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“If you're going through hell, keep going”

Sir Winston Leonard Spencer-Churchill



"¢ Has cumplido con tu deber?, confia en el cielo que no te abandonara”
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RESUMEN

Pronostico de la enfermedad de injerto contra huésped aguda y crénica en
pacientes pediatricos sometidos a trasplante de precursores de células
hematopoyéticas. Experiencia del programa de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en el instituto nacional de pediatria.

Antecedentes y Marco Teérico: La enfermedad de injerto contra huésped, es un
padecimiento debido a la reaccidén de células inmunocompetentes provenientes
de un donador, en contra de los tejidos del huésped receptor. La fisiopatologia de
la EICH comprende de tres fases: (1) Lesidn tisular en el receptor, inducida por
los medicamentos utilizados durante la fase de acondicionamiento previa al
TCPH; (2) Activacion de los Linfocitos T en el donador, con estimulacion de los
Linfocitos T CD8+ por las Células Presentadoras de Antigenos (CPA) residuales
del receptor y los Linfocitos T CD4+ siendo activados por las CPA del donador
que les presentan antigenos derivados del receptor.; y (3) Lesién tisular inducida
por Linfocitos T Citotéxicos y de manera indirecta por citocinas pro-inflamatorias.
La EICH puede ser aguda (ElCHav) y cronica (EICHC) y se estadifica de acuerdo al
namero y extension de los 6rganos involucrados. Los factores pronéstico para la
EICH a incluyen: bilirrubina total >5 mg/dL, Ingesta oral <40% de lo esperado, que
en la escala de estado general de Karnofsky/Lansky, la restriccién sea de leve a
moderada -60-, o con restriccién de moderada a severa -50- y la respuesta al
tratamiento en los primeros 28 dias, se asocian a una mayor mortalidad asociada
a complicaciones de EICHa. La plaquetopenia (plaquetas <100 x10%L) también se
asocia con una mayor mortalidad no asociada a recaida lo mismo una puntuacion
en la escala de Karmofsky =70 durante la EICHc.

Justificacion: La enfermedad de injerto contra huésped, aguda y crénica, es la
causa de morbilidad y mortalidad mas comin que se presenta posterior a la
realizaciéon del TCPH en aquellos pacientes en quienes sea demostrado que ha
habido injerto mediante quimerismo. En nuestra Institucion, asi como en nuestro
pals, no se tienen identificados los factores pronodstico que pueden influir en el
desenlace de los pacientes que han cursado con EICH, tampoco se tienen

reportes de la frecuencia y evolucién final de estas, por lo que resulta importante
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el conocer estos datos y asi, de ser necesario, el plantear nuevas estrategias que
permitan el dar como resultado una disminucion en la gravedad de presentacion,
disminuyendo la morbilidad v mortalidad e incluso, un menor consumo de
recursos, ya que como ha sido comentado, estas complicaciones llegan a requerir
de terapia de segunda linea mas especializada.

Planteamiento del Problema: La enfermedad injerto contra huésped es la
complicacion mas frecuente y grave que se presenta después de un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos, siendo la principal causa de
morbilidad y mortalidad a largo plazo en este grupo de pacientes. A pesar de que
existe una gran cantidad de reportes en la literatura intemacional en cuante a su
tratamiento, éxito y fracaso, la gran mayoria de estos reportes son en poblacién
adulta, siendo muy poco lo publicado en pacientes pedidtricos, lo que ha dado
como resultado, la traspolacién de la experiencia adquirida en el primer grupo a la
poblacién infantil, ademas de que en nuestro pais no hay reportes en la literatura
de la experiencia de centros de trasplante de células progenitoras
hematopoyética, en el diagnostico, pronéstico y tratamiento de la enfermedad de
injerto contra huésped. Solamente reportes esporadicos de tratamiento y de
revisidn. La poca informacion podria dar como resultado tasas desconocidas de
morbimortalidad lo que hace deseable este estudio, ya que nos permitira conocer
estos datos para tomar estrategias pertinentes en lo que se refiere a su prondstico
y tratamiento.

Pregunta de Investigacion: ;Cudles son los factores pronostico de la
enfermedad de injerto contra huésped aguda y crénica en pacientes a quienes se
le realizé trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en el Instituto
Nacional de Pediatria?

Objetivos: General: Conocer los factores prondstico que provocaron un
desenlace fatal en aguellos pacientes a quienes se les realizdé un trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas y desarrollaron enfermedad de injerto
contra huésped aguda o crénica en el Instituto Nacional de Pediatria. Especificos:
{1) Conocer el tiempo de presentacién de la enfermedad de injerto contra
huésped aguda y cronica; (2) Conocer los factores de riesgo que favorecen el
desarrollo de enfermedad de injerto contra huésped aguda y crénica; (3} Conocer
las principales indicaciones de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas en. el instituto nacional de pediatria; (4) Conocer la supervivencia
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libre de evento en los pacientes a quienes se les realizé un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas en el Instituto Nacional de Pediatria.

Hipétesis: Los factores prondstico que resultaran significativos son: Ia
presentacion de la enfermedad de injerto contra huésped grado il-IV, respuesta
tardia al tratamiento (més de 28 dias después de haberlo iniciado),
Kamofsky/Lansky <60 y plaquetopenia.

Material y Métodos:

a) Tipo de Estudio: Estudio retrospectivo, observacional, analitico, longitudinal y
prolectivo: Estudio de Cohorte.

b} Universo de estudio: Poblacion dbjetivo: Nifios y nifias de 0 meses hasta 17
afos de edad con enfermedad que amerite trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en quienes se les realizd dicho procedimiento.

- Criterios de inclusién: Nifios y nifias de de 0 meses a 15 afios de edad, con
enfermedad que amerite trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y en
quienes se realizé dicho procedimiento, en el periodo de Enero de 1998 a
diciembre de 2011.

- Criterios de exclusién: Solo se excluirdn a los pacientes que presenten falla
primaria de injerto.

-Criterios de eliminacion: Varones y nifias a quienes se les realizé trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas y abandonen seguimiento en cualquier
momento posterior al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. (Sus
datos seran considerados en el analisis de intencion a tratar).

c) Explicacién de la seleccion de los sujetos que participaran en la investigacion:
Se revisara el listado de pacientes a quienes se les realizé TCPH y que fueron
informados y registrados por el Centro Nacional de Trasplantes asi como el
registro propio del servicio de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
€n el periodo comprendido de Enero 1 de 1998 al 31 de Diciembre del 2011, ya
que es durante este periodo en que se ha venido realizando de manera
ininterrumpida dicho procedimiento, utilizando los mismos criterios de seleccion
de ingreso al programa asi como tratamiento durante este periodo. Una vez que
se han identificado los pacientes a quienes se les realizd TCPH, se solicitara al
servicio de archivo del Instituto Nacional de Pediatria tales expedientes, en tiempo
y forma de acuerdo a la normativa de esa 4rea. Los datos consignados en la hoja
de recoleccion de datos se obtendran de las notas médicas asi como de los

3



resultados de laboratorio, patologia y gabinete, consignadas en el expediente
médico de acuerdo a la norma oficial vigente para el manejo del expediente
clinico. Una vez que se complete la recoleccién de la informacion, se proceders a
la revision, andlisis y presentacion de los datos obtenidos.

Andlisis Estadistico: Se utilizara analisis univariado para conocer la frecuencia
de presentacién por edad, sexo y riesgo, frecuencia de enfermedad de injerto
contra huésped y mortalidad. Se realizara analisis bivariado para conocer las
asociaciones entre las variables pronosticas asi como calculo de riesgo relativo
para la estimacion de riesgo en las asociaciones estudiadas. Se utilizara chi
cuadrada y test de Fisher para determinacién de la significancia estadistica,
analisis de supervivencia con Kaplan-Meier y la comparaciéon de supervivencia
global con supervivencia libre de evento asi como |a falla terapéutica con log-rank.
Las variables que en ei analisis bivariado resulten significativas se ingresaran a un
andlisis multivariado (regresion logistica) para determinar la contribucion de los
factores al pronéstico. Los pacientes que sean eliminados por los Criterios de
Eliminacidn, serdn considerados en el andlisis estadistico en intencién a tratar. Se
considerar4 significativo con un valor de p< 0.05.

Resultados. Se demostrd un resultado estadisticamente significativo para los
pacientes que presentaron un valor en la cifra de bilirrubinas 25 mg/dL y una
puntuacién <50 en la escala de estado general de Karnofsky/Lansky (p=.037, OR
2231, IC 95%, .786-6.858 y p=.16, OR 3.75, IC 95% .680-20.49
respectivamente). Los factores prondstico estudiados para un desenlace fatal en
los pacientes que desarrollaron EICHc fueron: el desarrollo de EICHc progresivo y
extenso, un valor <70 en la escala de estado general de Karnofsky/Lansky y una
cifra de plaguetas =£100.0 K/uL. Solamente la plaguetopenia mostré un valor
estadisticamente significativo, con p=.022, OR 3.0, IC95%, .606-14.864,
Conclusién. Los factores que demostraron un prondstico desfavorable para
EICHa son: bilirrubinas 25 mg/dL y una puntuacion <50 en la escala de estado
general de Kamofsky/Lansky; para EICHc la se demostrd que los pacientes con

plaquetopenia, presentaron una evolucion fatal.



PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE INJERTO
CONTRA HUESPED AGUDA Y CRONICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS SOMETIDOS A TRASPLANTE DE
PRECURSORES DE CELULAS HEMATOPOYETICAS.
EXPERIENCIA DEL PROGRAMA DE TRASPLANTE DE
CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

INTRODUCCION

La enfermedad de injerto contra huésped, es un padecimiento debido a la
reaccién de células inmunocompetentes provenientes de un donador, en contra
de los tejidos del huésped receptor. Inicialmente fue descrita como una
“enfermedad secundaria” en modelos murinos de trasplante de células
hematopoyéticas. En ratones a cuya médula Osea se le realizd ablacién con
radiaciéon corporal total y después se les infundié células del bazo de donadores
de diferente compatibilidad, desarrollaron diarrea, pérdida de peso, caida del
pelaje y lesiones en piel. Se demostré que este sindrome era causado por células
inmunocompetentes del donador. El primer reporte de enfermedad de injerto
contra huésped fue publicado en 1960 y se presenté después del trasplante de
células hematopoyéticas en pacientes quienes habian sufrido en un accidente,

exposicion a altas dosis de radiacién en Beigrado.



ANTECEDENTES HISTORICOS

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas se ha convertido en un
recurso terapéutico imprescindible en la practica modema de la medicina. Su
historia inicia con el concepto propuesto por Arthur Pappenheim, en el siglo XIX,
de la existencia de una célula precursora de la que se originan todas las lineas
celulares hematopoyéticas. Los trabajos de Lorenz y colaboradores en 1951,
mostraron que la muerte de ratones sometidos a dosis letales de radiacion se
evitaba con la administracién de células de médula ésea de un ratén de la misma
cepa, lo que en 1956 se demostré era debido a la colonizacion de la MO del
receptor por las células progenitoras hematopoyéticas del donador. Los primeros
trasplantes en humanos fueron realizados por E. Donnall Thomas en 1957, quien
trasplantd a seis pacientes con diversas patologias, obteniendo las células
progenitoras hematopoyéticas de costillas de cadaveres, de costillas de pacientes
resecadas durante cirugia y mediante la aspiracion de crestas iliacas de pacientes
y de donadores sanos, con pobres resultados, ya que sdlo se logré un injerto
transitorio en dos casos. Esta primera experiencia demostrd que cantidades
relatvamente grandes de médula 6sea podian ser administradas por via
intravenosa sin toxicidad. Mathé en 1959, logrd llevar a cabo el primer trasplante
alogénico duradero, aunque el paciente falleci®é por multiples complicaciones
provocadas por lo que hoy conocemos como enfermedad de injerto contra
huésped crénica. En marzo de 1969, el grupo de Seattle llevé a cabo con éxito, el
primer trasplante HLA compatible en un paciente con leucemia, con un esquema
de acondicionamiento a base de radiacion corporal total y ciclofosfamida. En
1986, Broxmeyer demostrd que la sangre de cordon umbilical de humanos es rica
en CPH, lo que permiti6 que Gluckman, en 1990, llevara a cabo el primer
trasplante alogénico exitoso utilizando esta fuente de CPH, procedimiento que ha
permitido, junto con el desarrollo de bancos de donadores altruistas no
relacionados, incrementar el nimero de pacientes que se benefician con un
trasplante de CPH!.

En México, la historia de los TCPH puede dividirse en dos etapas. La primera
etapa inicia en el ano de 1980 cuando se llevé a cabo el primer trasplante en
México, que hicieron el Dr. Ricardo Sosa y sus colaboradores, en el Instituto
Nacional de la Nutricién. Después de este, se hicieron algunos otros aislados en
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el Centro Médico Nacional, en el Hospital Universitario de Monterrey, en el propio
instituto Nacional de la Nutricién y en otros sitios, con resultados pobres. Esto dio
como resultado que en varias instituciones médicas del pais se suspendieran de
manera transitoria los programas de trasplantes, siendo anecdética hasta antes
de 1995. A partir de este Gltimo aiio, con la llegada de algunos otros médicos

entrenados en esta practica, se reactivaron los programas de trasplantes®.

LA ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUESPED

Uno de los principales obstaculos para alcanzar el éxito del trasplante de células
precursoras hematopoyéticas (TCPH), es la enfermedad de injerto contra
huésped (EICH), la cual provoca un estado inflamatorio que da como resultado
final la lesion y destruccién de los tejidos sanos en el receptor, ademas de que su
evolucion y tratamiento puede ser de por vida. Esta complicacion asociada al
TCPH puede llegar a presentarse hasta en el 60% de los casos de trasplante
alogénico en que se utilice un régimen de acondicionamiento mieloablativo®,

La fisiopatologia de la EICH comprende de tres fases, separadas solo para fines
didacticos, ya que no existe una division real en su interaccién: (1) Lesién tisular
en el receptor, inducida por los medicamentos utilizados durante la fase de
acondicionamiento previa al TCPH; (2) Activacion de los Linfocitos T dei donador,
con estimulacion de los Linfocitos T CD8+ por las Células Presentadoras de
Antigenos (CPA) residuales del receptor y los Linfocitos T CD4+ siendo activados
por las CPA del donador que les presentan antigenos derivados del receptor.
Dentro de la CPA se incluyen a las células Dendriticas, monocitos/macréfagos y
células B. Existe evidencia circunstancial que sugiere que las células dendriticas
residuales del receptor, no son otras mas que las CPA que inician la EICH. Se
cuenta con subpoblaciones de CPA especializadas en los diversos tejidos, como
las células de Langerhans, que son necesarias para inducir EICH especifico de
organo; y (3) Lesion tisular inducida por Linfocitos T Citotéxicos y de manera
indirecta por citocinas pro-inflamatorias®. Ademas de las células T af, otro tipo de
células, las células Natural Killer y los Linfocitos T y8asi como las células
dendriticas, parecieran tener una funcion de modulacién en la EICH, sin embargoe,
se requiera ain de una mayor investigacién a este respecto. Mientras tanto, las

células T del donador gue reconocen alo-antigenos del receptor, son los
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principales mediadores de la EICH y permanecen siendo el blanco principal de las

terapias actuales de tratamiento. 5578

ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUESPED AGUDA

Fisiopatologia.

La EICH es la principal causa de morbilidad y mortalidad después de un TCPH
alogénico (alo-TCPH). Tradicionalmente, ha sido clasificada de acuerdo al tiempo
después del TCPH en que se presentan las manifestaciones clinicas: EICH aguda
(EICHa), es aquella que se presenta en los primeros 100 dias después del TCPH;
EICH cronica (EICHc), la que ocurre después de 100 dias. Esta clasificacion
resulta poco practica, particularmente por los trasplantes de intensidad reducida
que cada vez tienen una mayor aceptaciéon y en quienes el EICHc puede
presentarse antes de los 100 dias.

