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RESUMEN

Introduccion: El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas es el tratamiento
de eleccion para diversas enfermedades genéticas y adquiridas. Este proceder se
introdujo en el Instituto de Hematologia e Inmunologia en el ano 1985.

Objetivo: Evaluar los resultados en pacientes pediatricos que recibieron trasplante
hematopoyético en este centro.

Métodos: Se realiz6 una investigacion observacional, cuantitativa, retrospectiva
descriptiva, en 63 pacientes pediatricos que recibieron trasplante hematopoyético en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia, desde 1987 hasta 2018.

Resultados: La edad media fue de 10,2 + 4,9 anos, el 63,5 % fueron del sexo masculino.
La leucemia aguda linfoide (33,3 %) y la no linfoide (31,7%) fueron las enfermedades mas

frecuentes. El trasplante alogénico se empled en el 63,5 % y la médula 6sea en el 47,6 %.
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Las principales complicaciones tempranas fueron las infecciones (36,5 %) y en las
tardias la enfermedad injerta contra hospedero cronica en los trasplantes alogénicos
(32,5 %). La mortalidad fue del 38,1 %. La recaida fue la principal causa de muerte (45,8
%). El tiempo medio de supervivencia global y libre de recaidas fue de 118 y 105 meses,
respectivamente.

Conclusiones: En general los resultados coinciden con los reportes internacionales;
aunque deben hacerse estudios en las diferentes enfermedades, asi como tipos de
trasplantes y en sus diferentes variantes

Palabras clave: trasplante hematopoyético; trasplante de médula ésea; hemopatias;

pacientes pediatricos; leucemias.

ABSTRACT

Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation is currently the treatment of
choice for various genetic and acquired diseases. They began at the Institute of
Hematology and Immunology in 1985.

Objective: To evaluate the outcomes in pediatric patients who received hematopoietic
transplantation.

Methods: An observational, quantitative, retrospective and descriptive study was carried
out in 63 pediatric patients who received hematopoietic stem cell transplants at the
Institute of Hematology and Immunology, from 1987 to June 2018.

Results: The mean age was 10.2 + 4.9 years, and 63.5% were males. Acute lymphoid
leukemia (33.3%) and acute non-lymphoid leukemia (31.7%) were the most frequent
diseases. Allogeneic transplant was used in 63.5% and bone marrow in 47.6%. Among
the main early complications were infections (36.5%) and late complications were
chronic graft-versus-host disease in allogeneic transplants (32.5%). Mortality was
38.1%. Relapse (45.8%) was the main cause of death. The median overall and relapse-

free survival time was 118 and 105 months, respectively.
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Conclusions: In general, the results coincide with international reports; although studies
should be done on different diseases, as well as types of transplants and their different
variants.

Keywords: hematopoietic transplant; bone marrow transplant; hemopathies; pediatric

patients; leukemia.
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Introduccion

En las décadas de 1950 y 1960, se introdujo en la practica clinica el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH), inicialmente como ultimo recurso en pacientes
con enfermedad avanzada. (23 Un descubrimiento crucial en el desarrollo del TCPH, fue
el reconocimiento de los antigenos de leucocitos humanos (HLA, siglas en inglés), lo que
hizo posible la seleccion de donantes compatibles. ® Hasta la década de 1970, todos
los trasplantes de médula humana informados habian fallado, pero Thomas persistio y
finalmente tuvo éxito y desarroll6 este procedimiento durante la década de 1960, por lo
que recibi6 el premio Nobel de Medicina en el afio 1990. ®

Los TCPH se clasifican segun el donante, puede ser de otra persona (alogénico) o del
mismo paciente (autélogo); segun la fuente de progenitores hematopoyéticos (PH) ya
sea médula ésea (MO), sangre periférica (SP) y cordén umbilical (CU) y segun la
intensidad del régimen de acondicionamiento: mieloablativo, no-mieloablativo y de

intensidad reducida, con diferentes variantes. ¢ 7.8.9,10)
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Desde enero de 2006 hasta diciembre de 2014, la red mundial de trasplante de médula
o0sea reportd 953 651 trasplantes, realizados en 1 516 centros de trasplantes de 75
paises, el 58 % fueron autologos y el 42 % alogénicos. (1112

