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RESUMEN

El régimen de acondicionamiento utilizado en el trasplante de precursores
hematopoyéticos tiene la funcién, de eliminar la enfermedad y permitir que
las células trasplantadas injerten, se clasifican segun su intensidad, en
acondicionamiento mieloablativo, no mieloablativo y de intensidad reducida,
los cuales usan farmacos altamente toxicos, la cual presentan efectos
adversos como nauseas, vomitos, sindrome diarreico, cistitis hemorragica, y
enfermedad veno-oclusiva, cuyo objetivo esta encaminado a determinar la
prevalencia de efectos adversos ocasionados por los esquemas del régimen
de acondicionamiento en pacientes que recibieron TPH, donde
metodologicamente se ha realizado un estudio, de prevalencia o corte
transversal (tipo observacional, descriptivo) retrospectivo y analitico,
realizado en el instituto Juan Tanca Marengo de Guayaquil entre el afio
2008-2017 y se han alcanzado resultados en la prevalencia de efectos
adversos fue 78,83%, de estos el esquema que mas presentd estos efectos
fue Busulfan-Ciclofosfamida con 51,67% (p=0.001), del total de 30 efectos
adversos la toxicidad gastrica con un 45,63% fue la que mas se presento, el
89,91 % en la fase postrasplante temprano y el 45,65% de los casos se
resolvié en un periodo de 2 semanas, y solo 5,36% fallecieron, por lo que se
pudo concluir que el efecto adverso que se present6 fue la toxicidad gastrica
La prevalencia de efectos adversos es alta en comparacion con otros
estudios, y mas de la mitad de los efectos adversos se relacionaron al
esquema BuCy2, por lo que se sugiere utilizar un esquema alterno, pese a
esto la mortalidad es casi nula.

Palabras claves: Trasplante de precursores hematopoyéticos, Régimen de

acondicionamiento, Efectos adversos, Prevalencia.
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SUMMARY

The conditioning regimen used in the transplantation of haematopoietic
precursors has the function of eliminating the disease and allowing
transplanted cells to graft, classified according to their intensity, in
myeloablative, non-myeloablative and reduced intensity conditioning, which
use highly toxic drugs , which present adverse effects such as nausea,
vomiting, diarrheal syndrome, hemorrhagic cystitis, and veno-occlusive
disease, whose objective is aimed at determining the prevalence of adverse
effects caused by the conditioning regimen in patients who received TPH,
where methodologically A retrospective, analytical, cross-sectional study
(observational, descriptive, retrospective, and observational type) was
conducted at the Juan Tanca Marengo Institute in Guayaquil between 2008-
2017 and results in the prevalence of adverse effects were 78, 83%, of these
the scheme that more pr These effects were estimated to be Busulfan-
Cyclophosphamide with 51.67% (p = 0.001). Of the total of 30 adverse
effects, gastric toxicity with 45.63% was the most frequent, 89.91% in the
early post-transplant phase and 45.65% of the cases were resolved in a
period of 2 weeks, and only 5.36% died, so it was possible to conclude that
the adverse effect that occurred was gastric toxicity. The prevalence of
adverse effects is high. in comparison with other studies, and more than half
of the adverse effects were related to the BuCy2 scheme, so it is suggested

to use an alternative scheme, despite this, mortality is almost nil.

Key words: Transplantation of hematopoietic precursors, Conditioning

regimen, Adverse effects, Prevalence.
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INTRODUCCION

El trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) es un enfoque
terapéutico potencialmente curativo para una variedad de enfermedades
hematopoyéticas malignas y no malignas, esta se puede desarrollar a través
de un trasplante de tipo autélogo o alogénico(1). El objetivo del TPH tiene
como fin restablecer la hematopoyesis normal, previa a la administracion de
farmacos citotoxicos, con radiaciones ionizantes o sin ellas, conocido como
régimen de acondicionamiento(2), teniendo como principal funcion, tratar de
eliminar la enfermedad y permitir que las células hematopoyéticas
trasplantadas injerten al suprimir el sistema inmunitario y medula 6sea del

paciente(3).

