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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN 

La leucemia mieloide crónica (LMC) es un sindrome mieloproliferativo crónico de naturaleza clona l. originada en la célula madre, que 

resulta en un excesivo número de células mieloides en todos los estadios de maduración. El 95 por ciento de los enfermos de 

leucemia mieloide crónica (LMC) presentan una anormalidad genética denominada cromosoma Filadelfia. Esta anormalidad afecta a 

los cromosomas 9 y 22 que se rompen y cambian de posición . El gen ABL del cromosoma 9 se une al gen BCR del cromosoma 22 para 

formar el gen de fusión BCR-ABL. los inhibidores de la tirocincinasa son el tratameitno de primera línea de elección, sin embargo el 

único tratamiento curativo es el trasplante de células progenitoras hematopoyétic-as, por lo que es el tratamiento de elección en los 

niños en quienes desarrollan con el tiempo resistencia a los inhibidores de tirocincinasa o que no obtienen respuesta a este 

tratamiento. 

METODOLOGÍA 

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica sometidos a trasplante de células 

progenitoras hematopoyéticas desde Enero de 1998 a Noviembre del 2012, con un total de 12 pacientes y 13 eventos. Se realizó un 

análisis descriptivo de edad, sexo, fase de fa enfermedad, respuesta o el tratamiento, injerto mieloide buscando lo media y rangos de 

las mismas. Se analizó la edad, sexo, periodo entre el diagnóstico y trasplante, quimerismo, acondicionamiento, dosis celular de 

CD34 con relación o la supervivencia, recaída y falla de injerto . Se realizó estimación de Kaplon Meier paro la supervivencia Global y 

libre de enfermedad. 

RESULTADOS 

Se incluyeron un total de 12 pacientes, la edad promedio de los pacientes fue de 14 años {173 meses) con un rango de 4 a los 17 años. 

En cuanto al Sexo un total de 5 pacientes masculinos y 7 femeninos. El tiempo transcurrido en meses entre el momento del 

diagnóstico y fa realización del trasplante fue de un año en fa mayoría de los casos. En un solo caso el tiempo fue de 162 meses, este 

fue el paciente en quien se realizó el trasplante en segunda ocasión. La dosis de CD34 fue en promedio de S,7 x106/kg de peso del 

receptor. Cuatro de los 13 pacientes presentaron recaída posterior al trasplante (30%), pero todas fas recaídas se presentaron 

posteriores al año y medio del trasplante, con un promedio de 40 meses y un rango de 20 a 64 meses. Tres pacientes que recayeron 

murieron posteriormente siendo el 23% de los pacientes con Leucemia Mieloide Crónica Trasplantados. En cuatro cosos se 

desarrollo EICH aguda (30%), sin embargo en el 23% fue de Grado leve. De los tres pacientes que fallecieron en uno de los casos se 

desarrollo Hiperfeucocitosis con el desarrollo de una LLA al entrar en fase bfástica 20 meses posterior al trasplante, al abandonar el 

seguimiento, los otros dos casos desarrollaron choque séptico posterior a la recaída e inicio de nueva quimioterapia.La supervivencia 

global de Jos pacientes con Leucemia Mieloide Crónica es de un 65%, siendo significativamente mayor si se ajusta a Jo presencia de 

recaída en estos pacientes en los que disminuye a un 20%, con una p = 0,029. 

CONCLUSIONES 

Probablemente en el futuro de los medicamentos tirosincinoso se pueda reservar todavía más la opción de trasplante, sin embargo 

considerando la larga expectativa de vida en los niños1 no tenemos evidencio de que estos agentes solos o en combinación sostengan 

una cura molecular o prolongada, por lo que el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas sigue siendo la elección en los 

pacientes con donadores 100% compatibles. 

1 



MARCO TEORICO 

La leucemia mieloide crónica (LMC) es un síndrome mieloproliferativo crónico de naturaleza clona!, 

originada en la cé lula madre, que resulta en un excesivo número de células mieloides en todos los 

estadios de maduración. (1) 

Fue la primera enfermedad maligna en que se demostró una anomalía genética adqu irida y es en 

la actualidad el modelo molecular de leucemia mejor estudiado. En la LMC se expresa la 

translocación cromosómica t (9; 22) (q34; q11 ) que da lugar a la formación del cromosoma 

Filadelfia (Ph). A causa de esta translocación se producen 2 nuevos genes híbridos: el BCR-ABL 

en el cromosoma 22q- o cromosoma Ph y el gen recíproco ABL-BCR en el cromosoma derivado 

9q+, el cual , aunque transcripcionalmente activo, no parece desempeñar ninguna actividad 
funcional en la enfermedad. (2) 

La leucemia mieloide crónica ocupa el 3-5% de las leucemias de la infancia y tiene una incidencia 

de_1 en 100.000 habitantes, siendo menos frecuente en menores de 2 años. En los niños es 

caracterizada por las mismas características moleculares , citogenéticas , clínicas y morfológicas 

que en los niños. (3) 

