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RESUMEN

Antecedentes: El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es
una opcion de tratamiento curativa para varias enfermedades hematoldgicas y no
hematolégicas que amenazan la vida. Los centros de trasplante en México son
escasos, y se concentran principalmente en las grandes ciudades. Existe una
necesidad insatisfecha de incrementar los programas de trasplante en todo México,
con el fin de que esta opciodn de tratamiento sea mas accesible para los pacientes
que la requieren.

Objetivo: Describir como se establecié un programa de TCPH en la regién Bajio de
México, su experiencia y sus resultados.

Métodos: Se incluy6 a todos los procedimientos de TCPH realizados de manera
consecutiva desde octubre de 2014 hasta marzo de 2022. Las tasas de
supervivencia fueron calculadas usando el estimador de Kaplan-Meier. Se uso el
modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para analizar el efecto entre
variables independientes y la supervivencia global (SG), la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y la mortalidad sin recaida (MSR).

Resultados: Se evalué un total de 51 procedimientos en una mediana de
seguimiento de 36 meses. La SG para el TCPH autélogo y alogénico fue del 80.5%
y el 46.7%, respectivamente. La SLE para el TCPH autdlogo y alogénico fue del
63.9% y el 46.7%, respectivamente. La MSR a los 30 dias para el TCPH autdlogo y
alogénico fue del 0% y el 20%, respectivamente. El analisis multivariado mostré que
la edad fue el Unico predictor significativo de SG, con un valor p = 0.02.
Conclusiones: Los resultados del programa de TCPH del Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio son similares a otros centros nacionales e internacionales.
Integrar elementos esenciales como una unidad de trasplante, una maquina de
aféresis, servicios de laboratorio y transfusion, farmacia y un equipo
multidisciplinario fue clave para alcanzar el establecimiento del centro. El
establecimiento de un nuevo centro de TCPH hace que este procedimiento sea mas
accesible para los pacientes, esperando que en el futuro se consolide su actividad

y mejoren sus resultados.



ANTECEDENTES

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es una opcion de
tratamiento bien definida para determinados trastornos hematolégicos y no
hematolégicos'?. En la Ultima década, las tasas de realizacion de TCPH han
aumentado a un ritmo sin precedentes, con mas de 50 000 trasplantes alogénicos
realizados al afio alrededor del mundo®. Ademas, un nimero cada vez mayor de
paises esta informando sus resultados y experiencias respecto al TCPH, lo que
refleja la expansion de su practica a nivel mundial*’.

Existe una clara disparidad en la actividad del TCPH entre diferentes regiones y
paises, que se atribuye en gran medida a los costos, la infraestructura, el
requerimiento de especialistas y los recursos necesarios®. Estas diferencias
evidentes en las tasas de realizacidon de trasplante han sido descritas en estudios
anteriores y actualmente se sabe que mas pacientes son sometidos a TCPH en
paises con mayores ingresos®!l. Esto indica que existe una clara necesidad de
desarrollar estrategias para aumentar la disponibilidad de esta terapia en todo el
mundo, especialmente en paises con una baja tasa de trasplante.

En México, el pequefio numero de centros de trasplante reconocidos contribuye
considerablemente a la variacion existente en las tasas de trasplante. Ademas, la
mayoria de los centros de trasplante con experiencia estan ubicados en las
principales ciudades, lo que lleva a que grandes regiones del pais tengan un acceso
inadecuado a esta opcion de tratamiento2-15,

Existen barreras bien reconocidas que limitan el acceso al TCPH, principalmente
barreras financieras. También existen barreras logisticas, que incluyen la
disponibilidad y la distancia a un centro de trasplante, largas listas de espera, la
sobrecarga de trabajo y el nimero limitado de personal especializado?®. Esto lleva
a que, principalmente en los paises en desarrollo, muchos pacientes con
enfermedades hematolégicas malignas a menudo sucumban a su enfermedad
antes de ser evaluados en un centro de trasplantel’.

Al considerar el potencial curativo del TCPH para varias enfermedades
potencialmente mortales, es imperativo aumentar el acceso de los pacientes a los

centros de trasplante, especialmente en las regiones del pais con escasos recursos.
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Es importante destacar que el pronostico de la mayoria de estos pacientes puede
mejorar con un diagndstico y un tratamiento tempranos, lo que puede lograrse, en
parte, con centros de trasplante accesibles. La deteccidn temprana de pacientes
gue son candidatos ideales para ser sometidos a TCPH, por ejemplo, pacientes con
buen estado funcional, estadios clinicos iniciales, y con ausencia de infecciones y
de aloinmunizacion por transfusion, también contribuye a reducir los costos del
tratamiento y a mejorar el pronéstico de los pacientes'’ 8,

A su vez, se han descrito numerosos retos que pueden llegar a limitar la
consolidacion de un programa de TCPH en paises en desarrollo, entre los que se
encuentran los costos y la infraestructura, la ocurrencia de efectos adversos
relacionados al trasplante, la disponibilidad de suficiente personal médico, el apoyo
gubernamental y el apoyo de un programa de investigacion que registre, analice y
publique los resultados a través de los afios. Estos obstaculos contribuyen a la
dificultad de establecer centros de trasplante reconocidos en México®®.

El Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio (HRAEB) es una institucion
publica que recibe financiamiento federal. Es un hospital de reciente creacién que
comenzd a operar en el afio 2007 para atender las necesidades del cuidado de la
salud de aproximadamente 5.8 millones de habitantes en la region centro-occidente
de México. Se encuentra en la ciudad de Le6n, Guanajuato, y atiende pacientes de
los estados de Guanajuato, Jalisco, Michoacan, Zacatecas y Aguascalientes. El
programa de TCPH del HRAEB realizé su primer trasplante en el afio 2014 y hasta
marzo de 2022 se habian llevado a cabo 51 TCPH.

Los objetivos principales del presente trabajo son describir como se logré el
establecimiento de un programa de TCPH en el Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio, y reportar la experiencia y los resultados de dicho programa

durante el periodo inicial de 8 afios.



JUSTIFICACION

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es una opcion de
tratamiento para enfermedades con una alta mortalidad, principalmente
malignidades hematologicas, siendo incluso en algunas ocasiones, la Unica opcién
curativa de tratamiento. El Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio es un
centro de referencia regional y concentra un nimero importante de pacientes con
padecimientos hematologicos.

En México existe una gran disparidad en cuanto a la realizacion de TCPH. Los
centros de trasplante con experiencia mas reconocidos se concentran en Ciudad de
México, Puebla, Monterrey y Guadalajara, por lo que actualmente hay grandes
regiones del pais sin acceso a esta opcion de tratamiento.

Existen barreras importantes que limitan el establecimiento de un centro de
trasplante, principalmente en paises en desarrollo, entre los que se encuentran los
recursos financieros, disponibilidad de un equipo multidisciplinario capacitado y el
acceso a equipo, medicamentos y estudios de laboratorio necesarios.

El presente trabajo describe el proceso a través del cual se logro el establecimiento
de un centro de TCPH en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Bajio, un
hospital de tercer nivel descentralizado en la region centro-occidente de México,
logrando aumentar el acceso y la disponibilidad de este procedimiento. Ademas, se
describen la experiencia y los resultados iniciales del programa durante el periodo
comprendido entre 2014 y 2022, y se comparan con otros centros nacionales e
internacionales. El andlisis y la difusion de los resultados de este programa de
trasplante nos permitira conocer sus fortalezas y debilidades, asi como identificar
areas de oportunidad que permitan estandarizar la practica de este procedimiento,
buscando mejorar sus resultados y mejorar asi también la atencion y el prondstico

de los pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La necesidad de analizar y difundir el proceso mediante el cual se logro el
establecimiento de un programa de TCPH en un hospital descentralizado de México,
surge de la gran diferencia en la actividad de este procedimiento entre diferentes
regiones del pais, considerando su potencial curativo para un gran numero de
pacientes con padecimientos hematolégicos con una alta mortalidad. A su vez,
analizar los resultados del programa permite conocer fortalezas, debilidades y
estandarizar procedimientos, buscando mejorar la atencion y el pronostico de los
pacientes.

