
  

R
ev

is
ta

 M
éd

ic
a 

de
 P

an
am

á 
 –

 D
ig

ita
liz

ad
o 

po
r 

In
fo

m
ed

ic
 I

nt
er

na
tio

na
l–

 w
w

w
.r

ev
is

ta
sm

ed
ic

as
.o

rg
 -

D
er

ec
ho

s 
re

se
rv

ad
os

.

R M P
2016: Volumen 36(2)

9

Artículo original

Trasplante de células hematopoyéticas: 15 años de experiencia en el Instituto
Oncológico Nacional.

*Franceschi José.

Resumen

Introducción: En 1868 se reportó por primera vez que la medula ósea generaba células
sanguíneas en los mamíferos. En 1968, tres pacientes que padecían una inmunodeficiencia
severa combinada fueron trasplantados exitosamente y curados por un trasplante de células
hematopoyéticas(TCH).

Las células sanguíneas maduras son producidas continuamente por precursores inmaduros
que son descendientes de las células progenitoras más primitivas. Los tumores se originan de
células tronco malignas que usualmente vienen de células tronco normales y mantienen su
capacidad de auto replicación. La quimioterapia utilizada para tratar el cáncer actúa funda­
mentalmente en las células en proliferación. Menos de un 30% de los receptores potenciales
de TCH tiene algún donante HLA idéntico, de tal manera que el uso de fuentes alternativas de
estas células ha sido un avance importante. El programa de TCH del Instituto Oncológico
Nacional, se inició a principios del año 2000. Fue el primer centro en realizar un TCH
alogénico. El objetivo del presente trabajo es presentar la experiencia del Programa de
Trasplante de Células Hematopoyéticas del Instituto Oncológico Nacional de Panamá, una
serie de casos atendidos desde sus inicios en enero del año 2000 hasta el 30 de abril de 2016.
Material y método: Se hizo un análisis estadístico descriptivo retrospectivo y un análisis de
supervivencia de todos los pacientes sometidos a trasplante de células hematopoyéticas en el
Instituto Oncológico Nacional desde 1 de enero de 2000 hasta el 30 de abril de 2016, usando
la base de datos de los TCH del Instituto Oncológico Nacional realizada con el programa
SPSS versión 17.0 y se revisaron los expedientes clínicos de cada paciente.

Resultados: Desde el 1 de enero del 2000 hasta 30 de abril de 2016 se han realizado 204 TCH
de los cuales 145 (71%) han sido TCH autólogos y 59 (29%) TCH alogeneicos. Las principales
indicaciones de TCH autólogos en el Instituto Oncológico Nacional fueron fundamentalmente
mieloma múltiple (29.7%), linfoma No Hodgkin (31.1%) La indicación más común de TCH
alogeneicos fue la leucemia mieloide crónica (37.3%). La tasa de mortalidad en los primeros
100 días en el caso de los TCH alogeneicos es de 18.6% y en el caso de los TCH autólogos
es de 9.7%. La curva de supervivencia global a 10 años (Kaplan Meier) para todos los TCH
muestra una media de supervivencia de 118.8 meses con un intervalo de confianza de 95
(106.5 meses–131.2 meses) las principales causas de muerte en los pacientes con TCH
alogeneicos fueron la recidiva de la enfermedad de base, infección ò sepsis.

Conclusión: El TCH es una realidad en nuestro país desde hace 15 años. Se han realizado
204 trasplantes hasta abril del 2016, de los que 145 (71%) son autólogos y 59 (29%)
alogeneicos. La tasa de mortalidad en el Instituto Oncológico Nacional de Panamá es
aceptable. Hemos podido comenzar a desarrollar en nuestro país nuevas opciones de TCH
además de los autólogos, como lo son los trasplantes haploidenticos.
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En el año 1868, dos investigadores de Prusia e Italia res­
pectivamente fueron los primeros en reportar que la me­
dula ósea generaba células sanguíneas en los
mamíferos. Esta observación fue el punto de partida de
múltiples esfuerzos con el fin de reemplazar una medula
ósea disfuncional mediante el trasplante de células he­
matopoyéticas en los humanos. Sin embargo tomo más
de un siglo el poder desarrollar técnicas confiables para
identificar donadores elegibles para este procedimiento,
diseñar y producir antibióticos potentes y establecer pro­
cedimientos y normas de cuidados de pacientes para
realizar trasplante de células hematopoyéticas (TCH).

Las reacciones secundarias al trasplante más fuertes
ocurren cuando los antígenos del sistema mayor de his­
tocompatibilidad (HLA) del donador y del receptor son in­
compatibles

En 1968, tres pacientes en los Estados Unidos y en los
Países Bajos que padecían una inmunodeficiencia seve­
ra combinada, enfermedad en la cual la capacidad de
que el sistema inmunológico del cuerpo de un individuo
sea capaz de montar una respuesta para combatir una
infección está comprometida; fueron trasplantados exito­
samente y curados por un TCH.

