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EFECTIVIDAD Y SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON LEUCEMIAS AGUDAS 
SOMETIDOS A TRASPLANTE HAPLOIDENTICO CON DEPLECION IN VIVO EN EL INSTITUTO 

NACIONAL DE PEDIATRIA 

ANTECEDENTES 

La leucemia aguda es la neoplasia más común en la in fancia, representa el 27% de las neoplasias 
malignas en la infancia, de las cuales la leucemia lin fob lástica aguda (LAL) involucra el 75%.' La 

etiología aú n se desconoce, el pico de incidencia es entre los 2 y los S años de edad, tiene mayor 
incidencia en varones, hay factores amb ientales, genéticos, infecciosos, inmunológicos asociados a 
su pa togénesis, su t ra tamiento es a base de quimioterapia, con lo que se ha logrado una 
supervivencia a S años mayor al 80% en estos pacientes. 2 

Existen diferencias geográficas en la frecuencia y distribución. Esta va riación geográfica qu izá 
refleje en parte las diferencias inmuno lógicas y citogenética s; parece haber una menor incidencia 
de precursores B en pa íses en desa rrol lo y una alta incidencia de LAL T en países industrializados.' 
La opción terapéutica de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH ) en LAL en 
primera remisión se considera en caso de contar con factores de mal pronó st ico, tales como; las 
traslocaciones t(9:22), t(4:1), mala respuesta a la inducción, enfermedad mínima residua l positi va 
al término de la inducción . En las últimas décadas se ha modificado la definición de al to riesgo en 
niños con LAL por lo que diferentes grupos corporativos han reportado curación de 30 a 60% de 
los pacientes en este grupo de riesgo, después de obtener la primera remisión completa existe un 
riesgo alto de reca ída posterior a los regímenes de quimioterapia multiagente. Múl t iples estudios 
ret rospect ivos han most rado que el trasplante de donador emparentado 100% compatible mejora 
el pronóst ico de pacientes con LAL de alto riesgo en primera remisión comparado con los 
protocolos con intensificación de quimioterapia . Por lo que se requiere estrategias de tratamiento 
alternat ivas como trasplante alogénico para prevenir recaída de la enfermedad.4 5 

En el estud io de Balduzz i et al publicado en 2005, se incluyeron 357 niños con diagnóstico de LAL 

de alto riesgo, de los cuales 280 recibieron únicamente quim ioterapia , 77 pacientes recibieron 
quimioterapia y trasplante de donador re lacionado, se observó que la SLE a S años fue de 40% en 
el grupo que solo se trató con quimioterapia y 56.7% en los que recib ieron además trasplante (p 
0.02), el estudio concluye que es benéfico rea lizar trasplante en es te t ipo de pacientes• 
Para los pacientes con recaída tempra na a médula ósea la sobrevida con tratamiento exclusivo con 
quimioterapia e menor del20%, alcanzando una sobrevida hast a de140% post erior al TCPH. 

Las Leucemias Mieloid es Agudas (LMA) se presentan 4 a 7 casos/millón/a ño en menores de 15 
años. Son el 15 a 20% de las leucemias en menores de 15 años. El mayor pico de incidencia es al 
año de edad . Es más común en hispanos. 

Con el adven imiento en t ratam iento de las LMA se ha logrado indu cc ión a la remisión ha sta un 
80%. Si n embargo la sobrevida libre de evento a largo plazo continua entre 50 a 60%. El TCP H en 
primera remisión disminuye el riesgo de recaída hasta 10 a 25% co n donador re lacionado 
compatible . En pacientes con LMA de bajo ri esgo el ri esgo de recaída es bajo, comparado con los 
pacientes de riesgo in termedio en qu ienes el riesgo de recaída es de 40 a 50% y los pacientes de 
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alto rie sgo de 80% para quienes el TCPH en primera rem isión continua siendo una herramienta 
esencial en el tratamiento. 4 Aproximadamente 75% de los pacientes que requieren un TCPH 
carece de un hermano HLA idéntico disponible para trasplante. 

Para un caucásico la probabilidad de encontrar un donador HLA idéntico no re lac ionado es de 50-
60% y este porcentaje es menor para otros grupos étn icos; el tiempo desde que inicia la búsqueda 
de donador hasta que se realiza el trasplante es aproximadamente de cuatro meses . 6 Los 
pacientes que no cuen tan con un donador HLA idéntico deberán recurrir a un donador alternativo, 
que puede ser sangre de una o dos unidades de cordón umbilical o un familia r con HLA no 
idéntico, que tenga dos o más antígenos diferentes e incluso, con un solo haplotipo idéntico; es 
decir un tras plante de células hematopoyéticas Haploidéntico (TH) . •- 7 

Los primeros informes de TH se publicaron a finales del decenio de 1970, con resultados 
desalentadores debido, principalmente a falla primaria de injerto hasta 30%, enfermedad injerto 

contra huésped (EICH) hasta 80% y alta mortalidad no asociada con recaída'9 Después de conocer 
estos res ultados los sigu ient es es tudios clínicos de TH se enfoca ron a buscar métodos para 
manipu lar el injerto y disminuir la cantidad de cé lulas T tras plantada s, aumentar la 
inmunosupresión y modificar los esquemas de acondicionamiento . s-z 3 

En Italia, Aversa y sus colaboradores utilizaron la se lección positiva de cé lulas CD34+ con lo que 
lograron disminuir el número de fallas primarias de injerto al administrar dosis mayores de 10x10 6 

de célu las CD34/kg de peso (mega dosis) con la intención de su perar la barrera de la 
incompatibi lidad en el HLA. Con este método disminuyó también la incidencia de EICH debido a 
que al realizar la se lección posit iva de células CD34+ lograban disminuir la cantidad de célula s T 
hasta en 3 logaritmos. A pesar del avance logrado por este grupo, la morta lidad relac ionada con el 
trasplante sigue siendo alta (40%) debido al esquema mieloablativo y a la aparición de infecciones 
oportun istas secundarias al retraso en la recuperación inmunológica y a la dism inución de cé lulas 

NK en el injerto. 

En Alemania, Bethge y su grupo utilizaron como estrategia un régimen de acondicionamiento de 

intensidad reducida y disminución se lect iva de cé lul as CD3 y CD 19 a través de la manipulación del 
injerto con perlas inmunomagnéticas. Con es te procedimiento di sminuyó la mortalidad 
relacionada con el trasplante a 20%, y se demost ró que no es indispensable la dosis elevada de 
cé lulas CD 34+ ni un esquema mieloablativo para lograr el injerto. El EICH se presentó en 48% de 
los pacien tes, la supervivencia global (SG ) fue de 35% a un año como consecuencia del número de 

recaída s y el retraso en la recuperación inmunológica . 

En un estudio multicéntrico de Estados Unidos publicado en 2011, en que se incluyeron 210 
pacientes con diversas en fermedades hematológicas, se utilizó el trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas haploidéntico con depleción in vivo (THDV). con régimen de 
acondicionamiento no mieloabla t ivo, con fludarabina 30mgm2, ciclofosfamida 14.5mgkg, 
radioterapia corporal total 200cGy y posterior al trasplante se administró ciclofosfamida SOmgk en 
dos dosis, se inició profilaxis para EICH al Sº día con micofenolato y tacro limus. La SG a 3 años fue 
de 41%, la Sobrevida Libre de Enfermedad (SLE) a 3 años fue de 32%. La SG para los pacientes con 
Lin foma Hodgkin 62%, LLA fu e de 50%, para síndrome mie lodisp lás ico de 45%, Linfoma No 
Hodgkin de 41%, LMA de 35%. Fallecieron 55% de los pacientes; 37.5% por reca ída, 7% por 
infecciones, 3.3% por complicaciones pulmonares, 0.3% por EICH, el resto por causas no 
especificadas. 9 
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En China Huang y sus colaboradores utilizaron un esquema mieloablat ivo, co n una co mbinación de 
cé lulas hematopoyéticas de médula ósea y sangre periférica, previa estimul ación con FEC-G, sin 
manipu lación de l injerto y con inmunosupresión intensa . Con este esquema, la mortalidad 
re lacio nada con el t rasplan te fue 13%, la presentación de EICH 48% y recaída a tres años de 20%, 
el es tudio obt uvo uno de los mejores resultados en SLE. Tamb ién se ha indicado alemtuzumab, 
anticuerpo monoclonal ant i-CD52, para disminuir las células T in vivo y el EICH. 7 -

11 

En Austral ia, Bilmon y colaboradores rea lizaron un est udio, en adultos, en el cua l se sometieron 12 
pacientes, de 2008 a 2010, 9 con diagnóst icos de LMA, 2 con Linfoma foli cu lar, 1 con LMC. El 
régimen de acondicionamiento a base de fludarabina 30mgm2, ciclofosfamida 14.5mgkg, 

radioterapia corporal total 200cGy y posterior al t rasplan te se administ ró ciclofosfamida SOmgk en 
dos dosis, se inició profi laxis para EICH al 59 día con micofenola to y tacrolimus. SG 50% a un año, 
fallecieron S pacientes con diagnóstico de LMA correspond iente al 42%, 17% fall ecieron por 
segundas neoplasias, 17% t uvieron falla prima ria al injerto. 15 

Las ventajas de optar po r un TH incluyen la posibi lidad de escoger entre va rios ca ndidatos, evit ar 
pérd ida de tiempo en búsquedas, disponibi lidad posterior al tras plante en caso de falla del injerto 
o, post eriormente si es necesario terapia celu lar. Prácticamen te todos los pacientes t ienen un 
donador haploidéntico que puede ser madre, padre, hi jo, herm ano o medio hermano. 

