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INTRODUCCION

En los ultimos 60 afos, el trasplante de células hematopoyéticas ha evolucionado desde los
primeros modelos animales experimentales hasta ser en la actualidad un tratamiento curativo
para varias entidades hematoldgicas malignas y benignas, asi como de algunas neoplasias sdlidas y
otras enfermedades congénitas del metabolismo."

ANTECEDENTES

EL TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS EN LA HISTORIA

La historia del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es extensa y compleja.
Desde la segunda mitad del siglo XIX algunos investigadores habian postulado la existencia de las
células progenitoras hematopoyéticas (CPH) como fuente de las células del tejido sanguineo. En
1936 se llevd a cabo por Osgood y Riddle, el primer trasplante de médula ésea en un paciente con
aplasia medular inducida por sales de oro, siendo el donador el hermano de grupo sanguineo
idéntico, con una sobrevida de 5 dias después de la infusion.? Las siguientes décadas se
caracterizaron por la realizacion de estudios en modelos animales en quienes infundian CPH
recolectadas previamente a la irradiacién total, a manera de rescate hematolégico con éxito, lo
cual apoyaba las “hipétesis celulares de la hematopoyesis” y dejaba a un lado los factores
meramente humorales hasta entonces propuestas.®

En la década de los 50s, Barnes y un grupo de investigadores sefialaron que la irradiacién por si
sola podria no erradicar del todo la poblacion leucémica, y que probablemente las células
infundidas y el injerto de éstas, fueran capaces de montar una respuesta inmunoldgica contra
aquellas células neoplasicas residuales, sentando asi los primeros cimientos del fendmeno ahora
conocido como “Injerto contra tumor”. Posteriormente en 1959, Thomas y su grupo de
colaboradores reportan el primer caso de un paciente con leucemia e irradiacion corporal total en
quien se infundieron células progenitoras de su hermano gemelo sano con remision de la
enfermedad por 4 meses consiguiendo asi lograr erradicar la poblacién leucémica y restaurar la
produccion del tejido hematopoyético atin de manera transitoria.”

Hasta 1958 los investigadores se habian enfocado en el trasplante alogénico, es entonces cuando
se realizaron los primeros esfuerzos por realizar un trasplante de células hematopoyéticas
autdlogo en 2 pacientes con cancer metastdsico de quienes se recolectaron células madre y las
almacenaron, se sometieron a irradiacion en dosis altas y se reinfundieron posteriormente las
CPH. El resultado fue el deceso de uno de ellos, mientras que el segundo recuperd las cuentas
celulares tras un periodo prolongado de pancitopenia.” Haurani realizé un trasplante autdlogo de
médula dsea tras dosis altas de nitrégeno de mostaza (100mg dosis total) en un paciente con
linfoma mixto pobremente diferenciado, presentando una sobrevida de 30 afios y 2 recurrencias



en los primeros 10 afos de sobrevida que resolvieron con quimioterapia y esplenectomia,
. . . ~ 6
falleciendo finalmente por sepsis tras 31 afos de estado postrasplante.

Los primeros TCPH alogénicos exitosos se observaron en 1968 en un grupo de pacientes con
inmunodeficiencia combinada severa,’ los cuales se reportaron vivos tras 25 afios de seguimiento.?
Afios mas tarde, en la década de los 70s se desarrollaron diversos estudios que dejaron en
evidencia la importancia de los estudios de histocompatibilidad y adecuado acondicionamiento
previo al trasplante de células progenitoras, asi como de la necesidad inmunosupresion y
tratamiento de sostén postrasplante, ° lo que determind una nueva etapa en el TCPH.
Posteriormente en los siguientes anos se realizaron con éxito los primeros TCPH de donadores no
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relacionados. Para finales de los 70s se reportaron las primeras series de trasplantes autdlogos

exitosos en pacientes con linfoma.*> ™
Para el 2008, el Annual Progress Report 2008 hacia referencia de mas de 700,000 pacientes que
habian sido sometidos a TCPH en los ultimos 30 afios y 125,000 de ellos con sobrevida de 5 afios o
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mas Por otra parte, en estadisticas mas recientes, se tienen reportes de mas de 350,000

pacientes en bases de datos internacionales (CIBMTR, 2011).

De acuerdo con datos recientes del “Center for International Blood and Marrow Transplant
Research”, el TCPH de médula d6sea comprende la mayoria de estos procedimientos en la
poblacién pedidtrica a nivel mundial, mientras que el uso de CPH de sangre de corddn y de sangre
periférica van en aumento, asi para 2011, los TCPH de sangre periférica correspondian al 23% de
los TCPH y 20% correspondian al 26% de los TCPH en los pacientes pedidtricos. Por otra parte, en
los mayores de 20 afios, los TCPH de sangre periférica son los mas empleados, mientras que los de
CPH de corddn acumulan sélo el 6% de los trasplantes alogénicos, y 15% los de médula ésea.™

Las estadisticas del CIBMTR también sefialan aumento de TCPH en la poblacidn adulta, con 70% de
los trasplantes autélogos y 40% de los trasplantes alogénicos realizados a nivel global de 2007-
2011 eran mayores de 50 afios. Cabe mencionar que las indicaciones mas frecuentes de TCPH en
la actualidad son el mieloma muiltiple y el linfoma, juntos corresponden al 58% de los TCPH en el
mundo.

En el paciente adulto, el mieloma multiple es la principal indicacion de trasplante autdlogo,
mientras que la leucemia mieloide aguda corresponde a la principal indicacién de trasplante
alogénico a nivel global. Por otra parte, en los pacientes <20 afos, las principales indicaciones de
trasplante alogénico son las leucemias agudas (LLA y LMA) en 43% y enfermedades no malignas
como hemoglobinopatias e inmunodeficiencias en 35% de los trasplantes alogénicos, mientras que
en el trasplante autdlogo, las principales indicaciones son linfomas y otros tumores sélidos.

LAS CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS: GENERALIDADES

Las células totipotenciales hematopoyéticas (CTH), también llamadas células madre, desde el
punto de vista bioldgico, son consideradas de este modo por la capacidad que tienen de renovar
en un primer momento, la poblacién de células progenitoras de un nicho o tejido en particular, en



este caso la médula dsea, y en un segundo momento dar origen a las células plenamente
diferenciadas del tejido sanguineo, siendo el pilar del proceso actual del trasplante de médula
Osea. Las CTH corresponden al 0.01% del total de células nucleadas presentes en la médula dsea.
De morfologia son de aspecto linfoblastoide y sus caracteristicas inmunohistoquimicas son
complejas, sin embargo la seleccidon por marcaje inmunofenotipico permite reconocerlas, siendo
aquellas células positivas para CD34, Thy-1 y ausencia de marcadores de células diferenciadas,®
las que se reconocen como células progenitoras hematopoyéticas. Estas células dan lugar a las
células progenitoras hematopoyéticas (CPH), las cuales han perdido su capacidad de
autorenovacion, sin embargo aun pueden mantener sus funciones proliferativas, ya sea multilinaje
0 bien mds restringidas, unilinaje y constituyen el 0.5% de las células de la médula 6sea. El 90% de
la celularidad restante de la médula dsea se constituye por células progenitoras hematopoyéticas
morfolégicamente mas restringidas, es decir con caracteristicas que las definen hacia una linea
celular sanguinea madura."

En lo que corresponde al trasplante de células progenitoras, una vez seleccionadas y propiamente
almacenadas, se procede a la infusién de las mismas, las cuales es importante denotar, requieren
un microambiente en el nicho de la médula ésea prdspero y complejo. El paso inicial es su
adhesion al endotelio de la médula 6sea para detener la circulacién de las células progenitoras a
través de la circulacidon sistémica. Las moléculas implicadas en este proceso de adhesidon son
multiples, siendo las mas reconocidas la P-selectina y otros ligandos propios de las células

18 . .
|.”® Una vez adheridas al endotelio, sufren un

progenitoras que se unen a la E- selectina endotelia
proceso de alojamiento en el nicho (“homing” en inglés), es decir la interaccion de las células
madre con el endostio y la matriz extracelular interna a través de la expresion de un ligando

denominado CXCR4 en las células progenitoras.™

Dentro de este complejo proceso de “homing”, se requieren dentro del nicho hematolégico la
presencia de otras células no hematoldgicas denominadas células mesenquimatosas estromales,
las cuales se encuentran encargadas de mantener la matriz extracelular de la médula dsea en
Optimas condiciones.

OBTENCION DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

Para fines del trasplante de médula ésea, las fuentes de CPH pueden ser: la médula ésea misma,
sangre periférica o sangre de corddn umbilical, las cuales se describen brevemente a continuacion.

A. MEDULA OSEA

Para la obtencion de las CPH, se realiza una serie de aspirados de médula ésea en la cresta iliaca
posterior, aproximadamente de 50-100 veces en ambos lados bajo sedacién o anestesia general,
consiguiendo aproximadamente 10-15ml/kg de peso de médula ésea, las cuales se colocan con
heparina y son posteriormente filtradas y almacenadas. La dosis minima de células nucleadas
(CMN) obtenidas para garantizar el injerto no esta del todo bien establecido, pero cifras superiores
a los 2 x 103 CMN/kg de peso son las que generalmente se obtienen a través de este método. Se



considera apropiado infundir aproximadamente 20ml/kg de peso del receptor al momento del
trasplante.

Cabe mencionar que es un procedimiento relativamente seguro para el donador,
aproximadamente 70% de los donadores se encuentras completamente asintomaticos a las 2
semanas, se considera con un bajo riesgo de complicaciones severas (<2%), muchas de ellas
secundarias a la cinética de la puncidn tales como lesidon a estructuras adyacentes (vasculares,
nerviosas, etc.), las cuales resuelves en su mayoria a las 6 semanas del procedimiento.”

B. SANGRE PERIFERICA

Se encuentran bajas cantidades de CPH en sangre periférica, sin embargo algunos condiciones
tales como la quimioterapia, factores de crecimiento como el G-CFS y GM-CFS, y algunos
receptores de citocinas como el antagonista del CXCR4 llamado plerixafor, estimulan la
movilizacién de las mismas al torrente sanguineo, y es entonces cuando pueden recolectarse a
través de aféresis, generalmente >2.0 x 10° células CD34+/kg de peso por recoleccién. Al producto
obtenido rico en células progenitoras se les denominan “células progenitoras de sangre
periférica”.

El método mds comun es a través de la estimulacién con factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CFS). Este proceso es igualmente muy seguro para el donador, con una frecuencia
baja de complicaciones severas de <1%, caracterizados primordialmente por los efectos adversos
del G-CFS tales como nausea, dolor éseo (20-30%), diarrea, fiebre, cefalea y estomatitis. Se han
reportado casos de ruptura esplénica con una incidencia de 1:10,000 donadores. Por otra parte,
los efectos adversos de la infusidn de este producto de CPH a través de catéteres de gran calibre
generalmente es bien tolerada aunque pueden presentarse sintomas como fiebre, disnea, tos,
taquicardia e hipotensién arterial, los cuales suelen disminuir al reducir la velocidad de infusidn.
Cuando las células son criopreservadas en dimetilsulféxido, los pacientes presentan con mayor
frecuencia estos efectos.

Un porcentaje menor de los pacientes no logran movilizar suficiente cantidad de células CD34+
bajo la estimulacidon de G-CFS sélo o en combinacidon con quimioterapia, sobre todo aquellos que
recibieron multiples tratamientos citotoxicos previos. En estos pacientes se ha empleado con éxito
un antagonista de receptor de CXCR4 denominado plerixafor.”* De igual modo, se ha visto un
comportamiento circadiano de las células progenitoras relacionado con vias de sefalizacion
hipotalamica del tipo adrenérgica que alteran el comportamiento de la matriz extracelular de la
médula dsea, dando como resultado una mayor cantidad de células progenitoras por la tarde,? sin
embargo esto carece aun de significado clinico para efectos del trasplante de médula dsea.

Para la asegurar viabilidad de una cosecha de CPH de sangre periférica se ha establecido la
determinacién de células CD34+ por kg de peso, siendo la dosis minima sugerida para favorecer el
injerto tras un trasplante autélogo, de >2 x 10° CD34+ células/kg. Asi mismo se ha observado un
menor tiempo de injerto plaquetario a mayores dosis de CD34+ infundidas.?



La comparacién entre CPH de sangre periférica y las obtenidas directamente de la médula dsea ha
sido de gran debate en los ultimos afios, considerando para efectos del trasplante autélogo las de
sangre periférica relativamente superiores, acelerando el injerto con dosis superiores a >2 x 10°
CD34+ células/kg.? En otro estudio se menciona que el tiempo para lograr neutréfilos absolutos
superiores a >5 x 10°/L se redujo de 14 dias con CPH obtenidas de médula 6sea a 11 dias con
células progenitoras de sangre periférica.” De igual modo el tiempo de recuperacién plaquetaria
(>20 x 10°/L) era de 23 dias en pacientes en quienes se infundieron CPH de médula dsea
comparado con 16 dias en el grupo de pacientes con infusiones de células progenitoras de sangre
periférica asi como menores requerimientos transfusionales, sin embargo la supervivencia global
en ambos grupos fue similar.

Para obtener mejores resultados en lo que respecta a trasplantes alogénico, se recomiendan un
minimo de >1 x 10° células CD34+/kg, prefiriendo cifras superiores >2 x 10° células CD34+/kg. En el
trasplante alogénico, el panorama es un tanto mas complejo, puesto que es necesario considerar
el numero de linfocitos T contenidos en los productos obtenidos de sangre periférica los cuales
contienen al menos 10 veces mas linfocitos T, los cuales correlacionan con un aumento en la
incidencia y severidad de la enfermedad injerto contra huésped,? sin embargo se ha evidenciado
la posibilidad de que los productos obtenidos de sangre periférica y G-CFS posean cierta tolerancia
inmunoldgica funcional, ya que algunos estudios no han mostrado diferencia significativa en la
incidencia de enfermedad injerto contra huésped severo (grados 1I-1V).?’ De manera similar al
comportamiento en los trasplantes autdlogos, la recuperacion hematoldgica tras la infusién de
CPH de sangre periférica era mas rapida. En cuanto a la enfermedad de injerto contra huésped, la
literatura es aun controversial, ya que mientras algunos estudios no muestran diferencia
significativa en la incidencia de la misma, otros determinan una mayor incidencia de enfermedad
injerto contra huésped crénico en los pacientes que recibieron CPH de sangre periférica
movilizados con G-CFS sin embargo en los estudios clinicos no se ha observado un aumento en la
mortalidad relacionada al trasplante (MRT) o en la supervivencia global (SG).

C. SANGRE DE CORDON UMBILICAL

La sangre de cordén umbilical es rica en células hematopoyéticas progenitoras, las cuales poseen
la ventaja de ser inmunoldgicamente naive, lo que ofrece una ventaja cuando existen diferencias
de histocompatibilidad facilitando el encontrar un cordén compatible en casos en los que no se
cuenta con donadores relacionados.?® Una desventaja marcada en éste tipo de fuente de CPH es el
pequeiio numero de células progenitoras disponibles por corddn. En este Ultimo aspecto hay
alguna evidencia de periodos de injerto mas prolongados, asociando cuentas <1.7 x 10’ células/kg
de peso con altas tasas de falla del injerto asi como incrementando la mortalidad no asociada a
recurrencia,”® por lo que pudiese ser necesario una infusién de CPH de rescate medular a pesar
incluso, de ser el primer cordén compatible. Esto generalmente es necesario después del dia +50
del trasplante. En la actualidad existen técnicas como el trasplante de doble corddn cuyo objetivo
es incrementar la cuenta de células CD34+ infundidas desde la primera infusion con el objetivo de
acelerar la reconstitucién hematoldgica.*



TRASPLANTES HAPLOIDENTICOS

Los donadores haploidénticos son en la actualidad una alternativa viable para aquellos pacientes
en quienes no se cuenta con un donador relacionado HLA compatible.®! En un inicio, este tipo de
trasplantes se asociaba a una alta incidencia de enfermedad de injerto contra huésped en los
pacientes en quienes se infundian células progenitoras no depletadas de células T, mientras que
en aquellos en quienes se depletaban de células T existia un mayor nimero de casos de falla de
injerto.*? En la actualidad, los trasplantes haploidénticos ofrecen una buena alternativa en quienes
no se encuentra un donador HLA-idéntico ademds de ofrecer un efecto de injerto contra tumor
significativo.

El rol de las células mesenquimatosas estromales comentadas previamente las cuales son
indispensables en el proceso de “homing” de las células progenitoras hematopoyéticas han
demostrado tener propiedades inmunomoduladoras dependientes de la produccion de citosinas
que favorecen el injerto.® Estas células se pueden obtener de la sangre de cordén umbilical asi
como de la médula ésea misma, mas no de la sangre periférica movilizada. Existen estudios que
proponen la coadministracion de células mesenquimatosas y células progenitoras
hematopoyéticas para acelerar el injerto mieloide y plaquetario® y disminuyen la tasa de falla de
injerto.35

TIPOS DE TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

TRASPLANTE AUTOLOGO

El beneficio terapéutico de este tipo de trasplante deriva del efecto citotéxico de altas dosis de
quimioterapia y radioterapia durante el periodo de acondicionamiento sobre neoplasias
quimiosensibles bajo un efecto dosis-respuesta®® y posteriormente el rescate hematopoyético con
la infusién de CPH previamente recolectadas.

Ventajas y desventajas del trasplante autélogo

Dentro de las ventajas que se han demostrado de este tipo de trasplante son que se asocia con
una baja tasa de mortalidad no relacionada a recurrencia, asi como la disminucion del periodo pre
injerto en los trasplantes de CPH de sangre periférica, estas dos condiciones permiten una baja
mortalidad no relacionada a recurrencia del 1-3%, lo que incluso ha permitido la realizacién de
trasplantes en pacientes ambulatorios volviendo este procedimiento mas accesible y con una
notable disminucién de costos.

Por otra parte, las desventajas del trasplante autdlogo son la posibilidad de contaminacién del
producto de CPH por células tumorales residuales que se extraen durante la recoleccién de las
células progenitoras movilizadas y que pueden estar implicadas en la recurrencia de la neoplasia
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primaria,”” sin embargo es dificil diferenciar esta situacion de la enfermedad residual minima tras
el acondicionamiento en los casos de recurrencia.

