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INTRODUCCION

La albumina es la proteina de mayor concentracién en el plasma y
transporta moléculas como bilirrubina, calcio, progesterona y drogas. Dentro
de sus funciones esta mantener la presién oncética plasmatica. Debido a
que diferentes procesos inflamatorios, enfermedades renales vy
gastrointestinales y el estado de hidratacién, afectan la concentracién en
suero de la albimina’, se ha encontrado que los valores de albémina llegan
a tener importancia pronostica cuando los valores en suero son inferiores a
3.4 g/d|, se ha observado aumento en la morbilidad y mortalidad en pacientes
hospitalizados?.

El trasplante hematopoyético es la infusibn endovenosa de células
progenitoras hematopoyéticas capaces de restaurar la funcion
hematopoyética®. Hoy en dia, el trasplante hematopoyético es tratamiento
comun de algunas enfermedades malignas. En los ultimos afios se han
explorado diferentes enfoques de la ablacibn hematopoyética que han -
motivado nuevas indicaciones como el manejo de las enfermedades

autoinmunes, hereditarias y congénitas®.

Las complicaciones en el trasplante hematopoyético se dividen
clasicamente en dos tipos: la toxicidad hematolégica y la toxicidad a drganos
diferentes a la médula 6sea (no hematolégica); la primera es universal y
usualmente requisito indispensable como manejo antineoplasico, de
modulacién inmunoldgica y proveedora de espacio fisico para la infusion de
la nueva fuente generadora de hematopoyesis®®. El dafio organico no
hematolégico, puede involucrar cualquier 6rgano o sistema y depende en
gran parte del régimen de acondicionamiento utilizado y la propia
susceptibilidad del paciente a dicho dafio, esto puede ser transitorio o

permanente®,



A la mucositis la definiremos como la ulceracién de la mucosa
bucogastrointestinal que contiene células necréticas sobre las cuales se
desarrollan sobreinfecciones. En este trabajo, se revisan las principales
complicaciones no hematologicas en pacientes sometidos a trasplante
hematopoyético, relacionandolas con variables pretrasplante, que pudieran
ser importantes como factores predictivos de tales complicaciones,
encontrando que los niveles bajos de albumina sérica influyen en la
manifestaciébn de mucasitis y la cual tuvo mayor correlacién pronostica con
el desenlace del trasplante.

Con este trabajo quiero agradecer a todos mis maestros que hicieron
posible uno de mis tantos anhelos, Maestro Javier de la Fuente, Dr Manuel
Lazzeri por todo su apoyo, Dra. Lourdes Ericksen, Dr. Alejandro Lopez, Dr.
Marcelo Sato, Dra. Elba Rosa, Dr. Roman Cedillo, Dra. Fabiola Trujillo, de
manera personal a la Dra. Beatriz Aldape, a mi maestro y amigo Dr. Eduardo
Cervera, a la Dra. Sara Montafio por esa enorme personalidad que mostro
cuando fui su alumno. Y en especial a Dios, a mi Padre porque pese a la
adversidad nunca bajo los brazos a mi Mama por su enorme carifio, a
Guadalupe por estar a mi lado, a Sofia por ese carifio tan incondicional, a la
familia Haro en especial a Emma S, a mis amigos, Mario, Leonel, Jesus,
Jorge P, Erick, Alberto, Carlos, Valeria, Cinthya, Mayelli, Dennise, lvonne,

Alejandra, Verdnica,Omar, George.



1 ALBUMINA

1.1 Origen, metabolismo y funcion orgénica

La albimina es la proteina de mayor concentracion en el plasma y
dentro de sus funciones esta transportar moléculas como bilirrubina, calcio,
progesterona y drogas (se une en forma natural a diversos materiales
terapéuticos y toxicos en la circulacion), ademas es responsable del 70 a
80% de la presion coloide osmotica del plasma normal, por este motivo, es

util en la regulacion del volumen de sangre circulante’.

La sintesis tiene lugar en el higado, y en caso de fallo hepatico ésta se
ve limitada de forma importante. En condiciones fisiolégicas, sé metaboliza
cada dia aproximadamente el 10% del contenido de albumina en plasma. La
albamina se distribuye en el organismo en un 40% en el liquido intracelular y

en un 60% en el extracelular’.

La concentracion en suero de albumina depende de su sintesis,
degradacion, pérdidas renales y gastrointestinales®. Debido a que diferentes
procesos inflamatorios, enfermedades renales y gastrointestinales y el estado
de hidratacion, afectan la concentracion en suero de la albumina, ésta no es
un indicador directo del estado de nutricién’. Sin embargo, se ha encontrado
que los valores de albumina llegan a tener importancia pronostica cuando
los valores en suero son inferiores a 3.4 g/dl, se ha observado aumento en la
morbilidad y mortalidad en pacientes hospitalizados®. Igualmente en
pacientes afectados de diversas patologias malignas, se ha observado

correlacién pronostica con los valores de albGmina®"".



No se conoce aun el nivel de albamina minimo en el plasma necesario
para prevenir o detener el edema periférico. Algunos investigadores
recomiendan que los niveles plasmaticos de albiumina deben mantenerse en

2.5 g/dia aproximadamente’.

1.1.1 Transporte de drogas, moléculas, electrolitos y hormonas

Estabilizacién de volumen.- Tiene una capacidad de ligar el agua de
aproximadamente 18 ml/g, garantizando asi, el mantenimiento del volumen
de sangre intravasal en el organism012.

Presiéon coloide osmética.- Es la responsable de un 80% de la
presion coloide osmdética (rango normal 26-28 mmHg). El efecto coloide

osmoético de la albimina es unas 2,5 veces superior al de la globulina'.

Funcion de transporte.- El punto isoeléctrico de la albumina esta
situado en un pH 4.4 - 5.4, debido a la fuerte carga negativa, se deriva una
extraordinaria capacidad de ligar entre otras cosas agua, calcio, sodio, cobre,
y también sustancias no solubles en agua, por ejemplo, acidos biliares,

acidos grasos, bilirrubina, mercaptano, fenoles, aminoacidos aromaticos'*

La albumina constituye la molécula decisiva para el transporte del
organismo al higado de metabolitos insolubles en agua y toxicos. Mientras
estos metabolitos permanecen unidos a la albamina, no tienen ningun efecto

nocivo sobre el organismo (efecto neutralizante de toxinas) 2.

En la falla hepatica, debido a la insuficiente desintoxicacion de la
molécula de albumina, se produce una relativa sobrecarga de ésta y se agota

su capacidad de ligar. En ese caso, las materias tdxicas llegan a otras



estructuras (por ejemplo, las membranas celulares de las células sanguineas
que contienen lipidos, el endotelio de los vasos sanguineos, las células

cerebrales), lo que puede conducir al fallo secundario de otros 6rganos 2.

1.1.2 Laboratorio (niveles plasmaticos)

El examen de albumina determina enfermedad hepatica, renal o si
existe una absorcion insuficiente de proteinas por parte del organismo. El
meétodo por el que se obtiene el valor cuantitativo de la albimina, es en base
aun método bicromatico. El rango normal oscila entre los 3,4 a 5,4 gm/dl.
Se estima que el total de albimina corporal es de 350 g en un hombre de 70
Kg. y esta distribuida entre los compartimientos extracelulares; mas de 60%
se localiza en el compartimiento del liquido extravascular. La vida media de

la albimina es de 15 a 20 dias con un cambio aproximado de 15 g/dia’.

