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Resumen

Introduccién: El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es el trata-
miento para la leucemia aguda en nifios, el tipo de cancer mas comun en edad pediatrica.
El objetivo del presente estudio fue determinar la supervivencia global y libre de enfermedad
en un grupo de pacientes sometidos a TCPH y explorar los factores de riesgo pacientes pe-
diatricos con leucemia aguda.

Metodologia: El presente estudio observacional incluye a pacientes pediatricos diagnosti-
cados de leucemia mieloide aguda (LMA) o linfoide (LLA), sometidos a TCPH, de 2011 a 2018
presentados en el Hospital Infantil Federico GGmez. Se construyen curvas de Kaplan Meier
para la supervivencia global, por subgrupos segun tipo de leucemia y estado libre de enfer-
medad asi como un estudio multivariable para medir factores de riesgo.

Resultados: Se incluyeron 53 pacientes en el analisis. 5 pacientes (11%) tuvieron falla primaria
delinjerto. La supervivencia global fue del 28% a los 24 meses. Fallecieron 30 pacientes (67%).
La mediana de supervivencia global fue de 11 meses. Para LMA fue de 8.9 meses y para LLA
de 12.4 meses. Uno de los factores de riesgo constituyo la edad >10 afios al momento del
trasplante OR 5.2 (1.07-25.12), P=0.04 y el nimero de recaidas previas al trasplante OR 4.3
(1.2-15.07) P=0.025.

Conclusién: Los pacientes que sobrevivieron un afio libre de la enfermedad tenian un mejor
pronéstico en general. En estudios relacionados a TCPH no se ha reportado que exista un
rango de edad de los receptores de trasplante que esté relacionado a mayor mortalidad,
por lo cual es un dato significativo como un factor de riesgo independiente.

Palabras claves:

DeCS: Trasplante de Médula Osea, Médula Osea, Nifio, Leucemia Mieloide Aguda, Leuce-
mia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras, Supervivencia.
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Abstract

Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the treatment for acute leukemia in
children, the most common type of cancer in children. The objective of the present study was to deter-
mine the overall and disease-free survival in a group of patients undergoing HSCT and to explore the
risk factors for pediatric patients with acute leukemia.

Methodology: This observational study includes all pediatric patients diagnosed with acute myeloid
leukemia (AML) or lymphoid leukemia (ALL), undergoing HSCT from March 2011 to March 2018, pre-
sented at the Federico Gomez Children's Hospital. Kaplan Meier curves are constructed for overall sur-
vival by subgroups according to the type of leukemia and disease-free status, as well as a multivariable
study to measure risk factors.

Results: 53 patients were included in the analysis. 5 patients (11%) had primary graft failure. Overall
survival was 28% at 24 months. Thirty patients (67%) died. The median overall survival was 11 months. For
AML, it was 8.9 months, and for ALL, it was 12.4 months. One of the risk factors was age >10 years at the
time of transplant OR 5.2 (1.07-25.12) P=0.04 and the number of relapses prior to transplant OR 4.3 (1.2-
15.07) P=0.025.

Conclusion: Patients who survived one year free of the disease had a better prognosis. In studies related
to HSCT, it has not been reported that there is an age range of transplant recipients that is related to
higher mortality, which is why it is a significant and independent risk factor.

Keywords:
MESH: Bone Marrow Transplantation; Bone Marrow, Child; Leukemia, Myeloid, Acute; .Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma; Survivorship.
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Introduccion

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) es el tratamiento para la leucemia aguda en
nifios, el tipo de cancer mas comun en edad pedia-
trica. En un estudio internacional [1], se analiza la su-
pervivencia a 12 meses de pacientes con Trasplante de
medula ésea alogénica realizados entre los afios 1987
y 2012, se reporta una sobrevida de mas del 80%, sin
embargo la primera causa de muerte es la recaida
43% e infecciones en el 18% [2]. También se reportaron
complicaciones asociadas como cataratas, alteracio-
nes de la hormona de crecimiento y disfuncién gona-
dal como las més importantes. El estudio concluye que
existen muy pocos estudios que analicen la sobrevida
en los primeros afios luego del trasplante. En un estu-
dio en Estocolmo [3] se compararon dos protocolos
realizados para trasplante de células hematopoyéti-
cas de tipo alogénico en pacientes <18 afios, se com-
pararon dos periodos P1 (1992-2002) y P2 (2003-2013);

en el P2 se observd una tasa de mortalidad del 12% VS.
18% en el P1 (P=0.03). A los 5 afios post trasplante, se
observo una tasa de mortalidad de 21% para Pl y de
14% para P2 (P=0.03), se concluye que en los Ultimos 10
afos se ha logrado algunos cambios en una mejor
prevencién de la enfermedad injerto contra huésped
(EICH) asi como un condicionamiento menos agresivo
previo al trasplante.