Para evitar la infusidon de células tumorales durante el trasplante se han desarrollado diferentes
técnicas de aislamiento o depuracién, una de ellas es el uso de ciclofosfamida e ifosfamida en el
producto obtenido de la cosecha basado en la supuesta resistencia de las CPH a estos farmacos,*®
demostrandose en un estudio de pacientes con leucemia mieloide aguda, mayor tiempo de
supervivencia libre de enfermedad en aquellos pacientes en quienes se realizaron autotrasplante
con éste método, sin embargo es necesario denotar que estas técnicas se encuentran en desuso
por haberse evidenciado de igual modo, tiempos mas prolongados de injerto y con ello aumento
de la mortalidad no relacionada con recurrencia. Otras estrategias descontaminacion tumoral de
la cosecha incluyen el uso de anticuerpos monoclonales especificos como el uso de rituximab
(Anti-CD20) en pacientes con linfoma No Hodgkin®® asi como la seleccién especifica de CPH de la
cosecha mediante la deteccién inmunohistoquimica de las mismas con identificando las células
CD34+.%° Estas dltimas 2 estrategias no estan exentas de riesgos, asi el uso de rituximab ha
demostrado mayor tiempo de inmunodeficiencia humoral por hipogamaglobulinemia,** mientras
gue el uso de técnicas inmunohistoquimicas de las células con antigeno CD34 se han asociado a un
mavyor riesgo de infecciones tales como CMV* asi como otras infecciones bacterianas.*®

TRASPLANTE ALOGENICO

Este tipo de trasplante implica un protocolo mas complejo, desde los diferentes esquemas de
acondicionamiento hasta las complicaciones a corto y mediano plazo relacionadas las cuales
aumentan considerablemente la tasas de mortalidad no asociada a recurrencia, lo que obliga al
clinico a tener un seguimiento mds estrecho en el post-injerto. Las indicaciones de trasplante
alogénico radican en el tipo de neoplasia primaria, prondstico, estado clinico y respuesta al
momento del trasplante, el estado funcional y al disponibilidad de un donador compatible con el

paciente.

Una de las mayores complejidades de este trasplante es el estado inmunolégico del paciente ya
gue existe el riesgo de montar una respuesta inmune contra las células progenitoras infundidas
por parte del sistema inmunoldgico del receptor, esto mediado principalmente por las linfocitos T
y NK que sobreviven al régimen de acondicionamiento.** Para evitar este proceso existen multiples
estrategias de inmunosupresion que favorecen el injerto, desde la seleccion del régimen de
acondicionamiento, la seleccién de CPH y el tratamiento postrasplante.

Una parte primordial del efecto curativo del trasplante alogénico radica en el fendmeno
denominado “Efecto de injerto contra tumor” el cual consiste en la respuesta inmunoldgica contra
las células tumorales residuales por parte de las células inmunolégicas del donador y su progenie
una vez injertado el trasplante. Existe ademas evidencia de que a diferencia del trasplante
alogénico, los trasplantes denominados singénicos, es decir que son de un hermano gemelo
genéticamente idénticos, cursan con mayores tasas de recurrencia, postulando un componente
alorreactivo del injerto en contra del tumor.* De igual modo se ha evidenciado que los trasplantes
alogénicos depletados de células T basados en el supuesto de menor efecto de injerto contra
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huésped se asociaron con mayores tasas de falla de injerto y de recurrencia de la enfermedad, con
esto concluyendo que el efecto de injerto contra huésped estaba intrinsecamente relacionado con
el efecto de injerto contra tumor, especialmente en su forma cronica.

ESQUEMAS DE ACONDICIONAMIENTO

El tratamiento de acondicionamiento consiste en una combinacién de agentes quimioterapéuticos
administrados en altas dosis bajo esquemas bien definidos en relacion con el dia de infusién de las
CPH y tiene principalmente 2 objetivos primordiales: 1) Antitumoral, es decir disminuir al maximo
posible la carga tumoral, y 2) Preparar el nicho para el injerto hematopoyético, bajo la menor
toxicidad posible. Esto debe ser individualizado en cada paciente de acuerdo a los esquemas de
guimioterapia previos, comorbilidades, tipo de trasplante, entre otras condiciones que se deben
contemplar al disefiar con el protocolo de trasplante, el esquema de acondicionamiento a
emplear.

Irradiaciéon corporal total

Uno de los esquemas de acondicionamiento mas empleados es la irradiacion corporal total,
empleada tanto en trasplantes autélogos como alogénicos con neoplasias hematoldgicas con
excelente actividad antileucémica, de manera particular en aquellas leucemias denominadas
guimiorresistentes, cuenta ademas con propiedades inmunosupresoras para facilitar el injerto y
puede eliminar células tumorales de sitios denominados “santuario” como lo son los testiculos y el
sistema nervioso central. Puede emplearse sola en dosis de 10 a 16 Gy en dosis Unica o
fraccionadas, asi como en combinacidn con otros farmacos quimioterapéuticos citotéxicos como la
ciclofosfamida.

Con respecto a las dosis empleadas, se ha demostrado que dosis altas de irradiacion corporal total
(15.75 Gy versus 12 Gy)*® estdan asociadas con menores tasas de recurrencia sin embargo se
asocian igualmente con mayor incidencia de EICH y mayor mortalidad no relacionada con
recurrencia (MNRR) probablemente relacionados con la toxicidad pulmonar y gastrointestinal
inducida por altas dosis de radiacién, mayor nimero de neoplasias secundarias y retardo en el
crecimiento en la poblacién pediatrica.”” Para disminuir la toxicidad se han empleado dosis
hiperfraccionadas sin impactar en el efecto antileucémico de la terapia® e incluso permitiendo
mayores dosis. Otros esquemas empleados en combinacién son con etopédsido (VP-16) con
favorables resultados.*

Una alternativa mas reciente es la radioinmunoterapia, la cual emplea anticuerpos con
radiondclidos dirigidos contra las células tumorales, incrementando el efecto antitumoral
citotoxico y disminuyendo notoriamente la toxicidad sistémica, como los que se han observado en
algunos ensayos clinicos con anticuerpos anti-CD33 y anti-CD45 o anticuerpos anti-CD20
(Tositumab)*® conjugados con I"** aunque aun no se ha extendido su uso por algunas limitaciones
observadas en la eficiencia de los radiofarmacos empleados.
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Esquemas con quimioterapia

Antes de enumerar los diversos esquemas de acondicionamiento basados en quimioterapia, es
necesario enfatizar que estos han demostrado una variada eficacia en las diferentes indicaciones
de trasplante, asi las opciones para linfomas, leucemias, tumores germinales o mieloma multiple
difieren en cuanto a la utilidad, los multiples esquemas de acondicionamiento.

TRASPLANTES AUTOLOGOS

En el trasplante autdlogo para pacientes con linfoma No Hodgkin y linfomas Hodgkin
generalmente se empelan esquemas sin radiacion a base de carmustina (BCNU), etopdsido (VP-16)
y ciclofosfamida,” con los cuales se van escalando las dosis con favorables respuestas tumorales y
sin sinergia en los efectos toéxicos, siendo las mayores toxicidades presentadas, pulmonar para
carmustina, hepatica para el etopdsido y cardiaca para la ciclofosfamida.

Para los pacientes con leucemia aguda, sindromes mieloproliferativos y mielodisplasicos
sometidos a trasplante autélogo se emplean esquemas como BEA (Busulfan, Etopdsido y
Arabindsido-C), en pacientes con mieloma multiple se empelan esquemas con melfalan en
monoterapia como MEL 200, o en combinacién con busulfan (BU-MEL), en pacientes con
entidades linfoproliferativas se emplean esquemas como BEAM (Carmustina, etopdsido,
Arabindsido-C y melfalan) o BEAM-R (Rituximab) si son de estirpe B, en pacientes con tumores
germinales pueden emplearse esquemas como Carbo-PEC (Carboplatino, ciclofosfamida vy
etopdsido) como alternativa a la irradiacion corporal total con riesgo importante de desarrollar
cistitis hemorragica. En pacientes con sarcoma de Ewing se emplean con frecuencia esquemas con
busulfan y melfalan como BU-MEL o en combinacién con etopésido.

En lo que respecta a las indicaciones no oncoldgicas de trasplante autélogo se emplean de manera
frecuente esquemas como BEAM-GAT (Globulina antitimocito) y en pacientes con esclerosis
multiple, y ciclofosfamida en combinacién con globulina anti-timocito en pacientes con anemia
aplasica y anemia de Fanconi.

TRASPLANTES ALOGENICOS: ESQUEMAS DE ACONDICIONAMIENTO MIELOABLATIVOS Y DE
INTENSIDAD REDUCIDA

En los trasplantes alogénicos, uno de los esquemas de acondicionamiento mas empleado es la
combinacion de busulfan a dosis de 16mg/kg durante 4 dias en combinacidn con ciclofosfamida a
120mg/kg durante 2 dias, este esquema es conocido ampliamente como BuCy,>” el cual
comparado con los esquemas de irradiacion corporal total y ciclofosfamida ha demostrado mejor
tolerancia. También se ha demostrado una menor incidencia de enfermedad hepatica
venooclusiva en los esquemas que emplean busulfan intravenoso, éste ultimo se recomienda la
monitorizaciéon de los niveles séricos por arriba de 917ng/ml los cuales se asocian con menor
riesgo de recurrencia de enfermedad.’® En pacientes con leucemia mieloide aguda otro esquema
ampliamente empleado es fludarabina en combinacidon con busulfan mientras que en pacientes
con leucemia linfoblastica estos dos farmacos anteriores en combinacién con tiothepa.
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Conforme se fue observando mayor beneficio terapéutico del efecto de injerto contra tumor en el
control de la enfermedad minima residual, se comenzaron a cuestionar los beneficios de los
regimenes de acondicionamiento altamente tdxicos empleados en los trasplantes alogénicos y
surgieron entonces los denominados esquemas de acondicionamiento de intensidad reducida (RIC
por sus siglas en ingles, Reduced-intensity conditioning), los cuales se caracterizaron por dosis mas
bajas de quimioterapia lo suficientemente eficaces para permitir el injerto hematopoyético sin
rechazo inmunolégico del receptor y permitiendo un efecto de injerto contra tumor desde el inicio
del trasplante. Estos esquemas son bien tolerados, utiles en el paciente con multiples
comorbilidades y en el paciente mayor que no sean candidatos para ser sometidos a esquemas
mieloablativos clasicos. La utilidad de estos RIC dependen del estado clinico y de remision de la
enfermedad del paciente, asi como de indicaciones no neopldsicas de trasplante tales como
enfermedades hematolégicas benignas, inmunodeficiencias, entre otras.

Existen varios esquemas de acondicionamiento de intensidad reducida, uno de ellos basado en
irradiacién corporal total en combinaciéon con inmunosupresores como micofenolato de mofetilo,
ciclosporina y fludarabina para prevenir el rechazo del injerto.>* Otro esquema frecuente consiste
en la combinacién de fludarabina en dosis de 90-150mg/m? y ciclofosfamida en dosis de 900-
2000mg/m?,> el cual incluso se ha empleado en combinacién con otros farmacos como rituximab
para pacientes con linfomas B con favorables resultados.’® De igual modo se ha empleado la
fludarabina y busulfan en dosis de 4-8mg/kg en combinacién con globulina antitimocito® en
pacientes con sindromes mielodisplasicos de alto riesgo y sindromes mieloproliferativos
principalmente.

En la actualidad existe controversia en cuanto a los resultados de los esquemas de RIC, puesto que
un numero importante de los pacientes que son sometidos a estos esquemas de
acondicionamiento han sido no candidatos a esquemas mieloablativos, por lo que los riesgos de
EICH y MNRR son dificiles de interpretar en contexto con los esquemas mieloablativos,® siendo en
la actualidad el riesgo de enfermedad de injerto contra huésped severo del 20-65% (Grado Il y IV
del 46 y 49% respectivamente)® y del 10-22% para la MNRR.%

Una situacion particular de los esquemas de RIC aunque no es exclusiva, es la persistencia de un
porcentaje menor de células hematopoyéticas del receptor tras los primeros meses del trasplante,
a lo que se denomina quimerismo mixto,®’ es decir la coexistencia de un porcentaje mayoritario de
CPH vy por consiguiente de células sanguineas del donador y un minoritario porcentaje de células
del receptor (También se expresa con porcentajes de linfocitos T CD3+ del donador entre 5-95%),
esta condicidon puede persistir unos meses, en algunos casos es una condicion persistente y suele
ser un factor de riesgo de recurrencia. Existen algunas intervenciones que han intentado disminuir
la incidencia de quimerismo mixto persistente tales como al infusién de linfocitos del donador o
un rescate de células CD34+ del mismo donador,® sin embargo tienen el riesgo de favorecer la
aparicion de enfermedad de injerto contra huésped.
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EVALUACION CLINICA DEL PACIENTE CANDIDATO A TRASPLANTE

El TCPH requiere la intervencién de un equipo multidisciplinario de médicos especialistas,
enfermeras, psicologos, nutridlogos, entre otros para el éxito de este tratamiento. Al someterse a
un protocolo de trasplante, se deben analizar cada uno de los elementos del trasplante y
particularizar cada caso, luego entonces se deberda considerar la causa por la que serd
trasplantado, el tipo de trasplante: autélogo o alogénico, la fuente de células hematopoyéticas a
emplear en el trasplante, el esquema de acondicionamiento, el riesgo de enfermedad de injerto
contra huésped (EICH) y rechazo de injerto, la necesidad de obtener efecto injerto contra tumor
(EIT), el riesgo de recurrencia de la enfermedad, comorbilidades del paciente, condiciones
psicosociales y econdmicas del paciente, entre otras.

Un elemento indispensable para el éxito del trasplante es conocer el estado clinico de la
enfermedad o de remision del paciente previo al trasplante, el cual es probablemente el predictor
mas importante de supervivencia libre de enfermedad (SLE) postrasplante. Esto ha sido
demostrado en multiples estudios, uno de los cuales incluso reporta que la evidencia de
enfermedad residual por PET (Tomografia con emisién de positrones) disminuye de manera
significativa la sobrevida libre de enfermedad y la supervivencia global (SG) tras el trasplante a
diferencia de otros factores prondstico como el sAA-IPl (Secondary age-adjusted International
Prognostic Index), grado histoldgico o la respuesta a la primera linea de tratamiento.®® De igual
modo, estadios avanzados de la enfermedad, con enfermedad activa y alteraciones genéticas
complejas afectan de manera negativa el desenlace del trasplante, sin embargo es necesario
mencionar que en algunos casos de enfermedad avanzada se considera un tratamiento de
salvamento generalmente con pobres resultados.

Otro factor importante para el desenlace es la seleccion del donador, el cual con los actuales
métodos de tipificaciéon para identificar un donador compatible con los antigenos HLA (Antigeno
leucocitario humano) del receptor han disminuido el riesgo de rechazo hasta cifras del 1-3% asi
como el riesgo de enfermedad de injerto contra huésped grave a menos del 15%. Para este efecto
se prefieren en general los hermanos ya que existe mayor probabilidad de compatibilidad HLA (La
probabilidad de encontrar un hermano idéntico HLA es de 1- (0.75)", donde la n es el nimero de
hermanos del paciente),® sin embargo en los casos en los que no se cuenta con un donante
relacionado, se pueden obtener las células hematopoyéticas de un donador no relacionado previa
tipificacion del sistema HLA, actualmente la probabilidad de encontrar otra persona no
relacionada con sistema HLA idéntico es baja, menor de 1 en 10 000 pacientes.

Una alternativa es la identificacién de donadores haploidénticos, es decir con que posean 50% de
compatibilidad del sistema HLA. Del mismo modo existe otra posibilidad en aquellos pacientes con
un hermano gemelo el cual es genéticamente idéntico, con las ventajas de no haber diferencia
antigénica y con ello evitar el efecto de injerto contra huésped, ademas de no tener riesgo de
“contaminacion” por células tumorales en de un trasplante autdlogo, sin embargo esto sucede en
<1% de los casos de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
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La edad avanzada es otro determinante importante para desenlace adverso del trasplante. Un
estudio de la Universidad de Stanford que incluyd 500 pacientes con linfoma Hodgkin, linfoma no
Hodgkin, mieloma multiple y leucemia mieloide aguda mostré que la edad mayor a 50 afios era un
factor negativo en la supervivencia a 5 afios libre de enfermedad, sin sugerir tampoco esta edad
como limite para la elegibilidad de un paciente a trasplante de médula 6sea.®® Si bien la edad es un
factor determinante para el resultado del trasplante, no se ha demostrado un impacto significativo
en la MNRR en pacientes mayores sometidos a RIC,*® por lo que pacientes jévenes pueden ser
candidatos a esquemas mieloablativos, mientras que en pacientes mayores se someten a RIC con
resultados favorables.

La coexistencia de enfermedades tiene un impacto significativo en el desenlace del trasplante, por
lo que es necesario la valoracion clinica integral del paciente incluyendo la funcién cardiaca,
respiratoria, renal y hepatica, asi como al existencia de infecciones pretrasplante. En la actualidad
no existen escalas de evaluacion validadas sistematicamente que impacten en los resultados del
trasplante.

El estado nutricional es también un elemento indispensable a valorar cuando se somete a un

paciente a protocolo de trasplante, asi el peso corporal entre 80 y 120% del peso ideal muestra un
. . . . . 67

mejor impacto en la mortalidad no relacionado a recurrencia.

EL TRASPLANTE DE CELULAS HEMATOPOYETICAS COMO TRATAMIENTO DE
DIVERSAS ENFERMEDADES ESPECIFICAS

La eleccion de un tipo de trasplante dependera en gran medida de la enfermedad que requiere el
trasplante de médula dsea, de este modo en el caso de las enfermedades neopldsicas y de manera
particular de las neoplasias hematoldgicas, la elegibilidad de un trasplante autdlogo o un alogénico
radica en la respuesta clinica alcanzada con la quimioterapia previa, la disponibilidad de un
donador histocompatible, la toxicidad por tratamientos previos, comorbilidades, entre otras.

En términos generales el trasplante alogénico tiene menores tasas de recurrencia , en contraparte
tiene el riesgo de desarrollar EICH, mayor riesgo de infecciones y mayor toxicidad asociada a los
esquemas de acondicionamiento empleados, sin embargo es el de eleccion para aquellas
enfermedades que se originan directamente de la médula ésea tales como las leucemias, anemia
aplasica, sindromes mielodisplasicos y sindromes mieloproliferativos. Por otra parte el trasplante
autdlogo es una excelente opcidn terapéutica para neoplasias sélidas como el cancer de testiculo,
neuroblastomas, retinoblastomas, y otras neoplasias frecuentes en la poblacién pediatrica, asi
como algunos linfomas de bajo grado y mieloma multiple.

A continuacién se mencionardan brevemente las enfermedades metabdlicas, inmunoldgicas,
hematoldgicas benignas y neoplasias hematoldgicas mas frecuentemente tratadas de manera
exitosa con el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
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ENFERMEDADES NO MALIGNAS

Inmunodeficiencias congénitas

El trasplante alogénico de médula dsea es el tratamiento de eleccion en este grupo de
enfermedades,®® el beneficio terapéutico del trasplante de médula Gsea supone el reemplazo de
las CPH con defecto en la sintesis de inmunoglobulinas y demas componentes enzimaticos
inmunoldgicos por células progenitoras hematopoyéticas sanas. Tiene gran utilidad clinica en
enfermedades como el sindrome de Chédiak-Higashi, el sindrome de Wiskott-Aldrich y Ia
inmunodeficiencia combinada grave con tasas de curacion superiores al 90% con trasplante
alogénico y del 50 al 70% en trasplantes haploidénticos en ésta tltima enfermedad.®

Anemia aplasica

De igual modo el trasplante alogénico de médula dsea tiene los mejores resultados en este grupo
de enfermedades, consiguiendo hasta un 80 a 90% de sobrevida libre de enfermedad a largo plazo
y remision hematoldgica completa’ tras esquemas de acondicionamiento con dosis altas de
ciclofosfamida y globulina antitimocito en menores de 40 afios. En pacientes mayores de 40 afios y
sometidos a trasplantes haploidénticos se han observado tasas de respuesta menos favorables.