En 1966, Billingham formula los tres requerimientos necesarios para desarrollar
EICH: primero, el injerto trasplantado debe de contener células
inmunolégicamente competentes; segundo, el receptor debe de ser incapaz de
rechazar las células trasplantadas; y tercero, el receptor deberd de expresar
antigenos tisulares que no estan presentes en el donador y por lo tanto, pueden
ser reconocidos como ajenos {Tabla 1), *'°

Los Linfocitos T virgenes del donador, no asi los Linfocitos T maduros, son las
células inmunocompetentes presentes en el injerto que cumplen con el primer
requisito para la EICH'. La razén por la cual los Linfocitos T maduros son
incapaces de provocar la EICH no resulta del todo clara, pero puede ser debido a
la sefalizacién inefectiva hacia los drganos linfoides (causado por la ausencia de
ciertas moléculas de adhesion, como CD62L), la poca variedad de receptor de
célufa T o una combinacién de ambos. Después del alo-TCPH, la gravedad de la
EICH se correlaciona con el nimero de Linfocitos T transfundidos.



Tabla1. Inmunobiologia de la EICHa como proceso de 3 pasos.

. Citocinas y
Fase Células . ]
Quimiocinas

CPA del receptor (células FNT-a, IL-1
Efecto del " .
1 . . Dendriticas). Moléculas de
acondicionamiento . .
Lesion del epitelio celufar. adhesion, LPS.

Linfocitos T del donador

Activacion de los IL-2
2 (CD4+). -
Linfocitos T _ IFN-g -
CPA del receptor. o
“Tormenta de
. CTL o
3 Fase de Inflamacién citocinas”
Células NK
FNT-a, IL-1, ON

Mediante modelos experimentales, ha sido posible demostrar que la capacidad de
los Linfocitos T presentes en la médula dsea para provocar EICH es menor en
comparacion con la de los Linfocitos T circulantes en sangre periférica, sin
embargo, la contaminacién de la médula 6sea con sangre periférica al momento
de la cosecha, puede significativamente contribuir al desarrollo de EICH.

El segundo requisito para desarrollar EICH estipula que el receptor debe de estar
inmunocomprometido; un sistema inmunolégico normal, habitualmente sera capaz
de rechazar las células T de un donador ajeno. El inmunocompromiso que
presenta el receptor es provocado por la mieloablacion secundaria a la
quimioterapia yfo radioterapia utilizada en el régimen de acondicionamiento pre-
trasplante.

La tercera de las condiciones para desarrollar EICH, la expresion de antigenos en
los tejidos del receptor y que no son reconocidas por las células del donador, se
produce cuando las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
del receptor no son reconocidas por los Linfocitos T maduros del donador, lo que
da lugar a una respuesta inmunolégica que culmina en la destruccion de los
tejidos alogénicos. Las diferencias en el CMH entre donador y receptor es el
factor de riesgo mas importante para el desarrollo de EICH. De manera
concomitante, existen antigenos de histocompatibilidad menores (mHag) ante los
cuales también puede montarse una respuesta inmunologica, derivados de la
expresién de polimorfismos.




Una vez que se cumplen las condiciones propicias para el desarrolio de EICH, su
fisiopatologia puede ser considerada como una secuencia de tres pasos: (1)
lesion tisular derivado de la quimioterapia y/o radioterapia del régimen de
acondicionamiento pre-trasplante; (2) la activacion de las células T del donador y
su expansion clonal; y (3) inflamacion (Fig. 1)2

LPSg!—\ Monocito

229530
@E’.‘JE

Olod
Lesign tisutar en fos
tejidos del receptor

-1, 1L-8,
JNF=,LPS

'}

A J
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TNF-

. CPA  del
donador

Linfocitb TCD8+

Via citolitica

Figura 1. La fisiopatclogia de ia enfermedad de injerto contra huésped (EICH). Etapa 1- Dafio
tisular, atribuible a la neoplasia de base, los efectos del tratamiento asi como a los regimenes de
acondicionamiento dan como resultadoe el dafio a los tejidos del receptor y a la produccién de una
gran cantidad de citocinas proinflamatorias (inciuyendo FNT, iL-1 e IL-6) lo que favorece la
activacién de las células presentadoras de antigenos (CPA). La traslocacién de lipopolisacéridos
(LPS) asi como otres glicolipidos a través de la mucosa intestinal lesicnada activa al sistema
inmune innato e incrementa la cascada de citocinas. Etapa 2- las células CD8+ del donador son
estimuladas por las CPA del receptor, le que estimula a los Linfocites T Citotéxicos {CTL). Los
Linfocitos T CD4+ son estimulados tanto por las CPA del donador como del receptor, lo que da
como resultado la activacién de los Linfocitos T,1 asi como produccién de mdas citocinas,
proliferacion de los Linfocites T y monocitos. Etapa 3- La lesién tisular es provocada via citolisis,
mediada por los CTL e indirectamente por dafio provocado por citocinas. Tomado de referencia 7

con modificaciones.

10



Efectos del acondicionamiento pre-trasplante.

El primer paso en la fisiopatologia de la EICH inicia antes de la infusién de las
células progenitoras hematopoyéticas (CPH). Previo a su infusién, las células det
receptor han sufrido dafio, secundario a varios factores, incluyendo la propia
enfermedad de base asi como su tratamiento, infecciones, medicamentos o
radioterapia utilizada como régimen de acondicionamiento. La quimioterapia
mieloablativa utilizada en varios regimenes de acondicionamiento pre-TCPH,
activa a las CPA del receptor, lo que llevara a la estimulacién de las células T del
donador infundidas en el inoculo presente en las CPH. La radioterapia corporal
total es de particular importancia ya que activa a los tejidos del receptor para
secretar citocinas pro-inflamatorias, como el factor de necrosis tisular alfa (FNT-o)
y la interleucina-1 (IL-1), e induce apoptosis endoteliat lo que da como resultado
dafio epitelial, en particular del endotelio del tracto gastrointestinal (Gl). La lesion
Gl incrementa la EICH al pemmitir traslocacion bacteriana asi como de sus
productos, como lipopolisacaridos (LPS) hacia ia circulacién, lo que da lugar a una

mayor activacion de las CPA y de los Linfocitos T.

Actfvacién de los Linfocitos T del donador y producciéon de

citocinas.

Las CPA del receptor resultan suficientes para la estimulacién y proliferacion de
los Linfocitos T del donador, tan pronto como al tercer dia posterior a ia infusion,
como 12 horas antes del injerto de las CPH. Las citocinas pro-inflamatorias y los
productos bacterianos, como LPS, son mediadores que activan a las células T y
pueden hacer la diferencia entre una respuesta inmune y tolerancia. Cuando las
células T se exponen a antigenos presentades por las CPA, en presencia de un
adyuvante como resultan ser los LPS, su migracién y supervivencia aumenta
considerablemente in vivo.

Las proteinas CD4 y CD8 de los Linfocitos T, son co-receptores para las
porciones constantes del CMH clase 1l y |, respectivamente. Las diferentes
respuestas inducidas por cada una, da como resultado para el CMH clase | (HLA-
A, -B y —C), la estimulacién de los Linfocitos T Citotéxicos CD8+ (CTL) y para el
CMH clase Il (HLA-DR, -DP y -DQ)}, a los Linfocitos T cooperadores CD4+. La
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estimulacion de la EICH dependiente de células CD4 requiere de la expresion de
alo-antigenos en las CPA, pero no en el epitelio del tejido blanco, mientras que la
EICH dependiente de CD8 requiere de |a expresion de ambos, tanto en las CPA
como en el epitelio de los tejidos blanco.

Después de una TCPH HLA-idéntico, la EICH es producida por mHag, que son
péptidos derivados de proteinas celulares polimérficas presentadas en la
superficie celular por moléculas del CMH. Dado que los genes que cadifican para
estas proteinas estan localizados por fuera del CMH, dos hermanos con
frecuencia tendrén varios péptidos diferentes en el CMH, que seran reconocidos
por los Linfocitos T del donador y provocaran EICH. Varios de los mHag son
codificados en el cromosoma Y, por lo que hay un mayor riesgo de EICH cuando
el receptor es hombre y el donador es mujer.

Los linfocitos T CD4+ se pueden diferenciar en subpoblaciones de Linfocitos
efectores que sintetizan diferentes tipos de citocinas vy, por lo tanto, realizan
diferentes funciones efectoras. Las subpoblaciones de Linfocitos T efectores del
linaje cooperador CD4+ son los Linfocitos Tyt y Tu2; el IFN-y es la citocina
caracteristica de los Linfocitos Ty1, y la IL-4 y 5 son las citocinas definitorias de
los Linfocitos Ty2.

Inflamacién

La fisiopatologia de la EICHa culmina con la generacion de mdltiples efectores
Citotéxicos que provocan dafio tisular, entre los que se incluyen varias citocinas
inflamatorias, CTL, células Natural Killer (NK) y o6xido nitrico (NO). Los
mediadores inflamatorios solubles actian junto con la lisis celular producida por
las CTL y NK, lo que da como resultado final los efectos deletéreos observados
en la EICHa.

Citotoxicidad mediada por los CTL y NK

La destruccion celular de los CTL es especifica de antigeno y del contacto. Los
CTL destruyen a las células blanco que expresan el mismo antigeno asociado a la
clase | del CMH que desencadend su proliferacion y diferenciacién de los
Linfocitos T CD8+ de los que derivan, y no destruyen a células adyacentes que no

12



expresan este antigeno. Los CTL se unen a las células hlanco y reaccionan con
ellas, utilizando su receptor del antigeno, su correceptor (CD8) y las moléculas de
adhesion, como la integrina-antigeno asociada a la funcién leucocitaria-1 (LFA-1).
A los pocos minutos de que el receptor del antigeno de los CTL reconozca a su
antigeno-péptido sobre una célula diana, la célula diana experimenta cambios que
inducen la muerte mediante apoptosis. El principal mecanismo de destruccion de
la célula diana mediado por los CTL es la liberacion de proteinas citotoxicas
almacenadas dentro de granulos citoplasmaticos hacia la célula diana,
desencadenando la apoptosis. Los granulos de los CTL y los Linfocitos NK,
contienen moléculas que contribuyen a la apoptosis de las células diana. Estas
moléculas incluyen las granzimas A, B y C, que son proteasas de serina que
escinden proteinas después de los aspartatos; la perforina, una molécula
homédloga a la proteina del complemento C9 y un proteoglucano sulfatado,
serglicina, que tiene como funcién ensamblar un complejo que contiene
granzimas y perforina. Los CTL utilizan otro mecanismo de destruccion, que es
mediado por interacciones de las moléculas de membrana de los CTL y de las
células diana. Después de su activacion, los CTL expresan una proteina de
membrana denominada ligando de Fas (FaslL), que se une al receptor Fas. Esta
interaccion también da lugar a la activacion de las caspasas y de la apoptosis de
las células diana. El mecanismo de la citotoxicidad a través de los Linfocitos NK
coincide basicamente con el de los CTL. Los Linfocitos NK, al igual que los CTL,
poseen granulos que contienen granzimas y perforinas, encargadas de destruir a
las células diana. Al activarse, estos granulos liberan dichas proteinas en las
inmediaciones de sus objetivos. ‘

Las células CD4+ utilizan preferentemente la via de Fas/FasL durante la EICHa,
mienfras que las células CD8+ utilizan principalmente la via de las
granzimas/perforina para dar iugar a la citolisis. La via de Fas/Fast es
particularmente de importancia en la EICH hepética, consistente con la marcada
sensibilidad de los hepatocitos a la citotoxicidad mediada por Fas.

En |a fase efectora de la EICHa, las citocinas pro-inflamatorias sinergizan con los
Linfocitos T, dando lugar a una amplificacion de la lesion tisular local y el
desarrollo de disfuncién organica. El FNT-a tiene un papel central en el desarrollo
de EICHa gastrointestinal.
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Los receptores tipo toll

Los receptores tipo toll (RTT) forman una familia de receptores para el
reconocimiento de patrones conservados a los largo de la evolucién y son
expresados en numerosos tipos celulares, que ocupan un lugar esencial dentro de
la respuestas inmunitarias innata. Los principales tipos celulares donde se
expresan los RTT abarcan los macréfagos, las células dendriticas, las células
epiteliales de la mucosa y las células endoteliales. Los RTT estan presentes en la
superficie celular y sobre de las membranas intracelulares; por consiguiente, van
a ser capaces de reconocer microorganismos en diversos puntos de la célula.
Entre los productos microbianos que estimulan sus sefiales, pueden mencionarse
los LPS de las bacterias gram negativas, los peptidoglucanos de las gram
positivas y las lipoproteinas bacterianas.

Una vez que se unen los LPS u otros productos bacterianos que fugaron a través
de la mucosa intestinal iesionada a los RTT de los macrofagos, comienza la
produccion de citocinas. El dafio a la mucosa intestinal del tubo digestivo da lugar
a una retroalimentacién positiva, al haber un aumento en la traslocacién de LPS
da lugar a una mayor produccion de citocinas y a un mayor dafio intestinal. Por lo
tanto, el tracto GI puéde ser critico en la propagacion de esta “tormenta de
citocinas” caracteristica de la EICHa. Los LPS pueden estimular la expresion de
citocinas pro-inflamatorias en los tejidos lesionados, esto con el fin de reclutar
célutas efectoras como los Linfocitos T, neutréfilos y monocitos. Los receptores de
citocinas expresados en los Linfocitos T activados pueden adquirir nuevas
capacidades migratorias, lo que les permite a los Linfocitos T CD8+ migrar al
higado, pulmén y bazo durante la EICH. La expresién de estas citocinas,

quimiocinas y sus receptores pueden explicar los 6rganos blancos en la EICH,

Manifestaciones y Estadios

La EICHa se estadifica de acuerdo al nimero y extension de los 6rganos
involucrados. El sistema actual de estadificacion fue concebido por Glucksberg en
1974 y posteriormente modificado en la conferencia de Keystone en 1994 (Tabla
2y,
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Tabla 2. Extensién de los érganos involucrados

Estadio Piel Higado lnteétino (gasto fecal por dia}
(bilirrubinas)
0 No hay Rash <2 mg/dL <500 ml/dia o nausea persistente (nifios <10
mb/Kg/dia)
1 Rash maculopapularen  2-3 mg/dL 500-999 mL/dia {nifics 10-19.9 ml/Kg/dia) o
<25% del ASC® nausea o vomito persistente con anorexia y

biopsia por endoscopia de tubo digestivo afto
positiva.
2 Rash maculopapular 3.1-6 mg/dL 1000-1500 mL/dia (nifios 20-30 mL/Kg/dia).
25-50% del ASC .
3 Rash maculopapular 6.1-15mg/dL  Adultos >1500 ml/dia (niios >30
>50% ASC mL/Kg/dia).
4 Eritrodermia >15 mg/dL Dolor abdominal severo con o sin ileo.
generalizada mas
formaciones bulosas

Grado

| Estadio 1-2 Ninguno Ninguno

If Estadio 3 6 Estadio | Estadio 1

113 —— Estadio 2-36  Estadio 2-3 6
v Estadio 4 Estadio 4 Estadio 4

ASC Area de superficie corporal.

Despues de la fase de acondicionamiento, la EICHa habitualmente se presenta
entre 14 a 35 dias a partir de la infusion de las CPH. El tiempo de inicio de los
signos y sintomas depende del grado de histocompatibilidad, el nimerc de
Linfocitos T del donador infundidos y el régimen de profilaxis contra la EICH. En
pacientes quienes reciben profilaxis convencional, como ciclosporina y
metotrexate, la media de inicio de la EICH es de 21 a 25 dias posterior al
trasplante'2,

El diagnéstico se sospecha cuando el receptor de las CPH desarrolla uno o todos
los siguientes signos o sintomas: dermatitis (rash cutaneo); ampollas en piel; dolor
abdominal con o sin diarrea; nausea persistente, vémito y hepatitis (elevacion de
las enzimas hepaticas y/o de la bilirubina). Caracteristicamente estos sintomas
ocurren antes del dia 100 después del TCPH —con injerto en el receptor- pero
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puede ocurrir mas tardiamente. La EICHa es un diagndéstico clinico, pero ya que
la mayoria de los sintomas son no-especificos, la confirmacion por histopatologia,
en especial en agquellos casos en que los sintomas son inespecificos o involucran
al higado o el intestino, puede ser de extrema utilidad.

