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Resumen

Introduccion: el trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas (TCPH) es una terapia que ofrece potencial cu-
racion de neoplasias hematolégicas. Una limitante es que
solo 25% de los pacientes tendran un donante idéntico. El
uso de donantes haploidénticos permite que el 95% de los
pacientes tengan donador. La experiencia en México con
TCPH haploidéntico es limitada. En 2018 se inicio el Progra-
ma de Trasplantes Haploidénticos en el Hospital de Espe-
cialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivo: comparar la supervivencia global de los pacien-
tes sometidos a TCPH con donante idéntico y haploidéntico
en el Hospital de Especialidades.

Material y métodos: se hizo un estudio tipo observacional,
retrospectivo, en pacientes sometidos a TCPH en el Hospital
de Especialidades, de enero de 2018 a diciembre de 2022.
Se incluyeron todos los pacientes trasplantados. Se realizé
un analisis de supervivencia global por curvas de Kaplan-
Meier. Se considerd un nivel de significacion de p < 0.05.
Resultados: se analizaron 109 pacientes sometidos a
TCPH alogénico, 34% de ellos tuvieron un donante haploi-
déntico. No hubo diferencias en la supervivencia. El grupo
haploidéntico presenté mayor reactivacion de citomegalovi-
rus y menor enfermedad del injerto en contra del hospedero
(EICH) cronica.

Conclusiones: no se encontraron diferencias en la supervi-
vencia en ambos grupos, por lo que el trasplante haploidén-
tico es una opcién de tratamiento en los pacientes que no
cuentan con donante idéntico en nuestra institucion.

Abstract

Background: Allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation (HSCT) is a therapy that offers the potential to cure
hematological malignancies. One limitation is that only 25%
of patients will have an identical donor. The use of haploi-
dentical donors allows 95% of patients to have a donor. Ex-
perience in Mexico with haploidentical HSCT s limited. In
2018, the Haploidentical Transplantation Program began at
the Hospital de Especialidades (Specialties Hospital) from
the Centro Médico Nacional Siglo XXI (215t Century National
Medical Center).

Objective: To compare the overall survival of patients un-
dergoing HSCT with an identical or haploidentical donor at
the Hospital de Especialidades.

Material and methods: A retrospective, observational study
was carried out in patients undergoing HSCT at the Hos-
pital de Especialidades, from January 2018 to December
2022. All patients who received HSCT were included. Ove-
rall survival analysis was performed using Kaplan-Meier
curves. A significance level of p < 0.05 was considered.
Results: 109 patients who underwent to allogeneic HSCT
were analyzed, 34% of them had a haploidentical donor.
There were no differences in overall survival. The haploi-
dentical group presented greater cytomegalovirus reactiva-
tion and less chronic graft-versus-host disease (GVHD).
Conclusions: No differences in survival were found in both
groups, which is why haploidentical transplantation could be
a good treatment option in patients who do not have an iden-
tical donor at our institution.
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Introduccion

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) es una opcién potencialmente curativa en enferme-
dades hematoldgicas."2 Su objetivo principal es restablecer
la funcion hematopoyética y eliminar las células malignas
a través de un esquema de acondicionamiento basado en
quimioterapia citotoxica y aunado al efecto del nuevo injerto
en contra de la neoplasia.3*

ElsistemaHLA determina la compatibilidad del donante.58
De acuerdo con el grado de compatibilidad, podemos clasi-
ficar los trasplantes en donante idéntico y donante haploi-
déntico. El donador 6ptimo se considera aquel HLA-idéntico
y debido al patron de transmision de HLA, solo el 25% de
los pacientes tendria un donante compatible.3¢ Un donador
haploidéntico es aquel que comparte al menos un haplotipo
con el receptor. Esta modalidad permite el acceso al tras-
plante en un mayor nimero de pacientes.”8

El TCPH en adolescentes y adultos es una opcion que
ofrece mejores resultados que la quimioterapia convencio-
nal a largo plazo; sin embargo, se asocia con eventos adver-
sos de alta complejidad potencialmente mortales, entre los
que destacan la neutropenia febril, la toxicidad por quimio-
terapia y las reactivaciones virales, por lo que los resultados
dependen en gran medida de la terapia de soporte, la profi-
laxis infecciosa y la experiencia del centro de trasplante.® La
mayoria de las muertes después del TCPH ocurren dentro
de los primeros 2 afios y la principal causa es la recaida
de la malignidad hematoldgica que origin6é el trasplante,
seguida por la enfermedad del injerto en contra del hospe-
dero (EICH) y en tercer lugar los eventos infecciosos.'% "