1.2 Proteinas plasmaticas

Incluye varios grupos de proteinas de alto peso molecular, las mas
atendidas son las gamma globulinas que se desempefian como anticuerpos
0 inmunoglobulinas.

1.3 Enfermedades asociadas a hiperalbuminemia

La deshidratacién y el consumo de drogas puede aumentar las
mediciones de albumina ademas se incluyen los esteroides anabdlicos, los
andrégenos. La albumina posee la propiedad de union con muchas

sustancias endégenas y exégenas de diversa naturaleza®.



1.4 Enfermedades asociadas a hipoalbuminemia

Los niveles de albumina sérica baja, se encuentra en relaciéon con
disfunciones a nivel hepatico, donde la funcion de los hepatocitos se
encuentra disminuida por procesos infecciosos, toxicos o autoinmunes
(hepatitis de origen viral, cirrosis, necrosis hepatocelular). EI dafio renal es
otra enfermedad que condiciona niveles bajos de albimina, sea encontrado

relacion en glomérulonefritis y sindrome nefrético en pacientes con niveles

bajos de albimina'>.



2 MEDULA OSEA, HEMATOPOYESIS Y SANGRE
2.1 Médula 6sea

2.1.1 Estructura, funcién y componentes

La médula es uno de los tejidos mas extensos y altamente
diferenciados del organismo. Representa del 4-6 % del peso corporal y ocupa
las cavidades medulares de huesos largos, asi como los intersticios entre las
trabéculas del hueso esponjoso de costillas, esterndn, huesos del craneo,
pelvis y el hueso iliaco. La médula se encuentra formada por un tejido laxo,
altamente celular, posee abundantes capilares sinusoidales y nervios, de

manera caracteristica carece de vasos linfaticos'*'5.

Esta formada por dos elementos estructurales:

PARENQUIMA: Células hematicas en diferentes estadios de
diferenciacién (células sanguineas maduras)

ESTROMA: El estroma esta formado por células y elementos de
la matriz extracelular. Sus tres principales elementos celulares
son:

Fibroblastos

Adipocitos

Macrofagos

Las células del estroma en conjunto con las células endoteliales de los
vasos sanguineos, garantizan un entorno adecuado mediante la elaboracién
de citocinas que actuando de forma paracrina y autdcrina favorecen la

diferenciacion de las distintas estirpes celulares™'>.



Fibroblastos.

Poseen caracteristicas exclusivas en la médula 6sea, representan del

50-70 % de las ceélulas del estroma y se originan de progenitores adherentes

llamadas UFC-F (Unidad Formadora de Colonias) bajo la acciéon de la

interleucina 2 (IL-2), el interferon gamma (INF) y la interleucina 3 (IL-3). Sus

principales funciones son:

1. Elaboracién de la matriz extracelular

2. Sintesis de factores hematopoyéticos entre los cuales se pueden citar

los factores estimuladores de colonias de monaocitos y granulocitos, las

interleucinas 6 y 7, el factor activador de plaguetas, el factor inhibidor de

leucemia''®,

Adipocitos.
Representan entre el 5 - 15 % de las células del estroma, almacenan

grasa y metabolicamente son activos; son estimulados para la lipélisis por las

hormonas esteroideas.

Macréfagos.
Representan del 20 - 30 % de las células de la médula ésea, ocupan
una posicion perisinusoidal. Entre sus funciones estan:
1. Fagocitosis.

2. Sintesis de citocinas.

Matriz extracelular.

Formada por fibras colagenas (I-lll-V-VI). Glicoproteinas como: la
fibronectina, tirosina, laminina, trombospodina, glicosaminoglicanos (ac.
hialurénico y proteoglicanos). Los elementos del estroma forman una malla

que provee el entorno favorable tanto para la proliferacion como la
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diferenciacion de la célula madre pluripotencial o Unidad Formadora de
Colonias (UFC) "™1°,

Parénquima (células sanguineas maduras).

El segundo componente de la médula ésea son las células hematicas
en diferentes etapas de su proceso de diferenciacion desde la UFC.
La hematopoyesis ocurre en el compartimiento extravascular; de esta forma
la sa'ngre circulante se encuentra separada de dicho compartimiento por la
pared de los vasos sanguineos. Las células hematicas maduras deben
atravesar la pared del sinusoide para alcanzar el torrente sanguineo y entrar

en la sangre periférica.

Estructura de los capilares sinusoidales.
Poseen una estructura caracteristica, que permite facilitar el paso a la
sangre de los elementos formes, proveniente de la médula ésea:
Endotelio: Forma una pared incompleta con aberturas de
diferentes tamafios, Gtil para el paso de los elementos formes.

Lamina basal: Constituida por una sustancia glucidica dispuesta

de manera irregular.

Variedades histoldgicas de la médula osea.

Roja: Cuando el parénquima esta representado predominantemente
por células hematicas, es hematopoyéticamente activa.
Amarilla: Predominan las células adiposas, es potencialmente

hematopoyética’*">.
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2.2 Hematopoyesis

La hematopoyesis es el proceso de diferenciacién de las células
hematicas a expensas de Células Precursoras Indiferenciadas derivadas de
Células Madre Pluripotenciales. Durante el desarrollo la hematopoyesis tiene
lugar en varios sitios (saco vitelino, higado, bazo y ganglios linfaticos). Del
cuarto a quinto mes de la vida intrauterina se establece en los huesos y en el
momento del nacimiento esta restringida casi exclusivamente a ellos. En el
adulto la Hematopoyesis tiene lugar en la médula de los huesos planos del

craneo, costillas, esternan, columna vertebral, pelvis y en huesos largos'*°.
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Hoy se acepta que todas las células hematicas surgen de una misma
célula ancestral, teoria monofilética. La Unidad Formadora de Colonias
(UFC) representa menos del 2 % de la poblacion celular de las células
hematicas de la médula ésea; estas células son capaces de autorenovarse y
también de originar las células progenitoras de las diferentes estirpes

celulares.

Las células progenitoras son células que poseen un menor grado de,
potencialidad y estdn comprometidas en la diferenciacion de una linea celular
especifica. La UFC-E es la célula progenitora de la linea eritropoyética que

esta comprometida en la diferenciacion de eritrocitos (unipotencial) '*°.
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2.3 Sangre

2.3.1 Definiciéon, elementos y funciones

La sangre es un tejido conectivo especializado liquido ligeramente
alcalino (pH 7.4), que constituye el 7% del peso corporal constituido por
diversos tipos celulares y fragmentos de células, suspendidos en un medio
fluido, la matriz extracelular (plasma). El volumen total de sangre del adulto
promedio es de 5 Litros. Funciona como un vehiculo de transporte de gases,
hormonas, nutrientes desde el tubo digestivo hacia todas las células del
cuerpo, productos de desecho y del metabolismo célular. De manera
adicional, la sangre regula la temperatura corporal y conserva los equilibrios
acido-basico’"®.
Plasma

Es un liquido amarillo traslucido, constituido por: agua, iones, sales

inorganicas y proteinas

Elementos formes de la sangre
1- Eritrocitos (transporte de oxigeno)
2- Leucocitos: segun la presencia de granulos especificos en su citoplasma
se subdividen en:
2.1- Leucocitos granulocitos
e neutrdfilos
e onolitos s

e onolitos
2.2- Leucocitos agranulocitos, poseen solo granulos primarios.

e linfocitos

B onolitos
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Los linfocitos (T y B) se originan, al igual que las otras células
sanguineas, en la médula o6sea; los linfocitos B completan su
diferenciacion en este érgano, los T, en cambio, migran al Timo donde
completan el proceso de maduraciéon que los convierte en linfocitos

inmunocompetentes '*'°.