La pregunta de investigacion fue:

¢, Cuadles son los resultados del Programa de Trasplante de Células Progenitoras

Hematopoyéticas del HRAEB, en su periodo inicial de 8 afios?



OBJETIVOS

Objetivo principal
Describir la experiencia inicial y los resultados del programa de Trasplante de
Células Progenitoras Hematopoyéticas (TCPH) en el Hospital Regional de Alta

Especialidad del Bajio (HRAEB) a lo largo de 8 afos.

Objetivos particulares

1. Describir cuéles fueron los elementos iniciales necesarios para poder integrar y
comenzar el programa de TCPH en el HRAEB.

2. Describir el proceso a través del cual se llevaron a cabo los trasplantes autélogo,
alogénico y haploidéntico en el HRAEB, tomando en cuenta desde el
acompafamiento de los pacientes, la quimioterapia de induccién, la cosecha de
células CD34+, el periodo de aplasia y el seguimiento al egreso.

3. Determinar el tipo de trasplante y las indicaciones mas frecuentes, dentro del
programa de TCPH en el HRAEB en el periodo de estudio.

4. Explorar desenlaces de importancia clinica, tales como: supervivencia global,
supervivencia libre de enfermedad y mortalidad relacionada al trasplante, de los
pacientes sometidos a TCPH en este centro.

5. Evaluar las tasas de supervivencia de los pacientes sometidos a TCPH autdlogo
y alogénico en el HRAEB en el periodo de estudio.

6. Evaluar el efecto de variables independientes en los principales desenlaces
clinicos: supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y mortalidad
relacionada al trasplante.

7. Explorar la frecuencia y prevalencia de complicaciones asociadas al proceso del
trasplante, tanto infecciosas como no infecciosas.

8. Describir variables de relevancia clinica y prondstica dentro del proceso de
trasplante, como namero de células CD34+ infundidas, dia de injerto de neutréfilos

y dia de injerto de plaquetas en los pacientes sometidos a TCPH en este centro.

Objetivos secundarios



1. Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas basales de los pacientes
sometidos a TCPH en el HRAEB en el periodo de estudio.

2. Describir variables relevantes para cuestiones estadisticas y epidemiologicas
como incidencia de recaia por tipo de enfermedad y estado de enfermedad de base
al momento del trasplante.

3. Contribuir a la bibliografia nacional en este rubro, reportando la experiencia y
resultados del programa de TCPH en el HRAEB, para continuar generando bases

de datos que permitan el desarrollo de nuevas guias y recomendaciones.



METODOLOGIA

Tipo de estudio.

Estudio retrospectivo, observacional, analitico.

Poblacion de estudio.

Se incluyé a la totalidad de procedimientos de TCPH realizados de manera
consecutiva por cualquier indicacién en el HRAEB, desde el inicio del programa en
octubre de 2014, hasta marzo 2022.

Se obtuvieron un total de 51 procedimientos en 49 pacientes. La indicacion para
realizar el TCPH fue diversa y en su mayoria se asocié a padecimientos

hematolégicos malignos.

Criterios de inclusion.

1. Pacientes con patologia hematolégica o no hematolégica que hayan sido
evaluados por el comité de trasplantes y sometidos a TCPH en el HRAEB en el
periodo entre octubre 2014 y marzo 2022.

2. Edad mayor a 17 afios.

Criterios de exclusién y eliminacion.

1. Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico electrénico que no
satisfaga los requerimientos basicos o la mayor parte de los rubros de la base de
datos disefiada para este estudio.

Descripcién y operacionalizacion de variables.

1. Edad.

-Definicion conceptual: edad en afos de acuerdo con su fecha de nacimiento.
-Definicién operacional: numero de afios cumplidos al momento del estudio.
-Escala de medicidn: cuantitativa discreta.

-Unidad de medicion: afios.

2. Género.
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-Definicién conceptual: diferencia fenotipica del hombre y de la mujer de acuerdo
con sus caracteres sexuales.

-Definicién operacional: proporcion de pacientes de género masculino o femenino.
-Escala de medicién: cualitativa nominal dicotomica.

-Unidad de medicion: 1 = masculino, 2 = femenino.

3. Tipo de trasplante.

-Definicion conceptual: clasificacion del trasplante en funcién de si las células
progenitoras infundidas fueron obtenidas del mismo paciente o de una persona
diferente.

-Definicidon operacional: proporcién de pacientes sometidos a trasplante autélogo o
alogénico.

-Escala de medicion: cualitativa nominal dicotémica.

-Unidad de medicién: 1= autdlogo, 2 = alogénico, 3 = haploidéntico.

4. Diagnéstico de base.

-Definicidon conceptual: enfermedad hematolégica o no hematoldgica presente en la
persona sometida al trasplante, confirmada mediante métodos laboratoriales o de
patologia.

-Definicién operacional: enfermedad que se intenta curar, por la que se llevo a cabo
el trasplante.

-Escala de medicion: cualitativa nominal politdmica.

-Unidad de medicion: N/A.

5. Uso de plerixafor.

-Definicién conceptual: antagonista selectivo reversible del receptor CXCR4, que
bloquea su union al SDF-1alfa. Utilizado para la movilizacién de las células madre
hematopoyéticas al torrente sanguineo.

-Definicién conceptual: proporcién de pacientes o donantes que recibieron plerixafor
11 horas previo a la recoleccién de células madre hematopoyéticas.

-Escala de medicion: cualitativa nominal dicotomica.

-Unidad de medicion: 1 = si, 2 = no.

6. Quimioterapia de acondicionamiento.
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-Definicién conceptual: farmacos quimioterdpicos que el paciente recibe previo a la
administracion de las células progenitoras hematopoyéticas con el fin de eliminar
las células anormales del organismo y aplasiar su médula 6sea.

-Definicion operacional: tipo de quimioterapia de acondicionamiento que recibieron
los pacientes, previo a la administracion de las células progenitoras
hematopoyeéticas.

-Escala de medicion: cualitativa nominal politomica.

-Unidad de medicion: N/A.

7. Fecha de trasplante.

-Definicién conceptual: dia de acuerdo con el calendario en el que ocurre un evento.
-Definicién operacional: dia en el que se infundieron las células progenitoras
hematopoyéticas al torrente sanguineo del paciente.

-Escala de medicion: cuantitativa discreta.

-Unidad de medicion: fecha de acuerdo al calendario.

8. Dosis de células CD34+ infundidas.

-Definicibn conceptual: el antigeno CD34+ es una proteina expresada en la
superficie de las células progenitoras hematopoyéticas, utilizado para su
identificacion.

-Definicién operacional: cantidad de células CD34+ recolectadas a los pacientes o
los donantes, e infundidas a las personas sometidos al trasplante.

-Escala de medicion: cuantitativa continua.

-Unidad de medicion: células/kilogramo.

9. Dia de injerto de neutrofilos.

-Definicién conceptual: medicion de tiempo en dias que transcurrié desde la fecha
del trasplante hasta que se considero que el linaje de neutrdéfilos se establecio en la
médula ésea del receptor.

-Definicién operacional: medicion de tiempo en dias desde la fecha del trasplante
hasta que el nimero total de neutréfilos en sangre periférica fue mayor a 0.5 x 10°/L
por 3 dias consecutivos en el receptor.

-Escala de medicion: cuantitativa discreta.

-Unidad de medicion: dias.
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10. Dia de injerto de plaguetas.

-Definicidn conceptual: medicion de tiempo en dias que transcurrié desde la fecha
del trasplante hasta que se consider6 que el linaje de plaquetas se establecio en la
médula 6sea del receptor.

-Definicién operacional: medicién de tiempo en dias desde la fecha del trasplante
hasta que el nimero de plaquetas en sangre periférica fue mayor a 20 x 10°L por
3 dias consecutivos (sin transfusion) en el receptor.

