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RESUMEN

Introduccion. El trasplante hematopoyético es
una terapia conriesgo demortalidad relacionada
con el trasplante (MRT), que puede variar segiin
lacomorbilidad previa. Elindice de comorbilidad
para trasplante hematopoyético (ICTH) es un
instrumento desarrollado para medir esteriesgo.
Losreportessobresuusoen pediatria son escasos.
Elobjetivo de este estudio fue validar el ICTHen
unacohortepediatrica dereceptores de trasplante
hematopoyético alogénico en Argentina.
Poblacién y métodos. Cohorte retrospectiva
de 140 pacientes trasplantados en el Hospital
J. P. Garrahan entre 2008 y 2012. Se revisaron,
de las historias clinicas, sus antecedentes y
evolucion. Se calcul6 el ICTH de cada paciente
y se clasificaron como de riesgo bajo (puntaje
0), intermedio (puntaje 1-2) o alto (puntaje > 3).
Se estimo la supervivencia para cada grupo por
el método de Kaplan-Meier y se comparé con
la prueba de logaritmos de rangos. En el caso
de las enfermedades malignas, la recaida fue
considerada un evento competitivo conla MRT.
Se considero significativa una p < 0,05.
Resultados. La mediana del ICTH fue 1 (r: 0-6).
E1 45,7% de los pacientes tuvieron puntaje 0; el
40,7%, 1-2; y el 13,6%, > 3. Las comorbilidades
mads frecuentes fueron obesidad, infecciéon y
compromiso pulmonar y hepatico. La MRT de
los pacientes con puntaje 0 fue 14,1%; con puntaje
1-2, 43,7%; y con puntaje > 3, 52,6%. Las curvas
desupervivencia manifestaron diferencias entre
los tres grupos (p 0,01).

Conclusién. EIICTH mostré ser una herramienta
efectiva para predecir el riesgo de MRT en
nuestro medio.

Palabras clave: comorbilidad, trasplante de células
madre hematopoyéticas, mortalidad no asociada a
recaida, pediatria.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances en el
tratamiento de soporte, el trasplante
hematopoyético (TH) es atin una

terapia con alto riesgo de mortalidad.!

El compromiso previo de
diferentes 6rganos o los antecedentes
infecciosos pueden aumentar la
probabilidad de complicaciones o
de mortalidad relacionada con el
trasplante (MRT).?® Cuando, en un
paciente, coexisten distintos factores
de riesgo, resulta dificil estimar
su riesgo individual. Disminuir la
incertidumbre al respecto puede
ayudar a definir la elegibilidad de un
paciente para el TH, la eleccién del
régimen de acondicionamiento mas
apropiado, y facilitar un adecuado
proceso de consentimiento.

Sorror y cols., publicaron, en 2005,
los resultados de la validacion de un
nuevo instrumento ttil para acercarse
a la mencionada incertidumbre, el
indice de comorbilidad para trasplante
hematopoyético (ICTH),® disenado
a partir del indice de comorbilidad
general de Charlson.” E1 ICTH les
permitié a los autores definir tres
categorias de riesgo de MRT segtin
las comorbilidades existentes antes
del trasplante. Varios estudios
posteriores, que incluyeron dos
estudios multicéntricos prospectivos,
corroboraron la utilidad de ICTH, %12
aunque hubo también reportes de
algunos centros con resultados
disimiles.'>!*

En 2011, Smith y colaboradores
describieron los resultados de la
aplicaciéon del ICTH a una cohorte
retrospectiva de 252 pacientes
pedidtricos seguidos en 4 centros
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de EE. UU." El ICTH mostro, en este estudio,
un buen poder predictivo de la MRT y la
supervivencia global.

El objetivo principal del presente estudio
fue evaluar la eficacia del ICTH para predecir el
riesgo de MRT y la supervivencia en una cohorte
retrospectiva de nifios y adolescentes receptores
de TH alogénico en un centro de Argentina. Como
objetivos secundarios, se exploraron las causas de
MRT y el impacto de la infeccién fingica invasiva
(IFI) pre- y postrasplante.

POBLACION Y METODOS

Cohorte restrospectiva compuesta por una
muestra consecutiva de 140 pacientes que
recibieron un TH alogénico entre el 1° de enero
de 2008 y el 31 de diciembre de 2012 en el Servicio
de Trasplante de Médula Osea del Hospital de
Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan.

