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MARCO DE REFERENCIA : 

La Leucemia Aguda Linfoblástica es la neoplasia maligna más común entre los O y 
los 18 años de edad . (1) La utilización óptima de los esquemas de quimioterapia de 
primera línea , en conjunto con la estratificación de la enfermedad de acuerdo al 
riesgo, de forma que se utilicen esquemas dirigidos al riesgo de la enfermedad, ha 
resultado en mejoría del pronóstico de éstos pacientes(2l .Diversos grupos han 
reportado resultados similares en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad a 
5años en pacientes pediátricos con leucemia aguda linfoblástica en primera 
remisión , como es el caso del CCG-18009 de 1989 a 1995 reportando 75% , el 
grupo ALL-BFM de 1981 a 1995 reportando 78%, el NOPHO-ALL que de 1992 a 
1998 reportó 77%, el Instituto nacional de Pediatría reportó de 1993 a 1999 el 74% 
de supervivencia libre de enfermedad a 5 años, se espera mejorar el porcentaje de 
supervivencia en un futuro; sin embargo cuando éstos mismos pacientes recaen , 
la tasa de supervivencia disminuye de manera significativa, asimismo existen 
factores de la enfermedad que desde el diagnóstico la estratifican como de muy 
alto riesgo haciendo difícil que alcancen los porcentajes de supervivencia antes 
mencionados, con el uso de esquemas convencionales de quimioterapia , esto a 
pesar de la mejoría constante de los protocolos de primera línea y los resultados 
obtenidos con los esquemas para el tratamiento de recaídas. (3)· Son éstos dos 
últimos grupos de pacientes los cuales pueden beneficiarse del tratamiento con 
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos. La definición de las indicaciones 
para TCPH alogénico en niños con LLA de alto riesgo en primera remisión ó 
después de la primera recaída o recaídas subsecuentes depende de las 
catacterísticas biológicas de la enfermedad , la respuesta al tratamiento y la 
supervivencia después de quimioterapia sola . 

El tratamiento de leucemia linfoblástica aguda en pediatría representa un reto , 
sobre todo en grupos de muy alto riesgo y en casos de recaída ó leucemias 
refractarias, ya que se requiere de armas terapéuticas que como objetivo principal 
mejoren la supervivencia , tomando en consideración los efectos adversos que en 
éste grupo de pacientes en particular pueden presentarse en términos de 
crecimiento y desarrollo. 

La importancia del trasplante de progenitores hematopoyéticos en leucemia aguda 
linfoblástica básicamente recae en la erradicación de la enfermedad residual por 
medio del acondicionamiento pretrasplante y del efecto injerto contra leucemia 
que mantiene al paciente en remisión de la enfermedad sin la utilización de 
quimioterapia de mantenimiento. 

Las fuentes celulares utilizadas para el Trasplante de progenitores 
Hematopoyéticos en Leucemia Aguda Linfoblástica son básicamente: 1 )Sangre 
periférica 2)Sangre de cordón umbilical 3)Médula ósea . 
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De acuerdo al tipo de trasplante se selecciona el régimen de acondicionamiento; 
ya sea mieloablativo ó no mieloablativo, en todas las modalidades de trasplante 
alogénico para leucemia aguda linfoblástica se utiliza la Radioterapia Corporal 
Total (RCT: Radioterapia corporal total : Irradiación corporal total) como parte 
indispensable del régimen más quimioterapia . Los regímenes de 
acondicionamiento mieloablativos pueden ser curativos para diversas neoplasias 
hematológicas malignas en pediatría , desafortunadamente ésta estrategia 
terapéutica se relaciona con aumento significativo en el riesgo de mortalidad 
relacionada al trasplante (MRT), especialmente si se trata de una enfermedad 
avanzada, cuando se utilizan donadores no relacionados o bien cuando se realiza 
un segundo trasplante . En 1997 en la serie de Davis , de 50 pacientes pediátricos 
con leucemia que recibieron trasplantes de médula ósea de donador no 
relacionado con acondicionamiento mieloablativo la MRT a los 100 días fué del 
36%. (?). 

Desde los esfuerzos iniciales del pionero D.Thomas en la utilización de la RCT 
dentro del acondicionamiento pretrasplante para LLA ésta modalidad terapéutica 
se ha utilizado en el acondicionamiento pretrasplante de diversas neoplasias 
malignas hematológicas, siendo la piedra angular del acondicionamiento de 
Leucemia Aguda Linfoblástica . 

En sus primeros estudios de la participación de la RCT en LLA Thomas et al , 
utilizaron RCT en una sola fracción para el acondicionamiento pretrasplante de 
dos gemelos, el injerto ocurrió en ambos pacientes , pero ambos recayeron dentro 
de las primeras 12 semanas del trasplante , sugiriendo que la RCT sola fué 
insuficiente para prevenir la recaída ; en otro estudio en Seattle incluyeron a 1 O 
pacientes con leucemia aguda linfoblástica, utilizando únicamente RCT (1 OOOrad : 
1 OGy) como acondicionamiento pretrasplante de donador relacionado HLA 
idéntico, sin embargo se reportó alta incidencia de recaída de leucemia , sólo 1 
paciente de los 1 O sobrevivió a 6 años, por lo tanto el mismo grupo añadió en 
1971 altas dosis de ciclofosfamida y/ó otros quimioterápicos previos a RCT, lo 
anterior, además de su efecto citotóxico potenció el efecto inmunosupresor de la 
RCT logrando erradicación de células leucémicas y favoreciendo el injerto; desde 
entonces se utiliza la combinación de RCT y quimioterapia _{?)(B) 

La elección del régimen de acondicionamiento tiene un impacto significativo en la 
supervivencia post trasplante . Se ha demostrado de manera retrospectiva que el 
acondicionamiento con Irradiación Corporal Total (ICT) y VP16 es comparable con 
ICT/ARA-C/MEL , sin embargo BU/CY/MEL sin ICT fué un régimen no 
recomendable ya que se relacionó con mayor incidencia de recaídas así como 
mayor mortalidad relacionada con el tratamiento (4)-
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La radioterapia corporal total es terapia sistémica que utiliza protones de alta 
energía y campos de radiación extensos que incluyen la totalidad del cuerpo del 
paciente (9) Las funciones que desempeña la radioterapia corporal total (RCT) en el 
acondicionamiento pretrasplante de LLA son :1) Erradicación de las células 
leucémicas (enfermedad residual ), del cuerpo del receptor, en especial de los 
sitios considerados como santuarios (sistema nervioso central , testículos) , (10l y en 
el trasplante alogénico también actúa ocasionando inmunosupresión intensa para 
favorecer el injerto. 

