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Introduccion

El Trasplante de Médula Osea (TMO), desarrollado
durante la década del 60, es un tratamiento curativo
para un numero cada vez mayor de enfermedades.

Se plantea la realizacion cuando el paciente tiene una
enfermedad que afecta su médula ésea y es curable
mediante la sustitucion de ésta por otra sanay en las
afecciones en que la toxicidad medular es un factor
limitante para un tratamiento intensivo.

La morbilidad y mortalidad ha mejorado en los
ultimos anos gracias al empleo de los progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica, a un mejor
conocimiento del sistema de histocompatibilidad,
al desarrollo de la terapia antimicrobiana, al uso de
ambientes con escasa contaminacion microbiana,
al soporte hemoterapico y a la administracion de

EITMO consiste en la recuperacion de la hematopoyesis
de un paciente, luego de la administracion de un
tratamiento ablativo o semiablativo de su médula 6sea,
por medio de lainfusion de progenitores hematopoyéticos
o stem cells colectados previamente, que pueden
provenir del propio paciente o de un donante.

Segun el origen de las stem cells, se pueden con-
siderar dos tipos de TMO: autélogo o alogénico.

I TMO autoélogo

La administraciéon de una quimioterapia a altas
dosis, con el objetivo de lograr la curaciéon en un
paciente portador de una neoplasia hematoldgica o no
hematoldgica, tiene como factor limitante la toxicidad
medular de estos planes de tratamiento.

El TMO autélogo o autotrasplante permite la admi-
nistracion de altas dosis de quimioterapia, realizan-
do previamente la cosecha de stem cells del propio

ciclosporina A como tratamiento inmunodepresor.

El primer trasplante de médula ¢sea autélogo de
América Latina se realizé en el Uruguay, en el afio 1985.
Desde el afio 1995 el TMO se realiza bajo la cobertura
financiera del Fondo Nacional de Recursos (FNR), y ac-
tualmente el procedimiento se realiza en cuatro centros
o Institutos de Medicina Altamente Especializada (IMAE).

Independientemente de otras evaluaciones que se
han efectuado sobre esta técnica dentro del FNR, se
planted la necesidad de realizar una evaluacion de los
resultados obtenidos, a partir de la informacién soli-
citada a los centros, procesada y analizada en forma
sistematica.

Marco teodrico

paciente. Las stem cells colectadas son re-infundidas
al paciente luego de administradas las altas dosis de
quimioterapia (tratamiento condicionante), con el ob-
jetivo de reconstituir la hematopoyesis.

Luego del periodo de aplasia determinado por el
tratamiento condicionante, estas stem cells infundi-
das, permiten la recuperacion medular en un periodo
variable de tiempo que comienza generalmente a la
segunda semana que sigue a la infusion.

La fuente a partir de la cual se obtienen stem cells
puede ser la médula 6sea o la sangre periférica.

Las patologias que se benefician con esta modalidad
terapéutica son: linfomas, mieloma multiple, algunos
tumores solidos y leucemias.

I TMO alogénico

En esta modalidad la recuperacion de la
hematopoyesis del paciente se produce a partir de
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la infusion de stem cells obtenidas de un donante
histocompatible, luego de administrar un tratamiento
condicionante ablativo o semiablativo.

Los objetivos del TMO alogénico pueden ser:

m Determinar la curacién del paciente cuando su
médula 6sea se encuentra enferma por ejemplo en
los casos de aplasia o sindrome mielodisplasico (SMD)
entre otros, sustituyéndola por una médula ésea sana
obtenida de un donante.

m Reconstituir la hematopoyesis luego de un tra-
tamiento condicionante necesario para eliminar una
enfermedad usualmente hematoldgica

m Reconstituir la inmunidad de un paciente con
la médula 6sea de un donante obteniendo una re-
accion inmune de injerto versus tumor o leucemia,

Los objetivos de este estudio fueron los siguientes:

m Conocer la mortalidad antes del alta del IMAE, la
mortalidad temprana y la sobrevida alejada.

m Conocer la frecuencia y tipo de complicaciones
antes del alta del IMAE.

I Diseno del estudio

Se realizd un estudio retroprospectivo de sobrevida
de pacientes sometidos a trasplante de médula dsea
financiados por el FNR realizados entre el 1° de julio
de 1996 y el 31 de julio de 2001.

I Métodos

La totalidad de la informacién disponible sobre so-
licitud y realizacion de los procedimientos se ingreso
por parte del sector Registros Médicos en la base de
datos del FNR.

que contribuya a eliminar la enfermedad que se esta
tratando.

Estos dos ultimos efectos se combinan y son el
fundamento de la realizacion del TMO alogénico en
portadores generalmente de leucemias y menos fre-
cuentemente de otras enfermedades hematoldgicas
o no hematoldgicas.

Segun datos del Registro Internacional de TMO o
IBMTR por su sigla en inglés (International Bone Marrow
Transplant Registry) se realizan en el mundo alrededor
de 30.000 TMO por afio y las principales indicaciones
en los Ultimos afios fueron: linfomas (38%), leucemias
(84%) y tumores solidos (24%) sobre todo el neoplas-
ma de mama. @

Objetivos

m Comparar resultados obtenidos entre los
diferentes IMAE.
u Validar la informacion recibida sobre mortalidad.

Material y Métodos

Se elabord una base de datos, que incluyd los datos
filiatorios de cada paciente tratado, la cual se envi6 al
IMAE que realizo el procedimiento, solicitando se in-
formara sobre la situacion clinica del paciente al 31
de octubre de 2001. Ambas bases fueron unificadas
para su analisis.