En 2018, se realizaron en Estados Unidos 23 706 trasplantes, de ellos 13 376 autélogos
en adultos y 586 en nifios (80 %) en tumores sélidos, 12 % en linfoma de Hodgkin (LH) y
4 % en linfoma no Hodgkin (LNH). De los 1 351 alogénicos realizados en nifios, 586 (43
%) fueron en enfermedades no malignas y 527 (39 %) en leucemias agudas. (1213

En Cuba, el primer trasplante realizado fue alogénico y se practicé en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia (IHI) en 1985. Meses después, en el hospital "Hermanos
Ameijeiras” se realizé el primer trasplante autélogo. Desde entonces, el trabajo en este
campo no ha cesado y nuevas instituciones se han incorporado a la aplicacion de esta
terapéutica. (19

Este trabajo tiene como objetivo evaluar los resultados en pacientes pediatricos que

recibieron trasplante hematopoyético en el IHI fue el objetivo de este trabajo.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, cuantitativo, retrospectivo, descroptivo en
pacientes pediatricos que recibieron TCPH desde 1985 hasta el 2018, por diferentes
hemopatias en el IHI.

Se estudiaron las variables como edad, sexo, enfermedad de base, tipo de trasplante y
fuente de células hematopoyéticas, cantidad de células mononucleares obtenidas,
tiempo de recuperacion de neutréfilos y plaquetas y requerimientos transfusionales.
Los datos recogidos se transcribieron a una base de datos creada al efecto. Inicialmente
se efectud el analisis exploratorio de datos -por métodos de la estadistica descriptiva-,

para detectar omisiones o errores, asi como realizar subsanaciones. Se obtuvo la
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distribucién de frecuencias de las variables seleccionadas para el estudio (medidas de
frecuencias absolutas y relativas).

Para el analisis estadistico de las variables cualitativas se empleé la prueba de X? de
Pearson. Si la frecuencia esperada fue menor de 5 se utilizé la prueba exacta de Fisher.
Para las variables cuantitativas se empleé la prueba paramétrica t Student, después de
verificar que cumplian la hipétesis de normalidad, o en caso contrario la prueba no
paramétrica U de Mann Whitney. La probabilidad de sobrevida fue estimada por el
método de Kaplan—Meier. La SG y SLE se definié como el tiempo (meses) desde la fecha
del trasplante hasta la fecha de muerte, evento respectivamente. Se consideré
significativo todo valor de p < 0,001 para el estadigrafo asociado a la prueba.

La muestra quedo constituida por 63 pacientes pediatricos entre 1 y 18 anos de edad.
Se utilizaron protocolos internacionales de acondicionamiento (tabla 1). Se
transfundieron glébulos, cuando la hemoglobina fue menor que 80 g/L y plaquetas
cuando su conteo estuvo por debajo de 10x10°/L. Los hemocomponentes fueron

irradiados con una dosis recomendada de 25 Gy.

Tabla 1. Regimenes de acondicionamiento utilizados segun enfermedad de base y tipo de

trasplante

Enfermedad de base Régimen de acondicionamiento

Leucemia agudalinfoide ICT-Cy (HLA idéntico)
ICT-Cy-Flu (haploidéntico)

Leucemia aguda no linfoide ICT-Cy (HLA idéntico)
Bu-Cy-Flu (haploidéntico)

Leucemia mieloide crénica BU-Cy (HLA idéntico)

Aplasia medular GAT-Cy (HLA idéntico)
GAT-ICT-Cy-Flu (haploidéntico)

Anemia de Fanconi ICTCy (HLA idéntico)
ICT-Cy-Flu (haploidéntico)

Linfoma Hodgkin ICT-Cy (autdlogo)
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Linfoma no Hodgkin ICT-Cy (autdlogo)

Hemoglobinopatia SS GAT-Flu-Bu

ICT: irradiacion corporal total; Cy: ciclofosfamida; Flu: fludarabina; Bu: busulfan; GAT: globulina antitimocitica; HLA: antigeno

leucocitario humano

Para la movilizacion se émpled estimulacién con factor estimulador de colonias
granulociticas (FEC-G). En la SP, se utiliz6 una dosis de 10 pug/kg/dia durante 5 dias y se
realizaron dos aféresis en el equipo Fresenius Kabi. En la médula estimulada (MOE), se
uso la misma dosis, solo por dos dias. La MO se extrajo en el salén de operaciones, por
la técnica de Thomas.