En los ultimos tiempos ha existido una gran variedad de esquemas de
regimenes de acondicionamiento, estos se clasifican segun su intensidad
basada en la duracién de la citopenia y en el soporte de las células
precursoras hematopoyéticas, dividiéndolo en 3, acondicionamiento
mieloablativo, no mieloablativo y de intensidad reducida (4), el tipo a utilizar
de dependera de la enfermedad, tipo de trasplante, edad y comorbilidades

que presente el paciente(5).

Con los afios se ha ido perfeccionando estos regimenes de
acondicionamiento lo que ha ayudado a disminuir la presentacion de efectos
adversos, aunque todavia se presenten mas documentados son: nauseas o
vomitos 51% de los pacientes(6), mucositis oral, la cual se presenta en un
75% de los pacientes trasplantados pudiendo llegar hasta un 95% (7)
sindrome  diarreico, cistitis  hemorragica, neumonia idiopatica,
microangiopatia trombotica y enfermedad veno-oclusiva. De las cuales la
gue ha reportado mayor morbimortalidad es la dltima en mencién, motivo por

el cual se ha implementado un esquema profilactico con el fin de evadirlo(8).

A nivel mundial tras los primeros trasplantes de precursores

hematopoyéticos realizados por E. Donnall Thomas en la década de los 50,
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esta ha experimentado una gran expansion y evolucién a nivel mundial.
Cada afno se realizan cerca de 30 000 trasplantes a nivel mundial(9), en
Estados Unidos a diferencia de América latina se realizan mas de 20000
trasplantes al afio(10), en el Ecuador el ente regulador de trasplantes, el
instituto nacional de donacion y trasplante (INDOT), refiere que en el
Ecuador en el afio 2017 se realizaron 34 trasplantes de precursores

hematopoyéticos(11) y en el afio 2018 solo fueron realizados 35(12).

El principal objetivo de este estudio determinar cudl es el efecto adverso que
mas se presenta y su prevalencia relacionada al régimen de
acondicionamiento utilizado en el TPH, de estos si la enfermedad veno-

oclusiva es la que menos se presenta en los pacientes trasplantados.

Estudio que se realizé en el instituto Juan Tanca Marengo de Guayaquil el
cual es el Unico autorizado y que desde hace 13 afios realiza este tipo de
procedimientos, por lo que no existe todavia informacion estadistica certera
sobre como es el manejo y preparacion de estos pacientes a la hora de
recibir un trasplante, por lo que esta ayudara aportando informacién

importante a los distintos esquemas utilizados por el mencionado instituto



CAPITULO |

1.1IPLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El régimen de acondicionamiento utilizado en el TPH tiene como principal
funcién suprimir el sistema inmune y que exista rechazo de células injertadas
para esto se utilizan una serie de combinaciones farmacolégicas a altas

dosis, los cuales causan un sin nimero de efectos adversos.
FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cual de los efectos adversos relacionados al TPH que se presentan con
mas frecuencia y con qué esquema, para valorar si tiene alguna relacién con

la mortalidad?

1.20BJETIVOS
1.2.1 OBJETIVOS GENERALES

Determinar la prevalencia de efectos adversos ocasionados por los
esquemas del régimen de acondicionamiento en pacientes que recibieron
trasplante de precursores hematopoyéticos en el Instituto Oncoldgico Juan

Tanca Marengo desde el afio 2008 al 2017.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer en qué periodo de tiempo aparecen los efectos
adversos relacionados al régimen de acondicionamiento.

2. Correlacionar los efectos adversos con relacion a los esquemas
utilizados en el régimen de acondicionamiento.

3. Determinar el periodo de tiempo que tomd en resolverse cada
efecto adverso.

4. Determinar cual esquema del régimen de acondicionamiento

guarda mayor relacion a la mortalidad.

