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ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es una modalidad terapéutica muy eficaz en el
tratamiento de un creciente numero de enfermedades humanas de elevada mortalidad y es el tratamiento de
eleccion para muchas de las neoplasias onco-hematologicas y los trastornos no malignos como las
hemopatias congénitas, aplasias medulares y las inmunodeficiencias primarias. (1-5)

Las células del sistema inmunitario tienen un origen comdn en una célula progenitora hematopoyética
pluripotencial (stem cell — SC) localizada en la médula dsea y a partir de la cual la diferenciacién da lugar a los
diferentes tipos de células sanguineas. Estas células hematopoyéticas primarias son la poblacién de células
mas primitivas a partir de las cuales derivan todas las células sanguineas circulantes. Se reconocen las SC
por sus capacidades de auto-renovacion y de diferenciacion en diversas células progenitoras
hematopoyéticas (CPH). Estas pierden la capacidad de auto-renovacién y adquieren la de multiplicarse y
diferenciarse, dando lugar a su vez a las células precursoras que tienen caracteristicas especificas de cada
linea celular. (6-7)

Por lo tanto, siempre que existan las condiciones adecuadas, a partir de un determinado nimero de SC y
CPH puede alcanzarse una reconstitucion inmunolégica y hematologica completas.

Segun el donante, existen dos modalidades de TCPH, los Autélogos y los Alogénicos.
En cuanto a la identidad HLA, los TCPH pueden ser.

a) HLA genotipicamente idéntico (familiar)
b)  HLA fenotipicamente idéntico ( familiar o no familiar)
c) HLA no idéntico.

En los TCPH Autélogos el paciente actia como su propio donante, o sea, sus propias CPH después de ser
extraidas, conservadas y tratadas adecuadas, son reinfundidas como procedimientos de rescate permitiendo
el empleo previo de tratamientos de quimio y radioterapia muy intensivos. (8)

Los TCPH Alogénicos son obtenidos de un donante que no es el propio paciente y con la mejor
compatibilidad posible en el sistema HLA (antigenos leucocitarios humanos codificados por los genes del
complejo mayor de histocompatibilidad), sea un familiar o no. Al efecto citotdxico del tratamiento previo de
quimioterapia o quimioradioterapia, se afiade aqui un efecto inmunoldgico de injerto-contra-tumor. (8)

En el TCPH Singénico el donante es un hermano gemelo univitelino y por tanto HLA idéntico. (8)



INDICACIONES CLINICAS DEL TCPH
Las principales indicaciones son las siguientes:

-Enfermedades Neoplasicas (hematoldgicas y tumores solidos) que no sean curables por los agentes
citotoxicos a dosis tolerables pero que puedan ser curadas con tratamientos mieloablativos (con alta toxicidad
medular). Asi, la infusion de CPH reconstruye el sistema hematopoyético, permitiendo la restauracion de la
actividad hematopoyética a nivel medular. En los TCPH alogénicos existe ademas un efecto inmunolégico
antitumoral, contribuyendo a la eliminacion de la enfermedad residual minima. Para estas indicaciones son
utilizados tanto los TCPH autélogos como los alogénicos, dependiendo de la enfermedad. El tratamiento
previo consiste en quimioterapia con o sin radioterapia a dosis més mieloablativas que lo general. (9-10)

-Enfermedades No Neoplasicas (aplasias medulares, hemopatias congénitas, inmunodeficiencias y otros
errores congénitos) en las que o ya no existe una médula funcionante o esta médula no es capaz de producir
ciertos elementos celulares sanguineos en nimero y funcién adecuados por defectos genéticos. Para estas
indicaciones solo son utilizados los TCPH alogénicos. (9,10)

RECONSTITUCION INMUNOLOGICA POST-TCPH
La reconstitucién del sistema inmune es caracterizada por:

La transferencia clinicamente significativa de una respuesta inmune derivada de la respuesta inmune y
humoral del donante.

Después de la quimioterapia y radioterapia pré-trasplante, toda la hemopoyesis normal del receptor, la
respuesta celular y la mayoria de la respuesta humoral son eliminadas.