Se cumplieron los requerimientos reguladores aplicables y los principios éticos de la

Declaracion de Helsinki. (19

Resultados

La edad media fue de 10,2 + 4,9 anos, con un rango de 1 a 18 anos de edad. EI 63,5 % fue
del sexo masculino y el 36,5 % restante del femenino, para una relaciéon de 1,7:1 e.
Predominaron los pacientes con color de piel blanca, 71,4 % (n=45) seqguido en orden de

frecuencia por los mestizos y los negros (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en estudio (n=63). Instituto de

Hematologia, 1986-2018

Variables No. %
Sexo

Masculino 40 63,5
Femenino 23 36,5

Color de la piel

Blanco 45 7,4
Mestizo 17 27,0
Negro 1 1,6
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Las enfermedades mas frecuentes fueron la leucemia linfoide aguda (LLA) y la aguda no
linfoide (LANL) (33,3 % y 31,7 %, respectivamente) (fig.1). Le siguieron en orden de
frecuencia la leucemia mieloide crénica (LMC), la aplasia medular (AM) y la anemia de
Fanconi. El linfoma de Hodgkin (LH) y no Hodgkin (LNH) estuvo presente en dos

pacientes cada uno, mientras que solo hubo un paciente con hemoglobinopatia SS.
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AF: anemia de Fanconi; AM: aplasia medular; LH: linfoma de Hodgkin; LNH: linfoma no Hodgkin; LANL: leucemia aguda no linfoide;

LLA: leucemia linfoide aguda; LMC: leucemia mieloide crénica.

Fig.1. Distribucién de los pacientes pediatricos que recibieron trasplante en el IHI segun

enfermedades de base. Periodo 1986-2018.

En cuanto al tipo de trasplante, predominé el alogénico (n=40) para el 63,5 % con un
mayor nimero de trasplantes HLA idénticos sobre los haplo-TCPH y los de cordodn;
mientras que el autélogo se realizé en los 23 pacientes restantes (36,5 %).

Como fuente de PH predominé el empleo de la MO en 30 pacientes (47,6 %) seguido por

la SP (26 pacientes; 41,3 %). En el 11,1 % restante (n=7) se empleé MOE.
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En relacion con la fuente de los PH, se observé que la SP tuvo la media mas alta de
células mononucleares obtenidas (8,39 x 108/kg), sequido por la MOE y la MO (tabla 3).

Se obtuvo una DE similar para la SP Y MOE con 3,58 y 3,21, respectivamente.

Tabla 3. Relacion entre el nimero de células mononucleares obtenidas, el momento del

implante y los requerimientos transfusionales segun las fuentes de células hematopoyéticas

Parametros (media *DE) Fuentes de células hematopoyéticas P
Médula 6sea Sangre periférica Médula 6sea
estimulada
CMN (x 108/kg) 2,8941,96 8,39+3,58 4,28+3,21 0,0099

Recuperacion hematolégica

Neutrdfilos 18,28+ 4,82 14,06+2,57 16,57+2,63 0,0294

Plaquetas 31,3+14,71 19,8412,49 24,85+20,39 0,3537

Requerimientos Transfusionales

Concentrado de glébulos rojos 4,8812,44 3,06+2,13 4,0043,69 0,3857

Concentrado de plaquetas 41,56+39,82 23,53+28,74 37,28+28,22 0,2682

CMN: células mononucleares; DE: desviacion estandar

Se observé una recuperaciéon hematoldgica mas rapida cuando se utilizé la SP, sequido
por la MOE y, por ultimo, los de MO. (tabla 3).

En relacién con la fuente de PH y los requerimientos transfusionales de glébulos rojos,
fue menor en los que recibieron SP y MOE con una media en 3,06 y 4 unidades
respectivamente; no asi los de MO, con la media mas alta (4,88 unidades) (tabla 3).
Con el uso de concentrado de plaquetas, la media mas baja (23,53 unidades) en los
pacientes que recibieron SP, seguida por los de MOE (37,28 unidades) y, los de MO
requirieron mayor nimero (41,56 unidades) (tabla 3).

Las infecciones fueron la complicacion mas frecuente en los primeros 100 dias, 60
pacientes (95,2 %). Se reportaron 105 episodios febriles, con predominio de los

gérmenes Gram positivos. Dentro de las bacterias mas frecuentes estuvieron el
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Staphylococcus coagulasa negativo y la Pseudomona aeruginosa. Ademas, se
diagnosticaron 7 pacientes con estudio por biologia molecular para citomegalovirus
positivo. En orden descendente le siguieron, el sangrado (21 pacientes; 33,3 %) y la
enfermedad injerto contra hospedero aguda (EICHa) (13 pacientes con trasplante
alogénico (32.5 %). Complicaciones menos frecuentes fueron el sindrome de
obstruccion sinusoidal hepatica (SOS) (14,3 %), la falla del injerto (11,1 %) y la HTA (3,2
%).