-Escala de medicion: cuantitativa discreta.

-Unidad de medicion: dias.

11. Nimero de unidades de concentrados eritrocitarios.

-Definicién conceptual: numero de concentrados eritrocitarios administrados por
indicacién de sindrome anémico o anemia grave (Hb < 7 g/dL).

-Definicion operacional: ndmero de concentrados eritrocitarios administrados
durante el periodo de aplasia a los pacientes sometidos a TCPH.

-Escala de medicion: cuantitativa discreta.

-Unidad de medicion: numero de concentrados eritrocitarios.

12. Numero de unidades de aféresis plaquetarias.

-Definicién conceptual: namero de aféresis plaquetarias administradas por
indicacién de trombocitopenia grave (plaquetas < 10 x 10%L, o presencia de
sangrado.

-Definicién operacional: nimero de aféresis plaquetarias administradas durante el
periodo de aplasia a los pacientes sometidos a TCPH.

-Escala de medicidn: cuantitativa discreta.

-Unidad de medicién: numero de aféresis plaquetarias.

13. Presencia de mucositis.

-Definicién conceptual: lesidon de la mucosa del aparato digestivo producida como
complicacion de la administracion de quimioterapia.

-Definicion operacional: presencia de lesion de la mucosa del aparato digestivo
como complicacion de la quimioterapia de acondicionamiento en pacientes
sometidos a TCPH.

-Escala de medicién: cuantitativa nominal dicotbmica.
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-Unidad de medicién: 1 = si, 2 = no.

14. Grado de mucositis.

-Definicidn conceptual: cuantificacion subjetiva de la intensidad de la mucositis con
base en una escala validada.

-Definicibn operacional: cuantificacion subjetiva de la mucositis en pacientes
sometidos a TCPH de acuerdo con la clasificacion de la OMS.

-Escala de medicion: cuantitativa discreta.

-Unidad de medicion: grados.

15. Complicaciones infecciosas asociadas.

-Definicidn conceptual: aparicidon de un proceso infeccioso ya sea viral, fungico o
bacteriano, que no se encontraba presente en el paciente previo al trasplante,
desarrollado principalmente durante el periodo de aplasia y asociado al
procedimiento del trasplante en si mismo.

-Definicién operacional: diagndstico laboratorial, microbiolégico o clinico de un
proceso infeccioso viral, fungico o bacteriano en los pacientes sometidos a TCPH
previo a la restauracion de su sistema inmune.

-Escala de medicion: cualitativa nominal politdmica.

-Unidad de medicion: N/A.

16. Mortalidad relacionada al trasplante / mortalidad sin recaida.

-Definicién conceptual: muerte relacionada al proceso del trasplante en si mismo.
-Definicién operacional: porcentaje de pacientes que sufrieron muerte relacionada
a la quimioterapia de acondicionamiento, sangrado, complicaciones infecciosas
durante el periodo de aplasia o por la terapia inmunosupresora, o al desarrollo de
enfermedad injerto contra huésped, sin recaida y excluyendo causas de la
enfermedad de base en un periodo no mayor a 30 dias.

-Escala de medicién: cuantitativa continua.

-Unidad de medicion: porcentaje.

17. Supervivencia global.

-Definicion conceptual: porcentaje de pacientes que permanecian vivos al término

del periodo de observacion, tomando en cuenta muerte por cualquier causa.
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-Definicibn operacional: porcentaje de pacientes sometidos a TCPH que
permanecian vivos al momento de realizar el ultimo seguimiento, tomando en
cuenta la muerte por cualquier causa.

-Escala de medicion: cuantitativa continua.

-Unidad de medicion: porcentaje.

18. Supervivencia libre de enfermedad.

-Definicidn conceptual: porcentaje de pacientes vivos que no tenian datos
laboratoriales ni clinicos de recaida de la enfermedad de base al término del periodo
de observacion.

-Definicidn operacional: porcentaje de pacientes sometidos a TCPH que
permanecian vivos y sin evidencia clinica ni laboratorial de recaida de la
enfermedad de base al momento de realizar el ultimo seguimiento.

-Escala de medicion: cuantitativa continua.

-Unidad de medicion: porcentaje.

19. Enfermedad injerto contra huésped aquda.

-Definicién conceptual: complicacién que puede ocurrir en pacientes sometidos a
TCPH alogénico que consiste en el desarrollo de células y moléculas inmunes por
el injerto, que atacan los tejidos del receptor.

-Definicién operacional: proporcién de pacientes que desarrollan enfermedad injerto
contra huésped dentro de los primeros 100 dias posterior al trasplante,
caracterizado por criterios clinicos (rash, elevacion de bilirrubinas y dolor abdominal
con diarrea) o por confirmaciéon histologica, evaluada mediante los criterios de
Glucksberg modificados.

-Escala de medicién: cuantitativa nominal dicotémica.

-Unidad de medicién: 1 = si, 2 = no.

20. Enfermedad injerto contra huésped crénica.

-Definicién conceptual: complicacién que puede ocurrir en pacientes sometidos a
TCPH alogénico que consiste en el desarrollo de células y moléculas inmunes por
el injerto, que atacan los tejidos del receptor.

-Definicion operacional: proporcion de pacientes que desarrollan enfermedad injerto

contra huésped posterior a los primeros 100 dias a partir del trasplante,
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caracterizado por criterios clinicos (rash, elevacion de bilirrubinas y dolor abdominal
con diarrea) o por confirmacién histologica, evaluada mediante los criterios de los
Institutos Nacionales de Saludo.

-Escala de medicién: cuantitativa nominal dicotémica.

-Unidad de medicion: 1 = si, 2 = no.

21. Falla de injerto primaria.

-Definicién conceptual: ausencia de evidencia de recuperacion hematologica por
parte de las células progenitoras hematopoyéticas del donador, sin evidencia de
recaida de la enfermedad de base.

-Definicién operacional: ausencia de evidencia de recuperacién hematoldgica por
parte de las células progenitoras hematopoyéticas del donador en los primeros 30
dias posterior al trasplante, sin evidencia de recaida de la enfermedad de base.
-Escala de medicion: cuantitativa nominal dicotomica.

-Unidad de medicion: 1 = si, 2 = no.

22. Falla de injerto secundaria.

-Definicibn conceptual: pérdida de las células progenitoras hematopoyéticas
infundidas posterior a haber habido un injerto inicial, sin evidencia de recaida de la
enfermedad de base, y documentado por aspirado de médula 6sea.

-Definicién operacional: pérdida de las células progenitoras hematopoyéticas
infundidas posterior a haber habido un injerto inicial y mas all4 de los primeros 30
dias tras el trasplante, sin evidencia de recaida de la enfermedad de base.

-Escala de medicion: cuantitativa nominal dicotomica.

-Unidad de medicion: 1 = si, 2 = no.

Descripcion operativa.

Se realiz6 la busqueda de informacion en el expediente clinico electronico y se
aplicaron los criterios de inclusién. Los datos del programa de TCPH se recopilaron
de forma retrospectiva en una base de datos de Excel® desde su inicio en octubre
de 2014, hasta marzo de 2022. Entre la informacion registrada se incluyen las
siguientes variables: edad, sexo, tipo de trasplante, diagnostico de base, uso de

plerixafor, régimen de acondicionamiento, dosis de células CD34+ infundidas, dia
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de injerto de neutrdéfilos, dia de injerto de plaquetas, unidades transfundidas de
glébulos rojos y aféresis plaquetarias, presencia de mucositis, grados IlI-IV de
toxicidad asociada al régimen de acondicionamiento, complicaciones infecciosas,
fecha del trasplante, supervivencia global (SG), supervivencia libre de enfermedad
(SLE), mortalidad sin recaida (MSR), enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
aguda y cronica, y cuenta de leucocitos en sangre periférica el dia de la cosecha.
Una vez obtenidos, los datos se sometieron a un analisis estadistico para su
interpretacion. Se realizo la redaccion y correcciones del trabajo por parte de todo
el equipo.

