UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

B L LIy FACULTAD DE MEDICINA
<gi(5$0£§\,)‘,} _% Ry )
ﬁm&h:‘ =l oy DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
iy

Wty O
L

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI
“DR. BERNARDO SEPULVEDA”

SOBREVIDA DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA, TRASPLANTADOS
DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS CON DONADOR
IDENTICO Y HAPLOIDENTICO
EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CMN SIGLO XXI

TESIS

PARA OBTENER EL DIPLOMA EN LA ESPECIALIDAD DE HEMATOLOGIA

PRESENTA:
DRA. ADRIANA GUADALUPE GARCIA GONZALEZ

TUTOR PRINCIPAL:
DR. MARCO ALEJANDRO JIMENEZ OCHOA

@ CO-TUTORES:
|M$ DRA. MARTHA LETICIA GONZALEZ BAUTISTA
DRA. MARIA MARGARITA CONTRERAS SERRATOS

CD. MX. 2023

£ N




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



MARIA MARGARITA CONTRERAS SERRATOS
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN HEMATOLIA

Q, 3

M. EN C. MARCO ALEJANDRO JIMENEZ OCHOA
B TUTOR PRINCIPAL
MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE HEMATOLOGIA UNIDAD DE
TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALID CMN SXXI
"UTARE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES

(VN TRO MEDICO NACIONAL 5. XXI
OR, BERNARDO SEPULVEDA

) a6Fes 2 )

DIRECCION Dz eoucAGON
E INVESTIGACI :




1, 1322

SIRELCIS

INSTITUTO MEXICAND DEL SEGURO SOOIAL
E DRRCCION OF PRESTAC IO M 080 A%

M.C. Marco Alejandro Jiménez Ochos

PRESENTE

R-2023-3601-008
De doals o0 Junio de catla afo un i ar
mﬂmﬂmauw &mmwhmnpbmq““-
o, '] 1 roaps 60 Gl Comité de (e an Investigacsin, al 1érming G0 19 vgencs del




AGRADECIMIENTOS
A Dios por estar presente en mi vida, por permitirme realizar mi suefio profesional,
por sostenerme en todo momento, por su guia y amor.
A mi padre quien me ensefio que el amor trasciende mas alla de la vida, por ser mi
angel y por iluminarme desde el cielo donde sigue brillando con toda su luz.

A mi madre, quien con su amor incondicional, paciencia y esfuerzo me ha permitido
llegar a cumplir hoy un suefio més, gracias por inculcar en mi el ejemplo de amor y
valentia, te amo ma.

A mis hermanos Omar y Estela por su carifio, apoyo incondicional, cuidado y
ejemplo durante todo este proceso, por estar conmigo en todo momento y confiar en
mi, los amo y admiro.

A mis cufiados y sobrinos que son insipiracion para mi y motivo de alegria.

A toda mi familia porque con sus oraciones, consejos y palabras de aliento hicieron
de mi una mejor persona, me acompafan en todas mis metas.

A esa persona especial por la que vale la pena seguir mejorando, las alturas nos
esperan.

De manera especial a mi tutor de tesis, por haberme guiado, no solo en la
elaboracién de este trabajo de titulacién, sino a lo largo de mi formacién como
hematéloga.

Al Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, por haberme brindado tantas

oportunidades y enriguecerme en conocimiento.
DEDICADO A:
A mis padres por ser mi guia y fortaleza en todo momento, gracias por todo su amor.

A todos mis pacientes, por su gran fortaleza, gracias por recordarme el verdadero

sentido de la vida.



1. DATOS DEL ALUMNO

APELLIDO PATERNO
APELLIDO MATERNO
NOMBRE

TELEFONO
UNIVERSIDAD

FACULTAD O ESCUELA
CARRERA/ESPECIALIDAD
NO. DE CUENTA
CORREO ELECTRONICO

GARCIA

GONZALEZ

ADRIANA GUADALUPE

9631201110

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTOMONA DE MEXICO
Facultad de Medicina

Hematologia

519217414

adrigarglez@hotmail.com

2. DATOS DE LOS TUTORES

TUTOR PRINCIPAL:

CO-AUTORES:

DR. MARCO ALEJANDRO JIMENEZ OCHOA.
Especialista en Hematologia.

Adscrito al servicio de hematologia en la UTCPH del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Teléfono 33 1280 8042
Correo Electronico: mark2145@hotmail.com

DRA. MARTHA LETICIA GONZALEZ BAUTISTA.

Especialista en Hematologia. Médico adscrito de trasplante de
progenitores hematopoyéticos del Hospital de Especialidades “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
del Instituto Mexicano del Seguro Social

Teléfono 55 3954 8133
Correo Electrénico: marlet@hotmail.com

Dra. Maria Margarita Contreras Serratos. Médico Especialista en
Hematologia. Encargada de la Unidad de trasplante de progenitores
hematopoyéticos del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social

Teléfono 55 3711 3700
Correo Electronico mmargacs@hotmail.com

3. DATOS DE LA TESIS

TITULO

SOBREVIDA DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA,
TRASPLANTADOS DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS
CON DONADOR IDENTICO Y HAPLOIDENTICO

EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CMN SIGLO XXI



mailto:mark2145@hotmail.com
mailto:mmargacs@hotmail.com

NO. DE PAGINAS 63

ANO 2023
NUMERO DE REGISTRO R-2023-3601-008




INDICE

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

T o = 7
ADIEVIALUIAS .euiusiieiissse s s s r s s e e e e ens 8
Identificacidon de los investigadores.........c.ccocviiiiiiiiciiciiicce e 10
RESUMEN Laiiiiiiiiiirr s s e e 11
Y =T oo I = o ) o J 13
Planteamiento del problema .....ccveiii i e e 28
Pregunta de inVeStigacCion ...ccveeveeieriieiiariireerasi s rasssanransaeansansnnenens 29
JUSHIFICACTON. . eieeeiee e a e 29
1T oo 1 == 1PN 30
ObjetiVOS. ... 30
MaterialeS Y MeEtOAOS. ... .cviiiiiiiirirereer v er s s ean e nnans 31
] U1 = T Lo 42
195 o4 U= o R 49
(@0 o od [T S Lo o =T 54
Bibliografia...coce i e 55
ANBXOS .ttt 61



ABREVIATURAS

AIR
AMA
CMN
CPH
di
EICH
EICL
EMR
FEG

min
MSR
mi

NIH

PH
TCPH
TCPalo
TPH
UMAE
UTCPH

Acondicionamiento de intensidad reducida
Acondicionamiento mieloablativo

Centro Médico Nacional

Células Progenitoras Hematopoyéticas

Decilitro

Enfermedad del injerto en contra del huésped
Enfermedad del injerto en contra leucemia
Enfermedad residual medible

Factor estimulante de granulocitos

gramos

Antigeno Leucocitario Humano

Trasplante de células madre hematopoyéticas haploidénticas
Registro internacional de trasplante de médula 6sea
Irradiacién corporal total

Inmunoglobulina

Interleucina

Instituto Mexicano del Seguro Social

Kilogramo

Litro

Minuto

Mortalidad sin recaida

Mililitro

Instituto Nacional de Salud

Progenitores hematopoyéticos

Trasplante de progenitores hematopoyéticos
Trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico
Trasplante de progenitores hematopoyéticos
Unidad médica de alta especialidad

Unidad de trasplante de progenitores hematopoyéticos



SLE Sobrevida libre de enfermedad
SG Sobrevida global



DESCRIPCION DE INVESTIGADORES
Tutores:

Dr. Marco Alejandro Jiménez Ochoa. Médico Especialista en Hematologia. Adiestramiento
en TPH en el Hospital Universitario Politécnico La Fe, Valencia, Espafia. Maestria en Ciencias
en investigacion clinica experimental en salud con campo disciplinario en farmacologia clinica
por la Universidad Nacional Autbnoma de México (UNAM). Estudiante del Doctorado en
Ciencias por la UNAM. Adscrito al servicio de hematologia en la UTCPH del Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Correo Electronico: mark2145@hotmail.com Teléfono 33 1280 8042

Dra. Martha Leticia Gonzalez Bautista. Médico Especialista en Hematologia. Adiestramiento
en TPH en CMN SXXI IMSS HE. Médico adscrito de trasplante de progenitores
hematopoyéticos del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del

Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Correo Electronico: marlet@hotmail.com Teléfono 55 3954 8133

Dra. Maria Margarita Contreras Serratos. Médico Especialista en Hematologia. Maestria en
Ciencias por el Instituto Politécnico Nacional. Adiestramiento en TPH en el Hospital Saint
Louis, en Paris, Francia. Profesora titular de la especialidad de Hematologia. Encargada de
la Unidad de trasplante de progenitores hematopoyéticos del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Correo Electronico mmargacs@hotmail.com Teléfono 55 3711 3700

Alumno:

Dra. Adriana Guadalupe Garcia Gonzalez. Médico Residente de Hematologia en Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI

del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Correo electrénico: adrigarglez@hotmail.com Teléfono: 9631201110

10


mailto:mark2145@hotmail.com
mailto:marlet@hotmail.com
mailto:mmargacs@hotmail.com
mailto:adrigarglez@hotmail.com

RESUMEN

Antecedentes

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TCPH) es un procedimiento
médico altamente especializado y complejo. Es el tratamiento de eleccion de muchas
enfermedades malignas y no malignas, congénitas y adquiridas del sistema
hematopoyético. Recientemente, el trasplante ha evolucionado desde un
procedimiento experimental hasta volverse un tratamiento estandarizado en muchas
enfermedades. Las células progenitoras hematopoyéticas actian para rescatar la
hematopoyesis luego de terapias mieloablativas y no mieloablativas. La mortalidad
toxica del trasplante alogénico de CPH es elevada y debida, fundamentalmente, a la
inmunosupresion y a la Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH), asi como las
recidivas de la enfermedad. Este tratamiento se realiza en la UMAE, Hospital de
especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, desde enero 2018 y es
mandatorio caracterizar la poblacion, asi como la sobrevida de los pacientes llevados
a este tratamiento, permitiendo asi, realizar mejoras en los protocolos de

acondicionamiento y seguimiento de estos pacientes.

