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RESUMEN
SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
DIAGNOSTICO DE SINDROME DE FALLA MEDULAR Y TRANSPLANTE DE CELULAS
PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS, EN EL PERIODO COMPRENDIDO DE ENERO
DE 1990 A JUNIO DE 2015

Antecedentes: El sindrome de falla medular se refiere al conjunto de enfermedades
hematolégicas, con alteracion en el ndmero y funciébn de las células pluripotenciales
hematopoyéticas o del microambiente medular, pueden ser hereditarios o adquiridos.
Representan un reto diagnostico, debido a su baja incidencia, se debe tener una alta
sospecha diagnostica, ante un paciente pediatrico con pancitopenia. A pesar de su baja
inicidencia, su morbilidad y mortalidad es elevada, resultando el tratamiento costoso,
principalmente por complicaciones infecciosas y hemorragicas. Por lo anterior se han hecho
esfuerzos para el tratamiento multidisciplinario, de ésta enfermedad, especialmente en el
tratamiento de primera eleccion, que es el Transplante de Ceéulas troncales hematopoyéticas,
con donador familiar o alternativo ( Transplante de sangre de cordon umbilical o Transplante

haploidentico).

Objetivo general: conocer el tiempo de sobrevida libre de enfermedad, con diagnéstico de
sindrome de falla medular y Transplante de células troncales hematopoyéticas en el periodo
comprendido de enero de 1990 a junio de 2015.

Objetivos particulares: conocer las complicaciones y causas de muerte en pacientes
pediatricos con diagnéstico de Sindrome de Falla Medular (SMD) que fueron trasplantados
de células troncales hematopoyéticas de 1990-2015 en UMAE CMN La Raza.

Material y métodos: Se realizara un estudio observacional, retrospectivo y transversal en el
gue se revisaran los expedientes de los pacientes con diagnéstico de Sindrome de Falla
medular y se registraran las complicaciones, causas de defuncién y duracién en afios de la
sobrevida libre de enfermedad en el paciente trasplantado de células troncales

hematopoyeticas

Tiempo a desarrollarse: Marzo — Agosto 2018.



MARCO TEORICO

SINDROMES DE FALLA MEDULAR

Falla medular comprende un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por una
incapacidad de la médula 6sea para producir uno o mas de los linajes hematopoyéticos.

La hematopoyesis es una interaccion ordenada de células progenitoras, factores de
crecimiento, elementos estromales, reguladores celulares y humorales, por tanto la falla

medular puede ocurrir en varios puntos del linaje hematopoyético.

TRASPLANTE DE CELULAS TRONCALES HEMATOPOYETICAS

En 1959 Thomas fue pionero en el uso del trasplante al conseguir la remisién durante 3
meses en pacientes con leucemia que recibieron radiacién corporal total y posteriormente
trasplante de “medula” de sus gemelos idénticos. El trasplante alogénico se volvié posible en
1960 después de la identificacion y tipificacion del HLA. Los genes del HLA estan vinculados
al cromosoma 6 y son heredados como haplotipos, por lo que 2 hermanos tienen 1
oportunidad en 4 de ser HLA idénticos.

El trasplante alogénico de células hematopoyéticas (HCT) es una terapia efectiva para
varias enfermedades malignas y no malignas. Sin embargo, conlleva un riesgo significativo
para la mortalidad relacionada con el tratamiento, derivado principalmente de la infeccion,
toxicidad relacionada con el régimen de acondicionamiento y enfermedad de injerto contra
hospedero (EICH).

PRINCIPIOS DEL TRASPLANTE DE CELULAS TRONCALES

Las células sanguineas maduras son producidas continuamente por precursores menos
diferenciados, que a su vez provienen de precursores mas primitivos: las células troncales
hematopoyéticas; éstas células son las Unicas capaces de producir algunas descendientes
gue no se especializan y permanecen auto-renovandose, siendo una fuente de vida de
células sanguineas. Los tumores se originan de células troncales malignas que normalmente
provienen de una célula troncal normal que conserva la capacidad de autorenovacion. El
resto de las células leucémicas tienen una capacidad limitada de proliferacion y
continuamente son remplazadas. La quimioterapia usada para tratar canceres actla

principalmente en las células proliferativas. Las células troncales normales y malignas son



guiescentes y por lo tanto, insensibles a la quimioterapia ya que reparan eficientemente su
DNA, resisten la apoptosis y excretan las drogas toxicas por bombas de ATP, por lo tanto la
quimioterapia puede destruir el tumor completamente, pero las células troncales dispersas,

permiten la recaida.

El trasplante de células troncales hematopoyéticas implica trasplantar células
progenitoras hematopoyéticas de un donador a un receptor, las cuales son capaces de
autorenovarse y terminar su diferenciacion hasta células mieloides, linfocitos, eritrocitos y
plaquetas. La fuente donadora de estas células troncales puede ser el mismo receptor

(autdlogo) u otro individuo (alogenico).

