
  
  
  
  
  

Situación  del  Trasplante  de  Células  
Hematopoyé7cas  en  Niñas  y  Niños  con  

Inmunodeficiencias  Primarias.  Problemá7ca  
y    Perspec7vas  Futuras    

en  México
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Sus%tución	
  de	
  una	
  celularidad	
  hematopoyé%ca	
  

neoplásica,	
  ausente	
  o	
  disfuncional	
  por	
  otra	
  normal	
  
procedente	
  de	
  un	
  donante	
  compa%ble.	
  	
  

Donador	
  sano	
  

Receptor	
  del	
  trasplante	
  

Cosecha	
  de	
  MO	
  o	
  
SP	
  

QT	
  y/o	
  RT	
  

Erradicar	
  	
   Inmuno-­‐
suprimir	
  

Generar	
  espacio	
   ACONDI-­‐CIONA-­‐
MIENTO	
  



¿Cómo  se  hace?


Indicación	
  
TCPH	
  

Selección	
  de	
  la	
  
fuente	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Acondicionamiento	
  

Movilización/	
  
Cosecha	
  	
  

INFUSION	
  



-­‐ CXCL12	
  
-­‐ CXCR4	
  
	
  

Regreso	
  a	
  Casa	
  



¿Que  son  las  células  madre  hematopoyé7ca?


MO	
  1%	
  
SP	
  0.01-­‐0.1%	
  

Stem	
  Cell	
  2007;	
  1:	
  263–270.	
  





 
 

INFRAESTRUCTURA	
  E	
  INSUMOS	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  RECURSOS	
  HUMANOS	
  

TECNOLOGIA	
   	
  PACIENTE	
  Y	
  DONADOR	
  
	
  COMPATIBLE	
  

PROGRAMAS	
  DE	
  TRASPLANTE	
  DE	
  MEDULA	
  OSEA	
  



Paciente que requiere TPH como terapia curativa 

DRF 
(20 – 30%) 
($835 dls) 

DNR 
 

Caucásico 
60 – 70% 

Sin donante 
Sobre 70% 

3.? 2.elección 1.elección 

DNR 
 

M. Étnica 
10 – 20% 

(45,000 Dls) 

¿Cuál es nuestra realidad en México? 



Desarrollo  de  TPH  de  donante  alterna7vo


Paciente que requiere TPH como terapia curativa 

DFR 
(20 – 30%) 

DNR 
 

Caucásico 
60 – 70% 

Sin donante 
Donador Alternativo 

Sangre de Cordón Umbilical 
O 

Trasplante Haploidentico 

2.elección 1.elección 

DNR 
 

M. Étnica 
10 – 20% 



Estrategias  para  iden7ficar  donantes  “alterna7vos”  


Programa	
  trasplante	
  de	
  donante	
  no	
  emparentado	
  de	
  sangre	
  de	
  	
  cordón	
  umbilical	
  
(TSCU)	
  
Centro	
  Nacional	
  de	
  la	
  Trasfusión	
  Sanguínea.	
  

Centro	
  Médico	
  La	
  Raza.	
  

Hospital	
  Universitario	
  de	
  Monterrey.	
  

DONORMO	
  

	
  	
  	
  	
  
Programa	
  de	
  Trasplante	
  Haploidén:co	
  (HAPLO)	
  
Depleción	
  con	
  Ciclofosfamida	
  
Deplesión	
  con	
  Inmunomagneto	
  selección.	
  



	
  

•  El	
  Costo	
  de	
  Trasplante	
  de	
  células	
  troncales	
  hematopoyé:cas	
  en	
  nuestro	
  
país	
  es	
  variado,	
  va	
  de	
  los	
  15,	
  000	
  to	
  100,	
  000	
  USD.	
  	