3- Plaquetas, fragmentos celulares que intervienen en el proceso de
coagulacion.
HEMOGRAMA

Leucocitos 5000 - 10 000 / mm3
- neutréfilos 55 -65 %

- eosindfilos 1-3%

- basdfilos 0-1%

- linfocitos 25-40 %

-monocitos 2-8%

Eritrocitos
- hombre 5,4 +/_ 0,8 millones/mm3
- mujer 4.8 +/_ 0,6 millones/mm3

Reticulocitos 0,8 % de los eritrocitos
Plaquetas 150 000 — 350 000/mm3
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3 TRASPLANTE HEMATOPOQYETICO

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH),
consiste en la infusiébn endovenosa de precursores hematopoyéticos a un
receptor que ha sido previamente acondicionado para recibir el injerto,
constituyendo una terapéutica Util, en ocasiones Unica para una gran

variedad de enfermedades hematoldgicas y no hematoldgicas'® .

Tras las primeras experiencias en trasplante de médula ésea (TMO)
realizado por E. DONNALL THOMAS en la década de los 50’ comenzo6 su
expansion mundial en la década de los 70, para experimentar un
espectacular desarrollo en los afios 80’y 90'. En el afio 2000 se realizaron

cerca de 30 000 trasplantes en el mundo”.

La fuente clasica para la obtencion de células progenitoras
hematopoyéticas es la médula Gsea, pero no es la Unica, también se
emplean para este fin células progenitoras hematopoyéticas de sangre
periférica, cordon umbilical e higado fetal. De ahi el término transplantes de
células progenitoras hematopoyéticas sea preferible al transplante de médula

Osea'®.

3.1 Indicaciones del TCPH

Existen dos situaciones fundamentales.
a) Cuando el paciente tiene una enfermedad que afecta la médula
6sea y es curable por medio de la sustitucion total de esta por

ofra sana.



b)

c)

En las afecciones en que la toxicidad medular es un factor
adyacente para un tratamiento intensivo.

Neoplasias Hematologicas: Leucemia mieloide crénica,
leucemias agudas, sindromes mieloproliferativos, enfermedad
de Hodgkin, linfomas no Hodgkin (LNH) leucemia linfatica
cronica y otras enfermedades linfoproliferativas cronicas,
mieloma  mdaltiple (MM) y sindromes mielodisplasicos. Se
incluye la mayoria de los tumores soélidos, para cuyo
tratamiento deban emplearse dosis de quimioterapia mortales

por su efecto mielosupresor.

Enfermedades Congénitas no malignas (Inmunolégicas): Las
enfermedades autoinmunes se caracterizan por una
respuesta del sistema inmune del individuo hacia los tejidos
propios. Durante afios estas enfermedades han sido tratadas
por medio de medicamentos inmunosupresores que idealmente

detendrian el ataque contra los tejidos del paciente™®.
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La tabla muestra las principales indicaciones del Trasplante Células
Progenitoras Hematopoyéticas segun el grupo europeo para el Trasplante de
Medula Osea (1998) 7

Trasplante alogénico Trasplante autélogo
Indicaciones establecidas
Anemia apléstica severa Leucemia linfoide aguda en primera recaida
Leucemia mieloide cronica Enfermedad de Hodgkin en segunda recaida
Leucemia mieloide aguda Linfomas no-hodgkinianos en segunda recaida

(pacientes menores de 50 afios)
Sindromes mielodisplasicos Mieloma multiple

(pacientes menores 50 afios)
Leucemia linfoide aguda en Tumores solidos como el neuroblastoma

primera recaida (algunos subtipos)

Inmunodeficiencias combinadas
Leucemias agudas mieloides y

linfoides en segunda recaida

Talasemia
Indicaciones recientes

Mieloma mdltiple Enfermedades autoinmunes, como esclerosis
multiple

Anemia drepanocitica Leucemia linfoide cronica

Osteopetrosis Leucemia mieloide aguda

Enfermedades metabdlicas Tumores so6lidos como ovario y mama

Enfermedad de Hodgkin Leucemia mieloide cronica

Linfomas no-hodgkinianos Enfermedad de Hodgkin en primera recaida
Linfomas no hodgkinianos en primera recaida

Experimental
Leucemia linfoide cronica Amiloidosis
Carcinoma renal Otros tumores solidos

18



3.2 Clasificacion de los TCPH

3.2.1 Alogénico

Efectuado entre individuos de una misma especie. El procesamiento
implica la infusién de Células Progenitoras Hematopoyéticas de un donante
sano a un paciente que se ha sometido a un tratamiento de
acondicionamiento (quimioradioterapia), administrado de manera previa, con
el fin de radicar las células neoplasicas y la capacidad inmune del receptor,
para evitar un rechazo del injerto una vez infundido’”'®. La principal limitacion
para la realizacion de este tipo de trasplante es la disponibilidad de un
donante familiar compatible HLA (Antigenos de Leucocitos Humanos). Los
avances obtenidos en los ultimos afios en la inmunologia y biologia
molecular, asi como la creacién de registros de donantes de médula, bancos
de sangre de cordén umbilical, han permitido ampliar las posibilidades de
encontrar donadores histocompatibles'”.

A pesar de que la pareja donante-receptor sea idéntica para el sistema,
(HLA) Antigenos de Leucocitos Humanos, existen antigenos de compatibilidad
menores, lo que provoca que en este trasplante exista una doble barrera

inmunoldgica, y en consecuencia pueda ocurrir que:

1. El receptor rechace las células infundidas (rechazo del injerto).

2. Las células inmunocompetentes infundidas pueden reconocer como
extrafias las células del receptor, (Enfermedad Injerto Contra Huésped
EICH)'""°.

Ventajas del trasplante alogénico:
% Se trasplantan células progenitoras hematopoyéticas sanas.

< Efecto injerto contra tumor.
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Desventajas:

% Restringido a una minoria (posibilidad de donante, grupos étnicos, edad,
estado general).

% Posibilidad de enfermedad injerto contra huésped (EICH).

% Mayor rechazo.

% Necesidad de inmunosupresion severa.
El trasplante alogénico comprende las siguientes variantes:

Hermanos HLA-idénticos.- Cada persona hereda un halotipo de cada uno
de sus progenitores; por ello, la posibilidad tedrica de disponer de un hermano
HLA compatible idéntico es del 25 %.

Familiares parcialmente compatibles.- Para los pacientes que no cuentan
con un familiar compatible para HLA, el trasplante haploidéntico de un familiar es
una opcion, y la ventaja mas significativa de este trasplante es la mayor
disponibilidad, por lo que un donante esta disponible en el 90 % de las veces.”
La mayor desventaja es el aumento del riesgo y severidad de la EICH aguda y

crénica™® .