La respuesta de linfocitos T antigeno-especifica es necesaria para el control clinico de infecciones por virus,
protozoos y hongos v, a través del control de la produccion de anticuerpos especificos por los linfocitos B, los
linfocitos T son también necesarios para el control de infecciones bacterianas. (11,12)

El aumento en la produccidn de anticuerpos post-TCPH siguiente a la inmunizacion del donante y receptor
puede ser debido a la transferencia de:

(a) Linfocitos B inmunes del donante;

(b) Células presentadoras de antigeno del donante antigeno-sensibilizadas o

(c) Linfocitos T inmunes del donante que cooperan con cualquiera de los linfocitos B antigeno-
especificos del donante o del receptor. (13)

La administracion rutinaria de inmunoglobulina intravenosa en los receptores de TCPH, enmascara la
produccion de anticuerpos por el receptor precozmente después del TCPH. Los receptores de TCPH son
incapaces de producir anticuerpos normales para los antigenos capsulares polisacaridos de las bacterias
respiratorias encapsuladas por un periodo prolongado post-TCPH. Cuando la terapia sustitutiva cesa, los
pacientes pueden desarrollar infecciones piogénas recurrentes si no reciben antibioticoterapia profilactica.
Defectos definibles en la produccién de anticuerpos pueden ser detectados en todos los receptores de TCPH.
(11-13)



LINFOCITOS T CD4+

Los linfocitos T CD4+ o colaboradores representan una subpoblacion de las células T y tienen como una de
sus principales funciones la regulacion de todas las respuestas inmunitarias frente a antigenos proteicos y
ayudan en su calidad de células efectoras, en la eliminacién de microorganismos intracelulares. Sus
precursores provienen de la médula 6sea y después migran y maduran en el timo (el nombre de linfocitos T
se refiere a que derivan del Timo). Las moléculas de superficie CD4 son glicoproteinas de cadena ligera de la
superfamilia de las Inmunoglobulinas. Se expresan en forma de un mondémero en la superficie de las células T
periféricas y timocitos. En el hombre también estén presentes en monocitos y macrofagos, en menor cantidad.
Son aproximadamente dos tercios (50-60%) de las células T circulantes en sangre y en mayor proporcién en
ganglios linfaticos y menor en bazo. (14)

Estos linfocitos solo reconocen antigenos a través del receptor de la célula T (TCR) y en combinacion con
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MCH) de clase II. En respuesta a la estimulacion
antigénica, las células T colaboradoras secretan diversas proteinas llamadas citocinas, cuya funcién es
promover la proliferacién y diferenciacidn de las células T asi como de otras células, entre ellas las células B
y los macréfagos. Las citocinas también atraen y activan a los leucocitos inflamatorios, incluyendo macréfagos
y granulocitos, proporcionando importantes conexiones entre la inmunidad especifica de las células T y los
mecanismos efectores de la inmunidad natural. (14)

LINFOCITOS T CD8+

Los linfocitos T CD8+ o citotoxicos también representan una subpoblacion de células T, regulan las funciones
de todas las respuestas inmunitarias frente a antigenos proteicos y ayudan a la eliminacion de
microorganismos intracelulares. (14)

Son células claves en el periodo inmediato post-TCPH, participan en la lisis de las células infectadas por virus
y células tumorales. Su maduracion y seleccién también se realiza en el timo. Las moléculas CD8son
glicoproteinas transmembrana y también miembro de la superfamilia de las Ig.

La mayoria de las moléculas CD8+ aparecen como heterodimeros, pero se desconoce la importancia
bioldgica de estas distintas formas. Estan presentes en aproximadamente en 20-25 % en la sangre, 15-20%
en los ganglios linfaticos y entre 10-15% en el bazo. (14)

Constituyen un subgrupo de células T que reconocen antigenos a través de TCR y en el contexto de
moléculas MCH de clase |, destruyendo las células que expresan antigenos peptidicos asociados a este tipo
de complejo mayor de histocompatibilidad. La funcién biolégica esencial de los linfocitos T citotdxicos es la
vigilancia de las infecciones virales asociada al reconocimiento y lisis directa de células extrafias del injerto en
el rechazo celular agudo y a la inmunovigilancia y destruccion de las células que contienen genes mutados
capaces de producir o asociarse a transformacion maligna. (14)



CELULAS NK

Las células NK o citotdxicas naturales representan una subpoblacion de linfocitos que se encuentran en cerca
de 10% tanto en la sangre como en los tejidos linfoides, especialmente el bazo. Tienen como marcador
especifico el CD16+y el CD56+.