Objetivo

El objetivo primario es determinar la sobrevida global y libre de enfermedad en
aguellos pacientes post-trasplantados con leucemia aguda (LA), en el servicio de
hematologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI diagnosticados durante
enero del 2018 a enero del 2022. El objetivo secundario incluye el analisis de las

causas de mortalidad y los datos epidemiolégicos de estas poblaciones.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico, en el
gue se incluyeron aquellos pacientes mayores de 16 afos diagnosticados con LA,
desde enero del 2018 hasta Julio del 2022.Los datos fueron tomados de la base
prospectiva del servicio de trasplante hematopoyético en el servicio de hematologia

del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI. Los resultados se presentan en forma
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de estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion. La
estadistica inferencial se muestra mediante analisis de sobrevida con curvas de KM
con una prueba de Log-Rank. Para las variables de riesgo se utilizaron Chi?, T de

Student o Wilcoxon dependiendo de la distribucion de probabilidades.

Resultados

En nuestro estudio encontramos los siguientes resultados; en base a la edad,
del total de pacientes pos TPH idéntico la mediana fue de 30 afios, mientras que para
los TPH haploidénticos fue de 27 afios.

De acuerdo al tipo de leucemia, se obtuvo que la leucemia linfoblastica es la

neoplasia que mas frecuentemente se trasplanta en la poblacion de interés, ya que 47
pacientes (73%) fueron trasplantados con este diagndstico, mientras que del total de
los pacientes, solo 17 de ellos (27%) fueron trasplantados con diagnéstico de leucemia
mieloide aguda (LLA). Ademas de esto, podemos observar que la mitad de los
pacientes con LLA contaron con donador idéntico y el otro 50% con donador
haploidéntico, similar a lo reportado en literatura internacional.
Dentro de las complicaciones agudas post TPH, observamos que la Enfermedad del
Injerto en Contra del huésped (EICH) agudo se presentd en 37% de los trasplantes
idénticos. El EICH cronico, se presenté con mayor frecuencia en pacientes con TPH
identico (48%), mientras que los pacientes con TCPH haploidéntico se presento
Gnicamente en el 8% de los pacientes.

Se realiz6 el analisis estadistico observando que la mediana de supervivencia
global fue de 71% para los TPH haploidénticos mientras que para los idénticos fue de
67%. A su vez, la supervivencia libre de enfermedad fue de 82% para los TPH
haploidénticos y de 78% para los idénticos; por lo tanto, se puede concluir que la
sobrevida global, asi como la sobrevida libre de enfermedad es similar en donantes

idénticos como haploidénticos.
Conclusion

En nuestro estudio se observa que la sobrevida global y la sobrevida libre de

enfermedad en los pacientes sometidos a trasplante alogénico con donador idéntico
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y haploidéntico en el Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI es similar para
ambas modalidades de trasplante. Lo anterior abre una oportunidad de tratamiento
con fines curativos para los pacientes con leucemias agudas de alto riesgo. En este
estudié se observo que el EICH agudo fue mas frecuente en el TPH haploidéntico,
sugiriendo que debemos mejorar las terapias inmunosupresoras para para estos
pacientes que al ser enfermedades muy agresivas, la recaida sigue siendo la principal
causa de mortalidad.

Adicionalmente, estos resultados servirdn para realizar mejoras en los
protocolos de trasplante de médula 6sea asi como desarrollar e implementar
estrategias que permitan contrarrestar las complicaciones derivadas de éste
procedimiento. Sin duda, el contar con estas modificaciones resultaria en una mejora
significativa para el tratamiento de pacientes que padecen este tipo de enfermedades

altamente agresivas.

MARCO TEORICO

Definicién del TCPH

La palabra trasplante es utilizada desde la antigledad para referirse a la accion
de trasladar una planta con raiz, tiene su utilidad médica en el siglo XIX para referirse
al paso de 6rganos entre individuos.! Es definido por la ley general de salud como la
transferencia de un érgano, tejido o células de una parte del cuerpo a otra, o de un
individuo a otro, integrandose al organismo para reemplazar su funcion. 2

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es un
procedimiento curativo, que tiene la finalidad de sustituir el sistema hematopoyético
de un enfermo con el de un donador sano histocompatible, para curar un cancer o
corregir defectos en la produccion de células sanguineas, inmunodeficiencias, y
toxicidad ante altas dosis de quimioterapia; ademas, tiene un efecto inmunomodulador
gue favorece la curacidon de neoplasias. Inicialmente el trasplante era considerado
como un tratamiento de rescate para enfermedades primarias medulares, pero,
recientemente se ha descrito como un abordaje valido de ingenieria celular para

tumores solidos, hemoglobinopatias, enfermedades autoinmunes, desérdenes
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hereditarios del metabolismo, desérdenes de histiocitos y otros trastornos no

malignos. 34

Caracterizacion de las CPH

Las células progenitoras hematopoyéticas (CPH) se localizan en la médula ésea,
y corresponden al 0.01% de la poblacion habitual y son las responsables de perpetuar
el sistema sanguineo humano. Las CPH se definen como células indiferenciadas
capaces de dividirse por periodos indefinidos, tienen 3 caracteristicas principales:
autorrenovacion, diferenciacién y proliferacion. En el momento del nacimiento, estan

presentes en el cordén umbilical. 56

El uso de ensayos funcionales en conjunto con la caracterizacion fenotipica por
citometria de flujo usando anticuerpos monoclonales ha permitido distinguir los

distintos tipos de CPH; teniendo como principal marcador la proteina CD34. ’

Las CPH tienen estrecha relacion con el microambiente extracelular, conocido
como nicho, que es responsable de la sefializacibn mediante citocinas o receptores,
que indican: quiescencia, autorrenovacion, proliferacion y diferenciacion de las células
de acuerdo a las necesidades fisiolodgicas. Hay dos tipos de nichos, el trabecular,
donde se encuentran las células en estado inactivo o de autorrenovacion, y el nicho

endotelial en el cual se lleva a cabo la maduracién y proliferacion. ©

Clasificacion del TCPH
Existen las siguientes categorias dependiendo del donador de CPH:

- Autdlogo. La fuente de obtencion celular es el mismo paciente.

- Singénico. La fuente de obtencion celular es un gemelo idéntico.

- Alogénico. La fuente de obtencion celular, es otro individuo de la misma
especie. Teniendo entre las opciones el alogénico relacionado, el alogénico no
relacionado, asi como el haploidéntico.

El origen de las CPH, esta decidido basicamente tanto en la disponibilidad del

donador, asi como la enfermedad por la que el paciente es trasplantado. Aunque el
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donador ideal en enfermedades malignas es alogénico relacionado, por presentar
menor enfermedad injerto contra huésped (EICH) tiene la desventaja de que sélo el
25% de los pacientes tienen acceso a esta fuente debido a la compatibilidad de HLA.
Los donadores singénicos estan disponibles en menos del 1% de los casos. Por su
parte, la posibilidad de encontrar un donador no relacionado, en registro de voluntarios

sanos o en bancos de cordén es aproximadamente de 30-40%. 8

Segun la fuente de recolecciéon de las CPH, los trasplantes pueden ser

clasificados en:

- Médula 6sea.
- Recoleccion de sangre periférica.

- Sangre de cordén umbilical. ’

Acondicionamiento, clasificacion y principios fisiolégicos

La combinacién de agentes quimicos o fisicos aplicados previo al TCPH son

conocidas como régimen de acondicionamiento. Los objetivos del acondicionamiento

son tres:

1. Creacion de espacio.

2. Inmunosupresion.

3. Reduccién de la carga tumoral. %10

Dependiendo del la intensidad de la mielosupresiéon del régimen de

acondicionamiento se clasifican en:

- Acondicionamiento mieloablativo. Es aquel que utiliza dosis de alquilantes o
radioterapia que no permiten recuperacion autéloga de la hematopoyesis del
hospedero. Indispensablemente necesitara la infusion de CPH de un donador para
prevenir la muerte relacionada con aplasia medular. De manera estandar los
regimenes mas frecuentes serian BUCY2 (busulfan con ciclofosfamida, en su
segunda version con ajuste de ciclofosfamida) y TBI-CY (Irradiacion corporal total con
ciclofosfamida).
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- Acondicionamiento no mieloablativo. Es aquel que provocard deplecion del
sistema inmune, no necesariamente se la requiere infusibn de CPH para lograr
recuperacion medular, sin embargo, la inmunosupresion sera suficiente para lograr el
injerto de las CPH del donador en el hospedero. Ejemplos frecuentes son esquemas
de globulina anti-timocito, fludarabina o irradiacion corporal total solos, para patologias
neoplasicas de lento crecimiento o no neoplasicas.
- Acondicionamiento intensidad reducida. Cualquier régimen que no
cumple los criterios anteriores se denomina intensidad reducida; es decir, de
intensidad y tiempo de recuperacion variable y de acuerdo a las dosis usadas
de medicamentos puede o no requerirse la infusion de CPH como rescate.
Tienen su utilidad en pacientes con mayor edad o comorbilidad en los cuales

un esquema mieloablativo tendria mayores riesgos que beneficios. %1011

Definicion de leucemia aguda

La leucemia aguda es una proliferacion clonal maligna de células
hematopoyéticas inmaduras, que puede afectar la médula 6sea, sangre periférica u
otros tejidos. Estos precursores inmaduros tienen capacidad de replicacion, pero no
de diferenciacion hacia células hematopoyéticas maduras, por lo que su acumulacién
provoca insuficiencia medular y las consecuencias clinicas que de ello se derivan. 2
El diagndstico se basa en la observacion de blastos a nivel medular o en sangre
periférica que iguale o supere el 20%, segun las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). 2

Epidemiologia de leucemia aguda

En México, el Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas, reporta una
incidencia anual de leucemia aguda en la poblacién general de 2 por cada 100, 000
habitantes, para la LLA de 1.3 por cada 100, 000 habitantes por afio y para la LMA de
0.7 por cada 100, 000 habitantes por afio. En México durante 2017, de cada 100
egresos hospitalarios por cancer (tumores malignos), en la poblacion de 0 a 19 afios
de edad, 73 son en tejidos linfoides, hematopoyéticos o tejidos relacionados. Como

parte de esta clasificacion se encuentra la leucemia linfoide que, por si sola,
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representa 61% (24 851) del total de egresos por cancer (40 679) en este grupo de
poblacién. 3

Los mejores resultados se han observado en pacientes que recibieron
aloinjertos provenientes de hermanos HLA idénticos.? Sin embargo, los resultados
clinicos del trasplante dependen de una serie de factores como el tipo de trasplante,
el nivel de histocompatibilidad, el tipo de enfermedad primaria, la edad y salud general
del receptor, caracteristicas especificas del donador, el tipo y dosis de quimioterapia
o radioterapia recibidas previo al trasplante, y las complicaciones presentadas.??