Los pacientes se agruparon en trasplante autélogo (auto-TCPH) y trasplante
alogénico (alo-TCPH); a su vez, el grupo de TCPH alogénico se conformé de HLA
idéntico y haplo-HLA (haplo-TCPH).
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ANALISIS ESTADISTICO

La descripcion de las variables dependi6 de la naturaleza de las mismas. Para las
variables cualitativas se calcularon porcentajes. Las variables categodricas se
describieron mediante frecuencias y percentiles. Las variables continuas se
describieron mediante mediana y rango intercuartilico (RIQ) utilizando analisis de
frecuencia. La SG y la SLE se calcularon mediante el estimador de Kaplan-Meier.
Se calcularon las estimaciones de incidencia acumulada para otros desenlaces
(MSR, EICH) para tener en cuenta los riesgos competitivos. Se utilizo el modelo de
regresion de riesgos proporcionales de Cox con un intervalo de confianza (IC) del
95% para examinar la asociacion entre las diferentes variables y su efecto sobre la
SG, la SLE y la MSR.

Las variables edad, género, tipo de trasplante, diagnostico de base, uso de
plerixafor, quimioterapia de acondicionamiento, dosis de células CD34+, dia de
injerto de neutrofilos, dia de injerto de plaquetas, unidades transfundidas de
glébulos rojos y aféresis plaquetarias, presencia de mucositis, grados IlI-IV de
toxicidad asociada al régimen de acondicionamiento, complicaciones infecciosas y
cuenta de leucocitos en sangre periférica el dia de la cosecha fueron sometidas a
un analisis univariado. Las variables con valores p < 0.3 fueron incluidas en el
analisis multivariado.

Un valor p bilateral < 0.05 se considerd estadisticamente significativo. Todos los
calculos estadisticos se realizaron utilizando el software NCSS version 12.0.2
(NCSS, LLC, Kaysville, Utah, USA, 2018).
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ASPECTOS ETICOS

Se traté de un estudio descriptivo retrospectivo, en el que se hace un andlisis
observacional de los expedientes clinicos electronicos, reportes de laboratorio y
reportes del puesto de sangrado de los pacientes que se sometieron a TCPH desde
octubre de 2014 hasta marzo de 2022 en el HRAEB en Leo6n, Guanajuato.

Al tener dicho disefo, de acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, capitulo 1, articulo 17, con dltima reforma
publicada el 2 de abril de 2014, el presente estudio se considera como investigacion
sin riesgo. Dentro del rubro de investigacion sin riesgo se consideran aquellos
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

El presente trabajo cumple con los requisitos estipulados en la NOM-012-SSA3-
2012, que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos, publicada el 4 de enero de 2013. Ademas, cumple
con los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
propuestos en la declaracion de Helsinki de la Asociacibn Médica Mundial,
enmendada por la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, en octubre de 2013.
Todos los pacientes dieron su consentimiento informado antes de someterse al
TCPH. El presente trabajo fue aprobado por los comités de ética (himero de registro
CEI-007-2022) y de investigacion (numero de registro CI/HRAEB/016/2022) del
consejo institucional del HRAEB.

La presente investigacion no recibié subvencion alguna de agencias financieras en
los sectores publico, comercial o sin fines de lucro. Los autores declaran no recibir
financiacion alguna para la realizacién del presente trabajo. Los autores no reportan

conflicto de interés.

19



RESULTADOS

Establecimiento de un centro de TCPH en la region Bajio.

Este centro de trasplante se establecio en el Hospital Regional de Alta Especialidad
del Bajio, un hospital publico descentralizado, dependiente de la Secretaria de
Salud Federal, que es responsable de proporcionar atencion médica especializada
a los pacientes de la region Bajio, en México. EI HRAEB se cre6 en el afio 2007 y
el programa de TCPH se inicio en octubre de 2014. El subcomité de TCPH
inicialmente consisti6 en nueve personas: el director médico del hospital, dos
hematdlogos de adultos, un infectdlogo, un jefe de los servicios de transfusion y
laboratorio, un nutriélogo, un psicélogo, un jefe de enfermeria y un jefe de farmacia
y servicios auxiliares. El objetivo fue establecer un programa de TCPH

intrahospitalario con base en la infraestructura del hospital.

Infraestructura hospitalaria y servicios auxiliares.

La unidad de trasplantes esta situada en el cuarto piso del hospital, en el area de
trasplantes, y consiste en seis habitaciones, de las cuales cuatro estan reservadas
para pacientes con trasplante renal y dos estan designadas para pacientes con
TCPH. Las habitaciones se encuentran en una zona aislada sin presion positiva
medible, y no incluyen filtros HEPA.

El servicio de transfusidbn estd equipado con una maquina de aféresis
(Haemonetics®) que incluye el software para colectar células progenitoras
hematopoyéticas de sangre periférica. EI HRAEB dispone de un laboratorio con
citometro de flujo (BD-FACSCantoTM II) para la cuantificacién de células CD34+.
La tipificacion HLA se realizé a través de un servicio subrogado. La existencia de
medicamentos en farmacia dependié de los suministros de la Secretaria de Salud
Federal. El programa TCPH no tiene costo para los pacientes, se trata de un

procedimiento subsidiado institucionalmente.

Movilizacion y recoleccion de células progenitoras en sangre periférica.
Las células progenitoras hematopoyéticas fueron movilizadas con la administracion

de factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G) a dosis de 10 pg/kg/dia
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5 dias antes del procedimiento y se recolectaron mediante aféresis de células
progenitoras en sangre periférica (CPSP) en todos los pacientes.

Para el auto-TCPH, se realiz6 una pre-cuenta de células CD34+ en la sangre
periférica el dia 4 de FEC-G,; si la pre-cuenta fue entre 5-10 células/pL, el paciente
se catalog6 como pobre movilizador y recibié plerixafor a dosis de 0.24 mg/kg 11
horas antes de la cosecha. Posteriormente se recolectaron las CPSP mediante un
procedimiento de aféresis a través de un catéter venoso central. La dosis minima
meta de células progenitoras hematopoyéticas fue de 2 x 106 CD34+/kg. Si en la
primera cosecha no se alcanzé esta dosis deseada, se realiz6 una segunda
recoleccion para lograr una dosis 6ptima.

Para el alo-TCPH, los donantes recibieron el régimen de movilizacion establecido
con FEC-G y la recoleccion se realizo el dia 5. La cantidad minima recolectada de
CPSP fue de 2 x 10° CD34+/kg. Mientras que para el haplo-TCPH, la cantidad
minima recolectada de CPSP fue de 4 x 106 CD34+/kg.

El producto de la cosecha se refrigeré a 4°C en un refrigerador convencional del
puesto de sangrado y se infundié sin manipular. No se utilizaron CPSP

criopreservadas para ningun paciente.

Regimenes de acondicionamiento

Los pacientes con linfoma de Hodgkin y no Hodgkin fueron acondicionados con
esquemas BEAM o PEAM segun la disponibilidad de carmustina. El esquema BEAM
consisti6 en carmustina, etopdsido, citarabina y melfalan. EI esquema PEAM
consistié en cisplatino, etopdsido, citarabina y melfalan.

Los pacientes con mieloma mudltiple recibieron el régimen de acondicionamiento
MEL200 con melfalan oral o intravenosa segun la disponibilidad.

Los pacientes con tumor de células germinales no seminomatoso recibieron un
régimen de acondicionamiento con etopdsido y carboplatino.

Los pacientes con leucemia linfoblastica aguda, sindrome mielodisplasico y
hemoglobinuria paroxistica nocturna recibieron acondicionamiento con BuCy2

reducido?®, que consistié en busulfan y ciclofosfamida.
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Los pacientes con anemia aplésica recibieron regimenes de acondicionamiento que
incluian globulina anti-timocito y/o ciclofosfamida.
Los pacientes sometidos a haplo-TCPH fueron acondicionados con fludarabina,

ciclofosfamida y melfalan.

Cuidados generales y de soporte.