TABLA Principales indicaciones aceptadas del transplante no relacionado’’

Entidad Grupo Indicaciones

Leucemia mieloide Frase cronica Pacientes menores 40 afios y en los 2

cronica primeros anos del diagnostico

Leucemia linfoide Cromosoma Primera y segunda remisiones

aguda Filadelfia completas, edad menores 45 afos

Leucemia mieloide Secundaria o Primera remisién completa edad 45 arios

aguda pos

Sindromes Factores de mal  Menores 45 afios

mielodisplasicos pronéstico

Aplasia medular Formas muy Menores 45 anos, no respuesta a la
graves inmunosupresion

20



3.2.2 Isogénico

En este caso, el donante y el receptor son gemelos homocigotos y, por lo

tanto, no existen entre ellos diferencias genéticas ni inmunolégicas.

Ventajas:
% Poca o ninguna posibilidad de Enfermedad Injerto Contra Huésped
(EICH).

%+ No necesita inmunosupresion.

Desventajas:
% No-efecto injerto contra tumor.

*

“ Mayor posibilidad de recaidas.

3.2.3 Autélogo

La experiencia con el trasplante alogénico, permiti6 comprobar el efecto
curativo sobre neoplasias hematoldgicas con el uso de megadosis en el periodo
de acondicionamiento con la aparicion de toxicidades graves, provocando en

médula sea mielosupresion prolongada’®.
De este tipo de ftrasplante se obtienen células progenitoras

hematopoyéticas del propio paciente criopreservandolas y reinfundiéndolas de
manera posterior al tratamiento de acondicionamiento.
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TABLA Comparacion entre trasplante hematopoyético alogénico y autélogo

Parametro Autélogo Alogénico
Necesidad de donante No Si

Contaminacion con células tumorales  Si No

Recuperacién hematopoyética Mas Mas lenta

Facilidad del proceso 5 058 +

Efectos adversos Ligeros Frecuentemente severos
Hematopoyesis duradera Si Si

Enfermedad injerto contra huésped No Si
Inmunosupresién postrasplante No Si

Necesidad de criopreservacion Si No

Efecto injerto contra leucemia No Si

Edad limite para los candidatos (afios) 60-70 40-55

En la actualidad, la fuente mas utilizada para el autotrasplante son las

células obtenidas de sangre periférica por medio de procedimientos de aféresis.?

Ventajas de este tipo de trasplante:.

% No requiere la busqueda de un donante.

* Menor toxicidad relacionada al procedimiento.

% Se puede realizar a pacientes de mayor edad (60 - 65 afios).

¥ No existen las complicaciones indeseables de Enfermedad Injerto Contra
Huésped (EICH).

% Se necesita un menor ndmero de células para la reconstruccion medular

que en el trasplante alogénico'®.

Desventajas:
% Las células recolectadas pueden tener una calidad deficiente.
% Existe el riesgo de contaminacion con células tumorales, aunque es
menor con el uso de sangre periférica.
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“+ Mayor frecuencia de fallo en la recuperacion medular debido a defectos
en el microambiente medular, influido por la enfermedad de base y/o los

tratamientos previos.

3.3 Fuentes de células progenitoras hematopoyéticas

Las fuentes mas importantes para la obtencion CPH son: la sangre
periférica, cordén umbilical, higado fetal, y por supuesto la médula dsea
siendo esta la primera en ser utilizada para trasplante hematopoyético. A
continuacion se describe de manera breve el procedimiento siguen el método

de Thomas, el cual sigue la mayoria de los equipos que realizan el TMO'""®,

3.3.1 Recoleccion, cultivo (método de Thomas)

Al donante (o al paciente en el caso de un autotrasplante), se le
administra en el quiréfano anestesia general o raquidea y se practican entre 100
y 200 punciones aspirativas en las crestas iliacas, con las que se obtienen en el
adulto normal entre 800 y 1 200 mL de sangre medular con un contenido de
entre 1,5 y 3,5 X10 ? células /kg del receptor. En el nifio se debe obtener una
muestra de 10-20 mL por kg del receptor. A medida que se extrae la médula se
deposita en un medio heparinizado para al final, pasaria a través de filtros de 200
a 300 nm de luz. De esta forma, los grumos medulares se convierten en
suspensiones celulares y se eliminan las esquirlas 6seas. En el TMO alogénico
esta sangre medular se transfunde 24 horas después de finalizado el régimen de
acondicionamiento  por via intravenosa. Las células  progenitoras
hematopoyéticas son capaces de llegar o regresar a la médula en un dia. Las
moléculas de adhesion, tales como VLA-4 y otras, son importantes en el
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anidamiento celular. En el TMO autdlogo la sangre medular se criopreserva
hasta el momento de la transfusion'”.

3.4 Criopreservacion

La criopreservacion es un factor importante para los trasplantes autélogos,
ya que permite el mantenimiento a largo plazo de la viabilidad y la funcién
reconstructiva, con un minimo de riesgo de contaminacion microbiana. En el caso de
los trasplantes alogénicos, estas células son obtenidas en el momento en que van a

ser usadas, y no es necesaria la criopreservacion.

Después de la obtencion de las CPH, estas se mantienen en refrigeracion
hasta su posterior infusion. Una vez que el producto se ha obtenido e identificado,
debe ser conservado a una temperatura de 4°C. Las células pueden ser sometidas

a los procesos siguientes:

1. Deplecion de granulocitos por centrifugacion.

2. Deplecion de las células tumorales por técnicas de purga.

3. Deplecion de las células T para disminuir el riesgo de EICH en el trasplante
alogénico no alogénico.

4. Aplicacion de anticuerpos monoclonales.

5. Cultivo junto con citocinas (IL 1, 3,6) para lograr un crecimiento ex vivo.

6. En caso de incompatibilidad eritrocitaria se debe reducir el hematocrito y/o el

volumen plasmatico’”.

3.5 Aislamiento y régimen de acondicionamiento pretrasplante

La terapia de acondicionamiento tiene como objetivo el destruir células
residuales neoplasicas y la capacidad inmune del receptor, para evitar un
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rechazo del injerto que pudiera persistir en el paciente. En el caso de las
enfermedades autoinmunes, se trata de eliminar por completo las células del
sistema inmunologico auto-reactivas. Como efecto secundario se encuentra,

la destruccion de células hematopoyéticas del paciente.

Durante el régimen de acondicionamiento pretrasplante, el paciente se
encuentra en habitaciones con aislamiento estricto (trasplante autdlogo) y en
habitaciones con flujo laminar y presién positiva cuando el trasplante es

alogénico.

3.5.1 Quimioterapia (farmacos)

Se han utilzado multiples quimioterapéuticos, siendo los mas

comunes: ciclofosfamida, ifosfamida, citarabina, etopésido, busulfano, taxol,

3.5.1.1 Farmacocinética y farmacodinamia (F.f)

Ciclofosfamida (Monohidrato de ciclofosfamida®)

Indicaciones.- Se utiliza en combinaciéon con otros agentes en el
tratamiento de linfomas de Burkitt, enfermedad de Hodgkin, leucemias
agudas y crénicas linfoblasticas, leucemias no linfoblasticas, mieloma

multiple, carcinoma de mama, ovario, pulmon y sarcoma.