Hemoglobinopatias

Se han visto beneficios importantes en los diferentes grupos de hemoglobinopatias tales como la
anemia de Fanconi, hemoglobinuria paroxistica nocturna y talasemia mayor, de manera particular
en los pacientes sin afeccién hepéatica (hepatomegalia y fibrosis hepatica)’' y aquellos en quienes
no se ha empleado tratamientos quelantes de hierro, en cuyos casos se han observado resultados
favorables hasta en un 70 a 90% de los casos tras la preparacién con busulfan y ciclofosfamida a
dosis elevadas con el objetivo de erradicar la médula ésea hiperplasica. De igual modo se ha
demostrado la utilidad del trasplante alogénico en pacientes con anemia de células falciformes,”
al sustituir los hematies con defecto enzimatico por la progenie sana del donador con tasas de
sobrevida sin enfermedad a 2 afios del 80-90%.%°

Otras enfermedades no neoplasicas

El trasplante alogénico ha demostrado utilidad en el tratamiento de enfermedades leucocitarias
como la neutropenia congénita o sindrome de Kostmann, la enfermedad granulomatosa crénica
asi como anemias congénitas como la anemia de Blackfan-Diamond. De manera similar tiene
resultados favorables en ciertas enfermedades del metabolismo como la enfermedad de Gaucher,

, , . ) Sy . . 72
sindrome de Hurler, sindrome de Hunter y la leucodistrofia metacromatica infantil.
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ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS NEOPLASICAS

Leucemias mieloide y linfoide agudas

El trasplante alogénico de médula ésea tiene un papel determinante en la terapéutica de estas
enfermedades, asi este tipo de trasplante confiere tasas de curacion del 15 al 20% de pacientes
gue no tuvieron remision completa con los esquemas de induccidon a la remisidon habituales,
ofreciéndoles probablemente la Unica opcidn terapéutica posible.

El beneficio del trasplante autdlogo no esta del todo esclarecido, ya que si bien tiene mayores
tasas de recurrencia comparado con el trasplante alogénico (48% contra 29% respectivamente), el
beneficio terapéutico disminuye al compararse con la mortalidad no relacionada a recurrencia, la
cual también es menor en el trasplante autélogo (14% contra 25% respectivamente).”®

;. . . . . . .. 74
El desenlace del trasplante alogénico esta relacionado de manera significativa por la citogenética

de la leucemia asi como la presencia de algunas mutaciones prondstico que determinan factores
de transcripcion como NPM1 y CEBPA asi como de tirosina cinasas como FTL3-ITD y c-KIT, y el
tiempo de remision de la misma.

Los pacientes que consiguen remision completa (RC) tras el primer ciclo de induccién tienen tasas
de SLE postrasplante de hasta 60%, mientras que aquellos que son sometidos a trasplante tras la
primera recidiva, es decir en segunda RC tienen tasas de SLE del 30-35%. De igual modo se han
observado que pacientes menores de 60 afios con leucemias refractarias logran tasas de SLE del
15 al 30% con el trasplante alogénico relacionado, sin embargo la mortalidad relacionada al
trasplante (MRT) también son considerables siendo del 15-25%. Otros factores que influyen de
manera favorable en el desenlace del trasplante tras segunda remisiéon son la citogenética
pretrasplante y tiempos prolongados de primera remision.

En la actualidad se considera que a todo paciente joven con LMA con citogenética de alto riesgo
en primera RC y aquellos pacientes jévenes en segunda RC con posibilidades de conseguir un
donador histocompatible, se les debe ofrecer de primera instancia el trasplante alogénico.”® En
pacientes con riesgo citogenético bajo se prefieren esquemas de induccidn estandar sin trasplante
alogénico,” mientras que en aquellos pacientes de riesgo citogenético intermedio aun existe
controversia ya que existe diferencia no significativa a favor del trasplante alogénico.”®

En pacientes con leucemia linfoblastica aguda el trasplante alogénico esta ampliamente aceptado,
de manera particular en aquellos pacientes con LLA de alto riesgo como lo son la hiperleucocitosis,
enfermedad no T, citogenética de alto riesgo, enfermedad extramedular y ausencia de remision a
los 30 dias de tratamiento (Falla de induccidn a la remisién), consiguiendo tasas de curacion de
55% en pacientes tras primera RC, y de 30 a 50% en pacientes que se someten a trasplante tras
una segunda RC. Existe aun controversia en cuanto al beneficio del trasplante alogénico en
pacientes con riesgo estandar, sin embargo existen estudios que ya han demostrado ventaja
terapéutica del trasplante en este tipo de pacientes.”’
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En cuanto a los pacientes con LLA con cromosoma Philadelphia positivo (Ph+), considerados como
de riesgo alto, el trasplante alogénico ha mostrado buenos resultados con tasa de SLE a 3 afios de
65% y de recurrencia de enfermedad de 12%.”® Algunos autores sugieren cierto beneficio de
emplear en conjunto con la quimioterapia de induccidn, el inhibidor de tirosina cinasa imatinib.”®
No existen estudios que muestren beneficio del trasplante autdlogo en los pacientes con
leucemias linfobl3sticas agudas.

Leucemias crdnicas

Si bien las tasas de respuesta tras el trasplante alogénico en pacientes con leucemia mieloide
cronica ha llegado a ser hasta de un 80%, la disponibilidad de nuevos inhibidores de tirosina cinasa
ha reducido alin mas los pacientes que son sometidos a trasplante, ya que ofrecen menor
toxicidad y favorables respuestas citogenéticas y se han reservado para aquellos que son
refractarios a tratamiento.

Sindromes mielodisplasicos

Se han observado tasas de curacidn de 35 a 50% en pacientes con sindromes mielodisplasicos
(SMD) con el trasplante alogénico, es probablemente la Unica opcién terapéutica en pacientes con
SMD de alto riesgo definidos por el International Prognostic Scoring System (IPSS),%° observandose
con mejores resultados en pacientes jovenes y con estadios menos avanzados de la enfermedad.
En pacientes con SMD de alto resigo menores de 60 afios se proponen trasplantes alogénicos
mieloablativos, mientras que en mayores de 60 afios de intensidad reducida.®! Se ha observado
que >10% de blastos en el aspirado de médula 6sea pre-trasplante tienen mayor riesgo de
recurrencia por lo que se intenta combinar con farmacos citorreductores tales como los
hipometilantes (Azacitidina). ® Existen actualmente estudios en evolucién que pretenden
comparar el trasplante alogénico de intensidad reducida contra las nuevas terapias hipometilantes
que pudieran revelar nuevas conductas de manera particular en pacientes de mayor edad.®

Mieloma multiple

El trasplante autdlogo de médula désea tiene un papel importante en el tratamiento de los
pacientes menores de 70 afios con mieloma multiple (MM) durante el primer afio del diagndstico,
ya que pesar de que ni la quimioterapia ni el trasplante autélogo ofrecen una terapia curativa, se
han observado de manera amplia un aumento en la SG a 1 ano (54.1 meses con trasplante
autdlogo contra 42.3 meses con tratamiento a base de quimioterapia exclusivamente) y en la SLE
(31.6 meses en el grupo con trasplante autdlogo y 19.6 meses con quimioterapia estandar). De
igual modo se vieron mayores beneficios en aquellos pacientes con factores de mal prondstico
tales como niveles elevados de beta, microglobulina (>8mg/L).2* En algunos pacientes jévenes, el
beneficio del trasplante autélogo es mayor tras la incorporacion del trasplante en tandem, sin
embargo sélo evidencié mayor SLE, mas no consiguié demostrar mayor SG.*
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Linfoma no Hodgkin y linfoma Hodgkin

El beneficio del trasplante autélogo en pacientes con linfoma no Hodgkin se ha observado en
aquellos con linfoma de intermedio y alto grado tras la primera remisién completa tales como el
linfoma difuso de células grandes B, linfoma de células del manto y algunos linfomas T.% Se han
observado tasas de curacién de hasta 40 a 50% en pacientes tras la segunda RC como terapia de
salvamento. ¥ En pacientes con linfoma no Hodgkin se han reportado tasas de SLE del 69% contra
56% en el grupo de pacientes con quimioterapia estandar,®® asi como periodos libres de
enfermedad (PLE) de 39 meses en los pacientes trasplantados contra 17% en el grupo de pacientes
con quimioterapia de mantenimiento.®® En el caso de linfoma refractario, particularmente en
LDCGB se han observado tasas de SLE del 15-30% tras el trasplante alogénico.”

Cabe mencionar que a pesar de que en algunas series se han observado mejores tasas de
supervivencia en pacientes con LNH de estirpe B tras la administraciéon de rituximab en los
esquemas de acondicionamiento, con tasas de SLE a 2 afios de 83% y sg de 88% en dichos
pacientes,” existe cierta controversia al respecto en la actualidad.’’> Cabe mencionar que ni la
histologia del linfoma ni la fuente de CPH han mostrado impacto en la SLE, el involucro de la
médula ésea (Estadio clinico IV) y los linfomas refractarios si han demostrado un tener impacto
negativo sobre el desenlace del trasplante, de manera especifica en la SLE.

En cuanto al beneficio entre el trasplante autdlogo y alogénico en LNH recurrente, los resultados
no son tan contundentes. El Grupo Europeo de Trasplante de médula ésea (European Group for
Blood and Marrow Transplantation, EBMT) analizé un grupo de pacientes con LNH de acuerdo a
factores prondstico tales como estado clinico, estado de remisién al momento del trasplante,
histologia y esquema de acondicionamiento. reportando resultados similares entre ambos tipos
de trasplante en cuanto a SLE, sin embargo el grupo de trasplante alogénico demostré menor tasa
de recurrencia (24% contra 48% del autotrasplante) asi como mayor MRT.”

Se ha analizado también el beneficio del efecto de injerto contra tumor, evidenciando resultados
menos contundentes que los observados en las leucemias agudas o leucemia mieloide crénica, ya
gue multiples estudios retrospectivos han demostrado que el trasplante alogénico disminuye la
tasa de recurrencia pero incrementa la tasa de MRT sin ningliin impacto global en la SLE o en la
$G.*

El beneficio del trasplante autélogo en los pacientes con linfoma Hodgkin es también notorio,
observandose tasas de SG a 5 aflos de 79% en pacientes con respuesta completa previa al
trasplante y de 59% en aquellos con respuesta parcial.” Al compararse los resultados del
trasplante autdlogo y alogénico en pacientes con LH recurrente, las tasas de recurrencia fueron
similares sin embargo el trasplante alogénico se asocié con una mayor MRT (48% contra 27%)
contribuyendo a una menor SLE y menor SG, favoreciendo el trasplante autélogo en este tipo de
pacientes incluso independientemente del tipo histolégico.’®

La recurrencia del linfoma tras el trasplante autélogo es una causa importante de falla terapéutica
del trasplante. En algunas series se han reportado tasas de supervivencia a largo plazo de hasta
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45% en pacientes a quienes se somete a trasplante alogénico con esquemas de acondicionamiento
. . . . 97
de intensidad reducida a manera de tratamiento de rescate.

ENFERMEDADES ONCOLOGICAS (NEOPLASIAS SOLIDAS)

Se ha estudiado la utilidad de trasplante de células progenitoras autoldgas tras dosis altas de
guimioterapia en algunas neoplasias sdlidas como neuroblastoma, sarcomas, retinoblastomas,
cancer de ovario y mama, entre otros con ambiguos resultados en lo general. Los mejores
resultados se observan en pacientes con enfermedad temprana y con tumores quimiosensibles.

Neuroblastoma

Es el tumor fuera del sistema nervioso central mas frecuente en la infancia, aproximadamente una
mitad de los casos nuevos se diagnostican en estadios clinicos avanzados (EC IV). Si bien los
esquemas nuevos de quimioterapia y radioterapia en combinacidn con la cirugia excisional radical
han incrementado las tasas de respuesta, la SG persiste siendo baja en este grupo de pacientes.

El tratamiento con dosis altas de quimioterapia y rescate con trasplante autélogo han permitido
tasas de supervivencia libre de enfermedad a 2 afios de 30-50% de acuerdo a las diferentes series
de pacientes,’® asi como aumenta la SG de 6 meses con quimioterapia estandar a 23 meses con
trasplante autdlogo.” Al comparar el trasplante autélogo contra el alogénico en esta enfermedad,
la tasa de recaida en pacientes con trasplante alogénico fue de 69% comparado con el 46% del
autodlogo vy la frecuencia estimada de SLE a 4 afios para el trasplante alogénico y autdlogo fue de
25% y 49% respectivamente.100

Sarcoma de Ewing

Es un tumor maligno de hueso que se presenta en la infancia y en la adolescencia, el cual en
estadios avanzados es de muy mal prondstico, con respuesta parcial inicial a la quimioterapia y
alta tasa de recurrencia. La presencia de enfermedad voluminosa, localizacion axial o apendicular
proximal y la enfermedad metastdsica confieren mal prondstico, en particular la presencia de
infiltracion a médula dsea. Se han visto resultados favorables con el uso de melfalan en dosis altas

y rescate hematopoyético con trasplante autdélogo de CPH.'™

La SLE a 5 afos en pacientes con
enfermedad localizada y enfermedad metastasica tras el trasplante autélogo como primera linea
de tratamiento, se han reportado en un 49% y 34% respectivamente, con una SG de 38% tras el

trasplante autélogo. '
Rabdomiosarcoma

Es una neoplasia maligna dependiente del musculo estriado y es el tumor de tejidos blandos mas
comun en la edad pediatrica. El prondstico de la enfermedad metastdsica es pobre a pesar de
multiples estrategias farmacoldgicas con tasas de SG a 5 afios menores al 15%, sin embargo el
trasplante autdlogo ofrece una estrategia terapéutica viable. Se han observado tasas de SG a 5
afios en pacientes con rabdomiosarcoma metastdsico tratados con trasplante autdlogo de 41.3%
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contra 16.7% de pacientes tratados con quimioterapia convencional, asi como tasas de remision
. . 103
completa y respuesta parcial muy buena del 50% contra 37% respectivamente.

Otros tumores pediatricos

La eficacia de altas dosis de quimioterapia con rescate hematopoyético con trasplante autélogo en
otras neoplasias como los tumores cerebrales, entre ellos en meduloblastoma, astrocitomas de
bajo grado, asi como de retinoblastomas y tumores germinales se ha analizado en series pequefias
de pacientes como tratamiento excepcional, algunas con resultados prometedores sin embargo
aun no esta bien definido su papel terapéutico.

Cancer testicular

Se ha empleado de manera excepcional en pacientes con falla de respuesta a primera linea de
tratamiento con una baja tasa de curacion, en general menores al 20%.

Cancer de mama

Existe poca experiencia de trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas en esta
enfermedad, con tasas de SG a 3 afios del 15 al 20%, encontrandose como factores prondstico
favorables la edad (pacientes jévenes) y respuesta completa con quimioterapia estandar previo al
trasplante. No se ha evidenciado aumento en la SG o en la SLE en pacientes con enfermedad
metastasica (Estadio clinico 1V) tras el trasplante de células madre por lo que en la actualidad no se
ha establecido una indicacidn certera de TCP en esta enfermedad.

COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS

Los primeros 100 dias tras la infusion de las CPH, indistintamente de la fuente, es el periodo de
mayor riesgo de complicaciones para el paciente sometido a trasplante de médula ésea.

FALLA DE INJERTO

Tras la infusion de CPH, ya sean de origen autdlogo o alogénico, se espera un injerto completo y
sostenido, es decir la presencia en sangre periférica de células hematoldgicas maduras producidas
por las células progenitoras hematopoyéticas del donador, sin embargo en ocasiones hay ausencia
de injerto de dichas células madre y esta asociado a un alto riesgo de mortalidad a consecuencia
de infecciones oportunistas y hemorragias masivas. La falla o fracaso de injerto se divide en
temprano (Primario) y tardio (Secundario).

El injerto mieloide se define como el primero de tres dias consecutivos en los que la cuenta de
neutréfilos absolutos sea >5 x 10%/L, el cual suele suceder durante los primeros 21 dias tras la
infusion de CPH, sin embargo la velocidad de recuperacién depende en gran medida del origen de
las CPH. Los trasplantes con células progenitoras de sangre periférica el injerto mieloide hacia el
dia +12 (Durante la primer semana) y para el injerto plaquetario hacia el dia +14, mientras que los
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trasplantes de CPH obtenidas de médula dsea presentan injerto mieloide hacia el dia +16,
mientras que los pacientes con trasplante de sangre de corddén umbilical presentan injerto
mieloide aproximadamente una semana después que los de médula dsea.

El uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CFS) acelera el injerto mieloide entre 3
y 5 dias, mientras que el uso de terapia inmunomoduladora para profilaxis contra EICH retrasa el
periodo de injerto de manera similar.”® Una vez lograda la recuperacién medular se procede a
comprobar el origen hematopoyético evidenciando el cariotipo en los casos de trasplante
alogénico de donador de diferente sexo, o mediante la tipificacion del sistema HLA el cual debera
corresponder al fenotipo del donador asi como la presencia de >95% de linfocitos T CD3+ del
donador circulantes. Otros factores que se asocian con injerto mieloide mas temprano son la
compatibilidad HLA-A y HLA-B, compatibilidad DRB1, mayores CPH infundidas en los casos
depletados de células T, receptores jovenes, estado de seronegatividad para citomegalovirus
(CMV) del receptor, donador masculino y ausencia de profilaxis para EICH con metotrexate.®

El injerto plaquetario esta pobremente definido y se considera como el primer dia con cuentas
plaquetarias por arriba de 20, 50 e incluso 100 x 10°/L sin apoyo transfusional al menos de 7 dias
previos y suele presentarse mas tardiamente que el injerto mieloide. Algunas series reportan
cuentas plaquetarias superiores a 50 x 10°/L para el dia +100 en un 47%. Los factores que influyen
en el injerto plaquetario son mayores dosis de células progenitoras infundidas, compatibilidad
DRB1, HLA-A y HLA-B, estado seronegativo para CMV del receptor y donador del sexo masculino,
asi como tasas de fallo de injerto secundario del 18%.' Para el injerto eritroide se considera
cuando se mantienen cifras de Hb >8g/dL sin apoyo transfusional.

Para definir la falla de injerto primario se ha establecido como limite el dia +28 posterior a la
infusion de CPH y se define como falla de injerto secundario o pérdida del injerto cuando se
presenta una disminucion de al menos 2 lineas celulares (Bicitopenia) en el paciente que
previamente ya se habia establecido el injerto sostenido de manera inicial o temprana, por otra
parte en el TCPH alogénico de intensidad reducida se ha propuesto el criterio de <5% de linfocitos
T (CD3+).1%®

La frecuencia de falla de injerto en TCPH mieloablativos se ha reportado con una frecuencia <5%,
sin embargo alcanza hasta 10% en los trasplantes haploidénticos y en alogénicos con CPH de
sangre de cordén umbilical,’® mientras otros grupos reportan frecuencias de 2% para los TCP
alogénicos HLA idénticos, 14-22% para los TCPH haploidénticos, 8-20% para los TCPH de cordén

umbilical y de 5-21% para los TCPH no relacionados con esquemas de intensidad reducida.'®’ E

n
cuanto al trasplante autdlogo, la frecuencia reportada de falla de injerto es de 1-5% y el
diagndstico inicial de LMA, movilizacién de células CD34+ con G-CFS para su recolecciéon y la poca
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manipulacion celular de la aféresis de CPH fueron factores de riesgo para la falla de injerto.