Las principales ventajas del uso de radioterapia sobre quimioterapia son que la 
dosis no depende del flujo sanguíneo , no tiene una cinética para aclaramiento , 
llega de manera uniforme a sitios con barreras naturales (santuarios), además las 
clonas leucémicas quimiorresistentes pueden ser sensibles a radioterapia. 

Kalayicio y Bolwell en 2011 , estudiaron a 86 adultos con LLA utilizando en el 
acondicionamiento pretrasplante RCT 1 quimioterapia vs Quimioterapia sola 
(BUCY), en el grupo que recibió RCT/quimioterapia se reportó una supervivencia 
libre de enfermedad (leucemia) a 3 años de 42%, en contraste con el grupo de 
quimioterapia sola que fué de un 1 0-20%.(1 °) 

Lo anterior demuestra que la utilización de RCT es esencial como parte del 
acondicionamiento en LLA.La mayoría de los regímenes de acondicionamiento 
pretrasplante utilizados actualmente, fueron diseñados originalmente para 
pacientes adultos con alguna neoplasia hematológica y posteriormente se 
traspalaron a pediatría ,; sin embargo el efecto positivo en la supervivencia global , 
supervivencia libre de enfermedad y la disminución de mortalidad relacionada al 
trasplante también se demostró en pediatría como lo reportan en el año 2000 
Davis y Ramsay , quienes compararon dos regímenes de acondicionamiento en 
627 pacientes pediátricos con leucemia aguda linfoblástica que se sometieron a 
trasplante de donador relacionado HLA idéntico, en el primer grupo el 
acondicionamiento consistió en RCT/Ciclofosfamida, en el segundo grupo 
Busulfan/Ciclofosfamida , encontraron que el régimen que incluía RCT se 
relacionó con supervivencia libre de enfermedad leucémica a 3 años de un 50%, 
en comparación con el grupo de quimioterapia sola que el porcentaje cayó a 35% . 

El grupo que incluyó quimioterapia sola también se relacionó con mayor 
mortalidad relacionada al tratamiento y falla al tratamiento. Por lo anterior a pesar 
de que la RCT se relaciona con efectos adversos a largo plazo se recomienda su 
inclusión en los regímenes de acondicionamiento pretrasplante en LLA en 
pediatría . (S) 
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La utilización de RCT en los regímenes pretrasplante se ha relacionado también 
con toxicidad a corto y largo plazo, es dificil evaluar el efecto puro de la RCT ya los 
regímenes son combinados con quimioterapia citotóxica como ciclofosfamida, 
etopósido, melfalán ,citarabina y tiotepa , que también pueden vincularse con los 
efectos adversos asociados a la RCT como son : náusea, vómito, mucositis del 
tracto gastrointestinal , toxicidad hepática, neumonitis , que pueden condicionar 
mortalidad relacionada al trasplante como punto principal ; efectos a largo plazo 
son disfunción gonadal y segundas neoplasias. (?)· 

Los protocolos de manejo en pediatría sin embargo éste grupo etario requiere del 
diseño especial de protocolos de tratamiento multimodal debido a que la fisiología , 
la patología y la toxicología es muy distinta que en los adultos ,en el caso de la 
utilización de RCT , no es recomendable en los niños menores de 2-3años , por 
sus efectos adversos en el crecimiento y desarrollo. Por lo anterior se prefieren los 
esquemas basados en quimioterapia únicamente para niños menores de 2años. Y 
se encuentran en desarrollo nuevas técnicas de RCT (dosis fraccionadas en 
contraste con dosis únicas, administradas con acelerador lineal) cuyo objetivo es 
brindar el beneficio del efecto antineoplásico e inmunosupresor minimizando 
efectos adversos asociados en el tejido sano a corto y largo plazo. Sin embargo, 
ante los beneficios potenciales que ofrece se han realizado múltiples estudios 
evaluando la forma de administración de RCT con el objetivo de que condicione la 
menor toxicidad posible : 

Existen dos factores determinantes del efecto biológico de la radioterapia : el tipo 
de radiación y la dosis absorbida, a éstos se agregan otros como el número de 
exposiciones a la dosis. 

Factores del paciente que influyen en los resultados de la radioterapia son: 
edad ,estado general , y la cantidad y tipo de tejidos radiados. Durante la 
administración de la radioterapia es posible ajustar parámetros físicos como son el 
tiempo, la dosis y el fraccionamiento con el objetivo de minimizar la toxicidad en el 
tejido sano e incrementar la muerte de células malignas, y al destruir linfocitos 
condicionar mayor inmunosupresión.(1l 

Surge la necesidad de establecer dosis mínima necesaria para disminuir recaída 
aumentando superviviencia con la menor toxicidad posible.Se han utilizado dosis 
que van desde 0.5Gy en una sola fracción hasta dosis de 15. 7Gy en múltiples 
fracciones diarias, en general se utilizan dosis altas de radiación corporal total 
para casos de leucemia en recaída o de disparidad en HLA, los regímenes que 
incluyen altas dosis de RCT se han asociado con una menor tasa de recaídas , 
pero también con una mayor incidencia de mortalidad no asociada a recaída . 
Mortalidad no asociada a recaída en el contexto de trasplante de médula ósea a 
mortalidad relacionada con el trasplante , que se define como mortalidad en los 
primeros 100 días posteriores al procedimiento. 
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La toxicidad de la RCT se relaciona directamente con la dosis absoluta 
administrada y la frecuencia de administración . En cuanto a efectos adversos a 
largo plazo los principales de la RCT en pediatría son retraso en el crecimiento e 
insuficiencia endócrina. (?). 