Para la validacion de la informacion sobre mortalidad,
se realizé una verificacion de los datos para lo que se
selecciond una muestra aleatoria estratificada por IMAE
con una tasa de muestreo de 1:3. Se identificaron los
pacientes reportados como “vivos”, “perdidos” o en
situacion de “2° Trasplante”. En los casos identificados

m Fondo Nacional de Recursos - Medicina Altamente Especializada
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como “perdidos”, el Servicio Social del FNR aplicé un
protocolo la busqueda y ubicacion de estos individuos.
La recoleccion de la informacion se realizé a través de
entrevistas telefénicas mediante la aplicacion de pro-
tocolos preestablecidos. Los IMAE se denominaron
con letras de la A ala D a los efectos de este estudio.

I Analisis de datos

Se analizaron los resultados de los procedimientos
efectuados en el periodo comprendido entre el 1° de
julio de 1996 y el 31 de julio de 2001. Se discriminaron
los casos con un procedimiento de TMO vy los casos
con mas de un procedimiento.

Se realizd una descripcion de la poblacion que recibié
un solo TMO. Dicha poblacion se dividié en pacientes
adultos y pediatricos.

En adultos se realizd

u Descripcién de la estadia en el IMAE, las compli-
caciones del procedimiento, la mortalidad antes del
alta y la mortalidad temprana (90 dias).

m Andlisis de sobrevida global, seguin procedimiento

En el periodo se realizaron 523 procedimientos de
Trasplante de Médula Osea en 504 pacientes; 485
pacientes recibieron un procedimiento y 19 pacientes
requirieron dos.

Descripcion de la poblaciéon
con un solo TMO

De los 485 pacientes, 265 (54,6%) eran hombres.
Cuatrocientos veintiocho pacientes (88,2%) tenian 15
anos o mas y 57 pacientes (11,8%) tenian menos de
15 afos en el momento del procedimiento. El rango

efectuado, segun diagndstico y por IMAE (método
actuarial).

= Comparacion de sobrevida de las poblaciones de
pacientes sometidos a TMO autélogo en los diferen-
tes IMAE, (prueba de Gehan’s generalizada Wilcoxon,
prueba de Peto y Peto y prueba de Log Rank).

= Andlisis de factores (edad, sexo, diagndstico, tipo
de procedimiento efectuado e IMAE) potencialmente
asociados a la mortalidad, (regresion logistica multiple).

En nifos se realizo:

u Descripcion de la estadia en el IMAE, las complica-
ciones del procedimiento y la mortalidad antes del alta.

= Andlisis de sobrevida global, segun procedimiento
efectuado, (método actuarial).

Se realizd una descripcion de la poblacion que reci-
bi6 mas de un TMO.

Se utilizé prueba de t de Student para comparacion
de medias en las variables cuantitativas. Se utilizd prue-
ba de chi cuadrado para comparar diferencias entre
proporciones. En todos los casos se usé un nivel de
significacion « = 0.05

Resultados

de edad oscilé entre uno y 63 afos, la mediana de la
edad se situd en 35 afios y la media fue 33,7 afios.
Trescientos veintiséis pacientes procedieron de
instituciones privadas de asistencia (67,2%) y ciento
cincuenta y nueve pacientes (32,8%) de instituciones
publicas. Doscientos cincuenta y dos pacientes (52%)
procedieron de Montevideo y 233 pacientes (48%) del
interior. Se observd una asociacion entre procedencia
asistencial y geogréfica, de forma que los pacientes
procedentes del sector de asistencia privada fueron en
mayor proporcion de Montevideo y los pacientes del sector
publico fueron en su mayoria del interior (p<0,001). (Tabla 1)
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Procedencia Geografica

Procedencia Asistencial

Sector privado

Sector publico

Montevideo 187 (57,4%) 65 (40,9%) 252 (52%)
Interior 139 (42,6%) 94 (59,1%) 233 (48%)
TOTAL 326 (67,2%) 159 (32,8%) 485 (100%)

Cuatrocientos doce procedimientos (84,9%) fueron
TMO autdlogos y 73 (15,1%) fueron TMO alogénicos.

Ciento veinticuatro TMO (25,6%) se realizaron en el
IMAE A, 90 (18,6%) en el IMAE B, 146 (30,1%) en el
IMAE Cy 125 (25,8%) en el IMAE D.

La distribucion segun el diagnostico por el cual
se realizo el trasplante se expone en la Tabla 2.

Las patologias mas frecuentes fueron Linfomas No

(LAL) y Mieloma.

Tabla 2. Distribucion segun diagnéstico

Hodgkin, Enfermedad de Hodgkin, Leucemia Aguda
Mieloblastica (LAM), Leucemia Aguda Linfoblastica

stico N° de pacientes Porcentaje
Linfoma No Hodgkin 140 28,9
Enfermedad de Hodgkin 108 22,3
Leucemia Aguda Mieloblastica 76 15,7
Mieloma 48 9,9
Leucemia Aguda Linfoblastica 34 7
Leucemia Mieloide Crénica 24 4,9
Tumor de mama 11 2,3
Aplasia 9 1,9
Tumor germinal 9 1,9
Otros tumores 9 1,9
Neuroblastoma 8 1,6
Sindrome Mielodisplasico 7 1,4
Sarcoma de Ewings 2 0,4
Total 485 100

Fondo Nacional de Recursos - Medicina Altamente Especializada
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Con referencia a la situacion clinica de los pacientes
en el momento del TMO se observd que trescientos
cuarenta y cuatro pacientes (70,9%) se trasplantaron en
primera remision parcial o completa. Doscientos treinta
y nueve pacientes (49,3%) se encontraban en situacion

clinica de primera remision completa al momento del
TMO, 105 pacientes (21,6%) en primera remision parcial,
51 pacientes (10,5%) en segunda remision completa,
25 pacientes (5,2%) en segunda remision parcial, y los
otros pacientes en otras situaciones clinicas. (Tabla 3)

Tabla 3. Distribucion segun situacion clinica al momento del TMO

Situacion Clinica N° de pacientes Porcentaje
1% Remision completa 239 49,3
1% Remision parcial 105 21,6
2% Remision parcial 25 52
2% Remision completa 51 10,5
Recaida 5 1
Fase de resistencia 10 2,1
Fase cronica 11 2,3
Fase acelerada 3 0,6
Sin dato 36 7,4
Total 485 100

De la informacion enviada por los IMAE y del segui-
miento realizado, se logré conocer la situacion de 484
(99,8%) pacientes al 31 de Octubre de 2001. Trescientos
cuarenta y dos pacientes (70,5%) se encontraban vivos
y 142 (29,3%) se encontraban fallecidos.

