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RESUMEN

Antecedentes: en el prondstico de los pacientes a quienes se
trasplantan células hematopoyéticas influyen diversas variables,
aunque con discrepancias en los resultados de diferentes estudios
que incluyen al género como factor pronostico.

Objetivo: determinar la influencia del género como factor pronéstico
en la supervivencia postrasplante de células hematopoyéticas.
Material y métodos: se analizaron, retrospectivamente, 285 pa-
cientes postrasplantados de células hematopoyéticas entre enero
de 1993 y septiembre 2012 en la Clinica Ruiz de Puebla.
Resultados: se efectuaron 155 trasplantes de células hemato-
poyéticas alogénicas; 40% de los pacientes eran mujeres. Los
diagnésticos fueron: leucemia aguda mieloblastica (25%), leu-
cemia aguda linfoblastica (23%), leucemia granulocitica crénica
(19%). La supervivencia fue de 38% a 131 meses en mujeres y
de 35% a 155 meses en hombre. Se realizaron 130 trasplantes de
células hematopoyéticas autélogas (48% eran mujeres) a 38% de
pacientes con diagndstico de mieloma multiple, 17% con leucemia
aguda linfoblasticay a 15% con leucemia aguda mieloblastica. La
supervivencia fue de 58% a 214 meses en las mujeres y de 65%
a 229 meses en los hombres. Se realiz6 regresion lineal mediante
el analisis de la relaciéon de la supervivencia con otras variables:
género, edad, indice de masa corporal y padecimiento de base, se
obtuvo una R?de 0.0335, y prueba de medias para la supervivencia
por género, sin significacion estadistica.

Conclusiones: se incluyeron trasplantes autélogos y alogénicos sin
considerar la edad ni el padecimiento de base. Respecto al género
no hubo diferencia estadisticamente significativa en supervivencia
postrasplante de células hematopoyéticas.
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ABSTRACT

Background: Several variables influence the prognosis of patients
after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), but there are
discrepancies in the results of different studies that include gender
as a prognosis factor.

Objective: To determine the role of gender as a prognostic factor
in overall survival (OS) post HSCT.

Material and methods: Retrospective study of 285 patients un-
dergoing HSCT between January 1993 and September 2012 in
the Clinica Ruiz de Puebla.

Results: In the period indicated, 155 allogeneic transplants were
done, 40% female and 60% male, diagnosed with acute myelog-
enous leukemia (AML) in 25%, acute lymphoblastic leukemia (ALL)
in 23%, chronic mielogenous leukemia (CML) in 19%. The OS, in
women, was 38% at 131 months and 35% at 155 months, in men. In
the same period, 130 autologous transplants were performed, 48%
female and 52% male, diagnosed with multiple myeloma in 38%, ALL
in 17%, AML in 15%. The OS was 58% at 214 months in women,
and 65% at 229 months, in men. The OS was calculated according
to the Kaplan Meier method and linear regression was performed
analyzing OS with gender, age, body mass index and underlying
diagnosis basis, obtaining R2 of 0.0335. T test was performed for
gender and OS, without statistical significance.

Conclusions: In this study, which included autologous and al-
logeneic transplants, regardless of age or diagnsosis, there was
no statistically significant difference in terms of gender in the OS
post HSCT.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, survival,
prognosis, sex.
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1 trasplante de células hematopoyéticas toti-

potenciales es una opcidén terapéutica en la

practica médica moderna. Los trasplantes pueden
ser autologos y alogénicos. Los primeros se realizan
para administrar quimioterapia o radioterapia o ambas
a dosis altas, sin dafiar de manera irreversible la funcion
hematopoyética de la médula 6sea. Son susceptibles de
este procedimiento los pacientes con tumores sensibles
a quimioterapia o radioterapia o ambas, mientras que
los trasplantes alogénicos se realizan con el propdsito
de remplazar el tejido hematopoyético defectuoso, insu-
ficiente o neoplasico, para poder administrar al paciente
quimioterapia o radioterapia, o ambas, e inducir el efecto
de injerto contra tumor en los pacientes con tumores ma-
lignos hematopoyéticos o de otra estirpe, al introducir en
el receptor un nuevo sistema inmunocompetente.'-

En los trasplantes alogénicos, los esquemas de intensi-
dad reducida en reportes mundiales muestran resultados
similares a los esquemas mieloablativos; sin embargo,
en México no existe suficiente informacion respecto a la
comparacion de esquemas mieloablativos y de intensidad
reducida.*>¢

Por lo que se refiere al género, hay controversia en los
reportes internacionales acerca del género como factor
prondstico de supervivencia en pacientes con trasplante
de médula 6seca. Arcese y colaboradores estudiaron un
grupo de 130 pacientes con leucemia mieloide crénica,
de los que 68% eran hombres (89 sujetos) y 31% mujeres
(41 participantes); de estos grupos, 53% de las mujeres
supervivieron en comparacion con 30% de los hombres,
lo que fue estadisticamente significativo. Se demostrd que
el interferon disminuy6 significativamente la progresion
en enfermedades hematologicas.”