En la ultima década, el TCPH haploidéntico ha cobrado
gran importancia, por lo que su prevalencia sigue en
aumento debido a la disponibilidad universal de encontrar
un donante si se compara con otras fuentes de progenitores
hematopoyéticos, como el cordén umbilical o el donante no
relacionado."? En un reporte publicado por el Hospital Johns
Hopkins, en el 96% de todos los pacientes se encontro al
menos un donante haploidéntico,'® lo que contrasta con tan
solo el 25% de los pacientes con donador idéntico. 415

Hay estudios retrospectivos en los que se ha descrito
que no hay diferencia en la probabilidad de recaida de los
pacientes con trasplante haploidéntico en comparacién con
los trasplantes idénticos.'®” Sin embargo, la bibliografia es
discordante y en experiencias prospectivas se demuestra
una supervivencia global a 2 afios de 49% para HLA idéntico
y 60% para haploidéntico,'®1° asi como reportes variables de
mayor recaida en los donantes haploidénticos.22'" No obs-
tante, también hay informacion que muestra que los resulta-
dos entre ambos grupos de pacientes son similares.?223

http://revistamedica.imss.gob.mx/

El Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI es pionero
en materia de TCPH nacional, ya que fue el primer centro
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en iniciar un
programa de trasplante hematopoyético en 1979.24 Debido
a que la plataforma de trasplante haploidéntico se inicié en
el Hospital de Especialidades hace 5 afos, el objetivo de
este estudio fue evaluar la supervivencia de los pacientes
con patologias hematoldgicas malignas trasplantados con
donante idéntico o haploidéntico, asi como las causas de
muerte y desenlaces clinicos, e intentar dar valor a esta
opcién de tratamiento innovadora en un contexto nacional.

Material y métodos

Se hizo un estudio observacional, retrospectivo, anali-
tico, sobre la base de recoleccion del Servicio de Trasplante.
Se incluyeron todos los pacientes trasplantados en plata-
forma alogénica de enero de 2018 a diciembre de 2022 en
la Unidad de Trasplante de progenitores hematopoyéticos
del Hospital de Especialidades. Se excluyeron los pacien-
tes sometidos a trasplante de cordén umbilical, ya que las
variables de injerto, desenlace y EICH serian consideradas
extremas. Se eliminaron los pacientes sin disponibilidad de
obtencion de datos para el andlisis. Se realizé un muestreo a
conveniencia por inclusion consecutiva de todos los pacien-
tes trasplantados en la unidad durante 5 afios. Se toma-
ron los datos del expediente clinico y de la base de datos
de examenes de laboratorio institucional de pacientes, de
acuerdo con el protocolo habitual de la unidad de TCPH. El
protocolo fue evaluado y autorizado por el Comité de Etica
e Investigacion en Salud 3601, con el nimero de regis-
tro R-2023-3601-008. Al ser catalogado como sin riesgo,
estuvo exento de consentimiento informado. Se registra-
ron variables epidemioldgicas y de desenlace tanto en el
grupo con trasplante de progenitores con donante idéntico
como en el haploidéntico. Se construy6 una base de datos
en el programa Excel y SPSS, version 21, y se registraron
los valores de cada variable. Los datos se presentaron con
medidas de tendencia central y de dispersiéon por medio de
cuadros y graficas. Las variables cualitativas se analizaron
con la prueba chi cuadrada de McNemar, mientras que para
las variables cuantitativas se utilizé U de Mann-Whitney y t
de Student, segun si se ajustaba o no a la curva de distribu-
cion normal. La supervivencia fue calculada mediante cur-
vas de Kaplan-Meier y se analizaron las diferencias entre el
grupo con donante idéntico y haploidéntico mediante /og-
rank. Se considerd un nivel de significacion de p < 0.05.

Resultados

Se realizaron 163 trasplantes en el periodo compren-
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dido de enero de 2018 a diciembre de 2022. Se excluyeron
54 pacientes por utilizar una plataforma de trasplante auto-
loga, corddén umbilical, o por trasplantarse por una patologia
benigna hematoldgica. Por lo tanto, se incluyeron 109 tras-
plantes alogénicos y de estos, los 72 pacientes (66%) tuvie-
ron un donante alogénico idéntico y 37 (34%) un donante
alogénico haploidéntico.