I Analisis de resultados en adultos

Cuatrocientos veintiocho pacientes adultos (88,2%)
fueron sometidos a un procedimiento de trasplante de
médula 6sea.

Analisis de resultados antes
del alta del IMAE

El tiempo promedio de estadia de los pacientes
sometidos a TMO fue 33,5 dias, con un rango entre 2
y 113 dias; y la mediana se situd en 30 dias. La estadia
en los pacientes que recibieron un TMO autologo fue
32,31 dias con un desvio estandar (DE) de 12,06 dias

y en los pacientes que recibieron un TMO alogénico
fue 42,5 dias con un DE de 17,27 dias (p<0,001). La
estadia en los pacientes que egresaron vivos fue en
promedio 12,5 dias (IC 95%, 16,6 — 8,38 dias) mayor en
los pacientes con TMO alogénico que en los pacientes
con TMO autélogo (p<0,001).

Las complicaciones mas frecuentes durante la
internacion fueron las complicaciones infecciosas; dentro
de ellas las infecciones bacterianas ocurrieron en 53,5%
(229/428) de los pacientes adultos trasplantados. En la
Tabla 4 se muestra la frecuencia de las complicaciones
ocurridas durante la internacion en los IMAE.

Veinticuatro pacientes (5,6%) fallecieron en el IMAE,
durante la internacion correspondiente al trasplante. La
mortalidad durante la internacion fue 3,2% (12/376) en
los pacientes en quienes se realizd un TMO autdlogo
y fue 23% (12/52) en quienes se realizd un trasplante
alogénico.
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Tabla 4. Complicaciones durante la internacion

Tipo de complicacion N° de pacientes %

Infecciones bacterianas 229 53,5
Infecciones micdticas 35 8,2

Infecciones virales 24 5,6

Infecciones parasitarias 1 0,2
Infeccién sin dato 113 26,4
Trastorno del ritmo 4 0,9
Insuficiencia cardiaca 3 0,7
Otras cardiovasculares 19 4.4
Insuficiencia renal 14 3,3
Hematuria 1 0,2
Otras renales 22 5.1

Pulmonares 28 6,5
Insuficiencia hepatica 1 0,2
Colestasis 3 0,7
Enfermedad veno-oclusiva hepatica 9 2,1

Hepaticas sin dato 29 6,8
Convulsiones 2 0,5
Otras encefalicas 11 2,6
Sangrados 78 18,2
Hiperuricemia 2 0,5
Diselectrolitemia 62 14,5
Metabdlicas sin dato 47 11,0
Tromboembolismo 5 1,2
Crisis hemoliticas 1 0,2
Reaccion anafilactica 10 2,3
Enfermedad Injerto Vs Huésped 17 4,0
Evidencia serolégica de infeccion viral 4 0,9
Otra complicacion 1983 45,1
Sin dato 22 51

Fondo Nacional de Recursos - Medicina Altamente Especializada Publicacién Técnica N° 10
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Analisis de resultados antes y
después del alta del IMAE

El andlisis de la sobrevida mostré que al momento
del corte (31 de octubre de 2001), se encontraban

fallecidos 118 pacientes (27,6%).

La Tabla 5 contiene la sobrevida a los 90 dias y en
intervalos de un afio, y en el Grafico 1 se muestra la
curva de sobrevida.

Tabla 5. Sobrevida en adultos

Sobrevida (%)

| 89,7

(e | 1av0 | 2atar | asvos | ton
| 79,1 | 70,4 | 67,7 | 65,1 | 65

A

* Tiempo desde el TMO.

Grafico 1. Sobrevida en adultos

120
s ‘\
80 . \
S
3 60
>
o
S 40
(2]
20

0 |

369 '12'15'18'24'27'30" 33 36' 39' 42’ 45' 48

Tiempo en meses

El Grafico 2 muestra la curva de sobrevida segun el
tipo de TMO realizado. En el TMO alogénico, se observa
una mayor pendiente inicial, determinada por una
mayor mortalidad en los primeros meses postrasplante,

seguida por la estabilizaciéon de la sobrevida a partir del
segundo ano. En el TMO autélogo la pendiente inicial
es menor, y se observa una estabilizacion mas tardia
de la sobrevida, alrededor del cuarto ano.
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Grafico 2. Sobrevida segun el tipo de TMO
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= T.M.O alogénico n=52 === T.M.O autélogo n=376

En la Tabla 6 se observa la sobrevida a los 90 dias y a intervalos de un afo segun el diagndéstico establecido.

Tabla 6. Sobrevida segun el diagndstico

LAL ** 88,9 57,9 45,3 45,3
LAM, === n=59 88,1 62,4 51,8 49,8
Enfermedad de Hodgkin* n=106 90,5 88,4 83,9 83,9
Linfoma no Hodgkin* n=136 94 1 87,7 77,5 74,5
Tumores n=20 95 85 68,5 61,8
Mieloma *** n=48 93,7 86 71,4 60,4
LMC *x*** n=24 54,2 45,8 45,8 45,8
Otros n=8 87,5 75 75 75

* Todos TMO autélogos ****TMO alogénicos 16 casos, autlogos 43 casos
** TMO alogénicos 8 casos, autdlogos 19 casos < TMO alogénicos 19 casos, autélogos 5 casos.