La causa de la LMC es desconocida. No hay evidencia de que tenga relación con fármacos o 

infecciones; los estudios de los efectos de las bombas atómicas y de los supervivientes del 
accidente nuclear de Chernobil demuestran que sólo grandes dosis de radiación pueden inducir la 

aparición de una LMC. Lo que sí se conoce es que aparece una traslocación genética de tipo 

t(9;22)que produce un reordenamiento de los genes BCR/ABL, produciendo el 

denominado cromosoma Filadelf ia descubierta en 1960 por Newell y Hungerford. La proteína que 

resulta es una tirosincinasa cuya alteración transforma el ATP en ADP, fosforilando un sustrato que 

altera la médula ósea y su funcionamiento .(4) 

Tiene tres fases: 

Fase crónica 

Dura unos 4 a 5 años, aunque puede precederse de una fase previa asintomática , caracterizada 

sólo por la alteración genética. 

Puede ser asintomática y detectarse en pruebas analíticas rutinarias , o presentar los siguientes 

síntomas: 

- Síntomas de hipoxia tisular (astenia, decaimiento, palidez, pérdida de peso ... ) resultantes de 

la hiperviscosidad producida por el aumento de la masa celular total de la sangre. 

- Síntomas derivados de la esplenomegalia: pesadez postprandrial, la saciedad precoz o 

fenómenos compresivos abdominales (típicamente en el hipocondrio izquierdo). Está en re lación 
con las cifras leucocitarias , pero suele detectarse de forma más precoz. 

Síntomas de hipercatabolismo celular (generalmente sólo en casos más 

avanzados): hiperuricemia, hiperkalemia, insuficiencia renal. 

- No suele haber adenomegalias (no existen granulocitos en los ganglios linfáticos). 
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El 80 - 85% de los pacientes son diagnosticados en esta fase. 

En sangre periférica se ve leucocitosis, con menos de un 2% de blastos y en médula 

ósea proliferación de granulocitos, con disminución del tamaño de los precursores eritroides y 

megacariocíticos. 

Fase acelerada 

Dura unos 6 u 8 meses. 

No se conocen bien los factores que promueven la trans ición a las siguientes fases de 

la enfermedad, pero los estudios citogenéticos y moleculares muestran nuevas alteraciones: la 

aparición de un segundo cromosoma Filadelfia, de una trisomía del cromosoma 8 o de una 

delección p17-. 

El enfermo presenta fiebre , aumento de la anemia y sus consecuencias, dolores óseos y 

rápidamente progresa a la fase blástica . 

En las pruebas analíticas aparece aumento de los basófilos (por aumento 

de blastos) , hipereosinofilia, anemia y trombocitopenia . 

aparecen infecciones, trombos is y/o hemorrag ias. 

Fase de transformación a leucemia aguda (crisis blástica) 

Como consecuencia, 

Aparecen más de un >20% de blastos en médula ósea. Por alteración genética de la célu la 

madre en estadios madurativos más precoces, la leucemia mieloide crón ica da crisis clínicas 
similares a la leucemia aguda. El 80% de los casos evolucionan a leucemia mieloblástica 

aguda (LMA), y el 20% a leucemia linfoblástica aguda (LLA), con mejor pronóstico 

La clínica es de curso tormentoso, con anemia severa, infecciones de 

repetición , hemorragias y trombos, alteraciones multiorgánicas por infi ltración linfocítica, 

signos de leucostasia y de hiperviscosidad por hiperleucocitosis. 

La clín ica es indistinguible de la de la leucemia aguda, y hay que hacer el diagnóstico 

diferencial por técnicas de biología molecular. La proteína resultante 

del gen híbrido presenta diferentes tamaños según la patología (1 90 KDa en la Leucemia 
Linfoblástica Aguda; 21 O KDa en la crisis blástica de la Leucemia Mieloide Crónica; y 

230 KDa en un tipo de síndrome mieloproliferativo crónico) 

Diagnóstico 

1. Historia clínica: anamnesis y exploración. Datos 

de leucocitosis, anemia, trombocitopenia y esplenomegalia. 

2. Pruebas analíticas: 

Hemograma con leucocitosis (basofilia y eosinofilia), anemia y trombocitopenia variables 

según la gravedad, eritroblastos y algún blasto. 

Bioquímica con aumento de los niveles de LDH , hiperu ricemia y disminución de los nive les 

de fosfatasa alcalina granulocítica(FAG). 
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1. Biopsia de médula ósea: hipercelular. 

2. Citogenética: cromosoma Filadelfia; t(9;22)(en un 95% de los casos). A partir de la fase 

acelerada se pueden detectar, asimismo trisomías 8 y 9. 

