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RESUMEN  

Introducción: la recuperación temprana de linfocitos es un factor pronóstico que 
está relacionado con una mayor supervivencia libre de eventos y supervivencia 
global en pacientes sometidos a trasplante hematopoyético.  
Objetivo: determinar el valor pronóstico del recuento absoluto de linfocitos (RAL).  
Métodos: se realizó un estudio observacional analítico, transversal, ambispectivo, 
en pacientes pediátricos con hemopatías malignas trasplantados en el Instituto de 
Hematología e Inmunología de La Habana, Cuba, entre 1986 y 2008. Se estudiaron 
36 pacientes: 15 con leucemia linfoide aguda, 13 con leucemia mieloide aguda, 6 con 
leucemia mieloide crónica y 2 con linfoma no hodgkiniano. Veintitrés trasplantes 
fueron autólogos y 13 alogénicos; 22 de médula ósea y 14 de sangre periférica. 
Resultados: de los trasplantes antólogos, el 60,9 % alcanzó un RAL el día + 15 
(RAL-15) ≥ 500 × mm3, mientras en los alogénicos este se alcanzó en el 53,8 %. 
La sangre periférica tuvo un RAL-15 mayor que la médula ósea y se obtuvo en el 
78,6 % y el 45,4 % de los enfermos, respectivamente (p= 0,049). Los factores 
pronósticos asociados a una peor supervivencia global fueron la sepsis (p< 0,001), 
el RAL-15 < 500 × mm3 (p= 0,001) y la recaída (p= 0,03). Las curvas de Kapplan-
-Meier mostraron una mejor supervivencia global y libre de eventos a los cinco 
años, en los pacientes con RAL-15 ≥ 500 × mm3 (85 % vs 15 %; p< 0,001). 
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Conclusiones: el RAL-15 ≥ 500 × mm3 es una herramienta simple y útil para 
predecir un mejor resultado en pacientes pediátricos sometidos a trasplante 
hematopoyético.  

Palabras clave: recuento absoluto de linfocitos, factores pronósticos, trasplante 
hematopoyético. 

 

ABSTRACT  

Introduction: Early lymphocyte recovery is a prognostic factor related to a higher 
event-free survival and overall survival in patients who have received 
hematopoietic transplantation.  
Objective: To determine the prognostic value of absolute lymphocyte count (ALC).  
Method: A study in pediatric patients with hematological malignancies transplanted 
at the Institute of Hematology and Immunology from 1986 to 2011 was performed. 
The study group included 36 patients: 15 with acute lymphoid leukemia, 13 with 
acute myeloid leukemia, 6 with chronic myeloid leukemia and 2 with non Hodgkin 
lymphoma. Twenty transplants were autologous and 13 allogeneic. As stem cell 
source, bone marrow was used in 22 patients and peripheral blood in 14.  
Results: 60.9 % of the autologous transplants reached an absolute lymphocyte 
count ≥ 500 × mm3 on day 15 (ALC-15), whereas in the allogeneic this was 
achieved in 53.8 %. Peripheral blood had a higher ALC-15 than bone marrow, 78.6 
% and 45.4 %, respectively (p= 0.049). Prognostic factors associated to worse 
overall survival were sepsis (p< 0.001), ALC-15 < 500 × mm3 (p= 0.001) and 
relapse (p = 0.03). Kapplan-Meier curves showed better overall survival and event-
-free survival after five years in patients with ALC-15 ≥ 500 × mm3 (85 % vs 15 %, 
p< 0.001).  
Conclusions: The ALC-15 ≥ 500 × mm3 is a simple and useful tool to predict a 
better outcome in pediatric patients undergoing hematopoietic transplantation.  