En el afio 2010, el grupo Europeo de trasplante de
medula 6sea y sangre (EBMT) publicaron un estudio
acerca de la experiencia de trasplante de células he-
matopoyéticas haploidéntico en pacientes pediatricos
con leucemia aguda linfoblastica (LLA) de alto riesgo
en los afios 1995-2004. En total fueron 127 pacientes en
donde cambiaba el estado de la remision de su leu-
cemia entre ellos previo al trasplante, reportaron que
todos los pacientes que estaban con enfermedad ac-
tiva al momento de trasplante fallecieron en el pe-
riodo postrasplante, la incidencia de recaia a los 5
afnos fue de 36%, la tasa de supervivencia libre de en-
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fermedad a los 5 afios fue de 27%, la tasa de supervi-
vencia global a los 5 afios fue de 29%. Se evidencié que
los pacientes con mortalidad >80% eran los que no
habian alcanzado la remisiébn completa de la leuce-
mia, por lo que se establecid que la recomendacion
de no someter a los pacientes al trasplante hasta ha-
ber conseguido la remisién completa, adicionalmente
se recomend6 hacer distincion en el nimero de remi-
sion, ya que si el paciente presentaba una segunda o
tercera remision antes del TCPH, la sobrevida reducia
>10%.

El TCPH alogénico ofrece una posibilidad de me-
jorar la supervivencia en los pacientes que padecen
leucemias agudas cuando estas tienen factores de
alto riesgo o recalda, ya que en estos casos la expec-
tativa de supervivencia es menor al 20% [4]. La super-
vivencia del TCPH también depende del momento, del
namero de remision, del tipo de TCPH (Donador com-
patible relacionado, donador compatible no relacio-
nado, Haploidéntico) y, de la fuente de células Hema-
topoyéticas (Sangre de corddén umbilical, sangre peri-
férica 0 médula 6sea). La supervivencia es variable
desde el 35% al 65%. En Latinoamérica hay datos limi-
tados por los pocos centros de trasplante pediatrico,
por lo que el objetivo del presente estudio fue describir
la supervivencia de pacientes con leucemias agudas
sometidos a TCPH en un centro de referencia para
trasplante de médula ésea en nifios.

Poblaciéon y métodos

Disefio de la investigacién

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, de
corte longitudinal.

Escenario

El estudio fue realizado en el servicio de onco-hema-
tologia del Hospital Infanti de Meéxico Federico
Gomez, del Instituto Nacional de Salud (Secretaria de
Salud de México) El periodo de estudio fue del 1 de
enero del 2011 al 31 de diciembre del 2018 (8 afios).

Criterios de inclusién

Ingresaron al estudio, pacientes pediatricos hospitali-
zados con el diagndéstico establecido de LMA, LLA que
fueron sometidos a TCPH. Se excluyeron a aquellos
registros incompletos para el analisis.

Tamafio del estudio

El universo fue pacientes ingresados a la institucion. El
muestreo fue no probabilistico por conveniencia, en
donde se incluyeron todos los casos posibles en el pe-
riodo de estudio.

Variables

Las variables fueron: diagnéstico, edad, sexo, clasifi-
cacion del tipo de leucemia, clasificaciéon del riesgo de
leucemia, nimero de recaidas, sitio de recaida, nd-
mero de remision, tipo de TCPH, fuente de células he-
matopoyeéticas, presencia de enfermedad de injerto
contra hospedero aguda, requerimiento de ingreso a
terapia intensiva o urgencias, eventos de sepsis o cho-
que séptico, supervivencia a los 12 meses, superviven-
cia a los 24 meses, tiempo de seguimiento, ausencia
de enfermedad a los 12 y 24 meses, recaida, tiempo de
TCPH-recaida.

Fuentes de datos / medicién

Los datos fueron recogidos en un formulario electré-
nico especifico para este fin. Se utilizé el sistema elec-
trénico de Historias clinicas del hospital para la pes-
quisa de casos.