En las complicaciones tardias, se presentaron con mayor frecuencia la infeccion (17.4
% de los pacientes (n=11). El 20 % (n=8) de los pacientes con trasplante alogénico
presentaron EICH crénica (EICHc), fundamentalmente los que utilizaron la SP como
fuente celular. El 7,9 % de todos los pacientes (n=5) sufrié recaida en un periodo
posterior a los 100 dias del trasplante.

Seregistré un total de 24 fallecidos, para una mortalidad global del 38,1 %. La mortalidad
precoz (primeros 100 dias postrasplante) se present6 en 15 pacientes (23,8 %); mientras
que la tardia se presenté en nueve pacientes (14,3 %). Las principales causas de muerte
fueron la recaida (11 pacientes; 45,8 %) y las infecciones (10 pacientes; 41,7 %). Otras
causas menos frecuentes fueron el SOS, el fallo del injerto y el sangramiento, en un
paciente cada uno (4,2 %).

En cuanto a la mortalidad por infecciones, como segunda causa mas frecuente, se
observo que fue mayor en los primeros 100 dias, en los pacientes con leucemia linfoide
aguda y en los trasplantes alogénicos, que fueron realizados con el uso de la MO como
fuente de PH.

Para la poblacion total, se identificaron 25 recaidas (39,7 %). El tiempo medio libre de
recaidas (SLR) fue de 105 meses (IC 95% 81,7-128,3 meses) (fig. 2 A). Al afio de
seguimiento, el porciento de recaidas fue del 84,1 %, a los dos anos del 72,4 %y a los 5

anos del 60,3 %.
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Fig. 2. Supervivencia en pacientes pediatricos que recibieron trasplante hematopoyético en el

Instituto de Hematologia e Inmunologia en el periodo 1986-2018

A. Supervivencia libre de recaidas. B. Supervivencia global

Para la poblacién total, se identificaron 24 pacientes fallecidos (38,1 %). El tiempo medio

de sobrevida global (SG) fue de 118 meses (IC 95% 95,1-140,3 meses) (fig. 2 B). Al aifo

de seguimiento, el porciento de fallecidos fue del 84,1%, a los dos afnos del 75,6 % y a los

5 anos del 62,6 %.

Discusion
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El predominio del sexo masculino, el color de piel blanca y la edad media de 10 anos,
concuerda con otros autores. (1617)

En cuanto a la enfermedad de base, los resultados coinciden también con los reportados
por Garcia-Castillo et al('® y Torres, " en que la LLA y la LANL fueron las principales
enfermedades de base.

El hecho de que el TCPH alogénico predomine pudo deberse al predominio de las
leucemias y las aplasias sobre otras enfermedades como los linfomas, lo que es
reportado a nivel internacional. (131819 Garcia-Castillo et al, '® describieron un empleo
similar de TCPH autélogo (48,1 %) y alogénico (51,9 %), mientras que Torres et al (17
describieron un bajo empleo del TCPH autélogo (17 %).

Del total de pacientes con trasplante alogénico, solo un cuarto fue haplo-TCPH,
resultado que se debe fundamentalmente a que este proceder fue introducido hace
pocos afos. 202V Por lo general, estos trasplantes utilizan la SP como fuente de PH, lo
que coincide con reportes internacionales. 22

Solo se realizé un trasplante de CU en un paciente con anemia de Fanconi, con fallo del
injerto y fallecimiento, a pesar de la realizaciéon de un haplo-TCPH posterior. Esto
coincide con otros autores, que después de un fallo del injerto, realizan el rescate con
un haplo-TCPH de uno de los padres. Ademas, hay una tendencia actual a sustituir en
muchos casos los trasplantes de CU por haplo-TCPH, debido a sus desventajas. 2324
En cuanto a la fuente de PH, los resultados coinciden con la tendencia de menor
utilizacién de SP en los pacientes pediatricos. Ademas, este estudio incluye a pacientes
desde 1985, cuando no se realizaban trasplantes de SP; sin embargo, se describe el
mayor uso de SP en los haplo-TCPH. (13

