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RESUMEN

El trasplante de células hematopoyéticas (TCMH) es una medida terapéutica
atil para las patologias que alteran la hematopoyesis, permitiendo la
restauracion de la funcion de la médula 6sea y cuyo alcance es limitado para
los paises de América Latina. Es importante evaluar los resultados en nuestro
entorno, porque es una técnica en desarrollo. Se trata de un estudio
retrospectivo, realizado en el Instituto Oncoldgico Dr. Juan Tanca Marengo, que
incluyé N = 158, analizamos la supervivencia y mortalidad de los pacientes
sometidos a este tratamiento, en el periodo 2006-2016. La principal causa de
mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) fue la enfermedad de injerto
contra huésped (EICH) en 8,23%, y la principal causa de mortalidad no
relacionada con el trasplante (MNRT) fue la recaida (14,53%), principalmente
en la leucemia linfoide aguda. La supervivencia fue del 64.82%, siendo mayor
en los trasplantes autélogos (p <0.05), con remisidon en el 50.63% de los
pacientes. Debemos destacar que el nUmero de trasplantes ha ido aumentando
gradualmente a lo largo de los afios, sin embargo, ha mostrado resultados

optimos, comparables a los estudios realizados en paises desarrollados.

Palabras Clave: Trasplante de precursores hematopoyéticos, supervivencia,
mortalidad, complicaciones, régimen de acondicionamiento, enfermedad injerto

contra huésped, autélogo, alogénico, profilaxis, recaida.

ABSTRACT

Hematopoietic cell transplantation (HSCT) is a useful therapeutic measure for
pathologies that alter hematopoiesis, allowing the restoration of bone marrow
function and whose scope is limited for Latin American countries. It is important
to evaluate the results of it in our environment, because it is a technique in
development. This is a retrospective study, conducted at the Dr. Juan Tanca
Marengo Oncological Institute, which included N = 158, we analyzed the
survival and mortality of patients submitted at this treatment, in the period 2006-
2016. The main cause of mortality related to transplantation (MRT) was graft-

versus-host disease (GVHD) in 8.23%, and the main cause of mortality
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unrelated to transplantation (MURT) was relapse (14.53%), presented mostly in
acute lymphoid leukemia. Survival was 64.82%, being higher in autologous type
transplants (p <0.05), with remission in 50.63% of patients. We must emphasize
that the number of transplants has been gradually increasing over the years,
however it has shown optimal results, comparable to studies conducted in

developed countries.

Keywords: Transplantation of hematopoietic precursors, survival, mortality,
complications, conditioning regimen, graft-versus-host disease, autologous,

allogeneic, prophylaxis, relapse.



INTRODUCCION

El trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) es una medida
terapéutica atil para enfermedades hemato-oncologicas, enfermedades no
malignas que alteran la hematopoyesis normal y como soporte en paciente
sometidos a grandes dosis de quimioterapia. Los primeros estudios que
permitieron el desarrollo de esta técnica terapéutica ronda a mediados del siglo
XIX. Sin embargo, E. Thomas fue quien llevo a cabo el primer trasplante
alogénico de precursores hematopoyéticos exitoso, lo que le otorgd el nombre
de pionero en este arte y afios mas tarde lo hizo merecedor al Premio Nobel de
Medicina.(1,2)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) anualmente se
realizan 50 000 TPH mundialmente y esta cifra se incrementa cada afio; sin
embargo esta medida terapéutica ain no es accesible o es limitado para los

paises de Latinoamérica por diversos factores.(3)

Los trasplantes dependiendo del donante pueden ser denominados
como: autdlogos o alogénicos. Y se puede obtener a partir de: médula dsea,
sangre periférica o cordon umbilical. El objetivo final del mismo es el restaurar
la funcién de la médula ésea, la misma que puede tener una injuria parcial o
total. Sigue siendo considerada como la Unica posibilidad de vida en pacientes

con enfermedades refractarias a otros tratamientos.(1, 2,4—6)

Este procedimiento se lleva a cabo, mediante la infusion de células
precursoras hematopoyéticas a un paciente receptor que ha sido sometido a un
régimen inmunosupresor previo para recibir dicho injerto. Las principales
complicaciones y causa de morbimortalidad son la recaida y la enfermedad
injerto contra huésped (EICH). Y los principales medios para evitar a la Ultima
en mencion, son el uso de un correcto régimen de acondicionamiento y
profilaxis. (2,4,7-9)

En Ecuador, se han realizado desde el afio 2006 a la actualidad
alrededor de 200 TPH vy la Unica institucién que realiza este procedimiento hoy
en dia es el Instituto Oncoldgico Dr. Juan Tanca Marengo de la ciudad de

Guayaquil. Debido a la importancia que tiene esta técnica terapéutica y a la
3



falta de informacion acerca del desarrollo de la misma en el pais; consideramos
pertinente realizar este estudio, con el fin de aportar informacién necesaria para

investigaciones futuras. (10)



CAPITULO |
EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La unidad de trasplante del Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan
Tanca Marengo” SOLCA Guayaquil es la Unica entidad en capacidad de
realizar TPH en la actualidad en el pais. Consideramos relevante analizar cual
ha sido la supervivencia y mortalidad de los pacientes que han sido
trasplantados, ya que no se ha realizado un estudio relacionado a esta medida

terapéutica que evalle estos parametros en esta institucion, o en el pais.

1.2 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.2.1 Objetivo General

Analizar la supervivencia y la mortalidad en pacientes sometidos a TPH
en el Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” SOLCA de la

ciudad de Guayaquil.

1.2.2 Objetivos Especificos

1. Identificar las principales causas de mortalidad en los pacientes
sometidos a TPH, y categorizarlas segun se relacionen al trasplante o

no.

2. Distinguir qué tipo de patologias exhibieron mas frecuentemente

mortalidad por recaida.

3. Establecer si existe una relacion entre la mortalidad con el grupo etario y

sexo de los pacientes.

4. Determinar la prevalencia de complicaciones presentadas, debido al

régimen de acondicionamiento aplicado previo al trasplante.

5. Calcular la supervivencia de los pacientes que han recibido TPH en

nuestra Institucion.



1.3 HIPOTESIS

“La principal causa de mortalidad relacionada al trasplante (MRT) en
pacientes que han recibido TPH en el Instituto Oncolégico Nacional Dr. Juan
Tanca Marengo SOLCA Guayaquil es la Enfermedad Injerto Contra Huésped
(EICH)".

1.4 JUSTIFICACION

La OMS apunta que el cancer es la segunda causa de mortalidad y una
de las principales causas de morbilidad a nivel mundial. La deteccion temprana,
un correcto diagnostico y el acceso a un tratamiento apropiado juegan un rol
trascendental en la evolucion de la enfermedad. Esta enfermedad causa un
gran impacto en la economia nacional, reportes informan que para el 2015,
solo el 35% de paises con ingresos bajos cuentan con servicio de patologia y
menos del 30% ofrecen un correcto tratamiento oncolégico. EI TPH es una
terapia de eleccion para el tratamiento de varias enfermedades hemato-
oncolégicas y en algunos es considerada como la Unica posibilidad para su
curacién. Siendo el Instituto Oncolégico Nacional Juan Tanca Marengo la Unica
institucion capacitada para realizar este procedimiento en el Ecuador, es
importante analizar la supervivencia y mortalidad de los pacientes que han

recibido este tipo de trasplantes. (11)

1.5 APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS DEL
ESTUDIO

El propésito de nuestro estudio es determinar cuales son las principales
causas de mortalidad en pacientes que hayan recibido TPH, determinar si
estas estan o no relacionadas al trasplante y demostrar cual ha sido la
supervivencia de los pacientes que han sido sometidos a este procedimiento.
El fin de este estudio es que el mismo pueda aportar informacion relevante a la
comunidad cientifica y de esta manera pueda dar pie a la realizacion de

estudios futuros para la mejora de esta técnica.



CAPITULO I
MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES HISTORICOS Y EPIDEMIOLOGIA

2.1.1 Antecedentes Historicos

Para abordar el tema de trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH),
comenzaremos explicando el origen del término y quienes fueron las personas
que permitieron que esta medida terapéutica sea lo que es hoy en dia. El
término célula madre fue acufiado el bidlogo Ernst Haeckel en 1868,
otorgandole dos conceptos: el primero la definia como una célula ancestral
unicelular de la que se daria lugar a nuevos organismos multicelulares; vy la
segunda enfocaba a esta célula como évulo fertilizado del cual se originan

todas las células especializadas del cuerpo humano. (12)

Weismann en 1885, postuld la teoria del plasma germinal, en la que
seflalaba que las células soméaticas son diferentes a las células germinales,
debido a que estas ultimas, son responsables de trasmitir material genético a
proximas generaciones. T. Boveri y V. Hakercher, en el afio 1892, respaldaron
la teoria de Weismann, mediante un estudio con embriones de ascaris,
demostrando que en la primera mitosis, el linaje celular destinado a convertirse
en células somaticas, perdia su cromatina; mientras, la linea celular de donde

se originaban las células germinales, mantenia su cromatina intacta. (12)

En el afio de 1879, Paul Ehrlich, creo un método de tincion que permitio
identificar diferentes linajes de leucocitos, surgiendo de dos criterios: el dualista
aseveraba que la linea mieloide y linfoide no tenian el mismo tejido
hematopoyético de origen; y el criterio del modelo unitario, que sefialaba a una

célula precursora como el origen de las células sanguineas. (2,12)

En el siglo XIX, el aleman Artur Pappenheim, propuso que las diferentes
lineas celulares hematopoyéticas tenian una misma célula precursora,

generando una discusién por varias décadas. (2,12)



James Till, Ernest McCulloch, y col., en 1964, aportaron evidencia de la
existencia de células madres hematopoyéticas, con la capacidad de auto-
renovarse y diferenciarse, dando lugar a otras células sanguineas

especializadas. (2)

Desde ese entonces, hasta la actualidad, el término célula madre ya no
es usado para referirse a las células germinales primordiales, solo aplica a
células con capacidad de proliferar de manera indefinida y generar células
especializadas. A partir de esta aclaracion, es posible encontrar células madres

en diferentes tejidos del cuerpo humano. (12)