F.F.- Administracion oral con biodisponibilidad superior al 75%
alcanzando la concentracion plasmatica maxima después de 1 hora de la
administracion oral. Tiene una vida media de eliminacién de 3 a 12 horas y
se distribuye ampliamente en los tejidos. Se elimina principalmente en forma
de metabolitos en la orina.
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Contraindicaciones.- Depresion de la funcién medular 6sea e
hipersensibilidad al medicamento.

Reacciones Secundarias y Adversas.- Mielosupresion que se
manifiesta con: leucopenia, anemia, trombocitopenia; alteraciones
gastrointestinales: anorexia, nausea, voOmito, diarrea, hemorragia,

hiperpigmentacion de piel y uiias.

Interacciones Medicamentosas y de Otro Género.- Fenobarbital

aumenta el metabolismo y la accion leucopénica de la ciclofosfamida.

Ifosfamida®

Indicaciones.- Neoplasias malignas inoperables sensibles a ifosfamida,
cancer de pulmén, carcinoma ovarico, tumores de testiculo, sarcomas de
partes blandas, cancer de mama, cancer de pancreas, carcinoma

cervicouterino y linfomas malignos.

F.F.- Prodroga de semejanza con la ciclofosfamida y es convertida en
sus metabolitos activos por activacion enzimatica. Las principal diferencia de
la ifosfamida y ciclofosfamida es la mayor actividad antitumoral y persistencia
mas prolongada a la actividad alquilante de la ifosfamida activa en el plasma.
La vida media de la prodroga, oscila entre 4 y 8 horas. La ifosfamida sin
metabolizar no esta sujeta a fijacion a proteinas plasmaticas. La ifosfamida y
sus metabolitos son excretados principalmente a través de los rifiones.

Contraindicaciones.- En pacientes con depresién grave de la médula

oOsea, alteracion de la funcion renal.

Reacciones Secundarias y Adversas.- Nauseas, vomitos, alopecia,
depresion de la médula 6sea con disminucién de los recuentos de leucocitos
y plaquetas, inmunodepresién, cistitis, disfuncién renal (elevacion de la urea
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en sangre y de los niveles de creatinina sérica, disminucién en la depuracion
de creatinina, asi como aumento en la excrecion de proteinas, en la orina).
Se debe de tener precaucion en pacientes con disminucién de los niveles de
albumina sérica y/o alteraciones de la funcion renal.
Los efectos neurotdxicos, hematotoxicos y nefrotéxicos son agravados por el
tratamiento con cisplatino, severidad de la depresion de la médula 6sea

cuando se usa alopurinol.

Busuifano® |

Indicaciones.- Tratamiento paliativo de la leucemia granulocitica
crénica

F.F.- EIl nivel de busulfano unido reversiblemente a las proteinas
plasmaticas es de aproximadamente 55%. La wunién irreversible del
medicamento a las células sanguineas y a las proteinas plasmaticas es del
47 y 32% respectivamente. El busulfano es un agente alquilante bifuncional.
Reacciones Secundarias y Adversas.- Mielosupresion, particularmente
trombocitopenia, nausea, vomito, diarrea, urticaria, eritema multiforme,
eritema nodoso, alopecia, anhidrosis completa, resequedad de las
membranas mucosas orales y queilosis. (Sindrome de Sjogren.)
A altas dosis se han observado hiperbilurrubinemia, ictericia, enfermedad
venooclusiva hepatica y necrosis hepatocelular. Se han observado
aberraciones cromosdmicas en células de pacientes que recibieron
busulfano.

Aplicacién en el Trasplante de médula 6sea: A dosis elevadas ha sido
empleado como parte de un régimen preparatorio para la ablacién de la
médula. La dosis total usual de Busulfano, administrada en combinacion con
otros agentes, es de 14 a 16 mg/kg por via oral durante 4 dias consecutivos

(de 3.5 a 4 mg/kg/dia en dosis divididas). La administracién frecuentemente
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se inicia 9 dias antes del trasplante, continuandose hasta el sexto dia antes
del mismo.
VP-16 (etopdsido) *°

Indicaciones.- Indicado en combinacién con otros antineoplasicos en

carcinoma testicular refractario, carcinoma de ovario, cancer de células
pequefias de pulmon, etc.

F.F.-: Efecto sobre la fase G, del ciclo celular con dos diferentes
acciones dependiendo de la dosis: a alta concentracién se observa lisis de
las células que entran en mitosis; a baja concentracion inhibe células para
que pasen a la profase. La accién predominante es la inhibicion de la sintesis
de ADN. Se liga ampliamente (94%) a las proteinas plasmaticas y se elimina
por la orina y heces.

Contraindicaciones.- supresion medular grave inducida por
farmacoterapia o radioterapia, y en pacientes con procesos infecciosos no
controlados.

Reacciones Secundarias y Adversas.- Mielosupresion (leucopenia,
trombocitopenia y anemia). Nausea, vomito, anorexia y diarrea, asi como
alteraciones de la funcién hepatica.

Interacciones Medicamentosas.- Presenta sinergismo con cisplatino,

carboplatino, doxorrubicina y ciclofosfamida.

Carboplatino®
Indicaciones.- Terapia de segunda linea del carcinoma de origen

epitelial del ovario, carcinoma de células pequefias del pulmén y en
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.

F.F.- Provoca uniones cruzadas entre las cadenas de ADN con efecto
en el ciclo-celular. No esta ligado a las proteinas plasmaticas, La principal
via de eliminacién es la excrecion renal.

Contraindicaciones.- Alteracion renal severa, mielosupresion.
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Reacciones Secundarias y Adversas.- Nausea, vomito, alergias,
sintomas clinicos de ototoxicidad, falla hepatica, alteraciones del gusto,
alopecia, escalofrios y fiebre. La toxicidad mas importante es la
mielosupresion.

Interacciones.- Relacionado con aminoglucésidos puede provocar

toxicidad renal y/o auditiva.

Platino (Cisdiamino dicloro platino) %

Indicaciones.- Tumores epiteliales y germinales de ovario, cancer
avanzado de vejiga, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello,
carcinoma de pulmén células pequefias y no pequefias.

F.F.- Produce uniones cruzadas en el DNA, como un agente
alquilante bifuncional.. Se une a proteinas plasmaticas 95% a las 24 horas,
permaneciendo en esta manera inactiva. Se distribuye a todo el cuerpo,
excepto en el sistema nervioso central. Es eliminado por filtracion y excrecion
tubular renal en forma de metabolitos activos.

Contraindicaciones.- Funcién renal disminuida, mielosupresion o
alteracion auditiva.

Reacciones Secundarias y Adversas: Nefrotoxicidad, ototoxicidad,
mielosupresién, nauseas, vOmito, hipocalcemia, hipocaliemia e
hiperuricemia..Reacciones de tipo anafilactico como edema facial, estertores

respiratorios, taquicardia e hipotension.
Ara-C (Citarabina) *°

Indicaciones.- Leucemias agudas linfoblasticas y mieloblasticas, en
adultos y nifos; linfoma linfoblastico, fase blastica de leucemia granulocitica

cronica, meningitis carcinomatosa, linfomatosa o leucémica.