Existe una serie de marcadores bioquimicos que en conjunto, pueden predecir el
desarrollo de EICHa, aln antes de la aparicién de signos o sintomas. Estos son
marcadores de activacion de células T: CD8 soluble (CD8s), receptor soluble del
receptor de la interleucina-2 (IL-2Rs) asi como el receptor-1 soluble del factor de
necrosis tumoral (FNTR1s)'®, en conjunto, con una sensibilidad del 64% vy
especificidad del 76% al dia 15 post-trasplante alogénico de desarrollar EICHa llI-
Iv.

La gravedad de la EICHa se determina por el grado (o estadio) de involucro en
cada uno de los 6rganos blanco (piel, higado y tracto gastrointestinal (Gi) superior
o inferior), de acuerdo a criterios aceptados que principalmente incluyen la
extension del rash, la magnitud de la hiperbilirrubinemia, el volumen de la diarrea
y la presencia de nausea. El involucro de piel, higado y tracto Gl son entonces
utilizados para determinar la gravedad de la EICH, de acuerdo a los criterios de
Glucksberg (grados I-IV), mas comlUnmente utilizada o de acuerdo al indice del
International Bone Marrow Transplant Registry {IBMTR) Grados A-D. TABLA 3.
La EICHa leve (grado | o A), se presenta esencialmente con afeccién cutanea
(rash eritematoso maculopapular), que involucra el 50% o menos del area de
superficie corporal (ASC), habitualmente no requiere de mayor tratamiento que la
profilaxis contra EICH. Cuando el rash involucra mas del 50% del ASC, se
requiere de tratamiento adicional, como se discutird mas adelante. Cuando la
lesion celular es mas grave, la EICH a piel puede manifestarse como bulas o
descamacioén. Sin importar el area de superficie corporal comprometida, esta
gltima es una forma grave de la EICHa (estadio 4 o grado IV) y con frecuencia
puede llegar a poner en peligro la vida del paciente.

La EICHa en el tracto Gl puede presentarse en tubo digestivo proximal como
anorexia, nausea y vémito yfo tubo digestivo distal, causando diarrea liquida
profusa con tenesmo, urgencia y frecuencia. Si resulta grave (estadio 4) la
afeccién Gl distal puede presentarse como diarrea sanguinolenta abundante con
dolor abdominal y poner en peligro la vida del paciente. El involucro del higado se

estadifica de acuerdo a la hiperbilirrubinemia, pero habitualmente es precedido o
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acompanado por incremento en las transaminasas {en especial fa alanino
aminotransferasa) y poco después, por elevacion en la fosfatasa alcalina. La
EiCHa en el higado rara vez se presenta sin el compromiso de otro érgano. La
EICHa de higado o Gl requiere de tratamiento sistémico ademas de la profilaxis
utilizada, sin importar el estadio'®.

Tabla 3. Sistema de graduacion de la EICHa

Iﬂado"“ Piel® Higado Gl Gl superior
Consenso
I I 1-2 0 0 0
| 3 1
i - 2-3 24 -
v 4 - -
A 1 0 0 0
I B 2 1-2 1-2 1
Cc 3 3 3 -
3 7 7 -

ID

? Cada grédo se basa en el maximo estadio para cada érgano involucrado.

® Cada columna identifica el minimo estadio para cada érgano.

® Grado [V también puede incluir un menor compromiso de un 6rgano pero con un gran
decremento en la escala de valoracién funcional.

4 Modificado para incluir el tracto Gl superior.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial de las erupciones cutaneas, diarrea y alteraciones en las
pruebas de funcicnamiento hepatico puede resultar dificil. El rash en piel puede
deberse a un efecto adverso por medicamentos, como antibidticos o los utilizados
durante el régimen de acondicionamiento asf como infecciones locales. Los
cambios en piel asociados a EICHa leve o moderada pueden asemejarse a los
efectos adversos provocados por la quimio o radioterapia. Algunos tipos de
diarrea pueden esperarse después de la radioterapia corporal total. Ciertas
infecciones virales, especialmente aquellas causadas por Citomegalovirus (CMV)
y otros tipos de herpes virus, parasitos, Clostridium difficile, gastritis no especifica
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y reacciones adversas a medicamentos, todas pueden asemejarse a la EICH
gastrointestinal. La diarrea acuosa también puede presentarse uno o dos dias
después de haber suspendido el uso de analgésicos narcéticos. Las alteraciones
en las pruebas de funcionamiento hepatico pueden ser secundarias al uso de
nutricion parenterai, enfermedad veno-oclusiva (sindrome de oclusion sinusoidal),
hepatitis viral, hepatitis por medicamentos (ejemplo: ciclosporina, estrégenos,
antifingicos). Finalmente, puede llegar a ser imposible el diferenciar entre
multiples causas posibles, por lo que ante la sospecha de infeccion o EICH, este

Ultimo sera el diagnostico, hasta no demostrar lo contrario.

Factores de Riesgo para EICH aguda

El mas importante factor de riesgo para EICH es la compatibilidad en el HLA. La
incidencia de EICHa Grado II-IV y Grado lil-IV entre pacientes a quienes se les
realiz6 un trasplante alogénico de donador compatible relacionado, fue del 28 y
11% respectivamente'. Para los trasplantes de donadores no relacionados, a
mayor el grado de disparidad en la compatibilidad en el HLA, mayor el riesgo de
desarrollar EICHa y peor el prondstico general. Informacion reciente del National
Marrow Donor Program sugiere que la compatibilidad a nivel de alelos (alta
resolucion), al contrario de la compatibilidad a grupo (baja-resolucién), provee
ventaja al reducir la probabilidad de EICH. Hacia finales de los afios 90°s, el
objetivo era buscar la compatibilidad entre HLA-A y B a nivel del grupo y HLA-
DRB1 a nivef de alelos. Utilizando esta aproximacion, se llegé a una incidencia de
EICHa grave (grado IIl/iV) en el 30-50% de los pacientes. Al llevarse la
compatibilidad de donadores no relacionados a 10 alelos (HLA-A, -B, -C, DRB1 y
—DQB1) dio como resultado una incidencia de EICH grado III/IV del 8%. En lo
referente a la fuente del injerto, el uso de cordon umbilical de donador no
relacionado se ha convertido en una altemmativa importante de CPH,
particularmente en nifics. La incidencia acumulada de EICHa grado II-IV y -1V al
dia 100 post alo-TCPH de fuente CU es del 52% (IC95% rango 45%-59%) y 19%
{IC95%, rango 14%-24%), respectivamente. La mayoria de las unidades de CU
que se han utilizado para TCPH, han tenido una compatibilidad con el receptor de
5/6 0 4/6 de acuerdo a los alelos HLA-A, B y DRB-1. Sin embargo, de acuerdo a
a tipificacion de alta resolucién, el grado de disparidad con el receptor resulta por
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mucho, mas considerable. Las razones exactas por la relativa baja incidencia de
EICH es desconocida, pero al parecer, es el resultado de la inmadurez funcional
de los linfocitos infundidos, incluyendo, su capacidad de citotoxicidad disminuida,
una alterada exposicién a citocinas y una disminucién en la expresion de su
HLA™. Se han identificado tres factores asociados con el desarrollo de EICHa
grado II-1V: el trasplante de dos unidades de cordén umbilical, el uso de un
esquema de acondicionamiento no mieloablativo y el no utilizar globulina anti-
timocito en ¢l régimen de acondicionamiento pre-trasplante. En los receptores de
dos unidades de cordén umbilical, aumenta hasta en un doble el riesgo de
desarrollar EICHa grado II-IV (RR 2.0; 1C95% rango 1.2-3.4 p=.01), comparado
con el trasplante de una Unica unidad de cordén umbilical. Mientras que los
receptores de un régimen de acondicionamiento no mieloablativo tienen un mayor
riesgo de EICHa grado 1I-IV (RR 1.7; IC95% 1.1-2.5; p=.01), el uso de GAT en el
régimen de acondicionamiento ha sido asociado con un menor riesgo relativo (RR
0.5; IC95% rango 0.3-0.9; p=.02). La compatibilidad en el HLA de una Gnica
unidad de CU infundida, no tiene efecto en el riesgo de EICHa. La compatibilidad
en el HLA de la unidad que injerta, en el caso de la infusion de doble cordén
umbilical, tampoco tiene efecto directo en el riesgo de EICHa. Sin embargo,
cuando se compara una unica unidad vs doble unidad de CU, el uso de 2
unidades es consistentemente asociado con un mayor riesge de EICHa a pesar
de la compatibilidad en el HLA de la unidad que injerta’’; Rubinstein y cols'®. y
Rocha y cols'® también demuestran que no hay correlacidn en la evolucién de
TCPH de fuente CU y el numero de disparidad en el HLA entre la unidad de CU y
el receptor.

Wagner y cols® concluyeron que el niimero de células CD34+ infundidas por Kg
de peso del receptor esta significativamente relacionado al grado de injerto,
muerte asociada a trasplante y supervivencia general. En su estudio, hasta el
68% de los pacientes con una cuenta de CD34+ <1.7x10°Kg murieron por
complicaciones asociadas al trasplante. Mas aun, por cada disparidad en el HLA,
los autores sugieren que debe de incrementarse el nimero de células CD34+/Kg;
por debajo de este limite, la probabilidad de supervivencia disminuye
significativamente. Esta observaciéon se encontré particularmente aplicable a
receptores de CPH de unidades de CU con al menos 2 alelos no compatibles en
el HLA. El multiinstitutional pediatric leukemia study por el Cord Blood
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Transplantation group, reportd una incidencia de EICHa del 41% en 31 receptores
de cordén umbilical de donador no relacionado con compatibilidad 4-6/6%". Los
pacientes con una compatibilidad 3/6 o 4/6 tuvieron una menor supervivencia que
aquellos pacientes con 5/6 6 6. Esta mortalidad se debe mas a un mayor retraso
en el injerto mieloide, que al desarrollo de EICHa por la disparidad en el HLA%. La
tasa de mortalidad asociada a trasplante es mayor en nifios con una disparidad en
el HLA de 2 antigenos (RR 2.31; p=.0003}, o en trasplantes con una disparidad en
1 antigeno pero, que la unidad de CU contenga menos de 3x107 células
nucleadas/Kg receptor (RR 1.88; p=.0455)=.

Por otro lado, las infecciones bacterianas en los 3 meses previos al trasplante,
incrementan el riesgo estadistico de presentar EICHa grado 1I-IV, en parte
relacionado al hecho que la inflamacion sistémica accionada por la infeccion,
puede persistir durante el pericdo del trasplante, agregandose a la tormenta de
citocinas post- trasplante y subsecuente riesgo de EICH 2,

Hoy difa, existe un incremento en el uso de células progenitoras hematopoyéticas
obtenidas de sangre periférica (CPHSP) como fuente de estas y asi cosecharlas
de donadores relacionados y no relacionados {Rizzo JD, 2011), como se muestra
en la Figura 3.

No existen estudios aleatorizados para determinar si los trasplantes cuya fuente
de CPH es la sangre periférica, repercuten en |a incidencia y eventualmente en el
prondstico de la EICH, sin embargo, se ha sugerido que la EICHa aumenta
ligeramente (riesgo relativo 1.16, P=<0.006), lo mismo la EICHc (riesgo relativo
1.53, P=0.001) cuando se compara CPHSP con trasplantes de médula 6sea®. De
hecho, varios reportes han demostrado una mayor incidencia de EICHc¢ cuando se
ha utilizado CPHSP, en especial, cuando han sido infundidas una cuenta elevada
de células CD34+%, asi como también ha sido reportado que la EICH es menos
frecuente después de que se ha utilizado un régimen de acondicionamiento no
mieloablativo?’. Otros factores que pueden aumentar el riesgo de desarrollar EICH
son: las edades avanzadas tanto de donador como de receptor; disparidad entre
el sexo del donador y receptor, en especial si el donador es una mujer multipara
{22 embarazos) y el receptor es hombre; es mas frecuente observarlo en
receptores con diagnadstico de base de algin tipo de malignidad en comparacién

con aquellos cuyo motivo de trasplante es un padecimiento no-maligno; mas aun,
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a causa del mayor dafio tisular, la intensidad en el régimen de acondicionamiento
parece correlacionar mas con el desarrollo de EICHa ya que ha sido descrito que
el uso de radioterapia incrementa el riesgo de desarrollarle y en algunos estudios,
la utilizacion de esquemas de acondicionamientos no mieloablativos, ha
demostrado que disminuye su incidencia. Aunque la mayoria de estos datos
provienen de estudios hechos en pacientes adulios, dos factores en particular
juegan un papel importante en el incremento de desarrollar EICHa en pacientes
pediatricos: a mayor edad del donador y que el donador resulte una mujer, #2829

Allogeneic stem cell sources,
by recipient age
1999-2008

w (BM)

Blood (PB)

i (CB)

Transplants, %

_j'
|
!
|
|

2004-2008 1999-2 2004-2008

Figura 3. Fuente de las células progenitoras hematopoyéticas de acuerdo a la edad del receptor
entre 1999-2008. Workshop del Center for International Blood & Marrow Transplant Research,
2011 por Rizzo JD.

El desarrollo de infecciones a partir del inicio del régimen de acondicionamiento
hasta 10 dias después del TCPH, también se ha asociado con un incremento en
el riesgo de desarrollar una EICHa grado Il 0 mas; de igual manera, si el receptor
es seropositivo para CMV, también aumenta el riesgo de desarrollar EICH Il o
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méas. También, el desarrollo de EICH |l 0 mas, aumenta el riesgo de infeccion

sanguinea™.

La EICHa es menos frecuente que ocurra en ciertos grupos étnicos, como los
japoneses y escandinavos. Existe una explicacion biologica y racional plausible
para esto, dada por las diferencias en la frecuencia de diversidad del complejo
mayor de histocompatibilidad mayor y menor entre estos grupos étnicos. Oh y
colaboradores®! estudiaron un grupo de pacientes, todos con el antecedente de
leucemia aguda, quienes recibieron un trasplante alogénico sin deplecién de
células T, con profilaxis post-trasplante para EICH a base de ciclosporina y
metotrexate. El apalisis multivariado demostré que en americanos caucasicos e
ifandeses se tenia un mayor riesgo de desarrollar EICHa en comparacion con
japoneses. La incidencia de EICHa fue menor en receptores japoneses que en
caucasicos después de un TCPH alogénico de donador compatible relacionado.
Los escandinavos, otra poblaciéon potencialmente homogénea, mostraron una
frecuencia de EICHa sin diferencia estadisticamente significativa en comparacion
con la japonesa. Estas observaciones demuestran que la incidencia y gravedad
de la EICHa después de un TCPH alogénico es influenciada por el origen del
grupo étnico de los receptores y donadores en cuestion; la incidencia es menor en
grupos étnicos con un menor polimorfismo en el HLA. La TABLA 4 muestra el
Riesgo Relativo y P de desarrollar EICHa.
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Tabla 4. Diferentes Riesgos Relativos y P para el desarrollo de EICH de acuerdo

a diversos factores.