PROCEDIMIENTO DE TRASPLANTE

Régimen de acondicionamiento: el propésito del régimen de acondicionamiento es
multiple. En casos de enfermedades malignas proporciona citoreduccion y/o erradicacion de
la enfermedad. En adicién a esto, el régimen debe ser inmunosupresivo en el trasplante
alogenico para permitir a las células infundidas establecerse en la cavidad medular y
sobrevivir al rechazo del huésped. Lo procedimientos de acondicionamiento incluyen
quimioterapia sola o en combinacion con radiacion.

Recoleccién, cosecha y criopreservacion de células troncales. Las células
troncales pueden ser obtenidas de medula ésea o de sangre periférica. La médula 6sea es
generalmente aspirada en las crestas iliacas. La cantidad de medula 6sea tomada depende
del tamafio del receptor. Las células troncales pueden ser movilizadas a la sangre periférica
proporcionando citosinas como G-CSF y recolectarse usando maquinas de aféresis.

Reinfusién: el dia de la infusion, se refiere como el dia 0 para el periodo de
trasplante. Las células troncales son infundidas en condiciones de esterilidad a través de un
catéter venoso central. Estas células son capaces de migrar a la medula ésea por si solas. El
procedimiento dura de 10 min - 4 h dependiendo del volumen de las células infundidas.

Periodo de recuperacion: después de la infusion el paciente espera para recuperar el

conteo celular, lo que puede durar de 4-6 semanas.



COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE DE CELULAS TRONCALES

Infeccidn, enfermedad de injerto contra huésped (GVHD), complicaciones hepéaticas, renales
y pulmonares han sido asociadas con alta mortalidad después del trasplante de células
troncales hematopoyéticas, desde su introduccion hace 40 afos.

Complicaciones cardiacas: pueden aparecer tan tempranamente como en el
momento de la infusién o tan tarde como las secuelas en sobrevivientes. Existen multiples
factores adversos, como tratamientos cardiotoxicos previos, terapias con antraciclinas y
sobrecarga de hierro por transfusiones de células rojas frecuentes, que pueden predisponer
a un subsecuente dafio. Ademas, las terapias de hiperhidratacion y la transfusién de
productos heméaticos pueden terminar en situacion de estrés cardiaco. Las complicaciones
tempranas son raras en la etapa postrasplante. Las manifestaciones de enfermedad cardiaca
incluyen isquemia miocardica, disritmias, efusion pleural. Puede clasificarse en 4 grados.
-Grado |. Cardiomegalia en la radiografia de térax, sin sintomas.

-Grado Il. Cambios moderados en el electrocardiograma, pericarditis, falla cardiaca
congestiva

-Grado lll. Graves: anormalidad en electrocardiograma con repuesta parcial a intervencion
meédica, falla cardiaca congestiva que requiere tratamiento inotropico, diminucién en el voltaje
QRS.

-Grado IV. Toxicidad fatal.

Complicaciones pulmonares: La incidencia de complicaciones pulmonares se ha
reportado entre 12-25%, siendo la necesidad de ventilacidbn mecanica la causa mas frecuente
de admision a unidades de terapia intensiva. Las complicaciones pulmonares se pueden
dividir en tempranas vy tardias. Las complicaciones tempranas ocurren en los primeros 100
dias después del trasplante e incluyen infeccién, hemorragia alveolar difusa, edema
pulmonar y sindrome de neumonia idiopatica. Las complicaciones tardias ocurren después
de 3 meses e incluyen bronquiolitis obliterante, bronquiolitis obliterante neumodnica y
sindrome de neumonia idiopatica.

Complicaciones hepaticas: incluyen infecciones por virus, hongos y bacterias,
colestasis, toxicidad por medicamentos y reaccién injerto contra hospedero.

Las hepatitis virales incluyen CMV, Epstein Barr, adenovirus, herpes simple y varicela zoster;
el diagnostico se basa en manifestaciones clinicas, con identificacion del virus por histologia

y por cultivo.



La litiasis vesicular, causa mas frecuente de colestasis, se debe a la poca ingesta por
via oral y la terapia citorreductiva que causa exfoliacion de la mucosa de la vesicula biliar e
incremento en la secrecion de material precipitable.

La enfermedad veno oclusiva posterior al trasplante, actualmente se considera la
mayor causa de morbi-mortilidad en los primeros 100 dias postrasplante. Se cree que su
fisiopatologia se debe al dafio sinusoidal y a nivel de vénulas hepaticas. Ocurre necrosis
hepética, deposicidon de colageno en los sinusoides y esclerosis de la pared de vénulas con
deposicion de colageno en el lumen que son las manifestaciones de progresion.
Clinicamente los pacientes desarrollan sintomas entre el dia 6-7 postrasplante. La presencia
de enfermedad veno oclusiva se ha asociado a un mayor niamero de casos de falla
multiorganica.

Existe ademas, el riesgo de elevacion de transaminasas secundario al uso de
metrotexato, como profilaxis de la enfermedad injerto contra hospedero.