La falla tardia se presenta mas frecuentemente en el trasplante alogénico de CPH y los factores
gue se han establecido como causas probables de la pérdida del injerto son la inmunidad residual
del receptor, enfermedad residual, pobre celularidad de la infusion de CPH, mielotoxicidad por
farmacos, infecciones y la presencia de EICH. Una terapéutica empleada en estos casos es un
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segundo trasplante de CPH a manera de rescate, reportandose SG de 8% sin un segundo
109

trasplante y del 25-40% en aquellos pacientes en quienes se realiza un trasplante de rescate.
El denominado rechazo de injerto es un término empleado en trasplante alogénico y consiste en la
destruccién inmunolégica de las células progenitoras del donador por parte del receptor
principalmente por falta de histocompatibilidad (trasplantes haploidénticos y antigenos menores
en casos de compatibilidad HLA completa) y se comprueba determinando el quimerismo ya sea de
sangre periférica como médula 6sea, la cual mostrara ausencia de celularidad del donador. El
rechazo de injerto es causa tanto de falla de injerto primaria como secundaria y deberd
diferenciarse de la “pobre funcidn del injerto”, la cual consiste en la imposibilidad de mantener
cifras normales de alguna de las lineas celulares en presencia de quimerismo y sus principales
factores de riesgo son la edad >40 afios, discrepancia de grupo sanguineo entre el donador y el
receptor y la infeccion por CMV.**°

El riesgo de rechazo del injerto, asi como la incidencia de EICH también aumenta de manera
significativa a medida que se emplean hemoderivados de familiares no idénticos respecto a los
antigenos HLA. Cabe mencionar que los esquemas de acondicionamiento de intensidad reducida
se asocian con quimerismos mixtos, es decir la persistencia en sangre periférica y en médula dsea
de células del receptor.

TOXICIDAD ASOCIADA A ESQUEMAS DE ACONDICIONAMIENTO

La toxicidad asociada a los diferentes esquemas de acondicionamiento esta relacionada a los
farmacos empleados y las dosis de los mismos, asi como las comorbilidades del paciente y
exposicion previa a otros tratamientos citotdxicos y de manera similar pueden ser divididas de
acuerdo a la apariciéon de los signos y sintomas en temprana y tardia.

Mucositis

Se entiende por mucositis a la reaccion inflamatoria que involucra el tracto gastrointestinal y que
puede presentarse a lo largo de toda su extension. Existen clasicamente 2 variedades, la
eritematosa la cual aparece en los primeros 5 dias de quimioterapia y la ulcerativa, la cual es una
forma mas severa y aparece de manera mas tardia. Se presenta en gran parte de los pacientes
sometidos a trasplante de CPH en mas de 90% de los casos en diferentes grados de severidad (I-1V
segun la oMSs). MM

Los tratamientos preventivos empleados han demostrado grados de evidencia muy diversa, entre
ellos, los que se emplean con mayor frecuencia son los anestésicos tépicos y sistémicos como la
lidocaina e infusiones con opioides sistémicos, antisépticos orales como la clorhexidina,
antifingicos tdépicos como la nistatina, antiulcerosos como sucralfato, factores de crecimiento
epidérmico e incluso F-ECG, corticoesteroides tdpicos y sistémicos, glutamina, analogos de
prostaglandinas, entre otros. En los pacientes con serologia positiva para infeccion por Herpes
simplex virus (HSV) se ha demostrado cierto beneficio de emplear antivirales sistémicos
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profilacticos. Una vez instaurada la mucositis suele ser necesaria la colocacion de accesos
centrales, nutricion parenteral y reposiciéon hidrolectrolitica estrecha.

La mejoria de estos sintomas correlaciona con la recuperacion hematoldgica en estos pacientes.
En casos de mucositis severa incluso se presentan sintomas de obstrucciéon de via aérea vy
neumonias por broncoaspiracidon.! Los esquemas de acondicionamiento mieloablativos, con
irradiacién corporal total y el uso de metotrexate como profilaxis contra EICH se asocian con
mayor frecuencia a la presencia de mucositis severa. De igual forma el grado de mucositis se
relaciona de manera directa con el nimero de dias de nutricién parenteral total (NPT) requeridos,
el uso de opioides sistémicos, los dias de fiebre, la incidencia de infeccion y el tiempo de estancia
intrahospitalaria.® La relacién que guarda la mucositis con la fiebre deriva de la pérdida de la
continuidad en la barrera digestiva, lo que favorece la translocacién bacteriana, incrementando el
riesgo de sepsis severa y bacteremia en el paciente con neutropenia grave.

Sindrome de obstruccidn sinusoidal (SOS)

Antes llamado enfermedad venooclusiva hepatica, esta entidad deriva de la toxicidad directa
sobre los sinusoides hepaticos, con lo que tras la agresidon citotoxica endotelial se genera un
estado procoagulante local con el consecuente depdsito de fibrina y necrosis pericentral de los
hepatocitos. Se manifiesta por la presencia de hepatomegalia dolorosa, retencién de liquidos con
aumento de peso y del perimetro abdominal y elevacion de enzimas hepaticas,
predominantemente las bilirrubinas.**?

La incidencia de esta complicacién varia de acuerdo al esquema de acondicionamiento empleado,
asi en los esquemas de RIC se presenta con una frecuencia menor al 10%, mientras que en
esquemas con ciclofosfamida a altas dosis en combinacién con irradiacion corporal total o
esquemas con altas dosis de busulfan, 113 de manera mas clara tras la administracién intravenosa,
se observa con una frecuencia de casi 50%. La presencia de elevacién de enzimas hepaticas
pretrasplante o hepatitis previa de cualquier etiologia, el uso de farmacos citotéxicos en altas
dosis, la presencia de fiebre persistente y el uso de vancomicina son factores predictivos para
presentar sos.
Se han hecho esfuerzos por prevenir esta enfermedad, los cuales incluyen el uso de heparina no
fraccionada en infusidn intravenosa a razén de 100 Ul/kg de peso/dia la cual se inicia desde el dia -
8, previo al esquema de acondicionamiento y se continla hasta el dia +30 o hasta el injerto
mieloide, sin embargo su beneficio no ha podido reproducirse en estudios clinicos prospectivos.'*
Otros estudios proponen la utilidad de emplear como profilaxis farmacos como el acido
ursodeoxicolico sin evidencia significativa de impacto clinico.

La mortalidad asociada a SOS alcanza el 30% y el manejo de esta complicacién incluye un estrecho
manejo de los liquidos intravenosos, la administracion de tromboliticos como el factor
recombinante del activador tisular de plasmindgeno (r-TPA), heparina en dosis terapéuticas,
corticoesteroides, N-acetilcisteina y recientemente se ha sugerido el uso de deofibrétido, un
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derivado de polidesoxiribonucledtidos ™, sin embargo ninguno de ellos ha demostrado una
eficacia significativa.

Complicaciones pulmonares

La mayor parte de los cuadros neumaonicos se asocian a etiologias infecciosas, sin embargo un
porcentaje menor de casos presentan cuadros de neumonitis intersticial asociadas al esquema de
acondicionamiento también llamado sindrome pulmonar idiopatico y se caracteriza por una lesion
pulmonar difusa. Se han reportado incidencias que varian del 10-15% de los casos de TCPH con
tasas de mortalidad superiores al 70% principalmente secundarias a insuficiencia respiratoria
aguda (60% de los casos).'”” Los factores de riesgo que se han establecido son los esquemas
mieloablativos, la administracion de irradiacién corporal total, la presencia de EICH agudo severo
(Grado llI-IV) , edad avanzada, historia de tabaquismo previo, historia previa de radioterapia a
mediastino, trasplante alogénico principalmente los que emplean CPH derivadas de sangre de
cordén umbilical y evidencia pretrasplante de disminucién de la capacidad de difusion
pulmonar.’®

El tratamiento de esta complicacion consiste fundamentalmente en terapia de soporte, incluyendo
el apoyo ventilatorio, asi como corticoesteroides y antibioticoterapia empirica de amplio espectro.

La toxicidad pulmonar asociada a quimioterapia puede manifestarse como hemorragia alveolar
difusa y se caracteriza por un cuadro de insuficiencia respiratoria aguda de evolucién muy térpida
y se diagnostica mediante el lavado bronquioalveolar. Cursa con una alta tasa de mortalidad, con
supervivencia a 60 dias menor al 16-32% de los pacientes y suele ser refractaria al tratamiento de
soporte.'*®

Otras 2 entidades no infecciosas relacionadas con las complicaciones pulmonares incluyen la
neumonitis inducida por carmustina (BCNU) la cual se presenta en los primeros 60 dias del
trasplante y suele responder a corticoesteroides, y la lesién pulmonar aguda inducida por
transfusiones (TRALI por sus siglas en inglés) el cual se presenta en las primeras 8 horas después
de la transfusién de hemoderivados, se asocia a mayor numero de transfusiones y productos
plaquetarios y plasma fresco congelado, responden al manejo con diuréticos y apoyo ventilatorio y
no se ha demostrado la utilidad del uso de glucocorticoides en estos pacientes.

Las complicaciones tardias incluyen en la poblacién pediatrica el retraso en el crecimiento asi
como retraso en el desarrollo de caracteres secundarios, asi como la aparicion de cataratas
asociadas a la radioterapia y manejo crénico con esteroides sistémicos, al igual que la necrosis
avasacular de la cadera.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS

Es una complicacidn frecuente en el paciente sometido a trasplante de CPH, de manera particular
en el trasplante alogénico por el uso de terapia inmunosupresora como profilaxis para el rechazo
del injerto y del EICH.
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Los medidas preventivas mas significativas para reducir la tasa de infecciones en el paciente de
TCPH son el lavado de manos efectivo y las estrategias de prevencion de infecciones
respiratorias.'?® Por otra parte los factores del huésped mas importantes para el riesgo de
complicaciones infecciosas son la duracién y severidad de la neutropenia asi como la presencia y
severidad de mucositis.

La recuperacién inmunolégica tras el trasplante alogénico, y con ello el riesgo de infecciones
oportunistas, generalmente incluye un periodo prolongado de pancitopenia que varia
dependiendo la fuente de CPH. La rapidez de la recuperacién de neutrofilos varia de
aproximadamente 2 semanas en los TCPH de sangre periférica y estimulacién con G-CFS, 3
semanas en los TCPH de médula ésea y 4 semanas en los TCPH de sangre de cordén umbilical y
con ellos la recuperacion de monocitos, células NK, asi como la cuenta plaquetaria y eritrode, sin
embargo la recuperacién de la serie linfoide es mas lenta. La recuperacién inmunofidgica requiere
al menos varios meses, y como ya se comento, las primeras células linfoides en recuperarse son las
células NK, posteriormente le siguen los linfocitos T CD8+ los cuales se recuperan
aproximadamente de 2-8 meses después, mientra que los linfocitos B y los CD4+ comienza su
recuperacion a los 6 meses del TCPH. Esto anterior orienta de manera importante el riesgo de
infecciones por el tipo de inmunodeficiencia caracteristico de las diferentes momentos en la
evolucén del TCPH.™!

inmunomoduladora, la inmunosupresion se prolonga mientras se mantenga el tratamiento.

Ademas, en los casos en los que por presencia de EICH se requiere terapia

Las infecciones oportunistas en el paciente sometido a TCPH se presentan generalmente de
acuerdo a las diferentes fases de la recuperacion inmunoldgica, por lo que las estrategias para su
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prevencion tambien varian de acuerdo al tiempo de evolucién del paciente.”” De manera

consensada se definen 3 fases:

1. Fase de preinjerto (Fase 1): Esta fase comprende del dia 0 al dia +30 del trasplante de
CPH. Durante esta fase los mayores factores de riesgo son la neutropenia prolongada asi
como la presencia de mucositis y accesos vasculares que condicionan pérdida de la
continuidad en las barreras de defensa primaria y un sitio de entrada para los agentes
patdgenos. Los agentes etioldgicos mas frecuentemente involucrados en esta etapa son
Candida ssp, Aspergillus ssp conforme se prolongan los periodos de neutropenia, la
reactivacién por HSV y las bacterianas, las cuales condicionan el 90% de las infecciones
durante esta fase, y predominan las bacteremias por staphylococcus ssp, streptococcus
ssp y bacilos gram-negativos (Enterobacterias).'*

2. Fase post-injerto temprana (Fase ll): Esta fase comprende del dia +30 al dia +100 después
del TCPH. Durante esta fase los factores de riesgo mas importantes son la presencia de
EICH y la terapia inmunosupresora administrada. Los agentes patégenos mas
frecuentemente involucrados en esta fase son CMV, Aspergillus ssp y Pneumocystis
carinii.

3. Fase post-injerto tardia (Fase Ill): Esta fase comprende a partir del dia +100 del TCPH.
Durante esta fase, los pacientes sometidos a trasplante autdlogo presentan una
recuperacion inmunoldgica rapida y por consecuencia un menor riesgo de infecciones, sin
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embargo los pacientes sometidos a trasplante alogénico presentan inmunodeficiencia
humoral asi como un sistema reticulo endotelial deficiente, ademas del uso de
inmunosupresores para el manejo de EICH crdnico y por consecuencia un mayor riesgo de
infecciones. Los agentes etioldgicos mas frecuentemente involucrados en esta fase son
CMV, VZV, EBV y los estados linfoproliferativos asociados, infecciones de vias respiratorias
por bacterias encapsuladas (S. pneumoniae y H. influenzae tipo B), entre otras.

A continuacién se comentan las infecciones mas frecuentes de acuerdo al tipo de agentes
microbioldgicos involucrados en las infecciones del paciente sometido a trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas.
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Figura 1: Fases de la recuperacién inmunolégica y las infecciones oportunistas asociadas a cada una de ellas.
(Tomado de: Mackall C, Fry T, GressR, Peggs K, Storek J, Toubert A. Background to hematopoietic cell
transplantation, including post transplant immune recovery. Bone Marrow Transplant. 2009;44(8):457-62).

Infecciones virales

Cabe mencionar que la recuperacién de la inmunidad contra HSV asi como otros miembros de la
familia herpesviridae incluyendo el CMV reaparece aproximadamente 3 meses después del
trasplante, por lo que el la morbilidad y mortalidad asociada a infecciones por estos agentes

. 1z . . 123
microbioldgicos es importante durante estos primeros 3 meses.

La mayoria de las infecciones
resultan de la reactivacion de una infeccién previa y cursan con un patrén ya conocido, asi las

reactivaciones de HSV aparecen en las primeras 3 semanas, mientras que la reactivacion por CMV
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aparece durante el segundo y tercer mes del injerto y la reactivacion de herpes zoster virus (HZV)

aparecen durante el primer afio del TCPH."**

Infecciéon por CMV

La infeccion de CMV puede ser ya bien por reactivacién de una infeccidon latente o por una
primoinfeccion transmitida por el injerto del donador o por la transfusién de hemocomponentes.
Durante los primeros 100 dias del trasplante existe un alto riesgo de desarrollar infeccion
gastrointestinal o pulmonar (Neumonitis intersticial) por CMV y el tratamiento de eleccién es el
uso de antivirales como el ganciclovir a dosis de 5mg/kg BID o valganciclovir intravenoso 900mg
BID por 7-14 dias y de acuerdo a la antigenemia se debera continuar, algunos recomiendan el uso
de inmunoglobulina intravenosa. Para aquellos casos refractarios a tratamiento se emplean otros
farmacos como cidofovir y foscarnet.'?®

Cabe mencionar que el manejo una vez establecida la infeccion no es tan eficaz, recientemente se
ha hecho énfasis en las estrategias preventivas, incluyendo el tratamiento profilactico con
ganciclovir en ciertos pacientes, asi como recomendacién del uso de pruebas antigénicas o de
amplificacion de 4acidos nucléicos de manera rutinaria para detectar antigenemia antes de
presentar los sintomas, a esta estrategia se le ha denominado tratamiento anticipado (En inglés,
preemptive treatment). El mayor riesgo lo poseen aquellos pacientes considerados de alto riesgo,
los cuales son aquellos pacientes seronegativos (R-) con donador seropositivo (D+) o aquellos
seropositivos (R+) que tengan histocompatibilidad con el donador incompleta.*?®

Recientemente se ha confirmado el impacto negativo en la SG del paciente de trasplante
alogénico no relacionado en los casos en los que el donador es seropositivo y el receptor es
seronegativo, asi como la recomendacién de emplear donadores seropositivos en los pacientes
seropositivos.’”’ Se considera una infeccién por CMV cuando se detectan cargas virales por PCR
superiores a 10,000 copias/ml y antigenemia positiva cuando existen >10 células/200,000
leucocitos infectados y suele ser indicacién de tratamiento anticipado,®® sin embargo esta
estrategia tiene un rango considerable de falsos negativos durante el periodo de neutropenia. La
forma clinica mas frecuente es la pulmonar y el diagndstico requiere la deteccién de CMV en el
lavado bronquioalveolar o la deteccién histopatoldgica.'®

La incidencia de infeccién tardia (Posterior a los 100 dias del TCPH) por CMV ha incrementado
recientemente esto derivado del uso temprano de ganciclovir en el paciente postrasplantado, lo
qgue pudiera interferir en la recuperacién de la inmunidad especifica durante los primeros meses
del TCPH. Se han reportado frecuencias no despreciables de 20% de infeccién tardia por CMV con
una mortalidad asociada de 46% y se describen factores como la deteccidon continua de
antigenemia de CMV (pp65 o amplificacion de DNA de leucocitos de sangre periférica) en los
primeros 3 meses del TCPH, cuentas de linfocitos CD4+ menores a 50 células/mm? y la presencia

de EICH como predictivos de infeccién tardia por CMV y de mortalidad.’*

En este ultimo aspecto,
el uso de glucocorticoides para manejo del EICH crdnico, la incidencia de infeccidn tardia aumenta
hasta 30%, incluso aumenta el riesgo de infecciones bacterianas y fungicas, asi como la incidencia

de EICH y persiste al menos durante el primer afio del TCPH."*
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Otros virus herpes

Existen otros miembros del grupo herpesviridae que son de importancia en el contexto del
paciente postrasplantado, los mas importantes son HSV y HZV.

La infeccién por HSV generalmente es resultado de una reactivacion y de igual forma que sucede
con CMV, el riesgo de reactivacién y el uso de profilaxis antiviral depende de la serologia del
receptor del TCPH. Sin el uso profilactico de aciclovir, se ha reportado la reinfeccion por HSV de
70-80% de los pacientes seropositivos.'*? Las manifestaciones clinicas mas comunes son mucositis
oral, manifestaciones cutaneas, esofagitis y neumonia intersticial.

