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2. INTRODUCCION

El sistema hematopoyético es un érgano liquido formado por células conocidas
como células madre hematopoyéticas o progenitores hematopoyéticos, con la
capacidad de generar células de lingje linfoide (linfocitos B y T) y mieloide
(eritrocitos, plaguetas, granulocitos) asi como de autorregenerarse(1). Este sistema
puede disfuncionar ya sea por patologias primarias de la médula ésea o por el
uso de quimioterapia o radioterapia intensivas(2,3).

El tfrasplante de progenitores hematopoyéticos, también conocido como
trasplante de células madre hematopoyéticas es un procedimiento que consiste
en la recoleccion de células madre del mismo paciente (autdlogo) o de un
donador sano (alogénico) para infundirlas al receptor después del
acondicionamiento con quimioterapia o radioterapia. Se realiza con el fin de
repletar la celularidad de la médula ¢sea cuando existe o se espera disfuncion de
la misma, asi como con la finalidad de generar efecto de injerto contra tumor en
el caso de los trasplantes alogénicos. Debe realizarse por personal médico
calificado, con manejo multidisciplinario, en unidades que cuenten con
procesamiento celular para trasplante y unidad de aféresis(2).

3. ANTECEDENTES

HISTORIA TRASPLANTE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS

El primer trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticas en seres
humanos se describié en 1957 por Thomas y colegas. En este trabajo 6 pacientes
se trataron con radiacién total y quimioterapia y después se infundieron con
meédula 6sea, fodos fallecieron a los 100 dias(4). En los 60’'s se identificaron vy
tipificaron los antigenos mayores de histocompatibilidad (HLA), lo que permitié a
Thomas y colegas continuar la terapia con frasplante de células madre
hematopoyéticas en los 70's (5) ano en que reportd 100 trasplantes alogénicos en
pacientes con leucemia mieloide aguda vy linfoblastica aguda, con solo 13 vivos a
4-5 anos. En 1979 reportd una supervivencia de 63% a 3 anos en 19 pacientes
entre 9 y 47 anos con leucemia mieloide aguda post trasplante alogénico tras la
primera remision (6) por su trabajo, gand en 1990 el premio Nobel de fisiologia.

TIPOS

A grandes rasgos puede dividirse en dos fipos dependiendo del donador:
autdlogo y alogénico. En el trasplante autdlogo, las células madre se cosechan
del mismo paciente y se re infunden después del régimen de acondicionamiento.



En el trasplante alogénico, el paciente recibe un injerto de células madre de un
donador sano, que puede ser un hermano idéntico, un familiar, voluntarios no
relacionados o de células de corddn (2), este tipo de trasplante se asocia con
mayor morbilidad y mortalidad (7,8) ya que, agregado a las complicaciones
esperadas por la enfermedad vy la toxicidad del régimen de acondicionamiento,
presenta la posibilidad de adquirir enfermedad de injerto contra huésped(9).

FUENTE

La fuente de las células puede ser médula ésea, sangre periférica o cordén
umbilical. La células de médula 6sea se obtienen por aspiracion directa de la
cresta iliaca posterosuperior, su ventaja es menor riesgo de enfermedad de injerto
contra huésped comparado con sangre periférica, con la desventaja de generar
mayor incomodidad, dolor al donador y mayor tiempo para injerto en el
paciente(10).

La sangre periférica se obtiene por leucoféresis posterior movilizar con factor
estimulante de colonias de granulocitos. Esta fuente tiene la ventaja de una
reconstitucion hematoldgica mads réapida, sin embargo, contiene mayor cantidad
de células T, por lo que incrementa riesgo de enfermedad de injerto contra
huésped en frasplantes alogénicos(1).

El corddn umbilical tiene como ventajas el obtenerse de manera rdpida,
compatibilidad HLA puede ser menos estricta, con menor riesgo de injerto contra
huésped vy la posibilidad de usar injertos de diferentes donadores, sin embargo la
reconstitucion hematoldgica e inmunoldégica son mas lentas (1).

El recuento de células madre se realiza usando el marcador de superficie CD34+,
su movilizacién a sangre periférica se estimula con factor estimulante de colonias
de granulocitos (1).

REGIMEN

Se refiere al tipo de quimioterapia y/o radioterapia de preparacion que se utiliza,
puede ser mieloablativa o no mieloablativa y que tiene el propdsito de erradicar
el cdncer e inducir inmunosupresion para permitir el injerto. La quimioterapia
utilizada en regimenes de preparacion depende de la patologia pero incluye
agentes como busulfdn, melfaldn, ciclofosfamida, etopdsido o mostazas
nitrogenadas(1). El Center of International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR) usa las siguientes definiciones operacionales (7):

* Régimen mieloablativo: regimenes que usan radiacion corporal total con
dosis 2500 cGY, dosis Unicas o fraccionadas 2800 cGY, dosis >? mg/kg de
busulfdn o dosis >150 mg/m? de melfaldn administradas como agentes
Unicos o en combinacion con otras drogas.



* Régimen de intensidad reducida: regimenes con dosis de radiacion
corporal total, radiacién fraccionada busulfdn o melfaldn menores a las
descritas para definir mieloablativos

COMPLICACIONES

Las complicaciones mds importantes son mucositis  orofaringea o intestinal y
puede limitar la ingesta alimentaria hasta requerir nutricion parenteral. Las
infecciones asociadas a trasplante pueden ser tempranas (hasta los 100 dias post-
trasplante) o tardias (después de 100 dias post-trasplante)(10), los esquemas no
mieloablativos se asocian con menor incidencia de infecciones que los
mieloablativos (1). Otra complicacion es el sindrome de obstruccion sinusoidal
(SOS), que se presenta en alrededor de 10% de pacientes adultos, generalmente
en las primeras tres semanas post-trasplante con hepatomegalia, ictericia vy
retencioén hidrica y puede llevar a falla respiratoria y renal (11). Alrededor de los 4
meses post-trasplante puede presentarse la lesion pulmonar asociada a
trasplante, con mortalidad de 60% (1).

La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) se presenta en pacientes post
trasplante alogénico y puede ser aguda o cronica. Previamente se definia
aguda como la que se presentaba en los primeros 100 dias y cronica si se
presentaba posterior a 100 dias, sin embargo actualmente se definen por las
caracteristicas clinicas (9). Las caracteristicas de EICH agudo incluyen afeccion
cutdnea (exantema maculopapular pruriginoso), gastrointestinal (principalmente
diarrea) o hepdtica (hiperbilirubinemia colestdsica) y se presenta en 35-45% de
trasplantes HLA idénticos y 60-80% de los frasplantes no idénticos (?9). El EICH
cronico presenta manifestaciones similares a patologias autoinmunes, puede
provocar alteraciones cutdneas y en unas, sindrome sicca, fascitis, miositis, rigidez
articular, hiperbilirubinemia, ictericia, alteraciones pulmonares estenosis
esofdgicas, anorexia, pérdida de peso, citopenias, sindrome nefrético o
pericarditis. La profilaxis de EICH se realiza con inhibidores de calcineurina
(tacrolimus), metotrexate, sirolimus o micofenolato de mofetilo(?). El tratamiento
es con esteroides e inmunosupresores a largo plazo(12,13).