El lugar del TH dentro de los lineam ientos internacionales para el tratamiento de las 
enfermedades hemato lógicas no está claro. Sabemos que el mejor donador para un paci ente que 
requiere un TCPH es un hermano HLA idéntico, sin embargo, con los esquemas actuales de TH los 
resultados indican que a mayor disparidad de antígenos HLA mayor SLE, por lo que es probable 
que además de ser una opción para pacientes que no cuenta n con donador HLA idéntico, lo sea 

pa ra el grupo de pacientes con enfermedades resistentes 

En nuestro pa ís contamos con un número no suficien te de donadores no emparentados 
regi strados como donadores voluntarios y un número también reducido de unidades de sangre de 
cordón almacenados en los diferentes bancos creados en nues tro país para estos fin es, además en 
el caso de las unidades de sa ngre de cordón se t iene el inconven iente de que muchas de las 
unidades que pueden ser util izadas no cuen tan con una cifra suficiente de células CD34+ para 
lograr recuperaciones hemato lógicas tempranas es pecialmente en pacientes que pesen más de 30 
kg. 11 -12 

En la última década, los resultados de los TH han mejorado de forma significat iva. La investigación 
básica y clín ica contin úa avan zando en TH al determinar la importancia y la forma de manipular las 
cé lu las NK, los linfocitos Treg, la toleran cia feto-materna, los antígenos maternos no heredados, el 
ligando KI R, todos ellos decisivos en el reconocimiento del an tígeno y la alo-react ividad adquirida 
durante el proceso de este t ipo trasplantes. 

El TH no sólo es una solución eficaz para más del 75% de pacientes que carecen de un donante 
HLA idént icos sino que consti tuye una plat aforma id eal para las poblaciones celulares que se 
encuentran en el injerto, especialment e para las cé lu las NK. La incom patibilidad entre los 
receptores inhibi tor ios lg- like de las cé lulas NK (KIR) del donan te con sus ligandos, HLA-clase 1 en el 
pacien te determina un potente efecto ant itumoral co nocido como KIR mismatch que ha 
demost rado se r curativo en pacient es con enfermedades hematológicas malignas de muy alto 
ri esgo y t umores sólidos refractarios ó metastásicos. 
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BAS ES CElULARES DE LA ENFERMEDAD REFRACTARIA 

La inmunoto lerancia es el primer mecanismo conocido de evasión por parte de l cá ncer al sistema 

inmunológico, consiste en la disminución de la expresión de molécu las M HC clase 1 por parte del 

tu mor mediante mutaciones y deleciones en el gen que codifica la beta2-microglobulina de las 
moléculas de clase l. Esta estrategia aunque resulta eficaz para escapa r del reconocimiento 
inmune mediado por células presentadoras de an t ígeno (APC) y linfocitos T CD8, estimu la la 
activación de la respuesta innata mediante la activación de los receptores KIR de las cé lulas NK 

eliminando al tumor. 16 

La falta de estímulo de las cé lulas del sistema inmune del pacien te desencadena una respuesta 

inmunológica de to lerancia y no efectora antitumoral. La fal ta de estímulo de las cél ulas inmunes 

del paciente está re lacionada directamente con la capacidad del t umor de so bre expresar la vía de 

señalización STAT-3 y libera r en el microambient e tumora l citocinas reguladoras IL-1 0 y VEGF que 
impiden la estimu lación y la maduración de las célu las dendrít icas. Las cé lulas dendríticas 

inmaduras expresa n bajos nive les de mo lécu las coest imulatori as, por tanto ti enen escasa 
ca pacidad de estimular a las cé lulas NK y los linfocitos T CD8. Las cé lulas dendríticas inmaduras 

inducen Tregs y son eliminadas por las cé lulas NK. Estas circu nstancias producen un estado en el 
paciente de inmunoto lerancia con las cé lulas tumorales y por ta nto progresión clín ica de la 
en fermedad'' 

Las cé lulas NK son elementales en el sistema inmune innato, su funció n primordial es la defensa 
fre nte a infecciones y la formación de tumores. Posterior a la esti mu lación las cé lulas NK secretan 
gran cant idad de citocina s (IFN-g, TNF-a, GM-CSF), quemoquinas (CCL3, CCL4, CCLS) y son 

citotóxicas en las células diana mediante la inducción de apoptosis (vía FAS, perforina -
granzyma). 16 La ident ificación de las dianas de las cé lulas NK se realiza a t ravés de dos t ipos de 

receptores : los receptores inhibitorios (KIR) y los receptores acti vadores (NCR). Clás icamente, la 
activación de las célu las NK es contro lada por el equilibrio dinám ico ent re KIR y NCR. La acti vación 
de las cé lulas NK a t ravés de estos receptores con TLRI aumenta la expresión en la su perficie de 
moléculas estimula torias (CD25 y CD69) y la secreción de IFN-g y TNF-a. 12

-
13 

METODO DE DEPLECION 

La administración de ciclofosfamida posterior al trasplante (en la depleción in vivo) ha mostrado 
que la to lerancia inm unológica puede inducirse al administrar un antígeno seguido de un fármaco 
que elim ine antígenos reactivos de células B/T. 16 El mecanismo propuesto es la destrucción clonal 
de las células T alorreactivas; después de administrada la Ciclofosfamida se distribuye en el 

cuerpo, en el hígado se convierte en 4 hidroxiciclofosfamida y aldofosfa mida, las cuales se 
encuentran en equili brio. En las células que poseen altos niveles de aldehído dehidrogenasa 1 
(como las cé lulas t roncales) la aldofosfamida se conv ierte de forma irreversible en 
carbox ifosfam ida, la cual no se descomponen mostaza fosfam ida y por ende ca rece de actividad 
alquilante y de ci totox icidad. En ause ncia de concentraciones alta s de aldehído dehidrogenasa 

(como en los lin foci tos) la aldofosfamida libera espontáneament e mostaza fosfam ida y acroleína, 

ejerciendo efecto alquilante bifuncional de la molécula de DNA formando entrecruzamientos en el 

si tio de la guan ina y de forma secundaria cito toxicidad. 

6 



El estímulo antigénico del injerto causa proliferación rápida de las células T específicas para el 
antígeno externo. Cuando se administra la ciclofosfamida dentro de los 3 primeros días post 
trasplante (tiempo de la proliferación), inhibe la replicación del DNA generando destrucción 
selectiva de las células T alo reactivas maduras. La ciclofosfamida no elimina células T inactivas, 
esto incluye las células T de memoria, específicas. La ciclofosfamida administrada posterior al 
trasplante induce alo depleción selectiva del antígeno de las células infundidas.14

-
15 
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El método de depleción ex vivo de linfocitos es una técn ica de separación inmunomagnética 
utilizando an ticuerpos monoclonales marcados con micro esferas magnéticas dirigidos cont ra 
linfocitos específicos ó epítopos de células madre. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

l as leucemias Agudas representan aproximadamente el 50% de todos los casos de cáncer en edad 
pediátrica. A pesar de un tratamiento multimodal, hasta en 20% de los casos los pacientes pueden 
presentar recaída o refractariedad de la en fermedad. 

De los pacientes que se someten a TCPH solo 25% tiene un donador relacionado 100% compatible. 
los pacientes que no cuentan con un donador HLA idéntico deben recurrir a un donador 
alternativo, que puede ser sangre de unidades de co rdón umbi lical (solo 25%). Más del 50% de los 
pacien tes con indicación de tra splante no cuentan con una fu ente de célula s progenitoras 
hematopoyéticas, po r lo cual se han bu scado nuevas fuentes de obtención de cé lulas progenitoras 

hematopoyéticas, una de ellas es a través de l uso de células progenitoras hematopoyé ti cas de un 
fam iliar con HLA no idéntico que tenga dos o más antígenos diferentes e incluso, con un solo 
haplotipo idéntico es decir un TH . s-• 

El Instituto Naciona l de Pediatría es el principal centro de referenc ia naciona l para la realización d 
Trasplante de Célu las Progenitoras hematopoyéticas para pacientes con enfermedades 
neoplásicas. Se reciben actualmente de manera anual aproximadamente 70 pacientes de los 
cuales el 60% no tendrán un donador compatible, por lo que el resto de es tos pacientes requerirá 
de un trasplante haploidéntico. El conocer la efectiv idad y la su pervivencia de este procedimiento 
permit irá implementar un tratamiento disponible para la mayoría de los pacientes, lo cual 
disminu irá t iempos de espera de trasplante así como los costos de este. 