Complicaciones hematolégicas y mielosupresion: el trasplante de células
troncales resulta en un largo periodo de neutropenia, anemia, y trombocitopenia. El injerto de
neutréfilos se define como un conteo de neutréfilos mayor o igual a 0.5x10%UL en 3 dias
consecutivos. La duracién del tiempo hasta el injerto depende de la intensidad del
acondicionamiento, el tipo de trasplante, la fuente y dosis de células troncales, aunque
habitualmente ocurre entre 2-4 semanas. El injerto plaquetario ocurre 1-2 semanas después
del injerto de neutrdfilos, pero puede tomar de semanas a meses. Un conteo plaquetario
menor de 100 000 en el dia 100 se ha asociado con una pobre respuesta. El injerto de
neutrofilos no significa la reconstitucion completa del sistema inmune.

Complicaciones infecciosas: los pacientes bajo trasplante de células troncales
tienen susceptibilidad incrementada a varias infecciones debido a la combinacion de
neutropenia, perdida de barreras fisicas (mucosistis, cateterismos) y defectos en la
inmunidad celular y humoral como resultado de regimenes de acondicionamiento
inmunosupresivo. Durante las dos primeras semanas de trasplantado, mientras el paciente
se encuentra neutropenico, las infecciones bacterianas abarcan el 90% de las infecciones.
Los bacilos gram negativos puede causar rapidamente inestabilidad hemodinamica. Las
infecciones por gram positivos son frecuentes debido a la presencia de catéteres venosos,
por ello, la terapia empirica antimicrobiana para eventos febriles durante este periodo debe

ser de amplio espectro y proveer una cobertura adecuada a estos microorganismos. Las



infecciones micoticas han ido incrementandose conforme mejora el tratamiento y profilaxis
para infecciones bacterianas y virales; las infecciones oportunistas incluyen candida,

aspergillus y coccidioides.

Efectos del trasplante en la supervivencia
Desde 1980 se han implementado multiples avances en el tratamiento del paciente
trasplantado, lo que ha modificado la evolucion de la enfermedad. Si hacemos una
comparacion a lo largo de diferentes épocas (1993-1997 vs 2003-2007), observamos un
decremento del 60% en la mortalidad no precedida de recaida al dia 200 y del 52% en
mortalidad general, asi como una tasa de recaida o progresion a malignidad de 21%.

Se considera que la supervivencia pos trasplante varia de un centro a otro y esta
influenciada por varios factores, incluyendo la edad del paciente, el tipo de donante y la

intensidad del régimen de acondicionamiento.

MORTALIDAD RELACIONADA A TRASPLANTE

El riesgo de mortalidad relacionada a trasplante (TRM) varia de 10% en nifios
menores de 10 afios que reciben trasplante de donador relacionado con HLA compatible
(MRD), a 30% o mayor en adolescentes y adultos que reciben trasplantes de donadores no
relacionados (URD)

JUSTIFICACION

El sindrome de falla medular son un conjunto de enfermedades hematoldgicas, con
alteracion en el namero y funcién de las células pluripotenciales hematopoyéticas o del
microambiente medular. A pesar de su baja incidencia, su morbilidad y mortalidad es
elevada. Por lo que se han hecho esfuerzos para el tratamiento multidisciplinario, de ésta
enfermedad, especialmente en el tratamiento de primera eleccion, que es el Transplante de

Células troncales hematopoyéticas, con donador familiar o alternativo

Asi mismo, se reporta en la literatura que la mortalidad relacionada a trasplante en pacientes
con diagnéstico de sindromes de Falla medular, se incrementa en pacientes que reciben
trasplante de donadores no relacionados hasta en un 30% y en donador relacionado de un

10%. Por lo que se realizara un estudio retrospectivo a fin de revisar, evaluar y comparar la



experiencia de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en pacientes con
sindrome de falla medular, tanto con trasplante de células troncales de donador familiar
como trasplante de donador alternativo, (Sangre de cordén umbilical).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los sindromes de falla medular en pediatria son un grupo de patologias poco comunes
donde el tratamiento de eleccion es el trasplante de células troncales hematopoyéticas,
siendo el tratamiento de primera linea y definitivo. En el siguiente trabajo se plantea la
revision de la experiencia de un centro de referencia Centro Médico Nacional La Raza donde

se cuenta con la mayor experiencia a nivel nacional respecto a dicho tratamiento.

Sin embargo el principal problema que se presenta en este grupo de pacientes es la falta de
donador familiar relacionado por lo que se tiene que utilizar donador no relacionado como

uso de sangre placentaria.