4



1.3 HIPOTESIS

La enfermedad veno-oclusiva es el efecto adverso menos presentado en los
pacientes que recibieron régimen de acondicionamiento para TPH en el

Instituto Oncolégico Juan Tanca Marengo “SOLCA” de Guayaquil.

1.4. JUSTIFICACION

Se Consider6 importante seleccionar esta linea de investigacion debido a la
escasa de informacion referente al tema y debido a que el trasplante de
precursores hematopoyéticos es una modalidad nueva de tratamiento
empleada en Ecuador y es importante conocer como es el manejo y
protocolos de acondicionamiento utilizados en estos pacientes y asi poder
compararlos con otros estudios de paises mas desarrollados sobre este

tema, para asi saber cuales son las falencias encontradas.

En diversos estudios han presentado a la mucositis oral y a la toxicidad
gastrica, se presenta en la totalidad pacientes los trasplantados, también se
describen otros efectos adversos que se presentan con mayor frecuencia,
como la hipertension arterial, cistitis hemorragica e infecciones asociadas, de
todos los esquemas expuestos los que mas presentaron estas
complicaciones fueron aquellos asociados a Busulfan en las cuales afectan
enormemente, que el trasplante de precursores hematopoyéticos tenga éxito
y en algunos casos este llegue a ser mortal(8). ElI TPH en Ecuador es
solamente realizado por el Instituto Oncolégico Juan Tanca Marengo, en la
unidad de trasplante de médula 6sea (UTMO), con pocos afios de aplicarse,
debido a esto, no existe una base de datos sobre el tema de investigacion,
este estudio de prevalencia va a ser de gran utilidad ya que nos ayudara a
saber cual efecto adverso se presenta con mayor frecuencia y asociado a
gue esquema, con el fin de buscar métodos profilacticos eficaces y mas adn
nuevos esquemas Yy farmacos que presenten menos este tipo de
complicaciones, con el fin de mejorar la calidad de vida del paciente durante

y posterior a el trasplante.



1.5 APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Se realiza este estudio con el fin de determinar y detallar cual es el esquema
que presentd mas efectos adversos en los pacientes sometidos a TPH,
debido al régimen de acondicionamiento. Para de esta manera plantear
como abordar nuevas pautas terapéuticas corroboradas cientificamente y
aplicadas internacionalmente, que reduzcan la aparicion de efectos
adversos. Brindando una mejor calidad de vida a los pacientes sometidos a

TPH y una recuperacion optima.



CAPITULO Il

2.1RESENA HISTORICA DEL REGIMEN DE ACONDICIONAMIEN TO

Desde afios 50 que se comenzd a implementar el trasplante de precursores
hematopoyéticos como opcidn terapéutica para un sin numero de
enfermedades hemato-oncoldgicas donde solo se utilizaba la irradiaciéon
corporal total (ICT) a dosis letales para inducir a la medula 6sea a una
aplasia como régimen de acondicionamiento, siendo un fracaso total y como
principal causa de muerte en el TPH, en la década se asocid a la
ciclofosfamida a altas dosis, pero su beneficio clinico fue incierto ya que no
se eliminaba en su totalidad la enfermedad de base (13).

No fue hasta el afio de 1983 en el cual se sustituy6 la ICT por dosis altas de

quimioterapia, donde se incluia el Busulfan en altas dosis(14).

En la actualidad se han desarrollado nuevos farmacos y combinaciones que
ayudan a mejorar la eficacia del trasplante sin necesidad de incrementar la
toxicidad del mismo, asi como tratamientos de soporte y profilacticos los
cuales ayudan en su mayoria a prevenir efectos toxicos y mortales a los

pacientes que son sometidos a un TPH(3)

2.1 REGIMEN DE ACONDICIONAMIENTO EN EL TPH

Antes de realizar cualquier tipo de trasplante de precursores
hematopoyéticos se debe realizar un tratamiento quimio-radioterapico, el

cual se conoce como régimen de condicionamiento, teniendo 2 funciones.