Evitacién de sesgos

Se realizaron todos los esfuerzos para evitar los si-
guientes sesgos posibles en el estudio. Sesgo de selec-
cion en la que se realizd una pesquisa extensa consi-
derando los diagndsticos relacionados y posibles
diagnésticos mal interpretados luego del ingreso hos-
pitalario, con lo que se evitd el sesgo del procedi-
miento de seleccion. El sesgo de pérdidas de segui-
miento fue vitado con referencias directas a tutores de
pacientes. Se evitaron sesgos de mediciébn con un
cuestionario aprobado por protocolo.

Método estadistico

El analisis de los datos es univariado, descriptivo con
frecuencias y porcentajes. Para el analisis de supervi-
vencia se usé las curvas de Kaplan Meier. Para la me-
dicién de asociacion con factores predisponentes se
uso Odds ratio comparando el grupo de fallecidos VS
el grupo de pacientes vivos. Se presenta Intervalo de
confianza del 95% y valor P. Se utilizo el paquete esta-
distico STATA (StataCorp. 2019. Stata Statistical Soft-
ware: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC).
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Resultados
Se analizaron 45 casos.

Caracteristicas generales del grupo de estudio
Fueron 24/45 hombres (53%). Un total de 10 pacientes
(22%) se encontraban en falla a su primera induccién
y 35 pacientes (78%) presentaron una o mas recaidas
previas a la realizacién del trasplante; 29 pacientes
(64%) presentaron recaidas aisladas a medula ésea
(MO) (Tabla l).

Tabla 1. caracteristicas principales del grupo de estudio.

Variable Frecuen- Porcen-

cia (n=45) taje
Sexo
Hombre 24 53%
Mujer 21 46%
Edad al momento del trasplante

0-24 meses 4 8%

2ab afios 8 18%

5.1a 12 afios 14 31

>12 afios 19 42%

Diagnéstico
Leucemia Linfoide aguda 31 69%
Leucemia Mieloide aguda 14 31%
Riesgo de leucemia

Habitual 5 11%

Alto riesgo** 35 78%

Muy alto riesgo 5 1%

Estado previo a TCPH

Falla a primera induccion 10 22%

lra recaida 25 56%

>l recaida 10 22%

** Todos los pacientes con diagnésticos de LMA se consideran de
alto riesgo.

Caracteristicas de los trasplantes

En total se realizaron 53 trasplantes en pacientes con
leucemia aguda. Se cont6 cada evento de trasplante
como un evento Unico aunque fuera de un mismo pa-
ciente. El tiempo transcurrido entre el diagndstico de
base y la realizacion de trasplante fue de 21.5 meses
(Rango intercuartil 12.2- 39.3 meses). Cinco pacientes
(11%) tuvieron falla primaria al injerto o recaida por lo
que se realizé6 mas de un trasplante en los afios estu-
diados: a un paciente se le realizaron 4 trasplantes (3
trasplantes haploidéntico de donador materno y 1
trasplante alogénico de donador no relacionado), a
un paciente se le realizaron 3 trasplantes (1 paciente
haploidéntico de donador materno y 2 trasplantes
alogénicos de hermano no gemelo), a 2 pacientes se

le realizaron 2 trasplantes (2 trasplantes haploidénti-
cos de donador materno), a un paciente se le realiza-
ron 2 trasplantes (1 trasplante alogénico de cordén
umbilical de donador no relacionado y un trasplante
haploidéntico de donador materno). El promedio de
dias de hospitalizacion post trasplante fue de 44 dias,
mediana de 31 dias (18 dias- 141 dias). Durante los
afios estudiados se tomo6 en cuenta si estos pacientes
requirieron ingreso a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos Pediatricos (UTIP) en alguna ocasion luego de ha-
ber recibido el trasplante. Dieciséis pacientes (35%) tu-
vieron un unico ingreso a UTIP. Se reportaron 2 pa-
cientes (4%) de los que tuvieron 2 ingresos a UTIP de
los cuales los 2 pacientes tuvieron mas de un tras-
plante. Hubo un paciente que recibio dos trasplantes
que tuvo 6 ingresos a UTIP durante los afios de es-
tudio (Tabla 2).

Tabla 2. caracteristicas de los TCPH

Fre-

Por-
Variable CUEN= cen-

cia taje

n=53
Tipo de TMO
Haploidéntico 25 47%
Alogénico 27 51%
Singénico 1 2%
Donador
Madre/padre 26 49%
Hermano no gemelo 20 38%
No relacionado 6 11%
Gemelo monocigoto 1 2%
Enfermedad del injerto contra huésped

No 20 38%
Si 33 62%

TMO: trasplante de médula 6sea.