Todos los pacientes recibieron profilaxis
antibidtica con ciprofloxacina y fluconazol
durante el periodo de neutropenia, aciclovir para
la profilaxis de herpes simple y trimetoprima y
sulfametoxazol o pentamidina para la profilaxis
de Pneumocystis jiroveci. El manejo de la infeccién
por citomegalovirus consistié en su tratamiento
temprano, basado en la vigilancia semanal de la
carga viral. Se administré heparina en bajas dosis
para la profilaxis de la enfermedad venooclusiva
hepética. La profilaxis de la enfermedad de injerto
contra huésped (EICH) consistié en un inhibidor
de calcineurina (ciclosporina A en los trasplantes
familiares y tacrolimus en los no familiares)
asociado a Metotrexato en los receptores de
médula 6sea o sangre periférica. En los receptores
de sangre de cordén umbilical, la profilaxis de
EICH consisti6 en la asociacién de un inhibidor de
calcineurina con metilprednisona o micofenolato.

La evaluacion pretrasplante incluy6 estudios
de laboratorio con la evaluacién de la funcién
renal y hepatica, ecocardiograma, ecografia
abdominal, tomografia computada de térax y
senos paranasales, y la realizacién de estudios
funcionales respiratorios a partir de los seis afios.

Estrategia: Uno de los investigadores revisé
la historia clinica de cada paciente, que incluy6
una hoja de registro de la evaluaciéon al momento
del ingreso a la Unidad de Trasplante. Para el
registré de la informacién concerniente al ICTH,
se siguieron las recomendaciones de Sorror.'®
Cuando fue necesario, se revis6 también la base
de datos de laboratorio. En caso de duda para la
asignacion de puntajes, se discuti6 con el resto de
los investigadores.

Se registraron los siguientes datos: sexo, edad
al momento del trasplante, diagndstico, fecha del
TH, fecha de muerte relacionada con el trasplante,
fecha de recaida, fecha del dltimo control, tipo de
donante, tipo de acondicionamiento y fuente de
células progenitoras hematopoyéticas. Se registr6
también el antecedente de IFI previa al TH y los
siguientes eventos postrasplante: EICH aguda
(grado 2-4 y grado 3-4), EICH crénica (limitada
y extensa) e IFI, factores de riesgo reconocidos
de MRT.'»

ICTH: El puntaje del indice surge de evaluar
17 items al momento de ingresar el paciente
para el TH, y le corresponde a cada resultado
un puntaje determinado, que surge de su peso
como factor de riesgo en el trabajo original.®
Se registraron los resultados para cada uno de
estos items de acuerdo con las especificaciones
de los autores y se calcul6 el puntaje del indice
para cada paciente. Se consideraron las mismas
categorias de riesgo que en el trabajo original: leve
para los pacientes con puntaje 0, intermedio para
los pacientes con puntaje 1-2 y alto para aquellos
con puntaje = 3.

Andlisis estadistico: Se resumieron los datos
de las distintas variables con porcentajes o
mediana y rango, segin correspondiera. Se
compard la frecuencia de EICH aguda y crénica,
de IFI y de MRT entre los TH familiares y no
familiares con la prueba de Fisher. Se analiz6, por
regresion logistica, la asociaciéon entre MRT y los
siguientes factores de riesgo: EICH aguda grado
2-4 y grado 3-4, EICH crénica extensa e IFI pre-y
postrasplante. Para evaluar la asociacién entre la
categoria de riesgo del ICTH y el riesgo de MRT,
se estimo la supervivencia para cada grupo por el
método de Kaplan-Meier y se la comparé con la
prueba de logaritmos de rangos (logrank test). En
el caso de las enfermedades malignas, la recaida
fue considerada un evento competitivo con la
MRT. Se consider significativa una p < 0,05. El
paquete estadistico usado fue Stata 9.

El protocolo fue evaluado y aprobado por los
Comités Revisores de Investigacion y de Etica del
Hospital.

RESULTADOS

En la Tabla 1, se describen las caracteristicas
generales de la muestra. Como puede observarse,
la principal indicacién para el TH fueron las
leucemias agudas, de las cuales el 45,8% estaba en
segunda remision y el 2,7%, en tercera.

El 55% de los pacientes presenté EICH aguda
grado 2-4 y el 11,4%, grado 3-4 (8,3% en los TH
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familiares vs. 18,3% en los no familiares, p 0,14).

La frecuencia de EICH crénica extensa fue de
28,6% (25% en los TH familiares vs. 36,4% en los
no familiares, p 0,23).