F.F: Es un antimetabolito que interfiere en el metabolismo del ADN.
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Reacciones Secundarias y Adversas: Depresion de la médula ésea
(leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia, anemia y megaloblastosis).
Anorexia, nausea, vomito, diarrea, inflamacién y ulceracion bucal, anal y
gastrointestinal, disfuncion hepatica y renal. Toxicidad corneal y conjuntivitis
hemorragica, rash cutaneo, alopecia.

Interacciones Medicamentosas.- Interaccién con gentamicina con
pérdida de efecto hacia K. pneumoniae. La citarabina aumenta la

concentracién del acido urico, secundaria a la lisis de las células neoplasicas.

Melfalano®

Indicaciones.- Mieloma multiple, adenocarcinoma ovarico avanzado y
policitemia vera.

F.F.- Agente alquilante bifuncional, liga de manera cruzada dos
cadenas de DNA, previniendo la replicacion celular.

Reacciones Secundarias y Adversas.- Mielosupresion. Nausea y
vomito se observan en hasta 30% de los pacientes. La incidencia de diarrea,
vomito y estomatitis se incrementa en pacientes a los que se les administran
dosis intravenosas altas.

Interacciones Medicamentosas y de otro Género.-Insuficiencia renal
en pacientes sometidos a trasplante de médula désea y quienes
subsecuentemente recibieron ciclosporina para prevenir la EICH. Melfalano,
al igual que otros agentes alquilantes, puede ser leucemogeno.

Gemcitabine (Clorhidrato de gemcitabina) %°

Indicaciones.- Cancer pulmonar localmente avanzado o metastasico
de células no-pequefias, cancer de pancreas, carcinoma prostatico,
carcinoma ovarico y cancer de mama avanzado.

F.F.- La actividad citotéxica de la gemcitabina parece ser debida a la
inhibicién de la sintesis del DNA mediante dos mecanismos, parece inducir

apoptosis. La union de gemcitabina a las proteinas plasmaticas no es
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significativa y la distribucion tisular no es extensa. La gemcitabina es
metabolizada rapidamente en el higado, rifidn y sangre.

Reacciones Secundarias y Adversas.- Mielosupresion toxicidad
gastrointestinal, disfuncién hepatica.

3.6 Toxicidad pre y postrasplante asociada al régimen de

acondicionamiento.

A continuacion se enlistan las complicaciones, signos y sintomas
asociadas a toxicidad pre y postrasplante tras el tratamiento de

acondicionamiento con quimio y radioterapia.
1 Enfermedad venoclusiva hepatica E.V.O.H.

La EVOH consiste en la obstruccion por endoflebitis de las venas
centrolobulillares, con fibrosis posterior. Aparece en los 21 primeros dias
postrasplante, manifestandose por dolor en hipocondrio derecho,
hepatomegalia, ascitis progresiva o aumento de peso superior al 5% sin otra

causa®'?,

2 Enfermedad injerto contra huésped aguda actividad citoagresiva de los
linfocitos T del donante E.I.C.H..

Los linfocitos T del donante reconocen los tejidos del huésped
actuando contra ellos en virtud de un mecanismo citoagresivo. Los factores
de riesgo son: disparidad en los Antigenos de Leucocitos Humanos (HLA) ,
el tipo de profilaxis, edad del receptor, n® de linfocitos viables infundidos,
disparidad de sexo donante-receptor, gestaciones previas y aloinmunizacion

anterior del donante. Los érganos diana son piel, higado y tubo digestivo
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(diarrea liquida, dolor abdominal y en ocasiones hemorragia), y segun
afectacién, se clasifica con un significado pronéstico?'22,

3 Nausea / vomito.

El proceso de acondicionamiento con quimiorradioterapia, lleva
consigo la aparicion de efectos tales como la toxicidad gastrointestinal,
siendo nausea y vomitos signos claves para la interpretacion de toxicidad

por el régimen de acondicionamiento®'%*,

4 Estrefimiento / diarrea

Esta sintomatologia refiere toxicidad gastrointestinal reflejada en

nausea, vémito y diarrea®?.

5 Hemorragia

El acondicionamiento lleva consigo la aparicion de mielosupresion
(anemia, trombopenia y agranulocitosis) habra que evitar la hemorragia, y si
se requiere, el apoyo con administracion de productos sanguineos (Plasma,

PG, Plaquetas) 2",

6 Mucositis

Mucositis (bucal, esofagica, gastrica, traqueobronquial). Es la
complicacion mas dolorosa para el paciente. Suele aparecer a los 7 dias del
trasplante y se manifiesta como: sensacidbn quemante de la mucosa oral,

eritema, lesiones ulceradas dolorosas y disfagia para sélidos y liquidos®' 2.

7. Cistitis hemorragica
En vias urinarias ciertos citostaticos como la ifosfamida o la
ciclofosfamida pueden producir cistitis hemorragica; la acroleina uno de los

metabolitos toxicos de la ciclofosfamida es altamente toxico para la mucosa
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vesical y puede ocasionar desde moderadas erosiones hasta extensas

lesiones hemorragicas incoercibles?'2°,

8. Infeccion

El paciente de trasplantado de médula ésea, tanto por la patologia de
base como por las medidas de acondicionamiento y soporte, tiene una alta
probabilidad de desarrollar un proceso infeccioso. Entre estos factores de
riesgo se situan, por un lado, los procedimientos invasivos (catéter), el
régimen de acondicionamiento debido a la quimiorradioterapia a altas dosis
(efecto mielosupresor, como por sus efectos anoréxicos y su repercusion en
el estado nutricional, asi como por sus consecuencias devastadoras a nivel

tisular) y a los agentes inmunosupresores®'%.

9 Dermatitis
La piel es un tejido en continuo recambio, por tanto sera entre otros,
uno de los afectados por la quimiorradioterapia, (temperatura, color grado de

humedad-sequedad) 2",

10 Hiperuricemia

Lisis de células tumorales por quimiorradioterapia de
acondicionamiento. Los tratamientos antineoplasicos llevan consigo la
destruccion de gran cantidad de células, con el consiguiente aumento en la

produccion y excrecién de acido rico®' 2.
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4 MUCOSITIS

4.1 Definicion

La mucositis la definiremos como la ulceracién bucogastrointestinal
asociada a toxicidad por quimiorradioterapia que puede estar localizada a
nivel bucal, perineal, esofagica, gastrointestinal y traqueobronquial, suele
aparecer a los 7 dias después de la terapia de acondicionamiento y se
manifiesta con: eritema, lesiones ulceradas dolorosas y disfagia para sélidos

y liquidos®'22.

4.2 Clasificacion de la OMS

GRADO | SINTOMAS

0 NINGUNO

1 ERITEMA

| ERITEMA, ULCERAS. PUEDE COMER SOLIDOS

ERITEMA, EDEMA O ULCERAS. SOLO admite LIQUIDOS.