3. Técnicas de biología molecular que muestra el reordenamiento de los genes BCR/ABL. 

Tratamiento 

El 95 por ciento de los enfermos de leucemia mieloide crónica (LMC) presentan una anormalidad 

genética denominada cromosoma Filadelfia. Esta anormalidad afecta a los cromosomas 9 y 22 

que se rompen y cambian de posición. El gen ABL del cromosoma 9 se une al gen BCR del 
cromosoma 22 para formar el gen de fusión BCR-ABL. (5-1 O) 

El cromosoma 22 alterado que contiene el gen de fusión se llama cromosoma Filadelfia . La 

proteína híbrida producto de la fusión BCR-ABL tiene actividad leucemogénica, ya que su func ión 

ti rosincinasa se encuentra permanentemente activada. 

Desde finales del año 1990, la farmacéut ica Novartis identificó el fármaco STI-571, lmatinib, 

conocido comercialmente como Glivec® como un inhibidor de la tirosincinasa de amplio espectro y 

rend imiento, demostrándose además que esta fármaco inhibía la proliferación de las células 

hematopoyéticas que presentaban el gen BCR-ABL. A pesar de que ello no erradicaba las células 

de la LMC, limitaba de una forma importante el crecimiento de los clones tumorales y reducía el 
riesgo de la temida "crisis blástica". Esta pasti lla naranja, que comenzó a comercializarse en 2001 , 

permitió a pacientes con LMC dejar de lado el interferón por una terapia mucho más amable y 

efectiva. (1 O , 11, 12, 13) 

Diez años después, en la revista "The New England Journal of Medicine" se publican estudios 

que confirman el desarrol lo de una nueva generación de fármacos inh ibidores de BCR-ABL. 

Los nuevos fármacos Dasatinib y Nilotinib se emplean desde hace algunos años, cuando los 

pacientes en tratamiento con Glivec® han dejado de responder o han recaído ; sin embargo, las 

nuevas evidencias se acumulan para que puedan empezar a emplearse ya de primera línea.(14) 

Los estudios realizados y presentados recientemente demuestran que los nuevos fármacos 

Dasatinib y Nilotinib, no tardarán mucho en imponerse al Glivec® para tratar a los pacientes con 

leucemia mieloide crónica recién diagnosticada, gracias a que son más eficaces y tienen menos 

efectos secundarios que Glivec®. (15) 

Aunque, apunta, habrá que esperar a disponer de resu ltados a más largo plazo, ya que só lo se ha 

realizado el seguimiento de un año y medio; frente a los casi once años que ya se tienen de 

experiencia con Glivec®. 

En una de las sesiones del reciente congreso de la Sociedad Americana de Oncología Clínica, 

se presentaron ensayos clínicos en los que se demuestra que a los 12 meses, en el caso de 

Nilotinib, que se administró bien en dosis de 300 o 400 miligramos, las tasas de respuestas 

moleculares eran el doble que con lmatinib (Giivec®) , y los pacientes tardaron más tiempo en ver 

progresar su enfermedad. Una ventaja que se observó asimismo con dasatinib, que prácticamente 

duplicó la tasa de respuestas moleculares (de 28% a 46%). (15) 
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El trasplante de médula ósea (alogénico) es curativo. Sin embargo está limitado a aque llos 

pacientes jóvenes con donadores compatibles por lo que solo se realiza en el 15% de los pacientes 

con diagnóstico de LMC. (17) 

La mayor causa de muerte posterior al trasplante se debe a causas relacionadas a trasplante , con 

porcentajes de mortalidad relacionada al trasplante de 7 a un 28%, por lo que se reserva a 

pacientes quienes tienen resistencia al tratamiento de primera línea o desarrollan mucha toxicidad 

a este tratamiento. (18) 

En los países desarrollados el tratamiento con inhibidores de la tirocincinasa es parte del algoritmo 

fundamental , sin embargo en países en vías de desarrollo, el hecho de que el trasplante sea un 

único evento disminuye los costos que de otra manera acarrearía un tratamiento de por vida como 

el uso del imatinib. (13) 

Las supervivencias globales van de 64 a 91 %, con supervivenQias libres de enfermedad de 41 a 

88% con el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, muy similares a las logradas con 

el lmatinib, sin embargo a largo plazo en el 35% de los pacientes no hay respuesta con este último 

tratamiento por el desarrollo de resistencia al mismo. (19) 

Las supervivencias libres de enfermedad se ven afectadas por el tiempo en que se realiza el 

trasplante con supervivencias muy bajas en la fase acelerada de un 26% y en fase blástica de 

11 %, por lo que se prefiere realizar el mismo en la fase crónica de la enfermedad.(20) 

El porcentaje de EICH aguda es de un 51 % y de EICH crónica de un 52% con afección a pulmón 

predominantemente. La recaída se da en un 8% de los casos, y el reporte de recaída más tard ía es 

de 18 años posteriores al trasplante . (20) 
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JUSTIFICACIÓN 

La Leucemia Granulocítica Crónica es una entidad rara en los pacientes pediátricos pero fatal , que 

a ameritado el desarrollo de nuevas drogas para su tratamiento, incluyendo los inhibidores de la 

tirosincinasa, los cuales son quimioterapéuticos muy costosos pero que han logrado el control de 

esta enfermedad que de otra manera causaría la muerte en los pacientes que la padecen al 
progresar a la temida fase blástica. 