El 7,8% de los pacientes tenia el antecedente
de IFI previa al TH y el 19,3% present6 IFI luego
del trasplante (15,3% en los familiares vs. 27,3%
en los no familiares, p 0,11).

La MRT fue del 27,1%, con peor evolucién
en el caso de los TH no familiares (19,8% en los
familiares vs. 42,8% en los no familiares, p 0,007).

Las causas de MRT mas frecuentes fueron
las infecciones (92%), asociadas a EICH activa o
refractaria a corticoides en el 39% de los casos.
Esta ultima condicién se observé en el 21% de los
casos de EICH.

En la Tabla 2, se describe la frecuencia de
infecciones documentadas que fueron causa de
MRT.

Se asociaron con una mayor MRT la presencia
de EICH aguda grado 3-4 (OR 7,8; IC: 2,4-25,1; p
0,001) y de IFI luego del TH (OR 2,7; IC: 1,1-7; p

TasLa 1. Caracteristicas generales de los pacientes

n (%)
Total de pacientes 140
Edad mediana (rango) 9 anos (0,2-18)
Varones 87 (62)
Diagnostico:
Leucemia aguda 75 (53,6)
Sindrome mielodisplasico 15 (10,7)
Anemia aplasica 14 (10)
Wiskott-Aldrich 4(2,9)
Mucopolisacaridosis tipo I 4(29)
Anemia de Fanconi 429
Inmunodeficiencia combinada grave 3(2,1)
Otras inmunodeficiencias graves 5(3,6)
Leucemia mielomonocitica juvenil 321
Leucemia mieloide crénica 2(1,4)
Linfoma 2(14)
Linfohistiocitosis hemofagocitica 2(14)
Adrenoleucodistrofia 2(1,4)
Eritroblastopenia 2(14)
Otras* 321
Tipo de donante:
Familiar idéntico 96 (68,6)
No familiar idéntico 44 (314)
Fuente hematopoysética:
Meédula 6sea 88 (62,9)
Sangre periférica 29 (20,7)
Sangre de cordén umbilical 23 (16,4)
Acondicionamiento:
Mieloablativo 124 (88,6)
No mieloablativo 16 (11,4)

* Talasemia, sindrome de Shwachman-Diamond,
hemoglobinuria paroxistica nocturna.

0,039). No se demostré asociacion entre la MRT
y el antecedente de IFI (OR 1,4; IC: 0,4-5,9) o la
presencia de EICH crénica extensa (OR 1,1; IC:
0,4-2,3).

indice de comorbilidad para trasplante
hematopoyético

La mediana del puntaje fue de 1 (r: 0-6). El
45,7% de los pacientes tuvieron un puntaje 0;
el 40,7%, 1-2; y el 13,6%, = 3. No se observaron
diferencias significativas entre los receptores de
TH familiares y no familiares.

En la Tabla 3, se describen las comorbilidades
presentes en la muestra. Las mas frecuentes
fueron obesidad, infeccién, compromiso
pulmonar y hepético.

TaBLA 2. Infecciones documentadas como causa de
mortalidad relacionada con el trasplante hematopoyético

Infecciones

Virus
Citomegalovirus
Adenovirus
Virus respiratorios de la comunidad
Bacterias
Bacilos Gram negativos
Mycoplasma pneumoniae
Infecciones flingicas invasivas
Aspergillus
Candida glabrata

Pneumocystis jiroveci

— N R Wk~ 0o MmoogI =

Toxoplasmosis

TaBLA 3. Frecuencia de comorbilidades evaluadas con el
indice de comorbilidad para trasplante hematopoyético

Comorbilidad n (%)
Arritmia cardiaca 1(0,71)
Valvulopatia 0

Otras enfermedades cardiacas 0

Ulcera péptica 0

Tumor sélido previo 0
Trastornos psiquiatricos 5(3,57)
Obesidad 28 (20)
Infeccion 25 (17,86)
Enfermedad renal moderada/grave 0
Enfermedades reumaticas 0
Diabetes 0
Compromiso pulmonar moderado 7 (5)
Compromiso pulmonar grave 19 (13,57)
Compromiso hepatico moderado/grave 8(5,71)
Compromiso hepatico leve 13 (9,9)
Enfermedad cerebrovascular 4 (2,86)
Enfermedad inflamatoria intestinal 1(0,71)
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La MRT de los pacientes con puntaje 0 fue
14,1% (10,6% en familiares vs. 23,5% en no
familiares, p 0,23), de los pacientes con puntaje
1-2,43,7% (27,3% en familiares vs. 80% en no
familiares, p 0,1) y de aquellos con puntaje =
3,52,6% (50% en familiares vs. 57,1% en no
familiares).