Desde entonces el número de TCH se ha incrementado
hasta 50000 a 60000 anualmente y el número acumula­
do de pacientes tratados a lo largo de todo el mundo ha
llegado a alcanzar cifras mayores de 800000.

La mayoría de los receptores de un TCH son pacientes
con leucemias, linfomas, mieloma múltiple, síndromes
mielodisplasico, insuficiencia medular y trastornos seve­
ros de la serie eritroide como anemia de células falcifor­
mes y talasemia y en menor grado algunos tumores
sólidos.

Los estudios de mediados del siglo XX demostraron que
la irradiación masiva total corporal causaba un daño irre­
parable y fatal a los sistemas gastrointestinales y nervio­
sos centrales. Dosis menores causaban muerte tardía
secundaria a hemorragia e infección.

Las células sanguíneas maduras son producidas conti­
nuamente por precursores inmaduros que son descen­
dientes de los células progenitoras más primitivas y en
primera instancia de la células tronco hematopoyética.
Esta última tiene la capacidad única de producir una des­
cendencia que conserva estas propiedades de auto repli­
cación y pluripotencialidad y se convierten en fuente
eterna de células sanguíneas.

De hecho una sola célula tronco puede restaurar el siste­
ma linfohematopoietico completamente de un animal
irradiado letalmente[1]. Igual que en las células del siste­

ma hematológico normal, las células que causan la leu­
cemia y otros tipos de cáncer consisten de diferente
compartimiento de células a varios niveles de diferencia­
ción. Los tumores se originan de células tronco malignas
que usualmente se originan de células tronco norma­
les[2] y mantienen su capacidad de auto replicación[3].

La mayoría de las células leucémicas tienen una capaci­
dad para proliferación y son repletadas continuamente de
células tronco leucémicas. Solamente 1 en un millón de
blastos leucémicos resultan ser una verdadera célula
tronco, en cuanto a su capacidad de auto sostener y pro­
pagar la leucemia en el humano.

La quimioterapia utilizada para tratar el cáncer actúa fun­
damentalmente en las células en proliferación. Las célu­
las tronco normales y malignas; sin embargo, están
quiescentes o en reposo y por ende insensibles a la qui­
mioterapia. Ambas, las células tronco normales y malig­
nas pueden reparar el ADN eficientemente, resistir la
apoptosis y excretar drogas toxicas a través de los trans­
portadores de fijadores de ATP[4]. De esta forma, aunque
la quimioterapia puede destruir un tumor casi completa­
mente, las células tronco persisten, permitiendo que el
cáncer recidiva.

Las reacciones secundarias al trasplante más fuertes
ocurren cuando los antígenos del sistema mayor de his­
tocompatibilidad (HLA) del donador y del receptor son in­
compatibles.. Los antígenos menores codificados por
genes localizados en el cromosoma Y son de los más
comunes en incidencia de EICH[5] y de la más baja inci­
dencia de recidiva de la enfermedad[6] entre receptores
de sexo masculino de medulas óseas trasplantadas de
donantes de sexo femenino que entre receptores mascu­
linos de donantes del mismo sexo.

Los antígenos del sistema menor de HLA en las células
leucémicas pueden provocar una reacción “injerto vs leu­
cemia” .La EICH es una respuesta inmune acentuada, y
posiblemente estimulada, por una agresión causada por
el régimen preparativo antes del TCH[7].

El objetivo de los regímenes mielo ablativos preparato­
rios antes del TCH son dos cosas: eliminar células tumo­
rales y en el caso de los TCH alogeneicos inducir una
inmunosupresión que permita el injerto.

Los regímenes preparativos pueden de igual manera au­
mentar la respuesta inmune antitumoral causando un ca­
tabolismo de las células tumorales el cual resulta en una
avalancha de antígenos tumorales hacia las células pre­
sentadoras de antígenos. Esta avalancha de antígenos
puede llevar a una proliferación de células T, las cuales
atacaran a las células maligna que sobrevivan al régimen
preparativo[8].

La irradiación corporal total es mielo ablativa e inmuno­
supresora, no está asociada a resistencia cruzada con la
quimioterapia, y puede llegar a sitios que no lo hace la

INTRODUCCIÓN

Franceschi Luis, Trasplante de células hematopoyéticas.



  

R
ev

is
ta

 M
éd

ic
a 

de
 P

an
am

á 
 –

 D
ig

ita
liz

ad
o 

po
r 

In
fo

m
ed

ic
 I

nt
er

na
tio

na
l–

 w
w

w
.r

ev
is

ta
sm

ed
ic

as
.o

rg
 -

D
er

ec
ho

s 
re

se
rv

ad
os

.

11

R M P
2016: Volumen 36(2)

quimioterapia convencional. El fraccionamiento de la do­
sis de irradiación total reduce la toxicidad. La irradiación
corporal total fraccionada combinada con Ciclofosfamida
ha sido el régimen de preparación estándar desde
1980.La toxicidad de la irradiación corporal total y la no
disponibilidad en todos los centros ha dado como resul­
tado el desarrollo de regímenes libres de irradiación.