Factor de Riesgo para EICHa

RR P IcC Autor
GradolialV
. 1.04-
Sangre periférica 1.16 0.006 128 Cutler C. 20601
1.35-
SP > MO 1.66 <0.001 Cutler C. 2001
2.05
Radioterapia corporal total en el 1.21-
. 1.60 0.00% Eapen M 2004
régimen de acondicionamiento 213
0.72-
Sangre periférica 101 09 143 Eapen M 2004
0.72-
Médula 6sea 1.01 09 Eapen M 2004
1.43
Infecciones bacterianas en los 3 217 0.04 1.05- Poutsiaka DD.
meses previos al trasplante ' ' 449 2011
Donador HLA compatible no 1.48- Flowers MED
1.66 <0.001
Relacionade 185 2011
Donador HLA no compatible 1.78- Flowers
2.00 <0.001
Relacionado 2.25 MED.2011
Radioterapia corporal total en el 1.25- Flowers MED.
1.49 <0.001
régimen de acondicionamiento 1.54 2011
1.04- Flowers MED.
Donador F: Receptor M 1.14 0.006
125 2011
Bacteriemia en los primeros 7 dias 217 004 1.05- Poutsiaka DD.
posterior a infusién de CPH ’ ’ 449 2011
e 0.25-- Poutsiaka DD.
Infeccion por CMV 0.45~ 0.008
081 2011
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PRONQSTICO

La escala de estadificacibn de Glucksberg asi como las desarrolladas
posteriormente con base a esta, han sido validadas y pueden dar una relacion
entre la gravedad y el prondstico de la enfermedad, sin embargo, varios
problemas cbstaculizan la aplicacion de sistemas de estadificacién mas actuales
que tienen como propésito determinar el prondstico en los pacientes con EICH.
Con base en esto, Leisenring y cols® desarrollaron un sistema para asignar la
gravedad de la EICHa con base en la asignacién de un puntaje de acuerdo a la
actividad de la EICH siendo esta evaluada a intervalos de 10 dias. Este indice de
Actividad tiene como finalidad el propercionar a los médicos un pronéstico en
tiempo real con base en la actividad de la EiCHa, entre los parametros a evaluar
mas importantes se encontraron: bilirrubinas totales 2-4 mg/dL (RR 1.34, P=0.7,
IC 0.11-2.80), bilirrubina total >5 mg/dL (RR 1.95, P=0.053, IC 0.02-3.93), Ingesta
oral <40% de lo esperado (RR 2.64, P=0.008, IC 0.68-4.61), restriccién de leve a
moderada -60- (RR 1.81, P=0.03, IC 0.15-3.48), o restriccion de moderada a
severa -50- (RR 3.11, P=0.1, IC 0.91-5.31), en la escala de estado general de
Kamofsky/Lansky. La presencia de estos se asocio a una mayor mortalidad por
complicaciones de EICHa. La respuesta después de los primeros 28 dias de
tratamiento (P=0.06, IC 0.1-1.1) y que la enfermedad por la cual se trasplanté al
paciente se encuentre con actividad, es decir, no esté en remision (P=0.004, IC
0.3-0.9), se asocian también a un pronéstico desfavorable (Tabla 5).
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Tabla 5. Factores Prondstico de la EICH aguda.

Factor Pronéstico RR P Ic Autor

0.11-  Leisering WM,
Bilirrubina Total 2-4 mg/dL 1.34 0.07

2.80 2006

0.02- Leisering WM,
Bilirrubina Total 2 5§ mg/dL 1.95 0.053

3.93 2006

0.68-  Leisering WM,
Ingesta oral <40% 264 0.008

4.61 2006

0.15-  Leisering WM,
Karnofsky/Lansky 60 1.81 0.03

348 2006

0.91-  Leisering WM,
Karnofsky/Lansky 50 311 0.1

5.31 2006

Respuesta al tratamiento >28
di N/D  0.06 0.1-1.1 Saliba RM, 2011
ias

lEnfermedad con actividad N/D 0.004 0.3-09 Saliba RM, 2011

TRATAMIENTO

El mayor énfasis en relacién al tratamiento de la EICH, es la prevencion.
Actualmente, la mayoria de los centros utilizan una combinacién de inhibidores de
calcineurinas (ciclosporina o tacrolimus), con un ciclo corto de metotrexate (MTX).
Aunque se han estudiado otros esquemas de tratamiento, este esquema en
particular ha dado como resultado un balance razonable de la EICH y del efecto
injerto contra tumor en trasplantes de donador relacionado después de un
esquema de acondicionamiento mieloablativo. Por otro lado, los corticoesteroides
permanecen siendo la primera linea de tratamiento. Su mecanismo de accién
puede ser por citotoxicidad directa o al favorecer la apoptosis de los linfocitos; sin
embargo, también existe evidencia de un efecto anti-inflamatorio resultado de la
supresién de la produccion de citocinas o de la modulacién de moléculas de
adhesién*,

La EICHa ieve {solo piel) grado | habitualmente no requiere de tratamiento con
esteroides sistémicos y puede manejarse solo con observacion estrecha. El rash
cuando es sintomatico, puede ser tratado con terapia topica a base de

triamcinolona al 0.1% o tacrolimus al 0.1% en el cuerpo, o hidrocortisona crema ai
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1% en cara, aplicados 3 a 4 veces al dia. Si el rash progresa después de 3 a 4
dias de tratamiento topico, se necesitara de esteroide sistémico y se considerara
como EICH moderada. La EICH moderada (grados 11-ll) se presenta en el 30-
80% de los receptores de CPH e involucra la piel en estadios 1 a 3 y/o higado
estadios 1 a 3 y/o tracto GI distal estadioc 1 a 4, con o sin involucro del tubo
digestivo proximal de acuerdo a los criterios de Glucksberg. La EICH grave es
aquella que es grave desde su inicio, progresa o no responde al tratamiento de
EICH moderada. La terapia convencional de tratamiento inicial para los grados Ii
a IV son los esteroides sistémicos'® (FIGURA 2); se recomienda incrementar Ia
inmunosupresién, utilizando metilprednisolona 2 a 2.5 mg/Kg/dia. No existe
diferencia en la respuesta si se inicia el tratamiento con dosis mas altas (hasta 10
mg/Kg/dia), sin embargo, si se ha demostrado que hay una mayor mortalidad. En
los pacientes que no responden al uso de esteroides después de 5-7 dias, se
recomienda ser fratados con terapia de salvamento. Se ha utilizado globulina anti-

% y otros medicamentos actualmente en

timocito, micofenolato de mofetilo
investigacién como la fotoferesis extracorpérea, pentostatina®, sirofimus,
anticuerpos monoclonales y ¢élulas mesenquimatosas.

El Micofenolato Mofetilo es la prodroga del acido micofendélico, inhibidor reversible
no competitivo de la inosina monofosfato deshidrogenasa, el cual provoca el
bloqueo de ia sintesis de novo de nucledtidos de guanosina. Los Linfocitos
requieren de esta via por que no poseen las vias alternas de salvamento como lo
hacen otras células.

También han sido utilizados anticuerpos monoclonales pata el tratamiento de la

EICH de segunda linea, como el Alemtuzumab®’3¢

anticuerpo monoclonal 1gG1-
confra CD52; Daclizumab, antagonista del receptor de la interleucina-2; o el
infliximab, anticuerpo monoclonal contra el FNT-a. Es importante mencionar que
el uso de estos anticuerpos monoclonales, si bien han demostrado respuesta en
el tratamiento de la EICHa, también se ha visto que su uso incrementa el riesgo
de infecciones durante su administracién, por lo que es necesario el uso de
profilaxis con trimetoprima/sulfametoxazol, fluconazol y aciclovir, asi como la
determinacion, al menos semanal, de antigenc para candida o aspergillus, carga
viral por RT-PCR para EBV y CMV, revision de cavidad oral y mucosas en

busqueda de lesiones por HZV, y blisqueda en heces de adenovirus.
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FIGURA 2. ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA EICHa.




La fotoquimioterapia extracorpdrea se basa en el efecto inmunomodulador de la
radiacion UVA sobre de las células mononucleares sanguineas, cosechadas por
aféresis y fotosensibilizadas por el 8-metoxipsoraleno. El mecanismo por el cual
se produce la inmunosupresion, no es del todo comprendido, pero puede deberse
a la re-infusién de CPH y subsecuente induccidén de células T reguladoras
especificas de antigeno.

Finalmente, la terapia celular puede llegar a tomar un lugar en el tratamiento de la
EICH. Las células mesenquimales son células progenitoras no hematopoyéticas
multipotenciales, que derivan de la médula ésea y pueden diferenciarse en varios
tipos de tejidos mesenguimales (dando lugar a condrocitos, miocitos y neuronas),
bajo Ias condiciones apropiadas. No tienen un efecto inmunoestimulante in vitro,
pero parecieran tener un efecto inmunosupresor y potencializar la reparacion de

los tejidos lesionados.

ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUESPED
CRONICA

La EICH cronica (EICHc), es la principal causa de morbilidad y de mortalidad
posterior al alo-TCPH, no asociada a recaida en las enfermedades malignas. A
pesar de que la frecuencia de EICHc tiende a ser mucho menor en nifios (20-
50%) gue en adultos (60-70%), su incidencia ha aumentado de manera sustancial
asociado al incremento en el uso de CPHSP y de donadores no relacionados. De
manera histérica a esta enfermedad se le ha caracterizado por una disregulacién
autoinmuine y aloinmune que ocurre después de los primeros 100 dias
posteriores al alo-TCPH. Actualmente, se ha redefinido para asi incluir el
desarrolto de caracteristicas diagnosticas de disfuncién inmune que pueden
presentarse antes de los 160 dias y que casi siempre ocurren durante los 3 afnos
post-TCPH. La media de inicio de la EICHc es de aproximadamente 4 a 6 meses
posterior al alo-TCPH, pero hasta un 5§ a 10% de los casos pueden diagnosticarse
un afo después del trasplante. A diferencia-de la EICHa, que involucra la piel,
higado y tracto gastrointestinal, la EICHc puede afectar casi cualquier drgano del
cuerpo. La EICHc provoca una morbilidad significativa, disminucion en la calidad

de vida asi como decremento en la supervivencia general®*“° y por otro lado, la
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misma enfermedad y su tratamiento incrementa el riesgo estadistico de

desarrollar carcinoma de células escamosas de piel y cavidad oral*'.

INCIDENCIA DE LA EICHc EN PEDIATRIA.

La frecuencia de la EICHc en poblacién pediatrica depende de varias variables y
puede ir desde el 6% en el caso de trasplante de cordén umbilical de donador
relacionado hasta el 65% en TCPHSP de donador compatible no relacionado. El
riesgo relativo de EICHc puede ser hasta del 6% a 3 afics en el caso de trasplante
de cordén umbilical vs 15% en el caso de receptores de CPH cuya fuente es la
médula ésea. En estudios realizados en poblacion pediatrica, hasta un 25% de los
pacientes desarrollaron EICHe, a una media de tiempo de 116 dias {rango 80-
600). La forma limitada de la enfermedad se presentd hasta en el 16% de los
casos y la forma extensa en el 9%.%

PATOFISIOLOGIA

Las bases cientificas para el desarrollo de EICHc son poco entendidas y existe
poca informacion especifica de esta en pacientes pediatricos. Historicamente, las
células T aloreactivas del donador han sido el factor primaric implicado en la
patofisiologia de la EICH¢, sin embargo, existen estudios que no han sido
capaces de democstrar que la deplecion de células T reduzca la incidencia de
EICHc*, Por lo anterior, el papel en la respuesta inmune mediada por células T
alogénicas en la EICHc no es clara. La similitud entre la EICHc y la respuesta
inmunoldgica retardada, ha llevado a la hipétesis de que algunas de las
manifestaciones de la EICHc es debido a los Linfocitos Th2 (linfocitos T
cooperadores), los cuales producen citocinas, en especial IL-4, que da lugar a una
mayor produccidn de anticuerpos, IL-5 que produce el aumento en la produccion
de eosinéfilos e IL.-10 que provoca inmunosupresion™.

Las células B también participan en el desarrolio de la enfermedad. Tienen al
menos dos funciones importantes: la produccién de anticuerpos y la presentacién
de antigenos a las células T, situaciones que pueden contribuir al desarrollo de
EICHc, al dar lugar a una respuesta inmunolégica mediada por alo-antigenos del
complejo menor de histocompatibilidad. Existe un niimero elevado de auto-

anticuerpos asociados con la EICHc, en los que se incluyen: anticuerpos
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antinucleares, anticuerpos antimitocondriales, anticuerpos anticardiolipinas,
anticuerpos antimlsculo liso, anticuerpos antiplaquetarios y aticuerpos
antineutréfilos. Probablemente el aloanticuerpo mas estudiade y relacionado con
la EICHc resulta ser el dirigido al antigeno H-Y*. Los varones receptores de un
alo-TCPH de un donador femenino estan en mayor riesgo de EICHa y EICHc. Se
ha demostrado gque los anticuerpos H-Y se producen aproximadamente en 4 a 12
meses después del TCPH en alrededor del 50% de los varones receptores de
CPH provenientes de un donador femenino. La incidencia acumulada de EICHc
asociada a anticuerpos H-Y se ha encontrado hasta del 89% a 5 afios posterior al
TCPH, versus 31% en la ausencia de anticuerpos H-Y. Mas aun, fa respuesta al
tratamiento con terapia anti-células B (anticuerpo monoclonal anti-CD20
Rituximab), en los casos de EICHc refractaria al tratamiento con esteroide,

sugiere que las células B tienen un papel significativo en esta enfermedad.

FACTORES DE RIESGO

Diferentes grupos han encontrado una diversa variedad de factores de riesgo para
el desarrollo de EICHc, muchos de estos se repiten en varios estudios®. Los
factores asociados a un mayor riesgo de desarrollar EICHc incluyen: EICHa,
previa, ya que hasta el 77% de los pacientes quienes presentan EICHa grado Il o
mas, lo presentan’’; EICHa de presentacion temprana (antes de los 28 dias post-
alo-TCPH), donador no relacionado, donador no compatible®®, sangre periférica
como fuente de las CPH, edad en el receptor (en pacientes adultos 2 36 afios),
donador de sexo femenino con receptor de sexo masculino, el uso de radioterapia
corporal total, el uso de factor estimulante de colonias de granulocitos para
favorecer el injerto temprano y que el diagnéstico de base por el cual se amerité
del TCPH sea una enfermedad maligna (cualquier enfermedad que haya recaido
después de quimioterapia o auto-TCPH, leucemia aguda en segunda remision,
leucemia linfoblastica aguda Philadelphia +, Leucemia Mielocitica Crénica en
etapas avanzadas o enfermedad oncolégica refractaria o con multiples recaidas)
S, (TABLA 6).
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[Tabla 6. Factores de Riesgo para EICHc

Paciente Donador/injerto Trasplante

Donador femenino a
paciente masculino.
No compatibilidad

No relacionado EICHa
Mayor riesgo de  Mayor edad  Células Radiacidn corporal toral
EICHc Malignidad  Hematopoyéticas de  en el régimen de
sangre periférica. acondicionamiento.

Infusién de Linfocitos
del donador. -
Edad avanzada

L CMV+ .
Posible riesgo Daosis celular de
CcCMvV
de EICHc L CD34+
reactivacion

. . Globulina antitimocito en
Riesgo bajo de Células de cordén .
Menor edad . el régimen de
EICHc umbilical. . .
acondicionamiento.
Posible

o Profilaxis con
disminucion en . .
. ciclosporina y
el riesgo de

EICHc

metotrexate

Por mucho, el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de EICHc, es la
gravedad con la que se presenté la EICHa>. Por el contrario, los factores que se
han encontrado con menor riesgo de producir EICHc son el uso de cordén
umbilical como fuente de CPH y el uso de metotrexate con ciclosporina A como

profilaxis contra EICH'SS,

Por ditimo, es importante mencionar que las
infecciones virales pueden coexistir durante la EICHc y no solo esto, también
pueden en algunos casos, precipitar su aparicién®. La fuente de las CPH, en
particular las obtenidas de cordén umbilical, por si solo, no parece incrementar el
riesgo de desarrollar EICHc™. La Tabla 7 muestra un resumen del Riesgo

Relativo y P para el desarrollo de EICHc de acuerdo a los factores mencionados.
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Tabla 7. Diversos Riesgos Relativos y P para el desarrollo de EICHc de

acuerdo a varios factores de riesgo.