Entre las dificultades més importantes del trasplante de médula ésea alogénico
esta la de encontrar donantes compatibles. La posibilidad de encontrar un hermano
HLA 100% compatible es del 25%. Cuando esto no es posible se deben buscar
donantes alternativos, ya sea voluntarios adultos no relacionados pero 100%
compatibles, sangre de cordon umbilical compatible o donantes parcialmente
compatibles (haploidéntico).? La posibilidad de encontrar un donante HLA idéntico no
relacionado varia del 60-70% para la poblacion caucasica a menos del 10% en el caso
de las minorias étnicas; el proceso de busqueda y preparacion de un donante no
relacionado puede llevar alrededor de cuatro meses, haciendo esta opcion menos
probable para los pacientes que requieren un trasplante urgente; ademas, el

trasplante de donante no relacionado se asocia a una alta mortalidad y morbilidad.?

Factores que impactan en la sobrevida de los pacientes post TCPH

En una cohorte de 10632 sobrevivientes de TCPH, el trasplante alogénico de
células hematopoyéticas es curativo, sin embargo se asocia con complicaciones
potencialmente mortales. La mayoria de las muertes después del TCPH ocurren
dentro de los primeros 2 afios como resultado de una recaida, enfermedad de injerto
contra huésped (EICH) aguda o cronica, infeccion u otras toxicidades agudas o
subagudas del TCPH. La muerte mas alla de los 2 afios es infrecuente. Estos datos
indican que las perspectivas de supervivencia a largo plazo son excelentes, ya que
entre el 80 % y el 92 % de los supervivientes a 2 afios sobreviven 10 afios después
del TCPH. Varios estudios han abordado el tema de las tasas de mortalidad relativas

después de un TCH alogénico en comparacion con las normas poblacionales
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esperadas. * A medida que los pacientes sobreviven mas tiempo después del
trasplante, los riesgos de mortalidad contindan disminuyendo con el tiempo y

eventualmente pueden alcanzar los de la poblacién general.1415

El hallazgo de mas muertes tardias en pacientes de los Estados Unidos que se
sometieron a un trasplante por LMA en comparacion con pacientes de otras regiones
gue se sometieron a un trasplante impulso el analisis de los trasplantes realizados en
los Estados Unidos, Canada y Europa. Hubo una mayor proporcion de pacientes en
Europa y Canad4 que se sometieron a un trasplante en las primeras etapas de la
enfermedad, el intervalo desde el diagndstico hasta el trasplante fue mas corto y una
mayor proporcion de pacientes tenian hermanos donantes (en lugar de donantes no
emparentados). Estas diferencias en la seleccidbn de pacientes indican que los
pacientes de los Estados Unidos tenian un mayor riesgo de fracaso. Por lo tanto, la
seleccion de pacientes parece explicar gran parte de las diferencias geograficas.1®

La recaida tardia fue la principal causa de muerte entre los pacientes que se
sometieron a un trasplante por cancer (27 % a 42 % de todas las muertes), un hallazgo
similar en otras series de HCT. También se ha demostrado que la recaida es un
problema importante a largo plazo para los sobrevivientes de céncer infantil y
adolescente que no reciben TCPH, y solo hay datos limitados en sobrevivientes
adultos de leucemia que no recibieron TCPH. Es de destacar que la recaida tendi6 a
ocurrir mas durante los afios 2 a 5 después del TCPH, y tendié a disminuir después
de los 5 afios post TCPH. Por lo tanto, se puede reducir la vigilancia intensa de la
recaida tardia después de 5 afos. Mdltiples estudios han demostrado que la
enfermedad avanzada o recurrente antes del trasplante es el factor mas comun
asociado con la recaida después del TCPH. La identificacion de pacientes que es
poco probable que se curen con una terapia que no sea de trasplante y que son
candidatos adecuados para el TCPH se beneficiaria de una derivacion temprana para

la realizacién de trasplante. 14 15, 18,26, 27

La prominencia de la EICH como causa de muerte no fue una sorpresay ya se
ha sido sefialada anteriormente. 141516 Claramente, la reduccion de EICH sigue

siendo una alta prioridad para TCPH. La infeccion en ausencia de EICH como causa
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de muerte sugiere que la inmunodeficiencia prolongada puede persistir después del
TCPH. 7 Un énfasis en evitar las exposiciones, la vacunacién y el control de

infecciones son importantes para abordar este desafio. 18

Los segundos canceres representaron del 2% al 10% de las muertes en los
sobrevivientes tardios. Hay un reconocimiento cada vez mayor de segundos canceres
en sobrevivientes de TCPH. Los linfomas posteriores al trasplante generalmente
ocurren dentro del primer afio, ° la mielodisplasia secundaria y la LMA generalmente
ocurren varios afios después del trasplante (mas frecuentemente después de un
TCPH autélogo en lugar de un alogénico), 2°y los canceres epiteliales a menudo no
ocurren hasta 10 afios o mas. 2% 22 A medida que mas sobrevivientes viven mas
tiempo, este problema puede volverse mas evidente. Alternativamente, los cambios
en los enfoques de tratamiento pueden reducir el riesgo de segundos canceres. Cada
vez mas pacientes se someten a trasplantes con regimenes de acondicionamiento no
ablativos menos intensivos. Los médicos también estan evitando cada vez mas varias
modalidades previas al trasplante que posteriormente se encontraron asociadas con
canceres, como la radiacién a la cabeza o craneoespinal para la profilaxis de la
leucemia del SNC. Por lo tanto, los patrones y la frecuencia de los canceres
secundarios pueden cambiar en los proximos afios. Se necesitan esfuerzos para
desarrollar regimenes de trasplante que minimicen el riesgo de segundos canceres.
Sin embargo, la quimiorradioterapia no es el Unico factor que contribuye a los
segundos canceres después del TCPH. La EICH y la inmunodeficiencia también
juegan un papel,y la susceptibilidad genética también puede contribuir. Los
comportamientos de prevencion y la deteccion de segundos canceres son importantes

para la atencién de seguimiento de los sobrevivientes de un TCPH alogénico.?®
Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas idénticos

Los trasplantes de médula 6sea idénticos, son aquellos que el donador es un
hermano consanguineo que ha heredado ambos haplotipos del HLA (idénticos) a los
del receptor. Por lo que se considera que los donantes con HLA idéntico son los
donadores ideales para pacientes con leucemias agudas, sobre todo para LLA.??
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Acondicionamiento

Un estudio del CIBMTR con 1521 pacientes con LLA encontré similar
mortalidad sin recaida (MSR) con acondicionamiento mieloabaltivo (AMA) vy
acondicionamiento de intensidad reducida (AIR), aunque con mayor riesgo de recaida
en el grupo de AIR, resultando en similar supervivencia ajustada a la edad. De forma
similar, un estudio del EBMT con 576 pacientes comparé6 AMA y AIR sin encontrar
diferencias en SLE y por tanto concluyendo que el AIR es una opcion adecuada para
pacientes no candidatos a AMA. Los acondicionamientos AIR permiten el acceso al
alo-TPH a pacientes de mayor edad con SG a 3 afios del 38% que aumenta hasta el
45% en los pacientes que reciben Introduccion 15 un alo-TPH en RC1 (Rosko et al,
2017). Por ello, la recomendacion actual es administrar un AMA en los pacientes en
forma (“fit") y reservar el AIR a los no aptos para recibir un acondicionamiento
mieloablativo, siempre teniendo en cuenta otros factores asociados a la enfermedad

y el trasplante, como la EMR.%®

La mayoria de los estudios mas antiguos han usado acondicionamientos con
irradiacion corporal total (ICT), posteriormente, con el fin de reducir los efectos a corto
y largo plazo de la ICT, asi como la limitacion de administrar la ICT en algunos centros,
se usaron esquemas de acondicionamiento sin irradiacion, incluyendo:
busulfan/ciclofosfamida, busulfan/clofarabina y busulfan/fludarabina. En general,
estos estudios han reportado resultados similares en términos de supervivencia global
en comparacion con acondicionamientos basados en ICT, aunque con tasas de
recaida mayores. Dos amplios estudios recientes del EBMT y el CIBMTR compararon
ambas modalidades de acondicionamiento y reportaron también una menor tasa de
recaidas y mejor SLE para el alo-TPH con ICT. Ademas, en el estudio del EBMT, la
ICT se asoci6 a una mejor SG, independientemente del estado de la ERM
pretrasplante. En consecuencia, aunque basados en un bajo nivel de evidencia, en
ausencia de estudios aleatorizados, la recomendacion actual es considerar el
acondicionamiento basado en ICT como el estandar para los pacientes aptos para un
alo-TCPH con AMA %

Sobrevida global de los trasplantes idénticos
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La SG a 2 afios segun lo descrito en esta tesis doctoral fue diferente segun el
tipo de donante. Para el trasplante de hermano HLA idéntico fue de 49%, para el de

donante no emparentado 53%, para el haploidéntico 60% y para el TSCU 34%.3¢
Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas haploidénticos

Los trasplantes haploidénticos, es decir donde el donador es compatible con el
receptor solo en un haplotipo HLA, constituyen una alternativa para los pacientes que
carecen de un donante emparentado o no emparentado con una compatibilidad
aceptable. Las ventajas son la disponibilidad inmediata del donante, no hay restriccion
étnica, los donantes pueden ser multiples y pueden seleccionarse por sexo, edad y
seropositividad al citomegalovirus. Hay acceso opcional para extraccion de células
hematopoyeéticas, si se desea manipulacién inmunoldgica posterior al trasplante. Los
problemas principales asociados al procedimiento son la enfermedad del injerto en
contra del hospedero (EICH) de grado grave, el rechazo del injerto, la reconstitucion
inmune retrasada que predispone a infecciones y la generacion escasa del efecto

injerto contra leucemia.3!
Acondicionamiento

Acondicionamiento mieloablativo vs de intensidad reducida
Tanto un régimen de acondicionamiento mieloablativo como uno de intensidad
reducida se han utilizado en trasplantes haploidénticos . En la mayoria de los estudios
que utilizaron acondicionamiento mieloablativo, se obtuvo un injerto primario en la
gran mayoria de los pacientes con una incidencia relativamente baja de EICH. Sin
embargo, la mortalidad sin recaidas fue relativamente mas alta. La infeccion
oportunista fue la principal causa de mortalidad sin recaidas en la mayoria de los
estudios, lo que reflejla el retraso enla reconstitucion inmune después del

condicionamiento mieloablativo y el agotamiento vigoroso de las células T.3!