En 1983, un régimen de Busulfan y altas dosis de Ciclo­
fosfamida demostró ser eficaz en el tratamiento de las
leucemias agudas[9].

Con este régimen, efectos adversos agudos están aso­
ciados a los niveles plasmáticos elevados de Busul­
fan[10] y de los metabolitos de la Ciclofosfamida[11]. La
toxicidad puede reducirse mediante el ajuste de la dosis
de Busulfan de acuerdo a los niveles plasmáticos de la
droga[12] o con el uso de Busulfan intravenoso en vez de
la presentación oral[13].

Medula ósea obtenida a través de múltiples aspirados de
la crestas iliacas posteriores mientras el donador está
bajo anestesia general fue la primera fuente de células
tronco hematopoyéticas para TCH. Debido a que las
células tronco se despegan continuamente de la medula
ósea, entran a la circulación, y regresan a la medula
ósea, la sangre periférica podría ser una fuente conveni­
ente de fuente de células tronco hematopoyéticas y ha
remplazado a la medula ósea para la mayoría de los
TCH autologos y alogeneicos.

En comparación con la medula ósea, las células tronco
obtenidas de la sangre periférica producen una recuper­
ación hematopoyética más rápida. En el TCH alogeneico,
sin embargo, las células tronco hematopoyéticas de la
sangre periférica, que contiene más células T que las de
la medula ósea, aumentan la incidencia y prolongan el
tratamiento de EICH crónica[14].

Estudios realizados durante los 1980s demostraron que
el TCH autologo curaba algunos linfomas cuando la
quimioterapia convencional no lo lograba[15]. Actual­
mente el TCH autologo se realiza con mucho más fre­
cuencia que el alogeneico ya que se ha demostrado su
potencial de curar en muchas otras enfermedades.

Para el TCH autologo, las células tronco hematopoyétic­
as son usualmente congeladas por debajo de ­120ºC y
son utilizadas en las próximas pocas semanas, aunque,
cuando están congeladas, ellas son viables por años.
Debido a que el TCH autologo no induce EICH, se puede
realizar también en pacientes mayores.

La mortalidad es considerablemente menor con el TCH
autologo que con el alogeneico, pero la no incidencia de
EICH reduce su efectividad comparativamente. La con­
taminación del injerto con células tumorales contribuye a
la recidiva en el caso de las neoplasias hematológicas;
sin embargo la falla de erradicar el tumor con el régimen
previo al TCH es la principal causa de recidiva.

Menos de un 30% de los receptores potenciales de TCH
tiene algún donante HLA idéntico. De tal manera que el
uso de fuentes alternativas de estas células ha sido un
avance importante. Por ejemplo, el uso de donadores no
relacionados ha aumentado y las tasas de éxito de estos
procedimientos han mejorado así como también la
tecnología para definir los genes y la compatibilidad. Esta
técnicas incluyen tipificación por ADN para identificar
alelos de HLA y el mejor donante, dado que esto
aumenta las oportunidades de un injerto exitoso y reduce
los riesgos de EICH[16].

Si el trasplante es urgente o si no se encuentra un don­
ante, la sangre de cordón, la cual puede ser obtenida
rápidamente y de forma segura es una alternativa[17].

Está en estudio la expansión “ex vivo” de las células
tronco de células hematopoyéticas y el TCH con células
de sangre de cordón junto con células tronco hemato­
poyéticas de sangre periférica de un donante hap­
loidentico[18]. Actualmente existen bancos de cordón en
21 países y que almacenan alrededor de 170000 unid­
ades. Bone Marrow Worldwide (www.bmdw.org) cole­
cciona y enlista tipos de HLA para sangre de cordón um­
bilical y registro de adultos.

El TCH de alguno de los padres, hermano o hijos de al­
gún paciente con solo un haplotipo HLA idéntico (hap­
loidentico) estuvo en sus principios asociado con tasas
elevadas de rechazo de injerto y de EICH; complica­
ciones que predicen una alta mortalidad temprana des­
pués de un TCH. Sin embargo, en la última década, los
avances tecnológicos, han mejorado la evolución de este
tipo de abordaje[19]. relacionados tienen incompatibilidad
en uno o dos alelos HLA; la aloreactividad de las células
NK podría ser utilizada como una herramienta para
escoger los donadores y así mejorar el pronóstico; sin
embargo los estudios hasta ahora realizados han sido no
concluyentes[20,21].

Las enfermedades más comúnmente tratadas con TCH
autologo y TCH alogeneicos son las que aparecen lista­
das en la tabla 1. Los resultados son variables y depend­
en del tipo y estadio de la enfermedad, la edad y el
estado funcional del paciente, la fuente de células tronco
hematopoyética a ser trasplantada, y en la caso de los
TCH alogeneicos del grado de histocompatibilidad de
HLA.

Debido al elevado costo de estos procedimientos (TCH
autologos aproximadamente 100000 dólares y alogen­
eico 200000) y a que la morbilidad y mortalidad asociada
es sustancial, el objetivo final del tratamiento es usual­
mente curar la enfermedad. Sin embargo, aunque el TCH
autologo no cura un mieloma múltiple, mejora signific­
ativamente su sobrevida o supervivencia[22].