JUSTIFICACION 

Las Leu cemias agudas son la neoplasia más común de la infancia en nuestro país, el TCPH continúa 
siendo piedra angular en el tratamiento de las LMA y LAL de alto riesgo en primera remisión y 

herramienta indispensable en el tratam iento de ambas en segundas rem isiones. 

El Instituto Nacional de Pediatría (INP) es un centro de re ferencia naciona l para el tratamiento co n 
TCPH de las l eucemias Agudas. l a media de trasplantes realizados al año en eiiNP es de 30 (22 a 
40), de los cuales 74% corresponden a l eucemias Agudas, de estas; 54% correspo ndieron a fuente 
de sangre periférica donador relacionado, 12% fuente de sangre de cordón. 

Debido a que solo un 25% de los pacientes con indicación de trasp lan te cuentan con un donador 
100% compatible y otro 20 a 25% cuenta con células de fuente de co rdón, el TH es una moda lidad 

terapéutica úti l en pacientes sin fuente de cé lulas progenitora s hematopoyéti cas, sin embargo 
debido a los costos del kit de dep leción se lectiva in vi tro que ascienden aproximadamente a$ 350 
mi l pesos, se propone como una modalidad terapéutica el THDV que además de no generar el 
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costo extra del kit de se lección, cuenta también con el beneficio de acortar los tiempos de espera 
para obtener una fuente de cé lulas progenitoras hematopoyét icas 

PREGUNTAS DE INVESTIGACION 

¿Cuál es la supervivencia globa l y libre de evento del Trasplante Haploidéntico con 

depleción in vivo, en los pacientes pediátricos con diagnóstico de Leucemias Agudas que 
se someten a este procedim iento en el INP en el periodo de septiembre de 2013 a 
se pt iembre de 2016? 

¿Cuá l es el tiempo de injerto mieloide en los pacientes tratados con Trasplante 

Haploidéntico con depleción in vivo, en los pacientes pediátricos con diagnóstico de 

Leucemias Agudas que se someten a este procedimiento en el INP en el periodo de 

sept iembre de 2013 a septiembre de 2016? 

¿Cuá les son las principa les complicac iones de los pacientes tratados con Trasplante 

Haploidéntico con depleción in vivo, en los pacientes pediátricos co n diagnóstico de 

Leucemias Agudas que se someten a este procedimiento en el INP en el periodo de 

se ptiembre de 2013 a septiembre de 2016? 

HIPOTESIS 

1.- El THDV tendrá una supervivencia global y li bre de evento de los pacien tes tratados con es te 
método en el periodo de se ptiembre de 2013 a septiembre de 2016 de l 40% y 60% 

respectivam ente a 3 años. 

2.- El tiempo de injerto mieloide de los pacientes tratados con THDV en el INP del periodo de 
septiembre de 2013 a septiembre de 2016 de 14 días. 

3.- Las complicaciones que se presen taran en los pacientes que reciben THDV en el INP en el 
periodo de septiembre de 2013 a septiembre de 2016 serán: infecciones menos del 10%, EICH 
agudo 20- 40%, EICH crónico 40%, fa lla de injerto 13%, muerte 10%. 

OBJETIVO GENERAL 

Eva luar la supervivencia global y li bre e evento, así como el tiempo de injerto mieloide y los 
eventos adversos más frecuente s del TH DV en pacientes con leucem ia s agudas so metidos a este 
procedimiento, en el Instituto Nacional de Pediatría en el periodo de se ptiembre de 2013 a 
sept iembre de 2016 
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CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION 

Se t ra ta de un estudio prospect ivo, quasi experimental 

MATERIAL Y METODOS 

POBLACION OBJETIVO 

Pacientes pediátricos con diagnóstico de Leucem ias Agudas sometidos a THDV atendidos en un 

Hospital de tercer nive l de atención 

POBLACION ELEGIBLE 

Pacien tes pediá tri cos co n diagnóstico de Leucemias Agudas sometidos a THDV atendidos en el 
serv icio de Oncología del INP en el period o comprendido de sept iembre de 2013 a sept iembre de 
2016 

CRITERIOS DE INCLUSION 

• Pacientes menores de 18 años, atendidos en eiiNP 
Diagnóst ico de LAL o LMA de muy alto riesgo en primera rem isión 

Diagnóst ico de LAL o LMA en segunda remisión independientemente del ri esgo 

Pacientes con un fndice de Lansky > 60%. 
Pacientes con indicación de trasplante, sin donador relacionado compatib le o fue nte de 

cordón 
Biometría hemática con : neutrófilos totales mayores de 1000 cé lulas/ul, cuent a 
plaquetaria mayor de 100 000 célula s/ul, hemoglobina mayor de 10gr/d l 

Depuración de crea tinina mayor de 50 ml/min 

Bilirrubinas totales menor de 1.50 mg/dL 
Concentración de ALT menor de 90UI/L, AST menor de 100 UI/L, GGT menor de 70 UI/L 
Ecocardiograma con FEVI mayor de 50% y FA mayor del 27% 

• Firma de consentimiento y asentimiento informado 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

• Pacientes con proceso in feccioso act ivo u otro estado médi co subyacente grave. 

• Pacientes con diagnóstico de Mielodisplasia que requ iera trasp lante 
• Pacientes con diagnóstico de Tumor sól ido que requie ra trasplante 

• Pacientes con diagnóstico de lnmunodeficiencia primaria que req uiera trasplante 
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DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES 

Injerto 

Definición Categoría Escala 

Pres.end a de más de Cuant ita tiva nominal 0·100% 
95% de células del dicotómka 
donador.18 
Neutróf ilos ~ 5001-11 por 
3 determinacione s 

cont inuas. 

Plaquetas 2' SO 000 sin 

trasfusión en 1 semana. 
18 

Cuant itat iva 
dicotómica 

nomina l Biometr ía hemática . 
Toma de muestra de 

150~1. procesada en 
aparato a utomatizado 

Coul ter 

Unidad de Medición 

ONA del donador x 
100/DNf' del locus 

Ausente / Presente 

Enfermedad Injerto Es un síndrome cl inico Cuant itativa nominal AGUDO: Grado 1/11/ 111/IV Ausente /Presente 

Contra Hospedero derivado de la reacción politómica 
de la$ célula.s CRONICO: órgano de 

inmunocompetentes afección: Pulmón/ 
del donador contra los Gastrointestinal/ 

~':'""'-:-:---~--"."tejidos del recepto¡¡,r._ __________ .!H~e'P~át~ic.9Lgu~.n.•.!!•2o-•--------olil 
Infección Conjunto de Cuantita tiva nominal Número de eventos: Ausente/ Presente 

R~CaiCt a 

sos 

FALLA HEPATICA 

alteraciones politómica bacterianos, vi rales y 

funcio nales, micóticos 

morfológicas 

product ivas ca usadas 
por la presencia 

multi p licación de un 

agente pa tógeno (vi rus, 
bacteria, hongo) en un 

de l cáncer primitivo, en 
cua lquier parte d e l 

organismo, tras haber 
realizado cirugia o 
cualquier modalidad d e 

tratamM!nto primario 
con ln te nd6n curativa 

Se caracter iza por una 
obstr ucc ión d e las 

venas hepáticas 
cen tra les y pequeñas, 
sin afectación de la s 

venas suprahepá t ic a s 
pro p1amente tales . Se 

caracter iza por 

hepatomegalia 

dolorosa, icter icia 
retenc ión de líquidos y 

se manifiesta por el 
aumento de peso, 

edema y asc it is . La 

ins uficiencia hepática 
puede prod ucirse, 

manifestándose 
coagulopatia 
encefalopa tia hepá t ica . 

Pé rdida ag uda de las 
funciones d e síntesis, 

excreción 
y metabolismo de l 

hígado 
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EVENTOS DE MUERTE 

Variable 
Muerte 

SUPERVIVENCIA 

Var iable 

Supervivencia libre 

de evento 

Supervivencia 
global 

Defi nición Categoría escala Unidad de Medición 
Exttndón del proceso 

homeostáticc y por t nde el fin 
de la vida 

Cuahtativa ncm1nal dicotómica Presente/ Ausente 

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES 

Definición 
Periodo 
transcurrido en 
meses desde el 

diagnóstico hasta la 
fecha de recaída. 
Con un seguimiento 
de S años. 
Pe riodo 
tran scurrido en 
mes es desde el 
diagnóstico ha sta la 

ultima cita o 
muerte. Con un 
seguimiento de 5 

años. 