Un puntaje de 0 se asocié con un menor
riesgo de MRT tanto en los receptores de TH
familiar (OR 0,30; IC: 0,09-0,9; p 0,03) como en los
receptores de TH no familiar (OR 0,25; IC: 0,06-
0,95; p 0,04).

En los pacientes con comorbilidad (puntaje
> 0), se observ6 una tendencia a presentar mayor
frecuencia de IFI postrasplante con respecto a
aquellos que no la presentaban (25% vs. 12,5%,
p 0,08) y de EICH aguda grado 3-4 (15,79 vs.
6,25%, p 0,1).

En las Figura 1, pueden observarse las curvas
de supervivencia, que muestran diferencias
significativas entre los grupos (p 0,01).

DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran
que el ICTH predice el riesgo de MRT de los
pacientes pediétricos atendidos en nuestro medio.

La posibilidad de utilizar donantes
no familiares, los avances en las técnicas de
soporte y la diversificaciéon de los regimenes
de acondicionamiento han permitido ampliar
la base de pacientes candidatos al TH.'” Esto
lleva a una mayor heterogeneidad de los
candidatos a este tratamiento y a la inclusién
de pacientes con mayor compromiso organico
previo al trasplante, por lo que se torna més
dificil tanto la comparacién de distintos grupos
como la predicciéon individual de la chance de

supervivencia y del riesgo de MRT.

El indice de Charlson, utilizado para medir
comorbilidad en distintas enfermedades, mostro,
combinado con el estado funcional, un buen
poder predictivo de MRT, pero limitaciones en
su sensibilidad para captar comorbilidades en
los candidatos a TH.'® Sorror y colaboradores
desarrollaron, a partir de él, un nuevo
indicador, el ICTH, que, con la incorporacién
de comorbilidades frecuentes en los receptores
de TH, como son las infecciones y los trastornos
psiquiatricos, demostré una mayor sensibilidad y
poder predictivo.®

Aunque la muestra con la que se construyo y
validé el ICTH incluy¢ pacientes pediatricos (los
autores describieron un rango de edades de 0,8 a
72,7 afios), la mediana de edad fue 44 afos y los
nifios y adolescentes no fueron analizados como
subgrupo. Smith y cols., publicaron, en 2011,
el inico estudio que hemos hallado que utilice
el ICTH en una poblacién exclusiva de nifos y
adolescentes." Con variaciones entre los distintos
centros participantes, los autores describieron que
el 55% de sus pacientes tenian un puntaje de 0; un
21%, de 1-2; y un 24%, de 3 o mas. El porcentaje
de pacientes sin comorbilidad en esa muestra fue
superior al hallado en el estudio de validacién
original del ICTH, en el que el porcentaje de
pacientes con puntaje 0 fue 38% y otro 38% tuvo
un puntaje igual o mayor a 3.5

En nuestra muestra, el porcentaje de pacientes
con puntaje 0, 46%, ocupa un valor intermedio,
pero el porcentaje de pacientes con riesgo alto fue
menor al de los estudios mencionados.

Una pregunta que surge de estos datos es si
los receptores pediatricos de TH tienen menos
comorbilidades que los pacientes de mayor

Ficura 1. Curvas de supervivencia por grupos de riesgo segiin el indice de comorbilidad para el trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas
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edad y/o si tienen comorbilidades especificas
que el ICTH no capta. Aunque la prevalencia de
comorbilidades aumenta con la edad,' algunos
factores podrian afectar la sensibilidad del
ICTH en pediatria. En primer lugar, algunas
enfermedades pediatricas con indicacién de TH,
como los errores congénitos del metabolismo
o las fallas medulares constitucionales, tienen
comorbilidades asociadas, como malformaciones
o trastornos del desarrollo que el ICTH no registra.
En segundo lugar, el limite de creatininemia
de 2 mg% (valor que, en nuestro centro, es
considerado como criterio para no ser elegible
para trasplante) para considerar compromiso
renal grave puede subvalorar caidas significativas
del filtrado glomerular en nifios pequenos con
valores de creatinina mas bajos. La estimacion del
filtrado glomerular al agregar a la creatininemia
factores de correccién que consideran la edad y/o
datos antropométricos es una practica corriente en
pediatria que mereceria ser evaluada en futuros
estudios.” Las dificultades para realizar estudios
funcionales respiratorios en pacientes menores
que la edad escolar pueden también ser otra causa
de subregistro de compromiso respiratorio en
ese grupo etario. La incorporacion de las nuevas
técnicas de estudio funcional respiratorio en
lactantes y preescolares, cada vez mas utilizadas
en el seguimiento de aquellos pacientes con
antecedentes clinicos significativos en la préctica
asistencial, podria mejorar este aspecto de la
evaluacién.”