El TCH autologo ha logrado remisiones sostenidas en
pacientes con enfermedades autoinmunes. Ha logrado
remisiones completas en pacientes con artritis reu­

:9­19
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matoide y esclerosis múltiple e inclusive un TCH alogen­
eico con regímenes de intensidad reducida ha de­
mostrado ser curativo[23].

El TCH cura muchas enfermedades genéticas, incluy­
endo inmunodeficiencia severa combinada, síndrome de
Wiskot­Aldrich, anemia de células falciformes y
talasemia.

Los resultados son mejores en jóvenes y en los pa­
cientes que tienen menos daño a órganos blancos. Por
ejemplo, en los pacientes con talasemia, la severidad de
daño al parénquima hepático secundaria a la sobrecarga
de hierro por transfusiones previas afecta significativa­
mente el resultado del trasplante.

El TCH autologo es sustancialmente más eficaz que la
quimioterapia convencional para tratamiento en primera
recaída de los pacientes con linfoma de células grandes

de células B que son sensibles a la quimioterapia[24].
Aun así, los datos del “Center for International Blood and
Marrow Trasplant Research” demuestra que muchos pa­
cientes se realizan el TCH tardíamente cuando las op­
ciones de cura son considerablemente menores.

Otros datos derivados del National Cáncer Institute sug­
ieren que solamente una minoría de los pacientes con
una recidiva quimio sensible se realizan un TCH auto­
logo.

Estos datos están en concordancia con los presentados
en un reporte de 2001[25] y con la opinión de expertos
de que actualmente el TCH está siendo subutilizado. La
contraloría general de la republica de Estados Unidos
estima que en este país solo un tercio de los pacientes
que necesitan TCH de donantes no relacionados se les
han realizado búsquedas previas a través del National
Marrow Donor Registry.

Hay factores socioeconómicos que contribuyen a esta
decisión pero muy frecuentemente el TCH es consid­
erado muy tardíamente o no considerado del todo

Actualmente el TCH representa la mejor opción de cura
para muchas enfermedades. Investigaciones en el futuro
determinaran cuales son los mejores regímenes mielo
ablativos para condiciones específicos y el desarrollo
tecnológico mejoraran los resultados de los TCH de in­
tensidad reducida.

El uso de antagonistas de citoquinas y genes suicidas o
la infusión de células T reguladoras puede reducir la
severidad de la EICH y el mejor entendimiento de los
polimorfismos genéticos en el desarrollo de la misma
pueden ayudar a encontrar métodos de prevenirla.

El programa de TCH del Instituto Oncológico Nacional,
que es una de las instituciones pioneras en nuestro país
en este tipo de tratamientos, se inició a principios del año
2000. Fue el primer centro en realizar un TCH alogeneico
y se hizo en un paciente con una leucemia aguda avan­
zada (tercera remisión completa) con un hermano HLA
idéntico como donante utilizando un régimen preparativo
mielo ablativo a base de quimioterapia específicamente
Busulfan mas Ciclofosfamida (BuCy).

La fuente de células hematopoyéticas fue la medula ósea
del donador y se obtuvo un injerto excelente en 18 días y
además el paciente alcanzo una remisión completa de su
enfermedad. En Panamá existen además otros dos
centros que realizan TCH, que son el Hospital del Niño y
el Complejo Hospitalario de la Caja de Seguro Social.

El objetivo del presente trabajo es presentar la experien­
cia del Programa de Trasplante de Células Hemato­
poyéticas del Instituto Oncológico Nacional de Panamá,
una serie de casos atendidos desde sus inicios en enero
del año 2000 hasta el 30 de abril de 2016.

Tabla No 1 ­ Enfermedades Comúnmente Tratadas
con Trasplante de Células Hematopoyéticas.

Franceschi Luis, Trasplante de células hematopoyéticas.
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Material y Método

Se hizo un análisis estadístico descriptivo retrospectivo y
un análisis de supervivencia de todos los pacientes
sometidos a trasplante de células hematopoyéticas en el
Instituto oncológico Nacional desde 1 de enero de 2000
hasta el 30 de abril de 2016.

La fuente principal de información para este análisis ret­
rospectivo es la base de datos de los TCH del Instituto
Oncológico Nacional que fue realizada con el programa
SPSS versión 17.0 y además la revisión individual de los
expedientes clínicos de cada uno de los pacientes.

Se incluyeron todos los pacientes a quienes se le realizo
un TCH desde 1 de enero de 2000 hasta 30 de abril de
2016 siguiendo las guías e indicaciones para trasplante
de células hematopoyéticas de la Institución. Todos los
pacientes tenían consentimiento informado firmado. Los
protocolos de tratamiento fueron revisados y aprobados
por el comité de ética institucional.