Ofras complicaciones del trasplante incluyen falla ovdrica, su riesgo puede
disminuirse con supresion ovdrica hormonal previa al trasplante. Los hombres
pueden sufrir infertilidad. El riesgo de neoplasias secundarias es mayor posterior a
trasplante alogénico y autélogo (1).

PATOLOGIAS CANDIDATAS A TRASPLANTE DE CELULAS MADRE

Existe una variedad amplia de patologias hematoldgicas y no hematoldgicas que
se benefician de trasplante de progenitores hematopoyéticos. Las indicaciones
de trasplante autdlogo incluyen enfermedades oncoldgicas quimiosensibles y no



oncoldgicas. Entre las oncoldgicas se encuentran linfoma Hodgkin y no Hodgkin,
mieloma mdJltiple, neuroblastoma, tumores de células germinales, tumores
ovdricos, ocasionalmente leucemias linfobldasticas o mieloides agudas o crénicas.
Las no oncoldgicas incluyen amiloidosis y enfermedades autoinmunes.

Las indicaciones para trasplante alogénico también incluyen oncoldgicas como
leucemia linfobldstica y mieloide agudas, leucemia mieloide crénica, sindrome
mielodispldasico, sindromes mieloproliferativos, linfomas, leucemia linfocitica
crénica, mieloma multiple y no oncoldégicas como anemia apldsica, anemia de
Fanconi, hemoglobinuria paroxistica nocturna, talasemia mayor, anemia de
células falciformes, defectos innatos del metabolismo, inmunodeficiencia
combinada severa, anemia de Blackfan-diamond y sindrome de Wiskott-Arldrich
(1).

En el Instituto Nacional de Nutricidon Salvador Zubiran se reportd que el 29% de
pacientes se trasplantaron por leucemias (mieloide aguda y crénica vy
linfobldstica aguda), 14% por linfoma No Hodgkin, 12% por mieloma multiple. Los
tumores germinales no seminomatosos representaron el 14% de los pacientes
frasplantados (14).

De acuerdo al National Cancer Insitute (15), entre 2012 y 2016, las leucemias en
general representan el 3.5% de los casos de cdncer, con una tasa de incidencia
de 14.1 casos por 100,000 habitantes/ano, una mortalidad de 6.5/100,000
habitantes/ano. La supervivencia a 5 anos ha incrementado de 33% en 1975 a
59% en 2005 .

El linfoma no Hodgkin representa 92% de los linfomas (16) y el 4.2% de los casos
nuevos de cdncer en Estado Unidos. La tasa de incidencia entre 2012 y 2016 fue
de 19.6/100,000 habitantes/ano con mortalidad de 5.6/100,000 habitantes/ano. La
supervivencia a 5 anos es de 72% (17) .

En 2016 la tasa de incidencia del mieloma multipe fue de 2.1 casos por 100,000
habitantes, fue la causa de muerte de 2.1 millones de personas a nivel mundial en
2016; la tasa de incidencia ha incrementado globalmente 126% de 1990 a 2016,
siendo mayor en Norte América, Australasia y Europa Ocidental (3.6 — 6.3/100,000
habitantes). México se encuentra entre los paises con menores tasas (1.2-
1.6/100,000 habitantes), sin embargo es posible que esta sea mayor pero el
diagndstico y reporte de la enfermedad no sean adecuados (18).



4. MARCO DE REFERENCIA

TRASPLANTE EN EL MUNDO

Mundialmente, en 2006, se llevaban a cabo mds de 30,000 trasplantes autdlgos al
ano, dos tercios por mieloma multiple, y mas de 15,000 trasplantes alogénicos,
cerca de la mitad por leucemias agudas (1).

De acuerdo al CIBMTR, en Estados Unidos en 2017 se realizaron 14,599 trasplantes
autdlogos (62%) y 8,780 trasplantes alogénicos (38%). Las principales indicaciones
para trasplante autdlogo fueron mieloma multiple (casi 10,000 frasplantes),
linforna no Hodgkin (alrededor de 3500) y linfoma Hodgkin (alrededor de 1000
trasplantes). Las principales indicaciones para trasplante alogénico fueron
leucemia mieloide aguda (casi 3500 frasplantes), sindrome mielodispldsico (casi
1500 trasplantes) y leucemia linfobldastica aguda (alrededor de 1200 frasplantes)

(7).

En cuanto sobrevida, es variable dependiendo de tipo de frasplante, la
compatibilidad HLA, la enfermedad vy su estatus al frasplante. A grandes rasgos en
trasplantes autdlogos se registré probabilidad de sobrevida entre 80 y 98% a 100
dias y entre 48% y 96% a 1 ano con peor sobrevida en pacientes con linfoma T
después de la segunda remision y mejores respuestas en pacientes con otros
linfomas no Hodgkin, linfomna Hodgkin y mieloma multiple. En trasplantes
alogénicos, la probabilidad de sobrevida a 100 dias 61-100% y a un ano entre 29 y
92%, siendo el grupo de peor prondstico las leucemias agudas que no se
encuentran en remision completa y los de mayor sobrevida los realizados por
desordenes hereditarios(8).

La estadistica de 2015-2016 mostré que a 3 anos la principal causa de muerte en
trasplantes autdlogos fue la enfermedad primaria (71%), seguido de otras causas
(13%), infecciones (7%) vy falla orgdnica (7%), las segundas neoplasias
representaron un 2% de la mortalidad (7).

En trasplante alogénico de hermano HLA-idéntico, en los primeros 100 dias la
principal causa fue la enfermedad primaria (29%) seguida de infecciones y falla
orgdnica (19% cada una) y enfermedad de injerto contra huésped (8%). Después
de 100 dias la principal causa fue la enfermedad primaria (57%), seguida de
infecciones y otros ( 11% cada una), enfermedad de injerto contra huésped (10%)
y falla orgdnica (8%)(7).

TRASPLANTE EN MEXICO
Los centros de trasplante en nuestro pais incluyen el Instituto Nacional de
Nutricion Salvador Zubirdn, Instituto Nacional de Cancerologia, Centro Médico



Nacional la Raza, Cenfro Médico Nacional Siglo XXI, Centro Médico Nacional 20
de noviembre, Hospital de Especialidades del IMSS de Puebla, Cenfro de
Hematologia y Medicina Interna de Puebla, Hospital Universitario de Monterrey, los
hospitales infantiles de CMN la Raza, Federico Gomez e Instituto Nacional de
Pediatria (19).

El INNSZ inicié el programa de trasplantes en 1986 y se reestructuré en 1998,
recientemente publicd su experiencia en la que reportan 309 trasplantes en 275
pacientes, de los cuales 59% fueron autdlogos, enconfrando una mortalidad a 100
dias relacionada a trasplante de 1.9% en autdlogo y 6.1% en alogénico en el
grupo de pacientes trasplantados posterior a la reestructuracion (14). Las
indicaciones de trasplante fueron 14% tumor germinal no seminomatoso, 14%
linformna no Hodgkin, 13% leucemia mieloide aguda, 12% mieloma multiple, 10%
leucemia linfobldstica aguda, 9% linfoma Hodgkin, 8% anemia apldsica, 7%
sindrome mielodisplasico, 6% leucemia mieloide crénica y 7% otros.