Al reconocer la existencia de esta célula pluripotencial, el deseo de
recuperar la hematopoyesis normal en pacientes que presentan trastornos
hematoldgicos, se convirti6 en un desafio cientifico. Paralelamente a los
estudios mencionados previamente, en 1844, el fisilogo aleman Johannes
Miiller refirio que la actividad hematopoyética residia en el tejido linfatico. Sin
embargo, Ernest Neumann postulé en 1868, que el mayor porcentaje de la
hematopoyesis se daba en la médula 6sea y en menor proporcion en el tejido
linfatico. (2,12)

Los primeros estudios en los que se obtuvo las bases para llevar a cabo
un trasplante de médula ésea, se realizaron en roedores. Tras la explosion de
la bomba atémica en Japon, se pudo identificar que la aplasia medular era una
de las principales causas de deceso. En el afio 1950, Jacobson demostré que
al proteger el bazo de ratones sometidos a dosis letales de radiacion, era
posible recuperar la hematopoyesis normal; un afio después, Lorenz corrobor6
gue podia aumentar la sobrevida de los ratones irradiados, al realizarles una

infusion de células madre a partir de otro ratén sano. (2,4)

Edward Donnall Thomas llevd a cabo el primer TPH en 1956,
demostrando que la administracion intravenosa de células madre podia
regenerar y producir células en la médula 6sea. Desconocer la importancia de
los antigenos de histocompatibilidad y la necesidad de un tratamiento
inmunosupresor causo que los primeros 200 intentos de aplicar esta terapia
tuvieran como resultado el rechazo del injerto. Sin embargo, se obtuvo

resultados 6ptimos en trasplantes realizados en gemelos idénticos. (1,2)



Los sucesos descritos previamente dieron lugar a estudios que
demostraron la necesidad de compatibilidad de los antigenos leucocitarios
humanos (HLA) y el empleo de farmacos inmunosupresores como la
ciclofosfamida descrita en el estudio realizado por Santos y Owens para que el
injerto sea exitoso. Fue en 1969, cuando E. Thomas llevé a cabo el primer
trasplante entre un donador y un receptor que no eran gemelos idénticos de
manera exitosa. Este descubrimiento lo llevd a ser galardonado con el Premio
Nobel de Medicina en el afio 1990. (1,2)

2.1.2 Epidemiologia

La situacion de los trasplantes de precursores hematopoyéticos, varia
significativamente dependiendo del pais en que se los realice, teniendo como
principales variables, la economia, cantidad de donantes , y la preparacion del
equipo médico de cada lugar en la que se haga. La Sociedad Europea de
Trasplante de Sangre y Médula Osea (EBMT, por sus siglas en inglés), realiza
afio a afo una encuesta para evaluar el incremento de procedimientos
realizados de este tipo de tratamiento en la que participan paises Europeos y
de paises vecinos como Algeria, Iran, Israel, Jordan, Lebanon, Nigeria, Arabia
Saudita, Sudafrica y Tunisia. En el estudio publicado por Passweg y
colaboradores, se reporta que solo en el afio 2014 en 47 paises de Europa se
han realizado 40829 trasplantes incrementando el numero de trasplantes por
encima de 40000 por primera vez desde el afio 1990. Y aunque las cifras
seflalan que en su mayoria son realizadas en paises del occidente, los paises
localizados en el oriente han mostrado un notable incremento del empleo de

este procedimiento. (3,13)

En Ameérica, Estados Unidos, reflejando una situacién diferente al resto
del continente, se practican 20000 a 25000 TPH cada afio, situacion diferente
a la que se vive en Latino América. En el 2011, en un esfuerzo por disminuir las
barreras de acceso, se formd el Grupo Latinoamericano de Trasplante,
enfocandose primeramente en la falta de centros de capacitacion, preparacion
y costos de los mismo para que los médicos tenga la oportunidad de aumentar
los trasplantes, disminuyendo costos para los que necesiten este tipo de

procedimiento. (3)



En Ecuador, el Instituto Nacional de Donacion y Trasplante (INDOT)
informa que para el aflo 2017, el Instituto Oncologico Nacional Juan Tanca
Marengo es la Unica institucion médica acreditada para realizar TPH a esta
fecha. Ademas presenta un informe estadistico en el 2014 donde demuestra
gue se han realizado a nivel nacional un total de 34 trasplantes: 12 alogénicos
(7 adultos y 5 pediatricos) y 20 autdlogos (20 adultos y 2pediatricos). En los
informes presentados en los siguientes afios muestra que hay una disminucion
de TPH a nivel nacional: en el 2015 se realizaron 33; 26 trasplantes en el 2016;
y hasta octubre 2017 se hicieron 24. (10)
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2.2 TIPOS DE TPH Y FUENTES DE OBTENCION

2.2.1 Tipos de TPH

Los trasplantes pueden ser autdlogos o alogénicos. El uso de
determinado tipo de trasplante esta determinado por la patologia del paciente,

su estado general y la disponibilidad del donante. (4,14)

En el trasplante autélogo, se obtienen células precursoras del propio
cuerpo del paciente, para ser conservadas y reinfundidas posterior a la
administracion de terapia ablativa. La edad del receptor puede rondar entre la
sexta y séptima década de vida. No se ha comprobado que las células
infundidas posean un efecto antineoplasico, sin embargo, cuentan con una
recuperacion hematopoyética mas rapida. Su principal complicacion es la
recidiva de la enfermedad. Este tipo de trasplante es utilizado en tumores
sélidos. (2, 4)

En el trasplante alogénico, el paciente recibe precursores de un individuo
de su misma especie. Se recomienda que el receptor tenga entre cuarenta y
cincuenta afios. Varios estudios sefialan que este tipo de trasplante tiene
buenos resultados en pacientes con neoplasias hematoldgicas y tiene un
potencial curativo en desordenes genéticos e inmunolégicos. Su principal
complicacion es el desarrollo de la EICH y la necesidad de inmunosupresion
mas severa. Este tipo de trasplantes pueden darse con un donador relacionado

o con un donante no relacionado. (2,4,14)

a. TPH Alogénico, a partir de un donante relacionado: Recibe esta
nominacién cuando el injerto es obtenido a partir de un donante
cosanguineo. Este puede ser singénico o haplo-idéntico. Se denominara
singénico si el donante es un gemelo idéntico con HLA compatible, el
cual se considera un donante ideal, sin embargo la posibilidad de que
este exista es solo del 25%. Hablamos de un trasplante haplo-idéntico,
cuando el donador es uno de sus progenitores o un familiar que tenga
50% de compatibilidad; este tipo de donante, esta disponible en un 90%

de los casos. A pesar que en el trasplante haplo-idéntico, la mayoria de
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casos son viables, la recaida de los pacientes es alta y la reconstitucion

de su sistema inmune es lenta. (2,4,14)

b. TPH Alogénico, a partir de donante no relacionado: Debido al
ndamero limitado de alelos HLA, se ha tratado de incrementar las
posibilidades de encontrar a un donante no relacionado en el registro
internacional de donantes. Si el paciente cumple las condiciones
necesarias para recibir este trasplante, el injerto puede ser obtenido a
partir de un banco de trasplantes o a partir de un banco de células de
cordén umbilical. Sin embargo a pesar del gran nimero de donantes
disponibles a nivel mundial, muchos pacientes no han podido encontrar

un donante compatible. (2, 4)

2.2.2 Fuentes de Obtencion

Citaremos detalladamente cada una de las fuentes a partir de las cuales
es posible se obtener células progenitoras hematopoyéticas necesarias para
poder llevar a cabo el injerto:

a. Médula Osea: Las células precursoras son obtenidas a través del
método puncion aspiracion medular en las crestas iliacas posteriores,
bajo el efecto de un anestésico. La aspiracion tiene una duracion
aproximada de dos horas y media, el injerto aspirado es depositado en
un medio heparinizado y su volumen ronda entre los 10 — 20 ml/kg de
peso del receptor. Una vez obtenidas las células, pueden ser
administradas al receptor de manera inmediata, por via intravenosa o

pueden ser sometidas a criopreservacion.

El efecto secundario mas comun en este tipo de donacion es el dolor en
la zona de la puncion, el mismo que puede ser mitigado por el uso de
analgésicos convencionales. Cuando un paciente va a ser sometido a
grandes dosis de quimioterapia, se ofrece la oportunidad extraer células
madre a partir de la médula 6sea funcional del paciente, para poder ser
criopreservadas y reinfundidas posterior a su tratamiento antineoplasico.
Esta modalidad terapéutica es conocida como ‘rescate
hematopoyético”. (4,14)
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b. Sangre Periférica: En 1951, se comprobo la existencia de células

C.

precursoras en sangre periférica, a una concentracion del 1 al 10% de
las presentes en médula Osea. Para su obtencién es necesaria la
mielosupresion inducida por quimioterapia y el empleo de factores de
crecimiento hematopoyéticos, para asi obtener un incremento

considerable de células madre en la circulacion.

Las células progenitoras con capacidad de ser utilizadas en un injerto,
son reconocidas por la expresion del antigeno CD34. EIl proceso por el
cual se recolecta las células madre de sangre periférica de un donante
se llama: aféresis. La obtencion de la sangre se la realiza por medio de
un catéter venoso central y pasa a una maquina en la se separan los
elementos sanguineos, donde se obtiene la fraccion de leucocitos que
contiene los precursores hematopoyéticos y lo que queda de sangre se
regresa al donante o paciente. Este proceso dura aproximadamente
entre 4-6 horas y lo obtenido es congelado hasta que lo reciba el
receptor. La infusion de células madre CD34+ en sangre periférica,
puede reconstituir la hematopoyesis mas rapidamente que las células
obtenidas a partir de unidades de injerto de cordon umbilical o médula

Osea. Desde su descubrimiento, ha sido sobrepuesta a su antecesora.