Gahrton, en un estudio que investigo la repercusion en
los diferentes grupos al correlacionar el género del donador
y del receptor en el asesoramiento del riesgo en trasplante
alogénico de células hematopoyéticas, encontré que los
linfocitos T del donador especificos para el antigeno
menor de histocompatibilidad en el género masculino, se
relacionaba con mayor incidencia de enfermedad injerto
contra huésped, rechazo del trasplante y supervivencia en
trasplantes con donador y receptor de género diferente.’

Claviez y sus colaboradores, interesados en los re-
sultados arrojados al estudiar el trasplante de células
hematopoyéticas alogénicas en nifios y adolescentes con
linfoma de Hodgkin recurrente o resistente, estudiaron a

91 pacientes en quienes en el analisis uni y multivariado
se encontr6 que el género femenino se relaciond mas con
mortalidad en los pacientes mayores de 14 afos.'”

Enuna publicacion relacionada con trasplante de células
hematopoyéticas en nifios con leucemia mielomonocitica
juvenil se encontré que los sujetos mayores de cuatro afos
tenian mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad, con
peor prondstico en las mujeres; en la mayoria de los casos
la recurrencia de la enfermedad permanecié como la causa
mas frecuente de fracaso en el tratamiento."" El objetivo
de este estudio fue determinar el papel del género como
factor prondstico en la supervivencia postrasplante de
células hematopoyéticas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, des-
criptivo, con datos censados progresivamente. La revision
de casos fue de tipo pesquisa para prondstico en relacion
con el género en pacientes con trasplante de cé¢lulas hema-
topoyéticas totipotenciales efectuado en la Clinica Ruiz
de Puebla entre los meses de enero de 1993 y septiembre
de 2012. En el grupo de sujetos con trasplante alogénico
y autologo efectuado en la Clinica Ruiz de Puebla se rea-
lizaron pruebas estadisticas, medidas de tendencia central,
prueba de medias y regresion lineal.

Puesto que el disefio de este estudio fue retrospectivo
basado en la informacion de los expedientes, no fue ne-
cesario solicitar consentimiento informado. Sin embargo,
se preservo la confidencialidad de la informacion para
salvaguardar los datos dentro del ambito del estudio.

La supervivencia postrasplante se considerd variable
cuantitativa, ordinal y se midi6 en meses a partir de la fecha
del trasplante, siguiendo el método de Kaplan-Meier, que
considera a los fallecidos y perdidos o vivos poco seguidos
para el calculo de supervivencia, divididos en hombres y
mujeres. Se determinaron perdidos los pacientes con in-
asistencia a consulta en el Centro de Hematologia durante
un afio o mas de la fecha de corte del estudio; se determind
al género como una variable cualitativa y nominal. Con
la informacion de los pacientes se conform6 una base
de datos interna del Centro de Hematologia y Medicina
Interna de la Clinica Ruiz en donde se buscaron los casos
trasplantados y se dividieron segun el tipo de trasplante
en alogénicos y autdlogos. Se utiliz estadistica basica e
inferencial.
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RESULTADOS

Se obtuvieron los datos de 285 pacientes trasplantados
entre 1993 y 2012; 155 alogénicos y 130 autblogos. 62
mujeres (40%) recibieron trasplante alogénico y 93 (60%)
hombres. En ambos grupos las principales causas de
trasplante fueron: leucemia aguda mieloide (LAM) en 38
sujetos (25%) y linfoblastica (LAL) en 36 pacientes (23%);
leucemia granulocitica cronica (LGC) en 29 sujetos (19%);
hipoplasia medular (HM) 10 individuos (6%); mieloma
multiple (MM) 6 sujetos (4%); linfoma no Hodgkin (LNH)
8 pacientes (5%); linfoma de Hodgkin (LH) 5 sujetos (3%);
y otros, 23 individuos (15%). La mediana de edad fue de
29 afios para las mujeres y 33 afios para los hombres, con
mediana de supervivencia (SV) de 11 meses en el grupo
de mujeres y 10.5 en el de los hombres, con seguimiento
a 131 meses 38% de las mujeres y a 155 meses 35% de los
hombres. En los 285 pacientes se busco la comprobacion
de la hipdtesis con la prueba de medias, sin diferenciar se
obtuvo el tipo de trasplante y por separado la superviven-
ciaal,5, 10y 15 afos. Se obtuvo un valor estadistico de
3.48 con intervalo de confianza de 95% y valor de tablas:
-1.96, se acepto la hipdtesis del estudio de que el género
es independiente como factor prondstico de supervivencia
postrasplante de células hematopoyéticas totipotenciales.