Todos los pacientes fueron evaluados al ingreso por el equipo de nutricién y
recibieron atencion individualizada durante su estancia hospitalaria; se administré
nutricion parenteral cuando fue requerido (por ejemplo, en caso de mucositis grado
[l 0 V). Todos los pacientes y sus familiares recibieron terapia de acompafiamiento
por parte del servicio de psicologia y por parte de una enfermera especialista. Los
pacientes podian ingresar en la unidad de trasplantes con dispositivos electrénicos
previamente sanitizados. Un nivel de hemoglobina <7 g/dL y un recuento de
plaquetas inferior a 10 x 10°%L fueron indicaciones para transfusiéon. Todos los
productos sanguineos fueron filtrados y radiados. Todos los pacientes recibieron

FEC-G desde el dia +5 hasta la recuperacion hematoldgica.

Profilaxis de enfermedad injerto contra huésped.

La profilaxis de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) para los pacientes
sometidos a alo-TCPH consistio en la administracion de ciclosporina A (CsA) a dosis
de 5 mg/kg/dia, iniciAndose el dia 0 y ajustandose de acuerdo con la monitorizacién
terapéutica (buscando niveles séricos entre 150 y 300 ng/L), ademas de metotrexato
a dosis de 15 mg/m? el dia +3 y 10 mg/m? los dias +6 y +11.

La CsA se mantuvo durante 6 meses después del trasplante y posteriormente se
redujo semanalmente hasta su suspension, a menos que hubiera desarrollo de
EICH.

Para los pacientes sometidos a haplo-TCPH, se administré ciclofosfamida
postrasplante, a dosis de 50 mg/kg/dia los dias +3 y +4, ademas de &cido
micofendlico 1,440 mg/dia desde el dia +5 hasta el dia +35, y CsA a dosis de 6
mg/kg a partir del dia +5, buscando niveles meta entre 150 y 300 ng/mL; para

posteriormente reducirla gradualmente entre los dias +100 y +180.
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Profilaxis antimicrobiana, antifungica y antiviral, y vigilancia de
citomegalovirus.

A partir del dia 0, todos los pacientes recibieron profilaxis antimicrobiana con
levofloxacino 750 mg/dia, el cual se mantuvo hasta el injerto de neutrdfilos. En caso
de neutropenia grave y fiebre, el régimen antimicrobiano se ajusté de acuerdo con
el criterio médico.

La profilaxis antifingica para los pacientes sometidos a auto-TCPH consistio en
fluconazol 400 mg/dia desde el dia 0 hasta el +30. Mientras que para los pacientes
gue recibieron alo-TCPH consistid en posaconazol 600 mg/dia o voriconazol 400
mg/dia, segun la disponibilidad, desde el dia 0 hasta el +75 en los regimenes de
acondicionamiento no mieloablativos, y hasta el dia +100 en los regimenes
mieloablativos. En caso de sospecha de infeccién flngica invasiva, se ajusté el
esquema antifingico por un tratamiento empirico, de acuerdo con el criterio médico.
La profilaxis para neumonia por Pneumocystis jirovecii consistio en trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP-SMX) 160/800 mg/dia desde el dia de injerto de neutrdéfilos
hasta el dia +100 en caso de auto-TCPH, o hasta el dia +180 si se traté de alo-
TCPH.

La profilaxis para virus del herpes simple 1/2 se realizé con aciclovir 800 mg/dia
desde el dia 0 hasta el dia +30. En caso de que el paciente fuera seropositivo para
virus de la varicela-zéster, se administré aciclovir a dosis de 800 mg/dia para el
auto-TCPH y 1,600 mg/dia para el alo-TCPH durante un afio.

Se realizd una estrategia de terapia anticipada guiada por PCR para monitorizar
enfermedad por citomegalovirus (CMV). Se administré terapia con valganciclovir
1,800 mg/dia por 3 semanas, seguido de 900 mg/dia durante 2 meses en caso de

cursar con mas de 100 Ul/mL en suero.
Seguimiento ambulatorio.

Los pacientes fueron egresados cuando ocurrio el injerto de neutréfilos y plaquetas,

y al no haber infecciones o cualquier otra complicacion.
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Para el seguimiento ambulatorio del paciente con trasplante autélogo las visitas se
realizaron dos veces al mes durante los primeros cuatro meses; no se prescribio
ningun medicamento excepto la profilaxis con aciclovir y TMP-SMX.

En el caso del alo-TCPH, los pacientes se sometieron a la misma periodicidad de
seguimiento ambulatorio. Las pruebas de laboratorio evaluadas en cada visita
incluyeron biometria hematica completa, quimica sanguinea, pruebas de funcién
hepatica, antigenemia de CMV y niveles de CsA; se solicitd quimerismo una vez al
mes durante los primeros seis meses. Los medicamentos prescritos incluyeron la
profilaxis con aciclovir y TMP-SMX, ademas de CsA.

La proteccidn contra infecciones prevenibles por vacunacion se realiz6 por parte del

servicio de infectologia en ambos grupos de trasplante.
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Resultados generales.

Se realizaron 51 procedimientos de TCPH en 49 pacientes desde octubre de 2014
hasta marzo de 2022. Dos pacientes recibieron un segundo trasplante como terapia
de rescate debido a falla del injerto secundaria.

Se realizaron 36 auto-TCPH y 15 alo-TCPH (incluyendo 2 haplo-TCPH). La
indicacion mas comun para el auto-TCPH fue mieloma multiple (MM) y para el alo-
TCPH fue leucemia linfoblastica aguda (LLA).

La fuente de obtenciéon del injerto fue mediante aféresis de CPSP en todos los
pacientes. En el grupo de auto-TCPH, sélo 4 (11,1%) pacientes requirieron una
segunda aféresis debido a una pobre cosecha en el primer procedimiento. En
ningun paciente se utilizaron células criopreservadas.

Las caracteristicas clinicas generales de los pacientes por tipo de trasplante se

muestran en la Tabla 1.

Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.

La mediana de seguimiento de la cohorte fue 36 meses (RIQ 6-60). La SG de toda
la cohorte fue 70.6% (36 pacientes vivos). La SG por tipo de trasplante fue del 80.5%
(29 pacientes vivos) para el auto-TCPH y del 46,7% (7 pacientes vivos) para el alo-
TCPH. La prueba log-rank (método Cox-Mantel) mostré un hazard ratio (HR) para
el grupo alo-TCPH de 3.97 (IC 95%, 1.18 - 13.89), y un valor p = 0.0034. La SG por
tipo de trasplante se muestra en la Figura 1.

Un analisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox fue realizado para evaluar
el efecto de variables independientes sobre la SG. Se utiliz6 el método de Breslow
y después de 5 iteraciones, se identificd un modelo en el que las variables edad (HR
0.9574; 1C 95%, 0.9129 - 0.9935), dosis total de células CD34+ (HR 1.1505; IC 95%,
0.8880 — 1.4905) y cuenta de leucocitos en sangre periférica el dia de la cosecha
(HR 0.9801; IC 95%, 0.9456 - 1.0158) mostraron un R? de 0.1486 y un valor p =
0.024.

La SLE de toda la cohorte fue de 58.8% (30 pacientes sin recaida). Por tipo de
trasplante, la SLE fue de 63.9% (23 pacientes sin recaida) para el auto-TCPH y del

46.7% (7 pacientes sin recaida) para el alo-TCPH. La prueba de log-rank (método
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Cox-Mantel) muestra un HR para el grupo alo-TCPH de 0.55 (IC 95%, 0.21 — 1.47),
y un valor p = 0.1690. La SLE por tipo de trasplante se muestra en la Figura 2.

