, la actividad
de los programas crecia de manera exponencial, en México la practica de los
TPH fue casi anecdética hasta antes de 1995. (17, 25

La segunda etapa se inici6 a partir de 1995, con la llegada de algunos médicos
entrenados en la practica de los TPH, lo que reactivé algunos de los programas
de TPH en el pais e inici6 otros. Otra causa por la que se reactivaron en
algunas instituciones y se iniciaron en otras fue la evolucion en los

conocimientos de ésta area: Se comenzaron a utilizar células progenitoras de



sangre periférica en vez de médula 6sea, se simplificaron los métodos para
llevar a cabo los trasplantes y se inicié la préactica de los alotrasplantes con
esquemas de acondicionamiento no mieloablativo. (17, 25)

Como resultado del crecimiento de la actividad de los TPH en el pais, se han
comenzado a registrar algunos de los trasplantes hechos en México en
registros internacionales como el IBMTR/ABMTR (International Bone Marrow
Transplantation Registry/Autologous Bone Marrow Transplantation Registry).
Para enero del 2004, habia siete instituciones mexicanas registradas ahi. Sin
embargo no existe hasta la fecha informacién precisa sobre cuantos TPH se

realizan en México. (17, 2s)

Indicaciones generales del TPH.

Las indicaciones para TPH estdn constantemente siendo redefinidas. Sin
embargo para fines practicos consideremos que el TPH esta indicado
basicamente en 2 situaciones.
1. Enfermedades que afectan la médula 6sea y que son curables substituyendo
esa médula 6sea enferma por una sana. (1)
-Enfermedades neoplasicas.
-Leucemia aguda linfoblastica, Leucemia aguda
mieloblastica, Leucemias cronicas.
-Enfermedades congénitas.
-Alteraciones de la hematopoyesis (Anemia de Fanconi,
Disqueratosis congénita, Enfermedad de Blackfand-
Diamond, Talasemias mayores, Anemia drepanocitica,
Trombastenia de Glazman, Amegacariocitosis congénita,

Agranulocitosis de Kostmann, Deficiencia de proteina de



adhesidn, Enfermedad de Chediak-Higashi,
Osteopetrosis).
-Deficiencias de la inmunidad especifica (Sindrome de
inmunodeficiencia severa combinada, Sindrome de
Omenn,  Déficit de purina nucleétido fosforilasa, déficit
de expresion de HLA clase | y/o clase Il, Sindrome de
Wiskott-Aldrich).
-Errores congénitos del metabolismo (Enfermedad de
Hurles, Enfermedad de Hunter, Enfermedad de Sanfilippo,
Enfermedad de Maroteaux-Lamy, Enfermedad de
Gaucher, Leucodistrofia metacromatica,
Adrenoleucodistrofia ligada a X, Leucodistrofia de células
globoides, Gangliosidosis, Sindrome de Lesch-Nyhan).
-Sindromes mielodisplasicos y mieloproliferativos.
2. Enfermedades Neoplasicas solidas que requieren un régimen intensivo de
quimioterapia cuya toxicidad medular es el factor limitante. (1)
También existe un grupo de enfermedades en las que se esta investigando el
posible beneficio de un TPH en cualquier modalidad, como son: Mieloma
multiple, esclerosis sistémica, cancer de mama, cancer de ovario, carcinoma

renal, amiloidosis, artritis cronica juvenil, etc. (32)

Brevemente, para lograr este fin es necesario eliminar a la médula enferma
mediante un tratamiento denominado de condicionamiento y hacer aceptables
por parte del receptor a las células progenitoras infundidas. En el caso de los

trasplantes alogénicos se hace necesario controlar la reaccion de rechazo por



parte del sistema inmunoldgico del receptor.



Conceptos de TPH pediatrico en distintas patologias
TPH en el contexto de Leucemia Aguda Linfoblastica (LAL).

Generalidades.

La Leucemia Aguda Linfoblastica es una neoplasia hematolégica que se
caracteriza por la proliferacion incontrolada y desordenada de células mutadas
linfoides biolégicamente inmaduras que surgen de la meédula Osea. Se
desconoce la base molecular de la transformacion leucémica, pero se piensa
gue en muchos casos una sola célula hematopoyética pluripotencial con
capacidad de autorrenovacién indefinida sufre una transformacién maligna por
una perturbacion de los genes reguladores de la proliferacion y diferenciacion.
Y esta mutacion ocurre ya sea de manera espontanea o inducida por agentes
externos (radioactivos, quimicos o infecciosos) y dara origen a una clona de
precursores inmaduros que han perdido su capacidad para diferenciarse en
respuesta a estimulos fisiolégicos normales y que poco a poco se vuelven la
célula predominante en la médula 6sea obstruyendo la funcion normal de la
misma. (7, s, 9

Luego entonces, ésta proliferacion desordenada puede extenderse a la
presencia de células inmaduras (blastos) en sangre, ganglios linfaticos, bazo,
higado, sistema nervioso central, testiculos y otros 6rganos; ademas de causar
un bloqueo en el desarrollo normal de linfocitos, eritrocitos y megacariocitos; lo
gue justifica sus manifestaciones clinicas. (7, s, 9

Las leucemias, como grupo, constituyen la neoplasia mas comun de la nifiez,
responsables del 25% al 40% de todos los casos nuevos de cancer, de los
cuales aproximadamente el 80% corresponde a leucemia aguda linfoblastica y

el 20% restante a leucemia aguda mieloblastica. La mayor incidencia de LAL



ocurre entre los 2 y los 5 afios (hasta en el 40% de los casos) y tiene una

predileccion por el sexo masculino. (7, s, 9

Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas de LAL son muy variables y dependen de la edad
del paciente, del ritmo de crecimiento de las células leucémicas, del grado de
infiltracion de la médula 6sea y de la extension extramedular. Los signos y
sintomas mas comunes se deben a la anemia, trombocitopenia, neutropenia e
infiltracion leucémica. Son muy frecuentes la palidez, fatiga, dolores 6seos y
artralgias, petequias, purpura, infiltraciones (hepatomegalia y esplenomegalia,

gue ocurren en 75% de los pacientes), sangrado y fiebre. (7, s, 9

Laboratorio y gabinete.

Los hallazgos de laboratorio y gabinete reflejan el grado de infiltracion de la
médula y se correlacionan de manera légica con los hallazgos clinicos.
Leucocitosis mayor a 10,000mm3 ocurre en casi el 50% de los casos,
aproximadamente en el 20% la cuenta leucocitaria inicial es mayor a
50,000mma3. Otro hallazgo comun de la férmula blanca es neutropenia. (9

La anemia (menor a 10gdl.) ocurre en aproximadamente el 80% de los
pacientes al momento del diagnostico, y en la mitad de las veces es una
anemia severa. Por lo general es normocitica, hormocromica y la cuenta de
reticulocitos es baja. (9

En cuanto a las plaquetas, hay trombocitopenia menor a 100,000mm3 en casi
el 75% de los pacientes. Sin embargo, trombocitopenia como alteracion aislada

es extremadamente rara. (9



Tratamiento y papel del TPH.

La leucemia aguda linfoblastica, desde su descripcion inicial, y durante mucho
tiempo después fue un diagnéstico sinbnimo de muerte, con una evolucién
invariablemente fatal. Esto comenzé a mejorar cuando se introdujo la
guimioterapia, se integraron grandes grupos cooperativos y se protocolizo el
tratamiento.

Sin lugar a dudas la primer y mayor aportaciéon de este enfoque ha sido la
terapia dirigida al riesgo, que consiste en identificar a los pacientes que por
situaciones propias o de su enfermedad (es decir factores de riesgo), necesitan
un tratamiento mas agresivo para ser curados.

Hoy en dia, alrededor del 75% de los casos pediatricos de LAL que son
tratados con esquemas de quimioterapia intensiva, combinada y secuencial
logran ser curados. En la unidad de oncologia del Hospital Infantil del Estado
de Sonora utilizando exclusivamente quimioterapia bajo esquemas nacionales
se logra sobrevida prolongada en el 78% de los pacientes de “bajo riesgo” y el
68% de los de “alto riesgo”. (1, s, 9)

Por lo que el TPH, como modalidad terapéutica de mayor agresividad, en este
contexto esta reservado para aquellos pacientes que fracasen o0 que sea
probable fracasen a la quimioterapia de primera linea. (1, s, 9

En este selecto grupo de casos de LAL (llamados “de muy alto riesgo”) al
comparar TPH contra quimioterapia intensiva se ha demostrado una mejoria en
la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) hacia el
grupo de TPH. Por lo tanto las leucemias pediatricas de muy alto riesgo son
candidatos a TPH al lograr la remision completa. Y dentro de esta clasificacion

se encuentran aquellos casos de LAL Ph+ (cromosoma Filadelfia positivo), LAL



de lineaje mixto, LAL congénita, LAL con hipodiploidia, LAL refractaria, LAL en
segunda o tercer recaida, LAL con enfermedad minima residual positiva y
algunos casos de LAL en primer recaida. (z, 9

Definir este ultimo grupo (LAL en primer recaida) presenta ciertas dificultades
ya que algunos reportes han mencionado que los pacientes en recaida
temprana pueden ser tratados con quimioterapia de segunda linea con
sobrevidas a largo plazo entre 40% y 50%, es decir, similar a la reportada con
TPH. En la toma de ésta decision influyen varios factores incluyendo los
medicamentos y tipo de esquema utilizados de primera linea, el lineaje celular,
duracion de primer remisién (mayor o menor de 18 meses) y sitio de recaida
(médula 6sea, testiculo, sistema nervioso central, o cualquier combinacion). El
TPH ha demostrado ser mejor opcion que la quimioterapia intensiva en
recaidas tempranas durante el tratamiento (antes de los 18 meses de
remision), recaidas de leucemias de lineaje T y recaidas a sitios mixtos. Por
otro lado hay estudios que sugieren que aquellos pacientes que recaen durante
el tratamiento pero después de los 18 meses de remisién completa pueden ser
manejados exclusivamente con quimioterapia intensiva. La situacion en que la
mayoria de los estudios han encontrado resultados similares entre
quimioterapia intensiva y TPH es la recaida aislada después de 18 meses de
tratamiento con quimioterapia de primera linea. En estos casos no se ha
evidenciado superioridad entre alguno de los métodos. (1, 9

Aln asi, existe experiencia que aboga por el TPH como primer opcion de
tratamiento en primer recaida. Bleakley y sus colaboradores, en Australia,
encontraron una clara ventaja del TPH sobre quimioterapia en segunda

remision, independiente del tiempo en que se presente la recaida. (s



En cuanto al tipo de TPH de eleccion en el caso de LAL es el alogénico, y el
donador ideal es un familiar compatible en por lo menos 5/6 HLA. Con esta
estrategia se reportan SLE a 8 afos de 55%, mejor que con cualquier otro tipo
de donador. (1, 5

La sobrevida post-trasplante disminuye conforme aumenta el numero de
recaidas, es decir es mas Util en la segunda que en la tercer recaida. (1)

El éxito de un segundo TPH en LAL no es tan satisfactorio, se reportan indices
de curacioén entre el 5% y 20%. Pero esto es congruente con lo observado en
toda neoplasia, siempre es mayor el éxito terapéutico en los esquemas de

primera linea, en pacientes de reciente diagnostico. (3

TPH en el contexto de Leucemia Aguda Mieloblastica (LAM).

El concepto de Leucemia Aguda Mieloblastica comprende a un grupo
heterogéneo de malignidades de la médula 6sea, y se caracteriza por el
acumulo de células hematopoyéticas inmaduras a nivel intramedular vy
extramedular, de gran variedad morfolégica y citogenética. La LAM ocupa el
segundo lugar de las neoplasias agudas en la edad pediatrica, constituyendo el
15%-20% de éstas. Es mas frecuente en mayores de 4 afios, sin predominio de
Sexo. (3, 4, 29)

Los protocolos de tratamiento actuales logran una remision completa en
alrededor de 70%-80% de los casos y en la mitad de ellos se logra una
remision sostenida y prolongada que equivale a curacion. Sin embargo,
aguellos pacientes que no entran en remision invariablemente fallecen por
desarrollo de leucemia resistente o por complicaciones del tratamiento. Y la

mitad de los que si entran en remision presentaran recaia de la enfermedad.

(3, 4, 29)



A pesar de grandes progresos, la quimioterapia actual no es curativa para la
mayoria de los pacientes con LAM. Muchos estudios aleatorizados y
prospectivos concluyen que el TPH es la terapéutica que ofrece la mayor
posibilidad de curacion. Esto a pesar de las complicaciones infecciosas,
inmunoldgicas y toxicidades asociadas al TPH. (3, 4, 21, 22, 23, 29

En cuanto a la fuente de células madre existen varios estudios prospectivos
que sin lugar a dudas concluyen que el TPH alogénico es por mucho superior
al autdlogo, y que éste Ultimo es igual a quimioterapia intensiva. Con
sobrevidas libre de enfermedad a 5 afios de 56% para el alogénico y de 28% y
17% para el autélogo y quimioterapia exclusiva respectivamente. De igual
forma, no se ha identificado diferencia significativa, por lo menos en adultos
jovenes y adolescentes entre donador compatible emparentado y no
emparentado. (21, 22, 23, 24, 29, 35)

Hablando exclusivamente de TPH y LAM se acepta que no son candidatos a
recibirlo en primer remision aquellos casos de LAM con caracteristicas
biolégicas favorables como t(8;21), t(15;17), inv(16), Sx. Down o LAM-M1 con
bastones de Auer, ya que se han obtenido excelentes resultados tratando
Unicamente con quimioterapia a este grupo de pacientes. (3, 11, 29

Por el contrario, el TPH esta indicado en primer remision en los grupos de alto
riesgo (mas de 100,000 leucocitos al momento del diagndstico, monosomia 7,
LAM secundaria o LAM que ha evolucionado de un sindrome mielodisplasico,
LAM-M4, LAM-M5, edad menor a 2 afios, LAM extramedular excepto en
sistema nervioso central, y LAM que requirid mas de un curso de quimioterapia
para la remisiéon completa. En segunda remision, el TPH esta indicado en todos

los casos de LAM. (3, 11, 29



En este caso (segunda remision) nuevamente, la mejor opcién es un TPH
alogénico de donador familiar compatible, ya que se ha demostrado que ofrece
mejor sobrevida libre de enfermedad comparado con TPH autélogo o
quimioterapia intensiva; y que esta sobrevida es independiente del régimen de
quimioterapia utilizado con anterioridad. (3, 4, 29,36)

Otra opcion que se ha explorado recientemente en los grandes centros de
trasplante europeos es utilizar células madre de cordon umbilical no
relacionado. Y en este intento han observado que es factible reestablecer la
hematopoyesis y funcion inmune en el receptor aun cuando el tejido no sea
perfectamente HLA idéntico. Utilizando esta fuente se han reportado sobrevida
libre de evento a 5 afios de solo 59%. (35, 3¢)

Los factores independientes asociados a un buen prondstico post-trasplante
incluyen el recibir un régimen intensivo de condicionamiento, ausencia de
hepatomegalia y esplenomegalia al diagnéstico y el desarrollar EICH aguda
grado 1 o 2. Las alteraciones cromosomicas inv(16), t(8;21) y mono(7) al ser
analizadas como variantes Unicas no han mostrado una influencia significativa
en la sobrevida global o libre de enfermedad. La edad, al parecer tampoco ha
demostrado ser un factor pronéstico. (4

La eficacia del TPH en LAM se debe por lo menos en parte al efecto injerto
contra leucemia (ICL). Esto es mediado por lo linfocitos T activos del donador y
hay siempre una asociacion estadistica con las manifestaciones clinicas de la
enfermedad injerto contra huésped. Tema que serd abordado mas adelante.
(35, 36)

TPH en el contexto de Leucemias Crdénicas.