Los primeros regímenes consistían de dosis únicas de 8 a 15Gy. El grupo del 
Hospital Fred Hutchinson Cancer Center fué de los pioneros en trasplante de 
médula ósea , en casos de leucemia aguda, util izaba altas dosis de ciclofosfamida 
en combinación con RCT en una sola dosis de 1 OGy , sin embargo la utilización de 
dosis únicas se relacionó con neumonitis intesticial en 80-100% de los casos , de 
los cuales dos terceras partes fallecieron . Algunos investigadores sugirieron que 
el fraccionamiento de las dosis de RCT daría mejores resultados debido a que las 
células leucémicas tenían capacidad limitada de reparar el daño subletal. (1) 

En 1979 Peters sugirió que fraccionar la radioterapia disminuía la toxicidad de la 
misma en el tejido normal . Wara y cols determinaron que el incremento del 
número de fracciones se asociaba a menor daño pulmonar . 

En un estudio realizado en el Hospital Memorial Sloan Kettering Cancer Center de 
Nueva York se compararon dosis únicas contra hiperfraccionadas y se observó 
que el 50% de los pacientes que recibieron dosis únicas presentó neumonitis 
intersticial , en comparación con quienes recibieron dosis hiperfraccionadas , de los 
cuales el 18% presentó dicha complicación . El Instituto Gustave Roussy concluyó 
que para dosis únicas el 45% de los pacientes presentó neumonitis intersticial 
(26% letal) mientras que los pacientes que recibían el esquema fraccionado sólo 
13% (4% letal) lo presentó. 

Se ha descrito que dosis únicas de 1 O Gy fueron insuficientes para destruir toda 
célula leucémica , y que ocurrieron recaídas 3 meses después del trasplante, por lo 
cual los esquemas deben incluir quimioterapia para aumentar la muerte de las 
células leucémicas. 

El Children Cancer Study Group realizó un estudio en mnos con leucemia 
mieloblástica aguda encontrando un incremento en la tasa de recaídas al utilizar 
regímenes con dosis únicas (7.5 a 1 O Gy), en comparación con los regímenes 
fraccionados (2Gy/fracción por 6 días ó 1.2Gy/fracción por 4 días 3 veces al día 
para un total de 14.4Gy); el riesgo de recaída fué de 23% en los individuos en los 
que se utilizó dosis única y de 0% en los que la recibieron fraccionada . 

Petropoulos y Worth disminuyeron la dosis de RCT a 9Gy y la utilizaron con 
Fludarabina-Melfalan para sinergizar efecto de RT en el acondicionamiento 
pretrasplante de pacientes con neoplasias hematológicas malignas , 
(acondicionamiento no mieloablativo) ,concluyeron que 9 Gy en combinación con 
Fludarabina-Melfalan no fueron suficientes para evitar recaída en LLA ,lograron 
EFS 3a: 30%, reportaron mejores resultados en LAM ,EFS 3a: 83%.(7) 
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Rivera y colaboradores , estudiaron a 4 pacientes que recibieron RCT 
hiperfraccionada con cobalto 60 a una dosis de 1200cGy (4 sesiones diarias de 
300Cgy/día), los 4 pacientes presentaron no recuperación de médula y fallecieron ; 
por éste antecedente tan importante se reconsideró la dosis de RCT y se 
dismiunyó hasta 600cGy fraccionado en 3 días. 

El presente trabajo tuvo como objetivo describir la evolución de 33 pacientes con 
diagnóstico de leucemia aguda linfoblástica a quienes se realizó Trasplante de 
Progenitores Hematopoyéticos en los cua les se utilizó como parte del 
acondicionamiento pretrasplante rad ioterapia corporal total 600cGy, (cabe 
mencionar que 1 Gy equivale a 1 OOcGy, por lo tanto 6Gy son 600cGy), además de 
quimioterapia con ciclofosfamida y etopósido en los pacientes a quienes se realizó 
trasplante alogénico de donador relacionado utilizando como fuente celular sangre 
periférica y ciclofosfamida más globulina antitimocito en los pacientes sometidos a 
trasplante alogénico que se utilizó como fuente celular la sangre de cordón 
umbilical. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

Se desea conocer la evolución de los pacientes con LLA del INP que han recibido 
RCT como parte del acondicionamiento pretrasplante , en términos de 
supervivencia global , supervivencia libre de enfermedad, características del injerto 
así como la tasa de reca ídas y la toxicidad asociada con el régimen .(mortalidad 
relacionada al trasplante). 

Existen múltiples esquemas de acondicionamiento para TCPH en LLA en 
pediatría , que proponen diferentes dosis de radioterapia corporal total ,en éste 
momento no existe un consenso acerca de la dosis que aumente la supervivencia 
en éste grupo de pacientes , mejorando el control de la enfermedad de base y 
minimizando la toxicidad secundaria . Históricamente se ha descrito el uso de 
12Gy ,argumentando que es la dosis mínima necesaria para lograr erradicación 
de enfermedad residual e inmunusupresión para recibir el injerto; sin embargo 
dicha dosis se ha vinculado con efectos tóxicos graves y mortalidad relacionada al 
trasplante, algunas otras series utilizan dosis tan bajas como 0.5Gy lo cual 
evidentemente se ha traducido en incremento de reca ídas, por lo anterior se 
propone el presente estudio en el cual como parte del régimen se utilizaron 600Gy, 
como parte del acondicionamiento. La propuesta es describir los resultados 
obtenidos en nuestra serie de 33 casos ,en términos de supervivencia global , 
supervivencia libre de enfermedad , características del injerto (injerto vs no injerto, 
injerto sostenido) , toxicidad asociada al régimen , así como analizar la tasa de 
recaídas . 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
De los pacientes pediátricos con diagnóstico de Leucemia Aguda Linfoblástica en 
los cuales se realizó Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TCPH) 
utilizando en el régimen de acondicionamiento pretrasplante además de 
quimioterapia 600 cGy de Irradiación Corporal Total se desea conocer: 
¿Cuál es la supervivencia global? 
¿Cual es la supervivencia libre de enfermedad? (Libre de recaídas) 
¿Cuales son las características del injerto? (injerto vs no injerto, injerto sostenido) 
¿Cual es la toxicidad? (Determinada mediante mortalidad relacionada al TCPH) . 
¿Cual es la frecuencia de Enfermedad Injerto Contra Huésped aguda y crónica? . 
¿Influye la fuente celular en la tasa de injerto? 