Categoría 
Cuantitativa 
discreta 

Cuantitativa 
discreta 

Escala 
Calendario 

Calendario 

Unidad de medición 
Meses 

Meses 

MANIOBRA Y DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO 

FASE PRE RASPLANTE 

En relación al paciente: se seleccionará de acuerdo a las indicaciones específi cas de t rasplante en 
la primera va loración, posteriormente realizar la apertura de expediente. Una vez que se cuente 
con el expediente se solicita autorización para realizar los estudios de HLA al paciente y los 

posibles donado res. 

Se real izará estudio HLA· I de resolución intermedia (DNA) en pacientes y donantes. HLA·A, HLA·B, 
HLA·C, HLA·DRB1 Y HLA·DQB1 y se verifi ca que sean compat ibles en al menos un haplotipo de 

cada loci. 

Una vez establecida la fue nte de la cual se obtendrán la s célu las progenitora s hematopoyéti ca s se 
procede a reali za r las evaluaciones pre t rasplante ; cardiología, endocrinología, neumología, 

nefrología, dermatología y estom atología, así como escala de lansky y determinaciones de 
infecciones vira les entre otras, con la finalidad de ingresar al paciente en las mejores co ndiciones 

generales. 

En relac ión al donante; serán movil izados con factor esti mulante de co lon ias granulocit icas 
recombinante (G-CSF, Neupogen) a dosis de 10 ¡.¡cg/kg una vez al día subcutáneo duran te S días 

consecutivos. 
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De acue rdo a los cri terios de inclusión se elegirán a los pacientes candidatos a pa rti cipar en este 
estud io y se rea liza rán la firma de consentimiento y asentimiento informados a los fami liares 

donde se les dará a conocer los beneficios y las complicaciones que pod rá tene r el pacient e y la 

posibi lidad de supervivencia de acuerdo a las condiciones genera les de este (a nexo 1). 

En caso de que los familiares prefieran que el paciente sea manejado fue ra de l protocolo, se 
accederá a dicha petición y el paciente será excluido del estudio y recib irá n tratamiento de 

acuerdo al protocolo instituciona l est ablecido . 

FAS E DE TRASPLANTE 

l os progen itores hematopoyét icos de sangre perifér ica serán reco lectados 

leucoaféres is de grandes vo lúmenes el día 6 de movil ización . 

mediante 

Se administ rara régimen de acond icionam iento no mieloablativo, con fludarabina a 30mgkdia 
intravenoso por S días, ciclo fosfamida a 14.Smgkdia int ravenoso por dos días, el sex to día se 

adm inist rará radioterap ia corporal total, con dosis de 2Gy (Anexo 11) 

La infusión de progenitores hematopoyéticos se rea lizará a través de catéter de alto flujo, central, 

sin depleción, prev ia premedica ción con cloropiramina 1mgkdosis y paracetamo l10mgkdosis 

La depleción leucoc itaria se realizará mediante administración de ciclofos famida SOmgkdosis en 

día 3 y 4 posterior a la infusión de células progenitoras hematopoyéticas, con resca tes de mesna al 

1SO% en base a la dosis de ciclo fosfamida 

Se rea liza rá profilaxis infecciosa con ce fepime a 20mgkd ia intravenoso desde el ingreso del 

paciente a la unidad, Acic lovir Smgkdia intravenoso u oral desde el día menos uno de 
acond icionamiento, fluconazol 6mgkdia int ravenoso u ora l desde el día menos uno de 

acondicionamiento 

FASE POST TR ASP LANTE 

Se llevará aca bo profilaxis pa ra EICH con mofetil micofeno lato a partir de l día S y hasta el día 180, 

así como tacrolimus a partir de l día 5 postrasplante. 

Se administ rará factor estimulante de co lonias de granulocitos a dosis de lOmcgkdia a parti r del 
día más S postrasplante y se suspenderá al contar con t res biometrías hemáticas consecut ivas con 

cuenta de neutrófi los mayores a lOOOcélulas/uL 

El seguimiento se rea lizará con estudios de laboratorio diarios; biomet ría hemát ica, química 
sa nguínea, renal. Ti empos de coagu lación dos veces por se mana y pruebas de fu nción hepát ica 
cada tercer día las muestras sanguíneas serán envia das al laboratorio cen tral del INP para su 

procesa miento. La toma de estas muestras sanguíneas no provoca anemia en los pacientes. 

Est udios especiales; quimeri smo basal posterior a la infusión, en los días 30, 60, 90 y 180 
posterio res a la in fusión, los cuales son enviados a Banco de sa ngre deiiNP para su real ización. 

13 



Cuanti ficación de pob laciones inmunes en sangre periférica mediante citomet ría de flujo 

(lin focitos B, li nfocitos T y subpoblac iones) en los días 60, 90,_180 y 365 posterior a la infusión, los 
cuales son enviados a laboratorio de biología molecular deiiNP para su rea lización 

Sero logía vi ral en suero para Citomegalovirus, virus BK, VEB un a vez por semana los pr imeros 60 
días post rasplante, posteriorm ente una vez por mes, los cuales se rán enviados a laboratorio de 

virología deiiNP para su reali zación 

Est udio de extensión de la enfermedad: Aspirado de médula ósea y líq uido cefa lorraqu ídeo 30 días 

posteriores a la infusión de CD 34+ 

Co nsu lt a semanal una vez egresado de la unidad de t rasplan te, durante los primeros 30 días, 

posteriormente cada 15 días los siguientes 30 días, una vez al mes des pués de los 60 días post 

trasplante, si las condiciones del paciente lo permiten 

EVALUACION DE EVENTOS ADVERSOS 

TOXICIDAD HEMATOLOGICA 

GRADOS DE GRADO 1 GRADO 11 GRADO 111 GRADO IV 
TOXICIDAD 
HEMOGLOBINA 14 -lO g/dl 10 - 8g / di 8- 6.5 g/dl Menor de 6.5 g/ di 
LEUCOCITOS M ayores de 3000- 2000/ mm3 2000 - 1000/ mm3 Menos de 

OOO/ mm3 1000/mm3 
NEUTROFILOS de 1500 - 1000/ mm3 1000- 500/ mm3 Menores de 

5QQ,/mm3 
LINFOCITOS Mayores de 1400· 1000/ mm3 900 · 500/mm3 M enores de 

1500/mm3 500/ mm3 
PLAQUETAS Mayores de 75 75 000 so 50 000 25 Menores de 25 

OOO/ mm3 OOO/mm3 OOO/mm3 OOO/ mm3 

TOXICIDAD HEPATICA 

GRADOS DE GRADO 1 GRADO 11 GRADO 111 GRADO IV 
TOXICIDAD 
AST Mayor de 2.5/val N 2.6- 5/val Normal 5.1- 20/ val Normal Mayor de 20/val 

Normal 
ALT Mayor de 2.5/val N 2.6- 5/val Norma l 5. 1- 20/ val Norma l Mayor de 20/va l 

Normal 

Fosfatasa Alcalina Mayor de 2.5/val N 2.6- 5/val Normal 5.1-20/ val Normal Mayor de 20/va l 
Norma l 

Bilirrubinas totales M enor de 1.5/val 1.5- 3/ va l Normal Mayor de 3/ val 
Normal Norm al 
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RENAL 

TOXICIDAD GRADO I GRADO 11 GRADO 111 

¡,_ No toxicidad leve Moderada 
ACLARAMIENTO Igual o mayor a 90 7S% so -74% 

DE CREATININA 

BUN Menor de lO 20-39 40-S9 

CREA TI NI NA Menos de 1/ val N Menos de 1.5/ va l N l. S- 3/ val N 

EICH AGUDO 

GRADOS DE TOXICI DAD GRADO 1 GRA DO 11 

PIEL 

HIGADO 

TRACTO 

GASTROI NTESTINAL 

CRONICO 

ORGANO O SISTEM A 

Exantema de menos del Exantema de 25 - S()Qtb 
25% de la piel de la piel 

Bilirrubinas 2- 3mg/dl Bilirrubina 3 - 6 mg/ dl 

Diarrea 

SOOml/dia 
persistente 

mayor de 

6 nausea 
Diarrea mayor de 1000 

ml/d la 

CARACTERISTICAS CLIN ICAS 

GRADO IV 

Severa 
2S- 49% 

60-79 

3.1- 6/ val N 

GRADO 11 1 

Exantema en más de 
50% de la piel 

Bilirrubinas 6 -15mg/ dl 

Diarrea mayor de 1 500 

ml/dla 

Menos de 25% 

GRADO IV 

Eritrodermia 
generalizada con 
formación de bulas 
Bilirrubinas mayor a 

lS mg/dl 
Dolor abdominal 

severo con o sin ileo 

PIEL Cambios liquenoides 6 escleromatosos, xerodermia, descamación, eritema, despigmentación, 

CAVIDAD ORAL 

OCULAR 

HEPATICO 

TRACTO GASTROINTESTINAL 

PU LMONAR 

INMUNOLOGICO 

HEMATOLOGICO 

RECURSOS 

MATERIALES: 

alopeda. onicodlstrofia 
l1quen plano, xerostomia 
Sic ca . querat itis 
Ictericia 
Disfag1a, síndrome de mala absorción, d1arrea_... anorexia, pérdida ponderal 
Bronquiolit is obli terante, tos, disnea, 
lnfecc¡one1 por agentes oportunistas. bacterias encapsuladas. 