A todos los pacientes se les dio seguimiento desde la
fecha del trasplante hasta el día 30 de abril de 2016. Se
utilizó la curva de Kaplan Meier para análisis de super­
vivencia y como prueba estadística para hacer compara­
ciones globales y establecer igualdad de distribuciones
de supervivencia para distintas variables se utilizó la
prueba de Mantel­Cox (chi cuadrado).

Resultados

Desde el 1 de enero del 2000 hasta 30 de abril de 2016
se han realizado 204 TCH de los cuales 145 (71%) han
sido TCH autologos y 59 (29%) TCH alogeneicos. La
mayoría de los casos provienen de la provincia de
Panamá y de Chiriquí con un 40 % y 17% respectiva­
mente. (Ver el grafico #1A)

El rango de edad va desde los 17 hasta los 66 años con
una mediana de 42 años. 42 (20.5%) de los TCH fueron
en pacientes cuyas edades oscilaban entre los 51­60
años y en 6 (3%) de los mismos las edades fueron
mayores de 61 años.

En los datos del CIMBTR[62] en el 2015; se puede apre­
ciar que para el periodo 2007­2015 un 44% de los TCH
fueron realizados en individuos mayores de 60 años y
56% en menores de 60 años indicando que cada vez son
más los pacientes mayores los que se están sometiendo
a estos tratamientos. Hecho que también hemos comen­
zado a ver en nuestro país.

En cuanto a la distribución según el sexo se realizaron
118 TCH en varones y 86 en mujeres lo que da una rela­
ción de 1.3:1a favor de los varones.

Las principales indicaciones de TCH autologos en el In­
stituto Oncológico Nacional fueron fundamentalmente
mieloma múltiple (29.7%), linfoma No Hodgkin (31.1%), y
enfermedad de Hodgkin (23.4%). (Ver gráfico 1B.)

La indicación más común de TCH alogeneicos fue la leu­
cemia mieloide crónica (37.3%), leucemias aguda linfo­
blastica (28.8%), leucemia aguda mieloide (22%),
anemia aplásica grave (5.1%) y otros (6.8%) La cat­
egoría de “otros” incluye algunos pacientes con síndrome
mielodisplasico, linfoma de células grandes. Mieloma
múltiple y enfermedad de Hodgkin.

Los datos del CIBMTR[62] muestran que en el 2015 de
un total de 8197 TCH alogeneicos realizados en Estados
Unidos; las principales indicaciones fueron leucemia
aguda mieloide (36.5%), leucemia aguda linfoide
(12.1%), linfomas No Hodgkin (10%), síndromes mielod­
isplasicos (14.6%), leucemia mieloide crónica (0.1%), en­
fermedad de Hodgkin (0.1%), anemia aplásica grave
(2.4%).

Los datos del CIBMTR[62] de los TCH autologos son
muy parecidos a los de nuestra casuística sin embargo
en el caso de los TCH alogeneicos en nuestra base de
datos la leucemia mieloide crónica fue la mayor indica­
ción sin embargo desde el año 2008 no se han realizado
prácticamente más que un TCH alogeneico en leucemia
mieloide crónica y esto obedece a que con la introduc­
ción en el mercado de los inhibidores de tirosina quinasa
del gene BCR­ABL se obtiene resultados de remisión
molecular hasta más altos que lo que se logra obtener
con los TCH alogeneicos pero con una menor morbilidad
y mortalidad relacionada al régimen[63].

En EEUU al igual que en Panamá ya prácticamente no
se realizan TCH alogénicos en leucemia mieloide crónica
(según datos del CIBMTR en al año 2015 0.15% de los
TCH) [61]. En nuestra institución no se han realizado
TCH alogeneicos en hemoglobinopatías severas (anemia
falciforme o talasemia mayor).

La mortalidad en los primeros 100 días después de un
TCH es una forma de evaluar la mortalidad asociada fun­
damentalmente al régimen de acondicionamiento y al
procedimiento del trasplante en sí y es una medida de la
eficacia de un programa de TCH. En nuestra institución
la tasa de mortalidad en los primeros 100 días en el caso
de los TCH alogeneicos es de 18.6% y en el caso de los
TCH autologos es de 9.7%.

Estas tasas de mortalidad varían según la enfermedad
de base de tal forma que en el caso de los TCH autolo­
gos para la enfermedad de Hodgkin la misma fue de
2.9%, para el mieloma múltiple fue de 4.5%, para los lin­
fomas de células grandes 10.7% y para los linfoma fo­
liculares 21.4%.

Los datos del CIBMTR[62] muestran para la enfermedad
de Hodgkin una tasa de mortalidad en los primeros 100

MATERIALES Y MÉTODOS

RESULTADOS
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Gráfico No 1 ­ TCH según A) provincia de origen o segúng B) enfermedad

TCH: Transplante de células hematopoyéticas. Fuente: Base de Datos de los TCH. Instituto Oncológico Nacional. 2016.

Franceschi Luis, Trasplante de células hematopoyéticas.
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Gráfica 2 ­ Supervivencia global de TCH realizados en
Instituto Oncológico Nacional de Panamá desde 2000­
2016.

días de 2.2%, para el mieloma múltiple 1.5%, para el lin­
foma de células grandes 2.3% y para el linfoma folicular
2.4%.