Este trabajo se basa en revisar y comparar la experiencia de trasplante de células
hematopoyéticas en pacientes con falla medular tanto trasplante de células troncales de
donador familiar como trasplante de sangre de cordén umbilical y evaluar la sobrevida libre

de enfermedad en cada uno de ellos.
OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

Conocer la sobrevida libre de enfermedad, en pacientes pediatricos con diagnostico de
sindrome de falla medular que fueron sometidos a trasplante de células troncales
hematopoyéticas de en la UMAE HG DGGG en el periodo comprendido de 1990 a 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar caracteristicas demograficas (edad, genero) de los pacientes pediatricos
con diagnosticos de Sindrome de Falla Medular que fueron sometidos a trasplante de
células troncales hematopoyéticas de 1990-2015

2. Conocer las complicaciones en pacientes pediatricos con diagnostico de Sindrome de
Falla Medular que recibieron trasplante de células troncales hematopoyéticas de 1990-
2015
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3. Distinguir la causa de muerte, en pacientes pediatricos con diagnostico de Sindrome
de Falla Medular que fueron trasplantados de células troncales hematopoyéticas de
1990-2015

4. Comparar la sobrevida libre de enfermedad de pacientes con sindrome de Falla
medular que recibieron Transplante de Células troncales Hematopoyéticas de corddn

umbilical versus células periféricas

HIPOTESIS

Al tratarse de un estudio transversal no se requiere de hipotesis

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo del servicio de trasplante de células troncales hematopoyéticas, en el
gue se incluirdn los pacientes que cuenten con diagnéstico de Sindrome de Falla medular y
gue hayan recibido trasplante de células troncales hematopoyéticas.

Se recabaran la informacion en hojas elaboradas exprofeso (anexo 1) a partir de la base de
datos con la que se cuenta en el servicio de trasplantes de células troncales

hematopoyéticas.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

Edad de recién nacidos a 16 afos
Género masculino y femenino

Diagnostico confirmado de Sindrome de Falla Medular (con base a los criterios
internacionales) que hayan sido trasplantados de células troncales hematopoyéticas.

Que se encuentren en la base de datos del servicio.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes con edad mayor o igual a 16 afios, con diferente diagnostico a los sindromes de
falla medular, que no hayan recibido trasplante de células troncales hematopoyeéticas.
11



CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con expedientes incompletos, de quien no se cuente con seguimiento posterior al
trasplante o cuyos datos no se encuentren completos en la base de datos

TAMANO DE MUESTRA

Se incluirdn a todos los pacientes que se encuentren en la base de datos del servicio de
trasplantes de células trocales hematopoyéticas de 1990 a 2015. El tamafio de muestra
calculado con intervalo de confianza de 95% con una P de 0.05 es de 39 pacientes

trasplantados para el quinquenio comprendido de 2005-2010.
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE | ESCA | MEDICIO
CONCEPTUAL OPERACIONAL ANALISIS LA N

Edad cuantitativa | ordina | Afos,
Tiempo que ha _ I meses

_ Meses cumplidos dias
transcurrido desde el desde el
nacimiento de un ser | Nhacimiento hasta
la fecha
Vivo(REF)

FUENTE DEL | se refiere al sitio de | Sitio de obtencién | Cualitativa Nomin | Sangre

TRASPLANTE | obtencién de células | d células al de
progenitoras progenitoras Cordon
hematopoyéticas umbilical
(14)

Medula
Osea

TIPO DE | Se refiere al origen | Origen de células | Cualitativa Nomin | Autélogo

TRASPLANTE | de las células | progenitoras al Heterdlog
progenitoras o]
hematopoyéticas
(14)

GENERO Genero del | Cualitativa Nomin | Hombre
Conjunto de paciente registrado al mujer
caracteristicas en el expediente
biologicas y clinico
genéticas que
distinguen a los
individuos en
hombres y mujeres

SINDROMES Cualittiva Nomin | Presente

DE FALLA al Ausente

MEDULAR

SOBREVIDA es la tasa de | Tiempo durante el | cuantitativa | ordinal | Afios,

LIBRE DE | pacientes vivos sin | cual no hay meses Yy

ENFERMEDAD | enfermedad,; ésta | evidencia de dias
refleja mucho mejor | actividad tumoral
el éxito del | detectable por
tratamiento, (20) medios actuales

SOBREVIDA Tiempo gue | Tiempo durante el | cuantitativa | ordinal | Afios,

LIBRE DE | transcurre desde el | cual no hay datos meses Yy

EVENTO inicio del tratamiento | de progresion de dias

hasta la progresion
de la enfermedad o
muerte (20)

enfermedad o sus
complicaciones
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SEPSIS Fiebre (> 38,3°C) | Datos clinicos | Cualitativa nomin | Presente

Hipotermia compatibles  con al Ausente

(temperatura base < | sepsis con base

36°C) Frecuencia | en las definiciones

cardiaca > 90/min-1 | internacionales

o0 mas de dos sd por

encima del valor

normal segun la

edad Taquipnea

Estado mental

alterado Edema

importante o]

equlibrio positivo de

fluidos (> 20mL/kg

mi/kg durante mas

de 24h)

Hiperglucemia

(glucosa en plasma >

140mg/dL o 7,7

mmol/l) en ausencia

de diabetes (21)
FIEBRE Y | Se define como | Presencia de | cualitativa nomin | Presente
NEUTROPENIA | fiebre la presencia | fiebre mayor o al Ausente