El Trasplante de Células Progen itoras en estos pacientes con LGC es un tratamiento curativo , que 

a largo plazo es más costo efectivo al permit ir al paciente no uti lizar quimioterapéuticos de por vida 

y a su vez impedir el desarrollo de la resistencia a los inhibidores de tirosincinasa, disminuyendo 

así el riesgo de crisis blásticas y posteriormente la muerte de estos pacientes. 

En estos momentos el uso del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en esta entidad 

es controversia!, ya que se considera que el someter a estos pacientes a un trasplante eleva la 
morbimortalidad que de otra manera no tendríamos al tratar con quimioterapéuticos específicos 

como los inhibidores de tirosincinasa, por lo que es necesario revisar los resultados que se han 

obtenido en nuestro centro para observar determinadas características en los pacientes que los 

hagan más aptos a recibir tratamiento con trasplante y en los que la morbimortalidad es muy baja 

y los beneficios son mayores. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

1. Describir las Características cl ínicas, compl icaciones y supervivenc ia libre de 

enfermedad y Global en los pacientes con Leucemia Mieloide Crón ica (LMC) 

sometidos a Trasplante de Cé lulas Progenitoras Hematopoyéticas (TCPH) en el 

Instituto Nacional de Pediatría (INP) desde 1998 a 2012. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

1. Describir las características clínicas (edad, sexo, enfermedad de base, periodo entre 

diagnóstico y trasplante , fase en la que se encuentra la enfermedad) de los pacientes con 

LMC sometidos a TCPH en el IN P desde 1998 a 2012. 

2. Enumerar las complicaciones (eventos de muerte, progresión hemato lógica, EI CH aguda y 

crónica) de los pac ientes con LMC sometidos a TCPH en eiiNP desde 1998 a 2012. 

3. Señalar la Supervivencia Libre de Enfermedad y supervivencia Global de los pacientes con 

LMC sometidos a TCPH en el INP desde 1998 a 2012. 
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MATERIALES Y METODOS 

Tipo de Estudio: Descriptivo, transversal retrospectivo 

Se inc luyeron todos los pacientes sometidos a Trasplante de Células Progenitoras 

hematopoyéticas en el Institu to Nacional de Ped iatría en el periodo Enero de 1998 a noviembre 

del 2012. 

SELE CCIÓN DE PACIENTES: 

POBLACIÓN OBJETIVO : 

Pac ientes pediátricos con diagnóstico de Leucemia Mieloide Crónica atendidos en un hospita l 

de 3er nive l de atención en México. 

POBLACIÓN ELEGIBLE 

Pacientes pediátr icos con diagnóstico de Leucem ia Mie loide Crónica quienes requerían de un 

tra splante de cé lulas progenitoras hematopoyéti cas tratados en el servic io de trasplante de l 

Instituto Nacional de Pediatría en el periodo comprend ido de Enero de 1998 a Noviembre de l 

2012. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

1. Expedientes de pacientes con Leucemia Mieloide Crónica de cualqu ier sexo. 

2 . Expedientes de pacie ntes que hayan acudido al servicio de tra splante del Inst ituto 

Nacional de Pediatría en el periodo comprendido de Enero de 1998 a Noviembre del 2012. 

3 . Exped ientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad , sexo, fecha de l 

diagnóstico, tratamiento anterior, fec ha del trasp lante, acondicionamie nto, día de injerto 

mielo ide, fecha de última consu lta, reca ída y fecha de recaída, muerte, causa y fecha de 

muerte . 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

l . Que el expediente no se encuentre físicamente en el archivo. 

2. Que el expe diente no cuen te con más del 80% de los datos requeridos . 

Los pac ientes fueron va lorados por el com ité de trasp lante como can didatos, se sol icito en todos 

ell os estudios de HLA en hermanos y si no ten ían donadores relacionados se envió a búsqueda de 

cordón y al encontra rse fuente de obtención se rea lizaron valo raciones pre trasplante y 

preparación. 
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Los costos del trasplante fueron so lventados por el Seguro Popular de México . 

Los HLA del paciente y del donador (padres) fueron obtenidos en todos los casos y se realizó 

secuenciación de HLA-A, B, Cw, DRB1 y DQB1 determinando con una resolución de cuatro dígitos 

utilizando PCR-SSP {Primer de secuenciación especifica). 

Se utilizó en todo s los casos esquema de acondicionamiento . Se utilizó como profilaxis para EICH 

ciclosporina a 6mg/kg/ día a partir del día -1 y en algunos casos MTX en los días +1,+3,+6 y +11 . 

Como profilaxis para infecciones oportunistas se utilizó en todos los casos Fluconazo l, Aciclovir y 

TMP-SMZ. 