Entre sus ventajas se incluyen: menor costo, recoleccion rapida,
innecesario uso de métodos anestésicos o0 quirdrgicos y baja frecuencia
de complicaciones de tipo infecciosa. Por otro lado, esta técnica existe
una mayor probabilidad de desarrollar EICH debido a que este injerto

posee un mayor numero de células T. (4,5)

Cordén umbilical: Edward Boyse, Hal Broxmeyes y Judith Bard
propusieron en 1982, el uso de células provenientes del corddn
umbilical, y el primer trasplante de este tipo fue llevado a cabo en
Francia en el afo 1988, con excelentes resultados en un nifio con
diagnéstico de anemia de Fanconi. Las células madres presentes en
cordon umbilical puede ser comparadas a las presentes en sangre
periférica 0 en médula 6sea y han demostrado Optimos resultados a

mediano y largo plazo. Sin embargo, a diferencia de las células
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precursoras obtenidas por los medios antes descritos, estas presentan
diferentes niveles en la proporcion de las células e interleucinas (IL).
Debido a la inmadurez inmunoldgica de las células provenientes del
cordon umbilical, estas se usan Unicamente cuando no se ha logrado

encontrar un donante adecuado para el receptor. (4,14)
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2.3 TPH COMO MEDIDA TERAPEUTICA

La Sociedad Americana de Trasplante de Sangre y Médula Osea
(ASBMT, por sus siglas en inglés) publicé una guia de préctica clinica, en la
cual basados en la evidencia cientifica muestra un listado de patologias en los
cuales estd indicado el TPH. Sin embargo, la decision de realizar o no un
trasplante es una decision clinica individual, considerando los riesgos y
beneficios del mismo para cada paciente. Las indicaciones terapéuticas del

TPH son categorizadas segun su nivel de evidencia en cinco categorias:

Atencion Estandar (S).

Evidencia Clinica Disponible (C).

Indicacién Poco Frecuente (R).

- En Desarrollo (D).

No recomendado (N).

Las indicaciones terapéuticas de TPH tanto para nifios y adultos se
muestran en las Tablas 1 y 2 que se muestran en ANEXOS, al final del

documento. (6)
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2.4 REGIMEN DE ACONDICIONAMIENTO

Cuando un paciente va a recibir a un trasplante es necesario que sea
sometido a un régimen de acondicionamiento previo, el mismo que puede
llevarse a cabo mediante quimioterapia o con la combinacion de quimioterapia
y radioterapia. Este procedimiento tiene como objetivo reducir la carga tumoral,
en el caso de una enfermedad neoplasica y adicionalmente suprimir el sistema
inmunitario de paciente que recibira el injerto, con el fin de evitar rechazo.
Estudios apuntan que el régimen de acondicionamiento podria llegar a ser
obviado en trasplantes de tipo autélogo, en pacientes con anemia aplésica
grave que posean un donante singénico o0 en neonatos con inmunodeficiencia
combinada. (8,15)

El esquema de acondicionamiento convencional para pacientes jévenes

con diagnadstico de leucemia o linfoma incluye:
- 120 mg/kg de ciclofosfamida, més irradiacion corporal de 10-15 Gy
- 16mg/kg de busulfan combinado con 120 mg/kg de ciclofosfamida

Muchos investigadores han intentado reducir a la mitad las dosis de
medicamentos con el fin de no generar grandes niveles de toxicidad, mientras
por el contrario, el equipo de Seatle, propuso intensificar la exposicién de la
radiacion hasta a 15.75 Gy con el fin de evitar la recaida en pacientes con
leucemia. Otros estudios sugirieron la combinacion de radioterapia con
etopdsido. De los estudios mencionados en este parrafo, Unicamente el
régimen aplicado por el grupo de Seatle mostré una menor reincidencia de

leucemia a expensas de un incremento considerable de la toxicidad. (9,15)

Desde hace 20 afios se ha modificado los regimenes de
acondicionamiento debido a la existencia de pacientes que presentaban
comorbilidades o pacientes no aptos para recibir un tratamiento de tipo
convencional, se incluy6 la fludarabina. Adicionalmente se propuso reducir la

toxicidad de la quimioterapia y la dosis de radioterapia. (15)
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Los regimenes de acondicionamiento pueden ser categorizados en tres
grupos, segun la duracién de la citopenia del paciente y el requerimiento de
soporte de células madres para recuperar su hematopoyesis normal:

- El acondicionamiento mieloablativo (MA), que genera citopenia

irreversible y requiere de manera obligatoria células madres;

- El acondicionamiento no mieloablativo (NMA), en el que existe

minima citopenia y no requiere restitucion de células madres;

- Y el acondicionamiento de intensidad reducida (RIC), que
supone una combinacion de los dos anteriores 0 no se ajusta a

los criterios mencionados. Véase Grafico 1.(9,15)

2.4.1 Régimen Mieloablativa

En este régimen se combina agentes de quimioterapia y/o radioterapia a
dosis elevadas, que producira mieloablacion y pancitopenia de larga duracion,
generalmente irreversible e inclusive fatal, a menos que se restablezca su
hematopoyesis mediante infusion de células precursoras. La combinacién de
busulfan con ciclofosfamida, o ciclofosfamida con radioterapia, son
consideradas terapias mieloablativas. Con el paso del tiempo se han incluido
otros agentes como el melfalan, tiotepa, etopdésido y dimetilbusulfano, para ser
combinados con ciclofosfamida o con radioterapia y tienen como fin la

intensificacion del régimen. (9,15)

En su gran mayoria, la aplicacion de un régimen mieloablativo permite
una adhesion temprana del injerto, y la EICH se presenta en baja proporcién de
pacientes, siendo mas comun su aparicion crénica. Sin embargo, estos
regimenes estan asociados a mayor toxicidad y mortalidad. La “Mortalidad
relacionada al trasplante” (MRT), depende de las caracteristicas bioldgicas del
receptor, el grado de histocompatibilidad y la fase de la enfermedad
subyacente. (9)

Un ensayo aleatorizado prospectivo demostrd6 que existia un menor

riesgo de recaida en pacientes con diagndéstico de leucemia sometidos a dosis
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mayores de radioterapia. Lamentablemente, el uso de dosis mayores de

radioterapia estaba relacionado a un mayor nimero de MRT. (15)

2.4.2 Régimen No Mieloablativo

El Dr. Richard Champlin denomin6 como NMA a cualquier régimen
inmunosupresor que no requiera soporte de células madre para su
recuperacion hematopoyética, que resulte de baja toxicidad no hematologica y
que permita la presencia de quimerismo mixto en alta proporcién de pacientes
en el periodo temprano posterior al trasplante. Esta definicion no se aplica a
cabalidad ya que el uso de radioterapia corporal total a dosis bajas (1-2 Gy)
causa cierto grado de ablacion del depdsito medular. Como las dosis aplicadas
no causan citopenia, ni requieren el soporte de células madres para recuperar

la hematopoyesis, es definido como un tratamiento no mieloablativo. (15-17)

Debemos aclarar que el NMA, Unicamente se refiere al régimen de
acondicionamiento del paciente que va a recibir el trasplante. Posteriormente,
al realizar el injerto las células T del donante, eliminardn las células
hematopoyéticas del huésped, motivo por el cual, el trasplante es un
procedimiento mieloablativo que va a permitir el establecimiento de la

hematopoyesis del donador. (15)

La MRT incrementaba si la edad del paciente era mayor a 50 afios,
poniendo un punto de corte para el limite de edad. Con el fin de ofrecer la
disponibilidad de un tratamiento para estos pacientes y reducir la toxicidad se
desarroll6 el régimen NMA. (15)

Los esquemas incluyen: la combinacibn de fludarabina vy
ciclofosfamiada, radioterapia de 1 o 2 Gy, radiacion linfoide total y el uso de
globulina antitimocitica. A pesar de que causan minima pancitopenia y baja
toxicidad, tiene un efecto inmunosupresor y permite una respuesta adecuada

de las células linfoides del donante. (15,16)

Para que el injerto tenga resultados satisfactorios, es necesario una gran
cantidad de linfocitos t y células CD34+, por lo tanto la inmunosupresion es
necesaria. La MRT es menor en relacion al régimen MA. La EICH sigue siendo
considerada una causa importante de morbilidad y mortalidad en este régimen
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y su aparicion aguda en el mismo puede presentarse 100 dias posteriores al
trasplante. (8,15)

2.4.3 Régimen Acondicionamiento de Intensidad Reducida (RIC)

Se definirh como RIC a un régimen que no puede ser clasificado no MA
o como NMA. No puede ser categorizada como NMA debido a que la citopenia
que causa puede ser prolongada y requiere del uso de precursores
hematopoyéticos para restablecer su hematopoyesis. Tampoco se la puede
encasillar como MA debido a que la dosis que se usa en quimioterapia y

radioterapia es menor en un 30%. (15,16)

Este puede combinar fludarabina con melfalan, busulfan o tiotepa en
dosis reducidas, o también combina fludarabina con bajas dosis de radiacién
corporal total. En la préactica clinica este régimen utiliza un amplio rango de
dosis y han sido practicados en pacientes diagnosticados con leucemias

agudas y cronicas, sindromes mielodisplasicos, linfomas y mielomas. (15,16)

El Programa Nacional de Donantes de Médula Osea y el Centro
Internacional de Investigaciones sobre Trasplantes de Sangre y Médula Osea
(NMDP y CIBMTR, respectivamente, por sus siglas en inglés) en base a sus
investigaciones aceptan que se denomine como RIC a cualquier régimen que

cumpla los siguientes lineamientos:
- Irradiacién total corporal de menor o igual 500 cGy
- Busulfan oral de <9 mg/kg o equivalente intravenoso a dosis.
- Melfalan a <140 mg/m2.
- Tiotepa a <10 mg/kg.

- BEAM (Carmustina, etopdsido, citarabina y melfalan). (17)
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SOPORTE DE CELULAS
PRECURSORAS

MiNIMA LEVE MODERADA IRREVERSIBLE
PANCITOPENIA

GRAFICO 1: Relacién entre la pancitopeniay la necesidad de recibir

soporte de células precursoras en los regimenes de acondicionamiento.