En el caso de los TCH alogeneicos la tasa de mortalidad
en los primeros 100 días según la enfermedad de base
en nuestra población fue de 10.7% para los pacientes
con leucemia mieloide crónica, leucemia linfoblastica
22.2% y para la leucemia mieloide aguda fue de 18.8%.

En los datos del CIBMTR la tasa de mortalidad en los
primeros 100 días para estos padecimientos fueron
4.5%, 4,2% y 4.8% respectivamente.

La curva de supervivencia global a 10 años (Kaplan Mei­
er) para todos los TCH muestra una media de super­
vivencia de 118.8 meses con un intervalo de confianza
de 95 (106.5 meses–131.2 meses). Se observa que des­
pués de 10 años aun no alcanza la mediana de super­
vivencia (Ver gráfico No 2)

La supervivencia global a 9 años (Kaplan­Meier) de los
TCH según el tipo de trasplante realizado muestra una
mediana de 17.8 meses para los TCH alogeneicos con
un intervalo de confianza de 95% (0­51.7m) mientras que
aún no se ha alcanzado para los TCH autologos (chi
cuadrado de 3.4 con una p=0.063) (ver gráfico 3).

Esta diferencia obedece a la mayor tasa de mortalidad
relacionada al régimen de acondicionamiento o a la mor­
talidad en los primeros 100 días más elevada y a la pres­
encia de EICHa en estadio II­IV en un 35% en los TCH
alogeneicos lo que disminuye considerablemente la su­
pervivencia global.

La curva de supervivencia a 9 años de los TCH autolo­
gos según el grupo de edad mayor ó menor de 40 años
de edad mostró una media de 80.5 meses para los

menores de 40 años con un intervalo de confianza de
95% (61.7m­99.3m) y de 64 meses para los mayores de
40 años con un intervalo de confianza de 95% (47.4m­
80.6m) (chi cuadrad0 0.248 con una p=0.65) que es una
diferencia estadísticamente no significativa.

La curva de supervivencia global de los TCH alogeneicos
según la edad mayor ó menor de 40 años mostro una
diferencia estadísticamente significativa (chi cuadrado
29.076 con una p= 0.000) con una mediana de 45 meses
para los menores de 40 años vs 24.3 meses para los
mayores de 40 años (Ver gráfico 4).

La presencia de EICHa posterior al TCH alogeneico
afecto significativamente la supervivencia alcanzándose
una media de 25.9 meses con un intervalo de confianza
95% (8.6 meses – 43.2 meses ) en los casos en los que
se presentó la EICHa vs 101.2 meses con un intervalo de
confianza 95% (74.8 meses – 127.5 meses) en los que
no se presentó EICHa (Ver gráfico 5)

La presencia de EICHc posterior al TCH alogeneico
afecto de manera estadísticamente significativa la super­
vivencia obteniéndose una media de 110.7 meses con un
intervalo de confianza 95 (78.7 meses – 142.72 meses)
para los pacientes que no presentaron esta complicación
vs 55, 04 meses con un intervalo de confianza 95 (26.6
meses – 83.4 meses) en los pacientes que si present­
aron EICHc ( chi cuadrado 5.8 con una p = 0.016) ( Ver
gráfico 6).

Las principales causas de muerte en los pacientes con
TCH alogeneicos fueron la recidiva de la enfermedad de
base, infección ò sepsis y la EICHa (Ver figura 1).

Las principales causas de muerte en los TCH autologos
fueron la recidiva de la enfermedad de base, la toxicidad
orgánica y los procesos infecciosos (Ver figura 2).

TCH: Transplante de células hematopoyéticas. Fuente: Base de

Datos de los TCH. Instituto Oncológico Nacional. 2016.

Gráfica 3 ­ Curva de supervivencia global de TCH en el
Instituto Oncológico Nacional según tipo de transplante.

TCH: Transplante de células hematopoyéticas. Fuente: Base de

Datos de los TCH. Instituto Oncológico Nacional. 2016.
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Figure 2 ­ Causas de muerte en los TCH autologos en
ION.

TCH: Transplante de células hematopoyéticas. Fuente: Base de

Datos de los TCH. Instituto Oncológico Nacional. 2016.

TCH: Transplante de células hematopoyéticas. Fuente: Base de

Datos de los TCH. Instituto Oncológico Nacional. 2016.

Figura 1 ­ Causas de muerte de TCH alogénicos en
ION.

Discusión

Los datos del CIBMTR mostraron que en el 2015 en
EEUU de aproximadamente 19000 TCH realizados un
57.8% fueron autologos y un 42.2% fueron alogeneicos
que no son muy parecidos a los de nuestra casuística
por el hecho de que en Norte América en los últimos
años el número de TCH alogeneicos con otros donante
diferente a un hermano HLA idéntico ( ej.: donante hap­
loidentico, donante voluntario no relacionado) está

DISCUSIÓN

TCH: Transplante de células hematopoyéticas. Fuente: Base de

Datos de los TCH. Instituto Oncológico Nacional. 2016.