El Hospital Universitario de Monterrey, que cuenta con 20 anos de experiencia en
trasplantes, ha publicado también su experiencia, en la que analizaron 217
pacientes mayores de 16 anos trasplantados entre 2013 y 2017 de los cuales 35.9%
fueron HLA idénticos, 38.2% fueron haploidénticos y 38.2% fueron autdlogos,
describieron una mortalidad relacionada a tfrasplante a 2 anos de 20% para HLA
idénticos, 25% para haploidénticos y 2.5% para autdlogos. Encontraron ademads
que los factores asociados a mortalidad relacionada a frasplante fueron sexo
masculino, fiebre y neutropenia y una dosis <5x10¢ CD34/kg, ademds de EICH
como factor protector (20). Una caracteristica a senalar de este centro es que
regularmente se usan regimenes de intensidad reducida, con frasplantes
ambulatorios, con visitas diarias hasta lograr el injerto de plaquetas y neutrofilos.
Los pacientes eran hospitalizados en caso de presentar complicaciones que
pusieran en riesgo su estabilidad (fiebre, intolerancia al a via oral, diarrea).

TRASPLANTE EN MEDICA SUR

Fundacién Clinica Médica Sur es un hospital privado de tercer nivel de la Ciudad
de México. Cuenta con estudios diagdsticos y métodos terapéuticos invasivos, no
invasivos y de minima invasion disponibles a corto plazo a necesidad del
paciente, asi como poca limitaciéon en el uso de agentes terapéuticos.

El primer trasplante se realizdé en 2010, por lo que cuenta con 9 anos de
experiencia. Hasta la fecha no se cuenta con datos publicados sobre la
experiencia de Médica Sur en trasplante de células madre hematopoyéticas.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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El trasplante de células madre hematopoyéticas es un procedimiento terapéutico
asociado a morbilidad y mortalidad que representa, en casos selectos, la unica
posibilidad de curacién o de incremento del tiempo libre de recaida de patologias
hematoldgicas, oncoldgicas y autoinmunes asociadas por si mismas a morbilidad vy
mortalidad.

La mortalidad a 100 dias después del trasplante de células madre hemayopoyéticas es un
subrogado de la mortalidad asociada a procedimiento.

Se ha descrito la mortalidad a 100 dias y en otros periodos de tiempo en otfros hospitales a
nivel internacional y nacional, sin embargo no se ha descrito en nuestro centro hospitalario
3Es similar la mortalidad a 100 dias en pacientes trasplantados a células madre
hematopoyéticas en la Fundacién Clinica Médica Sur a otros centros de frasplante en
México y el mundo?

6. JUSTIFICACION

La experiencia de otros centros de trasplante de células madre hematopoyéticas ha sido
descrito en otros centros publicos y privados de Méxicio y el mundo, sin embargo no
contamos con informacién de nuestro centro hospitalario.

Dado que se frata de un procedimiento complejo, con posibilidad de complicaciones a
corto y largo plazo, es importante contar con estadisticas propias del centro.

Los hallazgos de este frabajo no pueden generalizarse a ofros hospitales del pais ya que
representan una poblacion selecta tratada en un medio privado, con posibles diferencias
de seleccién de pacientes y acceso a medicamentos asi como apego a estdndares de
calidad.

7. OBJETIVOS

Principal
1. Determinar la sobrevida global a 100 dias de pacientes adultos trasplantados de
células madre hematopoyéticas en Fundacion Clinica Médica Sur entre el 1 enero
2010 y 20 de abril 2019

Secundarios

1. Describir las caracteristicas demogrdficas y de la enfermedad de la poblacion
adulta trasplantada en Fundacién Clinica Médica Sur entre 1 enero 2010 y 20 de
abril 2019

2. Describir la frecuencia de cada indicacién de frasplante de células madre
hematopoyéticas en adultos en la Fundacion Clinica Médica Sur 1 enero 2010 y 20
de abril 2019

3. Determinar la sobrevida libre de enfermedad a 100 dias en pacientes adultos
trasplantados de células madre hematopoyéticas en Fundacién Clinica Médica
Surentre el 1 enero 2010y 20 de abril 2019
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4. Describir la frecuencia, indicaciones y sobrevida global a 30, 60 y 100 dias del
grupo de pacientes adultos a quienes se realizé trasplante autdlogo en la
Fundacion Clinica Médica Sur entre 1 enero 2010 y 20 de abril 2019

5. Determinar la frecuencia, indicaciones y sobrevida global a 30, 60 y 100 dias del
grupo de pacientes adultos a quienes se realizd trasplante alogénico en la
Fundacion Clinica Médica Sur entre 1 enero 2010 y 20 de abril 2019

6. Determinar sobrevida global y libre de enfermedad a 1 ano de pacientes adultos a
quienes se realizd trasplante autdlogo en la Fundacién Clinica Médica Sur entre 1
enero 2010y 20 de abril 2019

7. Determinar sobrevida global y libre de enfermedad a 1 ano de pacientes adultos a
quienes se realizé trasplante alogénico en la Fundacién Clinica Médica Sur entre 1
enero 2010y 20 de abril 2019

8. HIPOTESIS

La sobrevida global a 100 dias de pacientes trasplantados en Fundaciéon Clinica Médica
Sur es similar a la descrita en paises desarrollados.

9. DISENO

10.1. Manipulacién por el investigador
Observacional

10.2. Grupo de comparacion
Descriptivo

10.3. Seguimiento
Transversal

10.4. Asignacion de la maniobra
No aplica, no se asignan maniobras

10.5. Evaluacién
Abierto

10.6. Participaciéon del investigador.
Observacional

10.7. Recoleccidn de datos
Retrolectivo

10. MATERIALES Y METODO

12



Universo de estudio. Poblacién de estudio.- Todos los expedientes de sujetos
mayores a 18 anos a quienes se realizd frasplante de células madre
hematopoyéticas en Fundacién Clinica Médica Sur entre 1 de enero 2010 y 20 de

abril 2019

Tamano de la muestra.

No se realizd cdlculo de la muestra ya que de trata de estudio descriptivo

Muestreo.
No probabilistico consecutivo

Criterios de Seleccién:

- Criterios de Inclusién.

Todos los expedientes de sujetos mayores de 18 anos a quienes se realizd
trasplante de células madre hematopoyéticas autdlogo o alogénico entre
el 1 de enero 2010 y el 1 20 de abril 2019 en el hospital Fundacién Clinica

Médica Sur

- Criterios de exclusioén.

Expedientes de sujetos menores de 18 anos

- Criterios de eliminacioén.

No se eliminard ningun sujeto, sin embargo en caso de no obtenerse la
informacién descrita en objetivos primario y secundarios (ver arriba) serd

reportado en resultados.

Definicidon de variables

Variables independientes

Variable Escala

Edad Intervalo
Género Nominal
Puntaje HCT-ClI (hematopoietic cell | Intervalo

fransplantation comorbidity index)

Indicacién de trasplante

Nominal (si/no para cada patologia)

Estatus de la enfermedad al trasplante

Nominal (si/no para cada patologia)

Tipo de frasplante

Nominal (si/no para cada tipo)

Fuente de células

Nominal (si/no para cada tipo)

HLA (solo alogénicos)

Nominal (si/no para cada tipo)

Acondicionamiento

Nominal (si/no para cada tipo)

Dosis CD34/kg

Intervalo

Profilaxis EICH

Nominal

Profilaxis microbiana

Nominal
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Variables dependientes

Variable Intervalo
Sobrevida global 100 dias Nominal
Sobrevida libre de enfermedad 100 dias | Nominal
Tiempo trasplante-Ultimo seguimiento Intervalo
Traslado a drea critica Nominal
Uso de ventilacidn mecdnica invasiva Nominal
Tiempo de hospitalizacion Intervalo
Tiempo en aislamiento Intervalo
Sobrevida global a 1 ano Nominal
Sobrevida libre de enfermedad a 1 ano Nominal
Tiempo de injerto de neutrdfilos Intervalo
Tiempo de injerto de plaquetas Intervalo
EICH agudo Nominal. Ordinal para describir grado
EICH crénico Nominal. Ordinal para describir grado

- Definiciones operacionales

Edad: edad del receptor en anos cumplidos al momento de redlizar infusién de
células madre hematopoyéticas.