Factor de Riesgo

Riesgo Relativo

para EICHc P Ic Autor
o R, Atkinson K.
Edad >20 afios 2.03 <0.001 ‘N/D 1990
Donador Atkinson K.
F:Receptor M 2.26 <0.002 N/D 1990
Atkinson A.
EiCHa 3-4 N/D <0.001 N/D 1990
MO con deplecion Atkinson A.
de Linfocitos T 21 <0.001 NID 4990
[SP>MO 1.53 <0.001 1.25-1.88  Cutler C. 2001 '}
Dosis CD34+ >
8.3x10°7Kg de SP 2.10 0.05 1.22-3.68  Mothy M. 2003
Tanimoto TE.
SP > MO 1.41 0.017 40.4-52.4 2004
CPHSP 1.84 0.001 1.28-2.64 Eapen M 2004
{1 Edad >16 anos 1.66 0.002 1.21-2.19  Eapen M 2004 |
EICHa 3-4 1.85 0.022 1.083-3.145 Sohn SK. 2006
Fallainicial al i
tratamiento de 2.079 0.001 1.189-3.610 Sohn SK. 2006
EICHa )
Fosfatasa Alcalina
>160 UL 2.268 0.001 1.429-3.597 Sohn SK. 2006
EICHa de
presentacion en )
los primeros 28 227 <0.001 1.474-3.521 Moon JH. 2010
dias post- -
trasplante
Donador HLA
compatible no 1.30 <0.001 130-1.54 owers MED.
. 201
Relacionado
Donador HLA no
compatible 1.24 005 095160 | owersMED.
_ s S 20114
Relacionado K
Donador Flowers MED.
F:Receptor M 1.37 <0.001 1.19-1.57 2011
Edad del donador L Flowers MED.
(por década) 1.09 O.QQB SRS 1.02-1.15 2011
Edad del receptor Flowers MED.
(por década) 1.13 0.001 1.07-1.19 2011
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ESTADIFICACION Y GRADOS

Los signos y sintomas de la EICHec habitualmente se presentan 6 a 18 meses
después de un alo-TCPH y su inicio es descrito de acuerdo a la EICHa, Puede ser
clasificado de acuerdo al tipo de inicio, a la necesidad de terapia inmunosupresora
o al riesgo de mortalidad. E! inicio progresivo se refiere a cuando la EICHG se
desarrolla antes de que se resuelva la EICHa. El inicio quiescente o interrumpido
es cuando la EICHc se desarrolla después de que se ha resuelto la EICHa. El
inicio de novo se refiere a la EICHc que ocurre en el paciente quien no ha
presentado EICHa. La mas importante de las presentaciones es la de inicio
progresivo ya que es la que confiere un peor pronéstico®®. De acuerdo a
informacion del International Bone Marrow Transplant Registry, la distribucion de
la EICHc¢ de donador relacionado HLA-compatible de inicio progresivo es del 20 al
30%, 30 a 40% el interrumpido y 35% de novo, por otra parte, de acuerdo al
National Marrow Donor Program, para donador no relacionado, el inicio es del
19% para progresivo, 69% para interrumpido y 12% para de novo **.

El grado de EICHc, histéricamente ha sido definido como limitado o extenso,
(TABLA 8), si bien existe un significado pronéstico en esta categorizacién, se ha
intentado refinar las escalas de estadificacion utilizando como extremo principal la
supervivencia. Los principales sistemas de estadificacién fueron desarrollados por
Akpek®, Lee y Filipovich®, mostrando que la plaguetopenia, la progresién de la
enfermedad, el compromiso extenso de la piel, el compromiso gastrointestinal y
una escala de valoracidn funcional (Kamofsky) baja, se asocian claramente con
una disminucién en la supervivencia. Al igual como sucedié con la EICHa, ha sido
actualizada la definicion de EICHc, en la cual el diagndstico se basa en la
especificidad de los signos y los hallazges histopatologicos mas que en el criterio
tradicional del inicio de la enfermedad a partir del inicio del trasplante (mas o
menos de 100 dias)®* 2

Otra manera en que la EICHc se puede dividir es en: (1) leve: afectaciéon de uno
o dos organos (excepto el pulmdn) con una puntuacion maxima de 1; (2)
moderada: 3 o mas ¢6rganos afectados con una puntuacion maxima de 1 o

siempre que un dérgano tenga una puntuacién de 2 (salvo el pulmoén en el que es
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suficiente una puntuacién de 1), (3) grave: cuando al menos 1 6rganc alcanza

una puntuacion de 3 (o bien el pulmén alcanza una puntuacion de 2)*.

TABLA 8. Clasificacion de la EICHc en limitada o extensa.

a) EICH crénica limitada (1 y/o 2)

Afectacion cuténea localizada (<50% de la superficie corporal) y/o afectacion
hepdtica limitada (alteracion de las pruebas de funcion hepatica con bilirrubina
total < 3 mg/dL).

b) Se considera EICHc extensa:
Afectacion cutdnea extensa (2 50% de la superficie corporal), o
Afectacion cutanea y/o hepdtica limitada asociada a la presencia de 2 1 de los
siguientes criterios:
- Biopsia hepatica con histologia compatible con EICHc (hepatitis crénica
agresiva, puentes de necrosis, cirrosis hepdtica), con bilirrubina 23 mg/dL.
- Prueba de Schirmer positivo (<5 mm).
- Biopsia de mucosa oral o glandula salivar con histologia diagnéstico de
EICHc.
- Alteracidn pulmonar compatible con bronquiolitis obliterante sin evidencia
de causa viral en el estudio histoldgico.
- Afectacién intestinal: malabsorcién y/o pérdida de peso >15% debido a
anorexia sin causa evidente excepto la presencia de EICHc.

MANIFESTACIONES CLINICAS -

La EICHc con frecuencia involucra la piel, ojos, cavidad oral, tracto
gastrointestinal, higado y pulmones (TABLA 9). Otros 6rganos o sistemas, como
los rifones o el corazén, también pueden afectarse, aunque con mencr
frecuencia. Las manifestaciones pueden incluir propiedades inflamatorias y del
tipo agudo como rash eritematoso, mucositis, diarrea, transaminasemia e
infiltrados pulmonares, o pueden ser mas fibréticas y crénicas como lesiones
escleréticas o de liquen plano en piel, fascitis, sindrome de Sicca, constriccidn

esofagica y bronquiolitis obliterante.
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| Tabla 9. Manifestaciones de la EICHc

Organos Signos Sintomas

1 Eslcerosis, esclerosis Prurito ’
liqueniforme, liquen plano. Resequedad |
Impaosibilidad para sudar. Desprendimiento  de |
fctiosis. las unas. j
Queratosis pilaris. Adelgazamiento  del :
Hipo-, Hiper-, cabello. i
despigmentacion. Encanecimiento ‘

Piel, uias, cabello Eritema, poiquiloderma. prematuro.

Rash maculopapular.
Distrofia de las unas.
Pterigion unguis
Alopecia
Despigmentacién del pelo.
Lesiones papuloescamosas !

- .. encuerocabeludo ST
Liquen plano Dispareunia

Vulvovaginal

Estenosis vaginal
Erosiones, fisuras, ulceras

Resequedad vaginal

Musculo, fascia,
articulaciones

Fasciitis

Esclerosis

Miositis 0 polimiositis
Edema

~ Conijuntivitis cicatrizales

Queratoconjuntivitis sicca

Entumecimiento de las
articulaciones
Calambres
musculares

Artralgia o artritis
Debilidad

|

Resequedad, lagrimeo
o dolor en ojos

Ojos Queratopatia punctata Fotofobia
Blefaritis
Constriccién esofagica Anorexia
Insuficiencia pancreatica Nausea

Tracto Gastrointestinal

Higado

Diarrea

exdgena
Vémito

Pérdida de peso, falla
para crecer _}
Célicos abdominales |

Hiperbilimubinemia

Ictericia

Transaminasemia
(Pulmén Brongiofitis obliterante _ Disnea ]
Anemia, plaquetopenia,
Hematopoyesis/sistema a?:(')r_'ojlr"?per_
inmune gamaglobulinemia
Autoanticuerpos (AHAI, PTI)
f Neuropatia periférica Varios
Sindrome nefrdtico
Miastenia gravis
Otres Anormalidades en el sistema

de conduccidn cardiaco
Cardiomiopatia
Fibrosis coronaria
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PRONOSTICO

La supervivencia a tres afios de la EICHc varia de acuerdo a la clasificacién de
los Institutos Nacionales de Salud (National Health Institutes o NHI) y resulta del
93% para la forma leve, 79% para la moderada y 62.5% para la forma severa, con
diferencia estadisticamente significativa entre las formas leve y severa (P=0.007).
" La EICHc severa tiene una mayor mortalidad no asociada a recaida de la
enfermedad de base asi como una menor supervivencia general (P=<0.0001). La
plaguetopenia (plaguetas <100 x10%L) también se asocia con una mayor
mortalidad no asociada a recaida (RR 3.4, IC 1.7-6.7, P=0.001). Una puntuacion
en la escala de Karnofsky =70 durante la EICHc, también se asccia con una
menor supervi\rencia (RR2.1, IC 1.2-3.8, P=0.05). La supervivencia en pacientes

con EICHG severa es de aproximadamente 30 meses.*®

TRATAMIENTO

Una decisidon importante a tomar cuando se ha diagnosticado EICHc, es la
necesidad de dar tratamiento, tdpico o sistémico. Precisamente, la estadificacion
de la EICHc ha sido utilizada como herramienta para asi determinar quien
requiere de tratamiento sistémico al dividir a la enfermedad en limitada o extensa.
Los pacientes con enfermedad limitada presentan compromiso localizado a piel
y/o higado, con excepcién de una histologia mas avanzada en higado (hepatitis
cronica, necrosis o cirrosis). La enfermedad extensa requiere de inmunosupresion
sistémica y se define como aquella en la cual hay involucro de dos 0 mas ¢rganos
por la EICHc. En el caso de enfermedad localizada pero con manifestacicnes
importantes, como en el caso de esclerodemia circunscrita (morfea), también
amerita de tratamiento sistémico %,
El tratamiento de la EICHc en pediatria es variado y mas que nada es el resultado
de la extrapolacién de la experiencia en adultos. Aunque no hay una terapia
estandar, la prednisona (1-2 mg/Kg/dia), por dos semanas y después en dias
altemmos, por 6 a 8 semanas siempre y cuando los sintomas estén estables o haya
mejoria y mantener asi la dosis por 2 a 3 meses o continuar con la supresion del
10 al 20% por mes®® junto con ciclosporina A, son los medicamentos utilizados de
primera linea. La duraci6n del tratamiento puede ser tan prolongado como 3 a 5
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anos. El tratamiento se continia hasta 3 meses después de la resolucidn de los
signos y sintomas, teniendo la precaucién de llevar a cabo un seguimiento
estrecho, ante el riesgo de recurrencia de la EICHec. Hasta un 90% de los
pacientes mostraran signos de respuesta a los 3 meses de tratamiento. En los
casos de osteopenia u osteoporosis asociada a la EICHc o tratamiento, se ha
utilizado Vitamina D con carbonate de calcio, ya que se ha demostrado que esta
presenta efectos inmunomoduladores, al bloquear la maduracién de las células
dendriticas, dando lugar a una disminucién en la expresién de marcadores
necesarios para la coestimulacioén, maduracién y activacion de los linfocitos T,
La EICHc se asocia con una alta y mayor tasa de infecciones virales, fingicas y
bacterianas, por lo que es necesario el uso de profilaxis contra estos agentes
infecciosos. La profilaxis contra Pneumocystis jiroveci debera de ser administrada
a todos los pacientes en tratamiento para EICHc. En vista de que existe
disfuncidn esplénica en los pacientes con EICHc, deberd de hacerse profilaxis
contra bacterias capsuladas, por lo que se recomienda el uso diario de
trimetoprima/sulfametozaxol, penicilina V potasica o su antibiético equivalente.
Los pacientes deberan recibir profilaxis antiviral para prevenir la reactivacién del
virus de la varicela zoster, mientras estén con el uso simuitaneo de medicamentos
inmunosupresores, incluso, algunos grupos recomiendan el uso de profilaxis
hasta por 6 meses después de haber suspendido todo tipo de terapia
inmunosupresora por dos razones: la prevencién de infecciones asociadas a aftas
por la EICHc y por que este pareciera ser un periodo de riesgo para la recurrencia
de la EICHc, requiriendo del reinicio del tratamiento y la profilaxis infecciosa. Los
pacientes en riesgo para infeccion tardia por CMV, como aquellos quienes
recibieron altas dosis de esteroides sistémicos, deberdn de ser monitorizados
estrechamente e iniciar tratamiento si estuviera indicado. También debera de
valorarse la vacunacion postrasplante de acuerdo a las recomendaciones y guias
para vacunacién de los Centros para el Control de Enfermedades. La vacunacién
con virus vivos atenuados como rubeola, paperas y sarampion estd
contraindicado hasta que en los pacientes se encuentre controlada la EICHg y sin
inmunosupresion por al menos 1 afo o después de 2 aios del TCPH, cualquiera
de los que sea mas prolongado®. A pesar de que la EICHc se ha asociado con un
efecto de injerto-contra-enfermedad y un menor riesgo de recurrencia de la
enfermedad de base, la mortalidad asociada a recaida y a no-recaida aun se
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presenta en aproximadamente 39% de los pacientes tratados por EICHc a los 3

afios y en 45% a los 7 afos.

TERAPIA DE SALVAMENTO

Los medicamentos utilizados como segunda linea en situaciones en las cuales no
se obtuvo una respuesta con dosis altas de esteroides e inhibidores de
calcineurina, incluyen: sirolimus, mofetil micofenolato, pentostatina, talidomida,
fotoquimioterapia extracorpérea y terapias blanco, utilizando anticuerpos
monoclonales y anticitocinas como el infliximab, etanercept, daclizumab, globulina
anti-imocito o células mesenquimales del estroma® que asi como se ha
demostrado su utilidad en la EICHa, forman parte del tratamiento de rescate en Ia
EICHc.

Diagnostico diferencial entre la EICH aguda y crénica.

El National Health Institute reconoce dos categorias principales de EICH, cada
una a su vez con dos subcategorias. La categoria de la EICHa incluye: (1) EICHa
clasica (rash maculopapular, nausea, vomito, anorexia, diarrea profusa, ileo o
hepatitis colestasica), que se presenta en los primeros 100 dias post-trasplante o
infusion de linfocitos del donador (sin signos de EICHc) y (2) EICHa persistente,
recurrente o tardia: donde predominan las manifestaciones tipicas de la EICHa,
sin diagnostico o manifestaciones distintivas de la EICHc y que se presenta
alrededor de los 100 dias del trasplante o infusion de linfocitos del donador. La
categoria de la EICHc incluye:‘(ﬂ EICHg sin caracteristicas de EICHa y (2)
sindrome de empaime, en el cual fas caracteristicas tanto de la EICHa y la EICHc
se presentan. En ausencia de signos o sintomas de EICHc o evidencia
histopatologica que demuestre lo contrario, la aparicion de nuevos signos y/o
sintomas en piel, tracto Gl o aiteraciones en las pruebas de funcionamiento
hepatico, debera de ser clasificado como EICHa a pesar del tiempo en que se

realizé el trasplante5*,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad injerto contra huésped es la complicacién mas frecuente y grave
que se presenta después de un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos, siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad a largo
plazo en este grupo de pacientes. A pesar de que existe una gran cantidad de
reportes en la literatura internacional en cuanto a su tratamiento, éxito y fracaso,
la gran mayoria de estos reportes son en poblacion adulta, siendo muy poco lo
publicado en pacientes pediatricos, lo que ha dado como resultado, la
traspolacién de la experiencia adquirida en el primer grupo a la poblacién infantil,
ademas de que en nuestro pais no hay reportes en la literatura de la experiencia
de centros de trasplante de células progenitoras hematopoyética, en el
diagnostico, pronostico y tratamiento de la enfermedad de injerto contra huésped.
Solamente reportes esporadicos de tratamiento y de revision. La poca informacion
podria dar como resultado tasas desconocidas de morbimortalidad lo que hace
deseable este estudio, ya que nos permitird conocer estos datos para tomar
estrategias pertinentes en lo que se refiere a su pronostico y tratamiento.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuales son los factores prondstico de la enfermedad de injerto contra huésped

aguda y crbnica en pacientes a quienes se le realizé trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas en el Instituto Nacional de Pediatria?
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JUSTIFICACION

La enfermedad de injerto contra huésped, aguda y crdnica, es la causa de
morbilidad y mortalidad mas comun que se presenta posterior a la realizacion del
TCPH en aquellos pacientes en quienes se ha demostrado que ha habido injerto
mediante quimerismo. En nuestra Institucidn, asi como en nuestro pais, no se
tienen identificados los factores prondstico que pueden influir en el desenlace de
los pacientes que han cursado con EICH, tampoco se tienen reportes de la
frecuencia y evolucion final de estas, por lo que resulta importante el conocer
estos datos y asi, de ser necesario, el plantear nuevas estrategias que permitan el
dar como resultado una disminucion en la gravedad de presentacion,
disminuyendo la morbilidad y mortalidad e inclusc, un menor consumo de
recursos, ya que como ha sido comentado, estas complicaciones llegan a requerir

de terapia de segunda linea mas especializada.