Keywords: absolute lymphocyte count, prognostic factors, hematopoietic 
transplantation  

 

  

 

INTRODUCCIÓN 

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) consiste en la 
infusión de estas células a un receptor que ha sido previamente acondicionado para 
recibir el injerto, destinado a establecer una función hematopoyética e inmune 
normales.1  

La repoblación linfocitaria después del trasplante tiene una función importante, 
tanto en la prevención de infecciones, como en la destrucción de las células 
neoplásicas residuales que han sobrevivido al régimen de acondicionamiento por el 
efecto del injerto contra el tumor (EICT). Esto ha tenido un impacto significativo 
para evitar la recaída.2-4  
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Muy relacionado con este aspecto han sido las descripciones de Ehrlich5 en 1909 y 
Burnet6 en los años 60 del pasado siglo, acerca de la vigilancia inmune, conocida 
como la destrucción de células cancerígenas por los linfocitos. Sin embargo, a pesar 
de esta vigilancia, los tumores crecen en presencia de un sistema inmunológico 
íntegro; por tanto, el concepto de vigilancia inmune es parte de una interacción en 
la cual el sistema inmunológico es modificado por el tumor, y el tumor -a su vez- es 
modificado por el sistema inmunológico.  

Se ha demostrado que después del TCPH la actividad citolítica de las células CD8+ 
está comprometida. Esto se manifiesta en la respuesta inefectiva frente al virus de 
Epstein-Barr (VEB).7 Por otra parte, la fase final de la recuperación inmune celular 
está dada por la emergencia de nuevas células T, generadas de precursores 
pretímicos del donante en el caso del trasplante alogénico.8  

Varios estudios han demostrado que un recuento absoluto de linfocitos (RAL) más 
alto después de la recuperación del trasplante alogénico, está relacionado con un mejor 
pronóstico.9,10 De igual forma, en varias hemopatías malignas se ha reportado una 
supervivencia mayor en pacientes con un RAL en el día +15 (RAL-15)≥ 500 × mm3.11,12 
En la actualidad, la recuperación de linfocitos después del trasplante es considerado 
un importante factor pronóstico para la predicción de la recaída y la supervivencia 
global (SG), de forma tal, que los que poseen recuentos superiores tendrán un 
riesgo menor de fallecer por proceso maligno u otra complicación.  

Teniendo en cuenta estos antecedentes, nos propusimos evaluar la influencia del 
recuento absoluto de linfocitos (RAL) como factor pronóstico, así como su 
independencia en el análisis multivariado de pacientes en edad pediátrica sometidos 
a trasplante hematopoyético en el Instituto de Hematología e Inmunología de La 
Habana.  

 

MÉTODOS  

Se analizaron los pacientes pediátricos hasta 18 años de edad sometidos a 
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, realizados en el período 
comprendido desde abril de1986 hasta diciembre de 2008. Solo se tuvieron en 
cuenta casos con enfermedades malignas, y se excluyó un paciente que falleció 
antes del día 15 postrasplante y una historia clínica que no mostraba el hemograma 
del día 15. De esta forma, 36 pacientes conformaron el universo de la 
investigación: 15 con leucemia linfoide aguda (LLA), 13 con leucemia mieloide 
aguda (LMA), 6 con leucemia mieloide crónica (LMC) y 2 con linfomas no 
hodgkinianos (LNH).  

En todos los casos de trasplantes alogénicos los donantes fueron hermanos HLA 
idénticos. Se consideró como el día del implante, el primero de tres días 
consecutivos en que el conteo absoluto de neutrófilos alcanzó de forma mantenida 
la cifra de 500 x mm3 o más. En el acondicionamiento se utilizó busulfán y 
ciclofosfamida en pacientes con LMC, e irradiación corporal total y, ciclofosfamida 
en la LLA, la LMA y en los linfomas. Como profilaxis de la enfermedad injerto contra 
huésped (EICH) en los trasplantes alogénicos, se utilizó metotrexato y ciclosporina 
A. Los pacientes con LMC estaban en primera fase crónica de la enfermedad y 
aquellos con leucemia aguda y LNH se encontraban en remisión antes del 
trasplante y todos tuvieron recuperación hematológica.  
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Análisis estadístico  

Los informes obtenidos se almacenaron en una base de datos con soporte en el 
programa Excel y el análisis estadístico se realizó con el programa SPSS, versión 
11.5. La comparación de variables categóricas se realizó a través de la prueba de 
Chi cuadrado. El análisis univariado y multivariado se realizó mediante la regresión 
de Cox. El nivel de confianza se estableció en el 95 %. La SG y la supervivencia 
libre de eventos (SLE) a los cinco años, se determinaron por el método de Kaplan 
Meier y se analizaron las diferencias entre las curvas con la prueba de Log Rank. La 
significación estadística se consideró con una p< 0,05. Se obtuvo consentimiento 
informado de los padres y el estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Ética 
de la institución.  