JUSTIFICACIÓN : 
La LLA es el cáncer más frecuente en pediatría y existen ciertas características de 
la enfermedad que indican el TCPH para mejorar supervivencia , disminuyendo el 
riesgo de recaída de la enfermedad . Exi sten distintos esquemas de 
acondicionamientos según el tipo de trasplante , lo que es un hecho es que 
además de la quimioterapia es mandatorio es uso de Radioterapia Corporal Total 
para mejorar la supervivencia . 
Los diversos esquemas de acondicionamiento para TCPH en LLA en pediatría 
utilizan diferentes dosis de Radioterapia Corporal Total , históricamente se ha 
utilizado la dosis de 12Gy de Irradiación Corporal Total durante el 
acondicionamiento pretrasplante en ped iatría, las dosis muy bajas (4Gy)se han 
vinculado con mayor probabilidad de recaídas de leucemia y las dosis más altas 
(15Gy) se han relacionado con toxicidad grave,que condiciona incluso mortalidad 
relacionada al trasplante. Sin embargo no existe un consenso acerca de la dosis 
óptima de radioterapia corporal total que se debe incluir en los esquemas de 
acondicionamiento pretrasplante . Es por dicha razón que es necesario definir la 
dosis que en conjunto con la quimioterapia condicione mejoría de la supervivencia 
con disminución de la toxicidad grave. 
Por medio de el presente estudio se desea conocer el comportamiento de los 
pacientes pediátricos del Instituto nacional de Pediatría, con diagnóstico de 
Leucemia Linfoblástica Aguda, que se han sometido a Trasplante de Progenitores 
Hematopoyéticos los cuales como parte de su acondicionamiento pretrasplante 
han recibido radioterapia corporal total (600Cgy), en términos de : injerto y su 
comportamiento, toxicidad asociada al acondicionamiento determinada como 
mortalidad relacionada al trasplante , supervivencia global , recaídas de leucemia y 
complicaciones crónicas. 
La mayoría de los estudios fueron diseñados para utilizarse en adultos. Pocos 
reportes en pediatría.Hasta el momento no existe en pediatría un consenso acerca 
de la dosis mínima de radioterapia necesaria para erradicar la enfermedad 
residual en pacientes con leucemia aguda linfoblástica , misma dosis que ocasione 
la inmunosupresión necesaria para favorecer el injerto, evitando efectos tóxicos 
graves que condicionen mortalidad. 
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OBJETIVOS: 

El objetivo general es conocer la evolución de los pacientes pediátricos con 
diagnóstico de Leucemia Aguda Linfoblástica en los cuales se realizó Trasplante 
de Progenitores Hematopoyéticos utilizando en el régimen de acondicionamiento 
pretrasplante Irradiación Corporal Total (600cGy) además de quimioterapia. 
Se desea conocer los siguientes datos: 
1.-Conocer la supervivencia global. 
2.-Conocer la supervivencia libre de enfermedad (leucemia) . 
3.-Conocer las característi cas del injerto: (injerto vs no injerto , injerto 
sostenido:>1 OOdías) 
4.-Conocer la toxicidad asociada con la dosis de radioterapia incluida en el 
régimen de acondicionamiento pretrasplante (determinada mediante mortalidad 
relacionada al trasplante ) 
5.Conocer la frecuencia de Enfermedad Injerto Contra Huésped Aguda y Crónica . 

DISEÑO DEL ESTUDIO : 
Descriptivo, analítico , retrospectivo , retrolectivo . 
Se analizó una serie de casos de pacientes con las siguientes características : 

MATERIALES Y MÉTODO: 

Población objetivo: 

Población elegible : 

Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes pediátricos con diagnóstico 
de Leucemia Aguda Linfoblástica , a quienes se haya realizado Trasplante de 
Progenitores Hematopoyéticos en el Instituto Nacional de Pediatría entre 2007 y 
2012 ;que cumplan todos los criterios de selección considerados en el presente 
proyecto, en cuyo esquema de acondicionamiento se haya utilizado Irradiación 
Corporal Total 600 cGy. 

Criterios de Selección: 

Criterios de Inclusión 
Pacientes pediátricos, con edades entre O y 17 años al momento del diagnóstico; 
De cualquier género 
Diagnóstico de Leucemia Aguda Linfoblástica , a quien se haya realizado 
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos alogénico en el Instituto Nacional de 
Pediatría en los años de 2006 a 2012. 
Que hayan recibido Irradiación Corporal Total a 600cGy como parte del 
acondicionamiento pretrasplante. 
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Régimen de quimioterapia utilizado:lrradiación Corporal Total /Ciclofosfamida/ 
Etoposido/ en caso de utilizar sangre de cordón umbilical se añade globulina 
antitimocito. 

Criterios de Exclusión 
l. Abandono de tratamiento . 
2. Expediente clínico con datos incompletos para compeltar base de datos. 

Variables: 

-Edad : Tipo de variable : Cuantitativa discontinua . Definición : Tiempo transcurrido 
a partir del nacimiento de un individuo. Medido en años. 

-Sexo: Tipo de variable: Cualitativa Nominal. Unidad de medición: Masculino 1 
Femenino. 

-Diagnóstico : Tipo de enfermedad confirmada por estudios paraclínicos. Tipo de 
variable : Cualitativa Nominal. Unidad de medición : Leucemia Aguda Linfoblástica . 

-Injerto Mieloide:Tipo de variable : Cuantitativa Discontinua. Primer día en que 

presenta en biometría hemática por tres días consecutivos cuenta de neutrófilos 
absolutos mayor de 500 u/L. Medido en días. 

Variable Independiente: 

-Irradiación Corporal Total (600 cGy) : Radioterapia administrada a la totalidad del 
cuerpo del individuo a una dosis de 600cGy. 

Variable Dependiente: 

-Injerto (cualitativa nominal : si/no) : 
Definición de variable injerto: Se determinó la variable injerto mediante la 
determinación de quimerismo genético del 100% del donador en la sangre 
periférica del receptor. 

-Injerto sostenido (días 0-100) (cualitativa nominal : si/no) .Definición : determinado 
mediante la presencia de quimerismo genético del donador en la sangre periférica 
del receptor , a los 100 días posteriores al trasplante . 

-Supervivencia global: (cuantitativa continua). Definición:Supervivencia del total de 
los pacientes en el tiempo de seguimiento , con ó sin la presencia de actividad 
leucémica al momento de la evaluación . 
-Supervivencia libre de enfermedad (leucemia) (cuantitativa continua).Definición 
de supervivencia sin enfermedad leucémica al momento de la evaluación. 
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-Mortalidad asociada a trasplante (Primeros 100 días) (cualitativa nominal : si/no). 
Definición : mortalitad no asociada a recaída , ocurrida en los primeros 100 días 
posteriores al TCPH . 