Las leucemias crénicas son trastornos mieloproliferativos caracterizados por un



predominio de células maduras. Al contrario de las leucemias agudas estas
enfermedades son indolentes con una historia natural de varios afios de
duracion. Algunos subtipos, sin embargo, pueden tener una evolucién
rapidamente progresiva. En general las leucemias cronicas son raras en la
nifiez, la mas comuan (leucemia crénica mielocitica) representa menos del 5%
de todas las leucemias pediatricas. Otras leucemias crénicas incluyen:
Leucemia crénica mielomonocitica juvenil, leucemia crénica mielocitica familiar,

leucemia crénica mielomonocitica y la leucemia crénica linfocitica. (9)

TPH en el contexto de Leucemia Cronica Mielocitica (LCM).

La LCM es una panmielopatia clonal que involucra todas las lineas
hematoldgicas y por lo menos algunas de las linfoides. Se caracteriza por
hiperplasia de la médula 6sea, hematopoyesis extramedular, expansion de la
reserva corporal total de granulocitos, elevacion de la cuenta leucocitaria (con
aparicion de todos los precursores de granulocitos en sangre periférica) y el
marcador citogenético especifico del cromosoma Philadelphia. Su incidencia
maxima es en la cuarta y quinta décadas, y cuando se presenta en edad
pediatrica el 80% de los casos son mayores de 4 afios y el 60% mayores de 6
anos. No hay una predileccion por raza o sexo y no se ha demostrado un
componente hereditario. El Unico factor etiolégico demostrado es la radiacion
ionizante, una mayor incidencia de LCM ha sido reportada en radiologos,
supervivientes de la bomba atdmica y en personas expuestas a radiacion
terapéutica para el manejo de espondilitis anquilosante, no se ha implicado
algun agente infeccioso en su patogénesis. (9)

La caracteristica citogenética de la LCM es el cromosoma Philadelphia, el cual

resulta de la traslocacion reciproca t(9;22) (g34;911) y que codifica el gen



bcr/abl, una proteina hibrida de 210-kd (p210), y que difiere de la kinasa abl
normal (pl45) en varios aspectos: se encuentra traslocada al citoplasma, su
actividad de tirosin kinasa est4 constitutivamente aumentada y tiene la
capacidad de autofosforilacion. (s

La expansion de la clona maligna refleja un desequilibrio entre proliferacion y
muerte celular, los estudios moleculares sugieren que las células de LCM no se
producen a un mayor ritmo y que por lo tanto su acumulacion es debida a que
se prolonga la sobrevida. Bajo circunstancias normales, las células heméticas
tienen una vida media limitada por un programa de muerte celular autbnomo
(apoptosis); la presencia de bcr/abl hace que estas células se tornen
resistentes a la apoptdsis. Esta inhibicion de apoptoésis, ademas de promover
leucocitosis permite el acumulo de nuevos cambios genéticos con la
consecuente progresion neoplasica al permitirle a la célula cancerosa reparar el
dafio inducido por quimioterapia. (9

Durante la evolucién de la LCM aparecen células malignas progresivamente
anormales, es decir que evolucionan y se diferencian de la clona Ph+ original,
esto lleva al desarrollo de nuevas alteraciones citogenéticas y una mayor
disociacion entre proliferacion y diferenciacion. Eventualmente van a
predominar las células inmaduras (blastos) y el proceso terminara en una
leucemia aguda. (9)

La historia natural de LCM se divide en fase cronica, acelerada y blastica.
Estas fases representan cambios en la fisiopatologia, partiendo de un estado
de hiperproliferacion con produccién de elementos maduros y llegando a un
estado en que se altera la diferenciacion con producciéon y predominio de

elementos inmaduros. (9)



La fase crénica se caracteriza por la expansion de las reservas
hematopoyéticas, se producen células sanguineas maduras con solo leves
alteraciones funcionales. Generalmente las células neoplasicas estan limitadas
a la médula 6sea, higado, bazo y sangre periférica. Por lo tanto los sintomas
son secundarios a la infiltracion de estos érganos, hiperviscosidad y trastornos
metabdlicos subyacentes. Por lo general esta fase dura alrededor de 3 afios y
los sintomas son inespecificos (fiebre, sudoracibn nocturna, debilidad,
sensacién de plenitud, dolor 6seo aunque puede haber disfuncion neuroldgica,
dificultad respiratoria, alteraciones visuales o0 priapismo secundarios a
hiperleucocitosis). Los hallazgos laboratoriales incluyen anemia normocitica
normocromica leve, leucocitosis importante con desviacion a la izquierda,
trombocitosis. La cuenta leucocitaria al momento del diagnostico varia de 8,000
a 800,000mm3, en nifios la media (250,000mm3) es mayor que la observada
en adultos. El frotis de sangre periférica contiene células mieloides en todas las
fases de diferenciacion, mieloblastos y promielocitos generalmente
comprenden menos del 15% del diferencial, hay un incremento en el nimero
absoluto de basdfilos y eosindfilos. Otros hallazgos séricos incluyen elevacion
del acido urico, deshidrogenada lactica y vitamina B. La médula 6sea estara
hipercelular, con marcada hiperplasia de serie granulocitica y megacariocitica,
adecuada maduracion granular, eosinofilia y basofilia, sera raro encontrar
mielofibrosis en esta fase, puede encontrarse histiocitos con contenido lipidico
sugestivo de células de Gaucher. La caracteristica histoquimica anormal de la
poblacion de granulocitos es una disminucion de la actividad de fosfatasa
alcalina, aunque esto no parece afectar la funcion de los polimorfonucleares su

utilidad es diagnéstica al diferenciar la leucocitosis de LCM de una leucocitosis



inflamatoria (en la cual la fosfatasa alcalina generalmente esta elevada). (s

La progresibn hacia la fase acelerada generalmente es gradual,
aproximadamente el 50% de los pacientes desarrolla un defecto progresivo en
la maduracion, lo que resulta en un cuadro hematoldgico similar a una leucemia
aguda de novo, el 45% restante tendra la evolucion de un sindrome
mieloproliferativo. El inicio subito de la fase blastica es raro en los primero 3
afos del diagnostico, la incidencia es de 0.4% en el primer afio, 1.8% en el
segundo afio y 2.6% en el tercer afio. El inicio de la fase acelerada se
caracteriza por sintomas sistémicos progresivos (fiebre, sudoracion nocturna,
pérdida de peso), cuentas leucocitarias a la alza con una mayor proporcion de
células inmaduras, basofilia y resistencia a la quimioterapia. Ocasionalmente la
primer manifestacion de fase acelerada es leucemia extramedular. También
suelen aparecer nuevas anormalidades de cariotipo (mas comunmente
duplicacion del cromosoma Ph, isocromosoma 17 o trisomia 8). (9)

La fase blastica es caracterizada por pérdida de la capacidad de diferenciacion
de la clona leucémica, y como consecuencia el cuadro clinico sera el de una
leucemia aguda, con anemia, trombocitopenia y blastos circulantes y en
médula 6ésea. Un porcentaje de blastos mayor del 30% en médula es
diagnostico de fase blastica. Los signos y sintomas son los de una leucemia,
sin embargo si hay basofilia extrema pueden presentarse sintomas
hiperhistaminicos (prurito, urticaria al frio, Ulcera géastrica). En el 60 — 70% de
los casos la morfologia de los blastos es mieloblastica, sin embargo y al
contrario de lo que sucede en LAM de novo, estos blastos son negativos a la
tincion de mieloperoxidasa y rara vez tienen bastones de Auer. A nivel

molecular la fase blastica se asocia a nuevas anomalias cromosOmicas, mas



frecuentemente a nivel del gen p53 (mutado en 25% - 30% de las
conversiones). Estos cambios promueven inestabilidad genomita y
disrregulacion del ciclo celular. (9,

Los avances en el manejo de LCM han mejorado la sobrevida de 5 a 5.5 afios
(antes de 3 a 4 afos); 35% a 40% de los pacientes sobreviven 7 a 8 afos.
Debido a que los pacientes generalmente fallecen a los pocos meses de la
transformacién a fase acelerada el mayor determinante de sobrevida es la
duracion de la fase cronica. En adultos se han identificado factores que
predicen una temprana transformaciéon  (esplenomegalia:  15cm.,
hepatomegalia: 6cm.,  trombocitopenia:  150,000mm3, trombocitosis:
500,000mma3., leucocitosis: 100,000mm3, blastos: 1% y granulocitos
inmaduros: 20%), sin embargo estos factores prondésticos no han sido
validados en estudios pediatricos, Unicamente la cantidad de blastos
circulantes y en médula retiene valor pronostico. (o)

La Unica opcion curativa para la LCM es el TPH. Y se acepta la fuente autéloga
bajo la légica que las células madre benignas, o Ph(-), pueden obtenerse de la
médula ésea o sangre periférica de los pacientes y ser capaces de reconstituir
una hematopoyesis normal. Esto se basa en la evidencia que demuestra que
existen progenitores hematopoyéticos Ph(-) aun en estadios avanzados de la
enfermedad. (9, 2¢)

Otro argumento a favor del trasplante autdlogo es la observacion que el
trasplantar al mismo tiempo clonas Ph(-) y Ph(+) favorece la siembra de
aquellas Ph(-). (9, 26

Resulta interesante ver la evolucion del TPH en LCM...

Los estudios iniciales fueron con células progenitoras no



manipuladas, de fuente autéloga en pacientes en fase cronica, y la
conclusion més importante fue que la trasfusion autéloga puede
reestablecer la fase cronica en estadios avanzados. Estas
respuestas generalmente fueron transitorias. Sin embargo, otra
conclusion fue que el trasplante autélogo puede aumentar la
sobrevida en LCM en fase cronica mas alla de la esperada con
quimioterapia. (zs)

Después se intentd mejorar estos resultados purgando las células
malignas antes de ser trasplantadas, algunos de los métodos
tradicionalmente utilizados para esto incluyen cultivos de médula
Osea, exposicion a interferon y tratamiento con 4-hidroxiperoxi-
ciclofosfamida. Los métodos mas recientes utilizan
oligodeoxinucledtidos dirigidos contra el punto de fusion bcr-abl
(inhibir la expresion de p210 puede llevar a inhibir el crecimiento de
células portadoras del cromosoma Philadephia), factor estimulante

de colonias de granulocitos y terapia fotodinamica. (zs)

Otra manera de depletar células malignas del trasplante autdlogo es tratar al
paciente con dosis altas de quimioterapia antes de recolectar las células
madre, este procedimiento también es conocido como purga en vivo. La base
tedrica de este abordaje son las diferencias biolégico-moleculares de la
regeneracion de progenitores  Ph- y Ph+. En otras palabras, el autoinjertar a
pacientes con LCM y buena respuesta citogenética a la quimioterapia se
asocia, obviamente, a una buena respuesta posterior al trasplante. (2s)

Al parecer, no hay diferencia en la habilidad para movilizar células progenitoras

Ph- con quimioterapia de baja o alta intensidad. (2¢)



En conclusiéon, LCM es curable Gnicamente con TPH.

TPH en el contexto de Sarcomas de Partes Blandas.

Los sarcomas de partes blandas constituyen aproximadamente el 7% del
cancer pediatrico. Se dividen para su estudio en dos grandes grupos:
Rabdomiosarcoma (47%) y Sarcomas no-rabdomiosarcoma (53%). (9

El Rabdomiosarcoma es un tumor maligno, complejo que se origina a partir de
las células del mesénquima embrionario y que, como éste, tiene capacidad de
diferenciacion hacia el musculo esquelético. Se caracteriza biolégicamente por
un rapido crecimiento e infiltracion local, ademas de presentar metastasis
hematdgenas y linfaticas tempranas. (o)

El Intergroup Rabdomiosarcoma Study Group (IRS) a través de estudios
protocolizados, aleatorios y prospectivos ha descrito la etapificacion y el
comportamiento biologico de esta familia de tumores y logrado refinar su
tratamiento con importante mejoria en la sobrevida.