 

RESULTADOS  

De los 36 pacientes estudiados predominaron los mayores de 10 años con el 55,5 %. 
Un total de 29 pacientes presentaron color de piel blanco y el 72,2 % fueron del 
género masculino.  

Los trasplantes autólogos predominaron en la LMA y la LLA, 12 y 9 casos, 
respectivamente, mientras los alogénicos se realizaron principalmente en los 
pacientes con diagnóstico de LMC y LLA, con un total de seis para cada grupo, 
como muestra la tabla 1. En todos los pacientes se logró la recuperación 
hematopoyética. En relación con la fuente de progenitores hematopoyéticos, el 
tiempo de recuperación de hematopoyética fue de 18,1 y 11,1 días para los 
trasplantes de médula ósea (MO) y sangre periférica (SP), respectivamente. En 
cuanto al tipo de trasplante, la recuperación fue de 15,2 días para los autólogos y 
de 15,7 días para los alogénicos.  

En la tabla 2 se puede observar que el 60,9 % de los trasplantes autólogos y el 
53,8 % de los alogénicos presentaron un RAL-15 ≥ 500 × mm3 (p= 0,68).  

La relación de la fuente del trasplante con el RAL-15 mostró significación estadística 
a favor de la sangre periférica (p= 0,049), pues el 78,6 % de ellos tuvieron 
recuentos ≥ 500 × mm3 al día 15 de infundidas las células hematopoyéticas; en 
cambio, solo el 45,4 % para TCPH de MO, presentó este recuento (tabla 2).  

Los análisis univariado y multivariado para la SG de todos los pacientes 
transplantados se muestra en la tabla 3. En el análisis univariado se observó la 
influencia significativa de factores determinantes de muerte en el TMO, como la 
sepsis, único parámetro que tuvo significación estadística, y la recaída. El RAL-15 
tuvo un comportamiento similar (p= 0,001). Al realizarse el análisis multivariado de 
las variables que tuvieron significación estadística, se encontró que solo reflejaron 
un comportamiento significativo la sepsis y la recaída, que fueron las únicas 
variables que se comportaron de forma independiente como determinantes de 
muerte, con 7 y 5 pacientes, respectivamente. En la tabla 4 se muestra el análisis 
univariado y multivariado de diferentes variables para la SG de los pacientes con 
trasplante alogénico, donde el RAL-15 fue el único factor pronóstico que mostró 
significación estadística en el análisis univariado. En este grupo de pacientes no 
hubo significación para el análisis multivariado.  
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En este estudio se comprobó de manera significativa una SG y SLE de 85 % a los cinco 
años, para aquellos pacientes con cifras de RAL iguales o superiores a 500 × mm3 

(figura).  

 

 

DISCUSIÓN  

La actividad anticélulas malignas mostrada por linfocitos alogénicos, propició que 
Lowdellet, et al iniciaran un estudio en el año 2000, con el objetivo de valorar la 
función de la inmunidad autóloga en pacientes oncohematológicos, sobre la base de 
la influencia que tiene la actividad de las células asesinas naturales (NK, del inglés 
natural killers) en la supervivencia de pacientes con hemopatías malignas 
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trasplantados de forma autóloga. En ese estudio se demostró que aquellos 
pacientes en remisión posterior a esquemas de quimioterapia y trasplantes 
hematopoyéticos, que presentaban una elevada actividad citolítica por células NK 
contra células leucémicas, tenían menos riesgo de recaer y mayor sobrevida que 
aquellos pacientes con baja actividad.13,14  

Otras investigaciones confirman la influencia del RAL como un fuerte predictor 
independiente de supervivencia y recaída en pacientes con leucemias agudas y 
otras hemopatías malignas, como linfomas, mieloma múltiple y mielodisplasias, 
posterior a regímenes intensivos de quimioterapia o TCPH autólogos, y demuestran 
la importancia de la inmunidad autóloga celular en la cura de estas 
enfermedades.15,16  