Supervivencia y recaida

De los 45 pacientes estudiados, fallecieron 30 pacien-
tes (67%) (Tabla 3). De los 5 pacientes que requirieron
mas de un trasplante fallecieron 4 (80%). Se documen-
taron 9 pacientes con recaida post trasplante de los
cuales el 100% fallecio.

Tabla 3. supervivencia de los TCPH

Supervivencia 6 meses 12 meses 24 meses
SG 31 (68%) 18 (40%) 13 (28%)
SLE 26 (62%) 18 (40%) 13 (28%)

SG: supervivencia global. SLE: Supervivencia libre de enfermedad.

El tiempo transcurrido entre la realizacion del tras-
plante y la documentacion de la recaida de la enfer-
medad tuvo una media de 6.6 meses, mediana de 3.17
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rango intercuartilar (4.5- no datos para 75%) siendo el
60% que recayeron antes de los 6 meses post-TCPH.
La supervivencia global al primer trasplante tomando
en cuenta el fin de la supervivencia la muerte o la falla
primaria al trasplante tuvo una mediana de 11 meses
(Figura 1).

Supervivencia Global

0.75 1.00
L 1

0.50

0.25
|

0.00

0 20 40 60 80

Meses post primer trasplante

Figura 1. Supervivencia global de pacientes pediatricos
con LMA y LLA con trasplante de medula 6sea.

Supervivenciaal primer trasplante
sequn tipo de Leucemia aguda
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T T
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Meses post primertrasplante

— LA LMA

Figura 2. Supervivencia atribuible al tipo de leucemia
(LMA VS LLA) con trasplante de medula 6sea.

Para los pacientes con LMA tuvieron una mediana
de supervivencia de 8.9 meses vs 12.4 meses para los
pacientes con LLA, en promedio los pacientes con LLA
sobrevivieron 3.5 meses mas. (Figura 2). Segun el tipo
de trasplante, que en el presente estudio unicamente
un paciente tuvo un trasplante singénico se observo
una mejor sobrevida con el tipo de trasplante
alogénico independiente si el donador era
relacionado (Figura 3).

Analisis de asociacién

El andlisis multivariable reporté dos factores de riesgo
para muerte o recaida post trasplante; edad al
momento del trasplante mayor de 10 afios y el nimero
de recaidas previas a la realizacion del trasplante. La
mediana de edad de los pacientes al momento del
trasplante fue de 9.8 afios, por lo que se tomd 10 afios
como un punto de corte de estudio encontrandose
tienen 5.2 vece mas probabilidad de morir o presentar
una recaida en comparacion a los menores de 10
afos. Los pacientes con LMA presentan una
tendencia a un mayor riesgo de los pacientes, pero sin
diferencia estadistica (Tabla 4).

Tabla 4. Analisis multivariable
Regresion logistica para muerte o recaida n=45
OR IC95% P

Edad al trasplante =10 afos 52 1.07-25.12 0.04
Leucemia mieloide VS Linfoide 3.95 0.67-23.2 0.128
Recaidas previas 43 1.2-15.07 0.025
Regresién de Cox para muerte o recaida n=45
HR 1C95% P
Numero de recaidas previas 1.92 1.07-3.42 0.028
Tipo LMAVS. LLA 170 0.76-3.78 0.19
Edad al trasplante 210 afos 2.26 112-6.07 0.026
Sexo 0.76 0.34-1.66 0.48
Regresion de Cox para muerte n=45
Numero de recaidas previas 1.96 114-3.38 0.015
Tipo LMAVS. LLA 2.01 0.95-4.3 0.07
Edad al trasplante 210 afos 1.93 0.90-4.18 0.09
Sexo 0.63 0.30-1.33 0.23

OR: odds ratio, IC: intervalo de confianza, HR: Hazard ratio,
LMA: leucemia mieloide aguda, LLA: leucemia linfocitica aguda.