El estud io se realizará en el servicio de trasplan te del INP el cual es un hospita l acreditado por el 

Seguro Popular pa ra este proced imiento, por lo que cuenta con toda s las condiciones necesarias 
pa ra esto: unidad de trasp lante de médula ósea acreditada, laborator io 24 hrs del día, banco de 
sangre 24 hrs al día, servicio de radiología 24 hrs al día, servicio de radioterapia . 

Los pacientes al se r menores de 18 años de edad y con diagnóstico de cánce r son ingresados al 

seguro pop ular para gastos catast ró ficos, el cu al cubre de man era tota l, los gastos de rivados del 
di agnósti co, t ra tam iento y complicac iones que puedan presen tar los paciente s 
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HUMANOS: 

El res ponsable de l estud io será el Jefe de la Unidad de tra splante de Médula ósea, 

capacitado para la realización de este tratamiento y el manejo de las posibles 

complicacion es. 

Residente de Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas : Rea lizará el protocolo 
de invest igación y el anális is de los datos obtenidos bajo asesoría del tutor metodológico, 
recolec tará la información se lección de pacien tes así como de la evolución de los 
pacien tes y bases de datos así como la búsqueda de la li teratura para la elaboración del 

marco teór ico así mismo estará encargado de rea liza r el monitoreo y el seguim iento 
clínico de los pacientes 

Aseso r metodo lógico : Es el responsable de guiar el diseño del protocolo de invest igación, 
la redacc ión de éste, así como apoyar en el análisis de la informaci ón para la presentación 

de los resultados. 

Las muestras sa nguíneas serán tomadas por perso nal de enfermería ca pacitado y serán 
enviadas a los labo rato rios respect ivos dentro deiiNP para su aná lisis. 

FINANCIAMIENTO: 

Los pacientes que se someten a THDV en el INP t ienen fi nanciamiento por parte de l seguro 

popu lar para gast os catast róficos, el cua l cubre en su totalidad este tipo de tratamien to, por lo que 
la rea lización de este es tud io no genera gastos adicionales 

CONFLICTO DE INTERESES: 

Los investigadores responsa bles señalan que no existe con flicto de in terés pa ra la rea liza ción de 

este es t udio ni pa ra su publicac ión. 

CALCULO DE LA MUESTRA 

Actualmente se tras plantan en el Servic io de Trasplante de célu las Progenitoras hematopoyét icas, 

30 a 40 pacientes de manera anual. El 70% de estos pacientes tienen diagnóstico de Leucem ia 
Aguda, de estos pacien tes en el 60% de los casos, no se cuent a un donador re lacionado o una 
fuente de cordón . Se es pera que anualmente 16 pacientes sean candidatos a este t ipo de 
tratami ento (THDV), por lo que en un periodo de tres años el número de pacien tes sometido s a 
este proced imiento será de aproximadamente de 48. Por el bajo número de estos, la muest ra de 

este estudio será a conveniencia incluyendo a todos los que se presenten en el periodo de t iempo 

del es tudio . 
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ANALISIS ESTADISTICO: 

Se realizará un análisis univariado por medio de pruebas de tendencia centra l para conocer las 
características de la muestra estudiada, y así est ablecer el tipo de distribución de cada variab le; 
tratándose de varia bles numéricas continuas se realizará el cá lculo de la med ia y desviación 
estándar o mediana con mínimos y máximos dependiendo del t ipo de distribución; mientras que 
para las variables categóricas se obtendrá proporciones. 

Se real izará una descripción de los valores obtenidos de las variables de desenlace como son: 
características clínicas, com plicaciones más frecuentes y número de muertes y tiempo de injerto 
mieloide con la finalidad de reportar las características de estos pacientes a Jo largo del curso 
clínico de su patología . 

La supervivencia global y lib re de evento se evaluará med iante la prueba de Kapplan Maier. 

ASPECTOS ETICOS: 

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas prácticas clínicas (BPC) de 
conformidad con los principios enunciados en la Declaración de Helsinki de 1964, y cuyo objetivo 
es la investigación en Farmacología Clínica, y con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud, 
en el Reg lamento de la Ley General de Salud en Materia de prestación de Servicios de Atención 
Medica, y de acuerdo a la Declaración de Helsinki, adoptada por la 18"deg; Asamblea Méd ica 
Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29"deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y 
enmendada por la 35"deg; Asamblea Médica Mund ia l (Venecia, 1983) y la 41°deg; Asa mblea 
Médica Mundial (Hong Kong, 1989), donde debe prevalecer el bienestar individua l de los sujetos 
sometidos a estudio, por sobre los intereses de la ciencia y de la comunidad. 

Este estud io se llevara a cabo con la estricta observación de los principios científicos reconocidos y 
respeto manejando de forma anónima y confidencial los datos obtenidos. 

Estos mecanismos de seguridad con sistirán en : 

l. Revisión de este protocolo por el comité de investigación del Instituto Naciona l de 
Pediatría. 

2. Se archivará la información registrada del estudio durante un plazo mínimo de 2 años. 
3. Se pondrá a disposición del Comité de Ética, de Investigación, y del Jefe de Servicio toda la 

información obtenida en este estudio 
4. Asegura la confid encialidad de la información del es tudio, así como la identidad de los 

pacientes. 
5. No se cobrará por estudio. 
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Dlsefto 
metodolóalco del 

estudio 
Revisión por 
comit~ de 

investfcación y 
comit~ de ~ica 

Recolección de 
datos 

Aniilisis de 
resultados 

Publicación de 
resultados 

Resultados 

CRONOGRAMA 

DICIEMBRE 2013 

DE 

ENERO DE 2014 

ACTIVIDADES 

DIOEMBRE DE 
2014- DIOEMBRE 

2016 
Enero 2017 

Enero- febrero 
2017 

En el periodo de agosto de 2013 a febrero de 2014, se recibieron 20 pacientes en el servicio de 

trasplante de célula s progenitoras hematopoyéticas en el Instituto Nacional de Pediatría, de los 

cuales 5 se sometieron a Trasplante haploidéntico con depleción in vivo, donador materno 

La media de edad fue de 187 meses (15.5 años) con un mínimo de 144 meses y máximo de 216 

meses. El 60% de los pacientes fueron de sexo femenino con una relación de M:H de 1.5:1. La 

mediana del Karnofsky al ingreso a la unidad de trasplante fue de 70. La mediana de la dosis 

celular fue de 7.4 mm'/1.11 con un mínimo de 1.54 mm'/~1 y un máximo de 8.77 mm'/~1. (Cuadro 

1). 

Cuadro 1. Características demográficas 

Variable Proporción (5) N=5 
Edad en meses 187 (144-216) 

Sexo 
- Masculino 2 (40%) 
- Femenino 3 (60%) 

Tipo de donador 
- Materno 5 (100%) 
- Paterno 0(0%) 

Tipo sanguíneo del Donador 

- O+ 5 (100%) 
- A+ 0(0%) 

Karnofsky 70 (60-70) 

18 



El tipo de donador en el 100% de los caso fue materno con tipo sanguíneo 0+. De manera basal el 

quimerismo del100% se encontró en el 75% de los casos y se mantuvo de la misma forma hasta el 

día 60. Un paciente presento fa lla primaria de injerto. (Cuadro 2) 

Cuadro 2. características del trasplante 

Variable Proporción (%) 
N=S 

Quimerismo Basal 
- 100% 4 (75%) 
- 0% 1 (25%) 

Quimerismo 30 días 
- 100% 4 (75%) 

- 0% 1 (25%) 

Quimerismo 60 días 
- 100% 4 (75%) 

- 0% 1 (25%) 

Celularidad mm' /¡.¡1 * 10 6 7.4 (1.54-8.77) 

Tiempo de Injerto Mieloide 15 (13-30) 
en días 

Se presentaron complicaciones infecciosas en todos los pacientes, el (100%) casos se presentó 

sépsis asociada a catéter, 40% sépsis de foco pulmonar, 40% sépsis sin germen. 