9 

1 N P 
CENTRO DE INFORMAC!r 



Defini ción de Variables: 

Variable Definición Categoría Unidad de medición 
Edad Tiempo transcurrido a partir Numérica Meses 

del nacimiento de un Discreta 
individuo 

Sexo Genero biológico del Cual~ativa Femenino /Masculino 
paciente nominal 

dicotómica 

Tratamiento Medicamentos Cualitativa lnterferón 

Inicial quimioterapéuticos nominal Busu~an 

instauradas luego de la lnhibidor de Tirocincinasa: lmatinib, Dasatinib, 

confirmación del Nilotinib 

diagnóstico, que pueden ser 
Hidroxiurea 

inhibidores de tirocin cinasa, 
lnterferón e hidroxiurea 

Respuesta al Remisión clínica, Cualitativa SüNo 

Tratamiento hematológica (Biometría nominal 

hemática) y molecular (tras 
locación 9,22) al tratamiento 
inicial instaurado. 

Periodo entre Tiempo en meses Numérica Meses 
diagnóstico y transcurrido entre el Discreta 

Trasplante diagnóstico y el Trasplante. 

Dosis Celular de: Conteo de células infundido Númerica Número de células entre los Kg de peso del 

CD34 Discreta paciente 

Injerto Mieloide Primer día en que presenta Númerica Oías 
por tres dias consecutivos Discreta 
cuenta de neutrólilos mayor 
deSOO. 

Recaída Aparición de las Cualitativa Sí / No 
características clínicas de la Nominal 
enfermedad del diaqnóstico 

Falla de Injerto Pérdida del Quimerismo en Cualitativa Sí / No 
cualquier momento posterior Nominal 
al trasplante 

EICH Presencia de datos de Cualitativa Sí / No 

Agudo afección a piel, hígado o Nominal 

Crónico 
Gastrointestinal posterior al 
trasplante. 

Muerte Cese de la vida de una Cualitativa Sí/No 
persona Nominal 

Causa de la Causa directa del cese de la Cuantitativa Diagnóstico inscrito en el certificado de defunción 1 

Muerte vida del paciente Nominal autopsia. 

Supervivencia Periodo trasncurrido en Númerica Meses 

Libre de meses desde el TCPH hasta Discreta 

Enfennedad la recalda 

Supervivencia Periodo transcurrido en Numérica Meses 

Global meses desde el TCPH hasta Discreta 
la última cita o muerte 
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Anál isis estad ísticos: 

Se incluirán en este Reporte de Casos, todos los casos que han sido sometidos a Tra splante de 

célu las progenitoras hematopoyéticas desde Enero de 1998 a Noviembre de l 2012, los que son un 

tota l de 13 casos . 

No se rea li zó cálculo de la muestra por tratarse de un reporte de casos y se tomaran a 

consideración todos los casos para el aná lisis. 

Se reco lectarán datos en hojas de reco lección y se pasaran a una base de datos realizada en el 

programa SPSS 16. 

Para las características clínicas (edad, sexo, fase de la enfermedad en que se lleva a trasp lante, 

tratamiento anter ior, resp uest a al tratamiento, injerto mie loide) se eva luaran las medianas y 

rangos de los pac ientes . Las variab les de edad, sexo, periodo entre el diagnóstico y el trasp lante, 

qui merismo, acondicionamiento, dosis celu lar de CD34 y enfermedad de injerto contra húesped se 

les rea lizará análisis estadístico para seña lar si t ienen significa ncia estadíst ica en cuanto a la 

supervivencia, recaídas y fa lla de injerto. Se realizará un análisis con curvas de supervivencia para 

las recaídas y muertes en los paciente s. 

Se rea lizará estadísticas descriptivas con porcentajes para las variables numéricas con distribución 

no norma l, se eva luaran modas y med ianas, rangos y desviación estandar, para eva luar el impacto 

de las variables independientes sobre la variable dependiente se rea lizara un anali sis bi -var iado 

para las variab les cualitativas con X2 y para las numericas con T de Student. Se rea lizaran curvas de 

supervivencia globa l y libre de evento con la estimación de Ka plan Meier de supervivencia Globa l y 

de superv ivenc ia libre de enfermedad uti lizando el SPSS 16. 

Consideraciones Éticas . 

Se trata de una revis ión de casos por lo que no ap lica so meterlo a comité de ética, sin embargo, 

todos los pacientes sometidos al trasplante recibieron un proceso de educación informativa, 

verba l, en video y por escrito de los riesgos, beneficios y información sobre el proceso de 

trasp lante de cé lulas progenitoras hematopoyéticas. 