El manejo profilactico recomendado es con aciclovir, y debe ser administrado a todos aquellos
pacientes seropositivos durante el periodo temprano del trasplante (Grado de evidencia A-l de las
guias IDSA)**? comprendido desde que se inicia el esquema de acondicionamiento hasta que se
presente el injerto, resuelva la mucositis 6 se cumplan 30 dias del trasplante, lo que suceda
primero. De igual modo se recomienda la profilaxis con aciclovir en aquellos pacientes
seropositivos sometidos a trasplante autdlogo en quienes se espera un grado severo de mucositis
asociado al esquema de acondicionamiento (grado de evidencia C-1ll de las Guias IDSA). Las dosis
Optimas y la duracién del esquema de profilaxis con aciclovir no estan del todo bien definidas, sin
emabrgo las recomendaciones para el tratamiento profilactico para HSV es aciclovir 400-800mg
BID por via oral o 250mg/m? por via intravenosa cada 12 horas y administrarlo de manera oral en
cuanto sea posible, mientras que la alternativa recomendada para aciclovir es valaciclovir 500mg
por via oral cada 12hrs.**

En cuanto a la reinfeccion por HZV, la incidencia en la literatura es muy variada y oscila entre el 16-
63%."** El riesgo de infeccién o de reactivacion parece comportarse de manera similar en el TCPH
autodlogo vy el alogénico. Se han identificado como factores de riesgo la terapia inmunosupresora
continua, asi como los trasplantes de CPH de corddn.™®

El tratamiento de eleccidn es a base de aciclovir y se recomienda iniciarlo en las primeras 24-48hrs
de que se presenten las primeras manifestaciones para prevenir una forma diseminada, sin
embargo pueden emplearse también valaciclovir y famciclovir. En aquellos casos en se muestra
resistencia a aciclovir, se recomienda el uso de focarnet con vigilancia estrecha de la funcién renal
por su alta nefrotoxicidad. También se puede emplear en el manejo de la reactivacion del HZV la
inmunoglobulina especifica contra HZV, el beneficio resulta de la transferencia pasiva de
anticuerpos especificos, su utilidad como profilaxis sélo se ha demostrado en los casos de
pacientes seronegativos tras la exposicion con algin contacto infectado, no se recomienda la
profilaxis estandar con la IglV especifica.

Las recomendaciones para la profilaxis de manera rutinaria en los pacientes seropositivos de
trasplante alogénico (B-1) y de TCPH autdlogo (Cll) debera ser con aciclovir 800mg BID por 1 afio.**
y se pueden prolongar en aquellos pacientes en quienes se mantiene la terapia
inmunosupresora,™’ mientras otros recomiendan su uso hasta conseguir cuentas de linfocitos T

. 3138 . . .y
CD4+ superiores a 200cel/mm?.7> De igual modo se recomienda la vacunacidn contra VZV a los
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familiares y contactos cercanos al paciente al menos 4 semanas previas al inicio del esquema de
acondiconamiento (B-1ll, Guias IDSA).

Infecciones bacterianas

El periodo de mayor riesgo en el paciente sometido a TCPH para las infecciones bacterianas es el
periodo preinjerto, donde el factor determinante es la neutropenia, empero se han identificado
mas factores de riesgo como la presencia de mucositis, catéteres endovenosos, la higiene de
manos del personal involucrado, entre otros. Clasicamente las infecciones por cocos gram-
positivos (CGP) son predominantes sin embargo un numero considerable de bacteremias (En
inglés denominadas blood stream infections) son causadas por bacilos gram-negativos (BGN).
Dentro de las infecciones por CGP, aquellas causadas por Streptococcus ssp se muestran con
mayor incidencia que las de Staphylococcus ssp. En cuanto a las infecciones por BGN, los agentes
mas comunes son Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, enterobacter ssp, Serratia ssp y
Citrobacter ssp, las cuales muestran mayor mortalidad que las infecciones por CGP."*

La estrategia de profilaxis para la prevencion de infecciones bacterianas en el paciente sometido a
TCPH generalmente consiste en la administracion de alguna fluoroquinolona con actividad
antipseudomonas (Levofloxacino 500mg una vez al dia, evidencia BI, y ciprofloxacino 500mg BID,

. . 140
evidencia Bll),

la cual deberad iniciarse desde la infusién de CPH y debera continuar hasta la
remision de la neutropenia o la presencia de fiebre, lo cual obliga a cambiar el esquema
antibidtico. La profilaxis no debe continuarse una vez que existe recuperacién medular, se
recomienda considerar la vigilancia epidemioldgica local ante la emergencia de BGN vy
Staphylococcus ssp resistentes a quinolonas, por otra parte no se recomienda el uso de profilaxis
anti-Staphylococcus ssp, principalmente el uso de glicopéptidos de manera rutinaria (DIIl). En
aquellos pacientes con hipogamaglobulinemia severa (IgG <400mg/ml, se recomienda el uso de

IGIV (Evidencia CIlI).**

En los pacientes que requieren tratamiento inmunosupresor por EICH tienen mayor riesgo en el
periodo tardio (>100 dias posteriores al TCPH) por gérmenes encapsulados (S. pneumoniae y H.
influenzae tipo B) asi como de infecciones de vias respiratorias (Sinubronquiales).** Las estrategias
profilacticas en este periodo incluyen el uso de trimetroprim con sulfametoxazol 800/160mg tres
veces por semana, asi como la inmunizacion contra S. pneumoniae con la vacuna heptavalente y el

uso de penicilina 250-500mg por via oral BID.'*!

Infecciones fuingicas

Las infecciones por hongos estan asocaidas a una alta tasa de mortalidad (>40%), se presentan con
mayor frecuencia en el trasplante alogénico por la terapia inmunosupresora empleada. Los
agentes etiolégicos mas comunes son Candida ssp y Aspergillus ssp. El riesgo de diseminacion
hematdgena de levaduras no-candida ssp incluyendo Aspergillus ssp y otras que se presentan con
menor frecuencia (Trichosporon beigelii, Rhodotorula ssp, Hansenula anomala, Malassezia furfur,
Saccharomyces cerevisiae, o Clavispora ssp) aumenta en aquellos pacientes con accesos

endovenosos y mucositis severa (G. Il y IV, OMS).**?
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Recientemente se ha reportado un incremento en las infecciones de torrente sanguineo por
candida ssp y consecuente en la mortalidad por este tipo de infecciones, en particular tras el
mejor control de las infecciones por CMV en el periodo temprano del trasplante (<100 dias del
TCPH). De igual modo se ha visto un incremento en las infecciones por Candida no-albicans,
incluyendo aquellas que se frecuentemente se muestran resistentes a fluconazol, como C.
Glabrata y C. Kruzei. El tratamiento con equinocandinas parece ser efectivo en estos pacientes.'**

En los pacientes con neutropenia prolongada (>2 semanas), el riesgo de infecciones por levaduras
ubicuas en el medio ambiente, principalmente por Aspergillus ssp (La mas frecuente es Aspergillus
fumigatus) es importante. El drgano mas frecuentemente afectado es el pulmdn (Aspergilosis
pulmonar invasiva), sin embargo existen otras formas clinicas que se deben considerar tales como
la infeccidon sinusoidal, la invasidon cerebral, hepatica y gastrointestinal. Los factores de riesgo
relacionados a la aspergilosis pulmonar invasiva incluyen la edad avanzada, leucemias refractarias
asociadas a neutropenia prolongada, quimioterapia de salvamento, presencia de EICH agudo y
crénico, asi como dosis altas de corticoesteroides.'* Para el diagnéstico de estas entidades se ha
correlacionado la utilidad de las determinaciones séricas y en otros fluidos corporales de
galactomanano y 1—3—[:’)—D-glucano.146 El tratamiento es complejo e incluye el uso de anfotericina
B, de preferencia la presentacién liposomal asociada a menor toxicidad sistémica, en dosis de 3-
10mg/kg/dia, itraconazol 10mg/kg/dia por 5-7 dias y posteriormente a 5mg/kg/dia o
caspofungina. '*’ Recientemente se ha mostrado utilidad con el uso de voriconazol vy
posaconazol.'*® Los sistemas de filtracion de aire de alta eficiencia han demostrado reducir la

incidencia intrahospitalaria de infecciones por Aspergillus ssp.

Las recomendaciones actuales para prevenir infecciones diseminadas por Candida ssp en estos
pacientes incluyen la profilaxis con fluconazol 400mg por via oral una vez al dia (Otra alternativa es
la administracion de 200mg BID), de manera particular durante la fase del preinjerto y han
demostrado disminuir la mortalidad a 100 dias en el trasplante alogénico. Las recomendaciones
para el uso profilactico de fluconazol en el TCPH autdlogo son menos concluyentes (DIIl), en tanto
qgue el riesgo de infeccién invasiva por hongos es menor, sin embargo en ciertos pacientes,
incluyendo aquellos con neoplasias hematoldgicas (Linfomas y leucemias), y en aquellos en
guienes se esperan periodos prolongados de neutropenia y alto riesgo de mucositis como el uso
de fludarabina en el esquema de acondicionamiento, las recomendaciones son mas contundentes
(BI1).**°

ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUESPED (EICH)

Esta entidad es exclusiva del trasplante alogénico y resulta de la accién de las células inmunitarias
del donador, principalmente las células T que se infundieron con las células progenitoras
hematopoyéticas las cuales reaccionan contra antigenos de las células de diferentes érganos del
huésped. De acuerdo a la temporalidad en la que se presenta, esta enfermedad se divide en EICH
aguda, durante los primeros 100 dias del trasplante, y EICH crénico. Esta ultima puede ser aquella
EICH aguda que persiste por mas de 3 meses o que aparece despues del tercer mes (O despues del

dia +100 de acuerdo a otras fuentes).™°
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EICH agudo

A pesar de las estrategias actuales de profilaxis, se presenta de manera frecuente. Se reportan
tasas de 30% en los TCPH de donadores relacionados y hasta 60% en los TCPH de donadores no
relacionados. El factor de riesgo mas importantes para el desarrollo de EICH agudo es el grado de
discrepancia en la compatibilidad HLA (Existen algunos antigenos de histocompatibilidad menor
que también estan asociados'>') entre el donador y el receptor, por lo que la frecuencia de esta
entidad aumenta en los receptores de CPH de donadores no idénticos y de donadores no
relacionados.

Por otra parte tambien se ha asociado con la edad avanzada (>40 afios), la diferencia del género
del donador y receptor, la irradiacién corporal total como esquema de acondicionamiento
relacionada con mayor lesidon endotelial difusa y el tipo de profilaxis inmunosupresora empleada
(Metrotexate, ciclosporina y las reduciones de dosis por toxicidad).’? La infeccién por CMV vy la
fuente de células progenitoras hematopoyéticas y su relacién con la incidencia del EICH gudo es
aun tema de controversia, sin embargo si se ha encontrado relacion con el numero de células
CD34+ infundidas durante el trasplante, de manera particular en los trasplantes que emplean CPH
de sangre periférica.

Para su clasificacion, manejo y prondstico, se ha disefiado una clasificacién de severidad que la
divide en 4 grados (I-IV) y generalmente tiene afeccion a nivel cutaneo, hepatico vy
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gastrointestinal.

El grado | no influye en la supervivencia global y generalmente no requiere
manejo sistémico, mientras que los grados II-1V se consideran clinicamente significativos ya que se
asocian con un aumento en la mortalidad asociada al trasplante y disminucién de la supervivencia
global. Es necesario mencionar que el diagndstico requiere de la identificacion histopatolégica en

la que se debe observar una lesion endotelial importante e infiltrados linfociticos.

Dentro de las estrategias de prevencidon se encuentran el uso de inmunomoduladores con
ciclosporina y metotrexate o tacrolimus-metotrexate. Otra alternativa son las infusiones de células
progenitoras hematopoyéticas depletadas de linfocitos T, sin embargo como ya se menciond
previamente, si bien se asocia a una menor frecuencia de EICH agudo, incrementa el riesgo de
fracaso del injerto y de recurrencia post trasplante, asi como un aumento en la incidencia de
infecciones oportunistas.154

La primera linea de tratamiento se basa en el uso de corticoiesteroides como metilprednisolona o
prednisona a dosis de 1-2mg/kg de peso, inhibidores de calcineurina tales como la ciclosporina y
tacrolimus y metotrexate, confiriendo respuestas parciales del 50-80% y respuestas completas
<50% de los pacientes . Un porcentaje menor no responde a esta terapéutica y requieren el uso de
otros agentes inmunosupresores tales como el micofenolato de mofetilo, anticuerpos
monoclonales contra células T, entre otros, con tasas de SG a 1 afio <30%. Las nuevas estrategias
empleadas incluyen la infusion de células mesenquimatosas estromales, el uso de daclizumab,
rapamicina, globulina antitimocito y la inmunorregulacién de células presentadoras de antigeno.™”
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EICH crénico

La frecuencia del EICH crénico en pacientes sometidos a TCPH con supervivencia mayor de 6
meses es de 60% en los trasplantes de donador relacionado y 70% en los trasplantes de donador
no relacionado y es la principal causa de mortalidad no relacionada a recurrencia, y se asocia con
disminucion en la calidad de vida asi como en el estado funcional del paciente. **®

La incidencia de esta entidad se ha relacionado con los trasplantes alogénicos de donador no
relacionado, edad avanzada, la discrepancia de género entre el donador y el receptor, el uso de
CPH de sangre periférica, la infusién de linfocitos de donador, ciertos diagndsticos de base como
LMC y anemia apldsica y la aparicion de EICH agudo severo (Grado lI-IV). Este ultimo es el factor
predictivo mas importante para la aparicion de EICH crénico.™ La presencia de otros factores
como la reactivaciéon por CMV, esplenectomia, el uso de corticoesteroides en el manejo del EICH
agudo, la ausencia de uso de metotrexate en el TCPH de sangre periférica y las cuentas altas de
células CD34+ en el trasplante son aun controversiales, mientras que el uso de CPH derivadas de
sangre de corddn parece estar relacionado con menor incidencia de EICH crénico.”

El diagnéstico requiere al menos una manifestacién clasica de EICH crdnico, entre las cuales se
encuentran enfermedades autoinmunes tales como eslcerodermia y dermatomiositis, conjuntivitis
sicca, bronquiolitis obliterante, entre otros y debe confirmarse siempre que sea posible, mediante
una biopsia para poder hacer diagnéstico diferencial con otras entidades como las complicaciones
infecciosas. Las manifestaciones clinicas mds frecuentes son: Cutaneas (65-80%), orales (48-72),
hepdticas (40-73%), oculares (18-47%), gastrointestinales (16-28%), pulmonares (10-15%) vy
articulares (2-12%).

La clasificacion de EICH crdnica, mas empleada es la propuesta por el Grupo Seattle en 1980, la
cual la divide en localizada y extensa, segin la afectacion de la piel, higado y tracto

158 . L. .
.7 De los pacientes con EICH crénico, 90% presentan la forma extenida con

gastrointestina
supervivencia a 10 afios menor al 5%, mientras que la forma limitada presenta SG a 10 afios de
>80%."° Los factores de mal prondstico son el involucro cutdneo extenso, la presencia de
trombocitopenia (Cuenta plaquetaria <100,000 plaquetas/ml), hipoalbuminemia y la variedad

progresiva.

El manejo preventivo del EICH crénico incluye el tratamiento con inmunomoduladores. Existen
recomendaciones para el desescalamiento gradual de la dosis de ciclosporina en aquellos
pacientes que no hayan presentado datos de EICH al dia +80 ya que no se ha evidenciado la
utilidad de tratamientos profilacticos mas prolongados.'®® Las otras dos alternativas que han
mostrado disminuir su incidencia han sido el uso de CPH depletadas de linfocitos Ty el uso de CPH
derivadas de sangre de corddén umbilical, con las respectivas desventajas que cada una de estas
opciones confieren.

El tratamiento de primera elecciéon de esta entidad es el uso de corticoesteroides (Prednisona
1mg/kg de peso/dia), sin embargo deben emplearse diferentes estrategias para disminuir la

34



toxicidad por el uso crénico de glucocorticoides tales como el uso de otros farmacos

161
Para los casos

inmunomoduladores como la ciclosporina (10mg/kg peso/dia dividido en 2 dosis).
refractarios a glucocorticoides, definidos como aquellos que no mejoran tras 2 meses de
tratamiento o con progresién a 1 mes de tratamiento estandar (CsA y glucocorticoides), se han
empleado farmacos como tacrolimus, azatioprina, acido ursodeoxicélico, talidomida,
hidroxicloroquina, globulina antitimocito, rituximab, el uso de psoraleno con luz ultravioleta

(PUVAterapia), entre otros.

Hay que recordar que el uso crénico de este tipo de medicamentos incrementa de manera
considerable el riesgo de infecciones por lo que es necesrio considerar la profilaxis antimicrobiana
en este grupo de pacientes.

RECURRENCIA DESPUES DEL TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS

La recurrencia de la enfermedad subyacente es un evento que debe tenerse en cuenta de manera
muy estrecha durante el seguimiento del paciente sometido a TCPH ya que impacta de manera
determinante en la SG.

La recurrencia tras el trasplante autélogo frecuentemente ourre en localizaciones previamente
infiltradas por la neoplasia de base, lo cual sugiere la presencia de células residuales tras el
trasplante que pudieran ser responsables de la recurrencia. Los factores de riesgo que parecen
influir en la recurrencia de la enfermedad son la administracidon previa al trasplante de radiacién
en neoplasias voluminosas y enfermedad residual.'®?

Los pacientes con recurrencia pueden mostrar respuesta parcial a quimioterapia y posteriomente
someterse a TCPH alogénico como tratamiento de salvamento, ademas de mostrar cierto grado de
suceptibilidad a otras terapéuticas como la radioterapia, inmunomoduladores y anticuerpos
monoclonales combinados con la quimioterapia.”’ Las respuestas alcanzadas con el TCPH
alogénico de RIC en estos pacientes se reportan con tasas de SG de 50% a 3 afios, con tasas de
guimerismo de 97%, asi como una mortalidad no relacionada al trasplante de 4% e incidencia de
EICH de casi 30%.""

En contraparte, las recurrencias tras el trasplante alogénico suelen tener mal prondstico vy
tratamientos poco efectivos. Existe poca evidencia de respuestas prometedoras a quimioterapia y

no se ha logrado evidenciar beneficio de un segundo trasplante alogénico ya que tienen alta tasa
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de mortalidad asociada al trasplante (Casi del 50%).”" Una alternativa es la infusidn de linfocitos

no irradiados de donador (ILD), con lo que se han alcanzado tasas de RC en 73% de los pacientes

con LGC recurrente, 40% en los pacientes con SMD, 29% en los pacientes con LMA y hasta 15% en
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los casos de MM. > Sin embargo esta terapia no es inocua, y pueden presentar mielosupresion

transitoria (34%) asi como la induccién de EICH severo (41%),'®

y estan relacionadas con el
nimero de linfocitos infundidos asi como los esquemas de administracién de estos
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componentes.
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EL TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS EN MEXICO

En México, el primer trasplante de médula ésea se llevd a cabo en 1980 en el Instituto Nacional de

188 E<te hecho

Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en un paciente con anemia aplasica.
marco el inicio de una primer etapa en la historia del trasplante en México que consistié en casos
aislados de TCPH con pobres resultaods en general, lo que condicion un periodo poco alentador y
productivo. La primera serie de pacientes sometidos a TCPH alogénico se realizé en pacientes con

189 A partir de 1995 se inicié una segunda etapa mas fructifera. Se

anemia aplasica en el INCMNSZ.
desarrollaron nuevos programas de trasplante, se fomenté el TCPH de sangre periférica, se
simplificaron los métodos de acondicionamiento y se iniciaron los trasplantes de intensidad

70 para 1999, durante la Primera Reunién de Grupos de Trasplante de Células

reducida.
Progenitoras Hematopoyéticas, se presentd la experiencia de 11 centros y 649 trasplantes, 61.6%
alogénicos y 38.4% autdlogos con tasas de supervivencia a largo plazo de 55% en adultos y 45% en

nifios.*’*

En 1999 se desarrollé un programa denominado el “Esquema Mexicano” que planted un esquema
mas accesible y econdmico basado en un acondicionamiento a conformado por fludarabina,
ciclofosfamida y busulfan,*’? el cual mostré resultados favorables y comparables con los esquemas
mieloablativos tradicionales®”® e incluso han mostrado tener menor morbimortalidad, mayor
efecto de Injerto contra tumor sin repercusion en la incidencia de EICH y mayor accesibilidad al
TCPH (Reportando costos aproximados de la mitad de los TCPH con esquemas mieloablativos).