Unica de temperatura | igual a 38.5 °C en

igual o mayor de|una ocasion o

38,5 °C o mayor de | mayor de 38°C en

38 °C en dos o mas | dos ocasiones

ocasiones durante un | corroborada  por

periodo de 12 horas | instrumentos

Neutropenia es el | habituales y

conteo absoluto de | reportada en hojas

neutrofilos,  incluso | de enfermeria.

neutrofilos y células | Acompafiada de

en banda, menor de | neutréfilos menor

500/mm3 o] un | a 500 mm3

conteo menor de

1.000 células/mm3

(21)
ENFERMEDAD | Complicacion Datos clinicos o de | Cualitativa nomin | Presente
INJERTO frecuente y | laboratorio al Ausente
CONTRA destructiva del | sugerentes de
HOSPEDERO trasplante de células | daiio a Organo

hematopoyéticas, blanco asociado al

utilizado trasplante

principalmente en las

enfermedades

neoplasicas

hematolbgicas
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Los principales
organos blanco son
la piel, el higado y el
tubo digestivo, con
inflamacion selectiva
del epitelio (16)

EVENTOS DE
INFECCION
BACTERIANA

Manifestacion clinica
de la invasion de una
bacteria patdgena en
un 6rgano o sistema
del organismo.
Corroborado por
reportes de cultivos
de laboratorio. (16)

Hemocultivo
positivo a
bacterias

Cuntlitativa

Ordinal

Numero
de
eventos

EVENTOS DE
INFECCION
MICOTICA

Manifestacion clinica
de la invasion de un
hongo en un érgano
o] sistema del
organismo.
Corroborado con los
cultivos de
laboratorio.(16)

Examenes de
laboratorio o]
imagen sugerentes
de proceso
infeccioso de tipo
micotico

cuantitativa

Ordinal

Numero
de
eventos

EVENTOS DE
INFECCION
VIRAL

Manifestacion clinica
de la invasién viral
en un oO6rgano O
sistema del
organismo.
Corroborado con los
reportes de carga
viral en el laboratorio.
(16)

Carga viral
reporte positivo

con

cuantitativa

Ordinal

Numero
de
eventos

EVENTOS DE
INFECCION
ASOCIADA A
CATETER

Manifestacion clinica
de la invasién de un
hongo o bacteria
alojado en un catéter
venoso central (16)

Cultivo de punta
de catéter 0]
hemocultivo de
catéter con
crecimiento

positivo a hongos
o bacterias.

Cuantitativa

ordinal

Numero
de
eventos

Sobrevida

proporcién de
pacientes que
sobreviven, del total
de pacientes
afectados por la
enfermedad en un
lapso  determinado
(20)

Tiempo vivido
posterior a la
realizacion de
trasplante.

Cuantitativa

Ordinal

AROoS,
dias
meses

y

Mortalidad

Cantidad
personas

de
que

NUmero de

muertes

cuantitativa

Ordinal

Numero
de casos
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mueren en un lugar y
en un periodo de
tiempo determinados
en relacion con el
total de la poblacion

relacionadas al
trasplante o como
consecuencia de
alguna de sus
complicaciones

(20)
Mortalidad Muerte debida a | Complicacion cualitativa nomin | Causa de
relacionada a | complicaciones secundara a al muerte
trasplante (diferentes a recaida) | trasplante que
posteriores al | ocasiona la
trasplante muertes del
paciente, diferente
a la recaida.
Trasplante de | Procedimiento  que | Infusion de células | Cualitativa Nomin | Presente
células consiste en una | madre al 0 ausente

infusion de células
madre
hematopoyéticas
(células progenitoras
hematopoyéticas)
para reconstituir el
sistema
hematopoyético
paciente. (14)

del

hematopoyéticas
(células
progenitoras
hematopoyéticas).
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara el andlisis de supervivencia a través del método no paramétrico de Kaplan-Meier
para medir la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad. Para comparar si las
diferencias observadas en las curvas de supervivencia con cada tratamiento pueden ser
explicadas o no por el azar y describir cuales son aquellos factores pronosticos que otorgan
mayor sobrevida se utilizaron las pruebas de Logrank y Wilcoxon.

Todos los datos se almacenaran en formato Excel de Microsoft Office version 2007 y se
analizaron utilizando el paquete estadistico SPSS 20.0.0.

Se realizaran medidas de tendencia central y dispersion.