Acondicionamiento de intensidad reducida; con base en los siguientes

principios:
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1.-La menor toxicidad relacionada con el trasplante y la mortalidad temprana

de esta técnica.

2.-La incidencia potencialmente mas baja de EICH, pero preservando un

potente efecto de injerto contra malignidad después de la infusion de linfocitos del

donante.

Las tasas de injerto en estos estudios fueron comparables a las de un régimen

mieloablativo. Los regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida no se

asociaron con una infeccion viral letal en la mayoria de los informes, lo que podria

explicarse por la rapida reconstitucion inmune, la rapida recuperacion de la

timopoyesis y por una rapida recuperacion del repertorio de receptores de células

T. Esto se traduce en una menor mortalidad relacionada con el trasplante. Sin

embargo, hay una mayor incidencia de mortalidad relacionada con la recaida.!

Centro

Enfermedad

Paclentes(n)

Acondicionamiento

Pofilaxis GVHD ’

NRM
(%)

Sobrevivencia

Referencia

Teubingen2

St Jude
Children’s
Research
Hospital
Massachusetts
General
Hospital

johns Hopkins

Japan
[multicentre)

Dukes
University

HM refractaria,
SAA
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Leucemia, MDS
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HM, SAA

2

12

13

35

Flu, thiotega, melphy
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antiCD3

CY, Anti-CO2 Mab,
thymic XRT

TBI/CY/FLU posteriora
BMT CY

Mieloablativo {n=24)
No mieinabalatvo
(=11}

Flu, Cy, Campath GCSF

MMF en pacientes
querecibieron
>25,000/kg de
ColulasT

TCO P8sC

CSA (+/- 35d)#/ ex
vIvOTCD PBSC

CSA, MMF

Microguimeérico
NIMA

donante no
compatible SCT
macrolimus +/-
olros farmacos

MMFe-CSA

18

34

30.2

DFS (riesgo
bueno): 70%
DFS(riesgo
malo):20%
® 2 afies

DFS5:36%
18 meses

DFS:17%
D5:25%
@2 afios

DFS:38%
05:46%
@6 meses

DFS:A0%
05:43%
220 meses

05;31% para
HM

63% para SAA
@1 aflo

Handgretingeri
etal, 2007

ChenX etal, 2006

Spitzer TR eral,

2003

O'Donell OV etal
2002

ichinoha Tetal
2004

Rizzieri DA etal,
2007

HM: Malignidad hematologica. SAA: Anermea aplasia severa. Flu: Fludarabina, Melt: Metfalan, MMF: Micofenolato. TCD: Agotamiento de celulas T. GvHD:

Enfermedad de injerto contra huésped, NHL: Linfoma no Hodgking. NIMA: Antigenos maternos no heredarios, G-CSF: Factor estimulantede colonias de
granulocitos, CSA: Ciclosforina A

Figura 1. Regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida®
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Ciclofosfamida postrasplante

La principal barrera para el trasplante haploidéntico ha sido la alta tasa de
Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH) aguda y cronica debido a la disparidad
HLA. Series historicas revelan una incidencia de EICH aguda superior al 50% y EICH
cronica > 80% en pacientes con compatibilidad HLA < 5-6/6. La administracion de altas
dosis de ciclofosfamida poco después de la infusion del injerto ha surgido como una
importante alternativa para reducir el riesgo de EICH. La justificacion detras de esta
técnica es que los linfocitos T del donante, activados por los antigenos de
histocompatibilidad del receptor, presentaran una alta tasa de proliferacion y seran
susceptibles a la citotoxicidad de la ciclofosfamida. Por otro lado, los linfocitos T no
aloreactivos encargados de mantener la inmunidad contra virus son resistentes a
dicha toxicidad. Luznik et al. han reportado resultados de 68 pacientes con diversas
enfermedades hematoldgicas que recibieron condicionamiento no mieloablativo con
irradiacion corporal total, fludarabina y ciclofosfamida seguido de ciclofosfamida los
dias 3 y 4 post injerto. La mediana de injerto de neutréfilos fue de 15 dias, baja tasa
de falla de injerto y tasa de EICH agudo fue de 6% al afio. La tasa de mortalidad post
trasplante fue de 15% al afio. Con el fin de mejorar estos resultados, posteriormente
se utilizaron regimenes mieloablativos. Raiola et al. utilizando esquemas o regimenes
con quimioterapia e irradiacion corporal total reportaron una incidencia de EICH aguda
de 12% y cronica de 10%. La mortalidad por trasplante fue de 18% y la recaida de

26%, con una supervivencia a 2 afios de 68%.3?

Sobrevida de los trasplantes haploidénticos

El trasplante haploidéntico es una alternativa para los pacientes que necesitan
un trasplante y carecen de un hermano donante compatible o de uno no emparentado
adecuado. Estudios retrospectivos previos muestran una mortalidad sin recaida similar
o incluso menor y una menor incidencia de enfermedad injerto contra huésped aguda
y cronica con este tipo de donante, con una supervivencia global y libre de progresion
similar. Se efectud un analisis retrospectivo de 570 pacientes adultos que recibieron

un trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos, comparando los resultados
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segun el tipo de donante. La mediana de seguimiento fue de 1.6 afios. El 60% de la
poblacion se trasplantd por leucemias agudas. Los trasplantes haploidénticos se
hicieron en su mayoria en leucemia mieloide aguda y en estadios tardios en
comparacion a otros donantes. La mortalidad libre de enfermedad al dia +100 y a 1
afo fue similar para los donantes no emparentados y haploidénticos (19% y 29% vs.
17% y 28%, respectivamente). Se obtuvieron mejores resultados con donantes
relacionados idénticos (7% y 15%; p < 0.001). La recaida fue mayor en los donantes
haploidénticos (tres afios 46% haploidénticos, 39% relacionados idénticos, 28% no
emparentados; p < 0.003). El trasplante con donante haploidéntico presenté una menor
supervivencia libre de progresion y menor supervivencia global a tres afios (32%; p <
0.001 y 42%; p < 0.001). La incidencia de enfermedad injerto contra huésped aguda
fue mayor en no emparentados (51%, 35% haploidénticos, 36% relacionados idénticos;
p = 0.001), sin diferencias en grados llI-IV (p = 0.73) o en EICH cronica (p = 0.2). Los
trasplantes con donante haploidéntico y no emparentado mantuvieron su asociacion
negativa con mortalidad libre de enfermedad (HR 1.95; 95%IC 1.10-3.20 y HR 2.70;
95%IC 1.63-4.46), en analisis multivariado. El trasplante haploidéntico se asocié a
mayor recaida y a menor supervivencia global. Esta experiencia mostrdé similar
mortalidad libre de enfermedad entre trasplantes con donantes haploidénticos y no
emparentados. Los trasplantes relacionados idénticos mostraron menores tasas de

mortalidad libre de enfermedad. 33
Mortalidad de trasplante haploidéntico

En China, Huang y sus colaboradores utilizaron un esquema mieloablativo, con
una combinacion de células hematopoyéticas de médula 6sea y sangre periférica,
previa estimulacion con FEC-G, sin manipulacion del injerto y con inmunosupresion
intensa. Con este esquema, la mortalidad relacionada con el trasplante fue 13%,
enfermedad injerto contra huésped 48% y recaida a tres afios de 20%, obtuvo uno de

los mejores resultados en supervivencia libre de enfermedad. 34
Complicaciones relacionadas al trasplante

Infecciones
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12 etapa (0-21 dias): Neutropenia con pérdida de funcion fagocitica y dafio de
la barrera cutaneo-mucosa, que favorecen principalmente las infecciones bacterianas
y fldngicas. 22 etapa (21-100 dias): Inmunodeficiencia celular, que favorece
principalmente las reactivaciones viricas (de especial importancia el CMV, seguido del
VEB), las infecciones fangicas y las oportunistas. 3% etapa (4° mes- 2° afio):
Inmunodeficiencia humoral, que favorece principalmente las infecciones por bacterias

encapsuladas y por virus respiratorios. 282°

Fase 1: Preengraftment (< 30 dias)| Fase 2: Postengraftment (30-100d)| Fase 3: Tardia (> 10D dias)

Defecto
y NETROPENIAMUCOSITIS EICH AGUDO EICH CRONICO
Via central + 4
L ) |

e

HSV L vav J
HHVE
BKV {
| aw i CHv ]

Figura 2. Complicaciones infecciosas relacionadas a TCPH. °

Toxicidad

e Mucositis causada principalmente por Busulfan y Melfalan.

e Cistitis hemorragica precoz (sobre todo causada por Ciclofosfamida) o
procesos vasculares como 1) Enfermedad veno-oclusiva hepatica que se
caracteriza por lesion endotelial del sinusoide hepatico, favorecida por la
liberacion de citocinas asociadas al acondicionamiento o a los inhibidores de la
calcineurina, que se manifiesta por la triada tipica de ictericia, hepatomegalia
dolorosa y retencion hidrica. 2) Hemorragia alveolar difusa: similar al cuadro
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hepatico, pero a nivel pulmonar, cursando con disnea, hipoxemia e infiltrados
algodonosos en la placa de torax.
e Purpura trombética trombocitopénica: cuadro clinico clasico, habitualmente en

relacion con los inhibidores de la calcineurina.?®

Enfermedad injerto contra huésped

Aguda

Tiene lugar cuando prenden los PH del donante en un receptor
inmunosuprimido para evitar el rechazo del injerto. Aparece en los 100 primeros dias
y sus 6rganos diana son piel, tubo digestivo e higado. Su incidencia va del 10 al 80%
y se ve favorecida por varios factores como son: donante no emparentado, disparidad
HLA, mayor edad de donante y/o receptor, donante mujer y receptor hombre, donante
CMV+ y receptor CMV -, receptor con embarazos o trasfusiones previas, sangre
periférica como fuente de progenitores, mayor celularidad del inéculo (mas CD34 y
mas CD3, acondicionamiento empleado, Profilaxis de EICH menos potente.?°

Cronica

Es la complicacion tardia mas frecuente (30 al 80%), pero también es la que
aparece ligada al EICL (efecto injerto contra leucemia) y, por tanto, la que mediante el
efecto inmune, implica el poder curativo del Alo-TPH en las leucemias agudas. Se
considera a partir del dia 100 y sus 6rganos diana son mucosas, piel, pulmén, higado
y tubo digestivo. La previa aparicion de EICH agudo es el factor favorecedor mas

importante.3°
Comparacién de la sobrevida de TCPH idéntico vs haploidéntico

En este estudio multicéntrico, donde se incluyeron a 450 pacientes con
diagnéstico de leucemia mieloide aguda de riesgo intermedio o alto en primera

remision completa, los cuales fueron sometidos a trasplante de progenitores

hematopoyeticos en su modalidad idéntico y haploidéntico, obtuvieron los siguientes
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resultados en cuanto a sobrevida.