Género: género bioldgico del receptor, descrito como femenino o masculino
Puntaje HCT-Cl: puntuacién obtenida en escala "hematopoietic stem cell
fransplantation-specific comorbitidy index”, publicada en la revista BLOOD en
octubre 2005 (21). Ver anexo 1.

Indicacion de trasplante: patologia hematoldgica, oncoldgica o autoinmune que
resulté en necesidad de trasplante

Estatus de la enfermedad al ftrasplante: en patologias hematoldgicas vy
oncoldgicas se clasificard como trasplante tras la primera remisidon, segunda
remision, tercera remisién, cuarta remision o con enfermedad activa. En el caso de
patologias autoinmunes se clasificard como “no aplica”.

Tipo de tfrasplante: autdlogo cuando el receptor es tambien el donador de células
madre o alogénico cuando el receptor no es el donador de células madre.

Fuente de células: sangre periférica, médula ésea, médula désea estimulada,
sangre de corddn o no especificado.

HLA: se describird solamente en trasplante alogénico, senalando si es idéntico o
haploidéntico de acuerdo a notas de médico hematdlogo.

Acondicionamiento: se describird si se trata de regimen mieloablativo o no
mieloablativo dependiendo de medicamentos y dosis utilizadas, se utilizard la
definicién usada por el CIBMTR.

Dosis CD34+: se describird la cantidad de células CD34+ (células madre
hematopoyéticas) por kg infundidas a cada paciente.

Profilaxis EICH: medicamentos utilizados en frasplantes alogénicos antes de
presentar datos clinicos de enfermedad de injerto contra huésped, con el
propdsito de evitarlo. Incluye uso de inhibidores de calcineurina (ciclosporina,
tacrolimus), micofenolato de mofetilo, metotrexate, sirolimus (9).
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Profilaxis microbiana: antibidticos, antifUngicos y antivirales utilizados durante
trasplante de células madre hematopoyéticas antes de presentar datos clinicos o
de laboratorio de infeccién, con el fin de prevenirlas. Incluye uso antibibticos,
principalmente quinolonas, anfivirales como aciclovir o ganciclovir y anfifungicos
como fluconazol. En este trabajo cualquier antimicrobiano ufilizado en pacientes
sin evidencia clinica de infeccidn serd reportado y considerado profilaxis
microbiana.

Dia 0: dia en que se realizé la infusién de células madre hematopoyéticas.
Hospitalizacién indice: hospitalizacion durante la cual se realizd la infusion de
células madre hematopoyéticas.

Sobrevida global a 100 dias: cantidad de pacientes, expresada en nimero total y
porcentaje, que se encontraron vivos, independientemente del estatus de su
enfermedad, alos 100 dias a partir del dia 0.

Sobrevida libre de enfermedad: cantfidad de pacientes, expresada en nimero
total y porcentaje, que se encontraron vivos y en remision de la enfermedad a los
100 dias a partir del dia 0. El estatus de la enfermedad se tomard de las notas en el
expediente de hospitalizaciéon y consulta externa.

Tiempo de trasplante a Ultimo seguimiento: nimero de dias, meses o anos
transcurridos desde el dia 0 hasta la fecha en que se registré el Ultimo seguimiento
en expedientes de hospitalizacién, consulta externa o con su médico tratante.
Traslado a drea critica: cualguier paciente que durante la hospitalizacién del
frasplante haya sido trasladado a Unidad de Cuidados Intensivos o Unidad de
Cuidados Coronarios.

Uso de ventilacibn mecdnica invasiva: cualquier paciente a quien durante la
hospitalizacién del trasplante se haya readlizado intubacién orotraqueal o
colocaciéon de traqueostomia. No se tomardn en este rubro pacientes que
requirieron uso de ventilacidn mecdnica no invasiva como BiPAP (presidn positiva
binivel de la via aérea) o puntas de alto flujo.

Tiempo de hospitalizacion: tiempo transcurrido en dias entre la fecha del ingreso
hospitalario y la de de egreso hospitalario de la hospitalizacién indice.

Tiempo en aislamiento: tiempo transcurrido en dias dentro de la habitacién de
adislamiento en drea de trasplante o con la indicacién por escrito de aislamiento.
Sobrevida global a 1 afo: cantidad de pacientes, expresada en nimero total y
porcentaje, que se encontraron vivos, independientemente del estatus de su
enfermedad, a los 365 dias a partir del dia 0. Se reportardn todos los sujetos como
vivo, defuncion o se desconoce estatus.

Sobrevida libre de enfermedad a 1 ano: cantidad de pacientes, expresada en
nUmero total y porcentaje, que se encontraron vivos y en remisibn de la
enfermedad a los 365 dias a partir del dia 0. El estatus de la enfermedad se tomard
de las notas en el expediente de hospitalizacion y consulta externa. Se reportard el
porcentaje de sujetos de quienes se desconoce estatus.

Tiempo de injerto de neutrdéfilos: definido como tiempo transcurrido en dias entre el
dia 0 y el primer dia en que se mantuvo un conteo de neutrdfilos mayor a
0.5x103/mcl neutréfilos por 72 hrs consecutivas. La informacién se analizard a partir
de los laboratorios de la hospitalizacién.
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Tiempo de injerto de plaquetas: definido como tiempo transcurrido en dias entre el
dia 0 y el primer dia en que se mantuvo un conteo de plagquetas mayor a
20x103/mcl por 3 dias consecutivos sin necesidad de apoyo transfusional. La
informacién se analizard a partir de los laboratorios de la hospitalizacién y hojas de
registro de transfusiéon.

EICH agudo: presencia o ausencia de enfermedad de injerto contra huésped
aguda descrita en las notas del expediente de hospitalizacién y consulta externa.
Se describird también el grado reportado como variable ordinal en caso de contar
con el mismo. En caso de enconftrarse caracteristicas compatibles sin reporte en el
expediente de la misma se reportard como “posible EICH agudo no reportado™.
Las caracteristicas compatibles se encuentran en el Anexo 2, se describirdn
resultados de acuerdo a érganos afectados.

EICH crénico: presencia o ausencia de enfermedad de injerto contra huésped
crénica descrita en las notas del expediente de hospitalizacién y consulta externa.
Se describird también el grado reportado como variable ordinal. En caso de
encontrarse caracteristicas compatibles sin reporte en el expediente de la misma
se reportard como “posible EICH crénico no reportado”. Las caracteristicas
compatibles se encuentran en el Anexo 3, se describirdn resultados de acuerdo a
érgano/s afectados.