*** Salvo un caso, todos TMO autélogos

Fondo Nacional de Recursos - Medicina Altamente Especializada Publicacién Técnica N° 10
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El Gréafico 3 muestra la curva de sobrevida segun el
diagnéstico realizado. En los pacientes trasplantados por
Leucemias hay una mortalidad mayor durante el primer
afo postrasplante, estabilizandose posteriormente, con
sobrevida global a los tres afos entre 45y 50%. En los
pacientes trasplantados por Linfomas, se observa que

la pendiente es menor, con baja mortalidad durante el
seguimiento y la sobrevida global a los tres anos se
sitla entre 74 y 84%. Los pacientes trasplantados por
Tumores y Mielomas presentaron sobrevida préoxima
al 60% a los tres anos, intermedia entre los grupos
anteriores.

Grafico 3. Sobrevida segtn el diagndstico
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En la Tabla 7 se observa la sobrevida en los primeros tres anos en Leucemias Agudas, segun tipo de trasplante

realizado.

Tabla 7. Sobrevida en Leucemias agudas, segun tipo de TMO

Tipo de TMO 90 dias (%) 2 anos (%)

Autélogo (n=19) 100 68,02 56,7
Alogénico (n=8) 62,5 33,3

LAM Autélogo (n=43) 90,7 72,6 57,7 57,7
Alogénico (n=16) 81,2 36,5 36,5 36,5
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B Analisis de la Sobrevida por IMAE
(antes y después del alta)

De los 428 pacientes adultos trasplantados, el IMAE A
trasplantd 74 pacientes (17,3%), el IMAE B 90 pacientes
(21%), el IMAE C 143 pacientes (33,4%) y el IMAE D
121 pacientes (28,3%).

Como se observa en la Tabla 8, la frecuencia de
patologias tratadas mostré una distribucion diferente
en las poblaciones trasplantadas en los distintos IMAE.

El IMAE B trasplantd una proporcion mayor de
pacientes con diagnostico de Leucemias agudas
(LAM 24,4% y LAL 11,1%) que los IMAE A (LAM
10,8% vy LAL 2,7%), IMAE C (LAM 13,3% y LAL 4,2%)

Diagnéstico

y el IMAE D (LAM 8,3% y LAL 7,4%) (p<0,001); y
coincidentemente, el IMAE B trasplanté una proporcion
menor de pacientes con Enfermedad de Hodgkin
(12,2%) que los IMAE A (32,4%), C (26,6%) y D (27,3%)
(p=0,018).

La proporcion de pacientes con Enfermedad de
Hodgkin también mostré una distribuciéon diferente
en cuanto a la situacion clinica al momento del TMO -
primera remision completa (RC1) versus otra situacion
clinica- entre los IMAE. El IMAE D trasplantd una mayor
proporcion de pacientes con Enfermedad de Hodgkin
en RC1 (60,6%) que los IMAE A (16,7%) y C (23,7%)
(p=0,002). (Tabla 8)

LAM Total 8 10,8* 22 24,4* 19 18,3 10 8,3*
RC1 5 62,5 17 77,3 14 73,7 10 100
Otra situacion clinica 3 875 5 22,7 5 22,7 0 0

LAL Total 2 2,7% 10 11,1 6 4,2% 9 7,4%
RC1 0 0 8 80,0 6 100 7 77,8
Otra situacion clinica 2 100 2 20,0 0 0 2 22,2
E. de Hodgkin Total 24 32,4* 11 12,2* 38 26,6 &3 27,3"
RC1 4 16,7 45,5 9 23,7 20 60,6
Otra situacion clinica 20 83,3 54,5 29 76,3 13 39,4
L. No Hodgkin Total 22 29,7* 31 34,4* 40 28,0* 43 35,5*
RC1 10 45,5 17 54,8 23 57,5 30 69,8
Otra situacion clinica 12 54,5 14 45,2 17 42,5 13 30,2
LMC 3 4.1 4 4.4 7 4,9* 10 8,3*
Mieloma Multiple 12 16,2* 9 10,0* 18 12,6* 9 7,4*
Tumores 8 4,1* 1 1,1* 11 7,7* 5 4,1*
Otros 0 0 2 2,27 4 2,8% 2 1,7*
Total de pacientes 74 100* 90 100* 143 100* 121 100*

* Porcentaje expresado sobre el total de pacientes tratados en el IMAE
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no mostro diferencias estadisticamente significativas
entre los IMAE. (Tabla 9)

De los 428 pacientes adultos trasplantados, 24
pacientes (5,6%) fallecieron durante la internacion
postrasplante en el IMAE. La mortalidad a los 90 dias

Tabla 9. Mortalidad antes del alta segun IMAE

Mortalidad a los
90 dias (%)

Mortalidad antes
del alta (%)

N° de Pacientes

A 74 1,3 12,3
B 90 6,7 12,2
C 143 7 9,1
D 121 5,8 8,3

La sobrevida a largo plazo, en los cuatro primeros
afios desde el trasplante segun el IMAE que realizo el

a los cuatro afnos fue para el IMAE A 61,4%, para el
IMAE B 55,1%, para el IMAE C 68,2% y para el IMAE

procedimiento se muestra el Gréfico 4. La sobrevida D 72,7%.

Grafico 4. Sobrevida segun IMAE de pacientes adultos
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LLa sobrevida a los tres afos desde la realizacion de un
trasplante alogenico fue 33.3% en el IMAE A, 43.7% en
el IMAE B, 46.1% en el IMAE Cy 51.2% en el IMAE D.

El analisis de sobrevida no mostrd diferencias
estadisticamente significativas entre los IMAE (p= 0.92).

La sobrevida en los cuatro primeros afios desde
la realizacion del trasplante autodlogo, segun el IMAE
que realizo el procedimiento, se observa en la Tabla
10. La sobrevida a los cuatro anos para el IMAE A fue
65,1%, para el IMAE B 58,2%, para el IMAE C 70,4%
y para el IMAE D 76,2%. La diferencias observadas
no alcanzaron la significacion estadistica (p= 0,052).