En cuanto a la experiencia en nuestro pais, los centros de trasplante de Puebla y Monterrey
reportaron para 2005, mds de 200 pacientes sometidos a TCPH con RIC. Los resultados referidos
muestran una media de injerto mieloide (>0.5 x 10°/L)de 13 dias y para el injerto plaquetario (>20
x 10°/L) de 12 dias, con un seguimiento promedio de 30-2190 dias. La incidencia de EICH aguda fue
de 53% y de 33% para EICH crénica. La tasa de SG a 1200 dias fue de 57%, mientras que la MRT fue
de 24% vy la mortalidad a 100 dias de 10%. En los TCPH por enfermedades neoplasicas, la causa
mas comuin de muerte no relacionada al trasplante fue la recurrencia de la enfermedad.'”
Estudios mas recientes de estos grupos en TCPH de sangre de corddn umbilical en 8 pacientes con
un seguimiento de 8 meses, reporta una media de injerto mieloide al dia +19 y de injerto

plaquetario al dia 23, asi como SG a 22 y 36 meses de 32% y tasas de EICH agudo severo de 33%.'”

Para 2005, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), establecid un banco de sangre de
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corddén umbilical con mas de 360 unidades en ese mismo.

Este centro consiguid para 2011, 598
unidades de sangre de corddén umbilical, de los cuales se trasplantaron 48 unidades en 36
pacientes. De estos pacientes 72% fueron por LMA, 5% por sindromes de falla medular, 14% por
hemoglobinopatias principalmente. El numero de células CD34+ infundidas fue de 4.8 x 10°/kg con
tasas de injerto en 56% de los pacientes. La media del injerto mieloide fue al dia 23 y la del injerto

plaquetario al dia 38. La tasa de SLE reportada fue de 41%, mientras que la SG fue de 47%.""’

En los pacientes pediatricos, para 2011 se reportaron 127 TCPH, de los cuales 22% fueron
sometidos a trasplante autélogo y 78% a trasplante alogénico. De estos ultimos casos, 64.6%
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fueron por alguna enfermedad neoplasica. La indicacién mas frecuente de trasplante autélogo fue
LMA, empleandosé esquemas mieloablativos en 54% de los TCPH y la fuente de CPH mas
comunmente empleada fueron las de sangre periférica.’’® Por otra parte, la experiencia en TCPH
por neoplasias solidas refractarias a la quimioterapia convencional por parte de un grupo
mexicano reporta 19 pacientes con un rango de edad de 27-196 meses con mediana de 52 meses
sometidos a TCPH autélogo con tasas de SG a 100 dias de 79% y SLE a 3 afios de 63% con una MRT
fue de 21%. La tasa de recurrencia fue de 15.8%.""°

Con el fin de impulsar los trasplantes de CPH en el mundo, la comunidad cientifica dedicada al
trasplante de CPH establecié desde 2004 el Centro Internacional para el Estudio del Trasplante de
médula désea (CIBMTR por sus siglas en inglés, Center for International Blood and Marrow
Transplant Research), con el fin de compartir la experiencia en el tema y mantener una red de
centros de TCPH. En la actualidad se encuentran registrados en esta red de centros de trasplantes,
9 centros mexicanos, de los cuales 5 se encuentran en la Cd. De México y area conurbada, y sélo 2

180 .
Es necesario

de ellos son de iniciativa privada, entre ellos, se encuentra el Centro Médico ABC.
aclarar que existen otros centros que llevan a cabo TCPH en el pais pero no registran sus

resultados en esta base de datos.

Cabe mencionar que la literatura nacional en revistas indexadas donde se reporten resultados de
los TCPH realizados por las instituciones mexicanas son escasos y es necesario que los grupos de
trasplante nacionales registren y compartan sus experiencias para favorecer estrategias que
faciliten el acceso al trasplante por parte de la poblacién, asi como a la informacion nacional actual
por parte de la comunidad médica nacional.
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JUSTIFICACION

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en nuestro pais ha alcanzado resultados
favorables en cuanto a tasas de supervivencia global, mortalidad relacionada al trasplante y éxito
de injerto, esto gracias al impulso que en las ultimas 2 décadas han tenido los trasplantes
alogénicos con esquemas de intensidad reducida. Sin embargo las publicaciones en revistas
médicas nacionales e internacionales acerca de los resultados obtenidos en los diferentes centros
de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas mexicanos, con sus muy contadas
excepciones, son escasos e incluso inexistentes para algunos de ellos.

En el Centro Médico ABC se cuenta con una Unidad de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, en el cual se realizan aproximadamente 15 a 20 trasplantes de células
progenitoras hematopoyéticas al afio con resultados satisfactorios, sin embargo no contamos
hasta la fecha con estudios que demuestren los resultados globales obtenidos de modo que sean
comparados con los obtenidos por otros centros a nivel nacional e internacional y que pongan de
manifiesto la informacion acerca del desarrollo y resultados, factores de riesgo y eficacia del TCPH
en las diferentes enfermedades de nuestra poblacion.

OBJETIVOS

GENERALES

1. Definir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y complicaciones, asi como la tasa
supervivencia y mortalidad a 100 dias, de los trasplantes de células progenitoras
hematopoyéticas realizados en la Unidad de Trasplante en el Centro Médico ABC del afio
2006 al 2013

ESPECIFICOS

l. Definir el nimero de trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas en los Ultimos 7
anos de experiencia, asi como la frecuencia de las principales indicaciones de trasplante
tanto autélogo como alogénico en nuestra poblacién.

Il. Determinar las tasas de supervivencia y mortalidad y establecer las complicaciones
hematolégicas y no hematoldgicas del trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas a 100 dias.

[l Correlacionar el numero de células CD34+ infundidas y la fuente de células progenitoras
hematopoyéticas con el tiempo de injerto mieloide y con la falla de injerto.

V. Determinar la relacion entre los diferentes esquemas de acondicionamiento y la
frecuencia de complicaciones infecciosas y no infecciosas a 100 dias.

V. Establecer las principales causas de la mortalidad relacionada al trasplante a 100 dias.

VL. Identificar si existe alguna relacidn con los esquemas de acondicionamiento, la indicacion

de trasplante, el tipo de trasplante, la fuente de células progenitoras hematopoyéticas con
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la incidencia de infecciones por agente microbioldgico durante los primeros 100 dias del
trasplante.

HIPOTESIS

l. Las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, asi como las complicaciones, tasas de
supervivencia y mortalidad en los pacientes que se trasplantaron en el Centro Médico ABC
son similares a las reportadas por otros centros de trasplante nacionales e internacionales.

MATERIALY METODOS

DISENO
Es un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, comparativo, de tipo cohorte.
POBLACION

Se incluyeron a todos aquellos pacientes que fueron ingresados al Centro Médico ABC para
realizacion de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas durante el periodo
comprendido del 15 de diciembre de 2006 al 30 de octubre de 2013 (83 meses/6.9 afios). Una vez
proporcionada la lista de pacientes ingresados a la Unidad de Trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyéticas, se prosiguié a hacer una busqueda de expedientes en la base de datos del
hospital (OnBase, M.R.) y en el expediente clinico electréonico (TIMSA, M.R.). Los expedientes
clinicos electrénicos se encontraban disponibles Unicamente a partir de 2008, afo en que se
implementd esta nueva modalidad del expediente clinico en el CM ABC.

Los pacientes fueron sometidos previo a su ingreso a un comité de trasplante de CPH quien se
encargé de vigilar el protocolo de TCPH. Una vez terminada la adecuada seleccion de los
candidatos a trasplante, éstos ingresaron al area de trasplante el cual cuenta con 4 habitaciones
independientes, de presién positiva, flujo laminar, sistema de filtracién del aire y bajo estrictas
politicas de aislamiento incluidas las medidas de aislamiento de barrera.

Se mantuvieron durante el acondicionamiento y periodo preinjerto con profilaxis antimicrobiana a
base de ciprofloxacino, fluconazol, en algunos casos ameritaron profilaxis con posaconazol, asi
como aciclovir o ganciclovir en los casos de alto riesgo de reactivacién. Ante la presencia de fiebre
en el periodo preinjerto, se procedid a seguir de acuerdo a los protocolos diagndsticos vy
terapéuticos de neutropenia grave y fiebre.

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de investigacion fue autorizado por el departamento de investigaciéon del Centro
Médico ABC, con clave 15-25-23.
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METODOLOGIA

Se realizdé un andlisis descriptivo para las variables de interés. Para las variables nominales se
estimaron las frecuencias y porcentajes. Para las variables continuas, de acuerdo con la
distribucidn se calculé la media, desviacion estandar o mediana y percentiles. Se utilizé la prueba T
de student para comparar las diferentes variables continuas aleatorias. Para el cdlculo de
supervivencia se utilizaron curvas de Kaplan Meier mientras que para la probabilidad de muerte a
100 dias fue obtenida con el método de Nelson-Aaleen. Se realizd el analisis univariado vy
multivariado para las variables dependientes de interés. El valor de p considerado
estadisticamente significativo fue <0.05. El andlisis estadistico se realizé con el paquete estadistico
STATA (version 10).

DEFINICIONES
INJERTO

Se considerd para efectos de la obtencion de resultados, el injerto mieloide como el primero de
tres dias consecutivos en los que la cuenta de neutréfilos absolutos fue >5 x 10%/L, sin embargo no
fue posible determinar de manera retrospectiva la fecha de injerto plaquetario por inconsistencias
en los expedientes y los datos obtenidos. Se definié como injerto tardio a la evidencia de injerto
mieloide posterior al dia +30 del TCPH.

NEUTROPENIA GRAVE Y FIEBRE (NGyF)

Se definid como fiebre a la presencia de 1 Unica medicion de temperatura >38.32C oral o >38.0¢
sostenida por un periodo de 1 hora. Se considerd neutropenia como la cuenta de neutréfilos
absolutos (NA) <500 células/mm> o aquella cuenta de NA que se sepra descienda a <500
células/mm? en las siguientes 24hrs.™!

INFECCION CLINICAMENTE DOCUMENTADA

Se definié como infeccidon clinicamente documentada a la presencia de fiebre acompafiada por la
evidencia clinica de afectacion a algun organo o sistema, apoyados en estudios paraclinicos tales
como cultivos de liquidos orgdanicos (Incluyendo hemocultivos, cultivo de expectoracién, cultivo de
secrecion), determinacién antigénica por métodos moleculares (PCR-rt, ELISA, etc), estudios
radiolégicos (radiografia de térax, tomografia computada, entre otros) y resultados
histopatolodgicos. Se definié como bacteremia a la presencia de al menos 1 hemocultivo positivo.
Se incluyeron dentro del concepto “infeccion clinicamente documentada” las infecciones de vias
urinarias, bacteremias e infecciones asociadas a catéter, neumonias, infecciones de tejidos
blandos, ileitis y colitis neutropénica con aislamiento mcirobiolégico y neuroinfecciones.'?

Para efectos de la recoleccion de datos y andlisis de los microorganismos infecciosos se incluyeron
6 grupos. Un primer grupo de cocos gram-positivos en el cual se incluyeron Staphylococcus ssp
(Incluyendo coagulasa negativos y S. Aureus), Streptococcus ssp y enterococcus ssp; un segundo
grupo de bacilos gram-negativos en el que se incluyeron Escherichia coli, Klebsiella ssp,
Enterobacter ssp, Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter ssp, Acinetobacter ssp vy
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Stenotrophomonas maltophilia; en el tercer grupo se incluyé la infeccidn por clostridium difficile
(CD), la cual se definié por la presencia de manifestaciones clinicas tales como diarrea
inflamatoria, dolor abdominal asi como la determinacién de toxinas Ay B de clostridium difficile®;
el cuarto grupo comprendid las infecciones fungicas tales como aspergilosis invasiva (Se considerd
el diagndstico con la presencia de manifestaciones clinicas o radiolégicas y la determinacion

183 . . e e .
y candidasis sistémica (Hemocultivos

antigénica de galactomanano o f-(1-3)-D glucano)
positivos o neumonia con aislamiento de lavado bronquioalveolar con candida ssp); el quinto
grupo abarcd las etiologias virales tales como HSV, CMV, virus BK, virus sincitial respiratorio y HZ,
de los cuales el diagndstico se basdé en la presencia de signos y sintomas sugestivos y la
determinacién antigénica viral; por ultimo se identificé un sexto grupo en el cual se incluian

aquellos pacientes cuyas infecciones clinicamente documentadas fueran polimicrobianas.
TOXICIDAD NO HEMATOLOGICA

Se definié como toxicidad no hematoldgica a la presencia de mucositis, toxicidad gastrointestinal,
pulmonar en aquellos casos en los que no era posible adjudicar los hallazgos clinicos a otra causa
etiolégica ajena al esquema de acondicionamiento. Se empledé la escala descrita por
Bearmanempleada para las complicaciones en el trasplante el cual la clasifica en un rango que
incluye 5 categorais, desde el grado 0 que representa la ausencia de toxicidad, hasta el grado IV
que corresponde a aquella toxicidad con deselnace fatal.’®

ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUESPED

Se definié EICH agudo a las manifestaciones intestinales, mucocutdneas y hepaticas que se

presentaron durante los primeros 100 dias del trasplante).*°

Para su clasificacion, manejo y
prondstico, se empled la clasificacion de severidad de Glucksberg que la divide en 4 grados (I-

V)12
RESPUESTA Y ESTADIO CLINICO

Se definié el estadio clinico y la respuesta clinica de acuerdo a las guias clinicas de la National

Comprehensive Cancer Network (NCCN).'*®

Para determinar la respuesta clinica de acuerdo a cada

enfermedad se emplearon los siguientes criterios: En LH se emplearon los criterios por PET de
: 186 . f 187 . .

Deauville,” para LNH se emplearon los criterios de Cheson,™" en LLA los criterios de la NCCN vy

"% en LMA los criterios de Cheson,*®* en LGC los

para EMR los propuestos por Campana et a
criterios de Sokal™®y de la OMS,*" en mieloma multiple los criterios del International Myeloma
Working Group Uniform Response Criteria,*®* para SMD la clasificacién de la OMS para neoplasias
193

hematoldgicas y linfoides de 2008 y el IPSS~ y para las neoplasias sélidas pediatricas, las

recomendaciones del NCCN (Adolescent and Young Adult Oncology guidelines, AYA).
CRITERIOS DE INCLUSION

* Pacientes de 2 a 65 afos de edad

e Género indistinto
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* Ingresados al CMABC para realizacion de trasplante de células progenitoras
hematopoyeéticas.

* Cualquier indicacion de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

* Disponibilidad del expediente clinico de manera electrénica y/o fisica para obtener las
variables analizadas.

* Seguimiento clinico actual (O en su defecto, hasta la defuncidn), en el hospital o como
paciente externo (En espera de datos de los médicos tratantes para determinar SLE).

CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes que ingresaron al hospital pero que fueron egresados antes de iniciado el
protocolo de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (Evidencia de
enfermedad activa, contraindicaciones temporales o permanentes de trasplante
consideradas por el equipo médico, entre otras).

* Pacientes sometidos a tratamientos experimentales como la infusion local de células
CD34+ para manejo de cardiopatia isquémica, neuropatia-vasculopatia diabética (Pié
diabético), esclerosis multiple y esclerosis lateral amiotroéfica.

* Expedientes clinicos no disponibles en forma electrénica ni fisica, o con informacién
incompleta acerca del trasplante.

VARIABLES

INDEPENDIENTES:

* Estadio clinico al momento del trasplante

* Respuesta clinica al momento del trasplante
* Tipo de acondicionamiento

* Numero de células CD34+ infundidas

* Fuente de células progenitoras hematopoyéticas
DEPENDIENTES:

* Injerto mieloide (incluyendo injerto mieloide tardio)
* Mortalidad a 100 dias

¢ Aislamiento microbiolégico

* Falla deinjerto

* Dias de estancia intrahospitalaria

* Presencia de EICH agudo

* Presencia de fiebre
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 119 pacientes durante el periodo comprendido del 15 de diciembre de
2006 al 30 de octubre de 2013 ( Total de 83 meses/6.9 afios). De los 119 pacientes se excluyeron 4
pacientes, 3 de ellos por haber ingresado al TCPH alogénico posterior a un TCHP autdlogo como
parte del protocolo para TCPH en tandem por linfoma linfoblastico de alto grado en 12 recaida en
2 pacientes y LH refractario a tratamiento, asi como se expluyd un cuarto paciente por expediente
incompleto, quedando un total de 115 pacientes para el analisis de resultados.

Las caracteristicas demograficas se encuentran descritas en la tabla 1. La mediana de edad de los
pacientes fue de 22.83 afios con una desviacion estandar (DE) de 21.24, con un rango de 2 a 65
afios al momento del trasplante; de los cuales 44 fueron mujeres (38.3%) y 71 hombres (61.7%). La
media de dias de estancia intrahospitalaria fue de 32.3 dias (DE de 16.61 dias), con un minimo de
13 dias y un maximo de 146 dias (Tabla 1).

El diagndstico histologico fue: Leucemia mielode aguda 17 pacientes (14.78%), Leucemia
linfobldstica aguda 25 pacientes (21.74%), leucemia granuclocitica crénica 4 pacientes (3.48%),
Sindrome mielodispldsico 2 pacientes (1.74%), Linfoma No Hodgkin 8 pacientes (6.96%), Linfoma
Hodgkin 14 pacientes (12.17%), Mieloma multiple 9 pacientes (7.83%), neuroblastoma 15
pacientes (13.04%), retinoblastoma 4 pacientes (3.48%), Sarcoma de Ewing 6 pacientes (5.22%),
otros diagndsticos 11 pacientes (9.55%), entre los cuales se encontraban 1 paciente con tumor
neuroectodérmico, 1 con Ca testicular, 1 con tumor de Wilms, 1 con sindrome linfoproliferativo
autoinmune y 1 paciente con adrenoleucodistrofia (Grdfica 1).

Del total de los pacientes trasplantados, 52 pacientes (45.22%) se encontraban en 1ra remision
completa (RC), 42 pacientes (36.52%) en 2da RC, 6 pacientes (5.22%) en 3ra RC, 6 (5.22%)
pacientes en 1ra Respuesta Parcial (RP), 2 pacientes (1.74%) en 22 RP, 2 pacientes (1.74%) en 32 RP
y refractarios a tratamiento 5 pacientes (4.35%).