Extraida y traducida de Bacigalupo et al., 2009
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2.5 MORBILIDAD Y MORTALIDAD ASOCIADA A TPH (MRT)

Los regimenes de acondicionamiento implementados para realizar el
injerto de tipo alogénico y en ciertos tipos de trasplante autdlogo, estan
relacionado con la aparicién de sintomas tales como: nduseas, vomito, pérdida
de peso o de cabello, entre otras. Sin embargo, existen complicaciones que
incrementan la incidencia de la morbilidad y la mortalidad, las mismas que
aparecen en periodos determinados posterior al trasplante, cuando se esta
reestableciendo al inmunidad del receptor, estas son: la predisposicion al
desarrollo de infecciones, la toxicidad organica, la recaida y la EICH. (17,18)

El tipo de régimen recibido, la edad, la presencia de comorbilidades y la
disparidad HLA entre el receptor y el donante, son ciertos factores de los
cuales dependera el riesgo y el tipo de complicacién que se presente. Por lo
gque vamos a dividir a las complicaciones en dos grupos: asociadas a los
regimenes de acondicionamiento y no asociados al régimen de

acondicionamiento, en el cual se incluyen la recaida y la EICH. (18)

2.5.1 Complicaciones asociadas a régimen de acondicionamiento

Las complicaciones relacionadas con los esquemas de quimioterapia se

pueden presentar en tres periodos posteriores al trasplante:
- Fase preinjerto (a partir del dia 0 al 30)
- Fase postrasplante temprano (entre el dia 30 y el dia 100)
- Fase postrasplante tardio (> de 100 dias) (19)

a. Infecciones: Los regimenes de acondicionamiento inducen una
inmunosupresion grave y sostenida en los pacientes. Esta linfopenia
inducida pone en riesgo a los pacientes a la reactivacion de virus
endogenos y a la aparicién de infecciones oportunistas. Los riesgos de
infecciones bacterianas o flngicas, estan relacionadas al uno de lineas
de acceso central. Estas se van presentado en los periodos de tiempo
previamente mencionados: en la primera fase las infecciones de candida
y aspergillus son las mas recurrentes; en el segundo periodo existe

mayor incidencia de infecciones causadas por citomegalovirus (CMV),

21



d.

pneumocytis jiroveci y aspergillus; y en la ultima se incrementa el riesgo
de contraer CMV, virus respiratorios adquiridos en la comunidad e
infecciones causadas por bacterias encapsuladas. (18,19)

Manifestaciones gastrointestinales: [Estas complicaciones se
presentan con relativa frecuencia, son asociadas a la toxicidad. Una de
las complicaciones mas relevantes es la mucositis en tracto
gastrointestinal, que ocurre en la fase de postrasplante tempranoy en la
cual el paciente requerira alimentacion parenteral para mantener los

requerimientos nutricionales. (19)

Manifestaciones endocrinoldgicas: La infertilidad es una de las
complicaciones que se presenta en el periodo postrasplante tardio, que
afecta mas al género femenino y ha sido asociado al uso de CY; sin
embargo, se comprobé que mientras mas joven fuera la paciente,
mayores eran las probabilidades de restablecer su funcidon ovérica.
Otras complicaciones que han sido documentadas son tiroiditis
secundaria a radioterapia e hipotiroidismo. (18)

Toxicidad: Esta va a depender del tipo de régimen empleado en el
paciente y la salud de este previo al mismo. La mortalidad se asocia a
pacientes que previo al tratamiento presentan dafio organico
significativo. Los principales érganos afectados seran: el corazon, los
rifones y el higado. La toxicidad cardiaca, se asocia a regimenes que
utilizan CY, ya que este dafia el endotelio y produce inflamacion local del
miocardio. La toxicidad renal, se asocia principalmente al uso de
inhibidores de la calcineurina, a sobrecarga de liquidos, a dosis
elevadas de radioterapia y a un control insuficiente de la presién arterial
y se expresa como un cuadro de insuficiencia renal posterior al
trasplante. La toxicidad hepatica ha sido relacionada con el uso de ATG,

busulfan y irradiacién superior a 12 Gy. (18,19)

Sindrome de obstruccién sinusoidal o enfermedad venooclusiva:
Esta complicacién es potencialmente mortal, su incidencia oscila en un
20 - 60% en pacientes con patologias malignas y en un 2% en

patologias benignas. Aparece con mayor frecuencia en receptores con
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edades avanzadas y su tasa de mortalidad es de aproximadamente el
30%. Clinicamente se manifiesta con signos de disfuncién hepética
severa. Aparece en la primera semana posterior al trasplante. La
heparina es usada como profilaxis y el defibrétido como terapia de esta

complicacion. (18)

2.5.2 Complicaciones no asociadas a régimen de acondicionamiento

Entre estas podemos nombrar a la recaida y a la EICH, la misma que
sera explicada detalladamente en el siguiente apartado, dada su relevancia.

La recaida de la malignidad es una complicacion potencialmente mortal
en las enfermedades hemato-oncolégicas, una gran incidencia se ve en
pacientes con diagndstico de leucemia en las primeras etapas y en una mayor
proporcidn en pacientes gque se someten a un trasplante en etapas mas
avanzadas de la enfermedad. En estos pacientes realizar un segundo
trasplante puede ser exitoso, sin embargo, debido a la pancitopenia prolongada
la mortalidad en esta patologia sigue siendo bastante elevada. (18,19)

La supervivencia va a depender de la edad, género y patologia que
presente el paciente. En pacientes que han llegado a vivir por dos afios libres
de enfermedad y recaidos su expectativa de vida a largo plazo es del 80 —
92%; pero incluso en estos la recaida aun representa el 41% de mortalidad,
seguida de la fase cronica del EICH, infecciones, falla organica y neoplasias

secundarias. (20)
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2.6 ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

La EICH es una complicacion inmunologica que se da a lugar en
pacientes  que reciben trasplantes de tipo alogénico y puede ocasionar la
muerte del huésped en el 70 -90% de los casos. Con el objetivo de reducir la
mortalidad se han desarrollado métodos para su prevencion y tratamiento. A
pesar de que no se puede nombrar una causa especifica que sea la
responsable de esta respuesta inmunoldgica, varios estudios han asociado su
incidencia a numerosos factores. El principal de ellos, seria una baja
histocompatibilidad entre el receptor y el donante. Otros factores que han sido
relacionados, son la fuente de obtencion del trasplante y las diferencias de

edad y sexo entre el donante y el huésped. (7, 20,21)

Previo al trasplante, es necesario corroborar que tanto el donante como
el receptor posean HLA compatibles. Estos antigenos son codificados por el
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) como moléculas de clase 1y II.
(5.8)

El injerto se lleva a cabo en un receptor inmunodeprimido que es
incapaz de rechazar las células T del donante; por ello en la EICH, las células
que provienen del donante son las que inician el ataque porque reconocen
como extrafias a las células del receptor. En neoplasias de alto riesgo, en las
cuales no se puede emplear quimioterapia, esta respuesta es favorable, debido
a que las células del donante iniciarian un ataque en contra de las células

malignas del huésped. (5,7)

El tiempo que tarda en desarrollarse esta entidad es clave para poder
arribar un diagnéstico especifico, se puede clasificar a la EICH en: EICH aguda
o clasica (EICHa), cuando se desarrolla desde el dia del injerto hasta el dia
100; y en EICH cronica o tardia (EICHc), cuando se desarrolla mas de 100 dias

después del trasplante. (5,7, 8)

Fisiopatolégicamente podemos subdividir la EICHa en tres fases: dafio
tisular en el régimen de acondicionamiento, proliferacibn de células T del

donante, y ataque a las células del huésped.
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a. La primera fase tiene un rol importante en el desarrollo de EICHa, ya que
el higado e intestino son susceptibles a sufrir dafios si se ha empleado
regimenes mieloablativos o altas dosis de quimioterapia, ocasionando la
liberacion de citoquinas y la consecuente exacerbacion de la respuesta
del CMH del donante.

b. En la segunda fase, las células T del donante reconocen los antigenos
del huésped e inician su proliferacion y activacion. Incluso si ambos son
HLA idénticos, una diferencia entre los antigenos de histocompatibilidad

menores puede desencadenar EICH.

c. La tercera fase se caracteriza por la liberacibn de citoquinas
inflamatorias como la IL-2, TNFa e IFNy, los mismos que causan dafio
directamente a los tejidos del huésped. Las células T generan
citotoxicidad por medio de la perforina-granzima-B que genera lisis
celular y por el ligando Fas-Fas que media procesos de apoptosis. La
citotoxicidad se va a manifestar clinicamente con lesiones en piel,
higado e intestinos. El tratamiento para la EICHa incluye el uso de
medicina inmunosupresora y/o corticoides. En caso de que este cuadro
no responda se debe considerar una terapia alternativa con anticuerpos

monoclonales anti-CD25 o fotoféresis extracorporea. (5,8)

Para confirmar el diagndstico de EICHa es necesario realizar una biopsia
del tejido afecto y descartar otras comorbilidades que también puedan afectar
al tejido tisular, hepético y tracto gastrointestinal. A pesar de que las biopsias
diagndsticas son altamente especificas, solo poseen una sensibilidad del 60%,

motivo por el cual se debe analizar toda la informacion clinica posible. (7,8)

En 1994 en la Conferencia del Consenso realizada en Keystone, se planteé un
sistema de estadificacion de la severidad de la EICH que es usada hasta hoy
en dia. (Véase Tabla 3) (7, 8,19)
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TABLA 3. Clasificacién de Keystone de la EICH segun la Revista Médica Britanica

(BMJ, por sus siglas en inglés)

) Higado Intestinos
Etapa Piel . ] .
(Bilirrubina sérica) (Volumen de heces)