El presente estudio está basado sobre las gu ías de buenas Prácticas Clínicas y la declaración de los 

derechos pa ra individuos sometidos a protoco los de investigación Clínica de He lsinsky, 

garantizando los pr incipios de no maleficencia, privacidad de la ident idad de los participantes y 

respeto a sus usos y costumbres. 
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INSTRUMENTO DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

Registro: 

Edad meses Sexo: Masculino 

Fecha del diagnóstico inicial: 

Tratamiento Quimiote rapé utico Inicial: 

Respuesta al tratamiento inicia l: Si _ _ No __ 

Fase de la enfermedad en la que se realizó el trasplante: 

_Crónica Acelerada __ Crisis Blástica 

Acondic ionam iento: 

Fecha de TCP H: 

Dosis Ce lular de CD34: 

Día de 1 njerto Mie loide : 

Estado Actual de l paciente: 

Vivo sin enfermedad 

Vivo con enfermedad 

Muerto sin enfermedad 

Muerto con enfermedad 

COMP LI CACIONES: 

Recaída : Si No Fecha de la Recaída: ____ _ 

Falla de Injerto sin quimerismo inicial : __ Si No 

EICH 

EI CH agudo : Si _ No_ 

Órgano y Grado: 

EI CH crónico: Si_ No 

Órgano y grado: 

Muerte: Si_ No_ 

Fecha : 

Causa de la muerte: 

12 
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RESULTADOS 

Se incluyeron un t otal de 12 pacientes con diagnóstico de Leucem ia Mieloide Crón ica somet idos a 

t ras plante de cé lulas progen itoras hematopoyét icas. En uno de los casos se rea lizó un segundo 

trasp lante a los 12 años poste rior al primero. 

La edad pro medio de los pacient es fu e de 14 años {173 meses) con un rango de 4 a los 17 años. 

En cuanto al Sexo un tota l de 5 pacientes masculinos fueron sometidos a trasp lante, de los cuales 

en uno se rea li zó un segundo tra splante y 7 femeninos, con ligera predominancia de este sexo . 

El tratamiento in ic ial compren dió Bu sulfan con lnterferon en dos de los casos, lnterfero n con 

Hidrox iurea en tres casos, Hid roxiu rea con lmatin ib en dos casos y con lmatinib en S casos. En 11 

de los casos no se prese ntó resp uesta al tratamiento sin lograr remisión clínica ni mo lecu lar de la 

Leuce mia por lo que fu eron sometid os a tra splante . En el caso número 7 si pre sentó respuest a al 

tra ta miento sin embargo recayó luego de t res meses por lo que se realizó el t ras plante 22 meses 

después con donador compatib le no re lacionado {unidad de Cordón Umbilica l) . 

El tiem po transcur rido en meses entre el momento del diagnóstico y la rea lización del t rasplante 

fue de un año en la mayoría de los casos. En un so lo caso el t iempo fue de 162 meses, est e fue el 

pac iente en qu ie n se rea lizó el trasp lante en segunda ocasión . No hubo di ferencia significa ti va 

entre el periodo del diagn ' sotico y el trasplante y la SG . {Gráfi co 2) 

Todos los pac ientes fu eron sometidos a traspla nte en fase crónica de la Leuce mia . 

Todos Fueron acondicionados con Busulfan y Ciclofosfamida, en cuat ro casos se utili zó Busulfán 

Intravenoso y en el resto el mismo fu e proporcionado vía ora l. 

Dos de los 13 eventos fu eron t ra splantados con donador compa ti ble no rel ac ionado, uno de ellos 

falleció cuat ro años poste rior a el t rasp lante por pérdida de el mismo con recaída S meses antes 

de la muerte. 

La dos is de CD 34 fu e en promedio de S,7 x106/ kg de peso de l receptor, con un ra ngo de 1,49 a 10 

x 106/kg de peso de l receptor en los 11 eventos en los que se rea li zó con donador relacionado 

100% compatible. {Tabla 1) 

El día de Injerto mielo ide f ue en promed io de 15 días, con un rango de 10 a 25 días. {Tabla 1) 

Cuatro de los 13 pacie nte s presentaron recaída post erio r al trasp lante {30%), pero toda s las 

recaídas se presentaron posteriores al año y medio de l t rasplante, con un promed io de 40 meses y 

un rango de 20 a 64 mese s. 

En dos pac ientes no se logró quimerismo {caso 3 y caso 6), desarro ll ando ambos recaída 

poster iormente a los 20 y 41 meses respectivamente con posterior muerte . La supervivenc ia 

Global es de un 6S% en los niños que si presenta ron qu imerismo vs los que no presentaron con 

supervivencias por debajo de 50%, con una p=0,046 sign if icat iva. {Gráfico 3) 

En uno de los pacientes {caso 2) se le real izó un segundo t ras plante de donador re lacionado 12 

años poster iores al pr imer tra splante por recaída {caso 12) y este pac iente se encuentra vivo al 

momento de cerrar este reporte. {Tabla 2) 
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Los otros t res pacientes que recayeron murieron posteriorment e siendo el 23% de los pac ientes 

co n Leucemia Mieloide Crón ica Trasplantados {caso 3,4 y 6}, con un promedio de 3 meses ent re la 

recaída y la muerte, si endo al mes, 3 meses y S meses donde se presentó la recaída. {Tabla 2) 

En cuat ro ca sos se desar ro llo EI CH aguda {30%), en tres de las cua les se prese ntó EICH Hepático 

Grado 11 {caso 9, 10 y 13) y so lo un caso presentó EICH severa {7%) a Pie l en Grado IV (caso 12) que 

requirió manejo con esteroid es intravenosos por 14 días (met ilpredniso lona a 2mg/kg/ día) y 

cic losporina con reso lución del cuadro . 