Falla de injerto: incapacidad para alcanzar al dia 28 los siguientes pardmetros una
cuenta de neufrofilos totales >0.5 x103/mcl, hemoglobina >8 g/dl, plaguetas
20x103/mcl sin necesidad de trasfusion.

Mortalidad asociada a trasplante: mortalidad secundaria citopenias (infeccidn,
hemorragia o anemia),a toxicidad de quimioterapia de acondicionamiento o a
enfermedad de injerto contra huésped.

11. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS.

Se definid pregunta de investigacion. Se realizd revision bibliogrdfica en PubMed
con los términos “trasplante de células madre hematopoyéticas”, “trasplante de
médula  &ésea”, "mortalidad”, ademds de busqueda vy solicitud de informacion
estadistica en el CIBMTR. Se redactaron antecedentes, marco tedrico vy
definiciones operacionales. Se definié hipdtesis, objetivos primarios y secundarios y
criterios de inclusidon, exclusion y eliminacion del protocolo. Se disefid hoja de
captura de datos. Se sometié a revision por comité de ética.

Se obtendrd lista de todos los expedientes de sujetos a quienes se realizé trasplante
de células madre hematpoyéticas autdlogo o alogénico en Fundacién Clinica
Médica Sur entre 1 enero 2010 y 20 abril 2019. Se solicitard de expendiente de
registro infrahospitalario en archivo hospitalario y expediente de consulta externa
de cada paciente en el centro oncoldgico o en el consultorio del médico
responsable del paciente, con previa autorizacidn por parte del tratante. En caso
de no obtenerse la informacidén necesaria, nos pondremos en contacto con
médico tratante responsable del trasplante.
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12. DIAGRAMA DE FLUJO

Disefio de protocolo

N

Obtener de lista de expedientes de trasplante de células madre hematopoyéticas

2

Revisién de expedientes de hospitalizacién y consulta externa

\/

Andlisis de datos

\/

Reporte de resultados

Hoja de captura de datos.
Se anexa hoja de captura de datos en Excel

Calendario.
a) Revisiéon bibliografica: 1 de Febrero al 31 de marzo
b) Elaboracién del protocolo: 1 de Abril al 14 de junio
c) Obtencién de la informaciéon: 15 de Junio a 14 de julio
d) Procesamiento y andlisis de los datos: 15 de julio al 30 de julio
e) Elaboracién del informe técnico final: 1 de agosto al 31 de agosto
f) Divulgacién de los resultados. 1 de septiembre al 30 de septiembre

Fecha de inicio: febrero 2018. Fecha de terminacién: 30 de septiembre 2019
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Actividades

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre-
Enero

Revision
bibliografica

Elaboracién de
protocolo

Obtencién de
informacion

Procesamiento y
andlisis de datos

Elaboracién de
informe técnico
final

Divulgacién de
resultados

13. RECURSOS.

- Recursos Humanos.

Investigador: Andrea Priscila Herndndez Pérez
Actividad: revisidon bibliogrdfica, diseno de protocolo, revision de expedientes

NUmero de horas por semana: 15 hrs

Investigador: Graciela Leal Gutiérrez

Actividad: revision de expedientes

NUmero de horas por semana: 15 hrs

Investigador: Marcela Deffis Court

Actividad: asesoria de experto

NUmero de horas por semana 2.

- Recursos materiales.

Los recursos que se requiere adquirir son:
Expedientes de registro infrahospitalario
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Expediente de registro de consulta externa

- Recursos financieros.
No se cuenta con financiamiento de ninguna industria o fundacion

Los recursos se obtendrdn de:
No se requieren recursos econémicos, la informaciéon serd obtenida de archivo clinico y el
archivo de consulta externa, los cuales pueden revisarse sin costo.

14. VALIDACION DE DATOS

Se utilizard estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersién: rango,
media y porcentajes para datos demogrdficos y sobrevida.

15. PRESENTACION DE RESULTADOS

Se usardn tablas para datos demogrdficos, de la patologia y del trasplante. Grdfica de
pastel para representar indicaciones de trasplante tanto autdlogo como alogénico.
Tablas para describir la sobrevida.

16. CONSIDERACIONES ETICAS

"Todos los procedimientos estardn de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccidn |, investigacion sin riesgo, no requiere

consenfimiento informado. Ej.- Cuestionarios, enfrevistas, revision de expedientes
clinicos, etc. En los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

17. CONSENTIMIENTO INFORMADO

No se requiere consentimiento informado.
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18. RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Entre el 1 de agosto del 2010 y 20 de abril del 2019, se realizaron en total 45 trasplantes de
los cuales uno se excluyd por ser menor de 18 anos. Se analizaron 44 expedientes en total,
de los cuales 31 (70.5%) fueron autdélogos y 13 (29.5%) fueron alogénicos. Estos se realizaron
en un periodo de 104 meses, de los cuales 16 (36.4%) fueron en los primeros 52 meses (1
agosto 2010 al 31 de diciembre 2014), de estos 10 (62.5%) fueron autdlogos y é (37.5%)
fueron alogénicos. En la segunda mitad del periodo analizado, que comprende entre el 1
de enero 2015 y el 20 de abril del 2019, se tfrasplantaron en total 28 pacientes (63.6%), de
estos 21 (75%) fueron autdlogos y 7 (25%) fueron alogénicos.

El promedio de edad fue 50.3 anos (21 a 72). El género fue predominantemente masculino
(72.7%), mds del 80% con HCT-IC 0 o 1, con puntaje de 4 solo en 2 casos (4.5%), en ambos
se realizd trasplante autdlogo. El 50% de la poblacién se trasplantd posterior a su primera
remision, el 25% con enfermedad activa y no se logré obtener estatus de enfermedad al
trasplante en 6.8% de los pacientes. El tiempo transcurrido entre el diagdstico inicial y
trasplante fue en promedio de 74 meses y en el 90.9% de los casos se fratd de su primer
trasplante. El resumen de las caracteristicas demogrdaficas se encuentra en la tabla 1.

Tabla 1.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Avutdélogo Alogénico Todos
No de pacientes (%) 31 (70.5) 13 (29.5) 44 (100)
Edad
Media de edad (rango) 52.3 (22-72) 45.6 (21 - 62) 50.3 (21 -72)
HCT-IC (%)
0-1 25 (80.6) 12 (92.3) 37 (84.0)
2-3 4(12.9) 1(7.69) 5(11.3)
4 2 (6.45) 0 (0) 2 (4.55)
>4 0 0 0
Genero de paciente (%)
Hombres 25 (80.6) 7 (53.8) 32 (72.7)
Mujeres 6 (19.4) 6 (46.2) 12 (27.3)
Estatus de enfermedad al
trasplante (%)
1 remision 16 (51.6) 6 (46.2) 22 (50)
2 remision 3(9.7) 3(23.1) 6 (13.6)
3 remision 1(3.2) 0 (0) 1(2.3)
4 remision 0 (0) 1(7.7) 1(2.3)
Enfermedad activa 10 (32) 1(7.7) 11 (25)
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Tiempo diagnéstico-trasplante

NUmero de trasplante

Segundo frasplante 2 (6.5) 2 (15.4) 4(9.1)

En cuanto a las indicaciones del frasplante el diagndstico mds frecuente en autdlogos fue
mieloma multiple (54.8%). mientras que en alogénico fue leucemia linfobldstica aguda
(38%). En las figuras 1, 2 y 3 se muestran las indicaciones de tfrasplante en general, en

frasplante autélogo y en alogénico.