Tabla 10. Sobrevida en TMO autélogo, segin IMAE

IMAE 90 dias 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos
A n=68 88,4 79,9 75,1 65,1 65,1
Bn=74 89,2 77,4 60,6 58,2 58,2
Cn=130 94,6 86,8 78,1 75 70,4
D n=104 95,2 86,8 79,1 791 76,2

Se realizé un anélisis de sobrevida por patologia,
por tipo de TMO y por IMAE.

Linfomas
Enla Tabla 11 se exponen los datos de sobrevida en
los tres primeros anos de los pacientes con Enfermedad

de Hodgkin y Linfoma No Hodgkin a quienes se
realizé un TMO autélogo, segun el IMAE que realizd
el procedimiento. La comparacion de mortalidad a 90
dias no mostro diferencias significativas en ninguna de
las dos patologias.

Tabla 11. Sobrevida de Enfermedad de Hodgkin y Linfoma
No Hodgkin sometido a TMO autélogo, segun IMAE

IMAE 90 dias 1 aho 2 anos 3 anos

A n=24 87,5 87,5 80,8 80,8
Enfermedad

B n=11 81,8 72,7 72,7 72,7
de Hodgkin

Cn=38 94,7 91,7 83,5 83,5

D n=33 90,9 90,9 90,9 90,9

An=22 90,9 69,6 69,6 69,9
Linfoma

B n=31 93,5 90,1 72,7 66,6
No Hodgkin

C n=40 92,5 86,6 75,2 70,5

D n=43 97,7 92,5 89 89
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La sobrevida a largo plazo de los pacientes con Mieloma Multiple
Linfoma Hodgkin y No Hodgkin no mostro diferencias La sobrevida en los tres primeros anos de los
significativas entre los centros estudiados (p=0,19). pacientes con Mieloma Mudltiple, segun el IMAE que

realizé el procedimiento, se muestra en la Tabla 12. No
se observaron diferencias significativas entre los IMAE.

Tabla 12. Sobrevida de Mieloma Muiltiple sometido a TMO autélogo, segun IMAE

IMAE 90 dias 1 ano 2 anos 3 anos

An=12 91,3 91,3 91,3 45,6

B n=9 88,9 88,9 59,3 59,3

Cn=18 94,4 74,7 74,7 74,7

D n=9 100 100 65,6 65,6
Leucemias (p=0,18). En los graficos 5 y 6 se muestra la sobrevida

LLa sobrevida de los pacientes con Leucemias (LAM,  de LAM segun IMAE y la de LAM sometida a TMO de
LAL y LMC) que recibieron un TMO autélogo, no mostrd  tipo autélogo respectivamente.
diferencias significativas entre los centros estudiados

Grafico 5. Leucemia Aguda Mieloblastica. Sobrevida segun IMAE
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Grafico 6. Leucemia Aguda Mieloblastica. TMO autélogo. Sobrevida segun IMAE
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Las curvas de sobrevida de LAL, LMC y de las otras
patologias no se realizaron dado el bajo numero de
casos en cada grupo.

Se realizé un andlisis de regresion logistica, en el cual
se considerd como variable dependiente la mortalidad,
y como variables independientes la edad, sexo, tipo
de procedimiento (autélogo o alogénico), diagnostico
(leucemias, linfomas y otros) y el IMAE. El diagndstico
fue la Unica variable que se asocié con la mortalidad
(p= <0,005). El diagnostico de leucemia se comportd
como un factor de “riesgo” (OR=2,43) y el diagnéstico
de linfoma como un factor “protector” (OR=0,58) en
este modelo en relacion a la mortalidad,

Analisis de resultados
en pacientes pediatricos

Cincuenta y siete pacientes pediatricos (11.8%)
recibieron un TMO. Cincuenta pacientes (87,7%) fueron
trasplantados en el IMAE A, 3 (5,3%) en el IMAE C y
4 (7%) en el IMAE D.

Veintiun pacientes (36,8%) fueron sometidos a TMO
alogénico y 36 pacientes (63,2%) a TMO autdlogo.

I I I
24 27

I T
30 33 36

Treinta y seis pacientes (63,2%) procedieron de
subsector publico y 21 (36,8%) del sector privado de
asistencia.

El nimero reducido de trasplantes efectuados en
pacientes pediatricos, distribuidos en TMO autdlogos
y alogénicos; asi como la variedad de patologias, no
permitieron efectuar analisis comparativos de sobrevida
por patologia o por IMAE.

Andlisis de resultados antes
del alta del IMAE

El tiempo promedio de estadia de los pacientes
sometidos a TMO fue 41,4dias, el rango de tiempo
de estadia oscilé entre 16 y 93 dias y la mediana se
situd en 37 dias. Aunque el promedio de estadia de
los pacientes tratados con TMO autélogo fue mayor
(44,5 dias) que la estadia de los pacientes tratados con
TMO alogénico (36,2 dias) esta diferencia no alcanzd
la significacion estadistica (p= 0,066).

Cincuenta y seis pacientes (98,2%) presentaron
complicaciones durante este periodo. Las
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complicaciones mas frecuentes durante este periodo
fueron las infecciones bacterianas, que ocurrieron
en 57,1% (32/56) de los pacientes pediatricos que
presentaron complicaciones. La enfermedad injerto
vs. huésped ocurrié en 14,3% (8/56), los sangrados
y las complicaciones identificadas como “otras

complicaciones” ocurrieron en 10,7% (6/56) y 64,3 %
(36/56) de los pacientes respectivamente.

En la Tabla 13, se muestra la frecuencia de las
complicaciones ocurridas durante la internacion en
los IMAE.