Entre los receptores de TCPH haploidéntico vs idéntico, la tasa de supervivencia
sin enfermedad a los 3 afios fue del 74 % y del 78 % ( P= .34), respectivamente; la
tasa de supervivencia global fue del 79 % y el 82 % ( P = 0,36), respectivamente; las
incidencias acumuladas de recaida fueron del 15 % y el 15 % (p = 0,98); y los de la
mortalidad sin recaida fueron del 13% y el 8% (p = 0,13), respectivamente. En
conclusioén, el TCPH haploidéntico logra resultados similares a los del TCPH idéntico
para pacientes con LMA en primera remision completa. De acuerdo con los
resultados, este trasplante es una alternativa valida como tratamiento posterior a la
remision de pacientes con LMA de riesgo intermedio o alto en primera remision
completa que carecen de un donante idéntico.3’

En este otro estudio evalu6 a 684 pacientes, trasplantados en un periodo de 11
afos, en el cual ademas de valorar la mortalidad y recaida, también valoraron otros
eventos criticos posteriores al trasplante como el EICH, asi como la implementacion
de ciclofosfamida post trasplante con la finalidad de reducir la EICH.

La mediana de seguimiento fue de 4 afos (rango, 0,02-11,4).La
supervivencia libre de enfermedad de injerto contra huésped y libre de recaidas se
defini6 como el tiempo después del trasplante sin enfermedad aguda de
injerto contra huésped de grado -1V, EICH crénica que requiriera tratamiento
sistémico, recaida o muerte. Las estimaciones de supervivencia libre de recaidas
y libre de enfermedad de injerto contra huésped al afio y de supervivencia libre de
recaidas y de enfermedad croénica de injerto contra huésped fueron,
respectivamente, 47% (IC 95%: 41-55%) y 53 % (IC 95 %: 46—61 %) después de
TCPH mieloablativo HLA compatible relacionado, 42 % (95 % IC: 34-52 %) y 52%
(95 % IC: 44-62 %) después de mieloablativo HLA compatible no relacionado, y el
45% (IC 95 %: 40-50 %) y el 50 % (IC 95 %: 45-55 %) después de un trasplante de
donante HLA-haploidéntico no mieloablativo. En los modelos multivariables, no
hubo diferencias en la supervivencia libre de recaidas y sin enfermedad del huésped
después de un trasplante de donante relacionado mieloablativo con HLA compatible
no relacionado o no mieloablativo con HLA haploidéntico, en comparacion con

trasplante mieloablativo con HLA compatible.38
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Planteamiento del problema

El trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico (TPHalo) es un
tratamiento potencialmente curativo para muchos pacientes afectados por trastornos
hematoldgicos, sobretodo las neoplasias hematologicas malignas como las leucemias
agudas. Entre las dificultades mas importantes del trasplante de médula ésea
alogénico esta la de encontrar donantes compatibles. La posibilidad de encontrar un
hermano HLA 100% compatible es del 25%. Cuando esto no es posible se deben
buscar donantes alternativos, ya sea voluntarios adultos no relacionados pero 100%
compatibles, sangre de cordon umbilical compatible o donantes parcialmente
compatibles (haploidéntico). La posibilidad de encontrar un donante HLA idéntico no
relacionado varia de 60-70% para la poblacion caucasica a menos del 10% en el caso
de las minorias étnicas; el proceso de busqueda y preparaciéon de un donante no
relacionado puede llevar alrededor de cuatro meses, haciendo esta opcion menos
probable para los pacientes que requieren un trasplante urgente; ademas, el
trasplante de donante no relacionado se asocia a una alta mortalidad y morbilidad. A
pesar de ello, encontrar al mejor donante posible en el momento apropiado para llevar
a cabo el TPHalo se ha convertido progresivamente en uno de los problemas logisticos
mas dificiles de solventar para la realizacion de este procedimiento. Es en este
contexto que se inserta la aplicacion del TPHalo con el empleo de donantes
haploidénticos.

En nuestra unidad no se ha establecido un protocolo para analizar la sobrevida
de estos pacientes, por lo que la finalidad de este estudio es determinar inicialmente
la sobrevida de estos pacientes, conocer sus caracteristicas clinicas, los factores de
riesgo asociados a la intensidad del acondicionamiento, analizar las tasas de
sobrevida con los distintos tipos de tratamiento otorgados de manera retrospectiva asi
como la supervivencia global, para posteriormente unificar criterios y estandarizar el

manejo de estos pacientes.
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Pregunta de investigacion

¢, Cudl es la Sobrevida global y libre de enfermedad de los pacientes con
leucemia aguda, trasplantados de células progenitoras hematopoyeticas con donador
idéntico y haploidéntico en el Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI

diagnosticados entre enero del 2018 a Julio del 20227

Justificacién

Debido a la alta incidencia de pacientes con leucemias agudas, y a que la
mayoria de ellos, seran catalogados de riesgo alto, con indicacion de trasplante de
progenitores hematopoyeticos, y teniendo como modalidad que 25% de ellos no
contaran con donador idéntico, es necesario conocer la sobrevida de estos pacientes,
ademas de conocer las caracteristicas clinicas, los factores de riesgo asociados a la
intensidad del acondicionamiento, analizar las tasas de sobrevida con los distintos
tipos de tratamiento otorgados de manera retrospectiva, asi como la supervivencia
global, para posteriormente unificar criterios y estandarizar el manejo de estos

pacientes.

En México existen escasos reportes acerca de la sobrevida de los pacientes
con leucemia aguda con estas modalidades de TCPH. Consecuentemente, se
desconoce el comportamiento clinico y las caracteristicas asociadas con este tipo de
pacientes, asi como la respuesta que se ha tenido con los distintos tipos de terapias

establecidas para su manejo.

Debido a ello, este estudio pretende servir como soporte inicial, conociendo
principalmente la sobrevida de esta entidad en nuestra poblacion, y cubriendo también
dentro de objetivos secundarios las caracteristicas clinicas, los tipos de
acondicionamiento empleados, las complicaciones asociadas, las causas de

mortalidad, asi como la supervivencia global de estos pacientes.
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Se justifica que conocer todos estos datos en nuestra poblacion, servira para
analisis posteriores enfocados a mejorar los protocolos de acondicionamiento de estos

paciente, asi como disminuir las complicaciones asociadas a este procedimiento.

Hipotesis

Se plantea como hipétesis que la sobrevida de los pacientes trasplantados de
celulas progenitoras hematopoyeticas con donador identico es mayor que los
pacientes trasplantados de donador haploidentico en nuestra unidad, y es semejante

con lo reportado en las estadisticas a nivel mundial.

Objetivos

Objetivo primario

) Determinar la Sobrevida de los pacientes con leucemia aguda,
trasplantados de células progenitoras hematopoyeticas con donador identico y
haploidentico en el Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI diagnosticados de
enero del 2018 a Julio del 2022

Objetivos secundarios

° Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con leucemia
aguda, trasplantados de células progenitoras hematopoyeticas con donador idéntico
y haploidéntico en el servicio de hematologia del Hospital de Especialidades CMN
Siglo XXI diagnosticados de enero 2018 a Julio de 2022.

° Describir los tipos de acondicionamiento de los pacientes con leucemia

aguda, trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas con donador idéntico
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y haploidéntico en el servicio de hematologia del Hospital de Especialidades CMN
Siglo XXI diagnosticados de enero 2018 a Julio 2022

° Analizar las complicaciones asociadas de los pacientes con leucemia
aguda, trasplantados de células progenitoras hematopoyeticas con donador idéntico
y haploidéntico en el servicio de hematologia del Hospital de Especialidades CMN
Siglo XXI diagnosticados de enero 2010 a Julio de 2022

° Analizar las causas de la muerte de los pacientes con leucemia aguda,
trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas con donador idéntico y
haploidéntico en el servicio de hematologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo
XXI diagnosticados de enero 2018 a Julio de 2022

Materiales y métodos

Disefio del estudio
Se realizdé un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico de los
pacientes diagnosticados con leucemia aguda trasplantados de células progenitoras
hematopoyéticas con donador idéntico y haploidéntico en el hospital de
especialidades de CMN SXXI en el periodo comprendido de enero 2018 a diciembre
de 2021.

Universo de estudio
El presente estudio se llevd a cabo en los pacientes del servicio de Hematologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto

Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, México.

Poblacion de estudio
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Pacientes con Leucemia aguda trasplantados de células progenitoras
hematopoyéticas con donador idéntico y haploidéntico del servicio de Hematologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

Criterios de inclusion
o Pacientes mayores de 16 afios de edad
o Pacientes con diagnostico de leucemia aguda
o Periodo de enero 2018 a diciembre de 2021
o Que hayan sido aptos para recibir trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas.

Criterios de exclusion

. Trasplantes de cordén umbilical
o Trasplantes aut6logos de CPH
. Pacientes que hayan sido trasplantados con CPH criopreservadas

Criterios de eliminacién

. No contar con informacién suficiente en el expediente clinico
Muestreo

Se realizdé un muestreo no probabilistico con inclusién consecutiva de pacientes
a conveniencia. Se incluyeron a todos los pacientes que se hayan diagnosticado con
leucemia aguda trasplantados de células progenitoras hematopoyeticas con donador
idéntico y haploidéntico en el periodo establecidos en los criterios de inclusion.

Descripcidn del estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico donde

se tomaron los datos del expediente clinico y de la base de datos institucional de
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pacientes con diagndéstico de leucemia aguda trasplantados de células progenitoras
hematopoyéticas con donador idéntico y haploidéntico del Hospital de Especialidades

“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Se enrolaron en el estudio aquellos pacientes con diagndstico de leucemia
aguda trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas con donador idéntico y
haploidéntico, comprendidos en el periodo enero de 2018 a diciembre de 2021, que
cumplieron con los criterios de inclusion, excluyéndose aquellos que no cumplieron

criterios de eliminacion.