Existen dos maneras de etapificar los rabdomiosarcomas. El sistema del IRS
por grupos clinicos es una clasificacion postquirdrgica, disefiada en 1972, que
describe cuatro grupos basandose en la cantidad de tumor residual después
del procedimiento quirdrgico inicial. Brevemente el grupo | incluye a los
pacientes con reseccion completa de una enfermedad localizada, el grupo Il
son aquellos con enfermedad localizada con o sin infiltracion linfatica regional y
con reseccidn macroscopica completa, con o sin enfermedad residual
microscopica. Grupo Il son aquellos pacientes con enfermedad macroscopica
residual o que fueron sometidos Unicamente a biopsia. El grupo IV denota
enfermedad metastasica al diagnostico. De ésta manera, los estudios IRS I, Il y

lll reportan que la sobrevida de los pacientes esta asociada a la clasificacion



por grupos clinicos. En el IRS Il la sobrevida a 5 afios fue de 93% para

pacientes en grupo |, 81% en grupo II, 73% en grupo Il y 30% en grupo IV. (1,
10)

La clasificacion TNM es basada en factores biologicos al momento de asignar
tratamiento, como el sitio primario y tamafio tumoral, en la exploracion fisica y
estudios de extension con imagenologia del tumor e infiltracion de ganglios
linfaticos antes de la cirugia. En este contexto, en el estadio 1 los pacientes
tienen tumor primario en sitios favorables (6rbita, cabeza y cuello excepto los
parameningeos, genitourinario excepto vejiga y prostata) y tienen mejor
sobrevida que los pacientes con tumor en cualquier otro sitio (no favorables). El
estadio 2 comprende a los pacientes con tumores menores de 5cm. de
didmetro en sitios no favorables y sin afeccion a ganglios linfaticos regionales y
tienen mejor prondstico que aquellos tumores de sitio desfavorable de mayor
tamafio o con involucro de ganglios linfaticos (estadio 3). El estadio 4 lo

conforman los pacientes con metéstasis distal al momento del diagndstico. (z,
10)

Ambas clasificaciones se utilizan en forma complementaria, por grupos clinicos
(postquirugica) para determinar la necesidad de radioterapia en el control local
y por estadios (biolégica) para asignar intensidad y duracion de la
quimioterapia. (1, 10

La estrategia basica de tratamiento consta en lograr control local (generalmente
cirugia, radioterapia 0 ambas) y sistémico de la enfermedad (quimioterapia
ciclica en pulsos), variando el momento y tipo de control local de acuerdo al
sitio anatdmico primario del tumor y a la edad del paciente; con variacion en el
tiempo de control sistémico de acuerdo a la etapa e histologia. (1, 10)

En el transcurso de los estudios de IRS y mediante la intensificacion de la



guimioterapia se ha logrado mejorar la sobrevida en todos grupos de pacientes
independiente de la estadificacion, reseccion quirdrgica inicial, edad e
histologia. Esto es, exceptuando a los pacientes que presentan metastasis al
momento del diagnéstico o que presentan recurrencia de la enfermedad, en
quienes a pesar de todo esfuerzo, la sobrevida global es alrededor del 20% -
25% y 5% - 10% respectivamente. Se han intentado diversas estrategias en
este grupo de pacientes, como el incorporar huevos medicamentos en ventana
terapéutica. Otros han estudiado el uso de quimioterapia a dosis altas con

rescate con TPH. En este contexto se ha reportado sobrevida maxima de 44%.
(1, 10)

Es indudable que se necesitan importantes mejorias terapéuticas y la

guimioterapia intensificada con rescate con THP puede ser apropiada. (1, 10

TPH en el contexto de Neuroblastoma.

El Neuroblastoma es un tumor derivado de las células primordiales de la cresta
neural que daran origen a los ganglios simpaticos, médula suprarrenal y otras
formaciones simpaticas. Forma parte de los tumores neuroblasticos, entre los
gue se incluyen también el ganglioneuroblastoma y el ganglioneuroma. (3, 9)

Se presenta casi siempre en los primeros afios de la vida y rara vez después
de los 10 afios. Nace del tejido nervioso simpéatico, por lo regular en glandulas
suprarrenales o0 ganglios paravertebrales. La enfermedad avanzada se
presenta en un 75% de los casos al momento del diagndéstico. (3, o)

Existen dos sistemas complementarios de clasificacién que ayudan a definir el
comportamiento biolégico del tumor y la conducta terapéutica ante el mismo. El
INSS observa que aquellos pacientes de menos de 1 afilo al momento del

diagnostico por lo general tienen un comportamiento menos agresivo y



mayores indices de curacion; mientras que en los nifios mayores de 1 afio
sucede lo contrario. Por otra parte, la clasificacion clinico-patologica de
Shimada determina el comportamiento a partir de la presencia en el tumor de
elementos de estroma, grado de maduracion neuroblastica y el indice de
mitosis-cariorexis. (3, 9

Utilizando las conclusiones de estos dos sistemas podemos definir tres grupos
de pacientes con distinto comportamiento biolégico y clinico. El primer
subgrupo son aquellos tumores hiperdiploides y con alta expresién de TRK-A;
estos pacientes generalmente son lactantes con estadios tempranos y un
prondstico muy favorable, incluso con alto indice de remisibn o maduracion
espontanea. ElI segundo grupo son tumores con ADN casi diploide,
generalmente con pérdida de un alelo del cromosoma 1p u otra anomalia
estructural, poca expresion de TRK-A pero sin amplificacion de N-MYC; estos
pacientes tienden a ser mayores, con estadios avanzados de la enfermedad y
un prondéstico intermedio. El tercer grupo se caracteriza por amplificacion de N-
MYC, pérdida de heterocigocidad de 1p y biologia y prondstico desfavorable
con tendencia a presentar recaidas. (3, 9

De tal manera que es el comportamiento biolégico del Neuroblastoma el que
determinara la conducta terapéutica. Asi, la quimioterapia intensiva y “rescate”
con TPH esta indicado en aquellos pacientes con caracteristicas de mal
pronéstico al momento del diagnoéstico (INSS estadio 4 y mayores de 1 afio,
cualquier INSS estadio 3 con NMYC amplificado, INSS estadio 3 en mayores
de 1 afio con Shimada desfavorable, INSS estadio 2 con amplificacion NMYC y
Shimada desfavorable, INSS estadio 4S con NMYC amplificado) y con

prondstico intermedio en todos los casos de recaida. (3)



Generalmente los estadios avanzados (es decir aquellos candidatos a TPH)
cursan con afeccion de la médula ésea, por lo que se antoja l6gico que el
trasplante de eleccion sea el alogénico y no autélogo. Sin embargo varios
estudios compararon las dos fuentes de TPH sin demostrar ventaja. EI CCG en
un estudio aleatorizado reporta sobrevida libre de progresion a 4 afios de 25%
para TPH alogénico contra 49% para TPH autdlogo. (3

La experiencia hasta el momento con TPH en estadios avanzados de NBL
reporta una sobrevida global a 3 afios de hasta 58% a 79% con TPH seriados
comparado con sobrevida global de alrededor de 30% a 40% cuando no se

utiliza el TPH. (3

TPH en el contexto de Linfoma de Hodgkin (LH).

Los linfomas en general, son el segundo o tercer grupo de neoplasias de la
infancia (después de leucemias y tumores de sistema nervioso central).
Aproximadamente el 60% son Linfomas no-Hodgkin y el 40% Linfomas de
Hodgkin.

Casi el 90% de los pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin se curan con
Quimioterapia adaptada al riesgo, sola o en combinacion con radioterapia local
y el TPH esta reservado para enfermedad recurrente o refractaria. Por ese
motivo hay poca experiencia en cuanto a trasplantes si comparamos con la
poblacion adulta. (1, 25, 37)

El prondstico de los pacientes con Linfoma de Hodgkin es mucho peor si se
trata de enfermedad refractaria o en recaida temprana. De hecho el tratamiento
estandar en muchos centros oncoldgicos en casos de refractariedad/recaida es
la quimioterapia intensiva seguida de un TPH. El razonamiento para esto es

primero que los linfomas tienen una curva de respuesta a quimioterapia que se



grafica de forma ascendente, por lo que resulta légico intensificar las dosis de
citotoxicos. (zs, 37)

Los resultados de la quimioterapia intensiva mas TPH aut6logo varian segun
algunos factores prondsticos. Siendo los mas importantes el intervalo entre la
terapia de primera linea y la recaida, el estadio clinico al momento de la
recaida y la sensibilidad del tumor a la quimioterapia de rescate. Por ejemplo
alrededor del 70% de los pacientes en primer recaida tardia pueden ser
curados con quimioterapia intensiva y TPH autélogo, mientras que menos del
40% en recaida temprana y menos del 20% de los refractarios podran ser
curados con esta modalidad. (1, 2s)

En cuanto al trasplante alogénico en Linfoma de Hodgkin aun se considera
experimental, se realiza 1 TPH-alogénico por cada 10 TPH-aut6logos, pero al
revisar la literatura encontramos que cada dia se reporta mayor éxito con este
tipo de trasplante. Esto se debe al efecto "injerto contra linfoma". (2s, 37

El efecto injerto contra linfoma y su utilidad, analogos al efecto injerto contra
leucemia, han sido bien descritos. Y al comparar las probabilidades de
sobrevida, sobrevida libre de progresion, recaia y mortalidad no relacionada al
trasplante fueron de 25, 15, 61 y 48% en TPH-alogénico contra 37, 24, 61 y
27% para TPH-autologo. Dentro del grupo de TPH-alogénico los pacientes que
cursaron con enfermedad injerto contra linfoma severa tuvieron menos
recaidas pero mayor mortalidad al momento del TPH. (37,

Estas observaciones nos hacen pensar que en este momento el TPH-autélogo
ofrece una mejor probabilidad de éxito. Pero es notable que esta ventaja sea
debida a la mayor mortalidad asociada al TPH-alogénico, ya que el riesgo de

recaida fue similar en ambos grupos. (37,



Debemos hacer notar que esta alta mortalidad asociada al tratamiento era
realmente de esperar. Basta recordar que el TPH en el contexto de Linfoma de
Hodgkin es Unicamente en pacientes con recaidas o enfermedad refractaria, es

decir en pacientes altamente tratados, con poca reserva organica.

TPH en el contexto de Linfoma No Hodgkin (LNH).

El LNH en la edad pediatrica, especialmente la variedad linfoblastica es
semejante a LAL en biologia, presentacion y curacion. Luego entonces,
podemos considerar que las indicaciones de TPH son similares. Es decir que
en Linfoma no-Hodgkin el TPH est4 indicado en primer remision y como
tratamiento de consolidacién en sujetos con mal prondstico (infiltracion inicial

de la médula 6sea, SNC y mala respuesta inicial al tratamiento de induccion).
(37)

En cuanto al tipo de trasplante, y con los mismos argumentos expresados para
el Linfoma de Hodgkin, se han realizado estudios de casos y controles
comparando ambas fuentes de progenitores en Linfoma no-Hodgkin y se
encontré una sobrevida libre de recaia de 24% en TPH-aut6logo contra 48% en
TPH-alogénico. (37,

Al respecto se han observado mayor indice de recaidas en trasplantes
autdlogos que en alogénicos, mayor indice de recaidas en ausencia de
enfermedad injerto contra linfoma y mas recaidas en quienes reciben injertos
depletados de linfocitos T. Y claro, debe argumentarse que el mayor nimero de
recaidas en TPH-autélogo puede deberse a la probabilidad latente de

trasplantar células malignas. (37)



TPH en el contexto de Tumor Wilms.

Los pacientes portadores de Tumor Wilms tienen alrededor de 85% de
probabilidades de curacion con tratamiento multimodal que incluye
quimioterapia, nefrectomia y la posibilidad de radioterapia. (s, 3s)

Para el 15% de pacientes que recaen es necesario otro enfoque. En este
contexto se identifican dos tipos de recaida:

Recaida de bajo riesgo es aquella que ocurre después de 6 meses de
tratamiento, con estadio inicial temprano, que fue tratada sin necesidad de
doxorrubicina o radioterapia a lecho, inicialmente sin histologia anaplésica.
Este tipo de recaida puede ser tratada intensificando la quimioterapia,
agregando nuevos agentes y agregando radioterapia, logrando sobrevidas
mayores al 40%.

El segundo tipo de recaida, de mayor riesgo y en quienes se logra una
sobrevida a 3 afios del 30% lo conforman los pacientes con las siguientes
caracteristicas: Estadios IV en recaida, progresion o respuesta incompleta;
Segunda o mayor recaida; Recaida en el campo radiado; Recaida antes de 6
meses (recaida temprana); Recaida de un tumor con histologia desfavorable;
Metastasis a hueso o cerebro en cualquier momento. Estos son los que se
pueden beneficiar de TPH. (33

En estudios retrospectivos y con un numero de pacientes muy limitado se
concluyen cifras de sobrevida global y libre de enfermedad del 60.9% y del
48.2% respectivamente. En conclusion, los pacientes con tumor de Wilms en

recaida de alto riesgo son candidatos a TPH. (3s)



Tipos de trasplante de Células progenitoras hematopoyéticas.

Pueden obtenerse células progenitoras hematopoyéticas de la médula ésea,
sangre periférica, cordon umbilical e higado fetal y pueden ser de origen propio
0 ajeno. Segun el método de acondicionamiento: Ablativo, o acondicionamiento
de intensidad reducida. (1)

Segun el tipo de donantes, los TPH pueden ser isogénicos, alogénicos y

autodlogos.

Trasplante Alogénico.

La caracteristica de este tipo de TPH es que el donante es un individuo sano
de la misma especie, puede ser familiar compatible, o no familiar total o
parcialmente compatible. Y son los hermanos HLA-idénticos los mejores
donantes. De tal manera que con este tipo de transplante se garantiza la
infusion de células hematopoyéticas sanas. Es obvio que el mejor donador sera
un hermano compatible, sin embargo sabemos que Unicamente el 20% al 25%
de los nifios candidatos a TPH tendran este recurso. (1, 11, 16, 32

Este tipo de trasplante esta indicado cuando es necesario substituir una médula
Osea invadida por células tumorales, de manera primaria como en el caso de
leucemias o de manera secundaria como en el caso de linfomas y tumores
solidos. Debido a esto se requiere de un acondicionamiento del receptor previo
al trasplante, lo cual tiene dos finalidades: Eliminar las células neoplasicas de la
economia y disminuir la capacidad de respuesta inmune del receptor
(encaminado esto a evitar el rechazo del trasplante). (1, 11

En el contexto de oncologia pediatrica el TPH alogénico tiene importantes

ventajas, entre las que destacan efecto injerto contra tumor y mayor numero de



posibles donantes. (1, 11)

Sin embargo también presenta desventajas o limitantes, en particular la
necesidad de un alto grado de histocompatibilidad (esto se define en base a la
variabilidad de 3 o méas locus del gen HLA, aun en el mejor de los casos es
necesaria una inmunosupresion severa con el subsecuente incremento en la
morbilidad y mortalidad por infecciones virales, bacterianas y micoéticas,
ademas de las debidas a la toxicidad de los tratamientos de acondicionamiento
como son neumonia intersticial, enfermedad veno oclusiva hepética, cistitis
hemorragica, parpura trombocitopénica, etc. Esto sin mencionar el aumentado

riesgo de enfermedad injerto contra huésped crénica. (1)

Trasplante Isogénico o Singénico.

En este tipo de trasplante el donante y el receptor son gemelos idénticos, por lo
tanto hay 100% de histocompatibilidad HLA, no requiere inmunosupresion, no
hay riesgo de enfermedad injerto contra huésped. (1)

Desventajas importantes es la ausencia del efecto injerto contra tumor, y por lo

tanto mayor indice de recaidas. (1)

Trasplante Autélogo.