-Evento: Considerado como muerte ó actividad leucémica . 

Variables confusoras: 

-Tipo de fuente: Fuentes celulares : 

Sangre de cordón umbilical : Progenitores hematopoyéticos obtenidos de cordón 
umbilical , que en la citometría de flujo son marcados con CD34 positivo. 

Sangre Periférica: Progenitores hematopoyéticos obtenidos de sangre periférica 
mediante aféresis del donador, CD34 positivos. 

Médula ósea: Progenitores hematopoyéticos obtenidos de médula ósea del 
donador. 

-Estatus de enermedad: Deteminado mediante el número de rem1s1on . RC: 
Remisión completa : Se refiere a la evaluación de médula ósea con menos de 5% 
de blastos.Liquido cefalorraquídeo acelular , si presencia de blastos. 

ANALISIS ESTADISTICO. 

Se realizó estadística descriptivas con porcentajes, para las variables numericas 
con distribución no normal , se evaluaran modas y medianas, rangos y desviación 
estandar, para evaluar el impacto de las variables independientes sobre la variable 
dependiente se realizara un analisis bi-variado para las variables cualitativas con 
X2 y para las numericas con T de Student. Se realizaron curvas de supervivencia 
global y libre e evento con la estimación de Kaplan Meier de supervivencia Global 
y de supervivencia libre de enfermedad utilizando el SPSS 15. Las tablas de 
supervivencia se ajustaron con prueba de Log Rank de acuerdo a las variables de 
impacto. 

METODOLOGIA: 

Se revisaron los expedientes de 33 pacientes que cumplen los criterios de 
inclusión mencionados. Se realizó análisis estadístico mencionado. 
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RESULTADOS: 

Características de los pacientes y los Progenitores Hematopoyéticos 
Trasplantados. 

Número de pacientes: 33 

Edad Media al 11 años 
momento del TCPH : 

Genero: 
Femenino 9 
Masculino 24 

Diagnóstico: Leucemia Aguda 
Linfoblástica de Alto 
Riesgo * 

Número de remisión: 
RC 1 ~ 
RC2 17 
RC3 ~ 
RC4 ~ 

~21 
Media de seguimiento 
en días: 

Fuente celular utilizada 
para el TCPH: 
-Sangre de Cordón 19 
Umbilical 
-Sangre periférica 13 
-Médula ósea: 1 

Tabla1 . Características de los pacientes: 
Incluye pacientes con LLA de alto riesgo por cuenta leucocitaria , ó por edad, ó 
hipodiploidía , o bien pacientes con traslocación t(9 :22) ó t(4:11) positiva . 
**CR: Se refiere al número de remisión . 
+Son los rangos de edad. 
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Los pacientes estudiados ten ían una edad media al diagnóstico de 11 años, el 
72.7% del género masculino y 27.2% del género femenino . Todos los pacientes 
tenían diagnóstico de Leucemia Aguda linfoblástica, de células pre B ó T 
clasificadas como de alto riesgo(Edad , Cuenta leucocitaria, Hipodiploidía, Mala 
Respuesta a la Ventana ), muy alto riesgo (translocaciones de mal pronóstico) 
como t(9:22) ó t(4 :11) además de Cuenta leucocitaria, hipodiploid ía ó edad . 

El 24.4% de los pacientes se sometió a TCPH en primera Remisión Completa (1 
RC) , el 51% en segunda remisión completa , el 18% en tercera remisión y el 6% en 
cuarta remisión . La media de seguimiento fué de 571 días. 

El 57.5% de los trasplantes fué de Cordón umbilical , el 39.3% fué de Sangre 
Periférica y 3% de Médula ósea. La dosis celular promedio de Progenitores 
Hematopoyéticos (células CD34+) para sangre periférica utilizada fué de 5.82x 
1 Oe6/kg , mientras que la dosis celular promedio de CD34+ de cordón umbilical fué 
de : 2.88 x 1 O e5/kg . 

La dosis celular promedio para médula ósea fué de 3.6x1 Oe6/kg . 

Con las fuentes celulares estudiadas ( médula ósea , sangre periférica y sangre de 
cordón umbilical) , la media de dia de injerto mieloide fué de 17.6 días. 

CARACTERISTICAS DEL INJERTO MIELOIDE (en días) 

Mínimo Máximo Media Desviación 
estándar 

INJERTO o 45 17,66 12,424 
MIELOIDE 

Supervivencia Global y Supervivencia Libre de Enfermedad (Leucemia) 

La supervivencia global de los pacientes pediátricos con diagnóstico de leucemia 
aguda linfoblástica , a quienes se realizó trasplante de progenitores 
hematopoyéticos en el Instituto Nacional de Pediatría , de 2007 a 2012 , utilizando 
como parte del acondicionamiento prestraplante además de quimioterapia ó 
inmunoterapia dependiendo de la fuente celular (sangre periférica ó sangre de 
cordón umbilical) , 600 cGy de Irradiación Corporal Total , fué de 50%. 
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La media de tiempo de seguimiento de los pacientes fué de 521 días, con un 
rango de seguimiento de 8 a 1816 días postrasplante . 
Al último seguimiento 19 pacientes estaban vivos (57.5%), 14 pacientes (42.42%) 
estaban vivos y en remisión de la enfermedad , y 5 pacientes estaban vivos y con 
algún tipo de recaída de la enfermedad. 
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La supervivencia libre de evento (leucemia) se reportó en 27%, en la gráfica se 
observa como disminuye la supervivencia conforme aumenta el tiempo de 
seguimiento. 

ASOCIACION ENTRE EL ESTADO ACTUAL Y EL ESTADO DE LA 
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA 

ESTADO ACTUAL DE LA LLA Total 

Sin Recaída a Recaída Recaída a 
recaída médula aislada a médula ósea 

ósea SNC y SNC 

VIVO 14 4 o 1 19 

MUERTO 9 4 1 o 14 

Total 23 8 1 1 33 
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De los 33 pacientes estudiados 14 pacientes fallecieron (42.4%) , 5 pacientes 
fallecieron por recaída de leucemia (35.7%) ,de éstos 5 pacientes , 4 tuvieron 
recaída aislada a médula ósea y uno recaída aislada a sistema nervioso central. 