Con previa autorizacion del Comité local de Investigacion, se elaboroé la hoja de
recoleccion de datos por personal médico, tomando los datos necesarios del
expediente médico, tanto electrénico como fisico, en el periodo mencionado,
incluyendo todas las caracteristicas tanto clinicas como bioquimicas, asi como del tipo
de acondicionamiento recibido, complicaciones asociadas, y la evolucion del paciente
hasta el término del periodo comprendido en dicho estudio, se descargé toda la
informacion recolectada de los pacientes que fueron diagnosticados con leucemia
aguda trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas con donador idéntico y
haploidéntico, en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
del Centro Médico Nacional Siglo XXI entre enero del 2018 y diciembre del 2021.
Posteriormente en una base de datos disefiada para tal fin, al concluir la recoleccion
de datos del total de pacientes diagnosticados con dicha patologia, se realizé el
analisis estadistico con el programa SPSS y se describieron los resultados concluidos

en el escrito final de esta tesis.

Operacionalizacion de variables

Cuantitativa Tiempo de vida Afos de vida del Afos
continua desde nacimiento paciente al momento
del estudio.
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Cualitativa

dicotémica

Cuantitativa

continua

Condicion organica
de los seres vivos
gue lo clasifican
como hombre o
mujer

Valora el estado
funcional del

paciente oncoldgico

a. 16-39 afios

b. 40-65 arfios

c. Mayores de 65 afios
Género del paciente:

a. Hombre
b. Mujer

a. ECOG 0
b. ECOG 1
c. ECOG 2
d. ECOG 3
e. ECOG 4
f. ECOG 5

H-M

ECOG 0; el paciente
se encuentra
totalmente
asintomatico y es
capaz de realizar un
trabajo y actividades
normales de la vida
diaria.

ECOG 1, el paciente
presenta sintomas que
le impiden realizar
trabajos arduos,
aunque se desempefa
normalmente en sus
actividades cotidianas
y en trabajos ligeros.
El paciente s6lo
permanece en la cama
durante las horas de
suefio nocturno.
ECOG 2; el paciente
no es capaz de
desempefiar ningun
trabajo, se encuentra
con sintomas que le
obligan a permanecer
en la cama durante
varias horas al dia,

ademas de la noche,
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Cualitativa

nominal

Cuantitativa

discontinua

Cualitativa
dicotdbmica

Cuantitativa

continua

Subtipo de acuerdo
con los criterios de
clasificacion de la
OMS, en base al
reporte de citometria
de flujo al
diagnostico
Momento en el cual
se establece el
diagnéstico de LA
Implica la deteccion
del virus en el
organismo mediante
técnicas serologicas
(seropositividad a
IgG)

Tiempo de vida

desde nacimiento

a.Leucemia
linfoblastica aguda
b.Leucemia mieloide

aguda

Momento en el cual se
establece el
diagnéstico de LA
a.Positivo

b.Negativo

Afos de vida del
paciente al momento

del estudio.

pero que no superan
el 50% del dia.

ECOG 3; el paciente
necesita estar
encamado mas de la
mitad del dia por la
presencia de
sintomas, necesita
ayuda para la mayoria
de las actividades de
la vida diaria.

ECOG 4; el paciente
permanece encamado
el 100% del dia y
necesita ayuda para
todas las actividades
de la vida diaria.
ECOG 5; fallecido

Citometro de flujo

Dia, mes y afio

a.Positivo
b.Negativo

Afos
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Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotdmica

Cuantitativa
discontinua

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa

dicotomica

Condicion organica
de los seres vivos
gue lo clasifican
como hombre o
mujer

Implica la deteccidn
del virus en el
organismo mediante
técnicas serologicas
(seropositividad a
19G)

Momento en el cual
se realiza el
trasplante de
progenitores
hematopoyéticos

Se define como
remisién completa
cuando se logra una
cuenta <5% de
blastos en MO y
ausencia de
infiltracion
extramedular tras la
QT de induccion a la
remision; y se define
como falla a la
induccion a la
presencia de >5% de
blastos en MO y/o
evidencia de
infiltracion leucémica
extramedular

De acuerdo a la
compatibilidad del
receptor con el
donador, la
modalidad de TCPH
se puede clasificar
como: *Singénico: La
MO proviene de un
gemelo univitelino
*Alogénico: La MO
proviene de un

a. 16-39 afios
b. 40-65 arfios
c. Mayores de 65 afios

Género del paciente:
a. Hombre
b. Mujer

a.Positivo

b.Negativo

Momento en el cual se
establece realiza el
TCPH

a Si
b. No

b. No

H-M

a.Positivo

b.Negativo

Dia, mes y afio
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Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

continua

donante relacionado
0 no relacionado
pero compatible o
con una Unica
diferencia en HLA
*Haploidéntico: La
MO proviene de un
donante relacionado
0 no relacionado con
mas de una
diferencia en HLA
*Autblogo: La MO
proviene del mismo
paciente

De acuerdo a la
compatibilidad del
receptor con el
donador, la
modalidad de TCPH
se puede clasificar
como: *Singénico: La
MO proviene de un
gemelo univitelino
*Alogénico: La MO
proviene de un
donante relacionado
0 no relacionado
pero compatible o
con una Unica
diferencia en HLA
*Haploidentico: La
MO proviene de un
donante relacionado
0 no relacionado con
mas de una
diferencia en HLA
*Aut6logo: La MO
proviene del mismo
paciente
Acondicionamiento
mieloablativo. Es
aquel que utiliza
dosis de alquilantes o
radioterapia que no
permiten
recuperacion
autéloga de la
hematopoyesis  del
hospedero.
Indispensablemente
necesitara la infusién
de CPH de un

donador para
prevenir la muerte
relacionada con

aplasia medular. De

a. Si
b. No

a.Mieloablativo
b.No mieloablativo
c.De intensidad
reducida

a.Mieloablativo
b.No mieloablativo
c.De intensidad
reducida
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manera estandar los

regimenes mas
frecuentes serian
BUCY2 (busulfan con

ciclofosfamida, en su
segunda version con

ajuste de
ciclofosfamida) y TBI-
CY (Irradiacién

corporal total con
ciclofosfamida).
Acondicionamiento
no mieloablativo. Es
aquel que provocara
deplecion del sistema
inmune, no
necesariamente se la
requiere infusion de
CPH para lograr
recuperacion
medular, sin
embargo, la
inmunosupresion
sera suficiente para
lograr el injerto de las
CPH del donador en
el hospedero.
Ejemplos frecuentes
son esquemas de
globulina antitimocito,
fludarabina o]
irradiacion  corporal
total solos, para
patologias
neoplasicas de lento
crecimiento o no
neoplasicas.
Acondicionamiento
intensidad reducida.
Cualquier régimen
gue no cumple los
criterios anteriores
se denomina
intensidad reducida;
es decir, de
intensidad y tiempo
de recuperacién
variable y de

acuerdo a las dosis
usadas de
medicamentos
puede o no
requerirse la infusion
de CPH como
rescate. Tienen su
utilidad en pacientes



Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa

continua

Cualitativa

continua

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discontinua

con mayor edad o
comorbilidad en los
cuales un esquema
mieloablativo tendria
mayores riesgos que
beneficios

La administracion de
altas dosis de
ciclofosfamida poco
después de la
infusion del injerto ha
surgido como una
importante
alternativa para
reducir el riesgo de
EICH

Son todas
complicaciones de
presentacion
temprana que son
causa de
morbimortalidad del
TCPH

Es la complicacién
tardia mas frecuente
(30 al 80%), pero
también es la que
aparece ligada al
EICL (efecto injerto
contra leucemia) vy,
por tanto, la que
mediante el efecto
inmune, implica el
poder curativo del
Alo-TPH en las
leucemias agudas
Tiempo transcurrido
desde laRCy el
desarrollo de
recaida.

Tiempo transcurrido
entre el diagndstico y
el fallecimiento; o
entre el diagnostico y
el ultimo
seguimiento.

Se define con una
cuenta >5% de
blastos en MO,
evidencia de
infiltracion leucémica

a.Si
b. No

a. Infeccion
b.Toxicidad
c.EICH

a.Tubo digestivo
b.Piel
c.Hepatico
d.Pulmén

e. Mucosas

Tiempo transcurrido
desde laRCy el
desarrollo de recaida.

Tiempo transcurrido
entre el diagndstico y
el fallecimiento; o
entre el diagnostico y
el ultimo seguimiento.

Momento en el cual se
establece la recaida
de la enfermedad

a. Si

a. Infeccion
b.Toxicidad
c.EICH

a.Tubo digestivo
b.Piel
c.Hepatico

d. Pulmén

e. Mucosas

Meses

Meses

Dia, mes y afio
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extramedular, EMR
positiva

fisiolégico y culmina
en la muerte del
individuo.

fisiolégico y culmina
en la muerte del
individuo.

Cuantitativa Aparicion de un a. Si a. Si
C nuevo cancer que es b. No b. No
dicotémica D
biologicamente
independiente del
primero
Cuantitativa Momento en el cual Momento en el cual se Dia, mes y afio
. . se establece la establece la muerte
discontinua : )
muerte del paciente del paciente
Cualitativa  Lesién o enfermedad Lesion o enfermedad Registro en el
. gue produce dafio gue produce dafio .
nominal expediente

Consideraciones Eticas

El proyecto se apeg0 a los lineamientos estipulados por el Reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, Titulo Segundo,
Capitulo Primero, Articulo 13, es decir; prevalecera el criterio de respeto a la dignidad
del enfermo y la proteccion de sus derechos. Articulo 14: la investigacion se ajusta a
los principios cientificos y éticos. EIl presente estudio se sustentd en los principios
éticos para la investigacion médica en la que participan seres humanos de acuerdo a
lo mencionado por la Asociaciébn Médica Mundial a través de la Declaracion de

Helsinki. Al ser un estudio observacional no ocasiono riesgo al paciente.

De acuerdo al Articulo 17 inciso Il, la probabilidad de que el enfermo sufra alguin
dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio es SIN RIESGO, por lo que

no requirié consentimiento informado. Se anexo la carta de exencién del mismo

Con los resultados obtenidos en el presente estudio no se modificara la atencién del
paciente sujeto al protocolo sin embargo el beneficio que se obtuvo con esta
informacion se traduce en mejorar el diagnéstico y establecer protocolos de manejo
de los pacientes con este tipo de malignidad hematologica. Por lo que el balance

riesgo beneficio es adecuado. Los datos personales que se obtuvieron del expediente
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clinico se mantuvieron en confidencialidad, los conoce el investigador responsable y
el alumno, unicamente se utilizaron con fines cientificos, no se incluyeron nombres de

los participantes manejando solo el numero de seguridad social como identificacion.