Erupcion MP <25% de SC 2-3 mg/dL Diarrea de 500-1000 mL/dia

Erupcion MP 25-50% de SC 3.1 a6 mg/dL Diarrea de 1000-1500 mL/dia

3 Eritema generalizado 6.1 -15 md/dL Diarrea de 1500-2000 mL/dia
Eritema generalizado + Dolor abdominal severo con o

4 >15 mg/dL o _ )
ampollas sin ileo + diarrea >2000 mL/dia

Grado de afectacion organica en EICHa

Abreviaturas: MP: Maculopapular; SC: Superficie corporal; Gl: Gastrointestinal.
Extraido y traducido de Jaing, 2011

El estadio cronico del EICH se relaciona a menores tasas de recaidas,
sobretodo en pacientes diagnosticados con leucemia mieloide aguda. La
fisiopatologia de la EICHc no ha sido totalmente comprendida hasta la
actualidad, pero su evolucién es similar al de otras enfermedades de origen
autoinmune en la que se destaca depésitos anormales de colageno, lo que
genera: afectacion cutanea extensa, a la que se afiade trombocitopenia vy
progresivamente empiezan a desarrollarse lesiones hepatica e intestinales.
Una revision clinica y patolégica de 20 pacientes que desarrollaron EICHc en
Seatle permiti6 dividir a los pacientes con esta afeccion en dos categorias:
EICHc extensivo, si el paciente requiere tratamiento; y EICHc limitado, en caso

de que no lo amerite. (5,7)
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2.7 PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA
HUESPED (EICH)

La profilaxis de la EICH es una estrategia farmacolégica en que se
emplean inhibidores de la calcineurina, la misma que es una enzima
fundamental para la activacion de los linfocitos T. No existe una profilaxis
estandar aceptada mundialmente. La eficacia clinica de los diferentes
esquemas que serdn explicados son similares, y los efectos toxicos producidos
por los mismos incluyen: nefrotoxicidad, hipertension, hiperkalemia e

hipomagnesemia. (8,21)

Durante la década de 1970, se utiliz6 al metrotexato (MTX) como
profilaxis para la EICH debido a su capacidad para eliminar los linfocitos del
donante, pero a fines de la misma década se realizaron ensayos clinicos con
ciclosporina (CSA), los que demostraban equivalencia terapéutica con el MTX
pero no superior. El régimen combinado de CSA y un ciclo corto de MTX se
convirtid en una profilaxis estdndar de uso comun, ya que demostré un
incremento significativo en la supervivencia en los pacientes y una menor
incidencia de EICHa, pero no aporté mejoras en la incidencia de la EICHC.
(7,21,22)

Alrededor de 1990, se empled tacrolimus (TAC) en combinacién con
MTX de corta duracién en ensayos estadounidenses; estos demostraron una
notable reduccion de la incidencia de EICHa en relacion a los pacientes que
recibieron el régimen de CSA y MTX. A pesar de los resultados obtenidos, se
reporté un incremento en la incidencia de insuficiencia renal aguda en este

esquema. (7,8)

Se plante6 el uso de de micofenolato de mofetilo (MFM) en lugar de
MTX, ya que su metabolito es sinérgico con los inhibidores de la calcineurina e
inhibe la proliferacion de linfocitos. Los resultados demostraban disminucion de
mucositis en los pacientes que usaron MFM en relacion a los que usaron MTX,
sin embargo, en relacién a la incidencia de EICHa no ha demostrado ser
superior al MTX. (7, 21,22)
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El grupo Italiano de Trasplante de Médula Osea realiz6 dos estudio
randomizados en los cuales se agregd globulina antitimocitica (ATG) junto al
esquema CSA + MTX, sus resultados en relacidén a otros estudios demostraron
una disminucion de la aparicion de EICHc a una dosis de 15 mg/kg, pero esta
se acompafaba con un aumento significativo de infecciones letales, debido a lo
cual se recomienda monitorizar la viremia del paciente y su PCR. Estudios
sefialan que el empleo de ATG protege al paciente de disfuncién pulmonar y le

brinda una mejor calidad de vida al paciente. (21,22)

Otro enfoque terapéutico desarrollado por investigadores del Instituto del
Cancer Dana-Farber, sugerian la adicion de Sir6limus al esquema de TAC y
MTX, ya que ademas de inhibir las células T efectoras, preserva las células T
reguladoras después del trasplante. Debido a un incremento de enfermedad
venosa oclusiva que puede derivar en fallo renal, no se recomienda el uso de

sirélimus en combinacién de régimenes mieloablativos con busulfan. (22)

La Universidad Johns Hopkins, prob6 el uso de ciclofosfamida (CY) sola
como profilaxis contra el EICH, debido a que la administracion de inhibidores

de calcineurina a larga data puede generar toxicidad. (7)

Ninguno de los enfoques terapéuticos que previenen con éxito la EICHa
ha tenido un impacto realmente significativo en la incidencia de EICHc. (7)
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CAPITULO Il
MARCO METODOLOGICO

3.1 MATERIALES Y METODOS

3.1.1 Tipo y disefio de estudio

El disefio de este estudio es de prevalencia: retrospectivo,

observacional, de corte transversal y analitico.

3.1.2 Poblacién y muestra

La poblacion que se incluyé en este estudio, corresponde a todos los
pacientes que se han realizado TPH en la Unidad de Trasplantes del Instituto
Oncoldgico Nacional Juan Tanca Marengo, en la ciudad de Guayaquil, en el
intervalo de tiempo que abarca los afios 2006 -2016.

3.1.3 Criterios de inclusién y exclusién
Criterios de inclusioén:

1. Pacientes trasplantados en el Instituto Oncoldgico Nacional Juan Tanca
Marengo.

2. Pacientes que hayan recibido un TPH entre los afios 2006 -2016.

3. Pacientes que hayan sido diagnosticados con enfermedades hemato-

oncoldgicas.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes que tengan otras patologias oncolégicas no hematoldgicas

asociadas.
2. Pacientes con metastasis de tumores sdélidos.

3. Paciente que se hayan realizado trasplantes precursores de rescate.
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3.1.4 Variables

£ ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION MEDICION UNIDAD DE MEDIDA
. Cbédigo numérico que
Numero de ? : o o L
. . Py permite la identificacion Cuantitativa Numeérica
Historia Clinica : .
del sujeto estudiado
~ Tiempo exacto en el cual
Afo de . L o L
. > el paciente recibié el | Cuantitativa Numeérica
intervencion
trasplante
Condiciébn genética vy .
. ) o Nominal 3
organica que identifica a o 1. Masculino
Sexo o Dicotomica .
un individuo como : 2. Femenino
X Independiente
hombre o mujer.
Tiempo que ha vivido
Edad una persona u otro ser Cuantitativa Numeérica
vivo contando desde su
nacimiento.
Patologia diagnosticada Nominal 1. Mieloma Mdultiple
Enfermedad de al sujeto en estudio, que L 2. Leucemia Mieloide
: Politomica
base lo llevo a necesitar TPH ; Aguda
Independiente
3. Etc
Procedimiento mediante _ 1 BU-CY
. el cual se reduce la  Nominal
Régimen de L 2. BEAM
hap . carga tumoral y se | Politbmicas
acondicionamiento . ; ; 3. ICE
suprime el  sistema | Independiente
; I - 4. Etc..
inmunitario del paciente
Modalidad de trasplante = Nominal .
. o L 1. Autdlogo
Tipo de trasplante | utilizado en cada Dicotomica P
X : 2. Alogénico
paciente Independiente
Localizacién a través de
la cual se obtuvo las | Nominal 1. Médula 6sea
Fuente de la . . o .
donacion células que serian Polltomlca 2. Sang,re perlf(_e_rlca
trasplantadas a el sujeto | Independiente 3. Corddén umbilical
estudiado
Conjunto de medidas 1. Ciclosporina A
terapéuticas que se  Nominal (CSA)
Profilaxis EICH toman para proteger al @ Politdmica 2. Metrotexate (MTX)
paciente de un posible Dependiente + CSA

Condicion del
paciente

EICH

Tipo de muerte

rechazo
Condicién vital del
paciente en la actualidad

Proceso en el cual el
sistema inmunitario del
receptor de un trasplante
ataca al érgano o tejido
trasplantado

Causa del deceso del
paciente relacionada al
TPH

Nominal
Dicotomica
Independiente

Nominal
Dicotomica
Dependiente

Nominal
Dicotémica
Dependiente

3. CSA +Prednisolona

1. Vivo
Muerto
1. SI
2. No
1. Relacionada al TPH

2. No relacionada al
TPH
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3.1.5 Recolecciéon de datos

La informacién recolectada para este estudio fue obtenida de la base de
datos del Departamento de Trasplantes del Instituto Oncolégico Nacional Juan
Tanca Marengo y de la revision de los expedientes de los pacientes incluidos

en nuestro estudio.

3.1.6 Analisis de datos

Se procedio a tabular los datos para su posterior analisis, utilizando los

programas Microsoft Excel y SPSS.

31



3.2 RESULTADQOS

3.2.1 Caracteristicas de la poblacion

En este estudio se incluyo un total de 158 pacientes que recibieron TPH,
de los cuales 94 pacientes eran de sexo masculino (59.49%) y 64 femenino
(40.51%). La edad tomada como referencia es la que los pacientes tenian en el
momento en el cual recibieron el TPH, siendo la edad promedio 26,37 afios (1-
65 afnos). Debido al amplio espectro de edades en la muestra, clasificamos a
los pacientes segln su grupo etario en cuatro categorias, obteniendo los
siguientes resultados: 48 infantes (rango de edad: 0 a 12 afios), 21
adolescentes (13 a 17 afios), 88 adultos (18 a 64 afios) y 1 anciano (edad igual

0 mayor a 65 afos).

Del total de la poblacién, determinamos que segun el tipo de trasplante,
65 recibieron trasplante autdlogo (41.14%) y 93 alogénico (58.86%); y de este
altimo grupo en mencion 73 (46.2%) trasplantes fueron a partir de un donante
emparentado y 20 (12.66%) a partir de un donante no emparentado.
Observamos que la principal fuente de trasplante a partir de la cual se
obtuvieron células precursoras, fue la sangre periférica en 136 pacientes lo que
representa el 86.07% del total, seguido de 20 obtenidas de sangre de corddén
umbilical (12.66%) y en Ultima instancia con tan solo 2 pacientes (1.27%)

mediante aspiracion de médula 6sea en cresta iliaca.