También llamado autotrasplante. En realidad es un procedimiento de rescate
que permite la administracion de quimioterapia y de radioterapia a dosis
mieloablativas. Las células progenitoras hematopoyéticas se obtienen del
propio paciente para conservarlas y posteriormente reinfundirlas. Es el método

de eleccion en caso de tumores extramedulares sin invasion a la médula 6sea.
(1, 11, 20)

Presenta importantes ventajas: No requiere de un donante, hay recuperacion



hematopoyética mas rapida, pocos efectos adversos, no hay enfermedad
injerto contra huésped, no requiere inmunosupresion post-trasplante, se
requiere menor numero de células para la reconstitucién medular. (1, 20

Algunos riesgos son la posible contaminacion con células tumorales, necesidad
de criopreservacion. En el caso de leucemia hay mayor porcentaje de recaidas
por enfermedad minima residual y nulo efecto injerto contra tumor, por lo que

no esta indicado en esta situacion. (z, 20



Fuentes de células progenitoras hematopoyéticas.

En relacion a las fuentes de progenitores hematopoyéticos, ademas de la
meédula 0sea, pueden obtenerse de sangre periférica tras movilizacion previa y
leucoféresis, o de la sangre del cordon umbilical de neonatos. Las

caracteristicas de los productos obtenidos de las tres fuentes son distintas. (i,

11)
Médula 6sea.

Historicamente es la primer fuente de CPH utilizada. (1, 20

Consiste en practicar, bajo anestesia general entre 100 y 200 punciones
aspirativas de las crestas iliacas del donante (o paciente en caso de
autotrasplante). Con esto, en un adulto promedio se obtienen entre 800ml. y
1200ml. de sangre medular con un contenido de entre 1.5y 3.5 x 108 millones
de células por kg. del receptor. En el nifio se debe obtener una muestra de 10-
20ml. por kilo del receptor. (1)

Conforme se extrae la médula se deposita en un medio heparinizado para al
final, pasarla a través de filtros de 200 a 300nm de luz. De esta forma, los
grumos medulares se convierten en suspensiones celulares y se eliminan las
esquirlas 6seas. En el TPH autdlogo esta sangre se infunde 24hrs. después de
finalizado el régimen de quimioterapia. (1)

Las CPH son capaces de regresar a la medula 6sea en un dia. La sangre

medular se criopreserva hasta el momento de infundirla. (1, 20

Sangre periférica.

En 1981, se documentdé que los factores de crecimiento hematopoyéticos

causan una liberacion transitoria de CPH hacia la sangre periférica, se



comprobo que un numero suficiente podia ser recolectado por leucoféresis y se
lograba un implante rapido y mantenido después de la infusion. (1, 3

En los dltimos afios, la casi totalidad de los pacientes autélogos y una gran
parte de los alogénicos utilizan como in6culo progenitores hematopoyéticos
obtenidos de sangre periférica mediante leucaféresis. Esto se debe, entre otras
cosas a una mayor comodidad para los donantes, que evitan la morbilidad
derivada de la extraccion medular realizada en el quir6fano. Ademas, trabajos
recientes indican que los TPH alogénicos realizados con progenitores
circulantes presentan un injerto mas rapido que los trasplantes medulares, con
una incidencia de riesgo de enfermedad injerto contra huésped aguda y un
menor indice de recaidas. (i¢)

En el caso de trasplante autdlogo las células son recolectadas después de la
utilizacion de quimioterapia y factor estimulante de colonias a dosis de
10mcgkgdia. En el caso de trasplante alogénico, Unicamente se utiliza factor
estimulante de colonias. Por lo general, después del 4° o 5° dia de la
movilizacion, las células CD34+ se recolectan con una maquina separadora, y
se reinfunden al donante los otros componentes de la sangre. Para este

proceder se requieren 2 accesos venosos para permitir un proceso continuo.
(1)

En muchos pacientes o donantes preparados la extraccion de un solo dia no es
suficiente para lograr el implante, ya que el nUmero de células es pequefio, por
lo que puede ser necesario repetir el proceso durante varios dias. El volumen
sanguineo minimo a filtrar se ha calculado en 20lts en un adulto o de 2 a 4
volimenes sanguineos en un nifilo. Para esto se necesitan realizar 2 0 mas
dias de aféresis, sobre todo cuando se va a efectuar un trasplante autdlogo y

en pacientes tratados previamente con quimioterapia. En los enfermos no



tratados con quimioterapia intensiva, asi como en donantes sanos para
trasplante alogénico, generalmente se requiere una sola sesion. Aln con estas
condiciones técnicas se sabe que la cantidad de células hematopoyéticas
obtenidas es 1.5 veces mayor a la que puede ser obtenida directamente de la
médula 6sea. Por lo que una sola recoleccién de células hematopoyéticas por
éste método puede utilizarse para rescate de varios ciclos de quimioterapia
intensiva. (1, 3

Los donantes sanos de CPH de sangre periférica, ademas de todos los
necesarios para donacién de sangre, deben tener los siguientes requisitos al
inicio de la movilizacion: Hemoglobina>11g.dl. Plaquetas>150,000mm3 vy
estudios virolégicos negativos. Para donaciones subsecuentes Hb.>10g.dl. y
Plgs.> 70,000mm3. (3

El Numero optimo de células CD 34+ a infundir es controvertido, aunque hay
autores que recomiendan administrar 5X10 6 CD34+ /kg. de receptor con un
minimo de 2 x 10 a la 6. Cuando se ha utilizado en pacientes pediatricos como
parte de un programa de TPH ant6logo se reporta una mortalidad relacionada
al trasplante de 5%. (3

Desde el punto de vista econdémico, el uso de progenitores hematopoyéticos de
sangre periférica podria representar una ventaja, al reducirse los farmacos
administrados, la hemoterapia y costes de hospitalizacion. Pese a que el TPH
de sangre periférica se esta extendiendo rapidamente, son escasos los trabajos

gue hasta el momento han evaluado el coste del proceso. (15, 17)

Corddn umbilical.

Se ha demostrado que el Cordon Umbilical de los recién nacidos tanto de

término como pretérmino contiene un numero determinado de progenitores



hematopoyéticos inmaduros y comprometidos, capaces de producir el implante
en nifios y adultos. En la actualidad es la tercer fuente en frecuencia de células
para trasplante en adultos y la segunda en nifios. (1, 32

El primer TPH de cordén umbilical se realizé en 1989 por Gluckmann y
Broxmeyer, y apartir de ese momento mas de 700 trasplantes exitosos han sido
llevados a cabo. (32

Para la obtencion de éstas células se necesitan una serie de requisitos como:
mujeres con historia obstétrica normal, controles seroldgicos negativos durante
la gestacion, ausencia de antecedentes médicos maternos o paternos que
supongan un riesgo de transmisién de enfermedades infecciosas o genéticas a
través de la sangre del corddn, desarrollo normal del parto y consentimiento
informado. Se deben excluir los partos antes de las 32 semanas, fiebre en el
momento del parto mayor a 380C., inmunizacion feto-materna y signos de
sufrimiento fetal. Durante el embarazo se realiza una historia clinica y se
efectlan determinaciones serologicas de enfermedades infecciosas a la madre,
asi como cultivo de la sangre del cordén. Al nacimiento se repiten estos
examenes serolédgicos y se realiza un examen minucioso del recién nacido. (1)
Los resultados seroldgicos, junto con el volumen, celularidad, estudio HLA y
grupo sanguineo, se guardan en un registro confidencial autorizando el uso
terapéutico de la donacion. Si no cumple las caracteristicas requeridas, la
sangre del cordon sera desechada. (1)

Métodos de recoleccion:

Previo alumbramiento: Se realiza mediante la puncion y aspiracion de la vena
umbilical utilizando jeringuillas de 60 mL con 5 mL de CPD o por puncion de la

vena umbilical con equipo de aguja incorporada a bolsa de recoleccion y



recogido por gravedad en bolsas que contienen 25 mL de CPD.

Después del alumbramiento: Se cuelga la placenta y se utilizan los mismos
métodos que en la coleccion in -Utero, o se secciona el cordon umbilical cerca
de la placenta y se cateterizan la arteria y la vena umbilical. A través de la
arteria se infunde una solucién salina con ACD, y a través de la vena se
conectan jeringuillas de 60 mL y se aspira hasta obtener toda la sangre
placentaria posible. El corddn se exprime suavemente y se deja correr la
sangre venosa por gravedad en un tubo estéril. Se determina el volumen, se
realizan recuentos celulares: células totales, mononucleares, CD34+, unidades
formadoras de colonias de granulocitos y monocitos, tipaje HLA, grupo
sanguineo y factor Rh, serologias virales y cultivos para bacterias y hongos.
Una unidad de sangre del cordon se considera apta para trasplante cuando
presenta:

-Volumen 100ml.

-Recuento de leucocitos: 10 x 10 a la 8.

-Recuento de CD34+: 3x 10 a la 6.

-Recuento de GM-CFU: 5x 10 ala 5. (1)

Se sabe que las células progenitoras del cordon umbilical poseen una
expansion mayor que las células de la médula 6ésea cuando son estimuladas
con factores de crecimiento. (1)

El volumen de sangre recolectada de cada placenta promedio es entre 40 y
240ml. y el numero de células nucleadas obtenidas varia entre 4.7 x 108 a 4.6
x109. Para aumentar el numero de ceélulas, se utilizan varios cordones
umbilicales en combinacion para lograr el injerto. (1)

Es de facil y pronto acceso, la ausencia de riesgo en el proceder (tanto para la



madre como para el recién nacido) y la no-necesidad de una compatibilidad
rigurosa, hacen este tipo de trasplante muy prometedor. (1)
Ventajas de ésta fuente de CPH.
-No riesgo para el donante.
-Menor posibilidad de transmision de infecciones.
-Disminucion de frecuencia y severidad de EICH.
-Mayor posibilidad de crear un banco de células.
-Aumenta la posibilidad de incluir grupos minoritarios.
-Menor tiempo de busqueda de donante.
-Expansion ex vivo.
-Posibilidad de combinar varios donantes.
-Posibilidad de utilizar donantes no totalmente compatibles (hasta 2
antigenos HLA de diferencia).
-El nimero de células CD34 requeridas puede ser hasta 10 veces
menor que las necesarias apartir de MO.
Desventajas de ésta fuente de CPH.
-Escaso namero de células.
-Poca factibilidad en adultos o pacientes de gran peso.
-Recuperacion hematopoyética mas lenta.
-Se desconoce si tiene efecto injerto contra leucemia.
-Posibilidad de enfermedades genéticas no reconocibles en el

momento del nacimiento.(z, s



Pasos para realizar un trasplante.

Seleccion del donador.

El donador ideal debe tener una determinacién de antigeno mayor de
histocompatibilidad (HLA) idéntico al del paciente, con la finalidad de evitar
complicaciones como la enfermedad de injerto contra huésped o el rechazo del
trasplante. La seleccion del potencial donador debe comenzar con el estudio de
los hermanos del paciente, ya que entre ellos es mas probable que exista
compatibilidad. (20

Muchos de los TPH alogénicos son de donantes gemelos HLA idénticos. Pero
sélo de un 30 a un 40% de pacientes candidatos a trasplante encuentran un
donante compatible entre los miembros de su familia. (s,

Siningun  familiar es compatible, el equipo intentara localizar a un donante
anonimo a través de los sistemas de registro de donantes, nacionales o
internacionales. Aproximadamente un 25% de trasplantes alogénicos se

realizan apartir de este tipo de donantes. (15, 20

Estudios necesarios pretrasplante de la pareja donante-receptor.

Como parte del procedimiento de valoracion pretrasplante, se lleva a cabo una
evaluacion completa del paciente para descartar situaciones coexistentes que
podrian contribuir al desarrollo de complicaciones, a un fallo del tratamiento o a
la muerte del enfermo. La existencia de problemas de salud concurrentes
podria retrasar e incluso contraindicar la realizacion del trasplante. (1s)

Dentro de estos estudios es indispensable determinar compatibilidad de HLA.
El HLA es un sistema de moléculas codificadas y reconocidas por el complejo

mayor de histocompatibilidad (CMH), este fendmeno de reconocimiento de



antigeno como "propio" solamente si esta asociado con las moléculas HLA es
conocido como "restriccion en el reconocimiento de antigenos”. Esto permite al
sistema inmunitario responder a antigenos extrafios, al mismo tiempo que
reconoce y no responde a los antigenos propios del individuo, fenébmeno

denominado tolerancia. (19

Sistema HLA.

Lo anterior describe de manera simplificada la funcidon biolégica de las
moléculas del sistema HLA, que es la presentacion de péptidos antigénicos a
las células T. Sin embargo, estas moléculas actian, a su vez, como antigenos
debido al extenso polimorfismo que las caracteriza y constituyen, después del
sistema ABO de los eritrocitos, la mayor barrera en la practica del trasplante en
el humano. (:9)

De hecho, estos antigenos fueron descubiertos como resultado de la
investigacion para entender el alotrasplante en humanos y animales, por lo que
también se les denomina de histocompatibilidad. Existen seis grupos mayores
de antigenos HLA, -A, -B y -C (clase 1) y -DR, -DQ y -DP (clase Il). El nimero
de combinaciones posibles entre los alelos de cada uno de ellos es de més de
80 mil millones, de lo que se deduce que encontrar un donador idéntico (fuera
de los hermanos biolégicos del receptor) es una labor en extremo dificil, razén
por la que se han establecido registros nacionales de potenciales donadores ya
tipificados en el sistema HLA. Debido a su gran cercania fisica en el
cromosoma 6, los genes del sistema HLA casi siempre se heredan de padres a
hijos en bloque, aunque existe un 2% de posibilidades de que no sea asi. Cada
bloque heredado de cada uno de los padres es llamado haplotipo, la suma de

ambos haplotipos constituye el genotipo HLA. Como la herencia del sistema



HLA sigue las leyes mendelianas, la posibilidad de que dos hermanos sean
HLA-idénticos es de 25%. Los genes del CMH se expresan de manera
codominante, es decir, todos los antigenos heredados de los padres son
expresados; la mayoria de los individuos son heterocigotos para cada locus del
sistema HLA, por lo que, en general, existen dos antigenos en cada locus, por
ejemplo HLA-A11, -A32. (19,

En un trasplante entre individuos incompatibles en el sistema HLA, las células
T, que son naturalmente seleccionadas en el timo para reconocer moléculas
HLA propias, con confrontadas con moléculas HLA extrafas, que las activas e
inducen a responder en gran numero, iniciAndose un ataque contra el injerto
que puede conducir a su destruccion. En pacientes con malignidades
hematoldgicas sometidos a un TPH, aun pequefias disparidades en el sistema
HLA pueden conducir a desarrollar una respuesta por parte del injerto
conteniendo linfocitos T viables, dirigida contra los tejidos del receptor que,
debidos a su inmunosupresion, resulta incapaz de evitar la proliferacion de
dichas células; este fenébmeno es conocido como enfermedad injerto contra
huésped y es una de las complicaciones mas frecuentes en los TPH. (19