INDICACION DE TRASPLANTE (%)

B |eucemia linfoblastica aguda
H Leucemia mieloide aguda
B Leucemia mieloide crénica

' Leucemia de fenotipo mixto

6'8 '
H Linfoma de Hodgkin
B Linfoma no Hodgkin
23 & Mieloma multiple
2.3

" Tumores soélidos

" Patologia no oncodgica

Figura 1
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AUTOLOGO (%)

Leucemia linfoblastica aguda

Leucemia mieloide aguda

Linfoma de Hodgkin

Linfoma no Hodgkin

Mieloma multiple

" Tumores soélidos

Figura 2

22




ALOGENICO (%)

B |eucemia linfoblastica aguda

H Leucemia mieloide aguda

E Leucemia mieloide crénica

s

CARACTERISTICAS DEL TRASPLANTE

En 97.7% de nuestra poblacién se usaron esquemas mieloablativos, la fuente de células
progenitoras hepatopoyéticas mds comun fue de sangre periférica. En un caso de
trasplante alogénico no se obtuvo el conteo de CD34+ planeado en sangre periférica por
lo que se complementd con médula ésea estimulada. El promedio de células CD34+
infundidas por fue de 5.46 x10¢/kg. La media de fiempo para injerto de plagquetas fueron
16 dias (7-32) y de 15 dias (9-27) para neutrdfilos. En los trasplantes alogénicos 46% fueron
de donador relacionado idéntico y 46% de donador no relacionado 8/8. El tiempo de
hospitalizacién desde el trasplante hasta el egreso fueron 23 dias en promedio (12-74), 21
dias para autdlogo y 27 dias para alogénicos. Los requerimientos transfusionales fueron de
3.3 paquetes globulares y 9.1 aféresis plagquetarias en promedio durante toda la
hospitalizacién. Uno caso particular, con diagnéstico de linfomma de Burkitt se trasplanté
posterior a aplasia medular secundiaria a ciclo de quimioterapia, por lo que no se utilizd
acondicionamiento. La tabla 2 muestra un resumen de las caracteristicas del trasplante.

Leucemia de fenotipo mixto

Figura 3
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Tabla 2.

CARACTERISTICAS DEL TRASPLANTE

Indicacién (%)
Leucemia linfobldstica aguda
Leucemia mieloide aguda
Leucemia mieloide crénica
Leucemia de fenotipo mixto
Linfoma de Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Mieloma multiple
Tumores solidos

Patologia no oncodgica

Regimen de acondicionamiento (%)
Mieloablativo
No mieloablativo

Fuente de células madre

Sangre periférica
Médula ésea

Médula ésea estimulada
Corddén umbilical
Combinacion
No especificado
Media de células CD34+ x10Aé/kg
(rango)
Media de dias para injerto (rango)
Plaguetas
Neutrofilos
HLA
Relacionado idéntico
Relacionado haploidéntico

No relacionado 8/8

Media de hospitalizacion trasplante-
egreso (rango)
Media de unidades transfundidas
(rango)

Paquetes globulares

Aféresis plaquetarias

Avutdlogo

1(3.2)
1(3.2)
0 (0)
0 (0)
1(3.2)
8 (25.8)
17 (54.8)
3(9.7)

0 (0)

31 (100)
0 (0)

27 (87.0)
2 (6.4)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

2 (6.4)
5.74 (2.6 - 14)

17 (9 - 32)
14(9 - 27)

NA
NA

NA

21.4 (13- 39)

2.7 (0-12)
7.4 (1 -26)

Alogénico

5 (38.5)
4 (30.8)
3 (23.1)
1(7.7)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

0 (0)

12 (92.3)
1(7.7)

7 (53.8)
4 (30.7)

1 (7.6)
0(0)
1 (7.6)
0(0)
3.8 (2.1-8)

14 (7 - 25)
17 (11 - 22)

6 (46.15)
1 (7.69)

6 (46.15)

27.2 (12 - 74)

4.5 (0 - 26)
13.0 (2 - 74)

Todos

6 (13.6)
5(11.4)
3(6.8)
1 (2.3)
1(2.3)
8 (18.2)
17 (38.6)
3(6.8)

0 (0)

43(97.7)
1(2.3)

34 (77.2)
6 (13.6)

1(2.2)

0(0)

1(2.2)

2 (4.4)
5.46 (2.1 - 14)

16 (7-32)
15 (9- 27)

6 (46.15)
1(7.69)

6 (46.15)

23.1 (12 - 74)

3.3 (0- 26)
9.1 (1-74)

En cuanto a las complicaciones, la mds frecuente fue mucositis (90%) de los cuales 36%
fueron grado IlI-IV. Se registré EICH agudo en 46% de los trasplantes alogénicos y crénico
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en el 38%. La toxicidad orgdnica se registrd en 86% de los casos, predominantemente
gastrointestinal (diarrea). Al menos un episodio de fiebre y neutropenia se presentd en el
79% de la poblacion, 92% de los alogénicos y 74% de los autdlogos. Se requirid traslado a
drea critica en 3 pacientes (6.8%), 2 en el grupo de alogénicos (15.3%) y 1 en el de
autdlogos (3.2%), todos ellos requirieron uso de VMI. La tabla 3 muestra las complicaciones
del frasplante.

Tabla 3.

COMPLICACIONES

Autdlogo Alogénico  Todos

Mucositis (%) 28 (90.3) 13 (100) 41 (93.1)
Grado 1-2 17 (54.8) 8 (61.5) 25 (56.8)
Grado 3-4 11 (35.4) 5 (38.4) 16 (36.3)

Cistitis hemorrdagica 3 (9.6) 1(7.6) 4 (9.0)

EICH
Agudo NA 6 (46.1) NA
Crénico NA 5 (38.4) NA

Falla de injerto 3 (9.6) 0 (0) 3 (6.8)

Toxicidad orgdnica 28 (20.3) 11 (84.6) 38 (86.3)

Traslado a area critica (%) 1.(3.2) 2 (15.3) 3 (6.8)

Uso de VMI (%) 1.(3.2) 2 (15.3) 3(6.8)

Fiebre y neutropenia (%) 23 (74.1) 12 (92.3) 35 (79.5)

SOBREVIDA

La sobrevida global a 100 dias fue del 89.4%, en autdlogos la sobrevida fue 92.5% y en
alogénicos fue 81.8%. La informacién se desconoce en 6 pacientes (13.6%), ya que no fue
posible encontrarlo en expediente hospitalario, de consulta externa ni corroborarlo con
médico tratante, estos casos fueron censurados al momento de realizar el andlisis de
sobrevida.