HIPOTESIS.

Los factores pronéstico que resultaran significativos son: la presentacion de la
enfermedad de injerto contra huésped grado IlI-IV, respuesta tardia al tratamiento
(mas de 28 dias después de haberlo iniciado), Kamnofsky/Lansky <60 vy

plaquetopenia.
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OBJETIVO.

OBJETIVO GENERAL.

Conocer los factores pronéstico que provocaron un desentace fatal en aquellos
pacientes a quienes se les realizé un frasplante de células progenitoras
hematopoyéticas y desarrollaron enfermedad de injerto contra huésped aguda

o cronica en el Instituto Nacional de Pediatria
OBJUETIVOS PARTICULARES.

- Conocer el tiempo de presentacion de la enfermedad de injerto contra
huésped aguda y cronica en pacientes a quienes se les realizé trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas en el Instituto Nacional de Pediatria.

- Conocer los factores de riesgo (la fuente de las CPH sea sangre periférica
mdas que médula 6sea, donador HLA compatible no relacionado, donador HLA
no compatible relacionado), que favorecen el desarrollo de enfermedad de
injerto contra huésped aguda y crénica asociados al donador de células
progenitoras hematopoyéticas, en pacientes a quienes se les realiz6 trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas en el Instituto Nacicnal de Pediatria.

- Conocer los factores de riesgo (la presencia de infecciones bacterianas en los
3 meses previos al trasplante, incompatibilidad HLA, radioterapia corporal total
en el régimen de acondicicnamiento, donador femenino y receptor masculino,
bacteremia en los primeros 7 dias posterior a la infusién de CPH, infeccién por
CMV, Antecedente de EICHa grado -1V, fuente de las CPH sea médula ésea
y sin deplecion de Linfocitos T, dosis de CD34+ >8.3x10%Kg receptor, la
fuente de fas CPH sea sangre periférica, edad del receptor > 16 afios, falla
inicial al tratamiento de EICH agudo, fosfatasa alcalina 2160 U/L, antecedente
de EICH agudc de presentacion en los primeros 28 dias post TCPH) que
favorecen el desarrollo de enfermedad de injerto contra huésped aguda y
crénica asociados al receptor de las células progenitoras hematopoyéticas, en
pacientes a quienes se les realizd trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en el Instituto Nacional de Pediatria.
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Conocer las principales indicaciones de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en el Instituto Nacional de Pediatria en pacientes a quienes
se les realizo trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en el
Instituto Nacional de Pediatria.

Conocer la supervivencia libre de evento y libre de enfermedad en los
pacientes a quienes se les realizé un trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes a quienes se le realizé trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas en el Instituto Nacional de Pediatrfa.
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MATERIAL Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio retrospectivo, observacional, analitico, longitudinal y
prolectivo: Estudio de Cohorte

Variables (definicion y clasificacién):

UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION CATEGORIA ESCALA
MEDICION
Se determina por e!
involucro en cada
uno de los drganos . Estadio |
Cuantitativa
blanco, de acuerdo Escala de Estadio Il
Grado de la EICH | a criterios aceptados Discreta Glucksb
ucksber .
que principalmente g Estadio Il
incluyen la Estadio IV
extension de la
enfermedad.
o Equipo para
Pigmento biliar que Cualitativa o
" g I mediciéon de
N resulta e a
Bilirrubina Total 2- doaradacion de. | Nominal bilirrubina SINO
egradacion de la
4 mg/dL ) 9 mediante métedo
bilirrubina Dicotdmica N
calorimétrico
Equipo ara
Pigmento biliar que d p” P
CUANTITATIVA | medicién de
resulta de la NUMERICA bilirrubi VALOR EN
I ilirrubina
Bilirubina Total | gegradacion de la mg/dL
CONTINUA mediante método
bilirrubina .
calorimétrico
- . Equipo para
Pigmento biliar que Cualitativa o
" 4 I medicion de
I resulta e
Bilirrubina Total > deuradacion de. | Nominal bilirrubina SINO
egradacion de la
5 mgfdL g mediante método
bilirrubina Dicotémica )
calorimétrico
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) . Equipo para
Pigmento biliar que
" 4 | CUANTITATIVA | medicién de val
e resulta e a alor en
Bilirrubina Total 2 teradacion do 1| NUMERICA | bilirubin L
egradacién de Ja m
5 mg/dL 9 CONTINUA | mediante método g
bilirrubina
calorimétrico
Escala que tiene Se medira de
como objetive el acuerdo a la
) CUANTITATIVA
medir la capacidad NUMERICA escala de
Karnofsky/Lansky | ge jos pacientes de Karnofsky ESCALADA
. CONTINUA ) 100
realizar tareas mencionada  en
rutinarias referencia 25
El paciente deja de
tener
. De acuerdo a las
manifestaciones de . .
la EICH aguda CUALITATIVA manifestaciones
u
Respuesta a ni ’ | . NOMINAL olinicas y  de SIINO
. cronica  en os
tratamiento >28 ' laboratorio
dias érganos y sistemas, | DICOTOMICA .
mencicnadas en
de acuerdo a o
3 el marco tedrico
mencionado en
Tablas 2 y Tabla 9.
Persistencia de la| CUALITATIVA | valoracién de la
Enfermedad con actividad de una NOMINAL actividad de la SI/NO
actividad enfermedad por el
enfermedad. DICOTOMICA cual ameritd el
TCPH
Descensc
Autoanalizador
patoldgico del | CUALITATIVA
X de | NOMINAL Beckman Coulter SIUNG
Plaquetopenia numero © de biometria
plaquetas DICOTOMICA
hematica
circulantes
Autoanalizador
Descenso CUALITATIVA NUMERQ
patoldgico del | NOMINAL Beckman Coulter | yraL DE
Plaguetopenia de biometria
nimero de | DICOTOMICA . PLAQUETAS
plaguetas hematica
circulantes
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MATERIAL.

POBLACION.

OBJETIVO: Nifios y nifias de 0 meses hasta 17 afios de edad con
enfermedad que amerite trasplante de células  progenitoras
hematopoyéticas en quienes se les realiz6 dicho procedimiento.

ELEGIBLE: Tratados en el Instituto Nacional de Pediatria de enero de 1998
a diciembre del 2011.

CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Nifios y ninas de de 0 meses a 15 afios de edad, con enfermedad que
amerite trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y en quienes
se realizé dicho procedimiento, en el periodo de Enero de 1997 a diciembre
de 2011.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Solo se excluiran a los pacientes que presenten falla primaria de injerto.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Varones y nifias a quienes se les realizé trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas y abandonen seguimiento en cualquier momento posterior
al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. (Sus datos seran

considerados en el anélisis de intencion a tratar).
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METoDO.

Se revisara el listado de pacientes a quienes se les realizd trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas y que fueron informados vy
registrados por el Centro Nacional de Trasplantes asi como el registro
propic del servicio de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
en el periodo comprendido de Enero 1 de 1998 al 31 de Diciembre del
2011, ya que es durante este periodo en que se ha venido realizando de
manera ininterrumpida dicho procedimiento, utilizando los mismos criterios
de seleccion de ingreso al programa asi como tratamiento durante este
periodo. Una vez que se han identificado los pacientes a quienes se les
realiz6 TCPH, se solicitara al servicio de archivo del Instituto Nacional de
Pediatria tales expedientes, en tiempo y forma de acuerdo a la normativa
de esa area. Los datos consignados en la hoja de recoleccion de datos se
obtendran de las notas médicas asi como de los resultados de laboratorio,
patologia y gabinete, consignadas en el expediente médico de acuerdo a la
norma oficial vigente para el manejo del expediente clinico. Una vez que se
complete la recoleccion de la informacion, se procederda a la revision,

andlisis y presentacion de los datos obtenidos.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizara analisis univariado para conocer la frecuencia de presentacion por
edad, sexo y riesgo, frecuencia de enfermedad de injerto contra huésped y
mortalidad asociada.

Se realizara analisis bivariado para conocer las asociaciones entre las variables
pronasticas asi como calculo de riesgo relativo para la estimacion de riesgo en las

asociaciones estudiadas.

Se utilizara chi cuadrada y test de Fisher para determinacién de la significancia

estadistica, andlisis de supervivencia con Kaplan-Meier y la comparaciéon de
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supervivencia global con supervivencia libre de evento asi como la falla

terapéutica con log-rank.

Las variables que en el analisis bivariado resulten significativas se ingresaran a un
analisis muitivariado (regresién logistica) para determinar la contribucion de los
factores al pronéstico.

Los pacientes que sean eliminados por los Criterios de Eliminacion, seran
considerados en el analisis estadistico en intencién a tratar. Se considerara
significative con un valor de p< 0.05.

DEFINICIONES OPERACIONALES.

Acondicionamiento empleado: Mielcablativo, intensidad reducida, parcialmente

ablativo, no mieloablativo.

Fases del trasplante: - Acondicionamiento: Mieloablativo: administracion de
dosis altas de quimioterapia y/o radioterapia corporal total para: a) eliminar
células hematopoyéticas y tumorales; b) crear espacio para las nuevas CPH; y c)
inmunosuprimir al paciente para evitar el rechazo de las nuevas CPH.

- Obtencién de las CPH: de médula ésea, movilizacién o de sangre de

cordén umbilical.

- Manipulacién del indculo.

- ~Administracién o infusion.

- Fase aplasica: dia a partir de la infusién hasta injerto hematoldgico.

- Recuperacion hematolégica: Recuperacion hematolégica y quimerismo.

- Reconstitucion inmune: a partir de la recuperacién hematolégica y se

reestablezca el sistema inmunolégico.

Fuente de células progenitoras hematopoyéticas: médula 6sea, sangre periférica,

sangre de cordén umbilical.
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Manipulacion del inéculo: no manipulado, con deplecién de Linfoctos T, con

eliminacién de células tumorales (purga).

Origen de las CPH: autdlogo (el propio paciente), alogénico (donante sano),

singénico (hermano(a) gemelo(a).

Quimerismo: coexistencia en un mismo organismo de pobiaciones celulares
originadas en dos individuos genéticamente distintos. Puede ser completo: todas
las células hematopoyéticas proceden del donante, o mixto, cuando coexisten

células del donante y del receptor.

Supervivencia libre de evento: tiempo de duracién desde el diagnéstico hasta la
fecha aparicidn de cualquiera de los siguientes eventos (fecha de falla): desarrolio
de enfermedad de injerto contra huésped aguda o crénica, muerte en cualquiera

de las etapa del trasplante.

Tipo de donante: hermano gemelo univitelino (TCPH singénico), hermano HLA

idéntico, otro familiar parcialmente compatible, o no relacionado.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo a los establecido por el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en el titulo segundo: De los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos, capitulo !, Disposiciones comunes, el
articulo 17 dice: “Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad
de que el sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata
o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se
clasifican en las siguientes categorias:

l.- Investigacién sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencién o modificacién intencionada en fas variables fisiol6gicas,
psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
gue se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y
otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta”, El articulo 23 sefiala la- obligatoriedad o no de obtener el
consentimiento informado, dice: “En caso de investigaciones con riesgo minimo,
la Comisién de Etica, por razones justificadas, podra autorizar que el
consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito, y tratandose de
investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del
consentimiento informado” y el articulo 21, “para que el consentimiento informado
se considere existente, el sujeto de investigacion o, en su caso, su representantes
legal debera recibir una explicacién calara y completa, de tal forma que pueda
comprenderia, por [o menos, sobre los siguientes aspectos; particularmente nos
interesa la fraccion VIl nos obliga a reservar la posibilidad de identificacion del
paciente: "VIIl. La seguridad de gue no se identificara al sujeto y que se
mantendra la confidencialidad de 1a informacién relacionada con su privacidad”,
por todo lo anterior, no se solicitard de consentimiento informado, sin embargo,
los investigadores se comprometen a reservar el nombre los datos que pudieran
identificar a los pacientes con total confidencialidad y anonimato.

49



Hoja de Recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE IDENTIFICACION

{1) NOMBRE | {2) EDAD [ (3) ExpEDIENTE |
{4) DIAGNOSTICO ' {5) ACONDICIONAMIENTO (1) MIELOABLATIVO (2) NO MIELOABLATIVO
{6) TIPO TCPH (1) ALO {2) AUTO (3) HAPLO {7) DONADOR | (1) RELACIONADO {2) NO RELACIONADO
(10)
(8) FUENTECPH | (1) SP(2) CU (3) Mo | P1DOSIS PROFILAXIS
CD34+ EICH

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DR HLA-DQ | HLA-DP

(11} HLA RECEPTOR

HLA-A HLA-B HLA-C HLA-DR HLA-DQ | HLA-DP

(12) HLA DONADOR

(13) Factores de Riesgo para el Desarrollo de EICHa (1) Si (0) No

RT corporal total en el régimen de acondicionamiento

Infecciones bacterianas 3 meses previos al trasplante

Donador HLA compatible no Relacionado

Donador HLA no compatible Relacionado

Radioterapia corporal total en el régimen de acondicionamiento

Donador F: Receptor M

Bacteremia en los primeros 7 dfas posterior a infusion de CPH

Infeccion por CMV en el receptor

(14) El paciente desarrolio EICHa? (1) Si (0) No

(15) Tiempo a partir del TCPH hasta la presentacion Dias

(16) PRONOSTICO DE LA EICHa

Grado

Karnofsky/Lansky

bilirrubinas totales 2-4 mg/dL

bilirrubina total >5 mg/dL

Respuesta al tratamiento <28 dias
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(17) Factores de Riesgo para el Desarrollo de EICHc

(1) Si (0) No

Donador F:Receptor M

EICHa 3-4

MO sin deplecion de Linfocitos T

SP > MO

Dosis CD34+ > 8.3x106/Kg de SP

Falla inicial al tratamiento de EICHa

Fosfatasa Alcalina 2160 UI/L

EICHa de presentacion en los primeros 28 dias post-trasplante

Donador HLA compatible no Relacionado

Donador HLA no compatible Relacionado

Edad >16 aios receptor

{18) EI paciente desarrollo EICHc? (1) Si (0) No

(19) Tiempo a partir del TCPH hasta la presentacion

Dias

(20) PRONOSTICO DE LA EICHc

Grado

Kamofsky/Lansky

Plaquetopenia
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero del 1998 hasta diciembre del 2011, se han
realizado en el Instituto Nacional de Pediatria 143 trasplantes de células
progenitoras hematopoyéticas. La demografia y diagndsticos se detallan en la
Tabla10y 11.