Tabla 13. Complicaciones durante la internacion, en nifos

Tipo de Complicaciones N° de pacientes %

Infecciones bacterianas 32 57,1
Infecciones micadticas 8 14,3
Infecciones virales 6 10,7
Infecciones parasitarias 3 54
Infeccién sin dato 13 23,2
Otras cardiovasculares 2 3,6
Otras renales 3 54
Pulmonares 5 8,9
Enfermedad veno-oclusiva hepatica 2 3,6
Hepaticas sin dato 3 54
Convulsiones 4 7.1

Otras encefélicas 1 1,8
Sangrados 6 10,7
Metabdlicas sin dato 3 54
Crisis hemoliticas 2 3,6
Enfermedad Injerto vs Huésped 8 14,3
Evidencia serolégica de infeccion viral 1 1,8
Otra complicacion 36 64,3
Sin dato 1 1,8

De los 57 pacientes sometidos a TMO, 7 fallecieron
en el IMAE, durante la internacion correspondiente al
trasplante (12,3%). La mortalidad a los 90 dias fue
17,7% (alogénicos 24%, autdlogos 14%).

Analisis de resultados antes y después
del alta del IMAE

Al momento del corte (31 de octubre de 2001), se
encontraban fallecidos 24 pacientes (42,1%). La Tabla
14 muestra la sobrevida a los 90 dias y en intervalos
de un afio, y en el Grafico 7 se muestra la curva de
sobrevida.
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Se realizé un andlisis de la sobrevida segun el tipo
de TMO efectuado, cuyos datos se observan en la
Tabla 15 y el Grafico 8. Se puede observar en el TMO
alogénico una mayor pendiente inicial, determinada
por una mortalidad elevada en los primeros meses

TMO alogénico (n=21)

Tiempo en meses

alrededor del segundo ano.

s | i | o

76

50,7

50,7

postrasplante, seguida por la estabilizacién de la
sobrevida a partir del primer afo aproximadamente.
En el TMO autdlogo la pendiente inicial es menor, y se
observa una estabilizacion més tardia de la sobrevida,

50,7

TMO autélogo (n=36)

86

73,1

54,8

54,8

* Tiempo desde el TMO
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Grafico 8. Sobrevida en ninos segun el tipo de TMO
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I Analisis de pacientes retrasplantados

Diecinueve pacientes recibieron 2 procedimientos de trasplante de médula ésea durante el periodo considerado;
1enelIMAE B, 14 en el IMAE Cy 4 en el IMAE D. La distribucion de pacientes segun diagnéstico se observa

en la Tabla 16.

Tabla 16. Distribuciéon de pacientes re-trasplantados segun diagnéstico

Mieloma Multiple

6

Linfoma no Hodgkin

Enfernedad de Hodgkin

LAL

4
4
2

LAM

—

LMC

Otros
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El diagndstico mas frecuente entre los pacientes re-
trasplantados fue Mieloma Multiple. En 5 pacientes los
trasplantes realizados correspondieron a la modalidad
TMO en tandem. Esta modalidad terapéutica fue
realizada en todos los casos por el IMAE C.

La misma consiste en realizar un TMO autdlogo,
efectuar un mantenimiento durante 6 meses y luego
un segundo TMO autdlogo.

Verificacion de los datos reportados
de mortalidad - Resultado
de encuesta telefonica

De los 504 pacientes trasplantados en el periodo
considerado, 361 estaban “vivos”, “perdidos” o en
situacion de “2° Trasplante” al 31 de octubre de 2001.
La muestra seleccionada estuvo constituida por 126
pacientes (34,9%).

De los 126 pacientes, 44 (34,9%) quedaron
inicialmente sin contactar. Luego de aplicar un protocolo
de busqueda para pacientes perdidos, la cifra disminuyd
a5,6% (7/126).

Situacion segun los IMAE al 31/10/01

De los 126 pacientes incluidos en la muestra, 3
pacientes fueron informados como “perdidos”, 6 en
situacion de “2° Trasplante” y 117 como “vivos”.

Situacion verificada al 31/10/01

De los 126 pacientes incluidos en la muestra,
quedaron como “perdidos” 7 pacientes y 119 pacientes
estaban “vivos”.

Situacion de los pacientes informados

como “perdidos”

De los tres pacientes perdidos por los IMAE, un caso
se encuentra fallecido (fecha fallecimiento 10/08/00),
un caso se encontraba vivo el 13/03/02 y un caso no
se pudo contactar.

Situacion de los pacientes informados

como “2° Trasplante”

De los 6 pacientes informados como trasplantados
por segunda vez y vivos al 31/10/01, todos estaban
vivos a dicha fecha y un paciente fallecio posteriormente
(fallecido el 13/01/02).

Situacion de los pacientes informados

como “vivos”:

Seis pacientes informados como “vivos” por los IMAE
al 31/10/01, no pudieron ser contactados (perdidos
en el seguimiento); los restantes 111 estaban “vivos”
al 31/10/01.

En la Tabla 17 se resumen los datos de verificacion
de la informacion reportada por los IMAE

Tabla 17. Verificacion de la informacion reportada por los IMAE

Situacion Informada (31/10/01) Situacion Verificada (31/10/01)

Perdidos: 3 Vivo: 1
Fallecido: 1
Perdido: 1

2°TMO: 6 Vivos: 6

Vivos: 117 Vivos: 111 (107 TMO unico y 4 en 2° TMO)
Perdidos: 6

Finalmente, de los 123 pacientes informados como
vivos al 31/10/01, se corroboré dicha situacion en

117 pacientes (95,1%), no lograndose contactar a 6
pacientes (4,9%) informados como vivos.
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El presente informe permitié realizar una descripcion
de la poblacion que fue sometida a TMO bajo la
cobertura del FNR, conocer la frecuencia y la situacion
clinica de las patologias trasplantadas, y la sobrevida
de los pacientes trasplantados.

