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RESUMEN

Introduccion: Los resultados que hasta ahora ha mostrado el trasplante
hematopoyético haploidéntico han posibilitado beneficiar un numero creciente de
pacientes.

Objetivo: Evaluar los resultados del trasplante hematopoyético haploidéntico en el
Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo de todos los pacientes a
los que se les realizé este tipo de trasplante, en el Hospital Clinico Quirdrgico
Hermanos Ameijeiras, durante el periodo de 2016 a 2020. La muestra quedd

compuesta por 15 pacientes y 16 trasplantes.
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Resultados: Predominaron las leucemias agudas entre las enfermedades de base.
La mayor parte de los casos se trasplantaron con enfermedad controlada y el tipo
de tratamiento acondicionante mas aplicado fue el mieloablativo. La edad
promedio de los donantes fue de 49 afios y los familiares mas empleados fueron
las madres (62,5 %). La fuente de células progenitoras hematopoyéticas mas
utilizada fue la sangre periférica (81,2 %). La recuperacion hematolégica del conteo
absoluto de neutréfilos y de las plaquetas tomd como promedio 17 y 16,7 dias,
respectivamente. Resultd mas frecuente la enfermedad injerto contra receptor
aguda (50,0 %). La mortalidad no relacionada con recaida fue de un 33,3 %;
predominé como causa de muerte la recaida de la enfermedad (26,6 %). La
sobrevida global estimada a los dos afos resultd de un 40 %.

Conclusiones: La realizacion del trasplante hematopoyético haploidéntico en el
Hospital Clinico Quirargico Hermanos Ameijeiras demuestra que es un
procedimiento factible en Cuba y que promete mejorar la expectativa de vida de un
grupo de pacientes con hemopatias y sin donantes antigenos leucocitarios
humanos idénticos.

Palabras clave: trasplante hematopoyético haploidéntico; enfermedad injerto

contra receptor; sobrevida global.

ABSTRACT

Introduction: The results shown during the last years by haploidentical
hematopoietic transplantation have made possible to benefit an increasing number
of patients.

Objective: To evaluate the results of haploidentical hematopoietic transplantation
at the Hermanos Ameijeiras Hospital.

Method: A retrospective and descriptive study of all patients who underwent haplo-
HSCT was carried out at the Hermanos Ameijeiras Hospital, from 2016 to 2020. The
sample consisted of 15 patients and 16 transplants.

Results: Acute leukemias predominated among transplant patients. Most of the

cases were transplanted in complete remission and the type of conditioning regime
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most applied was myeloablative. The average age of the donors was 49 years and
most of them were the mothers (62.5%). Peripheral blood was the most widely used
source of stem cells (81.2%). The average of the recovery of absolute neutrophil
count and platelet count were 17 and 16.7 days, respectively. Acute GVHD was more
frequent (50.0%). Non-relapse mortality at one year was 33.3%; disease relapse was
the predominant cause of death (26.6%).The estimated overall survival at two years
was 40%.

Conclusions: The performance of haploidentical hematopoietic transplantation at
the Hermanos Ameijeiras Hospital demonstrates that it is a feasible procedure in
our country and it promises to improve the life expectancy of a group of patients
with various hemopathies and no HLA-identical donors.

Keywords: haploidentical hematopoietic transplantation; graft-versus-host disease;

overall survival.

Recibido: 10/09/2023
Aceptado:07/02/2024

Introduccion

El perfil que hasta ahora ha mostrado el trasplante hematopoyético (TH)
haploidéntico (TH-haplo), segun el esquema que preconiza la Universidad Johns
Hopkins, de Baltimore, Estados Unidos de América,(V) en cuanto a resultados
terapéuticos, accesibilidad y costos econdmicos, ha posibilitado beneficiar un
namero creciente de pacientes afectados por enfermedades hematolégicas
malignas y no malignas.