El compromiso pulmonar y hepatico, junto
con las infecciones, fueron las comorbilidades
mas frecuentes halladas en la cohorte pediatrica
estudiada por Smith y cols.”® En nuestra cohorte,
estas comorbilidades siguieron en frecuencia a
la obesidad que, con una prevalencia de 20%,
fue la mas habitual. Este porcentaje es mucho
mayor que el referido por Smith y cols., en cuya
muestra, la obesidad apenas supera el 1,1%,
pero esta diferencia puede deberse a cuestiones
metodolégicas. Mientras que, en el trabajo citado,
los autores tomaron como criterio de obesidad
un indice de masa corporal igual o superior a
35 kg/m?, criterio utilizado en adultos, nosotros
consideramos como limite el percentil 95 para la
edad siguiendo las recomendaciones publicadas
posteriormente por Sorror.'® De acuerdo con este
criterio, la prevalencia de obesidad, en nuestra
muestra, es atn inferior a la encontrada por otros
autores, como White y cols.”

Las infecciones asociadas o no a la EICH
fueron la principal causa de MRT en nuestra

muestra. Esto coincide con estudios previos sobre
la MRT.” La literatura aporta datos que ayudan
a entender la relacién entre la comorbilidad
previa al TH y estos eventos. Sorror y cols.,
reportaron, en un estudio multicéntrico reciente,
una asociacion entre el ICTH y el riesgo de formas
mas graves de EICH,* lo que coincide con la
tendencia observada en nuestra muestra. Ademas,
Bayraktar y cols., hallaron que el ICHT se asociaba
con una mayor MRT en los receptores de TH que
ingresaban a Cuidados Intensivos.” Siendo la
EICH grave un factor de riesgo de infecciones,*
resulta 16gico pensar que la asociacién mas
frecuente entre comorbilidad y MRT en pacientes
pediatricos es consecuencia, en la mayoria de
los casos, de la falla de 6érganos secundaria a la
interaccion entre la EICH y las infecciones que
la complican, méas que de la falla primaria de
6rganos por efecto del acondicionamiento.

Al analizar la frecuencia de MRT en nuestra
muestra, se ve una diferencia significativa entre
los receptores de TH familiares y no familiares.
Aunque estudios realizados en algunos centros
con mucha experiencia en trasplante no familiar
reportan supervivencias similares con ambos
tipos de donantes,” otros si muestran diferencias
en la MRT segtn el tipo de donante, diferencia
que ha tendido a disminuir en los tltimos afios.”
Durante el periodo estudiado, la mediana de
tiempo en nuestro centro desde el inicio de la
bisqueda de un donante no familiar hasta la
realizacion del trasplante fue de 6 meses. Esta
demora expone a los pacientes con enfermedades
malignas a recibir mayores dosis acumuladas de
quimioterapia y a aquellos con falla hematologica
o inmunodeficiencias a un mayor riesgo de
infecciones o sobrecarga de hierro. Sin embargo,
en nuestro estudio, no hemos observado que
esta demora se reflejara en una puntuacién
mayor del ICTH en los receptores de trasplantes
no familiares. Esto podria deberse al reducido
nimero de receptores de TH no familiar en
nuestra muestra o podria sefialar limitaciones en
la sensibilidad del ICTH.

Al respecto, resulta de interés un trabajo
de Vaughn y cols., de reciente publicacién, en
el que muestran que la combinacién del ICTH
con marcadores biolégicos, como la ferritina, la
albtimina y el recuento plaquetario, aumenta el
poder discriminativo del instrumento.?

La conclusién de nuestro trabajo es que el
ICTH es una herramienta ttil para la prediccion
de supervivencia y la evaluacién del riesgo de
mortalidad en los nifios y adolescentes receptores
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de TH en nuestro medio. Su aplicacién en la
asistencia e investigacion puede contribuir a un
mejor proceso de consentimiento y a la toma
de decisiones en la planificacion y gestion del
trasplante. ®
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