La implicación pronóstica del RAL también se ha visto en pacientes pediátricos con 
LMA después de la quimioterapia de inducción, con una SG a los cinco años del 85 %, 
en aquellos que han tenido un RAL ≥ 350 × mm3, al igual que los pacientes 
pediátricos con LLA, que evidencian una SG a los seis años, del 87 %.17  

En la presente investigación, el trasplante autólogo y la MO fueron los más 
utilizados como tipo y fuente de células hematopoyéticas, respectivamente, lo que 
se corresponde con la tendencia mundial, donde en pacientes pediátricos sometidos 
a trasplantes alogénicos, la MO ocupó el 51 % seguida de la SP con el 27 %, según 
reporte del CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Transplant 
Research), entre los años 2006 y 2011.18  

No se obtuvo significación estadística del RAL entre los trasplantes autólogos y 
alogénicos; sin embargo, es conocido que el efecto antitumoral es mayor en el 
trasplante alogénico que en el autólogo, basado en el efecto del injerto contra el 
tumor.19 No obstante, Porrata y col plantean una sobrevida superior en pacientes 
con RAL-15 ≥ 500 × mm3 en diferentes enfermedades malignas con trasplante 
autólogo, lo que habla a favor de un efecto antitumor del propio sistema inmune 
del paciente (inmunidad autóloga).20  

Cuando se compararon los resultados de las fuentes utilizadas, se encontró que la 
SP presentó una recuperación temprana de linfocitos mayor que la MO, lo que se 
corresponde con estudios realizados por Pidala.21 Sin embargo, otro estudio no 
encontró diferencias significativas en la sobrevida global entre la SP y la MO, a 
pesar de que la primera tuvo una recuperación hematológica más temprana.22  

El presente estudio reveló la influencia del RAL-15 < 500 × mm3, la sepsis y la 
recaída como factores pronósticos de forma univariada para la predicción de la 
muerte.  

En el análisis multivariado no se encontró que el RAL-15 < 500 × mm3 fuera un 
factor pronóstico independiente como determinante de muerte, como se ha encontrado 
en muchos estudios de supervivencia que demuestran que el RAL-15 ≥ 500 × mm3 
después del trasplante hematopoyético, constituye un factor pronóstico 
independiente.23 Esto puede deberse a la heterogeneidad de la muestra que no 
permite estudiar grupos mayores y hacer correlaciones con otras variables.  

Estos hallazgos demuestran la implicación del RAL en el pronóstico de los pacientes 
trasplantados, pues la SLE y la SG a los cinco años fue significativamente superior 
para pacientes con RAL-15 ≥ 500 × mm3 en comparación con aquellos con cifras 
menores. Similares resultados han sido reportados por Porrata, quien demuestra 
que los pacientes con un RAL-15 ≥ 500 × mm3 tuvieron una SG y una SLE superior 
con respecto a aquellos que no obtuvieron este recuento.24 Barrett reportó el 
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estado general y la linfopenia como los dos únicos factores de riesgo 
independientes para predecir la muerte temprana, después de la quimioterapia 
convencional.25  

Recientemente se ha señalado a las células NK como el subtipo de linfocito clave que 
conduce a la mejoría de la sobrevida postrasplante, puesto que los pacientes con 
RAL-15 < 500 × mm3, pero con número normal de células NK, alcanzaron una sobrevida 
similar a aquellos con número de células NK normal y RAL-15 ≥ 500 × mm3, lo que 
sugiere que las células NK son un mejor marcador de inmunidad del hospedero que 
el RAL en el mecanismo antitumoral en el trasplante.26,27  

En conclusión, en los pacientes trasplantados con sangre periférica el RAL-15 ≥ 500 
× mm3 fue significativamente superior que aquellos que recibieron médula ósea y 
no mostró diferencias según el tipo de trasplante.  

El RAL-15 < 500 × mm3, la sepsis y la recaída fueron variables significativas en el 
análisis univariado como determinantes de muerte de los pacientes trasplantados, 
pero el primero no resultó ser un factor pronóstico independiente en la predicción 
de la muerte, aunque sí mostró significación estadística para la SLE y SG.  

Por todo lo anterior, se considera que el valor del RAL-15 constituye un factor 
pronóstico y es una herramienta simple y útil que debe ser incorporada de forma 
sistemática en pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.  
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