La recaídas de la enfermedad se reportaron en un rango de tiempo desde 2 
meses posteriores al trasplante hasta 26 meses después del mismo. El tiempo 
promedio de recaída postrasplante fué de 1 O .3 meses. 

De los 33 pacientes estudiados , 1 O presentaron recaída postrasplante, 8 tuvieron 
recaída aislada a médula ósea, 1 recaída aislada a sistema nervioso central y 1 
combinada (médula ósea y sistema nervioso central). 
De los 1 O pacientes que recayeron postrasplante 5 fallecieron . 

Se desconoce el estado actual de 3 de los pacientes con recaída únicamente se 
tomó en cuenta la supervivencia hasta la fecha de última consulta. 

CAUSA DE MUERTE DE NINOS CON LLA TRASPLANTADOS 
CON CÉLULAS PROGENITORAS HEMATOPOYÉTICAS Y 

ACONDICIONAMIENTO CON RADIOTERAPIA 600 cGy 

Total 

Toxicidad EICH Infección Recaída 
orgánica crónico 

Total 1 1 7 5 14 
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De 14 pacientes que fa llecieron , 9 (64.2 %) fallecieron por alguna causa no 
asociada a recaída , (Toxicidad orgánica , infección o complicaciones de 
enfermedad injerto contra huésped). De los 9 pacientes que fallecieron por alguna 
causa no asociada a recaída , 8 (88%) fa llecieron antes de los primeros 100 días 
postrasplante (Mortalidad asociada al trasplante ). 

MORTALIDAD ASOCIADA AL TCPH EN NI NOS 
CON ACONDICIONAMIENTO CON 

RADIOTERAPIA 600 cGy 
Frecuencia Porcentaje 

DES PUES DE 100 
6 42,9 

OlAS 

ANTES DE 100 DI AS 8 57,1 

Total 14 100,0 

En nuestra serie se reporta que 57% del total de los casos de muerte ocurrieron 
en los primeros 100 días postrasplante. La mortalidad relacionada al trasplante 
( global) fué de 24% . De los 8 pacientes con mortal idad relacionada al trasplante 
1 fué por toxicidad orgánica sin evidencia de quimerismo, 6 por infección en 
pacientes sin evidencia de quimerismo, y 1 paciente a quien se realizó trasplante 
con dos unidades de cordón umbilical falleció por complicaciones infecciosas con 
injerto mieloide y quimerismo completo de 1 de los cordones umbilicales. 

1 N P 
CENTRO DE INFORMACION 

Y DOCUMENTACIÓN 
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En la gráfica anterior se compara la supervivencia de acuerdo a fuente celular, se 
observa la curva de supervivencia de los pacientes que se trasplantaron con 
sangre periférica (curva en rojo) de 60%, la cual es superior a la observada en 
pacientes trasplantados con fuente sangre de cordón umbilical (curva azul) con 
una supervivencia acumulada cercana a 40%. Se muestra una curva de 
supervivencia superior en el caso de fuente celu lar médula ósea (curva verde), sin 
embargo es importante mencionar que sólo en 1 de los 33 pacientes que se 
trasplantaron , se utilizó como fuente la médula ósea. 
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ASOCIACION ENTRE FUENTE CELULAR Y EL ESTADO ACTUAL 

Recuento 
ESTADO ACTUAL Total 

VIVO MUERTO 

Cordón umbil ical 9 10 19 

Fuentecelular Sangre periférica 9 4 13 

Médula ósea 1 o 1 

Total 19 14 33 

P=0.32 
De los 14 pacientes que fallecieron 1 O (71.4%) recibieron como fuente celular 

para el trasplante progenitores de sangre de cordón umbilical , y 4 (28% ) sangre 
periférica. 

Quimerismo y Falla de injerto: 
Con las fuentes celulares utilizadas ( médula ósea, sangre periférica y sangre de 
cordón umbilical ) , la media de día de injerto mieloide fué de 17.6 días. (Rango 
0-45 días) 
El quimerismo presente al momento del injerto mieloide se observó en 54.8 % de 
los pacientes. Fué negativo (falla primaria de injerto) en el 72.2% de los pacientes 
trasplantados con sangre de cordón umbilical y en 8.3% de los pacientes en 
quienes se usó sangre periférica. Lo cual resultó estad ísticamente significativo.( p: 
0.002). 

ASOCIACION ENTRE FUENTE CELULAR E INJERTO EN NINOS 
CON TCPH Y ACONDICIONAMIENTO CON RADIOTERAPIA 600 Gy -

INP 

QUIMERISMO AL Total 
INJERTO 

SI NO 

Cordón umbilical 5 13 18 

Fuente celular Sangre periférica 11 1 12 

Médula ósea 1 o 1 

Total 17 14 31 

p:0.002 
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ASOCIACION ENTRE FUENTE CELULAR Y QUIMERISMO SOSTENIDO 
EN NIÑOS CON TCPH Y ACONDICIONAMIENTO CON RADIOTERAPIA 

600 Gy -INP 

Recuento 
QUIMERISMO Total 
SOSTENIDO 

SI NO 

Cordón umbilical 3 15 18 

Fuentecelular Sangre periférica 10 2 12 

Médula ósea 1 o 1 

Total 14 17 31 

p: 0.001 

En 45.1% de los pacientes trasplantados se documentó quimerismo sostenido 
(positivo al día +100 postrasplante) , el quimerismo sostenido se documentó en 
16% de los pacientes que se trasplantaron con sangre de cordón umbilical , en 
83% de los pacientes en los que se utilizó sangre periférica y en el paciente que 
se utilizó como fuente celular médula ósea se comenzó a perder la quimera desde 
el día +90. 
Lo anterior resulta estadísticamente significativo con una p de 0.001 . 
A 2 de los pacientes trasplantados con sangre de cordón umbilical que 
presentaron falla primaria de injerto, se les realizó rescate con un segundo 
trasplante (haploidéntico materno), ambos lograron injerto del donador 
haploidéntico, con quimera completa del donador, al momento del injerto mieloide. 
1 de las pacientes comenzó con pérdida del quimerismo del haploidéntico y 
posteriormente se evidenció recaída a médula ósea postrasplante. El otro paciente 
se encuentra actualmente vivo sin enfermedad y con quimerismo completo. 
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La supervivencia global de los pacientes que presentaron quimerismo completo 
del donador al momento del injerto mieloide presentaron una supervivencia de 
75%, en cambio los que no presentaron quimerismo del donador tuvieron una 
supervivencia menor al 25%. La p resultó estadísticamente significativa . 
La presencia de injerto mieloide no es sinónimo de injerto , ya que puede tratarse 

de recuperación autóloga , la única manera de determinar injerto de los 
progenitores hematopoyéticos del donador es el quimerismo completo del 
donador. 
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La supervivencia global en pacientes con quimerismo sostenido (mayor a 100 
días) se reportó en 78%. 