Un so lo caso (caso 10) desarroll o EICH Cró nico Pu lmonar (7%) y el factor que present ó para su 

desarro llo fue el requerimiento de entubación endotraqueal posterior a TCPH por se psis grave y 

con infección por Citomega loviru s. (Ta bla 2) 

De los tres pacientes que fa ll ecieron en uno de los casos se desarro ll o Hiperleucocitosis con el 

desarro llo de una LLA al entrar en fa se blás tica 20 meses posterior al trasplante, al abandonar el 

seguimiento {caso 3), los otros dos casos desa rrollaro n choque séptico posterio r a la recaída e 

inicio de nueva quimioterapia (caso 4 y 6). (Tabla 2) 

La supervivencia global de los pa cientes con Leucemia Mie loide Crónica es de un 65% (Gráfico 1}, 

siendo significativamente mayor si se ajusta a la presencia de recaída en estos pacientes en los 

que disminuye a un 20%, con una p = 0,029 . (Grá f ico 4) 
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DISCUSION 

En los estudios donde se busca investigar el rol de l Trasplante de Células Progenitoras 

Hematopoyéticas en los pacientes con Leucemia Mieloide Crón ica, los niños son incluidos en las 

series de los adultos y representan una proporción muy pequeña en estos estudios. 

Hace 10 años el EB MT eva luó a 314 niños trasplantados con LMC entre 1985 y 2001, en este 

estudio la SG y SLE f ue de 66 y 55% respectiva mente, comparable con nuestra SG obtenida de un 

65%. Se observo en este estudio que había una mejor respuesta cua ndo estos pacientes eran 

trasplantados en primera remisión, lo que si era notorio es que en mas de un tercio de los 

pacientes estaban vivos y sin enfermedad a los tres años posteriores al trasplante . En este estudio 

se observo que SLE menores son observadas en niños trasp lantados en mas de seis meses del 

diagnóstico, esto era comparable con lo ya encontrado en los adultos en donde la SLE es peor 

después de los 12 meses del diagnóstico . En nuestro estu dio no se encontró signifi ca ncia 

estadística en cuanto al periodo entre el diagnóstico y el trasplante . (4) 

La mortalidad relacionada al t rasplante fue mayor en los niños en quienes no se utilizó donador 

relacionado con un 35%, que en quienes se utilizó donador compatible 100% rela cionado con un 

20%. Nuestra mortalidad relacionada al tra spla nte fue de un 0%. 

En un estudio realizado en Alemania se enco nt ró una SG de 87% a 5 años en los niños en quienes 

se trasplantaban con un donador 100% co mpatible, también se observaron mejores 

supervivencias en aquellos que se trasplantaron a menos de 6 meses del diagnóstico (74%), entre 

los 10 y 12 meses (62%) y mas de 12 meses del diagnóstico (60%). La probabilidad de recaída 

luego de 5 años fue de 20%, comparada con ellO% en nuestro repo rte . (21) 

En el estudio realizado en niños en Japón se encontró una SG y SLE a 5 años de 60 y 55% 

respectivamente, todavía muy si milares a las nuestras. Los factores considerados como no 

favorables fueron una dosis celular menor de 3 x 106/kg de peso del receptor, la cua l no fue 

estadísticamente significativa en nuestro reporte, fases avanzadas que se observo en uno de 

nuestros casos y falta de res puesta citogenética al momento de realizar el trasplante, lo que se 

observo en todos los casos de nuestra serie de casos. (22) 

El porcentaje de EICH aguda es de un 51 % y de EICH crónica de un 52% con afección a pulmón 

predominantemente. En nuestro reporte el 30% de los pacientes desarrollaron EICH , sin embargo 

en la mayoría (23%) el mismo fue muy leve (20). 

La recaída se reporta en la literatura en un 8% de los casos, en nuestro reporte si es mayor de un 

30%, con un reporte de recaída tardía de 20 a 64 meses (20) 

El trasplante de cé lulas progenitoras es el tratamiento de rescate para aquellos pacientes quienes 

presentan resistencia al tratamiento con lmatinib, es indicado en aquellos pacientes que tienen 

respuesta clínica y hemato lógica , sin respuesta molecular. Los datos hasta ahora obtenidos indican 

que el TCPH es curativo en la mayoría de los pacientes con LMC, con bajo porcentajes de 

mortalidad rela cio nada al trasplante 
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CONCLUSIONES 

Un total de 13 eventos de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas fueron realizados en 

el Instituto Nacional de Ped iatría entre enero del 1998 a Noviembre del 2012. 

La edad promedio de estos pacientes fue de 14 años, el sexo en 5 era masculino y 7 femenino. El 

periodo entre el diagnóstico y el trasplante fue de 12 meses aproximadamente, sin encontrarse 

significancia estadística para la Supervivencia en estos pacientes. 