» Inducir a una “aplasia medular” iatrogénicas para que estas nuevas
células hematopoyéticas tengan la capacidad de regenerar la

hematopoyesis.

» Inmunodeprimir al paciente para evitar asi el rechazo(15)



2.1.1 REGIMEN DE ACONDICIONAMIENTO NO MIELOABLATIVO

La caracteristica del TPH no erradica por completo la hematopoyesis y
permite una recuperacion rapida del paciente, una vez implantadas las
células del donante, tanto las células del donante como del paciente logran
coexistir en el ambiente medular. este tipo de régimen necesita una infusion
alta de células CD34+ y linfocitos T del donante para facilitar el implante del

mismo(16).

Se han presentado una variedad de combinaciones que agentes
quimioterapéuticos en este régimen, siendo la fludarabina el farmaco
constantemente utilizado gracias a sus propiedades inmunosupresoras, ya
que ejerce su efecto directamente sobre los linfocitos. Los tres esquemas
principales utilizados por el grupo de Seattle son: la administracién de
fludarabina 30mg/kg/dia seguido de sesiones de radioterapia a bajas dosis.
Otro esquema también utilizado es la combinacion de fludarabina/busulfan y
melfalan con fludarabina, la caracteristica de dafio provocar un dafio en la
médula O6sea varia segun el esquema quimioterapéutico y la intensidad de
este.(17)

Gracias a las dosis bajas administradas en este esquema es considerado
moderadamente mielotoxico, las desventajas de este es que la enfermedad
injerto contra huésped suele aparecer de manera tardia y tiene una alta tasa
de toxicidad(18).

2.1.2 REGIMEN DE ACONDICIONAMIENTO MIELOABLATIVO

Consiste en la administracion de agentes alquilantes mas irradiacion
corporal total (ICT) lo cual no permite una recuperacion hematologica de la
misma, causando asi una citopenia irreversible que solo se recupera con la
infusién de las células progenitoras hematopoyéticas, lo cual conlleva a un
implante mas rapido de las células donadas, causando la apariciébn temprana
de la enfermedad injerto contra huésped, siendo esta la principal desventaja

de este régimen, mas la asociacion de toxicidad(19).



2.1.3 REGIMEN DE INTENSIDAD REDUCIDA

Esta es una categoria intermedia de las 2 anteriores, causando citopenia,
gue puede ser irreversible o no, pero de mas larga duracién, por lo cual debe

ser administrada junto con la infusion de precursores hematopoyeéticos (20).

Segun el CIBMTR (center ofinter national blood and marrow research) el

régimen de acondicionamiento de intensidad reducida incluye(21):

* Menor o igual a 500 cGy de Irradiacion corporal total como dosis
Gnica o menor o igual a 800 cGy si esta es fraccionada

* Menor o igual 9 Mg/Kg dosis total de busulfan (BU)

* Menor o igual a 14 Mg/Kg dosis total de melfalan (MF)

* Menor o igual a 10 Mg/Kg dosis total de tiopeta (TT)

* Menor o igual a 120 Mg/Kg dosis total de ciclofosmamida (CF)

* Menor o igual a 42 G/m? dosis total de treosulfan (Treo)

*  Fludarabina (Flu) menor o igual a 160 Mg/m? dosis total.

Segun el EBMT sobre las dosis del busulfan tienen que ser inferior o igual a
3.5 Mg/Kg/dia por 4 dias(17).

Con la combinacién y variacion de estos agentes se puede obtener
regimenes de intensidad reducida predominantemente inmunosupresor,
fludarabina mas bajas dosis de radioterapia o un régimen mielotoxico,
regimenes con variaciones de ciclofosfamida o melfalan, lo que permite

tener un buen implante(23).