3.2.2 Patologias que recibieron TPH en el estudio

Fueron 17 los tipos de patologias hemato-oncoldgicas que recibieron
TPH en el grupo en estudio, de las cuales las de mayor frecuencia fueron la
leucemia linfoide aguda (LLA), representando el 35% del total; seguida por el
mieloma multiple (MM) con un 22% y la leucemia mieloide aguda (LMA) con un
14.8%. Se puede observar en detalle el nUmero de pacientes que presentaron

cada una de las 17 patologias en la Tabla 4, que se presenta a continuacion:
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Patologia # de Pacientes %
LLA 54 35%
MM 34 22%
LMA 23 14.8%
LH 12 7.6%
LNH 7 4.4%
LMC 6 3.6%
AM 6 3.6%
AD 3 1.7%
HPN 2 1.2%
MF 2 1.2%
SMD 2 1.2%
TG 2 1.2%
AF 1 0.5%
NB 1 0.5%
OoP 1 0.5%

TAL MIN 1 0.5%
SWA 1 0.5%

TABLA 4. Patologias que recibieron TPH en el periodo 2006-2016
Abreviaturas: LLA: Leucemia linfoide aguda; MM: Mieloma multiple: LMA: Leucemia mieloide aguda;
LH: Linfoma de Hodgkin; LNH: Linfoma no Hodgkin; LMC: Leucemia mieloide crénica; AM: Aplasia
medular; AD: Anemia drepanocitica, HPN: Hemoglobinuria paroxistica noctura; MF: Mielofibrosis;
SMD: Sindrome mielodisplasico; TG: Tumor germinal; AF: Anemia de Fanconi; NB: Neuroblastoma;
OP: Osteopetrosis; TAL MIN: Talasemia menor; SWA: Sindrome de Wiskott Aldrich

Enfocandonos en las dos patologias que presentaron mayor numero de
pacientes, observamos que la edad promedio en la cual los pacientes
presentaron LLA es de 16,37 afos, en contraste al MM en la cual el promedio
en edad de pacientes que presentaban esta patologia es de 51,68 afios, sin
una diferencia significativa en relacién al sexo de los individuos para ambas

patologias.

3.2.3 Supervivencia en pacientes que recibieron TPH

De un total de 158 pacientes sometidos a TPH entre los afios 2006 al
2016, existen a la actualidad 104 pacientes vivos que representa el 64,82% de

la poblacion y 54 pacientes fallecidos (34.18%).

Debemos recalcar que el numero de trasplantes realizados en el Instituto

Oncolégico Nacional Dr. Juan Tanca Marengo SOLCA Guayaquil ha ido
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incrementandose con el transcurso de los afios, por ende no podemos
basarnos en una constante para calcular la supervivencia de trasplantes por

afo, situacion que puede ser mejor comprendida al observar el Grafico 2.

Condicion vital de pacientes que recibieron TPH
clasificados por el afio de intervencion

25
20

15

..Illllllllllll‘ll

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

1

=

o

‘ Hvivos lmuertos‘

GRAFICO 2: Condicion vital de pacientes que recibieron TPH, clasificados
por el afio de su intervencién

Para calcular la supervivencia de los individuos que recibieron esta
medida terapéutica, tomamos como referencia el afio en el cual el paciente
recibié el injerto y la condicion vital que éstos presentan en la actualidad
(2018), para determinar asi el tiempo de seguimiento agrupandolos por un
periodo de observacion de 2 afios. Destaca que la mayoria (61%) de los
pacientes sometidos a TPH sobreviven (IC: 95%), mientras que de los 54
fallecidos (34,17%), 43 pacientes (27.22%) lo hacen antes de los 2 afios

posteriores al TPH. (Tabla 5).
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Ya que los TPH se dividen en dos grandes grupos, segun el tipo del
mismo, utilizamos el método de andlisis de Kaplan-Meier, para estimar la
probabilidad de supervivencia de los pacientes que recibieron un trasplante de
tipo autdlogo, frente a los pacientes que recibieron uno alogénico (81.5% vs.
54.8%; p=0.001), por lo que podemos concluir que los pacientes con
trasplantes de tipo autélogo tienen mayor probabilidad de supervivencia en

relacion a los trasplantes de tipo alogénico. (Tabla 6 y Grafico 3)

TABLA 6. Analisis de supervivencia en pacientes con TPH segun el tipo de trasplante

; ; Porcentaje
TIPO TPH Total #Pamgntes #Paqentes
Fallecidos Vivos (IC: 95%)
Autdlogo 65 12 53 81,5%
Alogénico 93 42 51 54,8%
Global 158 54 104 65,8%

GRAFICO 3: Curva de supervivencia de Kaplan-Meier, segtn el tipo de TPH

Analisis de supervivencia seguin el tipo de trasplante
TIPO TPH
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3.2.4 Mortalidad en pacientes que recibieron TPH

En este estudio el niumero de decesos es de 54 pacientes, es decir el
34.17% de la poblacion. Inicialmente clasificamos a los decesos segun el grupo
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etario y al sexo de los pacientes. Notamos que no existe una diferencia
significativa entre la mortalidad de los pacientes y su grupo etario, sin embargo,
se observa mayor nimero de decesos en sujetos de sexo masculino. (Véase
Tabla 7).

TABLA 7. Condicion Vital de pacientes sometidos a TPH segln su grupo etario y sexo

. Pacientes Vi Pacientes Falleci
Grupo etario acientes Vivos acientes Fallecidos TOTAL

Masculino Femenino Masculino Femenino

Infantes 17 10.76% | 14 8.86% | 13 8.23% 4  2.53% 48 30,38
Adolescentes | 9 5.69% 6 3.80% 3 1.90% 3 1.90% 21 18,29
Adultos 34  21.52% | 23 14.56%| 18 11.39% | 13 8.23% 88 55,7
Ancianos 1 0.63% 0 0% 0 0% 0 0% 1 0,63

TOTAL 61 38,6% 43 27,22%| 34 2152% | 20 12,66% | 158 100%

Al hablar de mortalidad en los pacientes que recibieron TPH, los
dividiremos en dos grupos segun dicha mortalidad esté relacionada al TPH
(grupo MRT) o no lo esté (grupo MNRT), siendo 22 pacientes (13,92%) y 32
pacientes (20,25%) respectivamente. En el primer grupo incluimos la
mortalidad ocasionada por EICH, presentada en 13 pacientes (8,23%) (p=0,99)
y la mortalidad debida a complicaciones por el régimen de acondicionamiento
empleado, dada en 9 personas (5,70%); y en el segundo grupo incluimos la
mortalidad relacionada por recaida, situacibn acontecida en 23 sujetos
(14,56%); o por otras causas ajenas al trasplante (9 pacientes; 5,70%), tales
como: eventos cerebrovasculares, enfermedad obstructiva cronica, accidentes,

etc.

La recaida resulté ser la causa de mayor mortalidad presentada en este
grupo de pacientes, y la patologia que presenté mayor mortalidad debido a la
misma es la LLA en un 52,17%, seguida por la LMA y el MM con un 17,39%
cada una, otras patologias como el linfoma de Hodgkin, la aplasia medular y el
sindrome mielodisplasico también presentaron recaida, sin embargo, juntas

sélo representaban el 13%, tal como se observa en el Grafico 4.
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GRAFICO 4: Mortalidad por recaida, segun el tipo de patologia de base.
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3.2.4 Prevalencia de EICH en pacientes que recibieron TPH

Dentro del grupo de sujetos analizados, 36 pacientes presentaron EICH
posterior al trasplante, que representa un 38,71% de los TPH alogénicos

realizados.

En los pacientes que recibieron alotrasplante se aplicaron 3 diferentes
esquemas terapéuticos como profilaxis EICH, el mas utilizado fue el CSA+MTX
en el 87,1% de los pacientes, a continuacion de la CSA como monoterapia en
9,68% de los pacientes y CSA+ prednisolona en el 3,22%. Refiriéendonos al
esquema CSA+MTX, observamos que de 81 pacientes que recibieron esta
profilaxis, 36 presentaron EICH (44,44%) y de estos 12 pacientes fallecieron
(14,81%).

3.2.5 Prevalencia de complicaciones presentadas debido a los

regimenes de acondicionamiento empleados

Se presentd un total de 11 regimenes de acondicionamiento diferentes
en la poblacion estudiada (N=158), de los cuales 114 (72,15%) presentaron

complicaciones como infecciones, cistitis hemorragica, mucositis, enfermedad
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veno-oclusiva, entre otras. Los régimenes de acondicionamiento mayormente

empleados fueron:

- Busulfan-Ciclofosfamina (BU-CY) en un 55,70%,

- Melfalan a altas dosis (MEL-HD) en el 17,1%, y

- BEAMen 10,78%.

Para fines practicos, calificamos a cada paciente segun la ausencia o

presencia de complicaciones posteriores al trasplante, sin especificar cada una

de ellas. Los resultados se muestran en la Tabla 8 y de manera esquematica

en el Gréfico 5.

TABLA 8. Presencia o ausencia de complicaciones debido al régimen de

acondicionamiento previo a TPH

COMPLICACIONES

Ausencia Presencia Total
o |BEAM 4 13 17
E |BU-CcY 23 65 88
S |BU-CY-ATG 0 1 1
S |BU-FLU 2 5 7
S |BU-MEL 0 6 6
3 | c-ATG 0 2 2
3 |cArRBO-PEC 0 1 1
Z FLU-C-ATG 4 2 6
2 | FLU-MEL 1 1 2
< |ice 0 1 1
@ | MEL-HD 10 17 27
& Total 44 114 158
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GRAFICO 5: Presencia de complicaciones debido al régimen de acondicionamiento

empleado previo al trasplante
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3.2.6 Remision y recaida de la poblacion

Un total de 80 pacientes sometidos a TPH presentaron remision
(50,63%) y 45 pacientes presentaron recaida posterior al trasplante (28,45%),
de los cuales 23 fallecieron, hasta la presente fecha.