Para evaluar el efecto de variables independientes sobre la SLE, se realizé un
andlisis de riesgos proporcionales de Cox. Se utilizd el método de Breslow y
posterior a 9 iteraciones, se identific6 un modelo en el que las variables edad (HR
0.985; IC 95%, 0.952 - 1.019), dosis total de células CD34+ (HR 1.092; IC 95%,
0.868 — 1.373), cuenta de leucocitos en sangre periférica el dia de la cosecha (HR
0.984; IC 95%, 0.955 - 1.014), y numero de concentrados eritrocitarios transfundidos
(HR 1.017; IC 95%, 0.936-1.104) mostraron un R? de 0.2289 y un valor de p = 0.386.
Los resultados de los modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox se

muestran en la Tabla 2.

Incidencia de recaida por tipo de enfermedad.

Al Ultimo seguimiento, en el grupo de auto-TCPH, el principal diagndstico en los
pacientes con recaida fue MM (n=5; 38.5%). Ningun paciente tuvo acceso a terapia
de mantenimiento con lenalidomida posterior al trasplante, y solo tres pacientes
tuvieron acceso a mantenimiento con inhibidor de proteasoma.

En cuanto al grupo alo-TCPH, el principal diagnéstico en los pacientes con recaida
fue LLA (n=3; 75%). Todos los pacientes alcanzaron remision completa en el
momento del trasplante, con enfermedad minima residual negativa evaluable en

sélo un paciente.

Estado de la enfermedad previo al TCPH.

Todos los pacientes con diagnostico de MM fueron trasplantados en respuesta
completa, excepto uno que se encontraba en respuesta parcial. En cuanto a los
pacientes con linfoma de Hodgkin, 7 de 11 pacientes fueron trasplantados en
segunda respuesta completa y 4 en respuesta parcial quimiosensible. Todos los
pacientes con linfoma no Hodgkin fueron trasplantados en respuesta completa.
Todos los pacientes con leucemia aguda alcanzaron remision completa en el
momento del trasplante, con enfermedad minima residual negativa evaluable en

s6lo un paciente.
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Complicaciones generales.

La falla de injerto primaria ocurrié en un paciente, quien fallecid. La falla de injerto
secundaria ocurrié en 3 pacientes, uno fallecio y 2 alcanzaron el segundo trasplante
alogénico.

La MSR a 30 dias de toda la cohorte fue del 5.9% (3 pacientes murieron en los
primeros 30 dias desde el trasplante). Segun el tipo de trasplante, fue de 0% en el
grupo auto-TCPH y de 20% en el grupo alo-TCPH (valor p = 0.0218).

Se realizé un andlisis de riesgos proporcionales de Cox para evaluar el efecto de
variables independientes sobre la MSR. Se utilizoé el método de Breslow y después
de una iteracion, se identific6 un modelo en el que la variable cuenta de leucocitos
en sangre periférica el dia de la cosecha (HR 1.00; IC 95%, 0.7129 — 1.4028), mostr6
un R?de 0y un valor p = 1.0 (Tabla 2).

En el grupo auto-TCPH, toxicidad grados llI-IV relacionada con el régimen de
acondicionamiento ocurrié en 12 (33.3%) pacientes, y mucositis en 24 (66.6%)
pacientes. Mientras que en el grupo alo-TCPH, toxicidad grados IlI-1V relacionada
con el régimen de acondicionamiento ocurrié en 7 (46.6%) pacientes, y mucositis
en 9 (60%) pacientes. Un paciente (6.6%) desarroll6 EICH aguda grados IlI-IV, y 3

pacientes (20%) desarrollaron EICH crénica grados IlI-1V.

Complicaciones febriles e infecciosas.

Complicaciones febriles o infecciosas ocurrieron en 39 de 51 pacientes (76.5%), de
las cuales 66.7% fueron en el grupo auto-TCPH y 33.3% en el grupo alo-TCPH
(prueba de probabilidad exacta de Fisher; p = 0.4699).

De los 39 pacientes con complicaciones febriles o infecciosas, 38 (97.4%) tuvieron
mas de una infeccion o evento febril. La complicacion infecciosa mas frecuente fue
neutropenia grave y fiebre, que ocurrié en 38 pacientes (74.5%). La Tabla 3 muestra
las principales complicaciones infecciosas y las compara de acuerdo con el tipo de

trasplante.
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DISCUSION

En este estudio se presentan los resultados de una cohorte inicial de pacientes
sometidos a TCPH en un hospital de tercer nivel, en la region centro-occidente de
México. El presente trabajo da a conocer al HRAEB como un centro con actividad
reciente en TCPH. Para nuestro conocimiento, este es el primer hospital con un
programa de TCPH en la region del Bajio, la cual engloba 6 estados de México.
Resaltando los resultados mas relevantes, se realizaron 51 procedimientos de
TCPH en 49 pacientes, con una mediana de seguimiento de 36 meses. La SG de
toda la cohorte fue 70.6%, la SLE fue 58.8% y la MSR al dia 30 fue 5.9%. Mas
especificamente, respecto al grupo auto-TCPH, la SG fue 80.5%, la SLE fue 63.9%
y la MSR fue 0%. Para el grupo alo-TCPH la SG fue 46.7%, la SLE fue 46.7% y la
MSR fue 20%. Consideramos que estos resultados son similares a los reportados
por otros centros en México'?'4, asi como en otros paises en desarrollo*>21, en los
cuales la SG reportada fue entre 50% y 70%, la SLE entre 33% y 71% y la MSR
entre 1.7% y 16.6%. Sin embargo, comparar nuestros resultados con estos centros
puede resultar dificil debido a la diferente experiencia de cada programa, la diversa
mediana de seguimiento (entre 24 y 60 meses) y a la heterogeneidad de las
caracteristicas de los pacientes.

En esta cohorte, 70% de los trasplantes fueron autélogos, el MM fue la principal
indicacion, y no usamos células criopreservadas para ningun trasplante. En este
centro se trat6 de seguir las recomendaciones publicadas para establecer un
programa de trasplante de médula dsea en paises en desarrollo?’. La
implementacion de unidades de TCPH ambulatorio ha sido propuesta como una
estrategia para reducir costos, complicaciones y mejorar la calidad de vida de los
pacientes, manteniendo su seguridad, con el objetivo de aumentar la accesibilidad
al trasplante en paises en desarrollo. Esta estrategia de trasplante requiere
consideraciones especiales, incluyendo la seleccién cuidadosa de pacientes,
disponibilidad de medicamentos orales, y que el paciente pueda residir
relativamente cerca del hospital. Adicionalmente, para desarrollar un programa de
TCPH ambulatorio exitoso, se requieren amplios recursos financieros, sociales,

técnicos y humanos, asi como la participacion de médicos, autoridades de salud,
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politicos, personal de enfermeria y de la sociedad cientifica?3. Este centro no ha sido
capaz de establecer con éxito un programa de trasplante ambulatorio debido a la
falta de infraestructura urbana. Ademas, muchos de los pacientes no cuentan con
los recursos necesarios para solventar su alojamiento cerca del hospital. En cambio,
se ha intentado establecer un programa de trasplante intrahospitalario, con el
objetivo de salvaguardar al paciente y prevenir cualquier posible complicacion,
permitiendo ademas que el personal de salud tenga mas contacto y vigilancia de
estos. Una ventaja de este programa es que no tiene costo para los pacientes,
debido a que es institucionalmente subsidiado, esto ha permitido aumentar la
accesibilidad al tratamiento y que se reduzca su carga economica. Esta estrategia
financiera permite que se realicen mas procedimientos de trasplante en un pais en
desarrollo como México'%24,

El objetivo del auto-TCPH es administrar altas dosis de quimioterapia con intento
curativo y beneficio en la supervivencia. A su vez, es necesario movilizar suficientes
células CD34+ capaces de producir una reconstitucion hematopoyética rapida y
duradera. Teniendo en cuenta esto, es fundamental minimizar la toxicidad medular
y los procedimientos de aféresis, y optimizar la recoleccion total de células CD34+25.
La falla en la movilizacion es un problema importante en el auto-TCPH, su incidencia
en pacientes sometidos a trasplante es entre 6% y 23% y ha sido descrita como un
factor prondstico que impacta en la supervivencia®®. El plerixafor es usado en
pacientes con falla en la movilizacién, es efectivo y bien tolerado?’. Este centro
generalmente cuenta con plerixafor, y fue usado en pacientes catalogados como
pobres movilizadores. En el grupo auto-TCPH, 72.2% de los pacientes requirieron
administracion de plerixafor para lograr un procedimiento corto de aféresis en el
menor nimero de dias posible, sin un elevado conteo de leucocitos, y sin la
necesidad de usar otros agentes movilizadores toxicos. Es de resaltar que
solamente 11.1% de los pacientes requirieron un segundo procedimiento de
aféresis.