La tipificacibn de los antigenos del sistema HLA para determinar la
compatibilidad tisular entre el receptor y sus posibles donadores se puede
llevar a cabo por una variedad de métodos de laboratorio; el estandar es el
ensayo serologico de microlinfocitotoxicidad, en el que linfocitos purificados, del
receptor y de los potenciales donadores, son depositados en microplacas que
contienen antisueros de especificidades HLA conocidas, disponibles
comercialmente, dirigidos contra los antigenos de la clase | o 1l. Actualmente el

método mas preciso de tipificacion es el de genotipificacion, basado en el



andlisis del ADN, por medio de la metodologia de reaccion en cadena de
polimerasa (PCR). Este método es todavia mas valioso cuando el trasplante
sera entre individuos no relacionados; en caso de que lo estén, se puede
asumir la identidad genotipica cuando ésta se ha demostrado por medio del
ensayo serologico. (19

Finalmente, el cultivo mixto de linfocitos es una forma confiable de estudiar la
presencia de disparidades en antigenos de compatibilidad tisular que no es
posible analizar por otros métodos. Este ensayo mide el efecto biologico de
multiples proteinas involucradas en la respuesta inmunitaria. (19

En resumen, establecer la compatibilidad en el sistema HLA es de primordial
importancia para asegurar el éxito de los diferentes trasplantes, con excepcion
de la cérnea y hueso, que carecen de antigenos HLA o tienen muy bajo nivel
de expresion de los mismos. Existen meétodos precisos con diferentes
tecnologias que permiten determinar cuéles antigenos se encuentran presentes
en el receptor y su potencial donador, para seleccionar el mayor grado de
histocompatibilidad, con el fin de lograr una funcién 6ptima del injerto y una
larga supervivencia del receptor. (19,

Ademas de la evaluacion del HLA del donador, deben realizarse pruebas para

serologia para hepatitis B y C, VIH, citomegalovirus y de VDRL. (20

Evaluacion del receptor.

Una vez que se ha decidio proceder con un TPH se establece un calendario
tentativo para la administracion. En general 2 a 3 semanas antes de la
hospitalizacion se sometera al paciente a una evaluacion médica minuciosa.

Los estudios a realizarse incluye.



-Ecocardiograma.

-Pruebas de funcion pulmonar.

-Resonancia magnética cerebral.

-Audiologia.

-Perfil psicomotriz.

-Examen por estomatologia.

-Pesquiza de enfermedades infecciosas.
-Virus de inmunodeficiencia humana, citomegalovirus,
virus de hepatitis.

-Gammagrafia renal, tasa de filtracion glomerular.

-Colocacioén de catéter central.

Obtencion de las células madre.

Obtencién de células madre periféricas.

Antes de la obtencién de células madre de la sangre, es necesario movilizarlas
o inducirlas a abandonar la médula 6sea para dirigirse a sangre periférica. En
circunstancias normales, el organismo mantiene un delicado equilibrio entre los
recuentos en la médula ésea y en la sangre periférica, y la migracion de células
madre es un proceso absolutamente controlado. (s)

Los protocolos de movilizacion varian entre los diferentes centros. Pero sea
quien sea el donante (el propio enfermo u otra persona), para incrementar el
namero de células madre circulantes siempre se administraran factores de
crecimiento, como el factor estimulador de colonias granulociticas (filgrastim) y
el de colonias granulociticas macrofagos (sargramostim). (1s)

Las complicaciones asociadas con el tratamiento con factores de crecimiento



incluyen un cuadro pseudogripal (fiebre, calosfrios, temblores, mialgia y
cefalea). Alrededor de un 80% de pacientes en tratamiento con factor
estimulador de colonias granulociticas refieren dolor 6seo, pero la mayoria de
estos sintomas pueden ser controlados con analgésicos suaves, como el
paracetamol o antiinflamatorios no esteroides. (1s)

La obtencion de células madre periféricas se lleva a cabo a través de un catéter
venoso central. Toda la sangre del donante es extraida por una de las luces del
catéter y procesada a través de un aparato de aféresis, donde se mezcla con
un anticoagulante. A continuacion, se impulsa hacia un centrifugador, donde se
separan los componentes liquido y celular. Después de obtener las células
madre, el plasma, los glébulos rojos, las plaguetas y el resto de las células
leucocitarias retornan al organismo del donante a través de la segunda luz del
catéter. (1s)

En el trasplante aut6logo, las células obtenidas pueden tratarse con el fin de
eliminar cualquier célula cancerigena que pudiera ser viable y criopreservarse
para su utilizacién posterior. En el trasplante alogénico, las células se infunden
el mismo dia de su obtencion. (s

La aféresis se lleva a cabo de forma ambulatoria durante 3 a 5hrs., y el donante
se va a casa después del procedimiento, aunque en ocasiones se le pide que
vuelva al dia siguiente para realizar una nueva sesion. El tratamiento con
factores de crecimiento y las aféresis contindan hasta que se obtienen
suficientes células, pero generalmente el proceso no dura mas de 8 dias. (13

La complicacion mas habitual durante la aféresis es la hipocalcemia transitoria
secundaria al anticoagulante empleado en la obtencion, cuyos signos y

sintomas incluyen fatiga, vértigo y debilidad en las extremidades. Estos



sintomas pueden tratarse con la administracion de calcio por via oral o la
administracion simultanea de gluconato célcico mientras dure el proceso de
obtencion. En funcion de los resultados de los exdmenes de laboratorio
posteriores a la donacién algunos pacientes requieren trasfusion profilactica de
plaquetas para disminuir el riesgo de sangrado por trombocitopenia. (1s)

Otras complicaciones son la hemorragia y los problemas derivados del catéter

venoso central, incluyendo flebitis, obstruccion, infeccion y trombosis. (1s)

Obtencion de células madre de la médula 6sea.

Este proceso de recoleccion se lleva a cabo en quir6fano, con el donador en
decubito prono y bajo efecto de anestesia general, mediante punciones en
crestas iliacas (de 100 a 200 punciones) variando la direccién y la profundidad,
y aspirando con agujas especialmente disefiadas para ello, la médula 6sea en
volimenes inferiores a 10ml. por puncion, para evitar contaminacion hematica.
El tejido obtenido se coloca en una bolsa especial con medio de cultivo para las
células, hasta colectar aproximadamente 15ml.kg. de peso del donador y
después se somete a un proceso de filtrado para eliminar las espiculas 6seas y
la grasa que pudieran haber sido aspiradas. (209

El aspecto macroscopico del material obtenido es igual al de la sangre; sin
embargo, microscopicamente pueden encontrarse ceélulas de las series
sanguineas en diferentes etapas de la maduracion, asi como células madre o
progenitoras de la médula 6sea. (209

Después de la recoleccion de la meédula Osea, el donador permanece
hospitalizado de 48 a 72hrs. para manejo del dolor, posteriormente continuara
Su recuperacion en forma ambulatoria hasta restablecer su condiciéon normal en

aproximadamente 7 dias.



Condicionamiento.

Los tratamientos de condicionamiento tienen un doble objetivo: eliminar la
neoplasia residual y la médula enferma o insuficiente y favorecer el implante de
la nueva meédula. Por eso tienen un componente mielodepresor y otro
inmunosupresor. (11, 18, 40)

Existe una gran variedad de regimenes de condicionamiento, con grandes
cambios segun el hospital donde se realicen.

En los paises en vias de desarrollo se han utilizado los siguientes regimenes
de condicionamiento con resultados favorables, por lo que creemos son

adecuados para nuestro medio. (42)

Linfomas Autdlogo. BCNU, 300mg.m2 x ldosis.

Etopdésido, 100mg.m2. c.l2hrs. x 8dosis.
Citarabina, 100mg.m2. c.l2hrs. x 8dosis.
Melfaldn, 150mg.m2. x ldosis.

LAM 2 3 afios. HLA-idéntico. Radiacién corporal total, 12Gy.
Citarabina, 60mg.kg. c.24hrs. x 2dosis.
LAM < 3 afos. HLA-idéntico. Busulféan, 4mg.kg. c.24hrs. x 4dosis.
Citarabina, 60mg.kg. c.24hrs. x 4dosis.
LAM. Autdlogo. Busulfén, 4mg.kg. c.24hrs. x 4dosis.
Citarabina, 60mg.kg. c.24hrs. x 4dosis.
LAL. HLA-idéntico. Radiacién corporal total, 12Gy.
Etopbésido, 30mg.kg. x ldosis.
Neuroblastoma. | Autdlogo. Citarabina, 60mg.kg. c.24hrs. x 2dosis.

Melfaldn, 140mg.m2. x ldosis.
Busulféan, 4mg.kg. c.24hrs. x 4dosis.

Ejecucion del trasplante.

El receptor ingresa en el hospital de 4 a 7 dias antes del trasplante, momento
en que recibira el régimen de condicionamiento. (is)

El injerto prende a partir del momento en el que las células madre se desplazan
a la médula 6sea y comienzan a producir eritrocitos, linfocitos y plaquetas. (18)
La perfusion de las células madre se lleva a cabo en la habitacion del paciente,
gue puede estar ubicada en una unidad de hematologia 0 en una unidad

especifica de trasplante de médula 6sea. El paciente requiere una habitaciéon




individual, con filtrado de aire y aislamiento protector. (1s)

El dia del trasplante se denomina dia 0. Segun necesidad se prescribe
medicamento ansiolitico, antiemético, antihistaminico, antipirético, diurético y
corticoide. (1s)

Las células madre se perfunden por gravedad a través de un catéter venoso
central; la administracion de cada bolsa dura de 10 a 20 min. Durante la
perfusion se vigilardn de cerca los signos vitales y la saturacion de oxigeno
valorando la presencia de reacciones adversas. (is)

Debido al tratamiento previo con quimioterapia y radioterapia a dosis altas, los
pacientes sufren una profunda inmunosupresién durante el tiempo que tardan
las células madre en asentarse en las cavidadesmedulares y en iniciar la
produccion de células sanguineas. En pacientes con trasplante autdlogo, la
recuperacion completa de la funcion inmunolégica puede durar varios meses,

en trasplantes alogénicos, hasta 2 afios. (1)

Cuidados y vigilancia post-trasplante.
Como ya se ha mencionado, los pacientes sometidos a un trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas experimentan un periodo prolongado de
disfuncién inmunoldgica que puede persistir durante varios afios. Presentan un
patron predecible de deficiencia y recuperacion del sistema inmune y existe
una afectacion tanto celular como humoral. El régimen de condicionamiento
destruye la hematopoyesis normal con dafio de neutrdfilos, monocitos y
macrofagos. Asi como a las células de las mucosas, lo que causa pérdida
temporal de ésta barrera. La recuperacion de la respuesta inmune depende
también del tipo de trasplante que se realice. En el trasplante alogénico, la

reconstitucion inmunologica es mas demorada debido a la re-educacion de las



células linfoides del donante en un ambiente extrafio en ausencia de timo
funcional. Después del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas hay
una pérdida de la memoria de la inmunidad acumulada durante toda la vida, a
la exposicion a agentes infecciosos, ambientales y vacunaciones. Debido a que
la transferencia de inmunidad del donante al receptor es variable e influenciada
por el tiempo de exposicion antigénica entre el donante y el receptor la
inmunidad adquirida pasiva no es confiable para producir inmunidad a largo
plazo. 2)

Recuperacién medular.

(4)

Media Rango.
Neutréfilos 500mma3. 23 dias. 0-46 dias.
Plaguetas 20,000mm3. | 24 dias. 1-113 dias.

Reconstitucién de lainmunidad celular.

Después del TPH, el niumero de linfocitos T y B circulantes recupera sus
valores normales en las primeras 6 semanas, manteniendo un déficit funcional
durante el primer afio. La recuperacion inmunologica es mas rapida en
trasplantes singénicos y aut6logos que en los alogénicos. Y mas rapida en los
trasplantes de sangre periférica que en los de médula ésea. (2

La funcion de las células T se mantiene alterada durante los 6 a 12 meses que
siguen al TPH. La produccién de IL-2 por las células T estd disminuida en
respuesta a estimulos con mitdgenos y las reacciones de hipersensibilidad
retardada estan ausentes, lo que se recupera solo cuando no existe
enfermedad injerto contra huésped crénica. (2

La fase final de la recuperacién inmune celular esta dada por la emergencia de

nuevas células T. Estas células se procesan por el tejido timico del receptor



que las hace tolerantes al alo ambiente. Existen diferencias en esta educacion
de los linfocitos segun la edad del receptor. Los nifios y los pacientes jévenes
tienen un timo més funcional, y por lo tanto una mayor recuperacién del nimero
de células T en los primeros 2 afios. (2)

En contraste, la reconstitucion de las células asesinas naturales (NK) no
requiere de un timo funcional y ocurre rapidamente en las primeras semanas
del periodo post-trasplante. Los neutréfilos se recuperan en 2 o 3 semanas,
pero se mantiene una disminucién de la quimiotaxis por un periodo de hasta 4
meses. El nimero de monocitos en sangre periférica regresa a los valores
normales en 40 dias y su funcion es generalmente normal. Los macrofagos
aparecen en el higado y en los pulmones cerca del dia 80 y se ha demostrado

gue son del donante. (2,

Reconstitucién de lainmunidad humoral.

La respuesta proliferativa de los linfocitos B a mitégenos estd casi abolida
durante los primeros meses. Las concentraciones séricas de IgM son normales
en los primeros 3 a 6 meses postrasplante, pero las de IgG se mantienen muy
bajas durante al menos 9 meses y los niveles de IgA pueden demorar hasta 2
afios en recuperarse. (2)

La ausencia de células T auxiliadoras para la estimulacion de las células B,
resulta en una dificultad para el cambio de clase de inmunoglobulina de IgM a
IgG después de la exposicion antigénica. La recuperacion de IgG2 y de IgG4
esta particularmente demorada y en los primeros 3 meses del trasplante los
pacientes no logran incrementar los niveles de IgM primaria en respuesta a la
inmunizacion. (2)

En general, la recuperacion inmunolégica depende de un numero de factores y



se produce mas rapidamente en los trasplantes de sangre periférica que en los
de médula ésea, ya que contiene 10 veces mas células T y B y existe un
aumento fundamentalmente de células CD4+, asi como una relacion CD4/CD8
mas alta que en los de médula ésea. (2,

También se han observado diversos fendmenos autoinmunes (anemia
hemolitica, trombocitopenia), asi como la transmision desde el donante al
receptor de enfermedades alérgicas (asma, hipersensibilidad) y autoinmunes

(tiroiditis, diabetes). (2

Complicaciones.