Acorde con el tipo de enfermedad de base que presentaron los
pacientes con “remisidn” o “recaida”. Los pacientes que fallecieron por causas
ajenas a la recaida, o que aun no se encuentran en una remision completa de
la enfermedad los hemos clasificado con la etiqueta “no aplica” ya que no
pertenecen a ninguno de los dos grupos previamente sefialados. (Véase
Grafico 6).
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Las enfermedades que presentaron mayor indice de remision son la
LLA, LMA y el LH. No consideramos en este grupo al mieloma mdltiple, ya que

en esta enfermedad el nimero de pacientes con recaida es mayor al nimero

con remision.
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GRAFICO 6: Remisién y recaida en pacientes sometidos a TPH, clasificados segun el
tipo de patologia de base.
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3.3 DISCUSION

El nimero de trasplantes realizados desde los afios 2006 al 2011 son
dificilmente comparables a los afios posteriores, por lo cual al observar el
intervalo de tiempo de nuestro estudio podriamos tener resultados erroneos;
sin embargo, podemos observar que a partir del afio 2012 al 2016, empieza a
mantenerse una constante en el nimero de trasplantes realizados, y en estos 5
afios en mencion, observamos que el nimero de pacientes vivos supera al
ndamero de pacientes fallecidos de manera notoria. La principal causa de MRT
en este estudio fue la EICH, en el 8,23% de los pacientes; sin embargo, la
principal causa de mortalidad en la mayoria de la poblacién fue la recaida en el
14,53% de los pacientes, la misma que se presenté con mayor frecuencia en la
LLA. La supervivencia en los sujetos que recibieron este tratamiento fue del
64,82%, comparamos la supervivencia de los pacientes que recibieron
trasplantes de tipo autdlogo y los que recibieron trasplante de tipo alogénico,
observando que la supervivencia de los pacientes del primer grupo es
considerablemente mayor a los del segundo, con diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05). De la totalidad de sujetos estudiados, el 50,63% se
encuentra actualmente en remision de su enfermedad de base, hecho
importante porque demuestra que el TPH en el Hospital Oncolégico Juan
Tanca Marengo tiene una buena eficacia en pacientes con enfermedades

hemato-oncoldgicas.

Otros estudios como el publicado por O’Meara et al. (2014) en Suiza y
Tanaka et al. (2016) en Tokio presentan ciertas similitudes y discrepancias con
el nuestro. En relacion a las caracteristicas de las muestras estudiadas,
notamos que existe un mayor numero de sujetos de sexo masculino y tanto en
los datos de Tanaka et al. como en los nuestros se observa que existe mayor
mortalidad en este grupo de pacientes. Al comparar los grupos etarios,
O’Meara et al. Incluye tanto pacientes pediatricos como adultos, con una media
de 46 afios, Tanaka et al. Solo toma pacientes mayores de 15 afios con
trasplantes alogénicos, con una media de 49 afios; mientras nuestro trabajo
incluye pacientes con similares caracteristicas al primer grupo; sin embargo la

media en este estudio es de 26 afos. Tanto en el estudio de O’Meara et al.
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como en el nuestro el tipo de trasplante que se realizé en mayor proporcion fue
el de tipo alogénico. La enfermedad de base que se presenté con mayor
frecuencia en ambos estudios fue la LMA, en contraste con nuestro trabajo, en
el cual existe una mayor proporcion de LLA. La principal fuente de trasplante en
los tres estudios es la sangre periférica. O’Meara et al. Estima la supervivencia
con el analisis de Kaplan-Meier en el cual en la primera década el trasplante
autologo presentaba mayor tasa de supervivencia; situacion similar a nuestro
medio. La MRT en los tres estudios fue: 22%+2% en el suizo, 9% en el estudio
japonés y de 13,92% en el nuestro. En los tres estudios la principal causa de
MRT es la EICH y la recaida es la principal causa de MNRT, siempre en mayor
ndamero que los que presentaron EICH. La enfermedad que presentd mayor
tasa de recaida en este estudio y en el de Tanaka fue la LLA, en contraste al
estudio de O’Meara et al. la cual fue LMA. (23)

A pesar de que el nUmero de nuestra poblacion en estudio (N=158) es
evidentemente inferior a los otros estudios en mencién (O’Meara N= 1606;
Tanaka N=920), los resultados aportados por los mismos concuerdan en su
mayoria con los nuestros. Consideramos que al ser un estudio retrospectivo, la
principal desventaja es la observacion indirecta de los pacientes incluidos en

nuestra base de datos.
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CAPITULO IV
ANALISIS DE DATOS

4.1 CONCLUSIONES

El TPH es una medida terapéutica que lleva doce afios de desarrollo en
nuestro medio, al comparar el numero de trasplantes en el periodo de tiempo
estudiado, observamos que éste ha aumentado significativa y progresivamente.
Los resultados obtenidos demuestran que el 64,82% de pacientes a quienes se
aplica el TPH sobrevive, lo cual significa que les permite incrementar su
sobrevida y mejora su calidad de vida. La principal causa de mortalidad en los
pacientes en estudio fue la recaida en el 14,53%, la misma que no esta
relacionada al trasplante (MNRT) sino a su enfermedad de base, mientras que
en relacion a MRT la principal causa es la EICH acontecida en el 8,23% de los
pacientes. Consideramos que es una técnica que aun se encuentra en
desarrollo en Ecuador, pero que a pesar del poco tiempo que lleva y a las
limitaciones presentes en el campo de salud en el que vivimos, ha presentado
resultados Optimos, comparables a estudios realizados en paises
desarrollados.
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3.4 RECOMENDACIONES

Consideramos pertinente que se realicen estudios prospectivos con el fin
de evitar las desventajas presentes en la observacion indirecta. Las
complicaciones presentadas debido a regimenes de acondicionamiento se
presentaron en el 72,15% de los pacientes estudiados; sin embargo, no fueron
abordadas extensamente en este estudio, por lo cual recomendamos la
evaluacion exhaustiva de los mismos en estudios futuros, donde se podrian
incluir el estadio de la enfermedad en el que se encuentran los pacientes en el
momento del trasplante. Recomendamos que se analice y se incluya el puntaje
de riesgo del EBMT previo al trasplante en posteriores investigaciones para ser

relacionado con la MRT.

45



BIBLIOGRAFIA

1. Ruiz-Arguelles G, Gbmez-Almaguer D. El trasplante de médula 6sea, el
Premio Nobel y la muerte del Dr. Edward Donnall Thomas. Med Univ.
2012:183-4.

2. Fagundo J, Carlos J, Dorticos Balea E, Pavon Moran V, Cortina Rosales
L. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas: tipos, fuentes e

indicaciones. Rev Cuba Hematol Inmunol Hemoter. agosto de 2004;20(2):0-O0.

3. Sotomayor C, Seber A, Bonfim C, Bouzas L, Bujan W, Daudt L, et al.
Formacion en trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en América
Latina: estado actual. Grupo Latinoamericano de Trasplante de Médula Osea
(LABMT). Rev Hematol. 2014;15(2):37-42.

4. Gaytan-Morales F. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) en Pediatria. Gac Mex Oncol. 2013:174-81.

5. Barfield RC, Kasow KA, Hale GA. Advances in pediatric hematopoietic
stem cell transplantation. Cancer Biol Ther. octubre de 2008;7(10):1533-9.

6. Majhail NS, Farnia SH, Carpenter PA, Champlin RE, Crawford S, Marks
DI, etal. Indications for Autologous and Allogeneic Hematopoietic
Cell Transplantation: Guidelines from the American Society for Blood and
Marrow Transplantation. Biol Blood Marrow Transplant J Am Soc Blood Marrow
Transplant. noviembre de 2015;21(11):1863-9.

7. Pavletic SZ, Fowler DH. Are we making progress in GVHD prophylaxis
and treatment? Hematol Am Soc Hematol Educ Program. 2012;2012:251-64.

8. Ram R, Storb R. Pharmacologic Prophylaxis Regimens for Acute GVHD
— Past, Present and Future. Leuk Lymphoma. agosto de 2013;54(8):1591-601.

9. Tanaka Y, Kurosawa S, Tajima K, Tanaka T, Ito R, Inoue Y, etal.
Analysis of non-relapse mortality and causes of death over 15 years following
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant.
abril de 2016;51(4):553-9.

46



10. INDOT. Informe estadistico de la actividad de donacion y trasplantes de
organos, tejidos y células en Ecuador (2014) [Internet]. MSP; 2015. Disponible
en: http://www.donaciontrasplante.gob.ec/indot/wp-
content/uploads/2017/06/INFORME_ESTADISTICO_INDOT_GESTION_2014.p
df

11. Ramirez M. Nanomedicina como innovacion tecnoldgica de interés en el

tratamiento del cancer. [Madrid]: Universidad Complutense; 2017.

12. Ramalho-Santos M, Willenbring H. On the origin of the term «stem cell».
Cell Stem Cell. 7 de junio de 2007;1(1):35-8.

13. Passweg JR, Baldomero H, Bader P, Bonini C, Cesaro S, Dreger P, et al.
Hematopoietic stem cell transplantation in Europe 2014: more than 40 000
transplants annually. Bone Marrow Transplant. junio de 2016;51(6):786-92.

14.  Oliveros JWO, Carrasco CS, Drouet RSC, Maridueiia MAB, Chang AJT.
Trasplante de células hematopoyéticas. Medicina (Mex). 2003;9(2):174-85.

15. Bacigalupo A, Ballen K, Rizzo D, Giralt S, Lazarus H, Ho V, etal.
Defining the intensity of conditioning regimens: working definitions. Biol Blood
Marrow Transplant J Am Soc Blood Marrow Transplant. diciembre de
2009;15(12):1628-33.

16. Raj K, Pagliuca A, Bradstock K, Noriega V, Potter V, Streetly M, et al.
Peripheral blood hematopoietic stem cells for transplantation of hematological
diseases from related, haploidentical donors after reduced-intensity
conditioning. Biol Blood Marrow Transplant J Am Soc Blood Marrow Transplant.
junio de 2014;20(6):890-5.