La investigacion en TH alogénico con el empleo de donantes haploidénticos no es
reciente, data de varias décadas atras. La intensa alorreactividad bidireccional entre
injerto y receptor es el obstaculo mas dificil de sortear y que, histéricamente, ha

conducido a elevados porcentajes de rechazo y fallo del injerto, alta incidencia y
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gravedad de enfermedad injerto contra receptor (EICR), asi como una mortalidad
no relacionada con la recaida también inaceptable.(23)

Para la implementacion actual en la practica clinica del TH-haplo han resultado
fundamentales los avances en el conocimiento del funcionamiento del sistema
HLA, la identificacién de la funcidn de las diferentes poblaciones de linfocitos T
participantes en la inmunotolerancia y la alorreactividad y un mejor entendimiento
del proceso de reconstitucion inmune en el periodo postrasplante.®

En esta estrategia es fundamental la administracion de las altas dosis de
ciclofosfamida en los dias posteriores a la infusion de las células progenitoras
hematopoyéticas (CPH), pues en ella descansa en gran medida el control de la
proliferacion de las poblaciones de linfocitos alorreactivos. Lo que ayuda a una
mejor asimilacion del injerto y a una disminucién de la aparicion e intensidad de la
EICR.)

Los resultados alentadores con el TH-haplo y el aumento de la disponibilidad de
donantes que su plataforma de implementacion han permitido su rapida extension
en el mundo; todo ello lo convierte en una alternativa viable y significativa para
Cuba.® El presente estudio se propuso la evaluacién de los resultados de su

aplicacion en el Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras (HHA).

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo de todos los pacientes a los que se
les realiz6 TH-haplo, en el HHA, durante el periodo de 2016 a 2020.

El universo estuvo formado por todos los casos que recibieron un TH alogénico. En
la muestra quedaron incluidos solo los pacientes a los que aplicé el TH-haplo.
Finalmente quedd compuesta por 15 pacientes y 16 trasplantes (un caso recibié
dos trasplantes por presentar fallo secundario del injerto).

Se evaluaron las variables tiempo hasta la recuperacién hematoldgica, incidencia

de EICR, pacientes vivos y en remisién completa al momento del estudio (julio de
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2022), causas de fallecimiento, mortalidad no relacionada con recaida (MnRR) al
afo, y estimado de sobrevida global (SG).

Después de la administracién del tratamiento acondicionante (TA), todos los casos
recibieron como profilaxis de EICR altas dosis de ciclofosfamida (50 mg/kg) en los
dias +3 y +4, micofenolato mofetilo (dias +5 al +35) y ciclosporina por seis meses.(!)
El dia de la infusion de las CPH se considero el dia cero. Posterior a ello a los
pacientes se les inicio un aislamiento protector en cuartos simples, con filtro de aire
de alta eficiencia y con una alimentacion estéril. Se utilizé una antibioticoterapia
oral profilactica desde la semana previa, que consisti6 en la combinacién de
cotrimoxazol, una quinolona y ketoconazol.

Después del trasplante se empleo el factor estimulante de colonias granulociticas
para acortar el periodo de neutropenia. La antibioticoterapia sistémica se utilizdé
cuando los pacientes presentaron una neutropenia febril. La profilaxis de la
enfermedad venoclusiva hepatica comprendié el uso de vitamina E y bajas dosis de
heparina sddica en infusién endovenosa continua de 24 h. Se aplicé un apoyo con
hemocomponentes irradiados, de acuerdo a la condicién clinica de los pacientes
en cada momento.

La recuperacién hematoldgica estuvo determinada por un conteo absoluto de
neutroéfilos mayor que 500 x mm? durante tres dias consecutivos, contada a partir
del primero de ellos.

La informacién necesaria para esta investigacién fue obtenida de las historias
clinicas de los pacientes y vertida en una planilla de recoleccion de datos creada a
tal efecto.

Se describio la muestra de pacientes evaluados a través de todas las variables
clinicas estudiadas y se mostraron los resultados en tablas resumenes. Para las
variables continuas se calculé la media con la desviacién estandar y se presentaron
los valores minimo y maximo. En caso de las variables categéricas se calculé la
frecuencia absoluta y el porcentaje por cada categoria descrita.

La evaluacion de la sobrevida global (SG) se estimé segun el método de Kaplan-

Meier.(?)
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Para la ejecucion de este trabajo se hizo una revisién de las historias clinicas de los
casos en los que se realizé TH-haplo en el Servicio de Hematologia del HHA, la cual

tuvo un caracter cientifico, anénimo y sin implicar perjuicio a los pacientes.

Resultados

Los resultados aqui mostrados permitiran aportar las primeras valoraciones sobre
el curso de la aplicacion del TH-haplo en el Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos
Ameijeiras.

El promedio de edad de los casos trasplantados fue de 34,4 anos, sin sobrepasar
ninguno los 54 afios (rango 21-54 afios). En la tabla 1 se puede apreciar que hubo
un predominio de pacientes masculinos trasplantados. El principal diagnéstico que

motivo la realizacién del TH-haplo fueron las leucemias agudas (80 %).

Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes segun sexo y diagnostico de base

Variable No %
Sexo

Masculino 9 60,0
Femenino 6 40,0

Diagnostico de base

Leucemias agudas 12 80,0
Sindrome mielodisplasico 1 6,6
Aplasia medular 1 6,6
Linfoma de Hodgkin 1 6,6

La mayor parte de los casos se trasplantaron con enfermedad controlada (en
remision completa [RC]) y el tipo de TA mas aplicado fue el mieloablativo (62,5 %)
(tabla 2).
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Tabla 2 - Caracteristicas de los pacientes segun estatus de la enfermedad al trasplante y
tipo de tratamiento acondicionante recibido
Variable No %
Estatus de la enfermedad al trasplante
Remision completa 11 68,7
Enfermedad activa 5 31,2
Tipo de tratamiento acondicionante
Mieloablativo 10 62,5

No mieloablativo 6 37,5

La edad promedio de los donantes fue de 49 afos (rango 26-68 afios). En la tabla 3
se muestra que los familiares mas empleados fueron las madres (62,5 %). Como
fuente de CPH se utilizaron mayormente la de sangre periférica (81,2 %).

En la cohorte estudiada se infundieron como promedio 5,5 x 108/kg de células

mononucleares (CMN) (rango 2,2-8,0).

Tabla 3 - Caracteristicas del donante y el injerto
Variable No %

Relacion familiar del donante

Madre 10 62,5
Padre 1 6,2
Hijo 1 6,2
Hermanos 4 25,0

Fuente de progenitores hematopoyéticos
Médula 6sea 3 18,7

Sangre periférica 13 81,2

La recuperacién hematoldgica del conteo absoluto de neutréfilos (CAN) y de las
plaguetas tomd como promedio 17 dias (rango 12-28) y 16,7 dias (rango de 11-30),
respectivamente. Los pacientes tuvieron un seguimiento medio de 18,8 meses al

momento del estudio.
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La EICR aguda resulté mas frecuente (50,0 %) de acuerdo a la cantidad de casos
vivos y evaluables. Al momento de esta investigacion cinco casos permanecian

vivos y en RC (tabla 4).

Tabla 4 - Incidencia de enfermedad injerto contra receptor
Variable No %
Incidencia de enfermedad injerto contra receptor
Aguda (grado 2-3) 6/12* 50,0
Cronica 2/8* 25,0

*Correspondientes a la cantidad de casos vivos y evaluables para ese momento

Hubo un total de 10 fallecidos, con predominio como causa de muerte de la recaida
de la enfermedad (26,6 %), la MnRR al afio fue de un 33,3 % (tabla 5).

Tabla 5 - Causas de mortalidad y mortalidad no relacionada con recaida al afio
Variable No %
Total de fallecidos 10 66,6

Causas de muerte

Recaida 4 26,6
Bronquiolitis obliterante 1 6,6
Infecciones 1 6,6
Fallo del injerto 1 6,6
Sangramientos 1 6,6
Enfermedad venoclusiva hepatica 1 6,6
Fallo multiorganico 1 6,6
Mortalidad no relacionada con recaida* 5 333

*Se excluye el paciente con bronquiolitis obliterante cuyo fallecimiento ocurrié después del afio de trasplantado.

Como parte de la presente investigacion también se evalud la SG, dicho analisis en