Dados los cambios demograficos, econémicos y en materia de tratamiento, el andlisis se

realiza por intervalos de 5 afos.
CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo de investigacion se realizara a través de la revision de expedientes clinicos de

los pacientes, la informacion e identidad de pacientes sera conservada bajo confidencialidad.
CONFIDENCIALIDAD

A cada paciente le sera asignado un nimero de identificacion y con éste seta capturado en
una base de datos. La base de datos sélo estara a disposicion de los investigadores o de las
instancias legalmente autorizadas en caso de asi requerirlo. Los investigadores se
comprometen a mantener de manera confidencial la identidad y datos de los pacientes
participantes y a hacer un buen uso de las bases de datos que resulten de la investigacion
omitiendo los datos como nombre y numero de seguridad social de cada uno de los

pacientes.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo a lo estipulado en el Articulo 17.1 del reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud, el presente trabajo de investigacion se clasifica sin
riesgo, tratandose de investigacion documental retrospectiva, donde no se realizara ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales
de los individuos que participan en el estudio.
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Este protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el Cddigo de
Nuremberg, la Declaracién de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas modificaciones
incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas internacionales
para la investigacion médica con seres humanos, adoptadas por la OMS y el Consejo de
Organizaciones Internacionales para Investigacion en Seres Humanos; en México, cumple
con lo establecido por la Ley General de Salud y el IFAI, en materia de investigacion para la

salud y proteccién de datos personales.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Se cuenta con los recursos técnicos y humanos necesarios para la realizaciéon del trabajo. La

factibilidad es totalmente aceptable para el periodo de investigacion.

DIFUSION

El presente trabajo se presentara en congresos nacionales e internacionales.
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RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Se estudiaron 49 pacientes sometidos a trasplante de células progenitoras hematopéyéticas
de la Unidad de Trasplantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas del Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”, todos los cuales
recibieron trasplante alogénico. Por tipo de enfermedad que ocasioné falla medular, la
mayoria (n=29, 59.2%) tenia anemia aplasica, seguido de anemia de Fanconi (18.4%),
anemia pura de la serie roja (14.3%), y de pacientes con sindrome mielodisplasico (8.1%).
(Figura 1).

Fig. 1. Tipo de enfermedad de los 49 pacientes incluidos.

a

= Anemia aplasica = Aplasia céulas rojas Anemia Fanconi Sindrome mielodisplasico

Las caracteristicas generales de los pacientes con anemia aplasica se presentan en el
Cuadro 1. Se observa que fueron un poco mas mujeres que hombres, cuya edad varié de
cinco hasta 16 afos, siendo mayor el porcentaje de adolescentes, y con excepcion de cinco
pacientes, casi todos tenian enfermedad avanzada (82.7%). La fuente del trasplante en la
mitad de los casos fue de sangre tanto de médula 6sea como de sangre periférica. En todos

los casos el donante fue algun familiar.
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Cuadro 1. Caracteristicas generales de 29 pacientes con anemia aplasica sometidos a

trasplante.
Caracteristica n %
Sexo
Masculino 13 44.8
Femenino 16 55.2
Edad
Escolar 7 24.1
Adolescente 22 75.9
Estado de la enfermedad
Avanzada 24 82.7
Menor a 6 meses del diagndstico 5 17.2
Fuente del injerto
Médula 6sea 13 44.8
Sangre periférica 15 51.7
Ambas 1 34
Donador familiar 29 100

En el Cuadro 2 se observan las caracteristicas de los nueve pacientes con anemia de
Fanconi. La proporcion fue mayor de pacientes masculinos que femeninos; la edad el
momento del trasplante tuvo una variacion de tres hasta 11 afios de edad, siendo la mayoria
pacientes en edad escolar. Siete de los nueve pacientes todos tenian enfermedad avanzada
(77.7%). Mientras que la frecuencia de la fuente del trasplante fue similar entre médula 6sea,
sangre periférica y sangre de cordén umbilical; pero el tipo de donante fue mitad familiar y la

otra de persona no relacionada con el paciente.
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Cuadro 2. Caracteristicas generales de 9 pacientes con anemia de Fanconi sometidos a

trasplante.
Caracteristica n %
Sexo
Masculino 6 66.6
Femenino 3 33.3
Edad
Preescolar 3 33.3
Escolar 5 55.5
Adolescente 1 11.1
Estado de la enfermedad
Multitransfundido 7 7.7
Menor a 6 meses del diagnostico 2 22.2
Fuente del injerto
Médula 6sea 2 22.2
Sangre cordén umbilical 4 44 .4
Sangre periférica 3 33.3
Donador
Familiar 5 55.5
No relacionado 4 45,5

En cuanto a los siete pacientes con aplasia pura de la serie roja (Cuadro 3), casi ho hubo
diferencia entre hombres y mujeres, pero la mayoria la edad fue un tanto menor que los otros
dos padecimientos, ya que la mediana de edad fue de 6 afios (minimo 3, maximo 11 afios).
Todos los pacientes en el momento del trasplante la enfermedad se consider6 avanzada y el
donante fue algun familiar. Seis de los siete la fuente del trasplante fue médula 6sea, y solo

un caso de sangre periférica.
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Cuadro 3. Caracteristicas generales de 7 pacientes con aplasia pura serie roja sometidos a

trasplante.
Caracteristica n %

Sexo
Masculino 3 42.9
Femenino 4 57.1

Edad
Preescolar 5 71.4
Escolar 1 14.3
Adolescente 1 14.3

Estado de la enfermedad
Multitransfundido 7 100

Fuente del injerto
Médula 6sea 6 85.7
Sangre periférica 1 14.3
Donador familiar 7 100

Finalmente, el Cuadro 4 se describen los cuatro pacientes con sindrome mielodisplasico,
siendo la mayor parte masculinos. La edad vari6 de 5 a 11 afios. En todos recibieron

trasplante de sangre de corddn a partir de un donante relacionado con el paciente.