AN

REQUIERE SOPORTE ENTERAL O PARENTERAL. |

4.3 Causa y agentes asociados

Es sabido hoy en dia que la mucositis es la manifestacion mas comun
por toxicidad en pacientes que se someten a altas dosis de quimioterapia y
radioterapia, para las diferentes enfermedades oncoldgicas, encontrado en
relacién importante entre neutropenia y la xerostomia, provocada por la lisis
de los acinos de las glandulas salivales, con la subsiguiente aparicion

Mucositis bucofaringea. '
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4.4 Clasificacion de la mucositis por agente causal

Efecto secundario

WHO mucositis bucal
(estomatitis)

NCI-CTC Estomatitis
y faringitis inducida
por quimnioterapia
(mucositis bucal y
faringea)

NCI-CTC mucositis
por radiacién

NCI-CTC estomatitisy
faringitis (mucositis
bucal y faringea) for
BMT studies

Grado 0
(ninguna)

ninguna

ninguna

ninguna

ninguna

Grado 1
(minima)

Dolor bucal,
eritema

painless ulcers,
erythema, or
mild soreness in
the absence of
lesions

erythema of the
mucosa

Ulceras sin
dolor, eritema, o
dolor suave con
ausencia de
lesiones

Grado 2 (moderada)

eritema oral, tlceras, puede

comer los solidos

eritema, edema, y tlceras
dolorosas, pero puede
comer

Reaccion
pseudomembranosa
(lesiones generalmente <
1.5 cm discontinuos)

Eritema, edema, y ulceras
dolorosas, pero pueden
deglutir

Grado 3 (severa)

Ulceras bucales, require dieta

liquida solamente

eritema, edema, o 1lceras
dolorosas que requieren la
hidracion del intravenosa

Reaction pseudomembranosa

confluente (continuas

lesiones generalmente >1.5

cmde diametro)

Eritema, edema, ulceras

dolorosas requiere hidracion y
ayuda alimenticia parenteral

(o enteral)

Grad 4 (riesgo de
muerte)

La alimentacion via oral
no es posible

ulceracion severa
requiere la ayuda
alimenticia parenteral ¢
intubacion profilactica

necrosis o ulceracion
profunda; puede incluir
sangrado no inducido
por trauma o abrasion

Ulceracion severa que
requiere el intubacion
profilactica se ha
documentado pulmonia
por aspiraciéon
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4.5 Prevencion y tratamiento

Esta complicacion requiere de el tratamiento con analgesia potente a
base de narcodticos, e incluso analgesia intravenosa controlada, las
infecciones son resultado de la interrupcion de la barrera mucosa con la
continua migracion  de bacterias bucogastrointestinales  al torrente
sanguineo. Todos los tratamientos estan dirigidos de manera sintomatica ya
gue no evitan la aparicién de esta manifestacion por toxicidad, la mayoria
de estos tratamientos como los geles tépicos o soluciones bucales han sido

ineficaces para esta manifestacion®2°

De manera reciente se investiga el uso de una droga para el manejo
preventivo de la mucositis a base de factores estimulantes de colonias de

fibroblastos®>2°.

El tratamiento preventivo sigue siendo el optimo estado de salud
bucal pre y postrasplante de los pacientes sometidos a trasplantes de
células progenitoras hematopoyéticas para evitar la proliferacion de

bacterias patégenas asociadas a la placa bacteriana.
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5 OBJETIVO

Correlacionar la variable pretrasplante, entre los niveles bajos de
albumina con la presentacion de mucositis bucogastrointestinal y la relacion

pronostica con el desarrollo del trasplante
6 MATERIALES Y METODOS

De manera retrospectiva se revisaron los registros clinicos de 50
pacientes sometidos a altas dosis de quimioterapia (tratamiento de
acondicionamiento) y trasplante hematopoyético de cualquier tipo, realizados
en la Unidad de Trasplante de Médula Osea del Instituto Nacional de

Cancerologia (México).

Variables a estudiar

Se estudiaron las variables demograficas, sexo, edad, diagnostico y
estado al trasplante. Aquéllas relacionadas con el trasplante (hematologicas):
diagnostico, esquema de quimioterapia de acondicionamiento, tipo de
trasplante, dias de hospitalizacion, recuperaciéon hematopoyética (dias para
alcanzar mas de 1000/uL en la cuenta absoluta de neutréfilos, CAN) y estado
actual postrasplante. Se realizé un perfil bioquimico completo antes del
trasplante y en diferentes tiempos después del mismo, considerandose

funcion renal, hepatica.

La toxicidad no hematolégica se gradud y clasific6 segun los
parametros de la Organizaciéon Mundial de la Salud (mucositis, diarrea,
metabdlica, nausea y vomito)?®. Con el objetivo de conocer el peso de la
variable pretrasplante, y durante los periodos inmediato y mediato

postrasplante, todas las variables estudiadas se registraron en cuatro
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tiempos: al ingreso, al dia del trasplante (dia 0), al dia 7 postrasplante y al
egreso del paciente de la Unidad de Trasplante de Médula Osea.

Tipos de Trasplante y movilizacién

Todos los pacientes fueron internados en habitaciones con aislamiento
estricto y en el caso del trasplante alogénico, en cuartos con flujo laminar y
presion positiva. A los pacientes que recibieron trasplante autélogo, se les
obtuvo células progenitoras hematopoyéticas mediante movilizacion con
G-CSF (Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos) a dosis de 600
ug/dia, durante 5 dias. La cosecha de CPH fue realizada por aféresis. Los
productos obtenidos fueron criopreservados con dimetilsulféxido y
congelados a -70°C en nitrégeno liquido hasta su uso. En el dia
convencionalmente referido como 0, los productos fueron descongelados

rapidamente e infundidos por via venosa.

En los pacientes que recibieron trasplante alogénico, éste fue de
donador HLA compatible, previamente estudiado, teniendo como criterio de
concordancia la expresion de por lo menos 4 antigenos mayores. Los
donadores fueron movilizados con G-CSF a 600 pg/dia y la cosecha de
células progenitoras hematopoyéticas  se realiz6 de manera similar que en
el trasplante autdlogo. Los productos obtenidos fueron refrigerados a 4°C

hasta su uso, fueron infundidos al terminar la aféresis.
Analisis Estadistico
Se cre6 una base de datos donde se incluyeron todas las variables a

analizar. Inicialmente se realizé un analisis descriptivo-epidemiolégico. La

asociacion entre variables dependientes e independientes

38



7 DISCUSION

El trasplante hematopoyético es en la actualidad un método habitual
de tratamiento de diferentes enfermedades malignas, trastornos autoinmunes
y hereditarios®. Aln cuando se acepta que la toxicidad hematologica con
pancitopenia grave es una condicién y se entiende como prerrequisito para
la optima insercion de las células estaminales donadas®, ahora existen
enfoques minimizando la toxicidad hematolégica intentando encontrar
efectos inmunoldgicos provenientes de las células injertadas (efecto de
injerto contra enfermedad) "%, De ello se desprenden también intentos de
minimizar o aun eliminar efectos toxicos colaterales no hematolégicos,
provenientes de los métodos de acondicionamiento, inmunosupresion y
manejo postrasplante. Antibidticos, antieméticos, quimioprotectores vy
diferentes medidas de apoyo en el contexto del trasplante se han
desarrollado con el fin de evitar o disminuir diferentes complicaciones no
hematolégicas pero presentes en este tipo de tratamiento?®%°. A pesar de ello
aun no se han desarrollado modelos pronésticos de manera eficaz que
permitan predecir y en su caso evitar el desarrollo de algunas de estas
complicaciones. Tal vez los intentos mas exitosos se han desarrollado para el
caso de la enfermedad de injerto en contra del huésped®®®, sin embargo
esto se refiere particularmente al campo del trasplante alogénico, existiendo
muchas otras complicaciones no hematologicas comunes a cualquier tipo de
trasplante hematopoyético, cuya importancia radica en que se presentan de
manera universal en este tipo de tratamientos y traen consigo morbilidad y

mortalidad intensa®'>.