Las variables epidemiolégicas se encuentran descritas en
el cuadro |. Para la variable edad se empled la prueba de
normalidad Kolmogorov-Smirnov con significacion estadis-
tica que tuvo libre distribucion; la mediana de ambos grupos
fue 31 afos, sin diferencias estadisticas. El diagndstico mas
frecuente por el que se hizo el trasplante fue leucemia lin-
foblastica aguda, seguida de leucemia mieloblastica aguda,
debido a lo cual la gran parte de los casos fueron patologias
malignas de pobre prondstico. Del mismo modo, entre ambos
grupos se compard el diagndstico de leucemia linfoblastica
aguda, sin encontrar diferencias en frecuencia. No se encon-
traron diferencias en el indice de masa corporal (IMC) de los
pacientes ni en la escala de comorbilidad previa al trasplante
HCT-CI. El acondicionamiento mas empleado en el grupo
de trasplantes con donante idéntico fue el BUCY2 (busulfan
16 mg/kg, ciclofosfamida 120 mg/kg) y en el trasplante
haploidéntico fue BUCYFLU (busulfan 16 mg/kg, ciclo-
fosfamida 29 mg/kg, fludarabina 40 mg/m?2), ambos en su
mayoria catalogados como mieloablativos, en concordan-

cia con el diagndstico de leucemia aguda. En el acondicio-
namiento no se utilizé de rutina la globulina antitimocito,
debido a la proporcion de pacientes con patologia maligna,
lo cual pudiera comprometer la EICH y consecuentemente
el efecto del injerto en contra del tumor. Se reporté una
mediana de cuenta CD34 entre 5.5 y 6.3 X 10% en ambos
grupos, sin diferencias estadisticas. Se utilizo profilaxis de
EICH en el grupo idéntico con ciclosporina con metotrexate
los dias +1, +3 y +6; asimismo, en el grupo haploidéntico
se empled ciclofosfamida posterior al trasplante 50 mg por
kg en los dias +3 y +4, aunado a ciclosporina con micofe-
nolato a partir del dia +5. La mediana de injerto mieloide
fue mayor comparativamente en el grupo haploidéntico por
4 dias. Todos los pacientes recibieron profilaxis infecciosa
con fluconazol, aciclovir, trimetoprim/sulfametoxasol, cipro-
floxacino, ademas de la administracion de una dosis de
inmunoglobulina intravenosa con fines de reposicion.

Enfermedad del injerto en contra del
hospedero

No hubo diferencias en la prevalencia de la EICH aguda
en ambos grupos, con donante idéntico 31 pacientes la
presentaron (43%), mientras que 16 pacientes del grupo
haploidéntico (43%). La topografia mas frecuentemente
encontrada resultd la cutanea con 20 pacientes (86%) en

Cuadro | Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes sometidos a TCPH

Haploidéntico
Variables n = 72 pacientes (66%) n = 37 pacientes (34%)
Mediana (RIC) Mediana (RIC) _

31 (17-64)

Edad (en afos) 31 (17-61)

____

Hombres (%) (57) 23 (62)
Diagnostico
LLA 43 (60) 18 (49) NS
LMA 16 (22) 8 (22) NS
LMC 7 (10) 10 (27) 0.001
Mielodisplasia 6 ®) 1 3) NS
Acondicionamiento (numero)
BUCY2 56 (78) 0 NA
BUCYFLU 8 (11) 37 (100) 0.001
MELFLU 7 (10) 0 NA
TBI-CY 1 (1) 0 NA
Intensidad
Mieloablativo 56 (78) 32 (86) NS
Intensidad reducida (22) (

Dosis CD34 (millones/kg) 5.5 (2.4-17) 6.3 (2.1-11.7)