el grupo de pacientes estudiados mostr6 un estimado de un 40 % a los dos afios.
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Discusion
El TH-haplo ha avanzado en su aplicacion a pasos agigantados en los ultimos afios,
ello ha ocasionado que otras modalidades de TH alogénico (los que emplean el
cordon umbilical como fuente de CPH y los que utilizan los donantes no
relacionados) estén disminuyendo gradualmente.®9)
La edad promedio de los casos trasplantados se corresponde con aquellos
pacientes en los que es posible realizar este procedimiento cuya agresividad y
complicaciones impide la aplicacion a enfermos de edades avanzadas. Hubo un
predominio del sexo masculino, pero de escasa significacién dado el pequefio
tamano de la cohorte analizada. En el 80 % de los casos las leucemias agudas
fueron la enfermedad que motivé la realizacion del TH-haplo, en consonancia con
lo descrito en este sentido a nivel internacional.®
La mayoria de los pacientes llegaron al momento del trasplante con una
enfermedad controlada (RC), lo que posibilita un potencial mejor resultado del
trasplante.
La aplicacién de TA mieloablativo en el TH-haplo es la alternativa de eleccion ante
enfermedades tan agresivas como las leucemias agudas, situacién reforzada por
el hecho de que cerca de la tercera parte de los trasplantados tuvieron una
enfermedad activa al momento del trasplante, lo que implica enfermedades de alto
riesgo en las que la intensidad del TA tiene un efecto superior en el control de la
enfermedad de base y eventual cura de los pacientes. Investigadores como Symons
y otros('9) han profundizado en esta problematica con resultados alentadores con
el uso de los TA mieloablativos en los TH-haplo, tanto en adultos como en edades
pediatricas.
Con relacion a la edad del donante, se ha sefialado que los donantes jévenes son
preferibles al relacionarse su empleo con menor incidencia de EICR aguday crénica,
obtencion de mejores conteos de CPH CD34+, asi como menor probabilidad de
transferir procesos de hematopoyesis clonales a los receptores, las que pueden
conducir a enfermedades hematoldgicas neoplasicas. La utilizacién de los padres

como donantes se ha vinculado con mayores tasas de recaidas, aunque el empleo

9
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de las madres puede derivar en un mayor efecto injerto contra tumor, dada la
exposicion de esta a los antigenos paternos del feto durante el embarazo.(112

La utilizacion CPH obtenidas de sangre periférica en mas del 80 % de los trasplantes
confirma la tendencia a favor del empleo de este tipo de fuente que ya mostraron
estudios previos.®13)

El promedio de CMN infundidas resulté satisfactorio para la implantacion de los
injertos en general, con excepcion del caso que presenté fallo del injerto, situacion
en la que pudo haber influido, entre otros factores, el no tener disponible el conteo
de CPH CD34+ que es un parametro mucho mas fiable de la cantidad y tipo de
células que se infunden. Ademas, este tipo de trasplante se ha relacionado con
hasta un 8 % de posibilidades de desarrollar esta complicacion dado que solo existe
un 50 % de compatibilidad HLA.(14)

En cuanto a la recuperacién hematolégica del conteo de neutréfilos se puede
apreciar que este se comporté similar a lo referido por Luznik y otros,() no asi el
conteo de plaquetas que resultdé mas temprana en el presente estudio en
comparacién con la investigacidon antes citada.

La incidencia de EICR aguda resulté mas elevada que lo tradicionalmente descrito,
lo que puede deberse a la escasa cantidad de casos incluidos y el impedimento que
esto implica para mejores inferencias estadisticas. La EICR cronica se comporté
semejante a lo comunicado por investigadores japoneses.(1510)

Solo cinco pacientes permanecian vivos y en RC al momento de la evaluacion para
este estudio, cifra que pudiera incrementar en el futuro si se mejoran los criterios
de seleccion de los casos a los que se le realice este procedimiento, pues la
existencia de una enfermedad activa sin lugar a dudas conspira contra los
resultados de este tipo de trasplante.('?)

La MnRR al afio resulté superior a lo sefialado por otros autores(”) que han reportado
entre un 15-19 %. Dentro de las causas de fallecimiento predominé la recaida de la
enfermedad de base (26,6 %), aspecto que coincide con lo comunicado previamente
en amplios estudios multicéntricos.® Esta situacion pudiera mejorar si se lograra

una mejor seleccion del candidato a trasplantar, especialmente referido al control
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de la enfermedad al momento del TH-haplo y con un mejor aseguramiento de todas
las medidas de soporte que necesita este tipo de procedimiento.

La SG resulté ligeramente superior a lo inicialmente obtenido en el contexto del TH-
haplo (36 %).(V Estos resultados, de forma global, apoyan las evidencias hasta
ahora citadas en la literatura cientifica en la que sefialan al TH-haplo como una
alternativa viable y eficaz al TH de cordon umbilical y al empleo del donante no
relacionado para el tratamiento de pacientes con hemopatias malignas y
benignas.(1819)

La realizacién del TH-haplo en el HHA demuestra que es un procedimiento factible
en Cuba, que logra beneficiar a un grupo de pacientes sin donantes HLA idénticos
y que promete mejorar su expectativa de vida. Los actuales resultados son
susceptibles de mejorarse en el futuro a medida que aumente la experiencia de los

equipos médicos involucrados.
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