En cuanto a la frecuencia de las patologias
trasplantadas, la distribucion observada en esta
poblacion fue diferente a la observada en los registros
internacionales. En la poblacion analizada, los Linforas
fueron las patologias mas frecuentes, alcanzando en
su conjunto la mitad de los diagndsticos. De ellos,
los Linfomas no Hodgkin representaron 56,4% vy
la Enfermedad de Hodgkin represent6 43,6%. El
segundo grupo de patologias mas frecuentes fueron
las leucemias, que en su conjunto representaron 27 %.

El reporte del afio 2000 del IBMTR @ (International
Bone Marrow Transplant Registry), que recoge los
datos de mas de 400 centros de todo el mundo, la
mayoria de ellos de Europa y Estados Unidos, reportd
las indicaciones para TMO en USA correspondientes al
ano 1998. Sobre un total de 23500 TMO, la indicacion
mas frecuente fue el cancer de mama, que represento
casi la tercera parte de las indicaciones de TMO, le
siguieron en frecuencia los Linfomas (aproximadamente
25%) y las Leucemias (aproximadamente 25%).

El registro europeo de TMO o EBMTR® por sus siglas
en inglés (European Bone Marrow Transplantation
Registry) en el informe de marzo de 2002, que incluyd
145077 trasplantes desde 1975 a 2001, reportd
38251 Leucemias agudas (26,4%), 24563 Linfomas
No Hodgkin (16,9%), 9121 Enfermedad de Hodgkin
(6,3%), 16064 Leucemias cronicas (11,07%) y 24835
Tumores sdlidos (17,1%). El mismo registro, en el
informe correspondiente a las indicaciones para TMO
en el afio 1999, reportd 6289 Leucemias (33,6%), 5035
Linfomas (26,9%) y 3302 Tumores sélidos (17,6%).
Dentro de los Linfomas, la mayoria (aproximadamente

75%) fueron Linfomas No Hodgkin. En el grupo de
Leucemias, la mayoria fueron Leucemias agudas
mieloblasticas (38,9%).

Las diferencias observadas, se explican en parte,
por la normativa de TMO vigente en el FNR, que
brinda cobertura financiera para algunas patologias
y excluye otras. A pesar de ello, considerando la
relacion Linfomas/LLeucemias, en la poblacion analizada
en el FNR esta relacion es 2/1, mientras que en los
registros internacionales esta relacion se aproxima a
1/1. Asi mismo, en la poblacion del FNR trasplantada
por Linfomas, la relacion entre Linfona no Hodgkin y
Enfermedad de Hodgkin es diferente a la observada
en los registros internacionales, con mayor proporcion
relativa de este ultimo.

También se observd que la frecuencia de TMO
alogénicos (15,1%) en la poblacion analizada fue menor
que la reportada en los registros internacionales, la cual
fue estimada en 31,4% en el EBMTR® y en 36,2% en el
IBMTR®, para los afos 1999 y 1998 respectivamente.

I Estadia

La estadia en la poblacion adulta trasplantada estuvo
dentro de los rangos esperados, y fue mayor en los
TMO alogénicos que en los autdlogos.

Llamativamente la poblacion pediatrica tuvo una
estadia mas prolongada, y la estadia en los TMO
autologos mostro una tendencia a ser mayor que en
los alogénicos.

I Mortalidad Temprana

La mortalidad temprana (a los 90 dias) en los TMO
alogénicos fue 30% para la totalidad de las patologias
trasplantadas en pacientes adultos, y se situd en 20%
para las Leucemias agudas y en 45% para la Leucemia
Mieloide crénica. Dicha mortalidad oscilé entre 17 y
47% segun el IMAE que realizé el procedimiento no
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existiendo diferencias estadisticamente significativas.
El IBMTR refiere una mortalidad temprana (a los 100
dias) entre 10y 40% en este tipo de trasplantes; la cual
varié desde 10% para las Leucemias agudas en RC1
hasta 40 % en fases avanzadas de la enfermedad.

La mortalidad temprana para los TMO autélogos,
se situd en 7,5% para la totalidad de las patologias
trasplantadas en pacientes adultos. Dicha mortalidad
oscild, a) segun la patologia trasplantada desde 0%
en las Leucemias agudas linfoblasticas, 5,9% en los
Linfomas no Hodgkin, 9,5% en la Enfermedad de
Hodgkin'y 10% en las Leucemias agudas mieloblésticas
y b) segun el IMAE que realizé el procedimiento entre
5y 12%. El IBMTR reporté una mortalidad temprana
(alos 100 dias) en los TMO autélogos que varid entre
menos de 5% para la Enfermedad de Hodgkin, el
Mieloma en remision completa, y el Cancer de mama;
aproximadamente 10% para Linforma No Hodgkin y la
Leucemias agudas en remision completa; y mas de 15%
para los Linfomas No Hodgkin y Leucemias agudas en
otra situacion clinica diferente de remision completa.

En la poblacion pediatrica, la mortalidad durante la
internacion fue 12,3%. La mortalidad temprana (90
dias), fue 24% en los trasplantes alogénicos y 14%
en los autélogos. Los resultados tempranos en el
TMO autdlogo en la poblacion pediatrica son inferiores
a los obtenidos en la poblacion adulta; una de las
posibles causas de ésta diferencia es que se trasplantan
poblaciones diferentes, pero no se puede descartar la
participacion de otros factores.

I Sobrevida por patologia
Il Leucemias

LLa sobrevida a 3 anos de los pacientes con diagnéstico
de LAL y LAM sometidos a TMO autélogo, fue similar
0 mejor a la observada en los pacientes reportados
por el IBMTR. En cambio, la sobrevida a 3 anos de
los pacientes sometidos a TMO alogénico en estas
patologias fue inferior en la poblacion estudiada que la

referida internacionalmente en estas patologias. En la
LMC, la sobrevida observada fue inferior a la reportada
internacionalmente. Setenta y ocho por ciento de los
casos fueron trasplantados en RC1 en nuestro medio,
situacion comparable con los datos internacionales.