La mayoria de los autores concuerdan en que una dosis de 2 a 5 x 106 células CD34+/kg
de peso es apropiada para asegurar una recuperacion hematoldgica temprana. @® En
este sentido, en el presente trabajo no tuvo en cuenta la relacion entre el nimero de

células CD34+, pues solo pudo contabilizarse en los dltimos anos. Sin embargo, a todos
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los pacientes se les realizé determinacion de células mononucleares (CMN) y se
encontré una asociacién significativa con una rapida recuperacion hematoldgica en
pacientes donde se utilizé la SP. Esto concuerda con estudios que refieren que el total
de CMN infundidas, es un buen predictor del resultado del trasplante. (2627.2829)

Este estudio reveld, que en los pacientes que utilizaron SP o MOE, el consumo de
hemocomponentes fue menor que en aquellos con MO. Esto coincide con autores que
compararon dos grupos, uno con SP, que requirié 8 U de glébulos rojos y 24 U de
plaquetas y otro com MO, 17 U de glébulos rojos y 118 U de plaquetas. (3031

En el caso de la MOE, también se obtuvo un elevado nimero de PH y una recuperacion
hematolégica rapida con menos uso de hemocomponentes, aunque menor que en la SP
y con menos EICH, lo que coincide con otros reportes. (233)

Varios autores describen infecciones desde el dia +3, como la complicacién mas
frecuente y temible, con gérmenes aislados como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
y estafilococo coagulasa negativo, 343 lo que coincide con esta investigacion. Moya et
al, 3% también reportaron infecciones en 176 de los 179 TPH estudiados para 98,32 %, lo
que ratifica esta como la complicacion mas frecuente.

En el estudio de Medina et al, 3" |a EICHa fue mucho mas elevada (59 %) que en este
trabajo (32.5 % de los casos alogénicos) y fue la tercera complicacién en frecuencia
(aproximadamente 1/5 parte de los pacientes en su forma aguda). La incidencia de
EICHa grados Il a IV, puede variar de 10 % a 80 % segun los factores de riesgo.

La falla primaria de injerto (11,1 %) coincide con los reportados por Garcia-Castillo et al,
(16) que describieron un 11,5 %. La incidencia del SOS puede considerarse elevada (14,3
%), si se tiene en cuenta que, en un estudio italiano, 103 nifos, el 2 % desarrollaron
obstruccion sinusoidal hepatica. 48

En cuanto a las complicaciones tardias, predominaron las infecciones, las recaidas y la
EICHc en los trasplantes alogénicos, muy similar a lo reportado por Kanagasundramet

al,®9 que informa EICHc como mas frecuente. Las segundas neoplasias también fueron
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reportadas por estos autores en el 21 %, lo que difiere de lo encontrado en este estudio.
Esta discrepancia quizas esté relacionada el nimero de casos estudiados.

En un estudio reciente, las recaidas y las infecciones fueron las causas de muerte mas
frecuentes. (' Por otro lado, en el reporte de Medina et al, ®” la mortalidad relacionada
al trasplante a los 100 dias fue del 15 % y al afio del 19 %, mientras que la mortalidad
total fue del 42 %, superior a la de esta investigacion.

La mortalidad por infecciones, como segunda causa mas frecuente en la muestra
estudiada, fue mayor en los primeros 100 dias (precoz) en los pacientes con LLA y en
los trasplantes alogénicos, que fueron realizados con el uso de la MO como fuente de
PH y en los pacientes de alto riesgo. Las infecciones se presentan con mas frecuencia
en el periodo inmediato y en cuanto a la fuente de PH, la MO por lo general aporta un
menor numero de células, lo que hace que demore mas tiempo en la recuperaciéon
hematoldgica con un nimero mayor de infecciones durante el periodo de neutropenia.
La SG y SLE muestran buenos resultados, aunque inferiores a los ofrecidos por Crottaet
al. 9 La probabilidad de supervivencia estimada a los 3 afios después del primer TCPH
alogénico fue superior a los resultados de Medina et al, ®® que describieron una SG y
SLE alos 5 afios de 56 % y 38 % respectivamente.

En general los resultados coinciden con los reportes internacionales; aunque deben
hacerse estudios en las diferentes enfermedades, asi como tipos de trasplantes y en sus

diferentes variantes que, por el bajo nimero de casos, no fue considerado.
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