Otras complicaciones presentadas fueron; 80% mucositis y 20% colitis neutropénica. (Cuadro 3) 
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Cuadro 3. Complicaciones 

Complicaciones 

Infecciosas 

Sepsis Asociada a Catéter 
Sepsis de Foco Pulmonar 
Sepsis sin germen 
Mucositis 
Col it is Neutropénica 

Cistitis hemorrágica 

Proporción (%) 
N=S 

S (100%) 

S (100%) 
2 (40%) 
2 (40%) 
4 {80%) 
1 (20%) 
1 {20%) 

Se present ó enfe rmedad injerto cont ra huésped en 3 de S pacientes, la presentación fue 

gastrointestinal, hepático y cu táneo, ningún paciente prese ntó afección a nivel pulmonar. De la 

presentación cutánea el 100% fue grado 111, del gastrointest inal el 50% prese ntó EICH grado 11 y 

SO% grado 11 1 respectivamente y del hepát ico el100% fue grado 11 (Cuadro 4) 

Cuadro 4. Grado de EICH 
Grado de EICH Proporción (%) 

N=S 
EICH 

- Cutáneo 2 (40%) 

- Gastrointest ina l 2 (40%) 
- Hepát ico 2 (40%} 
- Pulmonar 0 {0%) 

EICH Cutáneo 
- Grado 1 0(0%) 
- Grado 11 0(0%) 
- Grado 111 S {100%) 
- Grado IV 0(0%) 

EICH Gastrointest inal 
- Grado 1 0{0%) 
- Grado 11 2.5 (SO%) 
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- Grado 111 2.5 (SO%) 
- Grado IV 0(0%) 

EICH Hepático 

- Grado 1 0{0%) 
- Grado 11 S {100%) 
- Grado 111 0{0%) 
- Grado IV 0(0%) 

EICH Pulmonar 
- Grado 1 0{0%) 
- Grado 11 0{0%) 
- Grado 111 0{0%) 
- Grado IV 0{0%) 

Actualmente el 4 {60%) de los pacientes se encuentran vivos sin enfermedad, el 1 {20%) vivos con 

enfermedad y el 20% {1 paciente) falleció por complicaciones infecciosas. (Cuadro S) La 

supervivencia global a 100 meses fue de 7S% y la supervivencia libre de evento de 70% (Gráfico 1 

y 2) 