El quimerismo sostenido es una variable que impactó de manera 
estadísticamente significativa en la supervivencia . 

24 



Enfermedad Injerto contra Huésped Aguda y Crónica: 

De los 33 pacientes , trasplantados 8 presentaron Enfermedad Injerto Contra 
huésped Aguda (EICH) , 4 de ellos EICH grado 11 , 2 EICH Glll , y 3 EICH GIV. En 
cuanto a los órganos afectados 4 presentaron afección a piel , 5 a hígado y 7 a 
intestino. 

Frecuencia y grados de EICH agudo 
Frecuencia Porcentaje 

No hizo EICH agudo 25 75,8 
EICH agudo grado 2 4 12,1 
EICH agudo grado 3 2 6,1 
EICH agudo grado 4 2 6,1 
Total 33 100,0 

Frecuencia de EICH agudo a piel 
Frecuencia Porcentaje 

SI 4 12,1 
NO 29 87,9 
Total 33 100,0 

Frecuencia de EICH agudo a hígado 
Frecuencia Porcentaje 

SI 5 15,2 
NO 28 84,8 
Total 33 100,0 
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Frecuencia de EICH agudo a intestino 

Frecuencia Porcentaje 
válido 

SI 7 21 ,2 

NO 26 78,8 

Total 33 100,0 
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En la gráfica anterior se observa un aumento de la supervivencia en los pacientes 
que presentaron Enfermedad Injerto Contra Huésped Aguda , lo cual se puede 
interpretar de forma que los pacientes quepresentaron Enfermedad injerto Contra 
Huésped, fueron pacientes que injertaron. 
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De los 33 pacientes 11 desarrollaron Enfermedad injerto contra huésped crónico. 
Y se observa la misma tendencia que la gráfica anterior, con aumento de 
supervivencia en los pacientes que desarrollaron Enfermedad injerto contra 
Huésped. Ya que fueron pacientes en los cuales se documentó injerto mediante 
quimerismo genético. La afección fué de uno o varios órganos, el órgano más 
frecuentemente afectado fué el hígado con 7 de 11 pacientes afectados, el 
segundo órgano más afectado fue piel con 6 de 11 pacientes afectados,el tercero 
el intestino con 4 de 11 pacientes afectados, y el cuarto el pulmón con 2 de 11 
pacientes afectados. 
Sólo uno de los pacientes falleció como consecuencia de EICH crónica. 
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En las siguientes tablas se muestra la frecuencia de afección orgánica de EICH 
crónico. 

Frecuencia de EICH crónico a piel 

Frecuencia Porcentaje 

SI 6 18,2 

NO 27 81,8 

Total 33 100,0 

Frecuencia de EICH crónico a intestino 

Frecuencia Porcentaje 

1,00 4 12,1 

2,00 29 87,9 

Total 33 100,0 

Frecuencia de EICH crónico a pulmón 

Frecuencia Porcentaje 

SI 2 6,1 

NO 31 93,9 

Total 33 100,0 
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Frecuencia de EICH crónico a hígado 

Frecuencia Porcentaje 

SI 7 21,2 

NO 26 78,8 

Total 33 100,0 

SUP -RVI1VENCJA (;LOBAL. D•E NIÑOS ON T PH Y A ONDICIONAMIEN O 
600CY 1 EICH CRONICO PULMO AR 

1, 

D. 

o l!l 20 

TI mpo d 

p=0.23 

10 40 

m.o ( n m · ) 

-' SI 
NO 
l.OO· nwr•do 
2 ,00-~•nwrJdo 

1 N P 
CENTRO DE INFORMACION 

Y DOCUMENTACIÓN 

29 



SUPERVIVE 
CON RADIO 

1.0 

o .o 

o 

p=0.98 

10 lO 10 40 \0 

Trl cmpo d s gu im len,to ( n m s s) 

SI 
NO 
1.00-unsur.uto 
2.00 <1!1\SUI"OdD 

30 



SUPIERVI E OA GL08 l DE 1 ~ OS CON TCPH ACONDICIONA IENITO 
CO RADIOTERAPIA 600Gy 1 PRESE ClA DE EICH CRO ICO A PIEL 

O) 

o. 

() 

p=0.104 

ID 20 30 40 50 o 
Tiempo de s.eguimlenlo (en meses) 