Inmediatamente después del trasplante, pero antes de que injerte, los
pacientes tienen un elevadisimo riesgo de sufrir complicaciones y reacciones
adversas, y requieren multiples cuidados de prevenciéon asociados con la
neutropenia y la plaquetopenia. Valore la presencia de signos y sintomas de
insuficiencia renal o hepatica, toxicidad pulmonar o cardiaca, hemorragia,
infeccion, trastornos cutdneos y en pacientes con trasplante alogénico o signos
de enfermedad injerto contra huésped. (1s)

El TPH se asocia a una alta mortalidad en el receptor (mayor al 10%), lo cual

limita su utilidad.

Complicaciones agudas.

Toxicidad hematol6gica grado 3 y 4. 65%
Estomatitis. 26%
Hiperglicemia. 10%
Hematuria. 10%
Insuficiencia renal. 21%
Hipertension arterial. 7%
Transaminasemia. 27% (4)
Hiperbilirrubinemia. 17%
Enfermedad hepatica veno oclusiva. 4-20%



Enfermedad veno oclusiva hepatica (EVH).

La enfermedad veno oclusiva del higado se define como la obliteracién o
adelgazamiento fibroso de las vénulas hepaticas terminales y las venas
lobulillares pequenas. (3o, 31, 39

Es la tercer causa de mortalidad relacionada al trasplante después de la
enfermedad injerto contra huésped y procesos infecciosos en los recipientes de
trasplante alogénico. Y la segunda causa de mortalidad relacionada a
trasplante en los recipientes de trasplante autélogo. Su incidencia aproximada
es 20% después de un TPH alogénico y entre 4 y 20% en el aut6logo, con una

mortalidad en ambos tipos de hasta el 50%. (30, 31, 33, 39

Factores de riesgo para EVH.

Desde los reportes iniciales se concluyo que las causas de EVH asociada a
TPH son la quimioterapia y radioterapia usadas como régimen preparativo. Se
han identificado algunos factores de riesgo.

-Dafio hepatico previo. La elevacion de transaminasas previo al TPH es el
factor de riesgo mas importante. Esto puede ser debido a radiacion abdominal
previa, hepatitis infecciosa activa e ingesta excesiva de alcohol.

-TPH anterior. Se ha observado una incidencia mayor de EVH en segundo
TPH.

-Quimioterapia y condicionamiento pre-TPH. Se ha observado una
incidencia mayor de EVH en pacientes que reciben un régimen de
condicionamiento intensivo para TPH de donador no relacionado. En aquellos
regimenes que incluyen irradiacion corporal total, la incidencia de EVH es

menor en aquellos que reciben radiacion fraccionada comparando con quienes



reciben dosis mas elevadas de radiacion. Las drogas que mas se han asociado
a la EVH son la ciclofosfamida, busulfan, melfalan y dacarbacina.

-Tipo de trasplante. En un estudio reciente, multicéntrico y prospectivo se
concluyo que los receptores de TPH-alogénico corren mas riesgo de desarrollar
EVH que los que reciben TPH-autélogo. Igualmente una menor incidencia de
EVH se observé en quienes recibieron TPH purgados de células T y células
CD34.

-Otros medicamentos. La noretisterona, utilizada rutinariamente en algunos
centros para suprimir la menstruacién durante el TPH en mujeres, incrementa
10 veces la incidencia de EVH. Y de la misma manera, la combinacion de
metotrexate y ciclosporina profilacticos contra EICH, el ketoconazol, la
azatioprina y la vancomicina incrementan el riesgo de EVH.

-Factores genéticos del glutation. Muchos medicamentos utilizados en TPH
son conjugados o metabolizados para su eliminacion por glutation y por
enzimas dependientes de glutation, que se encuentran en los hepatocitos y
sinusoides hepéaticos. Al respecto hay polimorfismos y mutaciones de los genes
que codifican para éstas enzimas, afectando la expresion de dichos genes y
culminando en niveles variables de glutation.

-Factores genéticos del factor de necrosis tumoral. Los polimorfismos del

gen del FNT se asocian a un mayor dafio organico durante el TPH.(30, 31, 33)

Patogénesis y diagnostico de EVH.

Los mecanismos y eventos celulares que terminaran en EVH no son bien
comprendidos. El dafio endotelial de las vénulas centrales hepéaticas y
sublobulares secundario al régimen de condicionamiento es el evento primario

en la génesis de EVH. De hecho se sabe que las vénulas y sinusoides



hepéticos son mas sensibles a la quimio y radioterapia que los hepatocitos.
Todo este dafio se cree que desencadena la cascada de coagulacion y que
induce el depdsito de los factores de coagulacion en las zonas adventicia y
subendotelial de las vénulas afectadas. Lo que en Ultima instancia lleva al
deposito de fibrina. (30, 31, 39

Por lo anterior se entiende que el diagndstico de certeza de EVH es histolégico,
lo cual es dificil y a veces peligroso de llevar a cabo en un paciente vivo, ya que
la aplasia medular, trombocitopenia y coagulopatia secundarias a quimioterapia
y al propio dafio hepatico por EVH contraindican la toma de biopsia hepatica
temprana. Se ha explorado la biopsia hepética transyugular, la cual es mas
segura pero puede retrasar o contraindicar el tratamiento de soporte. (30, 31)
Los datos ultrasonograficos de EVH son inespecificos e incluyen
hepatomegalia, ascitis, hipertensién portal e incluyo inversion del flujo venoso
portal. Ademas estos cambios son tardios y ocurren solo en pacientes con EVH
obvia. A este respecto se ha utilizado US Doppler en busqueda de resistencia

arterial elevada para hacer un diagnéstico mas temprano. (s1)

Por lo tanto se han propuesto criterios clinicos diagnésticos de EVH (criterios
de Seattle y de Baltimore), los cuales tienen un valor predictivo positivo de
88.5% y negativo de 92% que incluyen los siguientes: Hepatomegalia, dolor
abdominal en cuadrante superior derecho, hiperbilirrubinemia (>2mgdl. o
34mmol.L), ascitis, aumento de peso mayor al 2% - 5% del basal,
transaminasemia importante y elevacion de la creatinina sérica. Otros datos
que pueden estar presentes son franca insuficiencia renal y refractariedad
plaquetaria. Tipicamente el sindrome ocurre antes del dia 30, pero han sido

reportados casos tardios. (so, 31)



La severidad de la EVH se determina solo de manera retrospectiva. La EVH
leve es autolimitada y generalmente se resuelve sin tratamiento especifico. La
EVH moderada requiere tratamiento pero generalmente hay resolucion. Y por
ultimo la EVH severa se define como aquel dafio hepético que no se resuelve
antes de 100 post-TPH, se asocia a falla multiorganica que incluye insuficiencia
hepética, encefalopatia y coma. Es decir que la muerte debida a EVH se debe
a una falla organica mduiltiple y progresiva; y no a la insuficiencia hepatica per

se. (31)

Profilaxis y tratamiento de EVH.

Evitar los factores de riesgo es la manera mas efectiva de evitar la EVH. Por
ejemplo el retrasar el TPH en pacientes con hepatitis aguda, reducir las dosis
de citotoxicos y fraccionar la radiacion corporal total han demostrado disminuir
la incidencia de EVH. EI utlizar regimenes de condicionamiento no
mieloablativos teéricamente deben lograr el mismo efecto. (31)

Las medidas de soporte generales incluyen un manejo hidrico estricto,
hemodidlisis en caso de insuficiencia renal, paracentesis y restriccion proteica

con lactulosa oral para tratar y evitar la progresion de la encefalopatia hepética.
(31)

Ante una enfermedad severa, un cortocircuito porto-sistémico colocado via
transyugular puede limitar el dafio organico. En cuanto al trasplante hepéatico
para EVH realmente hay muy pocos casos reportados y la sobrevida después
de este procedimiento es muy pobre. (1)

El inhibir la produccion de citocinas con dosis altas de metilprednisolona
produce respuesta adecuada en el 60% de los pacientes. (31)

Debido a que la necrosis hepatocelular fulminante no ocurre hasta varios dias



después del dafio endotelial se especuld que la anticoagulacién profilactica con
heparina de bajo peso molecular puede preservar el flujo sanguineo y en ultima
instancia la funcion hepética. Sin embargo, esto aun no ha sido demostrado en
estudios prospectivos. (o0, 31)

El acido ursodesoxicolico puede reemplazar los &cidos biliares toxicos y
tedricamente proteger al hepatocito de los efectos de la colestasis, pero en un
estudio reciente no fue posible demostrar algun beneficio utilizando este tipo de
profilaxis para EVH. (31,

Otras estrategias que se han estudiado para el manejo de la oclusion vascular
son el uso de activador de plasmindgeno y de prostaglandina E. En un estudio
retrospectivo se encontr6 que la trombolisis con factor activado de
plasmindgeno seguido de heparina logran una respuesta adecuada hasta en el
29% de los pacientes. Lo cual es promisorio. Sin embargo, el factor activador
de plasmindgeno conlleva un altisimo riesgo de complicaciones hemorragicas y
no esta recomendado en presencia de falla multiorganica. El resto de los
enfoques (prostaglandina E, proteina C, concentrados de antitrombina,
pentoxifilina) tampoco han logrado demostrar utilidad. (31)

Un medicamento que recientemente ha sido desarrollado es el Defibrotido, un
acido polideoxiribonucleico derivado de mucosas bovina o porcina y que tiene
propiedades fibrinoliticas y antitromboticas. Ha mostrado una respuesta
completa de la EVH hasta en 42% de los casos, con poca o nula toxicidad y sin
alterar el perfil de coagulacion del paciente. Al parecer hay evidencia que
justificaria su uso en un contexto profilactico. (s1)

Estrategias experimentales incluyen: Talidomina, que, en ratas, ha demostrado

evitar el dafio hepatico por alcohol; Suplemento de glutation y N-acetilcisteina.

(31)



Infecciones.

Debido al dafio inmunolégico al que son sometidos, los pacientes trasplantados
experimentan infecciones en diferentes periodos post-trasplante, consecuencia
de la profunda y prolongada inmunosupresion derivada del régimen de
acondicionamiento utilizado, lo que refleja el defecto predominante en la
inmunidad del huésped. A esto se suma la terapia profilactica de prevencion
utilizada para evitar la enfermedad injerto contra huésped. Esto hace que
existan patrones de infecciones en éste periodo. Los factores que predisponen
a esto son la pérdida de las barreras mucocutaneas, granulocitopenia

prolongada, respuesta celular e inmunidad humoral disminuidas. (2, 34

Citomegalovirus (CMV).

La serologia de CMV antes del TPH es importantisima, ya que la positividad se
correlaciona con vasculopatia coronaria, rechazo del trasplante y mortalidad.
Se cree que una infeccion por CMV activa, periddicamente activa o latente
dentro de los vasos coronarios pueda causar una reaccion inflamatoria a ese
nivel. (34

Ademas, resulta logico que el trasplantar un tejido CMV(+) a donador CMV(-)
colocara a éste ultimo en riesgo de cursar con eventos coronarios. (34)

De éstas observaciones se puede deducir la necesidad de un tratamiento para
aguellos pacientes CMV(+). Para esto se han utilizado regimenes de
Gangiclovir a 10mg.kg.dia o en su defecto Foscarnet a 180mg.kg.dia. sin haber
diferencia alguna entre ambos esquemas. Sin embargo la deteccion y
tratamiento de infeccion por CMV es bastante costosa y una exposicion
prolongada a estos medicamentos puede inducir o seleccionar clonas

resistentes a antivirales. (34)



Rotavirus.

Es una causa comun de diarrea infecciosa en el paciente pediatrico
trasplantado, y se ha observado con mayor incidencia en el contexto de
trasplante hepatico. Por lo anterior muchos centros de trasplante se realiza una

bldsqueda intencionada de éste patdgeno auln en pacientes asintomaticos. (34

Infecciones de vias respiratorias.

Realizando cultivos virales de secreciones orofaringeas y nasofaringeas en
bldsqueda de virus sincicial respiratoria, parainfluenza, metaneumovirus y virus
de la influeza A y B en pacientes pediatricos en sus primeros cien dias post-
TPH se logré identificar 25% de infecciones respiratorias. Por lo que resulta
obvia la vigilancia y terapia pulmonar de soporte temprana como métodos para
disminuir esta incidencia. (34

Desde el dia 0 hasta el dia 30 del trasplante (primer mes). En este periodo, los
pacientes tienen 2 factores de riesgo para la infeccién, que son la neutropenia
mantenida y la ruptura de la barrera cutdneo mucosa antes mencionados.
Generalmente los primeros episodios febriles son de causa bacteriana y solo
en ocasiones se puede identificar un germen o sitio de infeccién por lo que
estos cuadros se tratan de forma empirica. Los agentes que prevalecen son
Gram. positivos, la Candida y si la neutropenia continua el Aspergillus. En
ocasiones puede haber reactivacion del virus del herpes simple. (2)

El Children Cancer Group (CCG) recomienda el uso profilactico de TMP/SMX 'y

nistatina durante éste periodo. Y aciclovir en el caso de seropositividad. (4



Enfermedad Injerto contra huésped (EICH) — Injerto contra leucemia

(EICL).

La EICH puede producirse cuando los leucocitos del donante (incluidos los que
producen las células madre donadas) identifican a las células del paciente
como extrafas y las atacan. (is)

La EICH se presenta en aproximadamente el 70% de los trasplantes y en el
30% es grado 3 0 4. Se clasifica en aguda y cronica. En La EICH aguda los
organos diana son piel, higado y tracto gastrointestinal. (10,

Existen protocolos internacionales que recomiendan utilizar metilprednisolona,
metotrexate y/o ciclosporina de manera profilactica durante los primeros 100
dias para evitar esta complicacion. Aunque esto se ha asociado a una menor
SLE. (4

Se sabe que cierto grado de EICH se asocia a una mayor sobrevida. En un
estudio del CCG en LAM + TPH en primer remisién los pacientes con EICH
aguda grado 1 o 2 tuvieron una SLE de 65% comparado con 58% en quienes
nunca desarrollaron EICH y de 15% en quienes desarrollaron EICH grado 3 o
4. Estos hallazgos sugieren un importante rol para el efecto injerto contra
leucemia aun en lineaje mieloide, cosa que hasta hace pocos afios era
controvertida. (s

La ausencia de enfermedad injerto contra leucemia (EICL) ha demostrado un
gran impacto, ya que se reportan SLE de 9.2% a 8 afios con cualquier tipo de
donador que no presente esta respuesta. (1, s

Es bien sabido que el éxito del TPH en LAL depende en gran parte de dicho
efecto de EICL. Se ha identificado una relacion inversa entre la presencia y el

grado de EICH, EICL y el riesgo de recaida en receptores de TPH alogénicos.