Gráfico 6 ­ Curva de supervivencia global de tch
alogénico según presencia de EICHc en ION.

Gráfica 5 ­ Curva de supervivencia global de TCH
alogénicos según presencia de EICHa en ION.

Gráfico 4 ­ Curva de supervivencia global de TCH
alogénicos en ION según edad mayor o menor de 40 años.

TCH: Transplante de células hematopoyéticas. Fuente: Base de

Datos de los TCH. Instituto Oncológico Nacional. 2016.

TCH: Transplante de células hematopoyéticas. Fuente: Base de

Datos de los TCH. Instituto Oncológico Nacional. 2016.

Franceschi Luis, Trasplante de células hematopoyéticas.
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aumentando anualmente mientras que en nuestra Institu­
ción los TCH haploidenticos están en fase de inicio y en
Panamá no se están realizando de manera cotidiana
TCH de donantes no relacionados.

Los datos del CIBMTR [61] muestran que las principales
indicaciones de TCH autologos en los EEUU para el año
2015 fueron mieloma múltiple (57.7%), linfomas (26.6%)
y enfermedad de Hodgkin (10.1%). Estos datos muestran
una concordancia con las principales indicaciones de
TCH en nuestro país.

La razón de que el Mieloma múltiple sea la indicación
más frecuente en nuestra casuística es tal vez porque
epidemiológicamente este padecimiento es más fre­
cuente que las otras patologías mencionadas y que a
diferencia de en los linfomas y en la enfermedad de
Hodgkin el TCH es la terapia de primera línea en los pa­
cientes con mieloma múltiple con un buen estado general
y relativamente jóvenes (menores de 65 años); en cam­
bio en las otras patologías el TCH es una opción
terapéutica de rescate después de una recaída a la
primera línea de tratamiento.

En el caso de los TCH alogeneicos las indicaciones más
comunes en nuestro país son la leucemia mieloide crón­
ica y las leucemias agudas. Los datos del CIBMTR[61]
para el año 2015 muestra que las indicaciones más
comunes de TCH alogeneico en EEUU fueron la leu­
cemia aguda mieloide (36.5%), síndromes mielodisplasi­
cos (18.7%), y leucemia aguda linfoblastica (12.8%).
Estos datos si muestran diferencias importantes con re­
specto a los datos de nuestro país.

En primer lugar que el TCH alogeneico fue la primera op­
ción de tratamiento para los pacientes con leucemia
mieloide crónica que tenían un donante HLA­ idéntico,
tenían menos de 40 años y gozaban de un buen estado
general hasta el año 2008 año en que se introdujeron los
inhibidores de tirosina quinasa en el mercado de nuestro
país lográndose obtener con estos medicamentos tasa
de remisiones moleculares tan altas como las obtenidas
con el TCH alogeneico pero con una mortalidad y morbil­
idad muchísimo menor y eso motivo que los TCH alogen­
eicos dejaran de realizarse como tratamiento de primera
línea quedando relegados a casos de refractariedad a los
inhibidores de tirosina quinasa. En nuestra data la leu­
cemia mieloide crónica fue la primera indicación de TCH
alogeneico hasta el año 2008 en que comenzaron a util­
izarse estos medicamentos en nuestro país y de allí en
adelante prácticamente se han realizado muy pocos TCH
alogeneicos en esta patología salvo en casos muy es­
pecíficos[62].

Por otro lado los síndromes mielodisplasicos en nuestro
medio son una patología de difícil diagnóstico, los pa­
cientes son referidos a los centros especializados
cuando la enfermedad está ya transformada en una leu­
cemia aguda y muchas veces los paciente son de edad
muy avanzada y con comorbilidades que hacen del TCH

alogeneico una opción terapéutica muy limitada para es­
ta patología[62].

Los datos del CIBMTR [61] y del Grupo Europeo de
Trasplantes (EMTG) [63] muestran que el porcentaje de
pacientes mayores de 60 años a los cuales se les realizo
TCH autologos en el 2015 en EEUU fue de un 40% y en
el periodo comprendido entre 1993 y 1990 solo fueron el
18%. Las TCH alogeneicos en el 2015 según los datos
de esta misma fuente muestran que el 20% de los
trasplantes realizados fueron a mayores de 60 años en
contraste con los datos del periodo 1993­1999 cuando
solo representaban el 1%.

Como puede apreciarse en la población de estudio de
nuestro trabajo de investigación la distribución por
grupos etarios muestra un rango de edad que va desde
los 17 años hasta en pacientes mayores de los 50­60
años de edad incluso hasta los 65 años de edad; particu­
larmente en los procedimientos realizados en los últimos
años. Y esto se debe a que con el pasar de los años los
cuidados de los pacientes trasplantados han mejorado
muchísimo y las tasas de mortalidad en los primeros 100
días y además las morbilidades secundarias se han ido
disminuyendo permitiendo que este procedimiento pueda
ser ofrecido cada vez más a pacientes de mayor edad
que lo que se hacía hace 5­10 años. Este ha sido un
hallazgo común en casi todas las bases de datos.