17. Giralt S, Ballen K, Rizzo D, Bacigalupo A, Horowitz M, Pasquini M, et al.
Reduced-intensity conditioning regimen workshop: defining the dose spectrum.
Report of a workshop convened by the center for international blood and
marrow transplant research. Biol Blood Marrow Transplant J Am Soc Blood
Marrow Transplant. marzo de 2009;15(3):367-9.

47



18. Daikeler T, Tichelli A, Passweg J. Complications of autologous
hematopoietic stem cell transplantation for patients with autoimmune diseases.
Pediatr Res. 8 de febrero de 2012;71(4-2):439.

19. Jaing T-H. Complications of haematopoietic stem cell transplantation.
ISBT Sci Ser. 1 de diciembre de 2011;6(2):332-6.

20. Henig I, Zuckerman T. Hematopoietic stem cell transplantation-50 years
of evolution and future perspectives. Rambam Maimonides Med J. octubre de
2014;5(4):e0028.

21. Ruutu T, Gratwohl A, de Witte T, Afanasyev B, Apperley J, Bacigalupo A,
etal. Prophylaxis and treatment of GVHD: EBMT-ELN working group
recommendations for a standardized practice. Bone Marrow Transplant. febrero
de 2014;49(2):168-73.

22. Ziakas PD, Zervou FN, Zacharioudakis IM, Mylonakis E. Graft-versus-
host disease prophylaxis after transplantation: a network meta-analysis. PloS
One. 2014;9(12):€114735.

23. O’Meara A, Holbro A, Meyer S, Martinez M, Medinger M, Buser A, et al.
Forty years of haematopoietic stem cell transplantation: a review of the Basel
experience. Swiss Med WKly. 24 de febrero de 2014; 144:w13928.

48



ANEXOS

TABLA 1. Indicaciones terapéuticas de TPH en pacientes pediatricos.

Indicacién y Severidad de la enfermedad

TPH Alogénico

TPH Autdélogo

Leucemia mieloide aguda (LMA)
CR1, bajo riesgo
CR1, riesgo intermedio
CR1, alto riesgo
CR2+
Sin remision
Leucemia Aguda promielocitica, recaida
Leucemia linfoblastica aguda (LLA)
CR1, riesgo estandar
CR1, alto riesgo
CR2
CR3+
Sin remision
Leucemia mieloide crénica (LMC)
Fase cronica
Fase acelerada
Fase blastica
Sindromes mielodisplasicos
Bajo riesgo
Alto riesgo
Leucemia mielomonacitica juvenil
Terapia relacionada
Linfoma no Hodgking de células T, y células B (No Burkitt)
CR1, riesgo estandar
CR1, alto riesgo
CR2
CR3+
Sin remision
Linfoma de Burkitt
Primera remision
Primera o gran recaida, sensible
Primera o gran recaida, resistente
Linfoma de Hodgking y anaplasico de células grandes
CR1
Primario refractario, sensible
Primario refractario, resistente
Primera recaida, sensible
Primera recaida, resistente
Segunda o gran recaida
Tumores Sélidos

Tumor de células germinales, recaida
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Tumor de células germinales, refractario
Sarcoma Ewing, alto riesgo o recaida
Sarcoma de tejido blando, alto riesgo o recaida
Neuroblastoma, alto riesgo o recaida

Tumor de Wilms, recaida

Osteosarcoma, alto riesgo

Meduloblastoma, alto riesgo

Z Z2 Z2 Z2 U U U O
O o0 o0 o0 n o n o0

Otros tumores cerebrales malignos
Enfermedades no malignizantes
Anemia aplasica severa, reciente diagnéstico
Anemia aplésica severa, recaida/refractaria
Anemia de Fanconi
Disqueratosis congénita
Anemia de Blackfan-Diamond
Anemia Falciforme
Talasemia
Trombocitopenia amegacariocitica congénita
Inmunodeficiencia severa combinada (SCID)
Inmunodeficiencia de células T, Variantes de SCID
Sindrome de Wiskott-Aldrich
Desordenes Hemofagociticos
Desordenes Linfoproliferativos
Neutropenia congénita severa
Enfermedad crénica granulomatosa
Otras enfermedades celulares fagociticas
Sindrome IPEX
Artritis reumatoidea juvenil
Esclerosis Sistémica
Otras enfermedades autoinmunes
Mucopolisacaroidosis (MSP-I y MSP-VI)
Otros trastornos metabolicos
Osteopetrosis
Leucodistrofia celular globoide

Leucodistrofia metacromatica

J Y ¥ ¥ ¥ ¥ » O 0O XV XV XV XV UL U U XV UV XV OO O T T O LW
z2 2 zZ2 Z2 2 Z2 Z2 0 NV Z2 Z2Z 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Adrenoleucodistrofia cerebral vinculado al cromosoma X

Abreviaturas: CR1: Primera respuesta completa; CR2: segunda respuesta completa; CR3: tercera
respuesta completa; IPEX: disregulacién inmune, poliendocrinopatia, enteropatia, relacionada al

cromosoma X. Extraida y traducida de Majhail et al., 2015
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TABLA 2. Indicaciones Terapéuticas en Pacientes Adultos.

Indicaciéon y Severidad de la enfermedad

TPH Alogénico

TPH Autélogo

Leucemia mieloide aguda (LMA)
CR1, bajo riesgo
CR1, riesgo intermedio
CR1, alto riesgo
CR2
CR3
Sin remision
Leucemia aguda promielocitica (LAP)
CR1
CR2, remision molecular
CR2, sin remisién molecular
CR3+
Sin remision
Recaida posterior a trasplante autélogo
Leucemia aguda linfoblastica (LAL)
CR1, riesgo estandar
CR1, alto riesgo
CR2
CR3+
Sin remision
Leucemia mieloide crénica (LMC)
Crénica fase 1, intolerante a ITC
Croénica fase 1, refractario a ITC
Croénica fase 2+
Fase Acelerada
Fase Blastica
Sindromes mielodisplésicos (SMD)
Bajo/Intermedio- 1 riesgo
Intermedio-2/ altoriesgo
Terapia Relacionada LMA/SMD
CR1
Mielofibrosis y sindromes mieloproliferativos (SMP)
Primario, bajo riesgo
Primario, intermedio/alto riesgo
Secundario
Sindrome hipereosinofilico, refractario
Trastornos plasmaticos
Mieloma, respuesta inicial
Mieloma, recaida sensitiva
Mieloma, refractario
Leucemia plasmatica
Amiloidosis primaria

Sindrome de POEMS

O 0O n u nu O oo o0 nu o Z2 O o0 n unu n Z2
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Recaida posterior a trasplante autélogo

Linfoma de Hodking (LH)

CR1 (PET negativo)

CR1 (PET positivo)

Primario refractario, sensible
Primario refractario, resistente
Primera recaida, sensible
Primera recaida, resistente
Segunda o gran recaida

Recaida posterior a trasplante autélogo

Linfoma difuso de células B gigantes

CR1 (PET negativo)

CR1 (PET positivo)

Primario refractario, sensible
Primario refractario, resistente
Primera recaida, sensible
Primera recaida, resistente
Segunda o gran recaida

Recaida posterior a trasplante autélogo

Linfoma folicular (LF)

CR1

Primario refractario, sensible

Primario refractario, resistente

Primera recaida, sensible

Primera recaida, resistente

Segunda o gran recaida
Transformacion a linfoma de alto grado

Recaida posterior a trasplante autélogo

Linfoma de células del manto

CR1/PR1

Primario refractario, sensible
Primario refractario, resistente
Primera recaida, sensible
Primera recaida, resistente
Segunda o gran recaida

Recaida posterior a trasplante autélogo

Linfoma de células T

CR1

Primario refractario, sensible
Primario refractario, resistente
Primera recaida, sensible
Primera recaida, resistente
Segunda o gran recaida

Recaida posterior a trasplante autélogo

Linfoma linfoplasmocitico

CR1

O 0O o0 nu O u O O o0 n nu n nu n 2 O o oo ooz 2 O oo o0 n o o z2 2
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Primario refractario, sensible

Primario refractario, resistente

Primera o gran recaida, sensible

Primera o gran recaida, resistente

Recaida posterior a trasplante autélogo
Linfoma de Burkitt

Primera remisién

Primera o gran recaida, sensible

Primera o gran recaida, resistente

Recaida posterior a trasplante autélogo
Linfoma cutaneo de células T

Recaida

Recaida posterior a trasplante autélogo
Linfoma plasmobléastico

CR1

Recaida
Leucemia linfocitica crénica (LLC)

Alto riesgo, primera o gran remision

Leucemia promielocitica de células T

Leucemia promielocitica de células B

Transformacion a linfoma de alto grado
Tumores solidos

Tumor de células germinales, recaida

Tumor de células germinales, refractario

Sarcoma de Ewing, alto riesgo

Céancer de mama, adyuvante alto riesgo

Céancer de mama, metastasico

Céancer Renal, metastasico

Enfermedades no malignizantes

Anemia aplésica severa, reciente diagndstico

Anemia aplésica severa, recaida/refractaria

Anemia de Fanconi

Disqueratosis congénita

Anemia falciforme

Thalasemia

Sindrome hemofagocitico, refractario
Enfermedad de mastocitos
Inmunodeficiencia comun variable
Sindrome de Wiskott-Aldrich
Enfermedad crénica granulomatosa
Esclerosis mdltiple

Esclerosis sistémica

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad de Crohn

Polimiositis - Dermatomiositis
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Abreviaturas: ITC: Inhibidores de la tirosin cinasa; POEMS: (Por sus siglas en inglés) polineuropatia,
organomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal y cambios de la piel; PET: (por sus siglas en
inglés) tomografia por emisién de positrones; PR1: Primera respuesta parcial. Extraido y traducido de
Majhail et al., 2015
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resultados 6ptimos, comparables a los estudios realizados en paises desarrollados.
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