I Linfomas

Los resultados obtenidos son comparables o
superiores a los internacionales. No obstante para
efectuar una comparacion valida se deben tener en
cuenta dos elementos:

u La diferencia de oportunidad en la cual se efectia
el TMO., ya que en nuestro medio 35,8% de los
pacientes adultos con Enfermedad de Hodgkin y 55,6%
de los pacientes adultos con Linfoma no Hodgkin se
trasplantaron en RC1. El IBMTR @ reportd, para los
TMO autologos realizados entre 1991 y 1997, que
3,75% de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin
y 10,9% de los pacientes con Linfoma no Hodgkin
fueron trasplantados en RC1. EI EBMT Registry®, en
su reporte de marzo 2001, refirid que 8,2% de los
pacientes con Enfermedad de Hodgkin y 26% de los
pacientes con Linforna no Hodgkin se trasplantaron en
RC1, y dicha proporcion parece mantenerse estable
en los Ultimos afnos.

= En ninguna de las series se dan datos estratificados
segun el estadio clinico de la enfermedad.

Estos resultados muestran en nuestro medio una
conducta de tratamiento de las linfopatias tumorales,
que es diferente de la practica generalizada en el
mundo, pero que muestra buenos resultados cuando
se compara con la sobrevida a tres afos en el IBMTR.
Esta diferencia encontrada probablemente obedezca
a multiples factores, los cuales deberfan ser objeto de
analisis y discusion posterior.

Bl Mieloma Multiple
En el Mieloma Mdltiple, los resultados son mejores

que los referidos en el IBMTR y similares a los del
EBMTR. @9
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LLa comparacion de datos de sobrevida procedentes
del FNR, IBMTRy EBMTR en pacientes trasplantados por
Leucemia, Linfomas o Mieloma se muestra en el Anexo.

I Sobrevida por IMAE

Considerando que la frecuencia de patologias
trasplantadas tuvo una distribucion diferente entre los
IMAE, la comparacion de la mortalidad antes del alta
del IMAE, la mortalidad temprana'y la sobrevida global
son parametros de valor relativo. No obstante, estos

El TMO autélogo constituye en nuestro medio el
procedimiento mas frecuente (85%), y en todas las
patologias, la sobrevida observada fue similar o superior
a la observada en los registros que se tomaron como
referencia

En cambio, el TMO alogénico mostro una baja
frecuencia de realizacion, y la sobrevida fue en todas las
patologias inferior a la observada en la serie del IBMTR.

No se evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad entre los IMAE, cuando
se considero la edad de los pacientes, el tipo de TMO
realizado y las patologias trasplantadas.

parametros no mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los IMAE.

Asi mismo, la multiplicidad de situaciones planteadas
en cuanto a la patologia y el procedimiento efectuado
y el nimero reducido de pacientes, dificultaron la
comparacion de los resultados. Con el objetivo de
realizar un analisis comparativo en los pacientes adultos,
se efectud un analisis de regresion logistica que,
con las variables analizadas, no mostré asociacion
entre la mortalidad y el IMAE en el que se realizo el
procedimiento.

Conclusiones

En el conjunto de la poblacion adulta analizada, se
observo que la frecuencia de patologias trasplantadas
difiere de la reportada internacionalmente, y también
difiere entre los IMAE.

Como elementos que deberian ser objeto de discusion
posterior, se destacan: a) la conducta y el resultado
obtenido con las linfopatias tumorales, que difiere
de lo observado en los datos internacionales y b)
los resultados en los TMO autdlogos en la poblacion
pediatrica en lo referente a estadia prolongada y
mortalidad temprana.
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DE Desvio Estandar

EBMTR European Bone Marrow Transplant Registry
FNR Fondo Nacional de Recursos

IBMTR International Bone Marrow Transplant Registry
IMAE Instituto de Medicina Altamente Especializada
LMC Leucemia Mieloide Crdnica

LAL Leucemia Aguda Linfoblastica

LAM Leucemia Aguda Mieloblastica

RC1 Primera Remisiéon Completa

SMD Sindrome Mielodisplasico

TMO Trasplante de Médula Osea
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La comparacion de datos de sobrevida del FNR,
IBMTR y EBMTR en pacientes trasplantados por
Leucemia, Linfomas o Mieloma se muestra en las
Tablas A1, A2 y A3.

Tabla A1. Sobrevida a 3 anos en FNR e IBMTR. Leucemias

Sobrevida a 3 anos

Patologia FNR (%) IBMTR (%)

RC143,0
Autélogo 53,8
9 *RC (otra) 37,0
LAL
RC152,0
Alogénico 33,3
*RC (otra) 42,0
RC155,0
Autélogo 57,3
RC2 35,0
LAM
RC160,0
Alogénico 36,4
9 *RC (otra) 40,0
Fase crénica (< 1 afio evolucion) 67,0
LMC 45,8 -
(> 1 afo evolucion) 57,0

* Pacientes trasplantados en otra Remision Completa diferente de RC1
** Sobrevida al afio del TMO

Tabla A2. Sobrevida a 3 anos en FNR e IBMTR. Linfomas

Sobrevida a 3 anos

Patologia FNR (%) IBMTR (%)

83,9 RC(otra)* 76,0

E. de Hodgkin
g RCH 97,4 RCH 82,0
74,5 RC2 55,0

L. no Hodgkin
RCA1 87,1 RCA1 67,0

* Pacientes trasplantados en otra Remision Completa diferente de RC1
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Sobrevida a 3 anos

Patologia FNR (%) IBMTR (%)

550"

Mieloma Multiple 60,4

43,0

EBMTR (%)

60

* Trasplante realizado antes de 18 meses del diagndstico
** Trasplante realizado luego de 18 meses del diagnéstico
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