Injerto mieloide (dias) 12 (9-28) 16 (10-23) 0.01

RIC: rangos intercuartilicos; NS: no significativo; NA: no se aplica; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloblastica aguda;
LMC: leucemia mieloide cronica; BUCY2: busulfan/ciclofosfamida; BUCYFLU: busulfan/ciclofosfamida/fludarabina; BUCY2-E: busulfan/
ciclofosfamida/VP16; MELFLU: melfalan/fludarabina; TBI- CY: irradiacion corporal total/ciclofosfamida
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el grupo idéntico y 12 trasplantados del grupo haploidéntico
(67%), seguidos de la variedad hepatica y finalmente la intes-
tinal. No se encontré diferencia en la prevalencia por locali-
zacion en ninguno de los grupos. En cuanto a la gravedad de
la EICH aguda, la presentacion leve grado 1-2 correspondio
a 70% del grupo idéntico y 83% del grupo haploidéntico; la
EICH aguda grado 4 se presenté en 3 pacientes en el grupo
idéntico (13%) y un paciente del grupo haploidéntico (6%).
Con respecto a la EICH cronica se encontré mayor prevalen-
cia en el grupo de trasplantes idéntico con 35 (50%), com-
parado con el haploidéntico 15 (40%). Estos resultados se
pueden visualizar en el cuadro Il.

Cuadro Il Desenlaces clinicos de los pacientes incluidos en el
estudio

Variables n=72 n=37
NS

EICH aguda 31 (43) 16 (43)

EICH crénica 35 (50) 15 (40) 0.01
Citomegalovirus 16 (22) 19 (51) 0.002
Recaida 17 (23) 10 (27) NS

EICH: enfermedad del injerto en contra del hospedero;
NS: no significativo

Reactivacion del citomegalovirus

El seguimiento de busqueda de citomegalovirus se hizo
con PCR en todos los pacientes de manera semanal los
primeros 100 dias tras el trasplante. Hubo una prevalen-
cia de reactivacion de citomegalovirus en 16 pacientes,
que correspondieron a 22% de los trasplantes idénticos y
19 pacientes que correspondieron a 51% de los trasplantes
haploidénticos, con mayor frecuencia en el grupo haploi-
déntico. La mediana del dia de diagnéstico fue de 40 dias
en el grupo idéntico y 41 dias en el grupo haploidéntico.
La presentacion clinica fue asintomatica en el 71% de los
trasplantes idénticos y en el 86% de los haploidénticos, y en
segundo lugar fue la neumonia.

Supervivencia

En la figura 1 se muestra la supervivencia del TCPH de
ambos grupos. No se alcanz6 la mediana de superviven-
cia; sin embargo, el indicador de la funcién de sobrevida
a 3 afos para el grupo idéntico fue de 52%, mientras que
para el haploidéntico fue de 56% mediante una grafica de
Kaplan-Meier. Se hizo una prueba de log-rank y una de
Breslow en las que se demuestra que no hay diferencia en
la sobrevida de los grupos, con una p de 0.91 y 0.93, res-
pectivamente. En total en los primeros 3 afios posteriores

http://revistamedica.imss.gob.mx/

al trasplante fallecieron 30 pacientes del grupo idéntico y
15 del grupo haploidéntico. La primera causa de muerte fue
recaida de la enfermedad hematoldgica maligna en ambos
grupos, seguida de infecciones, luego EICH y finalmente
sindromes sinusoidales. Los resultados se describen en el
cuadro Il

Figura 1 Supervivencia global posterior al TCPH idéntico y haploi-
déntico

SISIane
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TCPH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Cuadro lll Causas de muerte de los pacientes incluidos en el
estudio

[ eew [ ew

I Y
Recaida 15 (43) 8 (583)
Infeccién 10 (29) 2 (13)

EICH 3 (9 3 (20)

Venoclusiva 2 (6) 2 (13)

EICH: enfermedad del injerto en contra del hospedero

Discusion

El Hospital de Especialidades es un centro de tercer
nivel con concentracion de patologias de alta complejidad.
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La frecuencia de los diagndsticos que motivaron el TCPH
incluyé mayoritariamente leucemias agudas, en especial la
linfoblastica aguda, lo cual difiere con la bibliografia interna-
cional, en la que la leucemia mieloblastica aguda por mucho
es la mas frecuente en el mundo; sin embargo, en cohortes
nacionales y en pacientes latinoamericanos se invierte esta
prevalencia. No se encontraron diferencias en las variables
epidemioldgicas de ambos grupos. El indice de comorbilidad
de toda la cohorte fue homogéneo: no se incluyeron pacien-
tes de alto riesgo, probablemente debido a la mediana de
edad de los pacientes trasplantados (de 31 afios), por lo que
la posibilidad de otras enfermedades disminuyd. Las diferen-
cias en los acondicionamientos usados son claras, ya que
el protocolo haploidéntico requiere el uso de fludarabina y
ciclofosfamida posterior al trasplante para asegurar la recu-
peracion de neutrdfilos, por lo que la totalidad de pacientes
haplocompatibles se trasplantaron con dicho esquema. Se
reportaron diferencias en la mediana del dia de injerto mie-
loide y fue mas tardio en el trasplante haploidéntico, lo cual
concuerda con estudios como el de Ruggeri et al.,?> en el
que el injerto mieloide de 1931 pacientes trasplantados en
haploidéntico con leucemia aguda fue del dia 17 al 23 pos-
trasplante, con una mediana de 19 dias, y secundario al uso
de ciclofosfamida posterior al trasplante, lo cual disminuyo
la cantidad de células viables que permitieran el injerto y la
reconstitucion inmunoldgica.