Recursos, financiamiento y fatibilidad

Los recursos de la investigacion que se utilizon en el procedimiento rutinario
estandar del diagnostico y tratamiento de estos pacientes en el CMN SXXI, no requirio
apoyo economico adicional para este estudio, se utilizar6n recursos humanos y
materiales del IMSS, principalmente el personal médico que recopil6 los datos
obtenidos en los expedientes, sin mas costos que los administrativos del uso de papel

y computador. No se requerio apoyo econdmico adicional para este estudio.

Conflicto de intereses

En este trabajo de investigacion, no existen conflictos de intereses entre los
pacientes, investigadores, el Instituto Mexicano del Seguro Social ni empresas

particulares.

ANALISIS ESTADISTICO

Se construyé una base de datos en el programa Excel y SPSS version 25
registrando los valores de cada variable. Los datos se presentaron a través de
medidas de tendencia central y de dispersion con tablas y graficos. Las variables
cualitativas se analizaron mediante la prueba X? de Mc-Nemman, mientras que para
las variables cuantitativas se utilizé la prueba de Wilcoxén y t de Student pareada
dependiendo de si se ajusta o0 no a la curva de distribucién normal. Para la asociacién
de factores de riesgo se utilizd una regresion logistica binomial. Se considero un nivel
de significancia de p< 0.05. Para la sobrevida se utilizaron curvas de KM se calculo y
se realizo estadistica inferencial con una prueba de U-mann-Whitney intentando

comparar entre las diferentes opciones terapéuticas.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido de enero de 2018 a diciembre de 2021 se realizaron
90 trasplantes alogénicos en patologias hematolégicas malignas; de entre ellos 62
correspodieron a trasplantes alogénicos idénticos representando el 69% de todos los
casos, mientras que 28 pacientes recibieron trasplante haploidéntico representando
el 31% de los casos. Por lo anterior la relacion entre trasplantes idénticos y
haplodénticos es de 2.2:1. Todas las caracteristicas epidemioldgicas se describen
detalladamente en la tabla 1 y en resumidas cuentas para la mayor parte de las
variables los grupos fueron similares, por lo que es equiparable su comparacion. La
mediana de edad para el grupo idéntico fue de 30 afios y la del haploidéntico 27 afios,
sin diferencias con la estadistica inferencial. La mayor parte de los sujetos sometidos
a trasplante en ambos grupos fueron hombres 58% en el grupo idéntico y 57% en el
grupo haploidéntico de igual forma sin diferencias en ambos grupos. El score de
comorbilidad HCTCI aplicado pretrasplante fue en su mayoria de bajo riesgo con 48
pacientes (77%) en el grupo idéntico y 21 pacientes (71%) en el grupo haploidéntico,
del mismo modo al aplicar la estadistica inferencial no hay diferencia en ambos
grupos. En base al tipo de leucemia, se obtuvo que la leucemia linfoblastica es la
neoplasia que mas frecuentemente se trasplante en nuestra poblacion, ya que 47 de
los paciente fueron trasplantados con este diagndstico, mientras que del total de
paciente solo 17 de ellos fueron trasplantados con diagnéstico de leucemia mieloide
aguda. Ademas de esto podemos observar que la mitad de los pacientes con LLA
contaron con donador idéntico y el otro 50% con donador haploidéntico, similar a lo

reportado en literatura internacional.
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Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes sometidos a TPH

Variable TPH idéntico TPH Haploidéntico Significancia
62 28
Edad (afios)
30 (17-58) 27 (17-51) >0.05
exo
ombres 36 (58%) 16 (57%) >0.05
ujeres 26 (42%) 12 (42%) >0.05
MC (m/cm2)
24 (16-64) 23.7 (18-35) >0.05
CT-CI
ajo riesgo 48 (77%) 21 (71%) >0.05
iesgo intermedio 14 (33%) 7 (39%) >0.05
Ito riesgo 0 0
iagnoéstico
LA 32 (51%) 15 (53%) >0.05
MA 12 (19%) 5 (18%) >0.05
MC 10 (16%) 8 (29%) 0.001
ielodisplasia 8 (13%) 0
condicionamiento
ucy2 48 (78%) 0
UCYFLU 10 (16%) 28 (100%) 0.001
UFLU 2 (3%) 0
YTBI 2 (3%) 0
osis célular (millones/Kg)
5.6 (2.4-17) 6.5(2.1-11.7) >0.05
ediana de injerto mieloide
12 (9-29) 16 (13-23) 0.003
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TPH IDENTICO

TPH HAPLOIDENTICO

42%,

(26) 58%
(36)

57%
(16)

B Hombre

B Mujer

Grafico 1. Distribucion por género de pacientes con Leucemia Aguda en el HE
CMN SXXI 2018-2021.

En cuanto al tipo de acondicionamiento, observamos que se utilizod en el 78%
de los TPH identico el regimen BUCY2, 16% fueron acondicionados con BUCYFLU,
3% con BUFLU, y 3% con regimen CYTBI, mientras que el 100% de los trasplantes

haploidénticos fueron acondicionados con BUCYFLU.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Tipos de acondicionamiento

TCPH idéntico

EBUCY2 mBUCYFLU mBUFLU

TCPH haploidéntico

CYTBI

Grafico 2. Distribucion por tipo de trasplante y tipo de acondicionamiento en el
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HE CMN SXXI 2018-2022.

La dosis celular (millones/kg), infundida a estos pacientes fue para los
trasplantes idénticos de 2.4 a 17 milones/kg, con una mediada de dosis celular
infundida de 5.6, en el caso de los trasplantes haploidénticos la dosis celular infundida
tuvo un rango de 2.1 a 11.7, con una mediana de infusion celular de 6.5 millones/kg,
teniendo una mediana de injerto mieloide para el TPH idéntico de 12 dias, con un
rango entre 9 y 29 dias, y para los TPH haploidénticos tuvieron una mediana de 16
dias para el injerto mieloide, con un rango entre 13 a 23 dias, ambos resultados

comparables, sin diferencias con la estadistica inferencial.

Enfermedad Injerto contra huésped

Dentro de las complicaciones agudas pos TPH, observamos que el EICH agudo
se present6 en 37% de los trasplantes idénticos la gravedad del EICH agudo en esta
modalidad de trasplante fue grado 1 en 40% de los pacientes, seguido de grado 2 en
30% de los pacientes, presentando en igual porcentaje (13%), en los grados 3y 4, la
topografia mas frecuente afectada fue cutaneo con 86%, seguida de afeccidn
hepética, en la modalidad de TPH haploidéntico, el EICH agudo se presento en 64%
de los pacientes, el grado de EICH mas frecuente fue el 2 en la mitad de los pacientes
bajo esta modalidad de trasplante, seguido de grado 1 en 33% de los pacientes, la
topografia mas frecuente afectada fue cutaneo en 67%, seguida de intestinal en 22%,
seguida de hepatica en 17% de los pacientes. En comparacion entre los TPH idénticos
y haploidénticos podemos obsevar que fue mas prevalente en aquellos paciente que
contaban con donador no idéntico, podemos observar que cuenta con una P 0.0001,
estadisticamente significativa. Podemos observar que en nuestra poblacion el EICH
agudo fue mayor en pacientes postrasplantados en modalidad haploidéntica.
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Tabla 2. EICH aguda y crénica de los pacientes sometidos a trasplante
Variable TPHidéntico  TPH Haploidéntico Significancia
EICH aguda
23 (37%) 18 (64%) 0.0001
Gravedad EICH aguda
1 9 (40%) 6 (33%)
2 7 (30%) 9 (50%)
3 3 (13%) 2 (11%)
4 3(13%) 1 (6%)
Topografia
Cutdneo 20 (86%) 12 (67%)
Hepdtico 5 (22%) 3 (17%)
Intestinal 2 (9%) 4 (22%)
EICH crénica
30 (48%) 8 (28%) 0.0001

Tabla 2. EICH aguda y crénica de los paciente sometidos a trasplante.
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Gréfico 3. Grados de EICH agudo en TPH idéntico y haploidéntico
Dentro de las complicaciones crénicas el EICH crénico, se presento en mayor
frecuencia en paciente con TPH identico (48%), mientras que los pacientes con TPH

haploidéntico se presento Unicamente en 8 pacientes lo que correspondi6 a 28% de
los pacientes. Lo cual demuestra diferencias mediante la estadistica inferencial
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Gréfico 4. EICH croénica de los pacientes sometidos a trasplante.

Supervivencia

Se analiz6 la supervivencia a traves de curvas Kaplan-Meier. Utilizando el
grupo con donante idéntico y el grupo con con donante haploidéntico. No se alcanz6
la mediana de supervivencia global ni libre de enfermedad durante el seguimiento de
los pacientes. Para la supervivencia global a 2 afios los pacientes trasplantados en
haploidéntico, se calculé un 81% mientras que para el idéntico 79%. Del mismo modo
la supervivencia libre de enfermedad a 2 afios fue de 82% para los TPH
haploidénticos y de 78% para los idénticos, por lo tanto podemos observan que la
sobrevida global asi como la sobrevida libre de enfermedad fue similar en donantes

idénticos como haploidénticos.

Mortalidad

Durante el seguimiento, 34% de los pacientes con donante idéntico fallecieron
y 29% de los haploidénticos, sin encontrar diferencias en estos grupos.

Dentro del grupo idéntico la causa mas frecuente de muerte en estos pacientes
fue la recaida de la enfermedad en 18%, seguida de procesos infeccioso en 10%, y
en ultimo lugar se encontré EICH en unicamente 6% de los pacientes. En el caso de
los TPH haploidénticos, la mortalidad fue del 29%, la causa mas frecuente de muerte
fue recaida de la enfermedad en 11%, seguda de Enfermedad veno oclusiva en 7%,

seguidas de EICH, arritmias e infeccion.
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DISCUSION

Este trabajo corresponde a un estudio retrospectivo, el cual analizé la
supervivencia global y la superviviencia libre de enfermedad de los pacientes con
diagnéstico de leucemia aguda postrasplantados de progenitores hematopoyéticos en
su variedad idéntica y haploidéntica en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo comprendido de enero del 2018 a diciembre
del 2021.