Cuadro 4. Caracteristicas generales de 4 pacientes con sindrome mielodisplasico
sometidos a trasplante.

Caracteristica n %
Sexo
Masculino 3 75.0
Femenino 1 25.0
Edad
Preescolar 1 25.0
Escolar 1 25.0
Adolescente 2 75.0
Fuente del injerto
Sangre periférica 4 100
Donador familiar 4 100
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En el Cuadro 5 y Figura 2 se presenta la evolucion de los pacientes, a partir del trasplante.
Se observa que en cuanto a lograr injerto, los pacientes con sindrome mielodisplasico fue en
todos los casos, mientras que en el resto fue alrededor del 50%. La EICH solo se presento

en menos del 20%, pero en estos Ultimos pacientes fue del 75%.

En cuanto a la supervivencia, fue de 59.2% de manera global en los 49 pacientes, pero fue
menor en los pacientes con anemia aplasica y anemia de Fanconi (aproximadamente del

50%). Siendo la mejor en los de sindrome mielodisplasico.

Cuadro 5. Prondéstico de los 49 pacientes trasplantados de acuerdo con su enfermedad e
base

Enfermedad Injerto Enf. injerto Mortalidad
n contra
huésped
n (%) n (%) n (%)
Anemia aplésica 9 16 (55.2) 2 (7) 12 (41.4)
Anemia de Fanconi 9 5 (55.5) 2 (22.2) 5 (55.5)
Aplasia de serie roja 7 3 (42.9) 0 2 (28.6)
Sindrome 4 4 (100) 3 (75.0) 1(25.0)

mieolodiplasico

Total 28 (57.1) 7 (14.3) 20 (40.8)

Figura 2. Evolucién de los pacientes trasplantados, de acuerdo con la enfermedad de base
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Injerto
n=16

Anemia »
aplasica Falla injerto

n=11
n =29 Muertos

n=10

No valorable Muertos
n=2 n=2

Anemia de LB

Fanconi n=4
n=9
Falla injerto Muertos
n=4 n=4

Pacientes
trasplantados

N=49

Muertos
Aplasia serie n=1
roja
n=7

Falla injerto
n=4
Muertos
n=1

Sindrome
mielodisplasico

n=4 Muertos
n=1
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DISCUSION

El trasplante células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es una modalidad muy eficaz en
el tratamiento de un creciente numero de enfermedades de elevada mortalidad, no siendo su

excepcion en los Sindromes de Falla Medular.

El prondstico en pacientes sometidos a TCPH ha mejorado gradualmente en los ultimos afios
debido a la suma de varios factores que incluyen: la mejor seleccion de pacientes, la
introduccion de regimenes de intensidad reducida, el mejor control de calidad en bancos de
sangre, la introduccion de factores de crecimiento hematopoyéticos, el uso de nuevos
agentes antimicrobianos, antimicéticos, antivirales, asi como el desarrollo de estrategias para

optimizar su uso.

Desafortunadamente, a pesar de ello, el trasplante hematopoyético esta relacionado a un
amplio niumero de serias complicaciones, en las que se incluye procesos relacionados a la
respuesta inmune inmediata, enfermedad injerto contra huésped, toxicidad resultante al
régimen de acondicionamiento, infecciones debidas a neutropenia y deficiencia inmunitaria

posterior al trasplante.

Fue calculada la supervivencia posterior al TCPH en paciente con sindrome de falla medular,
la cual se reporta en un 59.2% de manera global en los 49 pacientes estudiados, pero fue
menor en los pacientes con anemia aplasica y anemia de Fanconi (aproximadamente del

50%). Siendo la mejor en los de sindrome mielodisplasicos.

Se presenta la evolucién de los pacientes, a partir del trasplante. Se observa que en cuanto a
lograr injerto, los pacientes con sindrome mielodisplasico fue en todos los casos, mientras
gue en el resto fue alrededor del 50%. Se analiz6 la enfermedad injerto contra huésped la

cual sélo se presenté en menos del 20% de los casos.
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CONCLUSIONES