La incidencia estimada de EICH aguda grado Il y IV en nifios trasplantados por
LAL es de aproximadamente 40% cuando el donador es compatible no
emparentado y de 60% cuando el donador es no compatible no emparentado.

Resumiendo la experiencia, la conducta actual es prevenir la EICH con
metotrexate y/o ciclosporina con una suspension rapida y temprana para

maximizar el EICL. (s,

Toxicidad antes del TPH.

En la descripcion de los efectos secundarios tardios en una poblacion
trasplantada demos tomar en cuenta no solo a los tratamientos relacionados
directamente al trasplante, sino también a la enfermedad de fondo y a los
tratamientos iniciales. De tal manera que debemos hacer algunas
consideraciones individuales respecto a los efectos secundarios previos al

TPH.

Leucemia Aguda Linfoblastica.

Los efectos secundarios tardios en TPH en LAL incluyen hipogonadismo por
agentes alquilantes; cardiopatias por antraciclinas; segundas neoplasias
craneales, déficit neurocognitivo, hipotiroidismo, pubertad precoz, deficiencia
de hormona de crecimiento, obesidad, alteraciones dentales y cataratas

secundarias a radiacion craneoespinal

Leucemia Aguda Mieloblastica.

El tratamiento de LAM en comparacion con el de LAL se caracteriza por mayor
dosis de antraciclinas, menor duracion del tratamiento y menor uso de

radiacion craneoespinal.



Linfoma no-Hodgkin.

La evolucién en los tratamientos de LNH han permitido disminuir las dosis y
duracion de quimioterapia igual que el uso de de radioterapia. Los efectos
secundarios de incluyen cardiotoxicidad por antraciclinas, hipogonadismo por

alquilantes y segundas neoplasias.

Linfoma de Hodgkin.

Los efectos tardios incluyen retraso en el crecimiento; hipotiroidismo; afeccion
cardiaca y pulmonar; tumores secundarios, especialmente cancer de mama en
mujeres que recibieron radioterapia.

La radiacion corporal total ha sido asociada con efectos adversos sobre el
crecimiento y estado endocrinoldgico. Y en este contexto se ha identificado una
relacion inversa entre la edad de radiacion y crecimiento y desempefio
académico. Asi mismo se ha documentado que quienes recibieron radiacion
corporal total previo a un TPH alogénico tendran en un futuro un riesgo alto de
desarrollar deficiencia de hormona tiroidea, hipotiroidismo, hipogonadismo,

infertilidad y cataratas. (zs, 39

Toxicidad asociada al TPH.
Los tejidos pediatricos, son altamente susceptibles al dafio. A menor edad del

paciente hay mayor riesgo de efectos colaterales, tempranos y tardios.

Las secuelas tardias asociadas a TPH en edad pediatrica incluyen afeccion
neuropsicolégica, cardiotoxicidad y segundas neoplasias.

Factores de riesgo para toxicidad incluyen, como ya hemos descrito, el uso
previo de antraciclinas, radiacion mediastinal y ciclofosfamida. Las segundas

neoplasias mas comunmente descritas son alteraciones linfoproliferativas y



tumores sélidos, y dentro de éste Ultimo grupo los tumores cerebrales y de

tiroides.

Radiacion corporal total (RCT).

En algunos casos se utiliza como terapia de condicionamiento previo TPH con
el objeto de eliminar células dispersas radiosensibles.

Tiene la gran ventaja de llegar a sitios que en donde la quimioterapia sistémica
tiene poca penetrancia, como el sistema nervioso central y los testiculos, es
decir, los sitios santuarios. (39,

Al mismo tiempo tiene una gran desventaja, y es que todas las células del
cuerpo seran afectadas por la radiacién. Los efectos en las células de rapido
crecimiento son vistos de manera aguda o subaguda. Sin embargo, los efectos
en los tejidos de crecimiento lento seran identificados meses o afios después
de la radiacion. (39,

Con el objeto de disminuir los efectos colaterales se han llevado a cabo varias
estrategias, como el fraccionar la dosis total de radiacion, o resguardar los
organos vitales. El fraccionar la RCT permite que los tejidos con gran
capacidad de reparacion tengan tiempo para esto, mientras que los tejidos que
no posean esta capacidad seran eliminadas. A este respecto, y tomando el
meétodo de radiacion como variante independiente, se ha documentado una
mayor sobrevida en el grupo de radioterapia fraccionada comparando con la
radioterapia convencional; esto debido a una menor mortalidad relacionada al
tratamiento, ya que el indice de recaidas fue igual en ambos grupos. (39

Otra manera de disminuir estos efectos tardios es utilizar regimenes de
condicionamiento sin RCT. Sin embargo este punto aun no ha sido aclarado, el

grupo de trasplante de médula 6sea Nérdico ha descrito a pacientes pediatricos



trasplantados por diagnostico de LAL, comparando el condicionamiento previo
en dos brazos, RCT contra Busulfan més ciclofosfamida y encontraron una
mayor sobrevida en pacientes que recibieron RCT; esto debido a una mayor

mortalidad relacionada al tratamiento en el brazo de quimioterapia intensiva.

(39)
Funcién endocrina post-trasplante.

Los sobrevivientes de TPH pueden desarrollar hipotiroidismo, retraso en el
desarrollo de caracteres sexuales, infertilidad y baja estatura. Como ya hemos
mencionado, esto puede ser debido a citotdoxicos (especialmente los agentes
alquilantes) o secundario a radiacion.

En cuanto a funcién germinal, la radiacion va a causar infertilidad por lesién a
las células germinales, sin embargo, a menos que la dosis sea mayor 20Gy-
30Gy, no hay dafio en las células de Leydig y los caracteres sexuales
secundarios serdn adecuados. En nifias, la radioterapia a craneo puede
precipitar pubertad precoz.

En cuanto al crecimiento y estatura final, esta bien demostrado que la radiaciéon
craneoespinal (profilactica, terapéutica o como parte del régimen de
condicionamiento para PTH) ocasiona baja estatura debido a una deficiencia
de hormona de crecimiento. Condiciones que también pueden afectar la
estatura final son: lesion de los centros de crecimiento 6seo por RCT,;
enfermedad injerto contra huésped crénica, enfermedad hepética, diarrea
cronica e infecciones oportunistas.

Por lo tanto, como parte del seguimiento integral del paciente trasplantado
deben medirse rutinariamente niveles de hormona de crecimiento, cortisol,

perfil tiroideo, perfil de hormonas sexuales, talla y peso para la edad.



Obviamente se deben tratar las deficiencias detectadas.

(39)

Cataratas post-trasplante.

Se estima una incidencia alta, desde el 70% al 100% de cataratas post-TPH.
En la mayoria de los casos se desarrollan en los primeros 3 afios de vigilancia
y practicamente todos al 4° afio. El principal factor asociado al desarrollo de
cataratas es la radiacion corporal total. Y en quienes reciben RCT no
fraccionada hay una mayor incidencia, menor tiempo para desarrollarla, menor
opacificacion lenticular y por lo tanto menos necesidad de cirugia ocular que en
quienes reciben RCT-fraccionada. (39,

De manera tradicional no se protegen los ojos durante la RCT, ya que son
considerados sitios santuario. A este respecto un estudio estudi6 el efecto de la
proteccién ocular y logr6 aumentar el tiempo para desarrollo de cataratas,

disminuir la severidad de la catarata sin modificar el indice de recaidas. (39)

Funcion hepatica post-trasplante.

El TPH puede ocasionar disfuncién hepatica, a corto y a largo plazo. El dafio
hepético se documenta por incremento en los parametros bioquimicos. Los
factores de riesgo son muchos y estan interrelacionados: Infecciones cronicas,
sobrecarga de hierro, estadios avanzados o neoplasias refractarias, regimenes
de condicionamiento agresivos, enfermedad injerto contra huésped. (39

La mayoria de los pacientes cursa con elevacion transitoria de transaminasas
en algiun momento del TPH pero por lo general hay recuperacion total. La cifra
real de la incidencia de insuficiencia hepatica cronica secundaria a TPH es

desconocida.



Funcidn renal post-trasplante.

Puede haber dafio agudo y crénico. Los factores de riesgo son un dafio renal
preexistente, EVH, sepsis, medicamentos nefrotoxicos (la mayoria de los
citostaticos utilizados son intrinsecamente dafiinos al rifion) especialmente

ciclosporina.

Funcién pulmonar post-trasplante.

La bronquiolitis obliterante se ha descrito como una complicacion tardia, a
veces fatal, que aparece tras el TPH alogénico. Se caracteriza por un patrén
obstructivo progresivo de nueva aparicién y cuando no se tiene confirmacion
histoldgica se denomina enfermedad pulmonar obstructiva (EPO). La incidencia
publicada oscila entre el 3.9% y el 26% en los supervivientes a largo plazo. (41
Los signos y sintomas mas comunes son tos productiva (60%-100%), disnea
(50%-70%) y sibilancias disemnadas (40%). El diagnostico se basa en los
parametros espirométricos caracterizados por un patron obstructivo progresivo
de nueva aparicion. La TAC muestra areas de hipoatenuacién con dilatacion
bronquiolar y bronquial y zonas parcheadas de atropamiento aéreo a la
espriacion forzada. El lavado broncoaleolar presenta signos inflamatorios
inespecificos y la biopsia transbronquial es poco informativa porque el proceso
afecta fundamentalmene a la via respiratoria pequefia. (41,

Los factores asociados descritos son la hipogammaglobulinemia, el uso de
metotrexate como profilaxis para enfermedad injerto contra huésped, los
antecedentes de infeccion respiratoria en los primeros 100 dias del TPH y la
mayor edad al recibir el trasplante. También se ha descrito mayor incidencia en
los pacientes con LAL que recibieron busulfan en el condicionamiento. (41)

La evolucion descrita en esta patologia es un 25% de pacientes con respuesta



completa, un 25% con respuesta parcial y el 50% sin respuesta. El tratamiento

es obviamente con dosis altas de inmunosupresores. (41)

De vuelta a casa.

En la mayoria de los centros se da de alta a estos pacientes de 15 a 25 dias
después del trasplante. (1s)

La planificacion tras el alta implica reforzar la educacién sanitaria previa,
incluyendo la informacién sobre la importancia de las visitas de seguimiento, la
prevencion de infeccion, los cuidados del catéter venoso central, el apoyo
social, los cuidados de la piel, la prevencion de hemorragia, las vacunas,
medicacion y estrategias para afrontar la fatiga. (1s)

Se debe ensefar al paciente que ha recibido un trasplante alogénico a
reconocer los signos y sintomas de EICH y cuando debe ponerse en contacto

con el médico.



Pregunta de investigacion.

¢En el area de oncologia pediatrica en el Hospital Infantil del Estado de Sonora
es necesario organizar una unidad de trasplante de progenitores

hematopoyéticos?

Objetivo General

Determinar la importancia de desarrollar una unidad de trasplante de
progrenitores hematopoyéticos en el area de oncologia pediatrica en el Hospital

Infantil del Estado de Sonora.

Objetivos particulares.

1. Analizar la frecuencia de casos ingresados y registrados en un periodo
de 10 afios en la unidad de oncologia pediatrica del hospital infantil del
estado de Sonora.

2. Reconocer la frecuencia de las patologias oncoldgicas con indicacion de
trasplante de progenitores hematopoyéticos en el hospital infantil del
estado de Sonora.

3. Determinar la causa por la cual los pacientes con cancer infantil
ameritarian un trasplante de progenitores hematopoyéticos.

4. Realizar un analisis descriptivo de los casos registrados.

5. Reconocer la mortalidad de los pacientes con cancer infantil candidatos
a trasplante de progenitor hematopoyeético.

6. Determinar la necesidad de una unidad de trasplante de progenitores
hematopoyéticos en nifios con cancer atendidos en el hospital infantil

del estado de Sonora



Justificacion.

Desde hace mas de 30 afos el Hospital Infantil del Estado de Sonora cuenta
con un servicio de oncologia pediatrica donde se brinda atencion integral a los
nifios afectados de cancer. Durante ese periodo de tiempo se han atendido
aproximadamente 900 nifios y se ha logrado la curacién en mas del 60% de
ellos usando protocolos de tratamiento que incluyen estrategias basadas en la
combinacion de quimioterapia, cirugia y radioterapia.

Los reportes de epidemiologia nacional y local muestran un incremento en el
ndmero de casos de cancer infantil. Junto con esto el avance de la onco-
hematologia pediatrica en estudios inmunolégicos, genéticos y de biologia
molecular han permitido reconocer desde las primeras fases de su tratamiento
a pacientes que seran candidatos a TPH, en quienes; en caso de no llevarse a
cabo disminuira la probabilidad de alcanzar la curacion.

La mayor utilidad del TPH es en pacientes que recaen y por lo tanto, no han
respondido al tratamiento terapéutico inicial de primera linea. En estos casos
en que ha fallado el primer tratamiento el paciente de acuerdo a los criterios
para trasplantar podria aportar una alternativa mas de tratamiento

En el HIES no se cuenta con un programa propio de TPH. Ante esta ausencia
los pacientes deben ser enviados a otros lugares donde si cuentan con el
recurso grandes centros de referencia en México, Guadalajara, Monterrey,
étc.). Esto presenta una serie de obstaculos econdmico-administrativos vy
biopsicosociales:

Sociales: A la familia del paciente (traslado durante largo tiempo al paciente y a
un familiar, estancia del familiar, alimentacion del familiar, separacion de los

otros miembros de la familia, pérdida de empleo, étc.).



Economicos-Administrativos (todas las instituciones que realizan TPH tienen su
propia poblacion, sus propios criterios y sus propios pacientes que obviamente
llenan y tienen prioridad en sus listas de espera).

Todo eso toma tiempo, a veces demasiado tiempo, el necesario para que un
paciente recidive o para que un tumor progrese. Ante esta realidad el equipo
médico tratante se ve forzado a utilizar Unicamente los recursos con que
cuenta, (quimioterapia, cirugia y radioterapia). Y esto, para los pacientes cuya

mejor opcion terapéutica es el TPH, es claramente un tratamiento suboptimo.