Discusion

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
es un procedimiento que utiliza células alogénicas o
autolégas para reconstituir el sistema hematopoyético
[6-9] en el caso de las leucemias, esta restitucion
conlleva a un efecto nuevo que se denomina actividad
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Muerte o recaida segin tipo de trasplante
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Figura 3. Supervivencia atribuible al tipo de donante con
trasplante de medula 6sea.

injerto contra leucemia, con el objetivo de eliminar
biolégicamente a través de la actividad de los
linfocitos Ty NK del donador los blastos de la leucemia
residuales del receptor. Debido a que se tiene que
utilizar una terapia mieloablativa intensa con
quimioterapia y radioterapia previa al trasplante, la
susceptibilidad para desarrollar complicaciones
infecciosas e inmunolégicas es elevada, por lo que
este  procedimiento, se recomienda para
padecimientos de cancer que no tienen posibilidad de
curacion con una terapia estandar con quimioterapia.
Para pacientes con leucemia aguda linfoblastica, de
acuerdo a la literatura [10-13], dentro de las
indicaciones para TCPH, se incluyen pacientes que
presentaron un evento de recaida o leucemias con
criterio de alto riesgo de recaida en primera remision.
De acuerdo a diversos estudios, el beneficio de
realizar un trasplante en pacientes con recaida a
médula 6sea y en segunda remision completa, ha
demostrado ser superior en comparacién de los
pacientes que solo reciben quimioterapia.El 78% de los
pacientes en el estudio se encontraban en su primera
recaida. Se ha demostrado recaidas aisladas a
medula Osea tienen un peor prondstico que cuando
existe una recaida combinada con @ sitios
extramedulares. La mejor explicacién para esto es
que la recaida extramedular se puede originar de

células que sobrevivieron la terapia de primera linea
que fueron menos expuestas o que sea otra linea
celular, por otra parte cuando es aislada a MO
significa que las células cancerigenas estan
proviniendo del sitio de origen de la enfermedad y
probablemente sean quimiorresistentes. El 64% de los
pacientes estudiados presentaban una o mas
recaidas aisladas a MO por lo que equivale a un peor
pronostico.

El riesgo de recaida postrasplante es de 20-60%
para los pacientes con LLA [13]. En el presente estudio
fue del 26%. En varios protocolos previos [1, 14] se ha
mencionado que la recaida postrasplante es de las
principales causas de muerte. La enfermedad injerto
contra hospedero (EICH) es una complicacién que se
puede dividir de acuerdo al tiempo de evolucién
(aguda, crénica) y en grados de severidad en su fase
aguda (I -IVy en fase crénica (extenso y limitado), de-
pendiendo del sitio afectado. En este estudio Unica-
mente se tomo en cuenta de forma cualitativa la pres-
encia de enfermedad injerto contra hospedero, ya
que por falta de informacion en los expedientes no
pudo hacer la clasificacion especifica por 6rgano
afectado ni por gravedad de todos los casos por lo
cual solo se tom6 como una variable cualitativa. Mas
de la mitad de los pacientes presentaron algun grado
de EICH. Se sabe que el grado de EICH esta propor-
cionalmente relacionado a un aumento de mor-
bilidad/mortalidad por lo que es importante hacer la
clasificacion y analizar en nuevo estudio en nuestros
pacientes para determinar qué tipo de prondstico
pueden tener. Asi mismo convendria valorar si al igual
que en literatura internacional, un factor de riesgo
para desarrollar EICH es la edad del donador. De
acuerdo al estudio multicéntrico realizado Klingebiel,
Thomas, et al. [4] reportaron que un estudio con 45
pacientes con una tasa de supervivencia a 5 del 18%.
Segun Watkins, et al. [15] reportaron que la edad > de
12 afos presenta un riesgo importante para desarrol-
lar EICH cronico. En la literatura se ha reportado prin-
cipalmente la comparacion de la edad del donador vs
la edad del receptor y las consecuencias que puede
haber con tener un donador de edad avanzada, en la
mayoria recomendando un donador joven. En el
presente estudio la edad del receptor del trasplante
mayor a 10 afos de edad estuvo asociada con una
mayor mortalidad de los pacientes. Segun la literatura
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para leucemia linfoblastica aguda, la edad >10 afios
es un criterio para clasificar la leucemia cémo de alto
riesgo, sin embargo, no se ha reportado en estudios
relacionados a TCPH que indique que exista un rango
de edad de los receptores relacionado a mayor mor-
talidad, por lo cual es un dato significativo el que se
obtuvo en el presente estudio [16]. Este estudio tiene
las limitaciones de pérdida de seguimiento en algunos
pacientesy que algunos pacientes no han completado
loas 12 o 24 meses post trasplante, nuevos estudios
deberan incluir cortes prospectivas y multicéntricas en
el futuro.

Conclusiones

Los pacientes que sobrevivieron un afio libre de la
enfermedad tenian un mejor prondstico en general.
En estudios relacionados a TCPH no se ha reportado
que exista un rango de edad de los receptores de
trasplante que esté relacionado a mayor mortalidad,
por lo cual es un dato significativo como un factor de
riesgo independiente.
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