La EICH aguda no tuvo diferencias en ambos grupos. La
presentacion clinica cutanea fue la mas frecuente en toda la
cohorte, independientemente del donante. Las series inter-
nacionales consideran numeros similares entre un 40 y un
80% de este tipo de EICH. La presentacion intestinal del
mismo modo fue la mas infrecuente. No hubo diferencias en
la cantidad de trasplantados con manifestaciones grado IlI-
IV que pudieran comprometer la vida de los pacientes. Por
otro lado, la EICH cronica fue estadisticamente menor en el
grupo haploidéntico. Esta reduccion de la EICH croénica esta
relacionada con el uso de la ciclofosfamida posterior al tras-
plante, la cual se asocia al aumento de los linfocitos T regu-
ladores en el seguimiento. Recientemente estos datos han
sido validados por Bolafios et al.,28 quienes, en un ensayo
clinico fase Ill con 210 pacientes trasplantados por grupo
notaron que aquel en el que se utilizé la ciclofosfamida pos-
trasplante tuvo una menor incidencia de EICH aguda y cré-
nica, ademas de una menor gravedad de las mismas, con
un aumento de la supervivencia libre de inmunosupresores,
y sin disminuir la supervivencia global.

La supervivencia global fue similar en ambos grupos y
en ninguno se alcanzé la mediana durante el seguimiento.
La comparacion por medio de estadistica no arrojo resul-
tados significativos. Este hallazgo es muy relevante, ya
que confirma que en el contexto hospitalario con pobla-
cion nacional, la opcién de trasplantar un paciente con un
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donante haploidéntico no lleva consigo una disminucion
de la supervivencia. La bibliografia internacional es discor-
dante y se reportan series donde la mortalidad es mayor,
menor o incluso similar, como en nuestro estudio. La causa
mas comun de muerte en nuestra serie y en general en toda
la bibliografia internacional es la recaida de la malignidad
hematoldgica, lo que incluyé entre 40 y 50% de todas las
muertes de los pacientes en ambos grupos, que fueron oca-
sionadas por un pobre efecto injerto en contra del tumor y
la biologia agresiva de las leucemias agudas. La mayoria
de los trasplantes se realizaron en leucemias de pobre pro-
noéstico en segunda respuesta completa. La segunda causa
de muerte fue la infeccion en la que la neumonia ocupd
el primer sitio en esos pacientes, secundaria al estado de
inmunosupresion per se del TCPH. Es importante recalcar
que aunque el prondstico de ambos tipos de donante es
similar, la tasa de infecciones virales es mucho mayor en
el trasplante haploidéntico, especialmente el citomegalovi-
rus, del que se reportaron frecuencias de reactivacion sobre
50% en el haplotrasplante con una mediana de dia de posi-
tivizacion de la PCR en el +40 posterior al trasplante. Esto
se relaciona con un evidente retraso en la reconstitucion
de linfocitos CD4 los primeros 100 dias del haplotrasplante.
Las limitantes principales del estudio corresponden a las
propias de los estudios retrospectivos, al tener sesgos de
temporalidad en la recoleccion de datos.

Conclusiones

No se encontraron diferencias en la supervivencia glo-
bal en los pacientes sometidos a trasplante con donante
idéntico y haploidéntico. Los pacientes con trasplante
haploidéntico tienen una mayor prevalencia de reactiva-
cion de citomegalovirus y un injerto mieloide mas tardio;
sin embargo, la posibilidad de presentar EICH cronica es
menor. La principal causa de muerte en ambos grupos es
la recaida. El trasplante con donante haploidéntico es una
buena opcion en los pacientes que no cuentan con donante
idéntico en nuestra institucion.
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