Una colecta de células CD34+ 22x1068/kg es considerada suficiente para un TCPH;
sin embargo, trasplantes con una dosis =5x10%kg son asociados con una

recuperacion hematoldogica mas rapida, resultando en una menor incidencia de
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transfusiones sanguineas y una estancia hospitalaria mas corta?’. En la presente
cohorte, la mediana de dosis de células CD34+ fue 2.99x108/kg (RIQ 1.75-4.2); 37
pacientes (72.5%) fueron trasplantados con una dosis mayor que 2x10%kg, y
solamente 9 pacientes (17.6%) con una dosis mayor que 5x10%kg. Un estudio
reciente con seguimiento a largo plazo de 68 pacientes con linfoma no Hodgkin
sometidos a auto-TCPH, mostré una mayor SG a 5 afios cuando los pacientes
fueron trasplantados con una cosecha de células CD34+ >2.65x10%kg (p = 0.012)%,
En nuestro grupo auto-TCPH, 15 pacientes (41.6%) alcanzaron una dosis de CD34+
mayor que 2.65x10%kg, y en el subgrupo de linfoma no Hodgkin, solamente 2
pacientes (22.2%) alcanzaron esta dosis de células CD34+.

Alrededor del mundo, la aféresis de CPSP es la fuente preferida para obtencién del
injerto, debido a que la recuperacion hematoldgica es mas rapida y la morbilidad es
menor. Ademas, este método es mas cémodo para los pacientes?’. En la presente
cohorte, la fuente del injerto en todos los pacientes fue a través de aféresis de
CPSP. Estamos conscientes que obtener células CD34+ de médula ésea
proporciona menores tasas de EICH cronica, como ha sido reportado en estudios
previos!320.29-31 Sin embargo, EICH crénica grados llI-1V ocurrié sélo en 20% de los
pacientes, y no se reportd ninguna defuncién como resultado de esta complicacion.
La incidencia de EICH cronica reportada en otros centros de México varia entre 24%
y 38%1*315, Mientras que la literatura internacional reporta una incidencia de EICH
crénica entre 16% y 38%*>21, Comparar nuestros resultados con estos centros
nuevamente es dificil, debido a la diferente incidencia acumulada de EICH crénica
y a la variacion en la tendencia a realizar diferentes tipos de trasplante.

Para el grupo alo-TCPH, las principales complicaciones fueron falla de injerto
primaria (6.6%) y falla de injerto secundaria (20% de los pacientes). Estos
resultados concuerdan con lo reportado en otros centros mexicanos, en los que la
falla de injerto primaria se encontrd entre 5% y 22% para el alo-TCPH, y entre 12%
y 33% para el haplo-TCPH'31519 En cuanto a centros internacionales de trasplante,
la incidencia de falla de injerto (primaria y secundaria) fue reportada entre 2%y 20%
para receptores de alo-TCPH?1.32:33,
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En el grupo alo-TCPH, toxicidad grados IlI-IV relacionada al régimen de
acondicionamiento ocurrio en 46.6% de los pacientes y mucositis en 60%. La
presencia de estas complicaciones fue similar a un reporte unicéntrico mexicano,
en el cual 46% de los pacientes presentaron toxicidad relevante y 77% presentaron
mucositis!3. Por otro lado, los resultados de toxicidad grados llI-IV de este centro
fueron mayores con respecto a un estudio multicéntrico mexicano, en el que 23%
de los pacientes del grupo alo-TCPH y 29% del grupo haplo-TCPH la presentaron?®.
En los ultimos afios, el presente centro ha intentado administrar dosis menores de
quimioterapia, en un intento de reducir la incidencia de toxicidad.

En el grupo auto-TCPH, en la presente cohorte, 33% de los pacientes presentaron
toxicidad grados llI-IV relacionadas al régimen de acondicionamiento y 66.6%
presentaron mucositis. Estos resultados son ligeramente mayores que los
reportados en otros centros de trasplante mexicanos, los cuales reportaron tasas de
toxicidad entre 10% y 29% y presencia de mucositis en 66% de los receptores de
auto-TCPH315,

De toda la cohorte, 76.5% de los pacientes cursaron con cualquier complicacion
infecciosa en el periodo pre-injerto; 72.2% de los pacientes en el grupo auto-TCPH,
y 86.7% en el grupo alo-TCPH. Otro centro de México reportd una incidencia de
cualquier complicacion infecciosa en el periodo pre-injerto de 74% en receptores de
auto-TCPH y de 76% en receptores de alo-TCPH, lo cual es similar a esta cohorte3*,
En el presente estudio, la neutropenia grave y fiebre fue la principal complicacion
infecciosa y ocurrié en 72.2% de los pacientes en el grupo autélogo y en 80% en el
grupo alogénico. En un estudio previo, 26.7% de los pacientes desarrollaron
neutropenia grave y fiebre en el grupo autélogo y 26.4% en el grupo alogénico3-.
Estas diferencias pueden ser atribuidas a que en nuestros resultados consideramos
el primer evento de neutropenia grave y fiebre independientemente de si un foco
infeccioso fue identificado o si hubo aislamiento microbiolégico. Ademas, otros
centros de México han reportado neutropenia grave y fiebre en 55% de pacientes
sometidos a auto-TCPH, 60% sometidos a alo-TCPH y 77% sometidos a haplo-
TCPH™,
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El estado de CMV previo al trasplante en esta cohorte fue positivo en 86.3% de los
pacientes, en 88.8% en el grupo autdlogo y en 80% en el grupo alogénico. En el
periodo pre-injerto, solamente 23.5% de los pacientes tuvieron reactivacion
asintomética de CMV, de los cuales 27.8% ocurrieron en el grupo auto-TCPH y
13.3% en el grupo alo-TCPH. En otro estudio realizado en México, la reactivacion
por CMV fue reportada en el periodo pre-injerto en 5% en auto-TCPH y en 3.5% en
alo-TCPH34,

Respecto al analisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox realizado sobre
la SG, un modelo con las variables: edad, dosis total de células CD34+ y cuenta de
leucocitos en sangre periférica el dia de la cosecha fue identificado como
estadisticamente significativo. Consideramos que estos hallazgos se relacionan al
hecho de que estas condiciones favorecen un mejor estado general y menos
comorbilidades, ademéas que traducen una mayor reserva funcional de la médula
O0sea, favoreciendo una recuperacion hematologica mas rapida y una estancia

hospitalaria méas corta.
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CONCLUSIONES

Con el presente estudio describimos la forma en que se establecié un nuevo centro
de trasplante en la region Bajio de México, integrando componentes esenciales
como una unidad de trasplante, servicios de farmacia, laboratorio y transfusion, un
equipo multidisciplinario y una maquina de aféresis.

Como se publicé en un estudio previo'3, el grupo de trabajo es consciente que el
primer objetivo a tomar en cuenta cuando se establece un programa de TCPH es
reducir la MSR y mantener una SG y una SLE prolongadas. Esto dara pauta a un
aumento gradual en el nUmero de trasplantes exitosos. A pesar de que nuestros
resultados mas relevantes son similares a los reportados en otros centros, tenemos
presente que se requiere mas experiencia y continuar buscando implementar las
medidas necesarias para lograr aumentar el nimero de trasplantes exitosos.
Ademas de continuar con el manejo de los pacientes con recaida postrasplante, es
necesario implementar estrategias efectivas para reducir la tasa de recaida en los
pacientes con MM sometidos a auto-TCPH. Tenemos presente que, al igual que en
otros centros, la recaida postrasplante es una experiencia recurrente en nuestro
hospital.