Material y Métodos.

Se llevo a cabo un estudio transversal retrospectivo donde se revisaron los
expedientes de nuevo ingreso al servicio de oncologia pediatrica del Hospital
Infantil del Estado de Sonora en el periodo comprendido entre el 01 de enero
de 1996 al 01 de enero del 2008. Se evaluaron los diagnosticos de las
principales patologias oncoldgicas candidatos a TPH revisando la mortalidad y

sobrevida en estos grupos.

Criterios de inclusion.

Pacientes del servicio de oncologia pediatrica ingresados en los ultimos diez
afios con los siguientes diagnosticos:
-Leucemias.
-Leucemia Aguda Linfoblastica en recaida temprana.

-Leucemia Aguda Linfoblastica en segunda o mayor recaida.

-Leucemia Aguda Linfoblastica en menores de 365 dias.

-Leucemia Aguda Linfoblastica refractaria.

-Leucemia Aguda Mieloblastica.

-Leucemia Mieloide Cronica.

-Leucemia Linfoide Crodnica.

-Tumores solidos malignos en recaida o en estadio metastasico.

Criterios de exclusion.

-Pacientes con diagnostico de LAM variedad promielocitica.
-Pacientes con mortalidad temprana.

-Pacientes que fueron tratados en otra institucion.



Criterios de eliminacion:

-Pacientes con expediente incompleto.

-Pacientes con abandono de tratamiento.

-Patologia maligna donde el papel del trasplante no esté bien determinado

(osteosarcoma, carcinomas).



Resultados.

Casos nuevos.

En el periodo estudiado de diez afios hubo una frecuencia de 402 casos
nuevos, reportados de la siguiente manera:

Leucemias agudas 154 casos distribuidas en leucemias agudas linfoblasticas
124 casos (80.5%) y leucemias mieloblasticas agudas 30 casos (19.5%)

La distribucion y porcentajes de todos los casos nuevos incluyendo tumores

solidos malignos se puede observar en la tabla 1.

Tabla 1. Casos nuevos ingresados al servicio de oncologia pediatrica en 10 afios. Enero 2008.

Tipo de cancer Infantil Numero de casos. | %.
Leucemia Aguda Linfoblastica. 124. 30.8
Tumores de Sistema Nervioso Central. 60. 14.9
Sarcomas de partes blandas. 45, 11.1
Enfermedad Hodgkin. 31. 7.7
Leucemia Aguda Mieloblastica. 30. 7.4
Tumor Wilms. 20. 4.9
Linfoma no Hodgkin. 19. 4.7
Tumores Germinales. 21. 5.2
Osteosarcoma. 14. 3.4
Histiocitosis de células de Langerhans. 13. 3.2
Retinoblastoma. 8. 1.9
Neuroblastoma. 5. 1.2
Leucemias crénicas. 4. .9
Carcinoma Tiroideo. 3. T
Sarcoma Ewing. 3. 4
Tumores Hepaticos. 2. 4
Carcinoma Epidermoide. 1. 2
Carcinoma Apendicular. 1. 2
Carcinoma Suprarrenal. 1. 2
Condrosarcoma. 1. 2
Total. 402. 100

Fuente: Archivo clinico HIES.



Pacientes candidatos a TPH.

De los 402 casos nuevos, y de acuerdo a los criterios de inclusion descritos
anteriormente, consideramos que 55 pacientes fueron candidatos a ser
tratados con TPH en algin momento de su evolucion.

Esto corresponde al 13.68% del total de los casos, lo que es congruente con la

literatura universal.

Figura 1. Relacion de candidatos a TPH.

Si candidatos: 13.68%.

No candidatos: 86.8

Fuente: Archivo clinico HIES.

En este grupo de pacientes candidatos a TPH se encontré la siguiente
distribucion por patologias: En Leucemia Aguda Linfoblastica, de 124
pacientes, 23 fueron candidatos a TPH, es decir el 18.5% de los casos nuevos
de LAL. En Sarcomas de partes blandas de 45 pacientes, 4 fueron candidatos
a TPH, es decir el 8.8% de los casos nuevos. En Linfoma de Hodgkin, de 31
pacientes, 5 fueron candidatos a TPH, es decir el 16% de los casos nuevos. En
Leucemia Aguda Mieloblastica, de 30 pacientes, 12 fueron candidatos a TPH,

es decir el 40% de los casos nuevos. Otras patologias fueron Linfoma no



Hodgkin, Neuroblastoma, Retinoblastima, Leucemias Crénicas y Sarcoma de

Ewing. Tabla2y 3

Tabla 2. Numero de casos por Tipo cancer y su proporcién de candidatos a TPH. Enero 2008.

Tipo de cancer infantil Numero de casos. | Candidatos a TPH.
Leucemia Aguda Linfoblastica. 124, 23(18.5%)
Sarcomas de partes blandas. 45, 4(8.8%)
Linfoma de Hodgkin. 31. 5(16%)
Leucemia Aguda Mielobléastica. 30. 12(40%)
Linfoma no Hodgkin. 19. 4(21%)
Retinoblastoma. 8. 1(12.5%)
Neuroblastoma. 5. 3(60%)
Leucemias Cronicas. 4. 2(50%)
Sarcoma de Ewing. 3. 1(33%)
Total 402. 55(13.6%)

Fuente: Archivo clinico HIES.

A continuacion se describe en forma breve las caracteristicas generales de

cada una de las neoplasias que se registraron en este trabajo.

Leucemia Aguda Linfoblastica.

Hubo 124 ingresos con este diagnéstico. Fue, como es de esperarse la
patologia mas comun. De ellos 23 pacientes fueron candidatos a TPH, en decir
el 18.5% de los casos nuevos de LAL. 21 por presentar una recaida temprana,
1 por tratarse de leucemia bifenotipica y 1 por haber sido menor de un afio de
edad al momento del diagnéstico.

Hasta la fecha de corte 3 de ellos se encuentran vivos y en remision. Los 20

restantes, es decir el 86% de esta poblacion, fallecieron en actividad tumoral.

Leucemia Aguda Mieloblastica.

Hubo 30 ingresos con este diagnostico. Lo que representa el segundo tipo de
leucemia mas frecuente. Por presentacion clinica, respuesta al tratamiento y
clasificacion morfoldgica 12 pacientes fueron candidatos a TPH.

De esos 12 pacientes 10 fallecieron por progresion de la enfermedad o por



complicaciones infecciosas, pero todos en actividad tumoral. 2 estan vivos en

vigilancia, y uno de ellos desarrollé una segunda neoplasia.

Leucemia Crénica Mieloide.

2 pacientes en 10 afios, ambos candidatos a TPH, el primero de ellos falleci6

en actividad y el segundo se encuentra vivo en remision molecular.

Neuroblastoma.

Se presentaron 5 casos en el periodo estudiado, 3 de ellos que representan el
60% de esta patologia, pudieron haberse beneficiado del TPH (un paciente de
2 afios con Neuroblastoma metastatico en recaida y 2 pacientes estadio cuatro
de 1y 5 afos).

Hay controversia al respecto, pero por lo general se considera que el manejo
ideal actual de los neuroblastomas de alto riesgo debe incluir altas dosis de
quimioterapia, consolidacion con TPH y mantenimiento con agentes biologicos
que induzcan maduracién (acido trans-retinoico).

De estos 3 pacientes 1 de ellos fallecié durante el tratamiento y los otros 2

después de abandonar tratamiento en actividad.

Linfomas de Hodgkin.

En total se identificaron 31 pacientes en el periodo estudiado. 5 de ellos
presentaron recaida y por lo tanto fueron candidatos a TPH. En 4 de ellos la
recaida fue refractaria al tratamiento y los cuatro fallecieron en actividad. El
paciente restante respondio a la quimioterapia y se encuentra actualmente sin
evidencia de enfermedad y sin tratamiento. Es decir que el 16% de los

Linfomas de Hodgkin fueron candidatos a TPH y la mayoria fallecieron por



enfermedad refractaria.

Linfoma No-Hodgkin.

De 19 ingresos con este diagndstico, 4 fueron candidatos a TPH por haber
presentado recaida, es decir el 20% de los casos, es decir uno de cada 5
pacientes. De ellos, 1 paciente se encuentra bajo tratamiento en remision

continua, los 3 restantes fallecieron en actividad.

Sarcoma de Ewing.

Se atendieron a 3 pacientes, 1 de los cuales, potencialmente candidato a TPH

fallecié en actividad.

Tabla 3. Relacién de los tipos de caner que fueron candidatos a trasplante de progenitores
hematopoyeticos.

Tipo de cancer infantil. Candidatos a TPH. %
Leucemia Aguda Linfoblastica. 23 42
RMS y No RMS 12 22
Linfoma de Hodgkin. 5 9

Leucemia Aguda Mielode 10 18
Linfoma no Hodgkin. 4 7.2
Neuroblastoma. 3 5.4
Leucemias Cronicas. 2 3.6
Retinoblastoma. 1 1.8
Sarcoma de Ewing. 1 1.8
Total 55 100

Fuente: Archivo clinico HIES.



Mortalidad de casos con criterio para trasplante.

Se realizé un analisis descriptivo de la mortalidad de los pacientes del servicio
de oncologia pediatrica que han sido tratados en el Hospital Infantil del Estado
de Sonora, de los casos ingresados en este estudio de acuerdo a los criterios
metodoldgicos. En la muestra incial de 402 casos, reportamos 161 (40%) casos
muertos por su condicion de cancer especifica. De este grupo de mortalidad
completaron criterio para trasplante de progenitor hematopoyético solo 46
(28.5%) casos. Ademas del grupo de mortalidad al momento de la revision de
los expedientes se ingresaron 241 casos de pacientes con cancer infantil en
remision completa, en este grupo se presentdé 9 (3.7%) casos que habian
tenido indicacion de trasplante progenitor hematopoyético. Tabla 4

En relacidén al grupo con criterios para ser trasplantado englobados en un grupo
encontramos que de los 55 pacientes incluidos se encuentran vivos en remision
8 (14.6%), vivo en actividad 1 (1.8%) y murieron 49(85.4%) en este grupo de

pacientes. Tabla 5.

Tabla 4. Mortalidad de casos y candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora. Enero 2008.

Vivos en remision. Casos. | %
Vivos en remision completa. 241 60
Candidatos a TPH vivos en remision completa. 9 3.7
Linfoma de Hodgkin. 5 9
Mortalidad. Casos. | %
Muertos por actividad tumoral. 161 40
Candidatos a TPH muertos por actividad tumoral. 46 28.5
Total. 402. 100

Fuente: Archivo clinico HIES.

Tabla 5. Situacién del grupo de pacientes candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos



en el Hospital Infantil del Estado de Sonora. Febrero 2008.

Candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos. | Casos. | %
Vivos en remision completa. 8 14.6
Vivos en actividad. 1 1.81
Muertos por actividad tumoral. 46 85.4
Muertos sin actividad tumoral. 0 0
Total. 55 100

Fuente: Archivo clinico HIES.




Conclusiones.

El ndmero de ingresos en el periodo estudiado fue muy variable, con un
minimo de 27 y un maximo de 56 casos nuevos por afio. La media fue de 39.6
por afio. Ademas, observamos que la incidencia tiende claramente a
incrementar, esto concuerda con lo que se reporta en otros centros oncoldgicos
en el resto del pais.

De estos casos las neoplasias de muy alto riesgo en nuestro hospital, incluyen
casos considerados para trasplante de medula osea las siguientes patologias:
Leucemia aguda linfoblastica, leucemia aguda mieloblastica, leucemia mieloide
cronica, sarcomas de partes blandas, linfoma de Hodgkin, otras patologias
fueron linfoma no Hodgkin y neuroblastoma.

En los casos anteriores considerados en este estudio como neoplasias de muy
alto riesgo, por estadios avanzados de la enfermedad; favorecido por los
factores de mal prondstico y consecuencia de los aspectos inmunolégicos o
biol6gico moleculares, condicionantes de posibles caracteristicas de falla al
tratamiento de primera linea de los canceres que se diagnosticarén.

Aun existen algunos problemas que seguramente subestiman el nimero de
candidatos a TPH (trasplante de progenitores hematopoyéticos), que ahora se
han empezado a estandarizar, en la unidad oncologia pediatrica, en el estudio
de cada una de las neoplasias como citogenética, inmunohistoquimica y
enfermedad minima residual que nos permitiran realizar una mejor clasificacion
de grupos de riesgo e individualizar aun mas el tratamiento, asi como detectar
aguellos casos que obligadamente deberan recibir un TPH.

Ahora el numero de casos que se han registrado en forma progresiva y la

tendencia de incremento hace que cada dia mas casos presentados a los que



se les reconocera factores prondsticos y caracteristicas bioldgicas adversas,
gue los hace posibles candidatos a TPH, en esta muestra representan el 14.4%
de los ingresos, sin embargo, la mortalidad de 85.4% es presentada en
presencia de actividad neoplasica, o que contribuye al 30% de la mortalidad
global y por el contrario, solo el 16% de ellos sobrevive a pesar de tener
condicién de neoplasia de muy alto riesgo, lo que contribuye a sobrevida global
de todos los casos revisados de 3.7% .

En otras instituciones internacionales y nacionales en este grupo de casos se
calcula una sobrevida en los pacientes con indicacion de trasplante que varia
del 20% al 50%, dependiendo del caso, lo que representa una diferencia de
16% - 46% comparada con nuestros resultados. Esto refleja la alta mortalidad
que conllevan per se y lo limitado de nuestros recursos terapéuticos. Hacen
innegable la necesidad implementar un programa de TPH en nuestra
institucién. La sobrevida tan baja en neoplasias con criterio para TPH justifica la
basqueda de este programa, queda claro que la indicacibn mas observada en
este estudio para TPH es la leucemia en sus diferentes variantes a pesar de
esto el numero pequefio de tumores solidos descrito en este trabajo no
minoriza la posibilidad de dar el TPH como tratamiento de rescate
(minitrasplante) en protocolos de tratamiento con quimioterapia muy
intensificada en en algunos otros tumores solidos no incluidos en esta revision.
En conjunto con esto esta la necesidad de una area foranea capacitada y con
los recursos humanos para asistirla que descentralize las unidades acreditadas
para poder llevara a cabo este procedimiento y con lo cual los casos de nifios,
de la region del noroeste puedan ser atendidos con todas las estrategias

requeridas para recibir un tratamiento completo en los nifios con cancer infantil,



lo que es claro mejoraria la sobrevida de los pacientes que actualmente

necesitan un trasplante de progenitor hematopoyético.
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