A 1 ano la sobrevida global fue de 77.4%, sin embargo no se logré obtener la informaciéon
a 1 ano del trasplante en 7 pacientes (18.5%) y en 6 casos (13.6%) el trasplante se realizd
menos de un ano antes del andlisis, estos datos fueron censurados. La tabla 4 muestra la
sobrevida a 30, 60,100 y 365 dias en cada grupo.
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Tabla 4. Sobrevida a 30, 60, 100 y 365 dias

SOBREVIDA

SOBREVIDA GLOBAL A 30 DIAS

Autdlogo (n, %)

Alogénico (n,%)

Todos (n,%)

Sobrevida a 30 dias 29/29 (100) 11/12 (91.6) 40/41 (97.5)
Se desconoce 2/31 (6.45) 1/13 (7.6) 3/44 (6.8)
SOBREVIDA GLOBAL A 60 DIAS

Sobrevida a 60 dias 26/27 (96.3) 10/11 (90.6) 36/38 (94.7)
Se desconoce 4/31(12.9) 2/13 (15.3) 6/44 (13.6)

SOBREVIDA GLOBAL A 100
DIAS

Sobrevida a 100 dias 25/27 (92.5) 9/11 (81.8) 34/38 (89.4)
Se desconoce 4/31(12.9) 2/13 (15.3) 6/44 (13.6)
SOBREVIDA GLOBAL A 1 ANO

Sobrevida a 1 afio 20/22 (90.9) 4/9 (44.4) 24/31 (77.4)
Se desconoce 4/27 (15.3) 3/12 (25) 7/38 (18.4)
Trasplante hace menos de 1 afio 5/31(16.1) 1/13 (7.6) 6/44 (13.6)

El andilisis de sobrevida se realizé6 tomando en cuenta Unicamente a los casos con estatus
de sobrevida conocido a 30, 60, 100 y 365 dias (respectivamente). En la tabla se
especifica el total de eventos en el lugar del numerador y, el total de casos en quienes se
conoce estatus en la posicion del denominador. El total y porcentaje de pacientes en
quienes se desconoce estatus en cada grupo se especifica en la tabla.

Se registraron 4 casos de mortalidad a 100 dias, 2 en el grupo de autdlogos y 2 en
alogénicos. A continuacion de mencionan las caracteristicas de cada uno:

El primer caso post trasplante autdlogo, fue realizado en el 2015, a los 61 anos de edad,
con diagnéstico de linfoma Hodgkin celularidad mixta estadio clinico Vb, ingresd al
frasplante con enfermedad activa, el acondicionamiento fue mieloablativo con
cisplatino, citosina arabindsido, etopdsido y melfalan, se infundieron 3.11x106 CD34+/kg.
Presentd falla de injerto, candidemia por C. krusei, infeccidén por Clostridioides difficile,
toxicidad con mucositis grado lll, diarreaq, falla renal aguda con necesidad de terapia de
sustitucién renal y falla hepdtica, traslado a unidad de terapia intensiva y necesidad de
ventilacién mecdnica invasiva. Fallecio el dia + 31 por falla orgdnica multiple.

El segundo caso de trasplante autdlogo, de 49 anos de edad, con HCT-IC de 1,
trasplantado en 2017 con diagndéstico de linfoma difuso de células grandes B estadio
clinico IV, con enfermedad estable, el acondicionamiento fue mieloablativo con
carmustina, etopdsido, citosina arabindsido y melfalan, se infudieron 3.8 x106 CD34+/kg,
con falla de injerto de plaquetas, se trasfundieron 25 aoferesis plaquetarias y 8
concentrados eritrocitarios durante su hospitalizacion. Presentd mucositis grado lll, fiebre y
neutropenia con foco en herida axilar. Posteriormente injertd neutréfilos y volvid a presenar
fiebre posterior a injerto con mismo foco, aisalmiento polimicrobiano, fallecié por choque
séptico de foco pulmonar el dia +89, con recaida de la enfermedad.
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Tabla 5

En el grupo de trasplante alogénico el primer caso fue trasplantado a los 53 anos de
edad, con diagnostico de leucemia mieloide crénica en fase bldstica, con
incompatibiidad HLA mayor, acondicionamiento mieloablativo con ciclofosfamida,
radiacion corporal total y etopdsido, no se registrd en expediente la cantidad de células
progenitoras hepatopoyéticas infundidas. Presentd falla de injerto de plaquetas, requirid
74 aféresis plaquetarias durante su estancia, 26 concentrados eritrocitarios. Tuvo mucositis
grado lll, EICH agudo en piel grado lll, nefritis intersticial y diarrea, cursé con fiebre y
neutropenia, con foco clinico no definido, Pseudomonas aeruginosa daislada en
hemocultivo y posteriormente fiebre post-injerto de neutréfilos con probable foco
pulmonar, fallecié por recaida de leucemia el dia +74.

El segundo caso de frasplante alogénico, de 21 afos de edad, trasplantado en 2018, HCT-
IC 0, con diagndstico de leucemia linfobldstica aguda pre B, con expresidon aberrante
mieloide CD33+, en primera remision, con enfermedad minima residual positiva, el
donador fue no relacionado, acondicionamiento mieloablativo con radiaciéon corporal
total, ciclofosfamida, etopdsido y globulina anti-timocito, se infundieron 4.6 x10¢ CD34+/kg,
obtenidas de sangre periférica. Presentd falla de injerto, diarrea, probable sindrome de
oclusién sinusoidal, fiebre y neutropenia por colitis neutropénica, sin aislamientos. Fallecid
el dia +22 hemorragia alveolar y sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto grave.

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

La sobrevida libre de enfermedad a 100 dias fue del 86% en general (88.4% autologos y
80% alogénicos, no se obtuvo la informacién en 18.1% de los pacientes, estos casos fueron
censurados del andlisis de sobrevida. A 1 ano la sobrevida libre de enfermedad se
corrobord en 66.6% de los pacientes (76.9% de los autdlogos y 44.4% de los alogénicos). No
se incluyeron en el andlisis 14 pacientes en total, 6 porque se trasplantaron menos de 365
dias previos al andlisis y 8 porque no se obtuvo la informacion.

El resumen de la sobrevida libre de enfermedad a 100 dias y un ano se encuentra en la
tabla 6.

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

Avutdlogo (n, %) Alogénico (n,%) Todos (n,%)

100 dias

SLE a 100 dias 23/26 (88.4) 8/10 (80) 31/36 (86)

Se desconoce 5/31 (16.1) 3/13 (23) 8/44 (18.1)
1 aho

SLE a 1 aho 16/21 (76.9) 4/9 (44.4) 20/30 (66.6)

Se desconoce 5/26 (19.2) 3/12 (25) 8/38 (21)

Trasplante hace menos de 1 5/31 (16.1) 1/13 (7.6) 6/44 (13.6)
ano
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El paciente con mayor sobrevida registrada fue posterior a trasplante autdlogo en 2010,
con sobrevida de 108 meses. La mayor sobrevida registrada después de trasplante
alogénico fue de 75 meses, este se realizd en 2013.

19. DISCUSION

En este estudio se analizé una poblacién pequena en la que cada caso representa el
2.2% del total, 3.2% en la poblacién de trasplante autdlogo y 7.6% en la de alogénico. Sin
embargo la cantidad de frasplantes realizados en este centro ha incrementado en anos
recientes. Se registré un mayor porcentaje de frasplantes autdlogos (70.5%) comparado
con lo descrito a nivel mundial y en otfros centros del pais (38 — 62%), en una poblaciéon
con pocas comorbilidades, predominantemente masculina, con una edad promedio de
50 anos, aungue mds joven en el grupo de trasplante alogénico que en autdlogo.