  
	
  

Bone	
  Marrow	
  Transplanta:on	
  (2011)	
  46,	
  607–609	
  
&	
  2011	
  Macmillan	
  Publisers	
  Limited	
  All	
  rights	
  reserved	
  0268-­‐3369/11	
  
www.nature.com/bmt	
  



Pacientes  Trasplantados  en  México  con  IDP


• Recientemente	
  los	
  centros	
  en	
  
México	
  reportaron	
  los	
  
resultados	
  del	
  total	
  de	
  pacientes	
  
trasplantados	
  con	
  IDP	
  	
  entre	
  	
  
2005	
  al	
  2013.	
  	
  

•  47	
  trasplantes	
  en	
  IDP.	
  
•  34	
  pacientes	
  con	
  sangre	
  de	
  cordon	
  
umbilical	
  	
  

•  4	
  fueron	
  de	
  donador	
  relacionado/	
  
médula	
  ósea	
  

•  	
  9	
  fueron	
  de	
  	
  donador	
  
relacionado/Sangre	
  Periférica	
  



Centros  donde  se  Realizan  trasplantes  en  
niños  con  IDP  en  México.


Secretaria	
  de	
  Salud	
  	
  
SEGURO	
  POPULAR	
  

• Hospital	
  Universitario	
  ‘Dr	
  Jose	
  
E.	
  González’.	
  Monterrey.	
  

• Hospital	
  del	
  Niño	
  Poblano.	
  
•  Ins:tuto	
  Nacional	
  de	
  
Pediatría.	
  Ciudad	
  de	
  México.	
  

• Hospital	
  Federico	
  Gómez,	
  
Ciudad	
  de	
  México.	
  

• Hospital	
  Civil	
  de	
  Guadalajara,	
  
Jalisco,	
  México.	
  

IMSS/ISSTE	
  

• Centro	
  Médico	
  La	
  Raza,	
  
Ciudad	
  de	
  México.	
  

• Centro	
  Médico	
  Nacional	
  del	
  
Noroeste,	
  Monterrey.	
  

• Hospital	
  Regional	
  No	
  1,	
  Dr.	
  
Carlos	
  MacGregor	
  Sánchez	
  
IMSS,	
  Ciudad	
  de	
  México.	
  

• Centro	
  Médico	
  20	
  de	
  
Noviembre,	
  ISSSTE,	
  Ciudad	
  de	
  
México.	
  

Hospitales	
  Privados	
  

• Centro	
  Médico	
  ABC,	
  Ciudad	
  
de	
  México.	
  	
  

10	
  Centros	
  de	
  Trasplante	
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Capillary Leak Syndrome in the Pediatric Population:
Incidence, Risk Factors and Prognostic Value
Giovanna Lucchini, Julia Daniels, Jan Sörensen, Andrea Jarisch,
Eva Rettinger, Andre Willasch, Thomas E. Klingebiel,
Peter Bader. Stem Cell Transplantation and Immunology, Klinik
für Kinder und Jugendmedizin, Frankfurt am Main, Germany

Capillary leak syndrome (CLS) is complication occurring after
stem cell transplantation (SCT), which consists in a loss of
intravascular fluids into interstitial spaces after endothelial
damage. CLS incidence is around 20% among adults, and so
far unknown in the pediatric population. Risk factors for CLS
are the use of G-CSF as well as the burden of pre-transplant
chemotherapy. We aimed at assessing CLS incidence, risk
factors and impact on survival in a pediatric cohort of
patients.
In this single centre, retrospective study we revised the
clinical charts of all the patients<18 years of age undergoing
SCT between January 2002 and May 2012 at our Institution.
CLS was defined by at least the first 2 of the following
criteria: weight gain>3% in 24 hours, positive intake balance
irrespective of diuretic administration, oedemas (ascites,
pleural effusion, pericarditis, peripheral oedema), hypoten-
sion (10% reduction of MAP), hypoalbuminemia
Clinical data were collected in an electronic database.
235 patients underwent 276 SCT procedures in the analyzed
timeframe.
15/276 fulfilled criteria for CLS diagnosis (5.4%).
Patients’ characteristics, conditioning regimen, donor type,
stem cell source, CSA administration as GvHD prophylaxis
and G-CSF administration did not represent a risk factor for
CLS.
The probability of developing CLS was significantly higher in
patients exhibiting sepsis (14.3% vs 0.6 %,p< 0.01), and pa-
tients developing CLS were at higher risk for developing
acute GvHD in the first 30 days after SCT (10.8% vs 1.8%
p<001).
10/15 patients exhibiting CLS required intensive care
treatment.
In 9 patients CLS did not resolve and directly led to death.
CLS deeply impacts on overall survival on day + 100 after
transplantation (pOS 92.3% vs 57.1%, p<0.01), being a strong
predictive factor for day + 100 TRM.
The CLS is an uncommon but severe complication in pedi-
atric SCT recipients.
No pre-transplant risk factors for CLS could be identified in
our study. Among the post transplant complications, sepsis is
significantly associated with the appearance of CLS. Patients
who develop CLS often need an intensive care treatment and
are at high risk for early TRM, as well as for other endothe-
lium derived complications like GvHD.
The biological relation between sepsis, GvHD and CLS
development in terms of cytokine release and endothelial
damage is worth further studies in order to possibly support
new targeted therapies.