El tratamiento inicial fue con Busulfan e lnterferon en dos casos , lnterteron e hidroxiurea en tres 

casos , hidroxiurea e lmatinib en 2 casos e imatin ib en un caso. En 12 de los casos no hubo 

respuesta molecular por lo que se sometieron a trasplante, en el otro caso presento recaída y se 

sometió a trasplante en segunda remisión . 

La dosis de CD34 fue de 5, 7 x 1 06/kg de peso, con un promedio de injerto mieloide a los 15 días. 

La recaída se presentó en 4 pacientes (30%), de los cua les en dos casos no se había logrado 
quimerismo. La Supervivencia Global es mucho menor en los pacientes en quienes no tienen 

quimerismo donde es de un 20%, con una p=0,029. Se presentó quimerismo en el 84% de los 

pacientes. 

La mortalidad relacionada al trasplante fue de 0%. Fallecieron 3 pacientes, sin embargo en dos de 

ellos no presentaron injerto, por lo que la mortalidad fue de un 23%. 

La EICH aguda en su mayoría fue leve (23%), con un solo caso que desarrolló EICH grave (7%) y 

un caso de EICH a pulmón . 

La Supervivencia Global de los pacientes sometidos a TCPH fue de 65%. 

Probablemente en el futuro de los medicamentos tirosincinasa se pueda reserva r todavía más la 

opción de trasplante, si n embargo considerando la larga expectativa de vida en los niños, no 

tenemos evidencia de que estos agentes so los o en combinación sostengan una cura molecu lar o 

prolongada, po r lo que el trasp lante de célu las progenitoras hematopoyéticas sigue siendo la 

elección en los pacie ntes con donadores 100% compatib les. 
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ANEXO 1 

TABLA 1 

CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE 
CRÓNICA SOMETIDOS A TRASPLANTE DE CÉLULAS PROGENITORAS 

HEMATOPOYÉTICAS 

. ' 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 

1998- 2012 

14 AÑOS (4 -17 AÑOS) 

5 MASCULINOS 

7 FEMENINOS 

19 

BUSULFAN/INTERFERON 2 

INTERFERON 1 HIDROXIUREA 3 

HIDROXIUREA / IMATINIB 2 

IMATINIB 5 

<6 MESES O 

6-1 2 MESES 8 

>12 MESES 5 

BUSULFÁN (ORAL)/CICLOFOSFAMIDA 9 

BUSULFÁN {INTRAVENOSO) 1 

CICLOFOSFAMIDA 4 

5,7 X 1 06/Kg de peso del receptor 

15 días 



TABLA 2 

COMPLICACIONES DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE 
CRÓNICA SOMETIDOS A TRASPLANTE DE CÉLULAS PROGENITORAS 

HEMATOPOYÉTICAS 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 

1998 - 2012 

CASO FALLA DE INJERTO RECAJDA (MESES) MUERTE EICH 

1 NO NO NO NO 

2 NO SI NO NO 

(64 MESES) 

3 SI SI SI NO 

(20 MESES) (1 MES) 

4 NO SI SI NO 

(35 MESES) (3 MESES) 

5 NO NO NO NO 

6 SI SI SI NO 

(41 MESES) (5 MESES) 

7 NO NO NO NO 

8 NO NO NO NO 

9 NO NO NO SI (HEPATlCA GRADO 11) 

10 NO NO NO SI 

(CRONICA PULMONAR) 

11 NO NO NO SI 

(HEPATlCA Gil) 

12 NO NO NO SI 

(PIEL GRADO IV) 

13 NO 

! 
NO NO SI 

(HEPÁTICA Gil) 

EICH: Enfermedad Injerto contra Húesped. 

20 



1,0 

0,8 
ni 

't) 

"' 
::::1 
E 
::::1 0 ,6 
u 

"' rcl 
'ü 
e: 
Gl 
> o . ~ ·;; .. 
Gl 
Q. 
::::1 
lll 

0.1 

0,0 

GRAFICO 1 

Supervivencia global de niños con LGC yTCPH 

,O 2,5 5,0 7,5 10.0 12 ,1 

tiempo de segu imiento en meses 

21 

f un :lón de 
supervivencia 
Cen ;u r¿_do 



l. O 

0,8 
~ 

"C 
~ 

::::1 
E 
:::1 0 ,6 u 

"' "' 'ü 
1: 
Ql 
> ·:;: DA 
..... 
Ql 
c. 
::::1 

V\ 

0,2 

0 ,0 

.O 

GRAFICO 2 

Supervivencia g lobal de niños con LGC yTCPH 
t iempo entre el ín icio de la enfermedad y el TCPH 

1 
1 
·-1 

1 
1 
1 ..... _, 

1 
1 
1 
~------+---------+ 

2.5 s.o 7.5 10.0 125 

tiempo de seguim iento en meses 

22 

menos12 
_..,< H meses 
,J"'I;, 12: 111t:St: ~ 

-+- < H meses-censurado 
-+-> H mese -censurado 

P= 0,28 



GRAFICO 3 

Supervivencia global de niños con LGC y TCPH de acuerdo al quimerismo 
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