Cuadro 5. Estado Actual 
Estado Actual 

Vivo Sin Enfermedad 

Vivo Con Enfermedad 
M uerto 

Supei'VIvenaa Gbbala 100 mese.s 

!~l 
~~~ 

~ ·~ • n• ¡y.istome 

Proporción {%) 
N=S 

4(60%) 
1 (20%) 
1 (20%) 

SuperviVenc¡a libre de Evento 

• ..aJr .... llm• 
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CONCLUSIONES 

Se considera al THDV un método factible económicamente, así como accesible para los pacientes 
que no cuen tan con un donador compatible. En los estudios realizados a nivel inte rn aci onal se ha 

visto una so brevida global a 3 años de 41% y sobrevida libre de evento a 3 años de 32%. En este 
estudio la sobrevida global es de 75% y sobrevida libre de evento de 70% a 100 meses. 

Las complicaciones más frecuentes observadas son; recaída en 37% y procesos infecciosos 7%, 
comparado con nu estro estudio en el cua l se observo 100% de complicac iones infecciosas y 10% 

de recaída, sin embargo el tiempo de seguim iento y el número de pacientes deberá am pliarse para 

ofrecer mayores resultados. 

Es importante enfat iza r en la profi lax is y cobertura con antibiót icos, an tifúngicos y antivirales en 

los pacientes enrolados en nu estro estudio . 

22 



BIBLIOGRAFIA 

l. Margol in J., Steuber C., Poplack D. Acute Lym phoblast ic Leukemia . Principies and Practice 

of Pediat ric Oncology. Pag 538- 580. 

2. Hematopoiet ic Cell Transpla ntat ion Stem Cell Transplanta t ion Edited by Frederick R. 

Appelbaum, MD. 2004 by Blackwell Publishing Ltd. Chapter 15. Mechanisms of Tolerance, 

188-207 

3. Guise J., Austin D., Morris, C. Review of Case Co ntrol St udies Related to Breastfeeding and 

Red uced Risk of Childhood Leukemia; Pediatrics 2005 ; 116: 724-731. 

4. Avv isati G., Lo-Coco F. AIDA 0493 protocol for new ly diagnosed acute promyelocytic 

leukemia: very long- term results and ro le of mainte nance; Blood, 22 may 2011 - volume 

117, number 18; 4715 - 4725 

5. Conter V. , Valsecchi M. Ch ildhood high-ri sk acute lymphobl ast ic leukem ia in first 

remiss ion: results aft er chemoth erapy or t rans pl an t from the AIEOP ALL 2000 study; 

Blood, 4 february 2014; 1-27 

6. Balduzzi A, De Lorenzo P, Schrauder A. Eligibili ty to allogeneic transplan tat ion in very high 

ri sk childhood acu te lymphoblastic leukemia: t he impact of the wait ing t ime. 

Haem ato logica . 2008; 93(6) :925-929. 

7. Trea tment of Acu te Leukemias, Ed. Ching-Hon Pui, MD. Pub lished by Humana Press lnc 

2010. Chapter 17; 237-253 

8. Treatment of Acute Leukemias, Ed. Ching-Hon Pui, MD. Published by Humana Press lnc 

2010. Chapter 18; 255-265 

9. Reisner Y, Hagin D. Haploidentical hematopo iet ic t ransplantation : current status and 

future perspectives. Blood, 1 december 2011 _ volume 118, number 23; 6006-17 

10. Tarín -Arzaga L, González-Liano O. Trasplante haploidéntico de células hematopoyéti cas. 

¿El límite de la incompat ibilida d? .Revista de Hemato logía Volum en 13, núm. 1, enero­

marzo 2012; 1-3 

11. Huang X, Liu D, Li u K. Treatment of acute leukemia w ith unmanipu lated HLA­

mismatched/ haploidentical blood and bone marrow t ra nsplantat ion . Biol Bloo d Marrow 

Tra nsplant 2009;15: 257-267 . 

12. Munchel A., Kasam on Y. Treatment of hemato logica l ma lignancies w ith nonmye loablative, 

HLA-haploidentical bone marrow t ra nsplantation and high dose, post-transplan tat ion 

cyclophosphamide. Best Pract Res Clin Haematol. 2011 September ; 24(3): 359-368. 

13. Munchel A., Kesserwa n C. Nonmyeloabla t ive, HLA-haplo ident ical bone marrow 

t ransplantation w ith high dose, post -transplan tat ion cycloph ospham ide. Pedia tric Reports 

2011; volume 3:(s2)e15 

23 



14. Aversa F, Berneman Z, Locatelli F, Martinell i MF, Reisner Y, Tabilio A. Fourth international 

workshop on haploidentical transplant s, Naples, ltaly, July 8- 10, 2004. Blood Cells Malee 

Dis 2004; 33: 159-175. 

15. Váquez-Meraz J., Arellano-Galindo J. Haploidentical Bone Marrow Transplantat ion in 

Mexico. Pediatr Blood Cancer 2012;59:950-952 

16. González-de Llano O. Trasplante haploidéntico en niños. Revista de Hematología Vol. 11, 

Supl. 1, Abril-Mayo 2010; p. 29-30 

17. Bilmon 1, Kwan J, Gottlieb D. Haploidentical bone marrow transplants for hematological 

malignancies using nonmyeloablative conditioning therapy and post-transplant 

immunosuppression with cyclophosphamide : results from a single Australian centre. 

Interna! Medicine Journa l, 2012; 1-17 

18. Hematopoietic Cell Transplantation Stem Cel l Transp lantation Edited by Frederick R. 

Appelbaum, MD. 2004 by Blackwel l Publishing Ltd. Chapter 13 Natural Killer Cells and 

Allogeneic Hematopoiet ic Cell Transplantat ion, 163-75 

19. Liu H, Rich E. Reduced-intensity condition ing with combined haploidentical and cord blood 

transplantation resu lts in rapid engraftment, low GVHD, and durable rem iss ions. Blood, 8 

december 2011. Vo lume 118, number 24; 6438-45. 

20. Palma J, Salas L. Haploidentical Transplantation for High-R isk Leukemia. Pediatr Blood 

Cancer 2011;59:895-901. 

21. o ·oonnell P, Luznik L, Jones R. Nonmyeloablative bone marrow tran splan tation from 

partially HLA-mismatched related donors using postrasplantation cyclophosphamide. Biol 

Blod Marrow Transplant 2002;8:377-386. 

22. Luzni k L, o ·oonnel l P, Symons H. HLA-haploidentical bone marrow transplantation for 

hematologic malignancies using non-myeloablative conditioning and high-dose, 

postra splantation cyclophosphamide. Biol Blood Marrow Transplant 2008;14 :641-650 

23. o ·Reilly R, Kernan N, Cunningham l. Allogeneic transplants depleted of T cells by soybean 

lectin agglutination and E rosette depletion Bone Marrow Transp lant 1988;3:3-6 

24 . Rowe J, Lazarus H. Genetically haploidentica l stem ce ll tra nsplan tation for acute 

leukaemia. Bone Marrow Transplant 2001; 27 : 669-676. 

25 . Ringhoffer M, Wiesneth M, van Harsdorf S, Schlenk R, Schmitt A, Reinhardt P. CD34+ cell 

se lection of peripheral blood progenitor cells using the CliniMACS device for allogeneic 

transplantation: clin ical results in 102 patients. Br J Haematol 2004; 126: 527-535 

26. Wang H, Van H. Haploidentical hematopoietic stem cell transp lantation in hemato logic 

malignancies with G-CSF mobilized bone marrow plus peripheral blood stem cells grafts 

wi thout T cell depletion: a single center report of 29 cases. Hen g-Xiang Wang , Hong-Min 

Yan et al. Leukemia & Lymphoma, Apri l 2012; 53(4) : 654-659 

27. Rubnitz J, Pui C. Childhood Acute Lymphoblastic Leukemia; The Oncologist 1997; 2: 374-

380 

24 



ANEXO l. HOJA DE CAPTURA DE DATOS 

EFI CACIA DEL TR ASPLANTE HAPLOIDENTICO CON DE PLECION IN VIVO, EN NIÑOS CON LEUCEMIA AG UDA MEI LOBLASTICA 

REFRACTARIA O EN RE CAlDA EN EL INSTITU TO NACIONAL DE PEDIATRIA. 

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS 

Nombre=------------------------------------------------------ Registro : --------------

Fecha de nacimiento: __)__J___ dd/ mm/aa Edad al d iagnóstico en meses:-----------

DIAGNOSTICO: ---------------------------------------------------------

KARNOFSKY: -------------

Fecha de trasplante :--------------- Celular id ad : -------------------

Donador: ____________________ _ Tipo sanguíneo del donador : __________ _ 

Fecha de injerto mieloide: __________ _ Quimerismo postrasplan te: -----------

Quimeri smo día +30: ------------- Quime ri smo día + 60: -------------

Quimerismo día+ 90 : ------------- Quimerismo día + 180:--------------

Complicaciones : 

Se psis asociada a cate ter si: número: 

Sepsis de foco pu lmona r si: número: 

si: : -- número : Se psis sin ge rmen 

Mucosit is si : número: 

Colit is Neutropénica si: no : número: 

Cis titis hemo rrágica si: no: número: 

EICH Cutaneo sí: no: grado : __ 

EICH ga stro intestinal si: no: grado: __ 

EICH hepát ico si: no: grado : _ _ 

EICH Pu lmona r si : grado: __ 

PROFIL AXIS DE EICH : ______ __ 



ANEXO 11 

REGIM EN DE ACONDICIONAMIENTO DE INTENSIDAD REDUCIDA 

El acond icionamiento se administ rará fludarabina a 30mg/m2/ dosis intravenoso, en infus ión de 30 

a 60 minutos cada 24 horas los días -6 a -2, administ rando una dosis t otal de 150m g/m2; se 
ajustara la dosis a depuración de creat inina de así requerirlo el paciente. Pacientes con depuración 
de creatin ina de 46-60ml/minuto rec ibi rán una dosis de 24mg/m2, y aquellos con ta sa de filtración 

glomerula r de 31-45ml/minuto recibirán una dosis de 22.5mg/m2. 

Se administ ra ra ciclofos fam ida a 14.5mg/kg intravenoso cada 24 horas los días -6 y -5; se agregará 
mesna 150% en re lación a la cic lofosfamida, administrándose a las 3, 6, 9 y 12 horas posteriores a 

la admin istrac ión de la ciclo fosfam ida y soluciones de hiperhidratación. 

Fina lmente se admin ist ra ra irrad iación corporal total 2 Gy en una sola fracción el día -1 ; co n 

acelerador lin ea l. 

El día O se rea li za ra la infusión de células progeni toras hematopoyét icas no depletadas de cél ulas T 

por catéter ce ntral de alt o fl ujo . La toma de las cél ulas se rea li za ra de sangre pe riférica 

estimulada. En caso de incompatibilidad mayor ABO se realizara depleción de glóbu los rojos de las 
cé lulas del donador. 

La profi laxis de enfermedad injerto contra hospedero se rea lizara co n cic lofosfam ida 

SOmg/kg/dosis en in fusión de 1 ho ra el día +3 (60-72 horas posterior a la infusión de cé lulas ) y día 
+4 después de la infusión. Se agrega rá mesna al 1SO% en relac ión a la cic lofos famida y se 

ad ministrará a las 3, 6, 9 y 12 horas de adm inistrada la ciclofosfamida. 

Adicionalment e los pacientes recibirán tacrolimus y micofeno lato iniciando el día +5 post­
trasplante. El micofenolato se adm inist rara 15mg/kg/dosis ca da 8 hora s (dosis máxima diaria de 
3g) hasta el día +35. El tacrolimus 0.075 mg/kg/día vía oral cada 12 horas y se ad minist rará en 

dosis esca lada hasta logra r niveles de 5-15ng/ml con plan a descontinuarse al día +180 posterior al 
trasp lante. Se toma rán niveles al día 7 y posterio rmente se vigilaran de forma semana l para 

aj usta r dosis. 

Se iniciara fil grast im al día +S a 10mcg/kg/día hasta tener una cuen ta de neutrófi los mayor a 

1000/ mcl por 3 días consecu tivos. 

Se tom aran quimerismos basa l, poste riormen te los días +30, +60, +90, +180 y +365. 

Tratam iento de Soporte 

Se administraran t ransfus iones, leucoreducidas y rad ia das en caso de ser necesario, profilaxis para 
infecciones an t ibacterianas, ant ivira l y antimicótica 

Los protocolos nutriciona les se segui rán de forma independiente de acuerdo a cada paciente. 7
-
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ANEXO 111 