257
Results of Hematopoietic STEM CELL Transplantation for
Primary Immunodeficiencies in Children in Mexico: A
Multicentric Report
Regina M. Marinez del Campo-Navarro 1, Martin Perez-Garcia 2,
Oscar Gonzalez-Ramella 1, Mariana Campos-Gutierrez 2,
Dinora Aguilar-Escobedo 2, Ana Luisa Orozco-Alvarado 1,
Oscar Gonzalez-Llano 3, Consuelo Mancias-Guerra 3,
Maria de los Angeles del Campo-Martinez 4,

Ines Montero-Ponce 4, Felix Gaytan-Morales 5,
Maria Teresa Pompa-Garza 6, Teodoro Muñoz-Ronquillo 6,
Raquel Amador-Sanchez 7, Alberto Olaya-Vargas 2. 1 Hospital
Civil de Guadalajara Dr. Juan I Menchaca, Guadalajara, Mexico;
2 Instituto Nacional de Pediatria, Mexico City, Mexico;
3Hospital Universitario de Nuevo Leon, Monterrey, Mexico;
4 Centro Medico Nacional la Raza, Mexico City, Mexico;
5Hospital Infantil de Mexico, Mexico City, Mexico; 6 UMAE #
25, Centro Médico Nacional Noreste IMSS, Monterrey, Mexico;
7Hospital General Gabriel Mancera IMSS, Mexico City, Mexico

Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT) is the definitive treatment for some primary immu-
nedeficiencies (PID). In 2010 all the pediatric HCT Centers in
Mexico formed the “Mexican Association of Pediatric Stem
Cell Transplantation and Cellular Therapy”. This represents
the first report of the association describing the clinical
outcome in HSCT for PID.
Material and Methods: Between January 1998 to March
2013 all PID patients in whom a HSCT was performed in 7
pediatric HCT centers in Mexico, were retrospectively
analyzed.
Results: A total of 57 patients were included. Average age
was 29 months (range 2 to 158). Time from diagnosis until
transplantation was 20 months (range 1 to 110). Diagnosis
included severe combined immunodeficiency in 30% (n¼17),
Wiskott-Aldrich Syndrome in 24% (n¼14), Griscelli-syn-
drome in 10% (n¼6), Shwachman-Diamonn 2% (n¼1), Ché-
diak-Higashi syndrome in 2% (n ¼1), others PIDs (in 32%
n¼18). Graft source included: related bone marrow (RBM) in
7% (n¼4), unrelated cord blood in 72% (n¼41), and mobilized
peripheral blood (PMB), including one haploidentical case, in
21% (n¼12). Median cell dose by settings was as follows: in
RBM median mononuclear cell dose was 2.34x108/kg and
median CD34 cell dose was 2.48x106/kg. In PMB median
nucleated cell dose was 8.6 x108/kg and median CD34 cell
dose was 6.3x106/kg, whereas in UCB Median Nucleated cell
dosewas 2.9x108/kg andmedian CD34 cell dosewas 2.1x106/
kg. In all but 1 case, GVHD prophylaxis was given. Condi-
tioning regimens included myeloablative in 63% of patients
(N¼36) and non-myeloablative in 37% (n¼21). Engraftment
occurred in 63% of patients (n¼36). The average time for
neutrophil engraftment was 20 days (range from 8 to 54).
Fourteen patients (24%) developed an II-IV grades aGVHD,
whereas cGvHD was presented only in 7 cases (12%). Trans-
plant related mortality was 26% considering deaths before
day 100. The main causes of death were infection and graft
failure. Overall survival of all cases was 61%.
Conclusion: This is the first report of HSCT for PID children in
Mexico. The mean source of Hematopoietic stem cells used
was UCB (71%) with good results in our population. Early
diagnosis and prompt performance of SCT with an optimal
donor and conditioning regimen contributed to the favorable
outcomes.
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Umbilical Cord Blood Transplantation Can be an Effective
Therapy for Patients with Primary Immunodeficiency
Diseases Who Lack an HLA-Matched Related Donor
Caridad Martinez 1, William Shearer 2, Jordan Orange 2,
Howard Rosenblatt 3, Kathryn Leung 1, Swati Naik 1,
Stephen Gottschalk 4, Carl Allen 1, Nabil Ahmed 1, Ghadir Sasa 1,
Malcolm K. Brenner 5, Helen E. Heslop 5, Ann M. Leen 4,
Imelda C. Hanson 2, Robert A. Krance 5. 1 Center for Cell and
Gene Therapy, Baylor College of Medicine, Texas Children’s
Hospital, Houston, TX; 2 Immunology, Allergy and
Rheumatology, Baylor College of Medicine, Texas Children’s
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SITUACION,	
  PROBLEMÁTICA	
  
Y	
  PERSPECTIVAS	
  FUTURAS	
  	
  
EN	
  	
  MEXICO	
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TOTAL	
  56	
  



CARACTERISTICAS  PRE  TRASPLANTE


•  Tiempo	
  de	
  referencia	
  
•  Media	
  270	
  días	
  
•  Rango	
  1-­‐	
  1900	
  días	
  
	
  

•  Tiempo	
  de	
  espera	
  de	
  TCPH	
  
•  Media	
  288	
  
•  Rango	
  112	
  –	
  304	
  días	
  

• Edad	
  al	
  diagnos:co.	
  
•  <	
  6	
  meses	
  	
  8%	
  	
  	
  	
  
•  >	
  6	
  meses	
  a	
  1	
  año	
  	
  	
  	
  	
  12%	
  
•  >	
  1	
  año	
  	
  	
  	
  82%	
  

•  66%	
  de	
  los	
  pacientes	
  tenían	
  
infecciones	
  severas	
  pre	
  TCPH	
  

•  Neumonías	
  recurrentes,	
  SDRA	
  (4	
  
ocasiones)	
  

•  CMV	
  
•  Aspergilosis	
  pulmonar	
  
•  Abscesos	
  	
  
	
  



Fuentes	
  de	
  Células	
  para	
  Trasplante	
  de	
  CTH	
  
En	
  niños	
  con	
  IDP	
  

2002-­‐2015	
  

UCB	
   MRD	
   MUD	
   HAPLOIDENTICAL	
  

43%	
  

21%	
  

34%	
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TOTAL	
  55%	
  



Causas  Asociadas  a  la  Falla  Primaria  del  Injerto


•  Falla	
  asociada	
  a:	
  
•  Presencia	
  de	
  infección	
  ac:va.	
  

•  CMV	
  
•  VEB	
  

•  Fuente	
  Célular:	
  Sangre	
  de	
  Cordon	
  Umbilical	
  (UCB)	
  calidad???	
  