Por lo que se refiere a los trasplantes autélogos, durante
este periodo se realizaron 130 procedimientos: a 62 muje-
res (48%) y a 68 hombres (52%). La primera indicacion
de trasplante autélogo fue micloma multiple con 49 casos
(38%), seguida de leucemia aguda linfoblastica con 22 ca-
sos (17%), y leucemia aguda mieloide en 19 casos (15%);
linfoma de Hodgkin con 16 casos (12%); cancer de mama
con 4 casos (3%); linfoma no Hodgkin con 7 casos (5%);
leucemia granulocitica cronica con 4 casos (3%) y “otros”
9 casos (7%). La mediana de edad para mujeres fue de
47 afos y 48 aflos para hombres. La mediana de supervi-
vencia ain no se alcanza, fue de 58% a 214 meses para el
grupo de mujeres y de 65% a 229 meses para el grupo de
hombres. La maxima de supervivencia para hombres fue
de 229 meses y para mujeres de 214 meses, con media de
29 y 33 meses, respectivamente. Se agrupd en “otros”,
sin diferenciar por trasplante a los siguientes: 3 casos de
amiloidosis, 3 casos de sindrome mielodisplasico, 4 casos
de mielofibrosis, 2 casos de hemoglobinuria paroxistica
nocturna, 1 caso de talasemia, 1 caso de rabdomiosarco-
ma, 1 caso de sarcoma sinovial metastasico, 1 sindrome
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Figura 1. Supervivencia en meses por el método de Kaplan-Meier para
hombres y mujeres con trasplante alogénico
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Figura 2. Supervivencia en meses por el método de Kaplan-Meier para
hombres y mujeres con trasplante autélogo.

de Blackfan, 1 sindrome de Hunter, 1 caso de esclerosis
multiple, 1 cancer testicular, 1 coriocarcinoma, 1 tumor
germinal extragonadal.

Destaca la similitud en muertes registradas durante los
primeros 20 meses en ambos grupos, con la similitud de li-
neas estabilizandose al 38% en mujeres y 36% en hombres.

Se calculo mediante STATA 11 el modelo de regresion
lineal para supervivencia postrasplante de médula d6sea
al comparar género, edad y padecimiento de base, con
R: 0.0163, significacion estadistica para edad (p: 0.049,
95% IC).

DISCUSION

Respecto al género como factor prondstico de supervi-
vencia tras el trasplante de células totipotenciales de la
médula dsea existen controversias, como fue expuesto en
los antecedentes cientificos. En diversos centros de estu-
dio con experiencia en este terreno y los estudios que han
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mostrado alguna relacion estadisticamente significativa,
lo han hecho con un solo padecimiento.

Dadas las caracteristicas de disefio metodologico en
un trabajo para estudiar retrospectivamente un fenémeno
complejo o una variable relevante en controversia, resulta
conveniente plantear el seguimiento de estudios de su-
pervivencia que considera diversas variables, y estudios
prospectivos particularmente centrados en un padecimien-
to de base con criterios de seleccion que minimicen los
errores producidos en el estudio de multiples variables.

CONCLUSIONES

En hematologia oncoldgica el trasplante de médula dsea
se ha posicionado como una opcidn terapéutica curativa,
con supervivencia libre de enfermedad y remision com-
pleta sostenida de diferentes padecimientos, con calidad
de vida cercana a la esperada para la edad. Existe relati-
vamente poca informacion respecto al género, porque el
prondstico es multifactorial, lo que dificulta “purificar”
las variables. El objetivo de este estudio fue estudiar
el género en la controversia existente entre los factores
pronosticos de supervivencia posteriores al trasplante
de células hematopoyéticas totipotenciales. Hacen falta
estudios que busquen significacion por tipo de trasplante
y padecimiento de base en diferentes grupos de edad.

Respecto a la supervivencia postrasplante se notaron
mejores resultados en los pacientes con autotrasplante al
compararlos con los alotrasplantados y, sin ser estadistica-
mente significativo, mejor a las mujeres alotrasplantadas
y a los hombres autotrasplantados. En este estudio, que
incluyd a los trasplantes autdlogos y alogénicos, sin dife-
rencia de edad ni padecimiento de base, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
supervivencia postrasplante de células hematopoyéticas
respecto al género.
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