Tabla 10. Diagnésticos que ameritaron trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
de enero de 1998 a diciembre del 2011.

ENFERMEDADES METABOLICAS HEREDITARIAS 6 4.1

Total de Casos 143 100

A un total de 114 pacientes se les realizd un trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas (alo-TCPH), 67 fueron hombres, con una mediana
de edad de 4 afios y 8 meses (rango 2 meses - 17 afios y 11 meses de edad) y 47
mujeres, con una mediana de edad de 7 afos y 7 meses (rango 4 meses — 18
anos y 7 meses de edad). En el 48.2% de los casos, la fuente de las CPH fue
cordén umbilical de donador no relacionado (55 pacientes), seguido de sangre
periférica de donador relacionado HLA-compatible en el 36.8% de los casos (42
pacientes), donador relacionado haplotipo compatible (haploidéntico) en el 7% de
los casos (8 pacientes), donador relacionado haplotipo compatible mas cordén
umbilical de donador no relacionado en el 1.7% de los casos (2 pacientes) y
médula ésea de donador relacionado HLA-compatible en el 4.3% del total de
casos (5 pacientes). En 3 (2.6%) pacientes no fue posible el determinar el origen
de las CPH por estar incompleto su expediente. El detalle de la fuente de las CPH

se describe en la Figura 3.
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Tabla 11. Ndmero de trasplantes alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas de acuerdo a su diagnostico.

LLA 1era remision
LLA 2da remision
LLA 3era remision
LLA 4ta remisién
LMA 1era remision
LMA 2da remision
LMA 3era remision
LMC
LNH-LLA

Neuroblastoma
Linfoma Hodgkin
Tumor de Wilms
Meduloblastoma
Sarcoma de Ewing
Tumor Germinal

Abreviaturas: LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda; LMA: Leucemia Mieloblastica Aguda; LMC:

Leucemia Mielocitica Cronica; LNH-LLA: Linfoma Linfoblastico; /DCS: Inmunodeficiencia
Combinada severa; NCM: Neutropenia Crdnica Maligna (Sindrome de Kostmann): SG: Sindrome
de griscelli tipo 2; SWA:Sindrome de Wiskott-Aldrych; SO: Sindrome de Omenn; LHHF-F:
Linfohistiocitosis Hemofagocitica Familiar; AAS: Anemia Aplésica severa; APSR: Aplasia Pura de
la serie Roja; AF. Anemia de Fanconi; SMD-AR: Sindrome Mielodisplasico-Anemia Refractaria;
BT: Beta Talasemia Mayor; ADL-X: Adrenoleucodistrofia ligada al X; MPS-I: Mucopolisacaridosis
tipo | (enfermedad de Hurler).
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Fuente alogénica de las células
progenitoras hematopoyéticas, 1998-2011

Figura 3. Descripcion de la fuente de las CPH para alo-TCPH en el periodo comprendido entre
1998-2011.

De los 115 pacientes revisados, se excluyeron 42 pacientes: 21 (18.4% del total
de pacientes revisados), por haber presentado falla primaria de injerto, de los
cuales, 19 fueron CPH obtenidas de CU y 2 de donador haplotipo compatible, sus
caracteristicas se describen en la Tabla 12; 12 por haber muerto durante la fase
de aplasia posterior al periodo de acondicionamiento para el TCPH, de estos,
todos corresponden a alo-TCPH de fuente de CU; 8 por no contar con el

expediente clinico completo; y 1 por abandono de seguimiento.
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Tabla 12. Caracteristicas de los pacientes con falla primaria de injerto

=

Enf. Hematolégicas Malignas

LMA 3era Remision

B-TALASEMIA

Inmunodeficiencias

6,8x10°Kg

Haplo Haplotipo compatible

SWA 1 Ccu N/D N/D

Miscelaneos

Abreviaturas: LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda; LMA: Leucemia Mieloblastica Aguda; /DCS:
Inmunodeficiencia Combinada severa; NCM: Neutropenia Cronica Maligna (Sindrome de
Kostmann); SG: Sindrome de griscelli tipo 2; SWA: Sindrome de Wiskott-Aldrych; AAS: Anemia
Aplasica severa; APSR: Aplasia Pura de la serie Roja; ADL-X: Adrenoleucodistrofia ligada al X.

De los 73 pacientes restantes, 28 desarrollaron EICHa (38.3%), sus
caracteristicas asi como los factores de riesgo que presentaban para su
desarrollo se describen en la Tabla 13.
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Tabla 13. Caracteristicas de la cohorte estudiada que presenté EICHa.

No. de Pacientes 22 78.5 5 17.8 1 35

Radioterapia Corporal Total 8 2 1

" 4,8x10°/Kg (2,5- 11,05x10%/Kg (4,8- &
Dosis celular (mediana) 14.6) 15) 1.48x10"/Kg

Tipo de donador
= HLA-idéntico relacionado 20
=  HLA-parcial no relacionado

= Haploidéntico 2

Infeccion CMV en el receptor 4 0 0

Cinco pacientes presentaron EICHa Grado | (17.8%), 2 pacientes Grado |l
(7.14%), 15 pacientes Grado Il (53.5%) y 6 pacientes Grado IV (21.4%). El
promedio en que demor6 en desarrollarse la EICHa fue de 73 dias (intervalo 8 —
273 dias). En 3 pacientes, sus caracteristicas clinicas de presentacion
correspondieron al de una EICHa, sin embargo, por el tiempo de aparicion, se
catalogé como sindrome de empalme. Cuatro pacientes fallecieron, tres por
complicaciones asociadas a infeccién por Citomegalovirus y 1 por sépsis por
Pseudomonas aureginosa.
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Andlisis univariado para el desarrollo de EICHa

En el andlisis univariado para el desarrollo de EICHa, se encontré gue los
pacientes quienes presentaban los siguientes factores, tenian una mayor
posibilidad de desarrollar EICHa: fuente de CPH proveniente de SP p=.001,
donador HLA parcialmente compatible no relacionado p=.001, OR 4.18 (IC95%
rango 1.72-10.16) y donador femenino:receptor masculino p=.033, OR 2.95
{IC95% rango 1.080 ~ 8.100). El resto de los factores estudiados, no presentaron
significancia estadistica. Dentro del grupo de pacientes con HLA parcialmente
compatible de donador no relacionado proveniente de cordén umbilical quienes
presentaron EICHa, se encontré que quienes recibieron un alo-TCPH con
compatibilidad 4/6 presentaban un riesgo mayor de desarrollar EICHa, p=.05, OR
2.46, IC 95% rango .816 -~ 7.47, en comparacion con los que recibieron un alo-
TCPH de compatibilidad 5/6 (p=.966, OR .964, 1C95% rango .178 — 5.217) 6 6/6
{p=.532, OR .884, IC95% rango ,793 - ,985). No se encontrd significancia
estadistica en el uso de doble cordén umbilical para el desarrollo de EICHa
(p=.904, RR .884; IC95% rango .793-.985) en comparacion con una tnica unidad
de CU como fuente de CPH.

Andlisis multivariado para el desarrolio de EICHa

Los factores que se encontraron estadisticamente significativos en el analisis
multivariado para el desarrollo de EICHa incluyeron solamente el de Donador HLA
parcialmente compatible No Relacionado p=.001, OR 1C95%, rango 1.95-16.58. El
resto de los factores estudiados, no presentaron significancia estadistica.

Analisis de los Factores Pronéstico de la EICHa

Entre los factores estudiados para un desenlace fatal en aquellos pacientes que
presentaron EICHa, se investigaron: un valor de bilirubina total 25 mg/dL, un
valor en la escala de Karnofsky/Lansky =50, si el paciente no tuvo respuesta al
tratamiento de la EtCHa en los primeros 28 dias y si presentd un EICHa grado IHi-
IV. Se demostrd un resultado estadisticamente significativo para los pacientes que
presentaron un valor en la cifra de bilirrubinas 25 mg/dL y una puntuacidon s50 en
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la escala de estado general de Kamnofsky/Lansky (p=.037, OR 2.231, IC 95%,
.786-6.858 y p=.16, OR 3.75, IC 95% .680-20.49 respectivamente). No hubo
resultado estadisticamente significativo para la falta de respuesta durante los
primeros 28 dias de tratamiento (p=1, OR 1.071, IC 95%, .142-1.646) y el
desarrollo de EICHa grado IlI-1V (p=.305, OR .571, IC95% .073-4.949).

Veinte de los 72 pacientes presentaron EICHc (27.7%), sus caracteristicas asi
como los factores de riesgo que presentaban para su desarrollo se describen en
la Tabla 14; de estos, 14 {19%), tenian el antecedente de EICHa: dos pacientes
Grado |, 1 paciente Grado II, 9 Grado Il y 2 Grado IV. El promedio de tiempo en
que se presenté el EICHc fue de 337 dias {range 133 — 679 dias).

Seis pacientes presentaron EICHc de novo: 3 limitado y 3 extenso. Cuatro
pacientes progresivo: 1 fimitado y 3 extenso. Diez pacientes EICHc quiescente: 5
limitado, 5 extenso. La piel resulté el érgano blanco mas comun, estando
comprometida en el 83% de los casos; el higado en el 28% y el tracto
gastrointestinal en el 24%, siendo principalmente oral; el 3% de los pacientes
menciond dolor articular. Finalmente, el 4% de los pacientes tuvo involucro del
puimén, manifestado como bronquiolitis obliterante.
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No. de Pacientes

Sexo (M/F)

exo onorIReceptor '
*  Femenino/Masculino 6 0

Antecedente de EICHa lll-IV

"EICH a presentacion primeros
28 dias post TCPH

Analisis univariado para el desarrollo de EICHc

En el andlisis univariado se encontraron como factores de riesgo para el
desarrollo de EICHc: el antecedente de EICHa llI-IV, p=.001, OR 2.21 (IC95%
rango 3.419-38.38); SP como fuente de las CPH p=.006, OR 4.29, (IC95%, rango
1.43-12.85); la respuesta al tratamiento de la EICHa en mas de 28 dias p=.017,
OR 5.66 (IC95% rango 1.46-21.98); y EICHa de presentacion en los primeros 28
dias post alo-TCPH p=.008, OR 6.00 (IC95%, 1.69-21.26).

60



Anélisis multivariado para el desarrollo de EICHc

En el analisis muitivariado se encontraron como factores de riesgo para el
desarrolio de EiCHc: el antecedente de EICHa III-IV p=.001 con un IC 95% rango
031 - .390 y el Donador HLA-compatible No Relacicnado p=.019, IC95% rango
.075-.792.

Andlisis de los Factores Pronostico de la EICHe

Dos pacientes con EICH cronico fallecieron: uno por complicaciones asociadas a
EVC hemorragico y ofro por complicaciones de bronquiolitis obliterante,
Aspergillosis pulmonar e infeccién por virus BK. Los factores pronéstico
estudiados para un desenlace fatal en los pacientes que desarroliaren EICHc
fueron: el desarrollo de EICHc progresivo y extenso, un valor <70 en la escala de
estado general de Karnofsky/Lansky y una cifra de plaguetas <100.0 K/uL.
Solamente la plaguetopenia mostrd un valor estadisticamente significativo, con
p=.022, OR 3.0, IC95%, .606-14.864. No hubo significancia estadistica para las
variables de EICHc progresivo y extenso (p=.206, OR 1.33, IC95% .894-1.989) y
un valor <70 en la escala de estado general de Karnofsky/Lansky (p=.118, OR
.063, 1C95% .009-.417).
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO

Enfermedades Hematolégicas Malignas

Dentro del grupo de pacientes a quienes se les realizé un alo-TCPH por una
enfermedad hematolégica maligna se observé una media de supervivencia libre
de evento {SLE)} a 53 meses del 53.7% (rango 38 a 67 meses, 1C95%) Tabla 15.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA ENFERMEDADES
HEMATOLOGICAS MALIGNAS

1.0
0,6+
0.6
0,4
0.r
0,0

1 T I J 1

0 20 40 60 80 100 120

Tabla 15. Tabla de andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para pacientes con enfermedades
hematoldgicas malignas.

Nueve pacientes fallecieron en el periodo de aplasia por el acondicionamiento
pre-TCPH. Tres por sepsis por Escherichia coli, uno por Pseudomonas
aureginosa, cinco por sepsis sin germen aislado.
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Siete pacientes presentaron falla primaria de injerto, en todos los casos, la fuente
de CPH resulto CU. Nueve pacientes presentaron recaida hematoldgica: 6 a
Médula Osea (promedio de 20 meses, mediana 13 meses, rango 2 a 64 meses) y
3 a Sistema Nervioso Central (promedio 4 meses, rango 1 a 11 meses), todos
después de un injerto exitoso. En seis de los pacientes, la fuente de las CPH fue
SP, dos de estos fueron trasplantes haploidénticos y en el resto, la fuente fue CU.

La SLE resulto diferente de acuerdo a cada uno de los diferentes diagndsticos
dentro del grupo de enfermedades hematoldgicas malignas asi como el estado de
la remisién hematoldgica al momento del TCPH.

La media de supervivencia libre de evento global para todos los grupos de
Leucemia Linfoblastica Aguda a 48 meses post alo-TCPH, (intervalo 31 a 65
meses, IC 95%), fue del 48.8%; para LLA en 1ra y 2da remisién hematolégica fue
del 50%, con una media de 54 meses (rango 18 a 91 meses, IC 95%) y 43 meses
(rango 27 a 49 meses, IC 95%) respectivamente. La SLE para LLA en 3ra
remision fue del 66.7% a una media de 19 meses (rango 10 a 27 meses, IC 95%).
La SLE para LLA en 4ta remision fue de 0%; en ambos casos, los dos pacientes
presentaron falla primaria de injerto al ser frasplantados de CPH de fuente CU
(Tabla 18).

Al realizarse una comparacion globat entre los diferentes estados de remisién

hematolégica y la SLE, se encontrd diferencia estadisticamente significativa en la
prueba de log Rank de p=.015.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA DE ACUERDO AL ESTADO DE LA REMISION HEMATOLOGICA AL
MOMENTO DEL TCPH
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Tabla 16. Tabla de analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para Leucemia Linfoblastica Aguda
de acuerdo al estado de la remisién hematoldgica al momento del TCPH.

También se observé diferencia en la SLE de acuerdo a la fuente de las CPH: para

CU fue del 38.1%, SP 55.6% y MO 100% (Tabla 17), aunque no hubo diferencia
estadisticamente significativa (Log Rank p=.242).
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA LEUCEMIALINFOBLASTICA
AGUDA DE ACUERDO ALAFUENTE DE LAS CPH

Funciones de supervivencia
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Tabla 17. Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para pacientes con enfermedades
hematologicas malignas de acuerdo a la fuentes de las células progenitoras hematopoyéticas.
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Para Leucemia Mieloblastica Aguda, la media de supervivencia a 22 meses fue

del 55.6% (rango 13 a 31 meses, IC 95%) Tabla 18.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA LEUCEMIA MIELOBLASTICA

AGUDA POST ALO-TCPH
Funcidn de supervivencia
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Tabla 18. Tabla de analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para Leucemia Mieloblastica Aguda.
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Se observé un comportamiento semejante a LLA en lo referente a la SLE de
acuerdo al momento del TCPH y la remisién hematolégica: una media de
supervivencia de 15 meses (rangd 8 a 23 meses, IC 95%), 22 meses (rango 7 a
32 meses, IC 95%) y 9 meses (rango 1 a 17 meses, IC 95%) para LMA en 1ra,
2da y 3era remisién hematolégica respectivamente (Tabla 19). No hubo diferencia
estadisticamente significativa en la prueba de Log Rank para el estado de la
remisiébn hematoldgica al momento del TCPH en LMA, con un resultado de
p=.658.Tampocohubo diferencia estadisticamente significativa al comparar el alo-
TCPH en 1RA o 3RA remision hematoldgica (Log Rank p=,632).