La supervivencia posterior al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas de la
Unidad de Trasplantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”, en la revision de 25
afos (enero de 1990 a junio de 2015) se documento en el 59.2% de los casos estudiados.
Todos los cuales recibieron trasplante alogénico. La falla de injerto se asocié con mayor
frecuencia en los pacientes con enfermedad avanzada y que recibieron células troncales de
médula 0sea. Las complicaciones observadas fueron similares a las reportadas por otros
grupos. La enfermedad de Injerto contra huésped tanto agudo como cronica, es una
complicacion muy grave, en el grupo de pacientes la frecuencia observada, tanto con la
fuente de progenitores de médula 6sea como de sangre periférica, no mostraron diferencia.
Uno de los factores prondsticos mas importantes en los pacientes con Sindromes de falla
medular, es realizar el procedimiento de Trasplante Hematopoyético, antes de que el
paciente presente comorbilidades como sobrecarga de hierro, alosensibilizacion a
componentes sanguineos e infecciones. Estas complicaciones contribuyen a la falla de
injerto, que fue una de las complicaciones mas graves en el presente estudio. El
procedimiento de Trasplante Hematopoyético se retrasa, generalmente por la falta de un
donador compatible, por lo que se debe buscar donadores alternativos, en el grupo de
pacientes estudiados, se utiliz6 sangre de cordon umbilical, sin embargo los resultados no
fueron favorables, presentando falla de injerto, en todos los pacientes. La falla de injerto se
atribuye porque fueron pacientes con enfermedad avanzada y multitransfundidos.
Resultados favorables se observaron en pacientes que recibieron trasplante de progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica de donador familiar compatible. También se observé
falla de injerto en pacientes que no recibieron globulina antilinfocito, y que tuvieron que recibir
irradiacion nodal total. En el presente estudio, se observo una sobrevida libre de enfermedad,
comparable con los resultados reportados por otros grupos, siendo factores prondsticos
favorables recibir un trasplante de donador familiar compatible, que se realice el
procedimiento de forma temprana, fuente de progenitores de sangre periférica y que se
incluya en el régimen de acondicionamiento medicamentos inmunosupresores como

Globulina antilinfocito.
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ANEXOS



‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Ims CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Sobrevida libre de enfermedad en pacientes pediatricos con diagndéstico de sindromes de falla medular
' y transplante de células progenitoras hematopoyéticas, en el periodo comprendido de enero de 1990 a
junio de 2015

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: Ciudad de México, Agosto de 2018

NUmero de registro:

Se le invita a participar en este estudio de investigacion, ya que su hijo (a) cuenta con una enfermedad
de la sangre, para la cual fué necesario que se realizara un Transplante de células progenitoras
hematopoyéticas. El propésito de este estudio es conocer la sobrevida libre de enfermedad para
obtener mayor informacién respecto a la respuesta en pacientes que fueron transplantados con el
diagnéstico de su hijo

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos: En este estudio, se revisaran expedientes clinicos y estudios de laboratorio de su hijo (a)

Posibles riesgos y molestias: En esta investigacion, no existe ningln riesgo ya que los datos se obtendran del expediente clinico y
en ningln momento se le realizaran nuevos estudios de laboratorio como parte de este estudio

Posibles beneficios que recibira al participar en el Le ofrecemos la garantia de recibir respuestas a cualquier pregunta y aclaraciéon acerca de los

estudio: procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion.

Informacién sobre resultados y alternativas de En este estudio no se evallan alternativas de tratamiento. La informacién sobre resultados sera

tratamiento: confidencial.

Participacion o retiro: Si decide retirarse del estudio, no afectara el tratamiento y seguimiento de su paciente ya que su

participacién es voluntaria

CONFIDENCIALIDAD

La informacién que se obtenga de su participacion en el estudio se mantendré en forma confidencial y
su identidad no serd revelada. Los resultados el estudio, pueden ser publicados con propoésitos
cientificos sin que su identidad sea revelada.

CONSENTIEMIENTO

He leido o me han leido esta forma de consentimiento informado, la cual describe el propésito y la
naturaleza de este estudio. He tenido tiempo para revisar esta informacion y se me han brindado la
oportunidad para hacer preguntas. He recibido respuestas que satisfacen plenamente mis preguntas.
Entiendo que mi participacién en este estudio es completamente voluntaria.

Privacidad y confidencialidad:

Beneficios al término del estudio: Mejorar la informacion respecto a la respuesta en pacientes
transplantados con el diagnéstico de su hijo

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse a:
Investigador Responsable: Dra. Inés Montero Ponce imonteroponce70@gmail.com Tel. 57245900 ext. 23511

Colaboradores: Dra. Metzeri Sdnchez Preza. Metzi_107@hotmail.com Tel. (981)1636642

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,
Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx y/o al Comité de Etica en Investigacién en Salud de UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza,
CMN La Raza. Av. Jacarandas s/n, col La Raza. Delegacion Azcapotzalco, CdMx. Y a la Direccion de Educacion e Investigacion en Salud. Tel 57245900 ext
24428

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1
Testigo 2

Nombre, direccion, relaciéon vy firma

Nombre, direccion, relacién vy firma

31



mailto:imonteroponce70@gmail.com
mailto:Metzi_107@hotmail.com
mailto:comision.etica@imss.gob.mx

	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Bibliografía