CAPITULO IlI

3.1EFECTOS ADVERSOS DEL REGIMEN DE ACONDICIONAMIEN TO EN
EL TPH

Las complicaciones causadas por el régimen de acondicionamiento se

pueden presentar en 3 fases del trasplante:

* Fase preinjerto: En la cual se manifiestan los signos y sintomas a
partir del dia 0 a 30 del trasplante

* Fase postrasplante temprano: Se presentan sintomas a partir 30
hasta el dia 100

* Fase postrasplante tardio: Se presentan los sintomas a partir del dia
100(24).

Existen muchos efectos adversos causados por los multiples farmacos
utilizados en el régimen de acondicionamiento del TPH, entre los mas
comunes tenemos las digestivas tales como: diarrea, nauseas, vomito, las
cuales pueden ser tratadas con antieméticos. Otras mas complejas que
pueden causar sobreinfecciones y dejar secuelas permanentes e inclusive la

muerte si no son tratadas a tiempo(25). Entre las cuales se tienen:
3.1.1 MUCOSITIS

La clinica de esta enfermedad suele aparecer entre el 5 a 7 dias posteriores
al inicio del régimen de acondicionamiento y puede durar de 10 a 14 dias, la
misma se caracteriza por la aparicion de lesiones atréficas y eritema de la
mucosa, ulceraciones, dolor, sangrado difuso, sialorrea, exudados fibrinosos,

odinofagia, disfagia(26).
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La gravedad de esta se valora mediante la escala de la Oral assessment
guide (OAG)(27). Tabla. 1

GRADO 0 Ningln sintoma

GRADO 1 Dolor y eritema

GRADO 2 Ulcera, eritema y capacidad para comer dieta solidad

GRADO 3 Ulcera, eritema externo y precisa dieta solida

GRADO 4 Ulceras que imposibilitan comer, precisan dietas por sonda o
v

Tabla 1. Escala de valoracion de la mucositis

Para la prevencion de estas se realiza el mantenimiento de la higiene oral
con enjuagues de solucidn antiséptica, con la no ingesta de alimentos muy
calientes o &cidos, y con la administracion profildctica de aciclovir y
fluconazol para evitar las sobreinfecciones, también se pueden administrar
protectores de mucosa y analgesia topica, en casos mas graves se recurre a

la nutricion parenteral(28).

3.1.2 ENFERMEDAD VENO-OCLUSIVA HEPATICA

Denominado actualmente como sindrome de obstruccién sinusoidal
hepatica, se presenta clinicamente con hepatomegalia dolorosa, ictericia
cutdneo/mucosa, retencion hidrica, esta se da por efecto de la quimioterapia
y radio terapia que provocan efectos microtrombdéticos la activacion del factor
VIl en las paredes venulares y depdsito de fibrina, su presentacién suele ser
en los dias +1 y + 14 posterior a TPH.

Como factores de riesgo estan, tener una hepatopatia previa, y haberse
realizado el régimen de acondicionamiento con busulfan, combinado con
ciclofosfamida y metrotexato, los pacientes que sufren esta enfermedad son
mas propensos a desarrollar fallo renal (22) y puede ser diagnosticada
mediante los criterios de seatle:

*  Aumento de peso +2% del peso corporal basal
*  Bilirrubina>2 Mg/dL

* Hepatomegalia o dolor en el hipocondrio derecho
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O mediante los criterios de Baltimore:

*  Ascitis
* Hepatomegalia dolorosa

*  Aumento de peso + 5% del peso corporal basal.