.I' SI 
NO 
l OO·<tnSIJr¡d 
2.00 tnwr¡do 

31 



SUP RVI1V N · LOBAL O• NI OS ON PH Y A O DI 10 ·AMI N O 
CON RADIOTERAPIA 600Gy 1 PRESt ·c 1A O€ EICH A·GUDA A P'IE:L 

..: 
v 
e 
!1;1 
> 0,4 

·~ 
!1;1 
c. 
~ 

V'l 
0,2 

O, 

o 

p=0.35 

lO 20 lO 

Tl mpo d rno n m 
so 60 

~'SI 
~iO 
1.00 ·<t wra!So 
2 .00-«ns.u~diSo 

32 



SUPERVWEN A LOBAL DE N( OS ON PH Y A ONDI 10 'AMI N O 
GON RAOI'OTERAPI OOGy 1 PRESENCIA DE EICH AGUDA A INTESTI O 

l'l! 
"C 
!! 
~ 

E 

!': 
·;:¡ 
e 
4.1 
> 

·~ 
~ 
Q. 
:3 
VI 

0.2 

o, 

o 

p=0.25 

10 20 lO 

n mpo d 

40 

n~o ( n m 
50 

-' SI 
NO 
LOO unw eSo 
2,00-< nwudo 

33 



L, 

D, 

D lD 20 

n mpod 

p=0.20 

g·olm nto n m 

-1 ' SI 
~o 
1.00 ·ans..rado 
2.00 -<:enwrado 

34 



l, 

o, 

O, 

o 10 

n mpod 

p=0.63 

N( O ON PH Y A ONDI 10 A 11EN O 
1 PRESENOA DE EICH CRO ICO A HIGADO 

to n m 

SI 
o 

1.00 <tnw do 
2.00 t:en!oUr.tdo 

35 



ASOCIACION ENTRE FUENTE CELULAR E INJERTO EN NINOS 
CON TCPH Y ACONDICIONAMIENTO CON RADIOTERAPIA 600 Gy -

INP 

QUIMERISMO AL Total 

INJERTO 
SI NO 

Cordón umbilical 5 13 18 

Fuente celular Sangre periférica 11 1 12 

Médula ósea 1 o 1 
Total 17 14 31 

P=0.002 

ASOCIACION ENTRE FUENTE CELULAR Y QUIMERISMO SOSTENIDO EN 
NIÑOS CON TCPH Y ACONDICIONAMIENTO CON RADIOTERAPIA 

600cGy 

QUIMERISMO Total 

SOSTENID0(>100d) 
SI NO 

Cordón umbilical 3 15 18 

Fuente celular Sangre periférica 10 2 12 

Médula ósea 1 o 1 

Total 14 17 31 

P=0.001 
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DISCUSIÓN: 

En el presente estudio, se describe la evolución de los pacientes en quienes la 
utilización de bajas dosis de ICT (Irradiación ó radioterapia corporal Total)a dosis 
de (600cgy) mediante acelerador lineal ; en los pacientes que se someten a TCPH 
resultó en injerto, injerto sostenido, con intensidad suficiente para lograr la 
erradicación de la enfermedad residual leucémica sin causar toxicidad orgánica 
fatal . La ICT se administró fraccionada en 3 sesiones cada 24 horas y es 
aproximadamente la mitad de la dosis que se uti liza en otros regímenes de 
acondicionamiento pretrasplante . Rivera y colaboradores, estudiaron a 4 
pacientes que recibieron RCT hiperfraccionada con cobalto 60 a una dosis de 
1200cGy (4 sesiones diarias de 300Cgy/día) , los 4 pacientes presentaron no 
recuperación de médula y fallecieron ; existen numerosos estudios internacionales 
que utilizan diferentes dosis de radioterapia corporal total , las dosis altas se han 
vinculado a toxicidad grave, las bajas, con reca ída postrasplante. Por éste 
antecedente tan importante se reconsideró la dosis de RCT y se dismiunyó hasta 
600cGy fraccionado en 3 días. Con la utilización de 600 cGy además de 
Ciclofosfamida y Etopósido en el caso de los pacientes que recibieron trasplante 
de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica o de médula ósea y de 
Ciclofosfamida y Globulina antitimocito en pacientes que recibieron sangre de 
cordón umbilical. 

Se reporta la presencia de injerto en 54.8% de pacientes , evidenciados mediante 
el quimerismo completo del donador al momento del injerto mieloide, sin embargo 
fué negativo (falla primaria de injerto) en el 72 .2% de los pacientes trasplantados 
con sangre de cordón umbilical y en 8.3% de los pacientes en quienes se usó 
sangre periférica. Lo anterior resultó estadísticamente significativo, así que la 
variable de fuente celular independientemente de la dosis de radioterapia corporal 
total se asocia a la presencia de injerto. 

En cuanto a la presencia de injerto sostenido en el 45.1% de los pacientes 
trasplantados se documentó quimerismo sostenido (positivo al día +1 00 
postrasplante) , el quimerismo sostenido se documentó en 16% de los pacientes 
que se trasplantaron con sangre de cordón umbilical , en 83% de los pacientes en 
los que se utilizó sangre periférica y en el paciente que se utilizó como fuente 
celular médula ósea , lo cual apoya el hecho de que el injerto sostenido se 
relacionó con la fuente celular , independientemente de la dosis de radioterapia 
recibida , lo anterior apoya el hecho de que con dicha dosis de radioterapia es 
posible la recuperación hematológica . 

El injerto y el injerto sostenido se relacionaron positivamente con la supervivencia 
global , lo cual resultó estad ísticamente significativo. 
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El 42.4% de los pacientes estudiados fallecieron , la mortalidad por recaída ocurrió 
en 35.7% de los casos de muerte, y el 64.2% de los casos de muerte no se asoció 
a recaída , fué resultado de toxicidad orgánica , principalmente toxicidad 
hematológica (neutropenia) asociada a falla primaria de injerto (pacientes que no 
injertaron) que presentaron complicaciones infecciosas. 

De los pacientes que murieron por alguna causa distinta a recaída 88% fallecieron 
antes de los primeros 100 días postrasplante (Mortalidad asociada al trasplante ). 
La mortalidad relacionada al trasplante (global) fué de 24% . 

La presencia de Enfermedad injerto contra huésped se relacionó positivamente 
con la supervivencia, ya que sólo ocurrió en los pacientes que injertaron. 

Se requiere un estudio más detallado acerca de las unidades de cordón umbilical , 
ya que independientemente del régimen de acondicionamiento utilizado fue la 
sangre de cordón umbilical , la fuente que con mayor frecuencia se relacionó a falla 
de injerto primaria , y por ende la fuente celular asociada a mayor mortalidad 
relacionada al procedimiento. 

CONCLUSIONES: 

-El uso de irradiación corporal total (600cgy) , se asoc1o con una 
supervivencia global del 50%, la principal causa de muerte fué no asociada 
a recaída. 

- La fuente celular de sangre periférica se relacionó a mayor tasa de injerto e 
injerto sostenido en comparación con la sangre de cerón umbilical. 

-La presencia de quimerismo se asoció positivamente con la supervivencia,. 
- La mortalidad no asociada a recaída ocurrió principalmente por causas 

infecciosas en pacientes sin injerto. 

-Se requiere mayor estudio de las unidades de cordón umbilical ya que ésta 
fuente se asoció a falla de injerto primaria. 

-La presencia de enfermedad injerto contra huésped se relacionó 
positivamente con la supervivencia porque se asocia a injerto. 
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