•  Viabilidad	
  
•  Clonicidad	
  
•  Compa:bilidad	
  5/6	
  
	
  
	
  



TOTAL	
  19%	
  

        Muertes  por  Año


YEAR	
   DEAD	
  

2002	
   1	
  

2003	
   0	
  

2004	
   0	
  

2005	
   0	
  

2006	
   0	
  

2007	
   0	
  

2008	
   2	
  

2009	
   1	
  

2010	
   0	
  

2011	
   0	
  

2012	
   1	
  

2013	
   3	
  

2014	
   3	
  

2015	
   0	
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Muertes	
  por	
  Año	
  



Riesgo  de  Muerte  Asociada.  
1999-­‐2011  



Variable	
   OR	
   IC	
  95%	
   	
  	
  p	
  

Sexo	
   3.12	
   0.13	
  –	
  74.60	
   0.48	
  

Edad	
  al	
  Trasplante	
   0.92	
   0.85	
  –	
  1.00	
   0.05*	
  

Edad	
  al	
  diagnos%co	
   1.05	
   0.94	
  –	
  1.18	
   0.037*	
  

HSCT	
  PB	
   0.25	
   0.02	
  –	
  2.24	
   0.21	
  

TCPH	
  Cordón	
   3.99	
   0.44	
  –	
  35.79	
   0.021*	
  

Tiempo	
  del	
  TCPH	
   >	
  3	
   	
  	
   <	
  0.005*	
  

HSCT,	
  hematopoye:c	
  stem	
  cell	
  transplant;	
  PB,	
  periphereal	
  blood;	
  UCB,	
  umbilical	
  cord	
  blood.	
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acute	
  GVHD	
  

TOTAL	
  11%	
  



Enfermedad  Injerto  VS  Huesped  
Causas

	
  	
  

•  Haploiden:co	
  CD34/	
  CD19	
  grade	
  IV	
  (gastrointes:nal)	
  
•  Sangre	
  de	
  Cordón	
  Umbilical,	
  	
  grado	
  IV	
  (gastrointes:nal)	
  
•  Donador	
  Relacionado,	
  	
  piel	
  	
  grado	
  I	
  



Diagnós7co  Situacional.


•  Diagnós:co	
  y	
  Referencia	
  Tardío.	
  

•  Tiempo	
  de	
  Espera	
  para	
  el	
  TCTH	
  prolongado.	
  

•  Falta	
  de	
  Donadores	
  HLA	
  idén:cos	
  o	
  no	
  emparentados.	
  

•  Alta	
  frecuencia	
  de	
  uso	
  de	
  donadores	
  alterna:vos	
  70%	
  (sangre	
  de	
  cordón	
  y	
  
Hapoidén:cos),	
  

•  Falta	
  de	
  Acceso	
  a	
  medicamentos	
  carentes	
  en	
  el	
  país.	
  
	
  



Current Opinion in Hematology 2008, 15:568-575 
Blood Cells Molecules, and Diseases 40(2008) 20-24 
Biology of Blood and Marrow Transplantation 13:1249-1267 (2007) 

Ventajas 
 
Acceso 
Procuramiento fácil 
Sin riesgo del donante 
Fácil re-agendar 
Criterio HLA más amplio 
Adecuado GvL 
Riesgo reducido GvHD 
Diversidad racial 

 

Limitaciones SCU 
( Ventajas MO DNE ) 
 
Menor celularidad 
Retraso implante 
Mayor MRT 
Difícil conseguir: 
HLA 4/6 + dosis cel adecuada 
Calidad unidad descongelada 
No permite inmunoterapia post TPH 
 
 

Sangre	
  de	
  Cordón	
  Umbilical	
  



Ventajas	
  
	
  
• Acceso	
  
• Rapidez	
  
• GvL-­‐aloreac%vidad	
  NK	
  
	
  

	
  
Desventajas	
  
	
  
• Megadosis	
  en	
  	
  adultos	
  vs	
  niños	
  
• Aféresis	
  del	
  donante	
  
• Procedimiento	
  técnico:	
  staff	
  banco	
  
sangre	
  –labo	
  procesamiento	
  celular	
  
• Falla	
  implante	
  
• Infecciones?	
  