Cabe mencionar que tradicionalmente se usaba la bar­
rera de los 40 años como una edad máxima en la que se
podían realizar estos procedimientos por la elevada mor­
talidad relacionada al régimen en individuos mayores de
esta edad sin embargo podemos apreciar que hay una
gran cantidad de casos que se han realizado en pa­
cientes por arriba de los 40 años inclusive cada vez hay
más casos de enfermos por arriba de los 60 años de
edad[62].

Los casos de TCH alogeneicos en leucemia mieloide
crónica que fueron la principal indicación de TCH alogen­
eico en Panamá fueron en su gran mayoría en la fase
crónica de la enfermedad (etapa temprana) en la era
previa a la aparición de los inhibidores de tirosina
quinasa del gen BCR­ABL que han relegado al TCH
prácticamente solo a los pocos casos refractarios a este
tipo de terapia al blanco. Sin embargo los primeras TCH
alogeneicos en leucemias agudas en el Instituto Oncoló­
gico Nacional fueron realizados en pacientes con leu­
cemias agudas en etapas muy avanzadas de su
enfermedad (tercera remisión completa) y los resultados
de supervivencia prolongada no fueron muy alentadores
y la tasa de mortalidad en los primeros 100 días eran el­
evadas.

En los últimos años se ha mejorado la selección de pa­
cientes con leucemias agudas realizando el procedimi­
ento en enfermos en etapas más temprana de la
enfermedad (primera remisión completa en los de “alto
riesgo” y segunda remisión completa en los de riesgo es­
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tándar) de esta manera mejorando los resultados.

La curva de supervivencia (Kaplan­Meier) de todos los
pacientes trasplantados incluyendo los TCH autologos y
alogeneicos muestra que aun después de 15 años de
seguimiento no se ha alcanzado una mediana de super­
vivencia y cuando los separamos a los pacientes según
el tipo de trasplante realizado se puede observar que se
obtienen mejores resultados en el grupo de TCH autolo­
gos.

Esto se debe básicamente a que en los TCH alogeneicos
la tasa de mortalidad en los primeros 100 días es mayor;
principalmente por la incidencia de complicaciones que
no se presentan en el caso de los TCH autologos como
son la EICHa, toxicidad relacionada al régimen de acon­
dicionamiento como lo es la enfermedad veno oclusiva
hepática, cardiotoxicidad por ciclofosfamida, infecciones
fúngicas invasivas, neumonía por reactivación de cito­
megalovirus y otras.

Nuestros resultados confirman una vez más que la edad
mayor de 40 años y la presencia de EICHa y EICHc tien­
en un efecto negativo tanto en la mortalidad en los
primeros 100 días del TCH alogénico como en la curva
de supervivencia.

Los avances sobre todo en la última década en el área
de la tipificación del sistema HLA por técnicas molecu­
lares, nuevos abordajes para mejorar la tolerancia in­
munológica en el receptor, refinamientos en la inmuno­
supresión con ciclosporina, metotrexate y otros nuevos
inmunosupresores seguramente harán que la morbimor­
talidad asociada a estas complicaciones disminuya y la
toxicidad relacionada al régimen de acondicionamiento
en los TCH alogeneicos mejore considerablemente.

Muchas de las medidas que se han incorporado en los
últimos años como es la vigilancia de reactivación de in­
fección por citomegalovirus (CMV) utilizando técnicas de
biología molecular como la detección de antigenemia del
virus e igualmente la determinación de la presencia de
antígeno galactomanano como herramienta útil para dia­
gnosticar de manera precoz una posible infección fúngica
invasiva por aspergillus sp y escoger el inicio de un
tratamiento “pre emptive” de manera temprana; la mejor
disponibilidad de antimicrobianos y antivirales, entre
otras han ayudado a disminuir la mortalidad asociado al
régimen del TCH[63]. Por otro lado es necesario incor­
porar algunos medidas como por ejemplo la disponibilid­
ad de nuevos medicamentos anti fúngicos como la
anfotericina B liposomal, el poder contar con Busulfan in­
travenoso en vez del Busulfan tabletas y otras lograran
definitivamente disminuir la mortalidad asociada al régi­
men de acondicionamiento que tenemos en los TCH alo­
génico.

Por otro lado las modificaciones realizadas en la selec­
ción de los pacientes candidatos reservando este pro­
cedimiento de preferencia en pacientes en etapas
tempranas nos ayudaran a disminuir la mortalidad tardía

por recidivas de la enfermedad y de esa manera mejorar
las curvas de supervivencia global.

Conclusiones

El programa de trasplante de células hematopoyéticas se
ha consolidado a través de los 15 años que tiene de
desarrollo.

Se tiene ya no solo la modalidades de trasplante
autólogo y alogeneico sino también haploidéntico.

Su tasa de mortalidad es aceptable para un programa de
este tipo y nivel.
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