En total se analizaron 115 TCPH de los cuales, 56 TCH fueron autélogos (48.7%), 39 TCH alogénicos
de donador relacionado (33.91%), 19 TCH de corddn (16.52%) y 1 trasplante haploidéntico (0.87%)
(Grdfica 2).

De los 56 pacientes sometidos a trasplante autdlogo, el diagndstico de base fue: En 15 pacientes
con neuroblastoma (26.8%), 1 paciente con LLA (1.8%), 1 con LMA (1.8%), 5 con LNH (5%), 11 con
LH (19.6%), 9 con MM (16%), 9 pacientes con sarcoma de Ewing (16%), 4 pacientes con
retinoblastoma (7%) y 4 mas con otros diagndsticos (7%), (Tabla 2, grdfica 3).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes sometidos a TCPH de

2006-2013
Numero %
Género
Masculino 71 61.74
Femenino 44 38.26
Edad en afios (Promedio/Rango) 22.8 2-65
Diagnéstico
Leucemia mieloide aguda 17 14.78
Leucemia linfoblastica aguda 25 21.74
Leucemia granulocitica crénica 4 3.48
Sindrome mielodisplasico 2 1.74
Linfoma No Hodgkin 8 6.96
Linforma Hodgkin 14 12.17
Mieloma multiple 9 7.83
Neuroblastoma 15 13.04
Retinoblastoma 4 3.48
Sarcoma de Ewing 6 5.22
Otras 11 9.57
Respuesta clinica al TCPH
la RC 52 45.22
2a RC 42 36.52
3a RC 6 5.22
laRP 6 5.22
2a RP 2 1.74
3a RP 2 1.74
Refractario 5 4.35
Tipo de trasplante
Alogénico 39 33.91
Autédlogo 56 48.70
Corddn umbilical 19 16.52
Haploidéntico 1 0.87
Tipo de acondicionamiento
Mieloablativo 98 85.22
Intensidad reducida 17 14.78
Presencia de fiebre
NGyF 97 84.34
Aislamiento microbiolégico 58 59.70
Media Rango
Injerto mieloide (Dias) 14 7-46
Células CD34+ infundidas (CD34x106/kg) 5.79 0.99-44.6
Dias de hospitalizacién 20 13-146
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Grafica 1. Indicaciones de TCPH en el CM ABC
(2006-2013)
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Por otra parte, de los 59 pacientes sometidos a trasplante alogénico (Incluyendo los de CPH de
sangre periférica y los de sangre de corddn), la frecuencia por diagndstico de base fue de la
siguiente manera: 16 pacientes (27%) con LMA, 24 con LLA (40.7%), 3 con LNH (5%), 3 con LH (5%),
2 con SMD (3.4%), 4 con LCG (6.8%) y 7 mas (11.8%) con otros diagndsticos (Tabla 3, grdfica 2).

Grafica 2. Tipo de trasplante y fuentes de CPH
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Grafica 3. Trasplantes autdlogos: Principales
indicaciones (Total 56 pacientes)
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Grafica 4: Trasplantes alogénicos: Principales
indicaciones (Total 59 pacientes)
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Los esquemas de acondicionamiento empleados fueron muy diversos entre los cuales destacan:

BuCy (Busulfan y ciclofosfamida); melfalan, etopdsido y cisplatino; melfalan e irradiacién corporal

total (ICT); BEAM (Carmustina, etopdsido, Arabindsido C y melfalan), ciclofosfamida, etopésido e

ICT; Ciclofosfamida y fludarabina; Melfalan, fludarabina y GAT; busulfan y fludarabina; entre otros.

De los 115 pacientes sometidos a TCPH, 17 pacientes recibieron un esquema de

acondicionamiento de intensidad reducida (14.78%), mientras que los 98 pacientes (85.22%)

restantes se sometieron a acondicionamientos mielobalativos (Grdfica 5).

Grafica 5: Tipos de acondicionamiento
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Injerto

La fuente de CPH en 96 pacientes fue sangre periférica (SP) y de cordén umbilical en 19 pacientes.
La media de células CD34+ infundidas fue de 5.79x10°/kg con una DE de 7.02 (rango de
0.99x10°/Kg a 44.6x10%/Kg). El injerto de neutrdfilos se logré en 104 pacientes correspondiente al
90.4% de los pacientes, de ellos 2 pacientes tuvieron injerto mieloide tras una segunda
administracién de células CD34+ para lograr el injerto, los 9 restantes (7.82%) no lograron injerto
mieloide y fallecieron por complicaciones secundarias a la falla primaria de injerto. La media del
injerto mieloide fue de 14 dias (min 7, max 46 dias) para neutrofilos con una DE de 5.99. La media
hospitalizacién fue de 20 dias, con un rango de 13 a 146 dias. Al analizarse por tipo de trasplante,
la media de injerto fue: autdlogo 12.4 dias, cordén umbilical 19.0 dias y alogénico de SP 15.1 dias.

Complicaciones

De todos los pacientes trasplantados, 97 de ellos (85.84%) presentaron neutropenia grave y fiebre,
de éstos, en 58 pacientes (59.7%) se obtuvo diagndstico etiolégico. En 24 pacientes (20.87%)
documentd infeccidn por cocos gram-positivos (CGP), en 34 (29.57%) infecciones por bacilos gram-
negativos (BGN), 6 pacientes tuvieron infecciones fungicas, 4 de ellos por aspergillosis (3.4%) y 2
por candidasis sistémica (1.73%), 10 pacientes (8.7%) presentaron reactivacién de CMV, mientras
qgue el resto de las infecciones virales presentadas fueron 2 pacientes con infeccién por virus BK
(1.73%) y un paciente con neumonia por virus sincitial respiratorio (0.08%). Cabe resaltar que 29
pacientes (25.22%) tuvieron mas de un microorganismo aislado durante el trasplante (infeccion
polimicrobiana).

Grafica 6. Complicaciones infecciosas
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Grafica 7. incidencia de aislamiento por grupo de microorganismos
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En cuanto a las complicaciones no infecciosas, destaca la presencia de EICH agudo severo (Grado
[I-IV) en 9 pacientes (15.25% de los TAIoCPH), de los cuales 6 pacientes tuvieron EICH cutdneo, 5
EICH gastrointestinal y 2 pacientes con EICH hepatico. No se analizé la presencia de EICH crénico

porque el seguimiento de los pacientes fue primordialmente intrahospitalario y a 100 dias.

En lo que concierne a otras complicaciones no infecciosas, se observd toxicidad pulmonar,
especificamente la presencia de hemorragia alveolar difusa en 2 pacientes (1.73%). Por otra parte,
se observé sindrome obstructivo sinusoidal 2 pacientes (1.73%) y 6 pacientes mas cursaron con

refractariedad plaquetaria 5.22%.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis univariado y multivariado para encontrar las variables que afectaran el dia de
injerto mieloide, la falla de injerto, la toxicidad asociada a infecciones y la supervivencia y
mortalidad a 100 dias del trasplante.

Al analizarse el dia de injerto con el tipo de CPH (autdlogo, alogénico o de células de corddn) no se

encontré significancia estadistica.

En nuestra base, la falla de injerto no se relaciond con el tipo de TCPH, sin embargo si

encontramos una relacién estadisticamente significativa con el diagndstico de base con SMD
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[p=0.050 con IC 95% (-0.0007403-0.8237492)] y con el diagndstico de neuroblastoma [p=0.016 IC
95% (0.0380858-0.3552475)]. Los demas diagndsticos no tuvieron significancia estadistica.

De igual modo, al analizar la falla de injerto con numero de CD34+ no hubo relacién
estadisticamente significativa en nuestra base de datos. Al analizar la falla de injerto con
Aspergillus ssp o infecciéon por CMV tampoco se encontré relacion estadisticamente significativa.

La presencia de fiebre se documentd en 97 pacientes (84.34%), y se identificd la presencia de
algun agente microbiolégico (viral, bacteriano, fungico) relacionado en 58 de estos pacientes
(59.7%). Al analizarse la presencia de fiebre e infeccidn, no se relacioné de forma estadisticamente
significativa con el diagndstico de base, el tipo de trasplante (autdlogo, alogénico o de corddn), el
estadio clinico de la enfermedad, los dias de internamiento o dia de injerto mieloide, sin embargo
si encontramos una diferencia estadisticamente significativa con el nimero de células CD34
infundidas y la presencia de fiebre [p=0.006, IC 95% (-0.022117 a -0.0038181)] (Grdfico 8).

Cabe mencionar que de los 97 pacientes que presentaron fiebre durante el periodo temprano del
trasplante de CPH, 12 fallecieron, teniendo una tasa de mortalidad asociada a infecciones del
12.7%.
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Grafica 8. Relacidn de aparicion de fiebre y nimero de células CD34+ infundidas en el TCPH.
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Aislamientos microbioldgicos

No encontramos diferencia estadisticamente significativa con la presencia de infecciones por
cocos gram-positivos y la edad, dias de estancia hospitalaria, diagndstico, tipo de trasplante, EC de
la enfermedad, tiempo de injerto o nimero de células infundidas.

En cuanto a las infecciones por BGN encontramos una asociacién estadisticamente significativa
con los dias de estancia hospitalaria [p=0.0001, IC 95% (0.005689-0.0152067)] y los dias de injerto
mieloide [p=0.010, IC 95% (0.0044462-0.0320498)] No se encontrd asociacidn con otras variables
analizadas.

También se encontré una asociacion estadisticamente significativa con los dias de estancia y la
presencia de clostridium difficile [p=0.01, IC 95% (0.0015973-.0063828)].

La presencia de infecciones por hongos (aspergillus) se correlaciond con una estancia
intrahospitalaria prolongada [(p=0.0001 IC 95% (0.0033218-0.006421)], los 4 pacientes en los que
se encontrd antigeno de aspergillosis positivo estuvieron 44, 45, 64 y 146 dias hospitalizados
respectivamente. De igual modo la infeccion por Aspergillius ssp correlaciond de manera
estadisticamente significativa con el dia de injerto (p=0.05, IC de 95% [(-0.3976904-0.1994922)].

También se encontré una significancia estadistica entre la infeccion por CMV y una estancia
prolongada [p=0.0001, IC 95% (0.0034304-0.0093188)], al igual que con el dia de injerto (p=0.02
con IC de 95% [(-.298317-0.0887932)].

Grafica 9. Probabilidad esperada de defuncién a 100 dias asociada a infeccion por BGN
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Los pacientes que presentaron infecciones por bacilos gram-negativos se asociaron con un mayor
riesgo de mortalidad dentro de los primeros 100 dias del trasplante [p=0.001, IC 95% (0.1102432 -
0.3450945)], asociacién que no fue encontrada con otro tipo de infecciones.

La presencia de infecciones polimicrobianas se observo en el grupo de mayor edad (mayores de 40
afios) [p=0.01 IC 95% (0.0011361-0.0085706), con una estancia prolongada (40 dias o mas)
[p=0.001 IC 95% (0.009416-0.0177865)], con trasplante alogénico [p=0.008 IC 95% (0.0560955-
0.3700546) y con dia de injerto mieloide mas tardio (mayor a 30 dias) [p=0.002 IC 95% (0.0074274-
0.03355)]. Los pacientes con infecciones polimicrobianas tuvieron una mayor mortalidad en los
100 primero dias del trasplante [p=0.05, IC 95% (0.0565587- 0.3099208)].

En cuanto a la relacion de EICH y diagndstico de base, no hay evidencia de significancia estadistica
en nuestra serie. Sin embargo, llama la atencién que al hacer el analisis univariado, los pacientes
trasplantados con SMD y LLA, presentaron una diferencia estadisticamente significativa de EICH
agudo contra los pacientes con otros diagndsticos [p=0.05, IC de 95% (-0.0007403-0.8237492)] y
[p= 0.045, IC de 95% (0.002783-0.2638837)] respectivamente. Al hacer el andlisis multivariado la
infeccion por CMV se asocié con mayor incidencia de EICH [P=0.05, IC de 95% (-0.0136553-
0.8221659)]. La presencia de EICH agudo no se asocié de manera significativa con mayor
mortalidad en nuestra serie.

En términos de mortalidad a 100 dias, 12 pacientes (10.43%) fallecieron, de ellos 5 pacientes
fueron sometidos a TCPH autologo y 7 pacientes a TCPH alogénico, correspondiendo a una tasa de
mortalidad de 8.9% y de 11.8% respectivamente. Siendo la principal causa de muerte a 100 dias,
las complicaciones infecciosas (91.6%).

Grafica 10. Supervivencia global esperada a 100 dias

Kaplan-Meier survival estimate

—

1.00
|

0.50 0.75
| |

0.25
|

0.00
|

52



Grafica 11. Riesgo de mortalidad acumulado a 100 dias

Nelson-Aalen cumulative hazard estimate
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DISCUSION

La principal indicacion de trasplante en nuestra poblacion fue LLA y LMA, seguida de los linfomas
(LH y LNH) y mieloma multiple en la poblacion adulta, mientras que en la poblacién pediatrica fue
LLA, LMA y como neoplasia sélida el neuroblastoma. Esto en comparacion con diversos grupos que
reportan una frecuencia mas alta para mieloma multiple como primera indicacién, sin embargo es
necesario mencionar que este primer andlisis incluye a los pacientes de la poblacion pediatrica, lo
cual puede afectar estos datos, ya que comparando con fuentes mexicanas, la principal indicacion
de TCPH en la poblacidn pediatrica es la LMA.'"®

En total se analizaron 115 TCPH de los cuales, 56 TCH fueron autélogos (48.7%), 39 TCH alogénicos
de donador relacionado (33.91%), 19 TCH de corddn (16.52%) y 1 trasplante haploidéntico
(0.87%), al comparar estas cifras con los reportados por el European Group for Blood and Bone

9% quienes reportan TCPH autélogo en 61% y alogénicos en 39%

Marrow Transplantation (EBMT),
de los pacientes trasplantados en 2007 (De estos ultimos sélo 6% fueron de corddén umbilical)

observamos un discreto aumento en los TCPH alogénicos en nuestro centro.

Al analizar la fuente de CPH el 83.5% de los TCPH totales fueron de CPH de sangre periférica,
mientras que al analizar exclusivamente los TCPH alogénicos, el 67.8% fueron de sangre periférica
comparado con un 32.2% de CPH de sangre de corddén umbilical. Durante los ultimos afios se ha
observado un incremento sustancial en el uso de CPH de sangre periférica probablemente por las
ventajas que ofrece tales como tiempos de injertos mieloide y plaquetario mas tempranos asi
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como el aumento del efecto de injerto contra tumor, el cual se ha visto reduce de manera
. epe . . . 195
significativa el riesgo de recurrencia.

En nuestra serie, las indicaciones mas frecuentes de trasplante autélogo de CPH fueron
neuroblastoma en primer lugar con casi 27%, mieloma multiple en segundo lugar con 16%
compartido con sarcoma de Ewing, luego retinoblastoma con 7% y por ultimo LNH y LH con 5%
cada uno. Las principales indicaciones en el adulto fueron el mieloma multiple y los linfomas
Hodgkin y no Hodgkin, Esto ultimo es similar a lo reportado por Kumar et al, quienes sefialaron
como principales indicaciones de trasplante autdlogo en el adulto, el mieloma multiple (62.7%),
linfoma Hodgkin 11%, LNH 8.3%, y menos del 7% de neoplasias sdélidas, mientras que Ahmed et al
reportan MM en 25.6%, LH en 25%, LNH en 20.7% y LMA en 15%.'%°

Por otra parte, de los 59 pacientes sometidos a trasplante alogénico (Incluyendo los de CPH de
sangre periférica y los de sangre de corddn), las principales indicaciones de trasplante fueron LLA
(40.7%), LMA (26%) y linfomas (LH y LNH en 5% cada uno), Los tendencias obtenidas son similares
a lo reportado por otras series de TCPH alogénicos (Ahmed et al) las cuales mencionan como
principales indicaciones de TAlIoCPH LMA en 21%, LLA en 15% y sindromes de falla medular y
hemoglobinopatias en 17% (Siendo esto diferente en gran medida por la poblacion mediterrdneay
de oriente medio que se analizaba en el estudio realizado por Ahmed et al). Por otra parte el EBMT
activity survey 2007 también reporta como principal indicacion de TAloCPH la LMA en 32%
mientras que para las enfermedades hematoldgicas benignas sélo reporta 6% de los casos.

En cuanto a los esquemas de acondicionamiento analizados en nuestra serie, el 14.78% de los
pacientes sometidos a algun tipo de TCPH recibieron un esquema de acondicionamiento de
intensidad reducida (RIC) comparado con el 85.22% restante que se sometidé a acondicionamientos
mielobalativos. Esto comparado con algunos reportes de otros centros de trasplantes (Ganly et al)
quienes reportan frecuencias similares a las reportadas por nuestro estudio con 23% de los
pacientes sometidos a RIC y el resto a esquemas mieloablativos,’”’ mientras que el European
Group for Blood and Bone Marrow Transplantation (EBMT) reporta uso de RIC en 36% de los
TAIoCPH realizados en 2007. Sin embargo se ha notado un incremento en la realizacion de TCPH
con RIC, esto probablemente relacionado con los resultados favorables de estos esquemas
incluyendo la ausencia de diferencia significativa en la SG, de manera particular toda vez que se ha
incrementado de manera sincrénica el trasplante de CPH en pacientes de mayor edad (>50 afios),
en quienes incluso los RIC alcanzan tasas de 87% (Ganly et al). Del mismo modo que en nuestro
estudio, no se obtuvo significancia estadistica al relacionar los esquemas de acondicionamiento
con la mortalidad no relacionada a recurrencia ni con la incidencia de EICH.