Derivan de la médula dsea pero también pueden derivar de las células doble negativas. Son linfocitos grandes
con numerosos granulos citoplasmaticos razén por la cual son llamados linfocitos grandes granulares. Son
capaces de destruir algunas células tumorales, sobre todo de origen hematopoyético, y células normales
infectadas por virus, sin previa estimulacion antigénica. (14)

LINFOCITOS B CD19+

Los linfocitos B CD19+ representan la mayoria de las células B, la molécula CD19 aparece en diversos
estadios de diferenciacion de células B. Son las Unicas células capaces de producir anticuerpos, participando
asi de la inmunidad humoral. Son encontrados de 10-15% en la sangre, de 20-25% en los ganglios linfaticos y
de 40-45% en el bazo. La funcion fisiologica de los anticuerpos es neutralizar y eliminar el antigeno que ha
inducido su formacion. (14)

FUNCION LINFOCITARIA

La activacion o estimulacién de los linfocitos “in vitro” nos permite valorar lo que regularmente ocurre cuando
el antigeno reacciona con linfocitos especificamente sensibilizados en el huésped. La activacién linfocitaria
mide la capacidad funcional de los linfocitos T o B para proliferar después de la provocacién antigénica y es
por lo tanto una prueba mas fiable de inmunocompetencia que la sola cuenta de los tipos de linfocitos. Es
comlnmente empleada para evaluar la inmunidad celular en los enfermos en inmunodeficiencias,
enfermedades infecciosas o enfermedades neoplasicas (15)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es el impacto del tipo de trasplante asi como del precursor (alogénico vs autélogo, sangre periférica vs
cordén umbilical) en la reconstitucion inmunolégica en enfermedades hematolégicas, oncoldgicas,
inmunodeficiencias y metabdlicas?

JUSTIFICACION

El conocimiento del impacto de la reconstitucién inmunologica permitira establecer el tiempo en el cual el
paciente se encuentra en mayor riesgo de contraer infecciones.

No existen a la fecha en México, reportes del patrén de reconstitucion inmunoldgica en los pacientes
postrasplantados.

Los resultados se utilizaran para disminuir el tiempo de tratamiento profilactico antibiético en los pacientes
postrasplantados, asi como preveer la mejoria de la condicién clinica de los pacientes en inmunodeficiencias
y en enfermedades oncoldgicas la posibilidad de enfermedad injerto contra tumor.



OBJETIVOS
Objetivo General

Determinar la reconstitucion linfocitaria en pacientes con enfermedades neoplasicas y no neoplasicas que han
recibido trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Objetivos Especificos

Determinar la reconstitucion linfocitaria de células T, B 'y NK en pacientes con trasplante alogénico vs
autologo, de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica 0 de corddén umbilical de enfermedades
neoplasicas.

Determinar la reconstitucion linfocitaria de células T, B 'y NK en pacientes con trasplante alogénico vs
autélogo, de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica o de corddn umbilical de enfermedades no
neoplasicas.

HIPOTESIS

Evaluar si la reconstitucién inmunoldgica post TCPH depende de la enfermedad de base, del tipo de
trasplante realizado y/o de la fuente de los progenitores hematopoyéticos.

El transplante alogénico brinda una reconstitucién inmunolégica (células T, B., NK) superior al autdlogo.
El uso de sangre periférica 0 de cordon umbilical no impacta en la reconstitucion inmunolégica.

La enfermedad de base oncoldgica, inmunoldgica, metabdlica o hematoldgica no impacta en el patron de
reconstitucion inmunoldgica.

MATERIAL Y METODO
TIPO DE ESTUDIO

Serie de Casos
POBLACION A ESTUDIAR

Se evalud la reconstitucién inmunoldgica a los 3, 6, 9 y 12 meses post trasplante en 31 nifios receptores de
Trasplantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas (TCPH), Autélogo o Alogénico, en cualquiera de sus
modalidades en la Unidad de Trasplante de Médula Osea del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido entre Enero 2010 y Enero 2011.