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA LEUCEMIA MIELOBLASTICA
AGUDA DE ACUERDO AL ESTADO DE LA REMISION HEMATOLOGICA AL
MOMENTO DEL TCPH
Funciones de supervivencia
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Tabla 19. Tabla de anélisis de Kaplan-Meier para Leucemia Mieloblastica Aguda de acuerdo a la
remision hematoldgica al momento del TCPH.
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La SLE de acuerdo a la fuente de las CPH en el caso de LMA fue del 50% para
CU y del 54% para SP; solo se cuenta con un paciente a quien se le ha realizado
un alo-TCPH de fuente MO (Tabla 20).

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA LEUCEMIA MIELOBLASTICA
AGUDA DE ACUERDO ALA FUENTE DE CPH

Funciones de supervivencia
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Tabla 20. Tabla de andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para Leucemia Mieloblastica Aguda
de acuerdo a la fuente de las CPH.

La prueba de Log Rank no demostrd diferencia estadisticamente significativa
(p=.786) entre el origen del las CPH y el TCPH para LMA.
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Inmunodeficiencias

La supervivencia libre de evento para las inmunodeficiencias mostré una media a
54 meses del 50 % (rango 32 a 76 meses, IC95%) Tabla 21.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA INMUNODEFICIENCIAS POST

ALO-TCPH
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Tabla 21. Tabla de andlisis de Kaplan-Meier para Inmunodeficiencias.

Seis pacientes fallecieron por complicaciones infecciosas: seis durante la fase
apiasica posterior al acondicionamiento pre-TCPH: dos por sepsis por
Pseudomonas aureginosa, uno por Eslafilococo aureus y tres por sepsis sin
germen aislado. Siete pacientes presentaron falla primaria de injerto, de estos en
cinco la fuente de las CPH fue CU vy dos fueron alo-TCPH haploidénticos. Dos
pacientes presentaron falla secundaria de injerto y fallecieron por complicaciones

asociadas a infecciones.
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Para las diferentes inmunodeficiencias, se muestra en la Tabla 22
meses de SLE y sus respectivos IC.

la media en

Medias del tiempo de supervivencia para Inmunodeficiencias

Media®
DIAGNOSTICO Intervalo de confianza al 95%
Estimacién
Limite inferior Limite superior
IDCS 56.429 20.868 91.989
SWA 28.429 10.831 46.026
NCM 56.333 12.588 100.079
SG 53.500 2.050 - 104.850
SO 3.000 1.040 4.960
Global 54.602 32.953 76.250
SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA LAS DIFERENTES
INMUNODEFICIENCIAS ALAS QUE SE LES REALIZO UN ALO-TCPH
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a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Tabla 22. Analisis de Kaplan-Meier para las distintas inmunodeficiencias a las cuales se les realizo
un TCPH.
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De acuerdo a la fuente de las CPH, en los casos de inmunodeficiencias a los
cuales se les realizé un alo-TCPH de fuente CU, se observé una media de SLE a
29 meses del 47.1% (rango 14 a 43 meses, IC 95%) y de SP una media SLE a 62
meses del 55.6% (rango 27 a 97 meses, IC 95%) Tabla 23.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA INMUNODEFICIENCIAS DE
ACUERDO ALAFUENTE DE CPH
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Tabla 23. Tabla de anéfisis de supervivencia de Kaplan-Meier de inmunodeficiencias de acuerdo a
la fuente de las CPH utilizadas para alo-TCPH.

La prueba de Log Rank no demostré diferencia estadisticamente significativa en
la SLE dependiendo de la fuente de las CPH, con un resultado de p=.511.
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Enfermedades Hematologicas Benignas

La SLE para las enfermedades hematologicas benignas (Tabla 24) fue del 50%,
con una mediana de supervivencia de 15 meses (rango 7 a 22 meses, IC 95%).
De acuerdo a la fuente de las CPH, la SLE fue del 28 y 80% para CU y SP,
respectivamente, (Tabla 25), con una mediana de supervivencia para CU de 8
meses (rango 1 a 16 meses, IC 95%) y de 22 meses para SP (rango 13 — 32
meses IC 95%).

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA ENFERMEDADES
HEMATOLOGICAS BENIGNAS
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Tabla 24. Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para enfermedades hematolégicas benignas.

Dos pacientes fallecieron durante la fase aplasica: uno por sepsis por Escherichia
coli y otro por sepsis por Enterococo faecium. Cuatro pacientes presentaron falla
primaria de injerto, en todos los casos, la fuente resulté CU.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA ENFERMEDADES
HEMATOLOGICAS BENIGNAS DE ACUERDO ALA FUENTE DE CPH
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Tabla 25. Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para inmunodeficiencias de acuerdo a la
fuente de las CPH.

No se demostré diferencia estadisticamente significativa en la SLE de acuerdo a
la fuente de las CPH (Log Rank p=.094)

Para Jos diferentes padecimientos en el grupo de enfermedades hematologicas
benignas, se encontrd una supervivencia del 25% para anemia apldsica severa,
del 33% para aplasia pura de serie roja y 50% para BetaTalasemia Mayor; para
Anemia de Fanconi (2 pacientes) y para Sindrome Mielodisplasico (1 paciente)
fue del 100%.(Tabla 26). No huho diferencia estadisticamente significativa en la
SLE de acuerdo a los diferentes diagnésticos dentro del grupo de enfermedades
hematologicas benignas {Log Rank p=0.311).
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA ENFERMEDADES
HEMATOLOGICAS BENIGNAS DE ACUERDO A SU DIAGNOSTICO
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Tabla 26. Anadlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para las distintas enfermedades

hematoldgicas benignas a las cuales se les realizé un TCPH. Abreviaturas: AAS: Anemia aplasica

severa; APSR: Aplasia Pura de Serie Roja; AF: Anemia de Fanconi; BT: Beta Talasemia Mayor;

SMD: Sindrome Mielodisplasico,
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Enfermedades Metabdlicas Hereditarias.

La SLE para enfermedades metabdlicas hereditarias resulté a una media de 17
meses del 60% (rango 6 a 28 meses, IC95%)Tabla 27.
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Tabla 27. Anilisis de supervivencia de Kaplan-Meier para enfermedades metabélicas hereditarias.

Un paciente con diagnéstico de ALD-X presentd falla primaria de injerto, cuya
fuente de CPH resulté CU y otro paciente también con diagnéstico de ALD-X
fallecié por complicaciones de sangrado de tubo digestivo bajo, 60 dias post-
TCPH y con injerto exitoso.
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La SLE para ADL-X se encontré del 33.3% y para MPS-| del 100% {Tabla 28).

SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO PARA ENFERMEDADES METABOLICAS
HEREDITARIAS DE ACUERDO A 5U DIAGNOSTICO
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Tabla 28. Anilisis de supervivencia de Kaplan-Meier para ADL-X y MPS-1.
Miscelaneos.
El paciente con diagndstico de Osteopetrosis presenté falla primaria de injerto y

fallecié por complicaciones de sepsis por Escherichia coli y tromboembolia

pulmonar.
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DiscUsION

Actualmente, la enfermedad de injerto contra huésped, a la par de la recaida de la
enfermedad de base, son las principales causas de mortalidad en los pacientes a
quienes se les realizé un trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas. En esta revision, la frecuencia de presentacion de la EICH tanto
su forma aguda como cronica resulta semejante a lo reportado en la literatura > 3%
“ a pesar de que en nuestro medio, es mas coman el uso de CPH provenientes
de donador HLA parcialmente compatible de fuente CU, a diferencia de la
experiencia internacional, donde a consecuencia de un mayor uso de SP se
asocia a una mayor frecuencia de ECIH. La frecuencia tan semejante de
presentacion de EICH en nuestra muestra, a pesar de la diferencia con la
experiencia internacional empleando como fuente de las CPH cordén umbilical
mas que SP, nos hace replantear el método de determinacion de HLA para
nuestra poblacién, donde es mas comin el uso de métodos de resolucién baja
para HLA-A y HLA-B e intermedia para HLA-DR, ademas de solo identificar 3
pares de haplotipos, cuando hoy dia se realiza determinacién de alta resolucion
para HLA-DRB1%, ademas de HLA-C y epitope de células NK® y de 4 a 5 pares
de hapilotipos (8/8 6 10/10), lo que ha reducido la gravedad del EICH y la pérdida
de injerto en alo-TCPH de fuente CU. También encontramos una mayor
frecuencia de E!CHc cuando se ha utilizado CU, al compararse con lo reportado

en la literatura ¥ 4

asi como una mayor frecuencia de EICHc extenso, cuando lo
esperado hubiera sido una presentacion < 6% y en su forma limitada *2. A
diferencia de lo reportado en la literatura, si se encontrd significancia estadistica
entre el desarrollo de EICHa y la dispariedad en dos pares en el HLA (4/6) 17 1318
al utilizarse CU como fuente de CPH, sin embargo, estos resultados deberan
tomarse con reserva, ya que la amplitud entre los intervalos de confianza, nos

hace ver que se requiere de una poblacién mas grande de estudio.

Al tomar SP como fuente de CPH también encontramos una frecuencia mayor a lo
esperado de EICHa II-IV (74% vs 8-11%'°). Al igual para alo-TCPH, la

determinacion de HLA se base en técnicas de resolucion intermedia de 5 pares de
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haplotipos (10/10), cuando internacionalmente se utilizan técnicas de aita
resolucién y hasta 6 pares de haplotipos de HLA (12/12).

La baja mortalidad tanto en EICHa como EICHc, menor a lo reportado por la
literatura 2%, asi como el no haber encontrado significancia estadistica en la
mayoria, de los factores pronéstico revisados, puede ser por el tamafio de
muestra estudiado, esto con base en la amplitud de los intervalos de confianza

encontrados.

El reducido nimero de pacientes que fallecieron va de acuerdo al ndmero de
pacientes que se incluyd en la cohorte estudiada. Esto se podria explicar por lo
siguiente: el uso de CPH obtenidas de SP resulta cada vez mas frecuente (Rizzo
JD, 2011), lo que ha dado como resultado una mayor frecuencia de EICHa y
EICHc (FIGURA 3). En la cohorte estudiada, predomina el uso de CPH obtenidas
de CU de donador no relacionado. Es importante mencionar, que la obtencién de
las CPH est& en funcion de la fuente que resulta posible obtener y no de la que se
desearia tener. Al obtener la mayor parte de las CPH de CU, se obtuvo una
mayoria de pacientes que presentaron una frecuencia de falla primaria de injerto
por arriba de los reportado en la literatura (18.4 vs 14-18%, que incrementa hasta
el 50%, si la enfermedad de base por la cual se trasplanté al paciente resultara
ser una anemia aplasica severa®’), v con una frecuencia de defunciones durante
la fase de aplasia posterior al acondicionamiento pre-TCPH del 10.5%, donde las
causas infecciosas corresponden al total (9% de muertes esperadas en los
primeros 100 dias post-TCPH), resultan solo del 3%%. Al haber una mayor
frecuencia de falla primaria de injerto, se obtiene un menor nimero de pacientes
en la muestra, por lo que la mortalidad asociada a trasplante en los primeros 100
dias, resulta menor. Lo anterior, pone de manifiesto la urgente necesidad de
revisar la calidad de sangre de cordén umbilical que se provee, donde la Unidad
que las proporciona en este caso, el Banco de Cordon Umbilical del Centro
Nacional de la Transfusion Sanguinea, no suele proporcionar, de manera
rutinaria, reporte de viabilidad e indice clonogénico, reportes indispensables, que
junto con la dispariedad no mayor a dos haplotipos en el HLA (4/6) y una dosis
celular de células CD34+/Kg peso de receptor 6ptima (al menos 2x10°/Kg de

receptor), incrementan las posibilidades de éxito del injerto.
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La supervivencia libre de evento post alo-TCPH, resulto semejante a o reportado
en la literatura para Leucemia Linfoblastica Aguda en primerasg, segunda, tercera
y cuarta remisién’®. La supervivencia libre de evento para LMA post alo-TCPH,
también se encontré semejante a lo reportado en la literatura’. La frecuencia de
recaida en las enfermedades hematoldgicas malignas varia de acuerdo al tipo de
enfermedad, estado al momento del trasplante, citogenética desfavorable, la
duracion de la remisiébn hematoldgica y si se encontraba en primera remision,
siendo para la Leucemia Linfoblastica Aguda, Leucemia Mieloblastica Aguda y
Leucemia Mielocitica Crénica del 20-40%, 50% y 20-65% respectivamente’. De
igual manera, la baja frecuencia de recaidas de estas enfermedades puede
deberse al uso de CPH de CU con las complicaciones y evolucion previamente
mencionados, ademas de que numero de pacientes en la cohorte revisada

pudiera no ser suficientemente representativo.

La supervivencia libre de evento para el global de las inmunodeficiencias post alo-
TCPH revisadas, resulté menor a lo reportado en la literatura (50% vs 76-95%7°).
En esto, pueden influir factores como la edad de diagnéstico, la morbilidad
asociada al retraso del diagnéstico y/o inicio de tratamiento, la edad a la cual se
realizé el trasplante y como se ha comentado previamente, la fuente de las CPH.
AL igual que en las inmunodeficiencias, la supervivencia libre de evento para
enfermedades hematolégicas benignas resulta menor de lo reportado por la

literatura™ 75 78

, por lo que para estas, serd necesario el revisar aspectos que
aseguren el éxito del injerto tales como el estado de la sobrecarga de hierro
previo al trasplante, en nimero de transfusiones previas que puedan dar lugar a
alo-sensibilizacion por anticuerpos anti-HLA asi como la fuente de CPH, ya que
para los sindrome de falla medular se ha reportade que CU no resulta la mejor
opcion ya que presenta una mayor frecuencia de falla primaria de injerto, como se

comentd previamente.
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CONCLUSION

Los factores que demostraron un prondstico desfavorable para EICHa son:
bilisrubinas 25 mg/dl. y una puntuacién <50 en la escala de estade general de
Kamofsky/lLlansky, para EICHc la se demostrdé que los pacientes con
plaquetopenia , presentaron una evolucion fatal.

La EICH continua siendo uno de los mas grandes retos a largo plazo a los que se
enfrenta el médico en lo concerniente con |a terapia de sostén en pacientes a los
que se les realiza un trasplante alogénico y esta misma resulta ser el principal
causa de riesgo y que incluso puede ser limitante para considerar realizar dicho
procedimiento, en particular, en guienes no cuentan con un donador compatible
emparentado. El manejo exitoso y la terapia de sostén de los pacientes con EICH
amerita de seguimiento continuo asi como de un vasto entendimiento dela
fisiopatologia, para asi poder identificar las complicaciones antes de que estas
resulten en una limitante de las funciones o pongan en peligro la vida del receptor.
Los médicos responsables del TCPH, quienes son responsables del seguimiento
a largo plazo de los supervivientes de un alo-TCPH, deben de comprender los
factores de riesgo para el desarrollo, asi como factores prondsticos, de la EICH y
sus posibles afectaciones en la calidad de vida de! paciente, por lo que debera de
ser considerado incluso la participacion de diversos espedcialistas
interconsultantes cuando estas complicaciones tan particulares suelan
presentarse. En un futuro no muy lejano, esperamos un mayor entender de los
mecanismos tanto patogénicos como de regulacion celular de la EICH v sea
posible el aplicar dichos conocimientos en el desarrcllo de una terapia blanco
especifica mas eficiente, lo que lleve a maximizar la recuperacién del paciente
ademas de que le permita mantener una adecuada recuperacion autcinmune.
Hasta entonces, debera ser necesario el continuar evaluando las técnicas que
permitan anticipar el desarrollo de la EICHa y EICHc, optimizando los estudios de
laboratorio al emplear técnicas méas novedosas para la determinacion de HLA y
desarrollar programas de vigilancia de calidad en los productos empleados para el
TCPH, para poder asegurar un pronto injerto, una baja morbilidad y mortalidad y
una mayor supervivencia libre de evento.
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