COMPLICACIONES 

Enfermedad Injerto Contra Hospedero 

La Enfermedad Injerto Contra Hospedero (EICH) es la mayor ca usa de morbi y mortalidad 

posterior al transp lante alogénico. Es un síndrome clínico derivado de la rea cción de las 

cé lu las inmunocompetent es del donador contra los te j idos de l receptor. 

La incidencia de EICH grado 11 a IV es de aproximada mente 40%, pero puede va ri ar de lO 
hasta 80% de acu erdo a los factores de riesgo . Así mismo su inc idencia varía depend iendo 

del tipo de transplante rea lizado, presentándose en 30 a 50% de los paciente que son 

sometidos a un transplante de donador relacionado HLA idéntico y hasta 50 a 80% de los 

que reciben tran splante de un donador no relac ionado. 

La f isiopatología de l EICH agudo después de un trasplante alogénico debe se r considerado 

un proceso de t res pasos en la cual hay una interacción de l sistema inmune innato y el 

ada ptati vo. Existiendo los siguientes pasos : 

1.- Daño de los tej idos del receptor por el régime n de acondic ionamiento pret rasplante 

(ra diación, quimioterapia) 
El rég imen de acondicionamie nto causa daño y activación de las cé lulas 
presentadoras de antígenos del recep tor po r cit oci nas inf lamato rias. 

2.- Act ivación y expansión cl ona ! de cé lulas T del donador 

Las cé lu las pre sentadoras de antígenos (CPA) prese nta n el aloi njerto a las células T 

res tantes y la s activa . La activac ión de células T de l donador es caracter izada por 

proliferación cé lulas y secreción de IL. 2, INF-y. 

3.- Factores ce lulares e inflamatorios. 
Los fagoci tos monon uclea res y los neut rófilos causa n inflamación diri gida po r 

med iadores como liposaca rido. La inflamación afe cta a las cé lulas en los órgan os 

blancos, ampl ificando el daño loca l a los tejidos con mayo r producción de citoc inas 

inflamatorias quienes conjuntamente con los linfoc itos T citotóxicos causan 

destrucción de l tej ido blanco. 

El EICH tradiciona lment e se ha divid ido en aguda y cróni ca basados en el tiempo de 

presentación y las ma nifestaciones clínicas e histológica s. El cr it erio in icia l de 100 días 

después de l t ran spla nte para separar la enferme da d aguda de la crónica ha cambiado, ya 



que hay manifestaciones crónicas y manifestaciones agudas que pueden pe rsistir después 
de los 100 días. 

los principales órganos blancos del EICH aguda son la piel, hígado, e intestinos. La 
patología del EICH usua lmente inclu ye daño epi telia l a órganos blanco, la cual es 

usualmente de naturaleza apoptótica 

Posterior a un acond icionamiento convenciona l, el EICH se puede prese ntar 14-35 días 

después de la infusión de cé lulas progenitoras. El ti empo depende de l grado de 
histocompatib ilidad, el número de células T infundidas y el régime n pro fil áctico. 

Involucro en piel 

La manifestac ión más común es la presencia de un exa ntema maculopapu lar eritematoso, 
confluente que invo lucra palmas y plantas. El exantema puede ser as intomát ico, pruritito 

o doloroso, t ípi ca mente inicia en áreas expuestas (hombros, ca ra, brazos y detrás de las 
orejas). l as man ife staciones pueden presentarse entre el 6 y el 90% de los pacientes 
dependiendo de la edad, el t ipo de HLA y los protocolos de pro f ilaxis empleados. 

la sensibilidad y especificidad de una biopsia de piel no ha sido estab lec ido, sin embargo 
ante la sospecha de EI CH en piel esta indicada la realizac ión de este procedimiento . 

l a unión dermoe pidérmica es la mas severamente afectada presentándose una 

degeneración vacuolar de la epidermis y de las células basales, con desorganización de la 

madu rac ión de las células epidérmicas, formación de cuerpos eos inofílicos e incontin enc ia 
melanocíti ca. 

Aproximadamente 90% de los pacientes con enfermedad Grado 1 sobreviven 100% 
comparado con el 60% de los pacientes con enfermedad grado 11 o 111 y O a 20% de los que 

tienen enfermedad grado IV. 

1 nvolucro Hepático 

la presencia de ictericia progresiva es la manifestación más comú n de las man ifestaciones 
hepáticas de la EICH. 

La fosfatasa alcalina es un marcador diagnóstico sensib le pudiéndose encontrar valores 
hasta 20 veces mayores que los normales, la cual se incrementa de manera paralela con 
los niveles de bili rrub inas . 
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El EICH moderado resu lta en la elevación de dos o tres veces de sus va lores normales de 

Bilirrubina Total, en casos más severos puede llegar incluso a tener niveles ente 10 a 20 

m g/ di. 

Los niveles de AST y ALT están frecuenteme nte elevados, especialmen te durante las 
primeras etapas de la EICH, sin embargo casi nunca se encuentra niveles más de 10 veces 
por arriba del valor normal. 

La biopsia hepática es importante para confirmar el diagnóstico y excluir otras causas 
tratables de disfunción hepática como fármacos, infecciones vira les o fúngicas. 

Típicamente se caracter iza por un infi ltrado de linfocitos en los duetos biliares pequeños 

pudiéndose encontrar pleomorfismo nuclear. Así mismo en los duetos biliares pequeños 
se puede encontrar disrupción segmentaría, daño de l epitelio biliar per id uct al y 

degeneración celu lar, así como co lestasis. 

Invo lucro Intestin al 

Se puede manifesta r por nauseas, anorexia, dolor, diarrea sec retora. En casos severos 
puede haber fa lla de la función intestin al dado por daño a la mucosa, ca usando 
enteropatia perdedora de proteínas con hipoa lbuminemia, sa ngrado en evacuaciones o 
íleo. Puede presentarse únicamente gástrico manifestándose como náusea o vómito. 
La toma de biops ias rect al, gástrica o duodenal son específi cas y algu nas veces 
patognomónicas. 

El EICH en la parte superior de l tracto gast ro intest ina l es re lat ivamente sensible al 
t ra tamiento con esteroides ya sean sistémicos u orales. 

En el estudio histopatológico se pueden observar úlceras de la mucosa y destrucción de 
las criptas, siendo más afectadas las basales. El área con mayor afección es el íleo 

mostrando apoptos is de las cé lulas crípticas y alteraciones en las estru cturas de las 
ve llos idades. 

Otros Órganos 

La tr iada clás ica de afección del EICH es el hígado, piel e intest ino, sin em brago hay 

múltip les reportes de manifestaciones adicionales. La más común es la afección pulmonar. 

La tox icidad pu lmonar puede incluir neumoni t is y hemorrag ia alveo lar masiva , esto puede 

ocurrir en 20 a 60% de los receptores de un tran spla nte alogén ico, así como en algunos 
transpla ntes autólogos. 
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Grado Piel Hígado Tracto Gastrointest inal 

1 Exantema en menos del Bi lirrubina 2-3mg/dl Diarrea >500ml/día o 
25% de la piel náusea persistente 

2 Exantema en 25-50% de Bilirrubina 3.6mg/dl Diarrea >l OOOml/día 
la pie l 

3 Exantema en más de Bilirrubina 6-15mg/ dl Diarrea >1,500ml/dl 
50% de la piel 

4 Erit roderm ia Bilirrubina mayor Do lor abdominal severo 
genera lizada con a15mg/dl con o sin ileo 
formación de bulas 
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ANEXO IV 

RECONSTITUCION INMUNOLOGICA 

La reconsti t ución inmuno lógica involucra la reconstitución de d iversas fam ilias ce lulares y diversas 

moléculas: el sistema innato de las célu las NK, la inmunidad adaptat iva de las cé lulas T y B, la 

regeneración de célu las presentadoras de antígenos y la producción de anticuerpos. 

RECU PERACIÓN DE LA RESP UESTA INNATA 

Las células NK son las primeras cé lulas del sistema inmune en recuperar sus nive les plasmáticos 

normales, generalmente en el primer mes post rasp lante. El incremento en la producción de 

factores de crecimiento de linfocitos, especia lmente IL- 12, IL- 15, estimulan rá pidamente la 

génes is de las células NK procede ntes de cé lu las CD 34. Las cé lulas presentadoras de an t ígenos 

derivadas de las célula s CD 34 incl uyen monocitos/ macrófagos, cé lul as dendríticas, cé lulas de 

Langerhans y cé lulas B. La reco nsti tución inmunológica inicia a las semanas posteriores al 

trasplante y está completa gene ralmente a los 6 meses postrasp lante. 

RECUPERACION DE LA RESPUESTA ADAPTATIVA 

La reconstitución inmunológica de cé lul as T seguido de la infusión de cé lulas progenitoras 

hematopoyéticas es inm edia ta deb ido a que derivan de la infu sión de células T postím icas y 

posteriormente so n generadas de cé lulas CD 34 de la médula ósea y procesadas po r el timo del 

receptor. La recuperación de cé lulas T CD 8+ supera la recuperación de cé lulas CD4+ con una 

deficiencia asociada a la in munidad mediada por células. Des pués del traspla nte hay una ráp ida 

proli fe rac ión de lin foc itos injert ad os, conducidos por la li be ración de facto res de crec imiento de 

linfocitos IL-2, IL- 12, IL- 15 e IL- 18 en respuesta a la linfopenia. Las células T injertadas tienen 

funcione s importantes después del trasplante, interact úan con las cé lu las presentadoras de 

antígenos del receptor y las cé lulas de la piel, tracto gastro intestinal , híga do, cél ulas T del recept or 

y de las células de médula ósea, de igual forma reconoce n y llevan a apoptosis a las cé lul as 

malignas a t ra vés del denominado injerto con t ra leucemi a 

INMUNIDAD HU MORAL 

La reconst itución completa de prod ucción de an t icuerpos seguida de la generac ión de nuevos 

precursores de cé lulas B, precedidas de cé lulas progeni to ras hematopoyéticas injertadas. La 

inmun idad humoral despu és del trasp lante tiene un a recuperaci ón len ta, con nive les de 

inmunoglobuli nas que alca nza n nive les norma les ent re los 6 y 12 meses, más largo aún para la lgA 

y en los pacientes que desa rroll an EI CH 
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Las subpoblaciones de leucocitos se analizan mediante análisis de citometría de flujo. Los valores 

normales fueron obtenidos de las tablas de referencia del estudio de Comans- Bitter et al. 

SUBPOBLACIONES GRUPOS DE EDAD 
LINFOCITARIAS X 10 ' /L 

9- 15 meses 15- 24 meses 2-5 años 5 -10años 
Linfocitos Totales 5.5 (2.6 - 10.4) 5.6 (2.7 -11.9) 3.3 (1. 7- 6.9) 2.8 (1.1-5.9) 

Linfoci t os BCD 19+ 1.4 (0.6 - 2.7) 1.3 (0.6- 3.1) 0.8 (0.2 - 2.1) 0.5 (0.2 -1.6) 
Linfocitos T CD3 + 3.4 (1.6-6.7) 3.5 (1.4- 8.0) 2.3 (0.9 -4.5) 1.9 (0.7 -4.2) 
Linfocitos T CD 4+ 2.3 (1.0 -4.6) 2.2 (0.9- 5.5) 1.3 (0.5- 2.4) l. O (0.3 - 2.0) 
Linfocitos T CD 8+ 1.1 (0.4 - 2.1) 1.2 (0.4- 2.3) 0.8 (0.3 -1.6) 0.8 (0.3- 1.8) 

Relación CD4+/ CD8+ 2.4 (1.3- 3.9) 1.9 (0.9 - 3.7) 1.6 (0.9- 2.9) 1.2 (0.9- 2. 6) 
Células NK CD 3-/CD 16+ 56+ 0.4 (0.2 -1.2) 0.4 (0.1-1.0) 0.4 (0.1-1.0) 0.3 (0.09 - 0.9) 