POBLACION OBJETIVO

Nifios con enfermedades neoplasicas y no neoplasicas que hayan recibido trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en la Unidad de Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas de Instituto Nacional
de Pediatria



POBLACION ELEGIBLE

Nifios que hayan sido atendidos en el servicio de hematologia, oncologia e inmunologia del Instituto Nacional
de Pediatria, en el periodo comprendido entre Enero 2010 a Enero 2011.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

Expedientes de Nifios y Nifias

Nifios que hayan recibido trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en el INP
Nifios que tengan diagnostico de enfermedad neoplésica y no neoplasica

Nifios que se hayan valorado en el servicio de hematologia, oncologia e inmunologia del INP
En el periodo de Enero 2010 a Enero 2011

Criterios de Exclusion

Nifios a fallecieron antes de cumplir con los 12 meses de seguimiento

VARIABLES A INVESTIGAR

Sexo. Variable Cualitativa Nominal Dicotémica: Hombre/Muijer

Trasplante : Variable Cualitativa Nominal Dicotémica: Alogénico / Autélogo

Precursores Hematopoyéticos: Variable Cualitativa Nominal Dicotdmica: Sangre Periférica / Cordén Umbilical
CD3+: Variable Cuantitativa Numérica Discreta: Frecuencia

CD4+: Variable Cuantitativa Numérica Discreta: Frecuencia

CD8+: Variable Cuantitativa Numérica Discreta: Frecuencia

CD4/CD8: Variable Cuantitativa Numérica Discreta: Frecuencia

CD19+: Variable Cuantitativa Numérica Discreta: Frecuencia

CD56+: Variable Cuantitativa Numérica Discreta: Frecuencia

Enfermedades: Variable Cualitativa Nominal Dicotémica: Neoplasicas y No Neoplasicas



ANALISIS ESTADISTICO
Se efectud un andlisis descriptivo univariado de cada variable en cada uno de los periodos de observacion

Posteriormente se realizd un analisis bivariado éntrelos parametros de reconstitucién inmunolégica y las
variables que podian tener algin efecto sobre los mismos.

Dichos andlisis se efectuarén mediante pruebas no paramétricas
Por otro lado para estudiar la asociacion entre dos variables categoricas se utilizd la X? de Pearson

RESULTADOS

La muestra final se conformé por 27 nifios, la cual se conformo por los sujetos de estudio que tuvieron las
mediciones completas en cada una de las toma de muestra a los 3, 6, 9 y 12 meses. En total, el nimero de
nifios con por lo menos una muestra obtenida fue de 31. En algunos analisis, el tamafio de muestra total que
se utilizd fue de 31 para tratar de tener el mayor poder estadistico y no desperdiciar las muestras de los nifios
que fallecieron durante el seguimiento. En la tabla 1 se describen los sujetos que conformaron la muestra

final.

Los nifios que fallecieron en el seguimiento fueron 4, los cuales aportaron 7 muestras de sangre en total. La
tabla 2 muestra que los nifios que fallecieron son muy similares a los que completaron el seguimiento.
Solamente resulto significativa la prueba T de Student en la media del conteo de CD3 y CD8 en los nifios que
fallecieron, sin embargo, hay que tomar en cuenta que no sabemos el estado basal de los conteos de las

células en ambos grupos y que estas comparaciones deben de tomarse con cautela.



TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO n=31

Estado Fallecido Vivo
4(12.9%) 27(87.09%)
Sexo Masculino Femenino
19(61.3%) 12(38.7%)
Diagnéstico Hematolégico Neoplasia Inmunodeficiencia | Metabélico
6(19.3%) 16(51.6%) 6(19.3%) 3(9.7%)
, Autélogo Alogénico
Tipo de trasplante 2(6.4%) 29(93.5%)
Precursores hematopoyéticos Sangre periférica | Cordon umbilical
17(54.8%) 14(45.16%)
Edad en meses 80.7+56.06
Edad en afios 6.69+5.07
CD3 1220.51+£1359.4
CD4 534.54+827.43
CcD8 619.51+590.83
Razén CD4/CD8 0.60£0.73
CD19 11.83+13.52
CD56 11.96+17.39

Tabla 1: Existen mayor cantidad de sujetos masculinos que de sujetos femeninos. El diagnéstico mas comin
fue el del tipo neoplasico. La edad promedio de los sujetos fue de 6.7 afios, con un rango desde el primer afio
de vida hasta los 17 afios de edad. El tipo mas comUn de trasplante fue el alogénico. El tipo de precursor
hematopoyético se distribuyé de manera homogénea. Se describen las mediciones de los subtipos de células

como media aritmética y desviacion estandar.



TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LOS NINOS QUE FALLECIERON n=4

Sexo Masculino Femenino
3(75%) 1(25%)
L Hematolégico Neoplasia Inmunodeficiencia | Metabdlico
Diagnéstico
1(25%) 2(50%) 0(0%) 1(25%)
, Autélogo Alogénico
Tipo de trasplante 1(25%) 3(75%)
Precursores hematopoyéticos Sangre periférica | Cordon umbilical
3(75%) 1(25%)
| Variablecontinva | media@Ds)
Edad en meses 88.66+83.71
Edad en afios 5.22+3.59
CD3 2909.5+2616.8*
CD4 1381.8+£1480.2
CD8 1516+1357.6
Razén CD4/CD8 0.56+0.669
CD19 30.3+42.1
CD56 16.75+22.67

*p < 0.05 Vs grupo de nifios con seguimiento completo.

Tabla 2: Esta tabla caracteriza los nifios que fallecieron a lo largo del seguimiento de 12 meses. Esto con el

fin de medir si eran diferentes a los nifios que completaron la muestra final de analisis de 27. Son muy

similares las caracteristicas de este subconjunto en comparacién con la muestra final. Solamente resultaron

significativos los conteos de CD3 y CD8 con respecto a la muestra de 27 sujetos. Esta comparacién se hizo

de manera general sin tomar en cuenta el tiempo de seguimiento.
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ANALISIS BIVARIADO:

Se decidio estratificar por tipo de precursor hematopoyético por la razon de que esta variable parte

practicamente en dos la muestra y esto aumentaria la probabilidad de encontrar diferencias significativas. Se

utilizaron pruebas de diferencia de medias de una muestra simple. A continuacién se enlistan las tablas que

muestran la frecuencia de conteo de las células por cepa de linfocito y por tipo de precursor hematopoyético.

TABLA 3
Variables y pardmetros Mediciones
CD3 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Valor p 0.05 0.82 0.58 0.89
n media N media n media n media
Precursor Sangre periférica 17| (797.1£524.8) |17 | (1221.3£1004.9) |17 | (975.6+947.3) (17| (10974972.7)
Cordén umbilical 14 | (1734.6£1845.7) | 14| (1144.9+8124) |14 | (1145.71750) |14 | (1138.31782.1)
Tabla 3: Se muestran los valores promedio con su desviacion estandar de células CD3 estratificados por tipo
de precursor. Solamente se observa diferencia estadistica significativa en la medicién a los 3 meses entre los
grupos. En el seguimiento posterior no se observan diferencias entre las medias este tipo de células.
TABLA 4
Variables y pardmetros Mediciones
CD4 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Valor p 0.06 0.87 0.21 0.32
n media n media n media n media
Precursor Sangre periférica 17| (282.4+39.5) |17 | (460.3x107.7) (17| (335.9+77.5) |17 | (385.1+81.6)
Cordon umbilical 14| (534.5+148.6) |14 | (485.9+£117.9) |14 | (501.1£108.7) |14 | (527.2£122.6)

Tabla 4: Se muestran los valores promedio con su desviacion estandar de células CD4 estratificados por tipo

de precursor. Solamente se observa diferencia estadistica significativa en la medicién a los 3 meses entre los

grupos. En el seguimiento posterior no se observan diferencias entre las medias este tipo de células.
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TABLA 5

Variables y pardmetros Mediciones
CD8 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Valor p 0.13 0.55 0.85 0.61
n media n media n media n media
Precursor Sangre periférica 17| (474.9+96.1) |17 | (727.1x172) |17 | (620.8%£160.1) |17 | (682.6+£160.6)
Cordén umbilical 14| (795+£198.5) |14| (602.5£99.9) |14 (584+97.7) 14| (576.7£114.4)

Tabla 5: Se muestran los valores promedio con su desviacién estandar de células CD8 estratificados por tipo
de precursor. No se observan diferencias estadisticamente significativas en la medicién a los 3 meses entre

los grupos. En el seguimiento posterior no se observan diferencias entre las medias este tipo de células.

TABLA 6
Variables y pardmetros Mediciones
CD19 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Valor p 0.24 0.24 0.11 0.15
n media n media n media n media
Precursor Sangre periférica 17| (9.2+2.8) (17| (19.244.3) |17 (17.314.2) 17| (17.9t4.4)
Corddn umbilical 14 (1514) 14 (26.5%4.1) 14 (26.1£3.1) 14 (26.1£2.9)

Tabla 6: Se muestran los valores promedio con su desviacién estandar de células CD19 estratificados por
tipo de precursor. No se observan diferencias estadisticamente significativas en la medicién a los 3 meses

entre los grupos. En el seguimiento posterior no se observan diferencias entre las medias este tipo de células.