• GvHD?	
  
	
   

Blood Cells Molecules, and Diseases 40(2008) 20-24 
Biology of Blood and Marrow Transplantation 13:1249-1267 (2007) 

Haploidén:co	
  



Problemas  Por  Resolver


• 	
  Diagnos:co	
  Oportuno.	
  

•  Disminución	
  de	
  las	
  infecciones	
  graves	
  antes	
  del	
  trasplante.	
  
	
  	
  	
  	
  Tuberculosis.	
  
	
  	
  	
  	
  CMV	
  
	
  	
  	
  	
  VEB	
  
	
  	
  	
  	
  Bacterias	
  gram	
  nega:vas.	
  
	
  	
  	
  	
  Clostridium	
  

•  Menor	
  afección	
  de	
  organica	
  prevía	
  al	
  trasplante	
  

	
  



Services  covered  by  the  goverment  


Seguro	
  popular	
  
UCB	
  

Haploiden:cal	
  kit	
  

Bone	
  marrow	
  MRD	
  

PB	
  MRD	
  

Medica:ons	
  	
  

Social	
  security	
  service	
  

UCB	
  

PB	
  MRD	
  

Medica:on	
  



Limitantes  de  los  Programas  de  Trasplante


	
  

• No	
  Tenemos	
  un	
  Registro	
  Nacional	
  de	
  Donadores	
  no	
  emparentados	
  .	
  

•  Los	
  diferentes	
  sistemas	
  de	
  salud	
  no	
  :enen	
  cobertura	
  para	
  la	
  
importación	
  de	
  células	
  de	
  donadores	
  no	
  emparentados	
  del	
  
extranjero.	
  

	
  
	
  

45,000	
  Dls	
  



 
 
 
 
 
 

NMDP,  Be  theMach(2016)

•  Posibilidad	
  de	
  encontrar	
  un	
  
donador	
  80%	
  

	
  

Mas de 10 millones de donantes MO 
100 000 U-SCU 

Donantes voluntarios 
Caucásicos 
 
Hispánicos 
Afro-americanos 
Isleños asiático/pacífico 
Nativos Indo-americanos/Alaska 
Razas mixtas 

Transfusion Medicine, 2016, 18, 250-259 







PROGRAMA	
  DE	
  DONADOR	
  NO	
  RELACIONADO	
  INTERNACIONAL	
  





Limitaciones  de  los  Programas  de  Trasplante


•  Disponibilidad	
  oportuna	
  de	
  
médicamentos	
  que	
  en	
  “Teoria”	
  estan	
  
cuviertos.	
  

	
  
•  Otros	
  medicamentos	
  que	
  no	
  tenemos	
  
en	
  nuestro	
  país.	
  

•  Cidofovir	
  
•  Threosulfan	
  
•  Alemtuzumab	
  
•  Thiotepa	
  

	
  
•  Número	
  de	
  camas	
  suficientes	
  para	
  
poder	
  sa:sfacer	
  la	
  demanda	
  de	
  
pacientes	
  de	
  manera	
  oportuna.	
  



	
  
Unidad	
  de	
  Inves%gación	
  en	
  Inmunodeficiencias 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Servicio	
  de	
  Inmunología	
  Clinica	
  

	
  
	
   	
  	
  

•  Espinosa	
  Rosales	
  Francisco 	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Yamazaki	
  Nakashimada	
  Marco	
  
•  Espinosa	
  Padilla	
  Sara 	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Scheffler	
  Mendoza	
  Selma	
  	
  
•  Serrano	
  González	
  Edith 	
   	
   	
   	
  Rivas	
  Larrauri	
  Francisco 	
  	
  
•  Blancas	
  Galicia	
  Lizbeth 	
   	
   	
   	
  	
  
•  Medina	
  Torres	
  Edgar 	
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