En el futuro, esperamos que el programa de TCPH en el HRAEB se extienda a
padecimientos no hematolégicos. El objetivo del proyecto es continuar aumentando
el nimero de procedimientos realizados por afio, y mejorar la supervivencia
postrasplante de los pacientes. Tenemos presente que existe la necesidad de que
haya mas centros de trasplante en México y en todo el mundo.

En conclusién, reportamos los resultados iniciales de una cohorte de pacientes
sometidos a TCPH en un centro de reciente creacion. Hablando de toda la cohorte,
la SG fue 70.6%, la SLE fue 58.8%, y la MSR fue 5.9%, y estos resultados son
similares a los reportados en otros centros de trasplante de México y de otros paises
en desarrollo. Independientemente del nimero de trasplantes que fueron realizados
y reportados en el presente trabajo, el programa de trasplante del HRAEB se
considera establecido y ha generado suficiente experiencia para consolidarse en la

region Bajio.
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Este centro actualmente es capaz de proporcionar una opcion terapéutica a
pacientes que viven en esta regién de México que, de otro modo, tendrian que viajar

largas distancias y cursar con mayores dificultades para recibir una adecuada

opcién de tratamiento.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas generales basales de los pacientes por tipo de
trasplante.
Auto-
Caracterlstica Total Auto-TCPH  Alo-TCPH* TCPHvs
n=51 n=36 n=15 Alo-TCPH;
Valor p
Edad (afios)
Mediana (RIQ) 37 (25-53) 41 (29-54.8) 27 (19-37) < 0.001**
Género — n (%)
Femenino 22 (43.1) 14 (38.9) 8 (53.3) 0.52t
Masculino 29 (56.9) 22 (61.1) 7 (46.7)
Enfermedad de base —n (%)
Mieloma mudltiple 14 (27.5) 14 (38.9) 0
Linfoma Hodgkin 11 (21.6) 11 (30.6) 0
Linfoma no Hodgkin 9 (17.7) 9 (25) 0
Anemia aplasica 2 (3.92) 0 2(13.3)
TCGNS 1(1.96) 1(2.8) 0 <0.001%
LLA 5(9.80) 0 5(33.3)
LMA 1(1.96) 0 1(6.7)
SMD 4 (7.84) 0 4 (26.7)
Mielofibrosis primaria 1(1.96) 0 1(6.7)
Sindrome POEMS 1(1.96) 1(2.8) 0
HPN 2 (3.92) 0 2 (13.3)
Células CD34+ (células x 10°/kg)
Mediana (RIQ) 2.99 (1.7-4.2) 2.29(1.5-4.3) 4(3.8-4.2) 0.004**
Uso de plerixafor —n (%)
Si 26 (51) 26 (72.2) 0 <0.001%
No 25 (49) 10 (27.8) 15 (100)
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Quimioterapia de

acondicionamiento —n (%)

BEAM 8 (16.3) 8 (22.2) 0
PEAM 12 (24.5) 12 (33.3) 0
MEL200 15 (30.6) 15 (41.7) 0 <0.001%
Etopdsido/carboplatino 1 (2.05) 1(2.8) 0
BUCY2 reducido 8 (16.3) 0 8 (61.5)
ATG+Cy 2(4.1) 0 2 (15.4)
ATG+Cy+Flu 1 (2.05) 0 1(7.7)
Flu-Cy-Mel 2(4.1) 0 2 (15.4)
Injerto (dia)
Neutrofilos
Mediana (RIQ) 12 (11-14)  12(10.3-13) 12 (11-16)  0.2187*
Plaguetas
Mediana (RIQ) 13 (12-16) 13 (11.3-16) 14 (12.5-17)  0.4593**
Transfusion (unidad)
Eritrocitos
Mediana (RIQ) 0 (0-3) 0 (0-1) 3(2-12) < 0.001**
Plaquetas de aféresis
Mediana (RIQ) 4 (1-8) 3 (1-5.8) 8 (2-12) < 0.001**
Estatus CMV previo a TCPH (+/-)
CMV+ n (%) 44 (86.3) 32(88.8) 12 (80) 0.33***
CMV- n (%) 7(13.7) 4(11.2) 3 (20)
Receptor+/donante+ (%) 10 (19.6) NA 10 (66.6)
Receptor+/donante- (%) 2 (3.9) NA 2 (13.4)
Receptor-/donante+ (%) 0 NA 0
Receptor-/donante- (%) 3(5.9) NA 3 (20)

TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. RIQ: Rango
intercuartilico. TCGNS: Tumor de células germinales no seminomatoso. LLA:
Leucemia linfocitica aguda. LMA: Leucemia mieloide aguda. SMD: Sindrome

mielodisplasico. HPN: Hemoglobinuria paroxistica nocturna. CMV: Citomegalovirus.
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ATG: Globulina anti-timocito. Cy: Ciclofosfamida. Flu: Fludarabina. Mel: Melfalan.
NA: No aplicable.

*Dos pacientes fueron haplo-TCPH.

*Prueba U de Mann-Whitney.

tPrueba Chi cuadrada con correccion de Yates.

1Prueba de Chi cuadrad de Pearson.

***Pryeba de probabilidad exacta de Fisher.
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Tabla 2. Modelo multivariado de riesgos proporcionales de Cox sobre la

supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y mortalidad sin

recaida.
Valor p
Modelo Variable HR IC 95% del
modelo
SG
1 Edad 0.957 0.913-0.994 0.024
Dosis total de células 1.151 0.888-1.491 0.289
CD34+
LSPC 0.980 0.946 - 1.016 0.271
SLE
2 Edad 0.985 0.952 -1.019 0.386
Dosis total de células 1.092 0.868 - 1.373 0.454
CD34+
LSPC 0.984 0.955-1.014 0.301
Concentrados de 1.017 0.936-1.104 0.693

eritrocitos transfundidos
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3 LSPC

MSR

0.713 - 1.403

1.0

HR: Hazard ratio. IC: Intervalo de confianza. SG: Supervivencia global. SLE:

Supervivencia libre de enfermedad. MSR: Mortalidad sin recaia. LSPC: Cuenta de

leucocitos en sangre periférica el dia de la cosecha.

Tabla 3. Principales complicaciones infecciosas por tipo de trasplante.

L o _ Total Auto-TCPH Alo-TCPH

Complicacion febril o infecciosa Valor p@
n=51 n=36 n=15

Afebril o sin complicaciones
_ _ 12 (23.5%) 10 (27.8%) 2 (13.3%) 0.4699
infecciosas
Neutropenia grave y fiebre 38 (74.5%) 26 (72.2%) 12 (80%) 0.7302
Fiebre sin foco 10 (19.6%) 7 (19.4%) 3 (20%) 1.0
Reactivacion asintomatica de CMV 12 (23.5%) 10 (27.8%) 2 (13.3%) 0.4699
Bacteriemia 10 (19.6%) 6 (16.7%) 4 (26.7%) 0.4541
Colitis neutropénica 5 (9.8%) 4 (11.1%) 1 (6.7%) 0.99
Neumonia bacteriana 4 (7.84%) 1(2.8%) 3 (20%) 0.071
Neumonia fangica 4 (7.84%) 2 (5.56%) 2 (13.3%) 0.5714
Infeccion por Clostridiodes difficile 3 (5.88%) 1 (2.78%) 2 (13.3%) 0.2034
Infeccion de vias urinarias 1 (1.96%) 1 (2.78%) 0 1.0
Otras infecciones * 10 (19.6%) 6 (16.7%) 4 (26.7%) 0.71

*Otras infecciones incluyen infecciones de piel y tejidos blandos, gastroenteritis

aguda, infecciones de via respiratoria alta y otras.

aPrueba de probabilidad exacta de Fisher.
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Figura 1. Supervivencia global por tipo de trasplante.
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad por tipo de trasplante.
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