TABLA 7
Variables y pardmetros Mediciones
CD56 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Valor p 0.24 0.41 0.26 0.43
n media n media n media n media
Precursor Sangre periférica 17 (8.6%4) 17 (12.8£3.8) 17 (11.944.5) 17 (8.9+4.4)
Cordon umbilical 14| (16x4.7) |14 | (17.443.7) 14 (18.5£3.1) 14 (13.3£2.6)

Tabla 7: Se muestran los valores promedio con su desviacién estandar de células CD56 estratificados por
tipo de precursor. No se observan diferencias estadisticamente significativas en la medicién a los 3 meses

entre los grupos. En el seguimiento posterior no se observan diferencias entre las medias este tipo de células.
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TABLA 8

Variables y pardmetros Mediciones
indice CD4/CD8 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Valor p 0.38 0.21 0.03 0.12
n media n media n media n media
Precursor Sangre periférica | 17 | (0.720.2) |17 | (0.1x£0.1) |17 (0.05£0.04) 17 (0.16£0.08)
Cordén umbilical |14 | (0.5+0.1) |14 | (0.3£0.1) |14 (0.32+0.13) 14 (0.4+0.14)

Tabla 8: Se muestran los valores promedio con su desviacién estandar del indice de células CD4/CD8

estratificados por tipo de precursor. No se observan diferencias estadisticamente significativas en la medicion

a los 3 meses entre los grupos. En el seguimiento posterior no se observan diferencias entre las medias este
tipo de células.
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GRAFICAS

A continuacién de muestran las gréficas que se realizaron con los 27 sujetos de la muestra final. La
justificacién de utilizar graficas de caja, también conocidas como box plots o de bigotes, es por la riqueza de
informaciéon que se puede mostrar en una sola lamina. La manera de interpretarla de acuerdo a una

distribucion que se aproxima a una normal se muestra en el siguiente grafico:

IR
Q1 Q3
Q1 - 15 = I1QR Q3 + 1.5 x IQR
? |
- Medium
—4g —écré ~20 —'ilcrg 0o : 1o 20 30 40

—2.6980 —0.67450 0.67450 2.6980

24.65% 50%  24.65%

—da —3o -20 —‘I].O' Qo lo 20 3o dg

15.73% £68.27% 15.73%
—21-0' —I3c:r —IZO' - l.LU DIO' 1IO' .'ZIO' 3Ic:r 4IO'

Dado el nimero reducido de sujetos en la muestra y que eso puede afectar la media aritmética, las gréaficas
de caja muestran la medida de tendencia central que no se afecta por el tamafio de muestra y permite
mejores comparabilidades entre subgrupos; la mediana o también conocido como percentil 50. Ademas, esto

permite prescindir de pruebas estadisticas entre las barras, ya que se muestra la distribucion de la variable en
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si. En algunas de las graficas siguientes se muestran los valores extremos (outliers) fuera de los bigotes de la
gréfica de caja.

Mediciones de células CD3 por mes de seguimiento
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Fuente: Barrera-Vazquez N et al., 2009

GRAFICA 1. Diagrama de caja del conteo de células CD3 por mes de seguimiento.
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GRAFICA 2. Diagrama de caja del conteo de células CD4 por mes de seguimiento.
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GRAFICA 3. Diagrama de caja del conteo de células CD8 por mes de seguimiento.
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Mediciones de células CD19 por mes de seguimiento
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GRAFICA 4. Diagrama de caja del conteo de células CD19 por mes de seguimiento.
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GRAFICA 5. Diagrama de caja del conteo de células CD56 por mes de seguimiento.
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Mediciones de indice de células CD4/CD8/mL por mes de seguimiento
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GRAFICA 6. Diagrama de caja del conteo de indice de células CD4/CD8 por mes de seguimiento.