En el centro se realizaron 62 TPH idénticos y 28 TPH haploidénticos, se conoce
qgue el TPH es un procedimiento altamente especializado y complejo, es el tratamiento
de eleccién en enfermedades malignas, el cual ha evolucionado hasta volverse un
tratamiento estandar de diversas enfermedades, la enfermedad mas frecuente por la
cual los pacientes fueron trasplantados fue la leucemia aguda, de estas la leucemia
linfoblastica fue la mas prevalente, similar a lo reportado en el registro histopatolégico
de neoplasias malignas en México.

En cuanto a la edad, encontramos que la poblaciéon joven fue la mas afectada
por leucemia aguda, con una mediana de edad para los TPH idénticos de 30 afios, y

de 27 afos para los TPH haploidénticos, esto contrasta con lo reportado en el Registro
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histopatolégico de Neoplasias malignas, ya que en este registro se reporta que mas
del 70% de los egresos hospitalarios fueron por leucemia linfoblastica aguda en el
grupo etario de 0-19 afos, esto creemos contrasta con lo reportado en este estudio y
gue nuestro centro, capta pacientes a partir de los 16 afios de edad, los menores a
esta edad, son tratados por servicios de hematologia pediatrica.

En un estudio realizado en Chile, donde analizaron una cohorte de 1030
trasplantes en pacientes adultos, encontraron que la mediana de edad de los pacienes
postrasplantados por leucemia mieloide aguda fue de 41 afios, con un rango de 16 a
69 afios. 4! Esto contrasta con lo reportado en nuestro estudio ya que la poblacion
gue se traspanta en el HE CMN SXXI, es mas joven, esto creemos esta relacionado
a que nuestro hospital es un centro de referencia, por lo que los pacientes
diagnosticados con leucemia aguda de riesgo alto, son derivados a nuestra unidad
para protocolizarlos para TPH, de manera temprana, e iniciar con protocolo de
elegibilidad, a diferencia de la poblacion afiosa que en muchas ocasiones se opta por
tratamiento de quimioterapia de baja intensidad.

Con respecto al sexo de los pacientes practicamentes fue similar entre hombre
y mujeres, encontramos que mas del 50% fueron del sexo masculino tanto para la
variedad de TPH idéntico como haploidéntico.

Es importante dentro de la valoracion de estos paciente conocer el estado
funcional previo al trasplante, por lo que se les clasifico con el indice de comorbilidad
especifico del traspante de células hematopoyeticas (HCT-CI), el cual es un predictor
de supervivencia para aquellos pacientes sometidos a un TPH en pacientes con
neoplasias hematologicas y el mayor porcentaje de pacientes tenian un HCT-CI bajos
lo cual es un predictor de buen prondstico para los pacientes sometidos a este
procedimiento. En este estudio analizaron el HCT -Cl en pacientes pediatricos
trasplantados de progenitores hematopoyeticos alogenicos, observando que el 55%
de sus pacientes tenia un puntaje de 0,21% de 1-2 y 24% de 3 0 mas, esto fue
asociado a que en la edad pediatrica practicamente no se tienen comorbiliidades, a
diferencia de la poblacién adulta afiosa.*?> A este respecto consideramos que en
nuestra poblacion, los pacientes que con mayor prevalencia son trasplantados son

paciente jovenes, con una mediada de edad para los TPH idénticos de 30 afios y de
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27 afos para los haploidénticos, por lo que al ser poblacion joven la gran mayoria de
ellos no cuenta con alguna otra enfermedad concomitante, no tiene alteraciones
bioquimicas importantes, lo cual ha sido una herramienta para nuestro centro a la hora
de realizar el protocolo de elegibilidad de estos pacientes, que a su vez nos han
ayudado a predecir y estratificar el riesgo previo a la realizacion de TPH.

Se midi6 tambien la mediana de injerto mieloide, la cual fue de 12 dias para los
trasplantes idénticos y 16 dias para los trasplantes haploidénticos, en un estudio de
una cohorte de 1030 trasplantes alogénicos por Sarmiento M, et al, reporta una
mediana de injerto mieloide de 16 dias, con un rango entre 16 y 45 dias. *! esto
creemos se debe a la dosis celular infundida la cual fue de 5.6 millones/kg para los
TPH idénticos y de 6.5 millones/kg para los TPH haploidénticos.

En cuanto a los factores que impactan en la sobrevida de los pacientes
sometidos a TPH, encontramos las complicaciones agudas, de estas encontramos
que la presencia de EICH agudo es mas frecuente en pacientes con TPH
haploidéntico, siendo mas frecuente el grado 2 y con afectaciéon cutanea, la incidencia
fue similar a lo reportado por Socié et al. Consideramos que la alta prevalencia de
EICH agudo en nuestra poblacién esta relacionado con las causas potenciales de
desarrollarlo como son disparidad de HLA, es decir trasplantes haploidénticos, entre
otros factores como; la mayor edad de donante y/o receptor, donante mujer y receptor
hombre, donante CMV+ y receptor CMV -, receptor con embarazos o trasfusiones
previas, sangre periférica como fuente de progenitores, mayor celularidad del in6culo
(més CD34 y mas CD3), y el tipo de acondicionamiento empleado, profilaxis de EICH
menos potente. Sin embargo hay que recalcar que el EICH agudo no impacto6 en la
superviviencia global de los pacientes, ya que se presento EICH en grado 2 y con
afeccion catanea. La mayoria de las muertes después del TCPH ocurren dentro de los
primeros 2 afilos como resultado de una recaida, enfermedad de injerto contra
huésped (EICH) aguda o cronica, infeccidén u otras toxicidades agudas o subagudas
del TCPH. La muerte mas alla de los 2 afos es infrecuente. Estos datos indican que
las perspectivas de supervivencia a largo plazo son excelentes, ya que entre el 80 %
y el 92 % de los supervivientes a 2 afos sobreviven 10 afos después del TCPH. Los

riesgos de mortalidad continlan disminuyendo con el tiempo y eventualmente pueden
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alcanzar los de la poblacion general, lo cual es sumamente importante, porque el TPH
es potencialmente una opcidén curativa para estos pacientes con enfermedades
malignas.

En cuanto a las complicaciones cronicas el EICH cronico se presentd en 48%
de los TPH idénticos y 28% de los TPH haploidénticos. Es la complicacion tardia mas
frecuente ya que su incidencia en la literatura internacional la situa entre (30 al 80%).
En un estudio Chileno donde se analizaron 1030 trasplantes alogenicos en pacientes
adultos, reportan una incidencia de EICH crénico del 40%.4! En nuestro estudio
podemos observar se presenté con mayor frecuencia el EICH crénico en el TPH
identico, y en menor proporcién en el haploidentico, lo cual es contrastante con las
series reportadas, ya que lo esperado es que los trasplantes haploidéntico tengan
mayor incidencia de EICH cronico ya que esto aparece ligada al EICL (efecto injerto
contra leucemia) y, por tanto, la que mediante el efecto inmune, implica el poder
curativo del Alo-TPH en las leucemias agudas.®®* En el caso de nuestros pacientes
tambien se ha implementado como estrategia la administracion de altas dosis de
ciclofosfamida poco después de la infusion del injerto ha surgido como una importante
alternativa para reducir el riesgo de EICH tanto agudo como crénico. Las mortalidad
fue de 34%, y la causa mas frecuente de muerte en estos pacientes fue la recaida de
la enfermedad en 18%, seguida de procesos infeccioso en 10%, y en Gtimo lugar se
encontr6 EICH en dnicamente 6% de los pacientes. En el caso de los TPH
haploidénticos, la mortalidad fue de 29%, la causa mas frecuente de muerte fue
recaida de la enfermedad en 11%, seguida de enfermedad veno oclusiva en 7%,
seguidas de EICH, arritmias e infeccion. En los resultados obtenidos incluso la
mortalidad en las dos modalidades de trasplantes es bastante similar a lo reportado
en series internacionales ya que la principal causa de muerte fue la recaida tardia
reportada entre (27% a 42 % de todas las muertes). 14 15, 18, 26,27

La supervivencia global de nuestro centro se reportd en 67% para los
trasplantes idénticos y del 71% para los trasplantes haploidénticos.

La supervivencia libre de enfermedadde estos pacientes, podemos observar
que el TPH idéntico alcanzo el 78% de uspervivenia y el haploidéntico de 82% a los

1000 dias postrasplante, estos resultados obtenidos contrastas con lo reportado en
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la literatura ya que la mortalidad libre de enfermedad al dia +100 y a 1 afio fue similar
para los donantes no emparentados y haploidénticos fue de 19% Yy 29% vs. 17% Yy 28%,
respectivamente en un estudio retrospectivo donde se incluyeron 570 pacientes.33 Esto
probablemente este relacionado a que en nuestro centro los pacientes con leucemia
aguda, de riesgo alto se comiezan a protocolizar para TPH desde el inici6 del
tratamiento de induccién a la remision, por lo tanto una vez alcanzada la primer
remision completa se someten a protocolo de elegibilidad para TPH, por lo tanto
podemos observan gque la sobrevida global asi como la sobrevida libre de enfermedad
fue similar en donantes idénticos como haploidénticos y mucho mayor en ambas
modalidades en nuestra institucion. Ademas la mortalidad en las dos modalidad de
trasplante alogénico es baja de manera global, ya que se cuenta con un adecuado
control y seguimiento estrecho de manera semanal en consulta externa, ademas
contamos con protocolos establecidos para un adecuado seguimiento serolégico de
CMV, enfermedad medible residual, quimerismo, etc, todo esto con el fin de modificar
el tratamiento inmunosupresor de los pacientes postrasplantados y tener un mejor

resultado a largo plazo.
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Conclusioén

El presente estudio revela que la sobrevida global y la sobrevida libre de
enfermedad en los pacientes sometidos a trasplante alogénico con donador idéntico
y haploidéntico en el Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, es similar para
ambas modalidades de trasplante lo que abre una oportunidad de tratamiento con
fines curativos para los pacientes con leucemias agudas de alto riesgo, encontramos
que el EICH agudo fue mas frecuente en el TPH haploidéntico, por lo que debemos
mejorar las terapias inmunosupresoras para para estos pacientes y al ser
enfermedades muy agresivas la recaida sigue siendo la principal causa de mortalidad,
ademas este trabajo sirve para realizar mejoras en los protocolos de trasplante de
médula ésea, utilizados para estos pacientes, ya que debemos contar con estrategias
para contrarrestar las complicaciones asociadas a este procedimiento. Y sin lugar a
duda el contar con estas modalidades de tratamiento para estos pacientes abre la
oportunidad de optar como una opcion curativa para estas enfermedades altamente

agresivas.
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ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos
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