En este andlisis descriptivo se registré una sobrevida global a 100 dias de 89.4%, sin
embargo se desconoce estatus en algunos pacientes por lo que podria modificarse con
estos datos. Esta sobrevida se encuentra dentro de los pardmetros de registros
internacionales como el CIBMTR. En nuestra poblacién, el porcentaje de pacientes que
ingresaron con enfermedad activa al trasplante fue 25% (11 pacientes) de los cuales 3
fueron mielomas, 2 con muy buena respuesta parical y el ofro con respuesta parcial, un
linfoma T periférico, un linfoma Hodgkin celularidad mixta, una leucemia mieloide crénica
en fase bldastica, un linfoma no Hodgkin tipo granulomatosis linfoide, uno con linfoma
difuso de células grandes B con enfermedad estable, un sarcoma de Ewing y un tumor
germinal no seminomatoso trasplantado en tandem. En registros internacionales el grupo
de pacientes que ingresa con enferemdad activa tiene menor sobrevida a 100 dias.

En otro trabcjo que evalla la misma poblacion se describid una la mortalidad
intfrahospitalaria atribuida a tfrasplante de 1 paciente (3.2%) en autdlogo y 1 paciente
(7.6%) en alogénico y 4.5% en total (2 pacientes). La asociada a progresion se documentd
en 2.2% de la poblacién.

De los 4 casos de mortalidad a 100 dias, dos pueden atribuirse al trasplante, un autdlogo
gue fallecié por toxicidad y complicaciones asociadas a citopenias (infeccién) y un
alogénico que fallecié por toxicidad y complicaciones de citopenias (hemorragia). Un
factor en comun, observado en 3 de los 4 casos de mortalidad a 100 dias, es que
ingresaron con enfermedad activa. Todos presentaron falla de injerto de algun tipo, 3 de
los 4 casos con toxicidad orgdnica importante y en 2 de los 4 casos se registrd recaida de
la enferemdad después del trasplante.

En cuanto a la sobrevida global a 1 ano, en este estudio fue del 77% en total, mucho
mayor en el tfrasplante autdlogo (90.0%) que en el de alogénico (44.4%). Estos resultados
se encuentran dentro del rango descrito en poblacién mundial, sin embargo, este rango
es muy amplio y varia dependiendo de la patologia y el estatus de la enfermedad.

La sobrevida libre de enfermedad a 1 ano se observé en mds de la mitad de los
pacientes, con mejor prondstico después de trasplante autdlogo (76.9%) que alogénico
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(44.4%). En este andlisis los casos en los que se desconoce estatus y quienes no han
alcanzado el dia +365 fueron excluidos.

20. CONCLUSIONES

La sobrevida global a 100 dias es similar a la descrita internacionalmente, la cual es
variable y depende, entre otras cosas, de la patologia de base y el estatus de la
enfermedad al frasplante.

Se frata de un cenfro con una cantidad de pacientes pequena, por lo que los hallazgos
deben tomarse con cautelda, sin embargo ha incrementado el nUmero de frasplantes
realizados en los Ultimos 5 anos lo que puede llevar a variaciones en los siguienetes anos.

El registro de caracteristicas del trasplante asi como seguimiento de pacientes no se
realiza de una forma estandarizada vy sistemdatica en nuestra institucion, es recomendable
establecer un sistema de registro y seguimiento que permita retroalimentar y determinar
dreas de oportunidad para mejorar los desenlaces.
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22. ANEXOS

Anexo 1. Puntaje HCT-CI(21)

Comorbilidad Definiciéon de comorbilidades incluidas Puntaje

Arritmia Flutter o fibrilacién auricular, sindrome de seno enfermo o arritmias 1
ventriculares

Cardiaco Enfermedad arterial coronaria*, falla cardiaca congestiva, infarto al 1
miocardio o FEVI <50%

Enfermedad Enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa crénica idiopdatica 1

inflamatoria intestinal

Diabetes Que requiera tfratamiento con insulina o hipoglucemiantes orales, pero no 1
dieta sola.

Enfermedad Antecedente de ataque isquémico transitorio o evento vascular cerebral 1

cerebrovascular

Alteracién psiquidtrica Depresidn o ansiedad que requieran consulta o tratamiento psiquidtrico 1

Hepdtica leve Hepatitis crénica, bilirubina total LSN - >1.5 x LSN, o AST o ALT LSN - 2.5 x LSN 1

Obesidad IMC >35 kg/m2 1

Infeccion Infeccion que requiera continuar antimicrobianos después del dia 0 1

Reumatoldgicos Lupus, artritis reumatoide, polimiositis, enfermedad mixta de tejido 2
conectivo o polimialgia reumdtica

Ulcera péptica Que requiera tratamiento 2

Renal Creatinina >2 mg/dl, en didlisis o antecedente de trasplante renall 2

moderada/severa

Pulmonar moderada DLCO y/o FEV1: 66-80% o disnea de pequenos esfuerzos 2

Tumor sélido previo Tratado en cualquier punto de la historia del paciente, excluyendo céncer 3
de piel no melanoma

Enfermedad valvular Excepto prolapso de vdlvula mitral 3

cardiaca

Pulmonar grave DLCO y/o FEV1: <66% o disnea en reposo o requerimiento de oxigeno 3

Hepdtico mod/sev Cirrosis hepdtica, bilirrubina total >1.5x LSN o AST o ALT >2.5 x LSN 3

*Estenosis de una o mas arterias coronarias que amerite tratamiento médico, STENT o bypass
FEVI: fraccion de eyeccién de ventriculo izquierdo. LSN: limite superior de lo normal. ALT: alanino
aminotransferasa. AST: aspartato aminotransferasa. IMC: indice de masa corporal. DLCO:
capacidad de difusién de mondxido de carbono.
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Anexo 2. Caracteristicas de enfermedad de injerto contra huésped aguda(?):

Enfermedad de injerto contra huésped aguda

Piel Exantema cutdneo maculopapular

Tracto gastrointestinal
alto

Nd&usea y/o anorexia mds histologia positiva

Tracto gastrointestinal

Diarrea acuosa >500 ml/24 hrs +/- dolor abdominal severo +/- diarrea

bajo sanguinolenta o ileo (después de excluir etiologia infecciosa

Higado

Hiperbilirubinemia colestdsica

Anexo 3. Caracteristicas de la enfermedad de injerto contra huésped cronica (9)

Enfermedad de injerto contra huésped crénica

Piel Despigmentacioén, alopecia de inicio reciente, poikiloderma,
erupciones tipo liquen plano o caracteristicas esclerdticas.
Unas Distrofia o pérdida de unas

Cavidad oral

Xerostomia, Ulceras, caracteristicas tipo liquen, restricciéon de
apertura oral por esclerosis

Ojos

Xeroftalmia, sindrome sicca, conjuntivitis cicatricial

MuUsculos, fascia, arficulaciones

Fascitis, miositis o rigidez articular por contracturas

Genitales femeninos

Esclerosis vaginal, ulceraciones

Tracto gastrointestinal

Anorexia, pérdida de peso, membranas o estenosis esofdgicas

Higado Ictericia, fransaminitis

Pulmones Defectos restrictivos (FVC <80%) u obstructivos (relacién FEV1/FVC
<70%) en pruebas de funcién pulmonar, bronquiolitis obliterante,
efusiones pleurales.

Nigle]al Sindrome nefrético

Corazén Pericarditis

Médula ésea

Trombocitopenia, anemia, neufropenia

FVC: capacidad vital forzada. FEV1: volumen espiratorio mdaximo en el primer segundo.
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