GRAFICAS POR GENERO
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GRAFICA 7. Diagrama de caja del conteo de células CD3 por mes de seguimiento y género.
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GRAFICA 8. Diagrama de caja del conteo de células CD4 por mes de seguimiento y género.
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Mediciones de células CD8 por mes de seguimiento
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GRAFICA 9. Diagrama de caja del conteo de células CD8 por mes de seguimiento y género.
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GRAFICA 10. Diagrama de caja del conteo de células CD19 por mes de seguimiento y género.
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Mediciones de células CD56 por mes de seguimiento
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GRAFICA 11. Diagrama de caja del conteo de células CD56 por mes de seguimiento y género.
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GRAFICA 12. Diagrama de caja del conteo de indice de células CD4/CD8 por mes de seguimiento.
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Mediciones de linfocitos por mes de seguimiento
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Fuente: Barrera-Vazquez N et al. 2009

GRAFICA 12. Diagrama agrupado de gréficas de caja del conteo de linfocitos por cepas de linfocitos.
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GRAFICA 13. Diagrama agrupado de gréaficas de caja del conteo de linfocitos por cepas de linfocitos en nifias.
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GRAFICA 14. Diagrama agrupado de gréficas de caja del conteo de linfocitos por cepas de linfocitos en nifios.
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Mediciones de linfocitos por mes de seguimiento
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GRAFICA 15. Diagrama agrupado de gréficas de caja del conteo de linfocitos por cepas de linfocitos sin valores extremos.
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GRAFICA 15. Diagrama agrupado de gréficas de caja del conteo de linfocitos por cepas de linfocitos sin valores extremos en
nifas.
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Mediciones de linfocitos por mes de seguimiento
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GRAFICA 16. Diagrama agrupado de gréficas de caja del conteo de linfocitos por cepas de linfocitos sin valores extremos en

nifos.
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GRAFICA 17. Diagrama agrupado de graficas de caja del conteo de linfocitos por cepas de linfocitos por tiempo de medicion
y precursor hematopoyético.
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Mediciones de linfocitos por mes de seguimiento
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GRAFICA 18. Diagrama agrupado de graficas de caja del conteo de linfocitos por cepas de linfocitos por tiempo de medicion
y precursor hematopoyético.
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GRAFICA 19. Grafica de medianas de linfocitos por tipo de linfocito y tiempo de seguimiento.
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DESCRIPCION RESUMIDA DE LOS RESULTADOS

Como se menciond, la muestra total se compuso por 27 nifios. Los cuales estan caracterizados en la tabla 1.
La mayoria fueron del sexo femenino, y del tipo de trasplante autélogo. La frecuencia del precursor
hematopoyético se distribuy6 casi de manera equitativa en toda la muestra. El grupo de edad mas comdn fue
el de los escolares. El diagnostico mas comun fue el de las neoplasias. La tabla 2 caracteriza los nifios que
fallecieron durante el seguimiento. Al compararlos con el grupo de nifios con seguimiento completo, fue muy
similar a los 4 nifios que fallecieron. Solo se encontraron diferencias en el conteo medio de células CD3 y
CD8. En el analisis bivariado, se realizaron tablas que muestran las mediciones de los grupos de células por
mes de seguimiento. Se ajustd por tipo de precursor hematopoyético dado su distribucién homogénea de
dicha variable, en otras palabras, el tipo de precursor divide la muestra total de nifios con seguimiento
completo en grupos casi iguales. Se observan discretas diferencias en las pruebas de diferencia de medias (t
de student) a lo largo de las mediciones repetidas. Solamente las células CD3 y CD4 alcanzaron diferencia
significativa en la medicion a los 3 meses entre tipo de precursor. De manera interesante, los niveles de
células, independientemente el tipo, se igualan a lo largo de las demas mediciones. Las figuras 15, 16 y 17

demuestran que, proporcionalmente, las células CD3 son las de mayor cantidad.

Dada la muestra pequefia, se graficaron las medianas (percentil 50) para corroborar los hallazgos en el
andlisis bivariado, solo se observa una discreta tendencia de lo CD3 a aumentar con el tiempo sin ser
estadisticamente significativa (p de 0.58). Las graficas 17 y 18 ajustan por tipo de precursor, en los linfocitos

que clinicamente pueden ser mas relevantes.

CONCLUSIONES

Con los datos de este estudio longitudinal, parece no haber efecto del tipo de precursor hematopoyético,
genero, en el conteo de células linfociticas de (medula o sangre periférica?) A lo largo de 12 meses de
seguimiento post-trasplante. En nifios atendidos en el servicio de oncologia pediatrica del Instituto Nacional
de Pediatria en la Ciudad de México, DF.
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