En este trabajo nos enfocamos el estudio de las principales
complicaciones no hematoldgicas intentando encontrar factores de relacion

causa-efecto.

ESTA TESIS NO SALL
OE LA BIBLIOTECA
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Estudios recientes®3® han evaluado las condiciones asociadas al
desarrollo de mucositis asi como su impacto clinico y econémico. En el
estudio de Rapoport*, el incremento en la presencia de mucositis se asocio
al diagnodstico de leucemia, el uso de irradiacion corporal total, al tipo de
trasplante (alogénico), retraso en la recuperacién neutrofilica y a la duracion
del apoyo con nutricion parenteral. Ninguno de estos factores resulté de
importancia en nuestro estudio, si bien pudiéramos cuestionar que todos
esos factores parecen ser subrrogados a la naturaleza del padecimiento y
del tratamiento mas que a alguna caracteristica bioldgica predictora de la
complicacion. No obstante, la presencia de mucositis es una causa de
morbilidad importante, de aumento en la estadia hospitalaria e incremento
notable en costos®, por lo que identificar sus causas y poder implementar
medidas preventivas o correctivas se hace necesario.

Pero es claro pensar que a menor albamina, menor fijacion de drogas

a ella y por tanto, mas droga libre, susceptible de incremento en la toxicidad

por mayor acumulacion de droga libre plasmatica.
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8 RESULTADOS

La complicacion no hematolégica grave mas frecuente fue la
mucositis; las demas complicaciones, fueron de grado menor o bien se
presentaron con poca frecuencia en nuestro grupo de estudio. Por ello, se
exploraron variables que se relacionaran con el desarrollo de mucositis
grave. De las variables estudiadas, fueron los valores pretrasplante de
alblimina en suero, los que correlacionaron de manera importante con el
desarrollo de mucositis grave, lo que a su vez, condiciond mayor morbilidad
durante el desarrollo de la misma. A pesar de avances importantes en la
prevencion y manejo de algunas de las complicaciones de los trasplantes
hematopoyéticos®, la mucositis bucofaringea (que puede afectar todo el
sistema gastrointestinal) continla como una problema de morbilidad
importante en este tipo de tratamiento®°. La mucositis puede variar de la
inflamacion moderada de la mucosa hasta formas graves de amplia
ulceracién y esfacelacion de la mucosa causando dolor intenso, alterando la
funciéon normal de la mucosa y aumentando el riesgo de infecciones bucales

y hemorragia®'*?,

Es claro que la mucositis representa una reaccion
patolégica compleja causada y modificada por diferentes factores®>. No
obstante ello, su prevencion y manejo es aun de caracter sintomatico y no
existe un patrén confiable en cuanto a su tratamiento eficaz****Se ha
encontrado relacién entre la presencia de mucositis y el desarrollo de
enfermedad veno-oclusiva hepatica, sugiriendose que ambas pueden
representar diferentes aspectos de toxicidad del régimen de

acondicionamiento™.

La estrecha relacion encontrada en nuestro estudio entre la aparicion
de mucositis e hipoalbuminemia puede tal vez explicarse porque en
pacientes con hipoalbuminemia existe mayor riesgo de toxicidad no

hematol6égica por el régimen de acondicionamiento, siendo entonces la
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mucositis la expresion organica mas llamativa de un mayor dafio organico

interno.

También en pacientes afectados de diversas patologias malignas, se
ha observado correlacién pronostica con los valores de albtimina®'°.
Es precisamente la diversidad de causas de hipoalbuminemia lo que hace
dificii el entendimiento del fenémeno, pudiendo tratarse de que la
hipoalbuminemia es hallazgo frecuente en pacientes con mayor avance de la
enfermedad y con ello, mayor deterioro organico, explicandose entonces el

pronéstico adverso.

9 CONCLUSIONES

Lo anterior hace pensar que posiblemente el nivel de albumina sérica
al ingreso influye en la gravedad de algunas complicaciones relacionadas
con el acondicionamiento.

La relacion entre hipoalbuminemia y mucositis grave que se encontro,
asi como la probable relacion con el pronéstico, nos lleva a pensar que. la
seleccion de pacientes (con albumina > 3.5 g/dl) o bien la correccion de la
albumina previa al trasplante puede conllevar un mejor pronéstico.

Ademas de la enorme correlacién clinica entre la enfermedad veno
oclusiva hepatica y la presencia de mucositis bucogastrointestinal, ambas,
manifestaciones de toxicidad debidas a los regimenes de
acondicionamiento previos al trasplante. Estas manifestaciones son signos
de mayor dano organico por la poca eliminacion de metabolitos activos

circulantes en el torrente sanguineo y su minima o nula excrecion.
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11 Anexos

Tabla 1 Demografia

Caracteristica i % j
Sexo

Mujeres 33 66
Hombres 17 34
Edad X (rango) 31.5 (14-54)

Diagnéstico

Leucemia aguda 4 8
Leucemia crénica 12 24
Linfoma 12 24
Cancer de mama 14 28
Otros 8 16
Acondicionamiento

ICCE 21 42
BuCy - 14 28
Bu (VP-16) 2 4
BEAM 6 12
Taxol-Pl 3 6
Taxol-Pl-G 3 6
EC 1 2
Tipo de trasplante

Autdlogo 36 72
Alogénico 14 28
NPT

Si 10 20
No 40 80

Caracteristicas demogrificas de la poblacion estudiada, diagnostico, tipos de
acondicionamiento, tipo de trasplante y apoyo con nutricién parenteral total.

Ifosfamida  Busulfan VP-16 (etopésido) BCNU Taxol Etopdsido
Carboplatino Ciclofosfamida Etopdsido Platino
Ciclofosfamida
Etoposido Ara-C

Melfalan Gemcitabine
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Tabla 2

Variables hematologicas

Caracteristica B3 % Seguimiento en meses
Estado actual X (rango)
Vivo sin enfermedad 38 76 12.18 (1-31)
Vivo con enfermedad & 10 ] 2-8)
Muerto por enfermedad 4 8 16 (14 - 20)
Muerto por toxicidad 3 6 19.3 (15-23)
Dias de hospitalizacion X (rango) 23(14-37)

Dias de recuperacion(CAN) X (rango) 13 (6 - 27)

Recuperacion hematopoyética, tiempo de hospitalizacion y estado al seguimiento
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Tabla 3 Toxicidad hematoldgica

Caracteristica # %

Nausea y vomito

0 6 12
1 18 36
2 16 32
3 10 20
4 | 0 0
Metabdlicas

0 39 78
1 5 10
2 6 12
3 0 0
4 0 0
Mucositis

0 5 10
1 26 52
2 9 18
3 8 16
4 2 4
Diarrea

0 24 48
1 9 18
2 13 26
3 -+ 8
4 0 0

Toxicidad no-hematolégica relacionada al trasplante hematopoyético
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Tabla 4

Analisis

V ARTA B L E Con mucositis Sin mucositis

Albuimina <3.5 g/dL 15 5
Inicial >35¢g/dL 4 26

Albiimina al ingreso
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