Como se podra notar en los resultados, la incidencia de fiebre en nuestra poblacién es alta ya que
se documenté en 97 pacientes (84.34%), y se identificd ya bien por cultivos, determinacién
antigénica, biopsia o algin otro método diagndstico, la presencia de algin agente microbiolégico
(vital, bacteriano, fungico, parasitario) relacionado en 58 de estos pacientes (59.7%). Esto coincide
con lo reportado por Kumar et al, quienes determinaron en pacientes con TCPH autdlogo de SP y
MO complicaciones febriles incluso mas altas (97.3%) con aislamiento microbioldgico en tan sdlo
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31.6% de los pacientes, de los cuales la incidencia de infecciones por BGN fue de 17.2%, por CGP
de 10.6% y polimicrobianas de 3.5% de los pacientes con fiebre, mientras que para otras etiologias
infecciosas como virales reportaron tasas de 5% (HZV el mds predominante, CMV tan sdélo 0.9%) y
fungicas de 1.8% (En su gran mayoria Aspergillus ssp). La mortalidad por sepsis en esta serie fue de
5.3%."° En otro estudio reportado por Kriiger et al, de los pacientes que presentaron fiebre
durante el periodo preinjerto identificaron solo 24.6% con aislamiento microbiolédgico, de los
cuales 16.8% eran BGN, 57.9% tenian CGP, 10.3% se identificd Aspergillus ssp y 10.3% con Candida
ssp. La mayoria de las defunciones fueron asociadas a las infecciones por BGN (Pseudomonas ssp,
entre otras BGN MDR) e infecciones flngicas, con tasas de mortalidad del 11.2% para el trasplante
alogénico y 0.8% para el TCPH autélogo.**®

En nuestra serie se identificaron 97 pacientes (85.84%) que durante el periodo temprano (<100
dias) del trasplante presentaron fiebre, de los cuales 58 pacientes (59.7%) se identificé algun
agente infeccioso. Esto anterior es una tasa elevada de eficacia de los métodos de aislamiento y de
identificacion microbioldgica al comparar con otros estudios (Ghazal et al), donde incluso reportan
tasas de 5% de culivos positivos (hemocultivos) en los pacientes con fiebre durante este periodo.
Dentro de este mismo estudio, al analizar la incidencia de infecciones identificadas en el TCPH
autélogo y alogénico, ésta fue de 8.3 y 20-28.6% respectivamente. Los microorganismos
identificados con mayor frecuencia por este grupo fueron los CGP (Primordialmente Estafilococos
coagulasa negativos). De igual modo encontraron una diferencia SE al comparar los aislamientos
microbioldgicos en los primeros 50 dias vs los siguientes 50 dias del TCPH, esto anterior no se
pudo comprobar en nuestro estudio.’®

Al analizar la incidencia de complicaciones infecciosas durante los primeros 100 dias del TCPH por
microorganismos, las mas frecuentemente presentadas en nuestra serie de pacientes fueron las
infecciones por BGN en 29.57% de los pacientes que tuvieron cultivos positivos, infecciones por
CGP en 20.9% de los casos, coinfeccion por mds de 2 agentes bacterianos o de otra especie en
25% de los casos, aspergilosis invasiva en 3.4%, candidiasis sistémica en 1.7% y reactivacion por
CMV en 8.7% de los pacientes. Al compararlo con otras series de pacientes, se encuentra una
similitud en cuanto al aislamiento microbioldgico, asi Mendes et al reporté la frecuencia de
bacteremia en los pacientes de TCPH en 53.8% para BGN, 41.2% para CGP y 5% para hongos y
levaduras. En este estudio encontraron como factores de riesgo independientes la presencia de
neutropenia prolongada (OR 1.07, 95% Cl 1.04-1.10) y duracién de la fiebre (OR 1.20, 95% CI 1.12-
1.30), asi como en el andlisis multivariado la edad avanzada (OR 1.02, 95% Cl 1.01-1.43), el TCPH
alogénico (OR 3.08, 95% Cl 1.68-5.56), la presencia de aspergilosis invasiva (OR 2.21, 95% Cl 1.1-
4.3) y las leucemias agudas (OR 2.24, 95% Cl 1.3-3.6). Al analizar los factores de riesgo en nuestra
serie, encontramos coincidencias al determinar SE de la relacion de infecciones por BGN y el dia de
injerto (Con tiempo mas prolongado de neutropenia), asi como la coinfeccién por mas de 2
agentes y la edad avanzada y el trasplante alogénico.””! De igual modo, en otra serie reportada por
El-Mahallawy et al,*®®> de 50 pacientes analziados con NGyF, el 67% de los patégenos aislados
fueron BGN, contra 33% de CGP y se identificaron gérmenes multidrogorresistentes (MDR) en 69%
de los gérmenes aislados, los cuales sin haber sido el objeto de nuestro estudio también
mostraron una alta prevalencia.
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En cuanto al riesgo de mortalidad a 100 dias asociado a las complicaciones infecciosas,
encontramos una tasa de 10.4%, en particular con las infecciones asociadas a BGN [p=0.001, IC
95%]. En un estudio reportado por Ali et al, reportan las complicaciones infecciosas (en particular
las bacteremias e infecciones asociadas a cateter) dentro de las principales causas de
morbimortalidad en los pacientes sometidos a TCPH, esto debido primordialmente al tiempo de
neutropenia y el dafio a las mucosas secundario al acondicionamiento. Dentro de las principales
gérmenes aislados por este grupo fueron E. Coli seguido de S. Epidermidis y la mortalidad asociada
a complicaciones infecciosas fue de 9.2%, muy similar a la determinada por nuestro estudio.”®®

Si tomamos en cuenta que en el 91% de los pacientes, la causa de mortalidad a 100 dias estuvo
relacionada con complicaciones infecciosas, pudiéramos también comparar nuestras tasas de
mortalidad asociadas a complicaciones infecciosas con las reportadas por Kriiger et al quienes
reportaron tasas de mortalidad del 11.2% para el trasplante alogénico y 0.8% para el TCPH
autdlogo mientras que en nuestra serie de pacientes, las tasas de mortalidad a 100 dias en el
TCPH alogénico y autdlogo fueron de 11.8% y 8.9% respectivamente, evidenciando una mortalidad
similar para el caso de los TCPH alogénico pero incrementada en el caso de los trasplantes
autodlogos, esto anterior probablemente este relacionada con la seleccion de los pacientes desde
el protocolo inicial de trasplante la evaluacion de riesgo de infecciones.

Uno de los aspectos probablemente mas impactantes de nuestros resultados, fue la SE de mayor
mortalidad a 100 dias y la infeccién por BGN [p=0.001, IC 95%)]. Estudios previos como el
reportado por Kumar et al, reportan un aumento en la incidencia de infecciones por BGN en
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También recientemente Oliveira et al,

pacientes con TCPH autdlogo y en pacientes con LMA.
reportaron no sélo un aumento en la incidencia de infecciones por BGN asi como de un aumento
en el aislamiento de BGN MDR, sino que estaban asociadas a un riesgo de mortalidad 7 veces
mayor comparando la tasa de mortalidad por BGN del 20% con el 9% del resto de las infecciones
reportadas en dicha cohorte. Lo anterior era aun mas drastico al comparar la tasa de mortalidad
asociada a infecciones por BGN multisensibles contra aquellas por BGN MDR, con tasas de
205

mortalidad del 9% y 40% respectivamente (p=0.03),”" poniendo en evidencia que probablemte
esta SE en la mortalidad a 100 dias y la infeccidon por BGN este determinada por la presencia de
BGN multirresistentes los cuales ademas estan asociados a infecciones nosocomiales y mayores

periodos de estancia intrahospitalaria.

Por otra parte al analizar la presencia de fiebre, encontramos una diferencia estadisticamente
significativa con el numero de células CD34 infundidas y la presencia de fiebre [p=0.006, IC 95%].
Esto coincide con lo publicado previamente por Lukenbill et al, quienes analizaron los factores de
riesgo asociados a infecciones asociadas a cateter en el paciente sometido a TCPH, donde
determinaron una relacién SE con las CPH de corddn, bajas cuentas de CD34+ con una p=0.007 asi
como bajas dosis de CMN con p=0.016. Determinan ademas un mayor riesgo de mortalidad
asociada con las infecciones asociadas a cateter en aquellos pacientes con LMA y SMD, en
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particular aquellos sometidos a esquemas mieloablativos.
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También es importante sefialar que al relacionar las infecciones polimicrobianas con el trasplante
alogénico se encontré SE [p=0.008 IC 95%], esto también habia sido reportado por Ghazal et al
guienes describen la mayor incidencia de infeccién en el TCPH alogénico no relacionado, con una
tasa de infeccion del 29%, seguido por el TAIoCPH relacionado con 20% y el TCPH autélogo con 8%.
En este contexto, también hemos de sefialar una incidencia elevada de infecciones
polimicrobianas (25.5% de las complicaciones infecciosas globales), lo cual resalta con las
obtenidas por otros grupos de trasplante quienes reportan tasas de 10% de infecciones
polimicrobianas (Ghazal et al).

Dentro del andlisis multivariado encontramos SE con la presencia de infecciones, primordialmente
por BGN, Aspergillus ssp y CMV con los dias de estancia intrahospitalaria, sugiriendo mayores
tiempos de estancia intrahospitalaria como un factor de riesgo. Esto anterior es similar a lo
reportado por Safdar et al, quienes determinaron que ademds de los factores de riesgos
particulares para cierto tipo de infecciones del periodo temprano del trasplante de CPH (<100
dias), existian factores de riesgo mas importantes que son comunes a todas las infecciones, entre
ellos se encontraba la edad avanzada, la enfermedad de base, el traslado interhospitalario, la
exposicion a métodos invasivos y a multiples antibidticos, asi como la estancia intrahospitalaria
prolongada.?”’

En los resultados de nuestro analisis observamos que existia una relacion estadisticamente
significativa entre la infeccion por mdultiples agentes microbiolégicos y el TCPH alogénico,
probablemente por el reto inmunolégico que conlleva este tipo de trasplantes. Dentro de este
contexto, Hong et al, sugirieron un estudio comparativo de las presencia de bacteremia (Bacterial
bloodstream infections), donde si bien demostraron la aparicion mas temprana de infeccion en los
pacientes sometidos a trasplante autélogo (Media de 12.1 + 3.4 dias vs 32.8 + 27.1 dias, p = 0.006),
la presencia de infeccion en el paciente sometido a trasplante alogénico conferia un mayor riesgo
de EICH asi como una SE con la elevacion de proteina C reactiva.’®

En cuanto a la infeccidon por clostridium difficile (CD), encontramos no sélo una alta incidencia de
infeccion por este agente microbioldgico, sino SE relacionada con la estancia intrahospitalaria
[p=0.01, IC 95%]. Al respecto Kamboj et al reportan infecciones por CD dentro del periodo
peritrasplante (dia -10 al dia +40) en 11.9% de los casos con altas tasas de recurrencia (31%),
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identificando al CD como un patdgeno altamente prevalente en este grupo de pacientes.
otra parte, Alonso et al demuestran que la infeccién por CD no sdélo vuelve a los pacientes
sometidos a TCPH un grupo vulnerable, sino que los factores de riesgo tradicionales como la
exposicion a antibidticos y la edad avanzada son apenas una parte del perfil de riesgo para CD en
estos pacientes, y agregan a estos factores el tipo de trasplante y el esquema de
acondicionamiento.?*°

Al analizar la relacién de CD y DEIH Zacharioudakis et al realizaron un meta-analisis en el que
incluyeron 12,025 pacientes sometidos a TCPH y encontraron una tasa de 7.9% de infeccién por
CD, con una prevalencia significativamente mayor [p=0.02, IC 95% (9.3% vs 5.2)] para los pacientes
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sometidos a TCPH alogénico comparado con el TCPH autdlogo, y de igual manera que en
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nuestro estudio, se encontré una prevalencia 9 veces mayor con estancias intrahospitalarias
prolongadas.

La incidencia de infecciones fungicas, en particular por Aspergillus ssp (3.4% en nuestra serie) son
similares a las reportadas por otros grupos, asi estudios como el de Dadwall et al reportan
incidencia acumulada de 1.9% y de 4.4% a 30 y a 100 dias respectivamente.’’> Por otra parte,
Neofytos et al de manera similar a la que obtuvimos en nuestro estudio, determind que la causa
de micosis invasiva mas frecuente en el paciente trasplantado era la aspergilosis invasiva (65% de
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los casos de infeccidn fungica) y conlleva una alta tasa de mortalidad (52%),”” mientras que para

Omer et al, la causas mas frecuentes de infecciones fungicas en el paciente trasplantado (15% del
total de las infecciones) son Aspergillus ssp (47%) y Candida ssp (43%).”**

Es necesario comentar que llama la atencidon de nuestros resultados, la SE de la relacién entre
infeccidon por Aspergillus ssp y el dia de injerto (p=0.05, IC de 95% [(-0.3976904-0.1994922)], y
volviendo a hacer referencia a lo publicado por Omer et al, quienes sugieren que mayores dosis de
células CD34+ infundidas en el TCPH se asocian con menor riesgo de infecciones flngicas, entre
ellas aspergilosis invasiva (OR 0.80; 95% Cl, 0.68-0.94; P = 0.006, por 1 x 10(6) cells/kg de aumento
de CD34+ infundidos para favorecer el injerto) es posible que esto vaya en relacion con los dias de
neutropenia generados por injertos mieloides mas tardios, sin embargo esto debiera ser
corroborado en estudios porspectivos. En otro estudio publicado por BitMantour et al, sugiere que
la recuperacion de la serie mieloide incluso favorecida por infusiones de células progenitoras con
restriccion de linaje mieloide, disminuye el riesgo de infecciones por ciertos gérmenes entre ellos
Aspergillus ssp.”*®

En cuanto a la infeccidon por CMV, no se encontrd SE con el dia de injerto y por consecuencia con el
periodo de neutropenia grave, ni con falla de injerto (Esto ultimo probablemente derivado del
tamano de la muestra), asi como tampoco se pudo analizar la incidencia de infeccién por CMV y el
riesgo determinado por estado serolégico del donador y del receptor lo cual estd muy bien
descrito,?'® esto anterior debido a falta de informacién en los expedientes de los pacientes en
quienes se logré documentar la reactivacion de CMV. Otros factores que pudieran ser analizados
dentro de un subanalisis de nuestros pacientes con reactivacion de CMV son el uso de
corticoiesteroides y GAT, asi como los TCPH de sangre de corddn umbilical esto anterior basado en

lo reportado por Sedky et al.**’

La relacién entre la infeccién por CMV y la prevalencia de EICH agudo estaba descrita desde hace

. ., 218
varias décadas.

En nuestro estudio la infeccion por CMV también se asoci6 de manera
estadisticamente significativa con mayor incidencia de EICH [P=0.05, IC de 95%], esto coincide con
lo descrito en multiples publicaciones, entre ellas lo descrito por Ariza-Heredia et al, quienes
establecen relacion directa de la infeccién por CMV y un mayor riesgo de EICH, mielosupresion y
de infecciones bacterianas y fungicas con impacto negativo sobre la supervivencia global.”*® Cabe
mencionar que nosotros no encontramos SE entre la infeccion por CMV y aumento en la

mortalidad.
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Es ademds interesante lo que Hou et al describen, ellos reportan que 21.4% de los pacientes con
EICH intestinal leve y 87.5% con EICH intestinal severo desarrollan algun tipo de infeccion
intestinal (p<0.05), primordialmente fungicas. Estos agentes se caracterizan por proliferar en
situaciones de inmunodepresién, y siendo el EICH un estado inmunoldégicamente complejo tanto
por su fisiopatogenia como por el manejo farmacoldgico empleado, se dearrollan facilmente
infecciones por hongos y levaduras, sin embargo logran perpetuar el EICH y agravar sus
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sintomas.”” Esto anterior no pudo ser analizado en nuestro estudio inicial pero es un area de

oportunidad para subsecuentes analisis.

Cabe mencionar que al analizar los pacientes que presentaron EICH agudo, la incidencia mostrada
en nuestra serie es baja con 15.25% de los pacientes comparada con otras series que reportan
30% en trasplantes alogénicos de donador relacionado y hasta 60% en TCPH no relacionados. De
igual modo destaca que al realizar el analisis univariado, destaca la relacidon estadisticamente
significativa con 2 diagndsticos: SMD y LLA [p=0.05, IC de 95% y p= 0.045, IC de 95%
respectivamente]. En realidad existe poca evidencia en la literatura de estas asociaciones, sin
embargo Arai et al sugieren que las alteraciones citogéneticas en la médula ésea de los pacientes
con SMD tales como la trisomia 8 y la der(1;7)(q10;p10) produzcan una gran cantidad de citocinas
proinflamatorias generen una disminucion en la apotosis de los monocitos en los pacientes con
SMD sometidos a TCPH alogénico y les confiera un mayor riesgo de presentar EICH agudo
severo.””! Platzbecker et al por otra parte asocian el pobre prondstico de los pacientes con SMD
sometidos a TCPH alogénico a factores como la edad avanzada y los esquemas de tratamiento mas
intensivos, y por ello tienen mayor tasa de morbilidad incluyendo la toxicidad asociada al
trasplante como las complicaciones infecciosas y la incidencia de EICH.?*

Es importante comentar que a pesar de que en nuestro estudio, la incidencia de EICH no tuvo SE
con la MRT, existen estudios multivariados (Nevill et al) que demuestran que la presencia de EICH
agudo (p=0.009) se asocian con menor supervivencia libre de enfermedad, tienen mayor riesgo de
MRT (P=0.03) y mayor riesgo de recurrencia (P=0.046) en pacientes de edad avanzada.?*

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentran la gran heterogeneidad de los pacientes y
las caracteristicas del trasplante, comenzando por las multiples indicaciones de TCPH incluyendo
las neoplasias sélidas y las enfermedades hematoldgicas benignas, los esquemas de
acondicionamiento, la profilaxis contra EICH empleada y el manejo de las complicaciones, todo
esto debido a que nuestro CM ABC es una institucion privada donde las decisiones terapéuticas
dependen primordialmente del grupo de médicos tratantes. Por otra parte el tiempo y la rigidez
del seguimiento dependen en gran medida del mismo grupo de médicos, responsables de cada

paciente.

Como se podra visualizar, el estudio comprende una poblacién muy variada y es posible que sean
necesarios diversos subanalisis por enfermedad de base, por tipo de trasplante, por grupo etario,
entre otros criterios de estudio, para obtener mayor informacién con resultados significativos.

59



CONCLUSIONES

Las caracteristicas demograficas de la poblacién sometida a TCPH en el CM ABC son similares a las
reportadas en la literatura nacional e internacional, sin embargo es importante sefialar que se
deberan realizar nuevos estudios en nuestra poblacién que analicen las caracteristicas
demograficas y los desenlaces por tipos e indicacion de trasplantes, asi como por grupos etarios.

En cuanto a las complicaciones infecciosas, la incidencia de fiebre fue similar a la reportada en la
literatura, sin embargo se denota una mayor identificacién microbiolégica comparandose con el
resto de los estudios reportados. Es necesario afirmar que como ya se ha visto en estudios previos,
el riesgo de mortalidad asociada a infecciones por bacilos gram-negativos y a infecciones
polimicrobianas es mayor con significancia estadistica; de igual modo las infecciones por
Aspergillus ssp y por CMV mantienen una relacién directa con el dia de injerto y a tiempos mas
prolongados de neutropenia. Por otra parte se deberd realizar un estudio prospectivo que
compruebe la cantidad de células CD34 infundidas con el riesgo de infecciones, ya que esto se ha
descrito en pocos estudios, todos ellos retrospectivos.

Del mismo modo es importante sefalar la relacion que guarda la estancia intrahopsitalaria
prolongada con el riesgo de infecciones, particularmente las infecciones por BGN, por clostridium
difficile y las micosis invasivas en el paciente sometido a trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas, el cual hay que recordar, cursa con diferentes grados de inmunospuresion de
acuerdo a la fase de recuperacion hematopoyética e inmunoldgica en la que se encuentre.

En cuanto a la tasa de mortalidad asociada al trasplante, las tasas reportadas en nuestros
pacientes para el TCPH alogénico son muy similares a las reportadas en la literatura, sin embargo
es necesario reforzar los métodos de seleccidn y evaluacion de los pacientes previa al trasplante
autdlogo ya que hemos observado una mayor tasa de complicaciones infecciosas y en
consecuencia de mortalidad asociada al trasplante en nuestros pacientes al ser comparados con
otros grupos de trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas.

Es importante sefialar que nuestro trabajo es el primer estudio realizado en nuestro Centro
Médico de estas caracteristicas, y el primero en evaluar los desenlaces de los trasplantes de
células progenitoras hematopoyéticas en un hospital privado de la Ciudad de México. Es ademas
una de las series de pacientes mas grandes reportadas por un grupo de trasplante mexicano con
un total de 115 pacientes trasplantados en el lapso de 7 afios.
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