La supervivencia de esta patologia esta entre el 50 a 100%, gracias a los
factores predictivos de mortalidad, tales como un TPH de donante no
emparentado, HLA no idéntico, EICH concomitante y enfermedad veno-
oclusiva hepatica severa. En el tratamiento profilactico se han utilizado un
sin numero de farmacos los cuales estan en estudios, por lo que la mejor
manera de prevenirlo es identificar a los pacientes de alto riesgo y

considerar un régimen de acondicionamiento alternativo(22).
3.1.3 SINDROME DE HIPERMEABILIDAD CAPILAR

Esta patologia se da por una respuesta inmune que da lugar a la salida de
liquido al tercer espacio, la clinica suele aparecer a los 15 dias posterior al
TPH y se caracteriza por un aumento de peso > al 3% del peso corporal
basal, edemas, ascitis, derrame pleural, pericardico, hipotension arterial,
hipoalbuminemia, taquicardia e insuficiencia renal. No existe un tratamiento
especifico para este sindrome, aunque se ha utilizado corticoide
presentando una respuesta desfavorable al mismo (22).

3.1.4 SINDROME DEL IMPLANTE

Es causada por los neutrofilos activados por las citocinas enddgenas
liberadas durante el proceso de implante y exdgenas producidas por la
quimioterapia y radioterapia del régimen acondicionamiento, la clinica puede
aparecer 24 horas antes de la aparicion de los neutrofilos en la sangre
periférica. Se caracteriza por fiebre, rash cutaneo, infiltraciones pulmonares,

hipoxia. el tratamiento es metilprednisolona (22).
3.1.5 MICROANGIOPATIATROMBOTICA

Es una respuesta inmune e inflamatoria que provoca una accion
procoagulante y formacién de agregados de fibrina y lesiéon en los 6rganos

provocados por la administraciéon de quimioterapicos por el dafio al endotelio
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vascular, caracterizado por la aparicibn de anemia hemolitica
microangiopatica con esquistocitosis, acompafiado de trombocitopenia,
aumento de los requerimientos transfusionales, insuficiencia renal y
alteraciones neurolégicas. EIl tratamiento de este consiste en retirar la
ciclosporina o el tacrolimus, otro tipo de tratamiento utilizado consiste en

transfusiones y plasmaféresis (22).
3.1.6 HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA

Similar a la enfermedad venooclusiva hepatica, pero a nivel pulmonar, la
clinica aparece 30 dias posteriores al TPH y se caracteriza por disnea,
hipoxia, taquipnea, su diagnostico y se realiza mediante una radiografia de
térax, aunque suele ser bastante inespecifica, el tratamiento es con

metilprednisolona a altas dosis (21).
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CAPITULO IV

4.1MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision de historias clinicas, con sus respectivos protocolos
de acondicionamiento de todos los pacientes que recibieron trasplante de
precursores hematopoyéticos, pertenecientes a la unidad de trasplante del
Instituto Juan Tanca Marengo en un periodo de 10 afios del 2008 al 2017. La
informacion se recopil6 de forma organizada y estructurada, la misma que

sera tabulada en una hoja de Excel.

Para el analisis estadistico de las variables cuantitativas con afio de
intervencion, edad, se haran con pruebas de hipdtesis T de Student,
mientras que las variables cualitativas régimen de acondicionamiento, efecto
adverso, periodo de tiempo de presentacion del efecto adverso, resolucion

del efecto adverso y secuela, Chi cuadrado.

4.1.1 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Tipo de investigacion : Estudio descriptivo y correlacional.
Proceso formal: Método hipotético-deductivo.

Basica); En la cual queremos saber cudl es el efecto adverso del régimen de

acondicionamiento que se presenta con mayor frecuencia.
El grado de generalizacién : Investigacion fundamental.

La naturaleza de los datos: Metodologia mixta; En este estudio se
analizaron datos tanto cualitativos, con una variedad de efectos adversos
descritos en las historias clinicas y cuantitativos por el nimero de veces que

Se presentaron.

Manipulacion de las variables : Descriptiva; No se realizara manipulacion
de las variables, solo se describiran tal y como se presenten en la

investigacion

Segun su temporalizacién: Transversal
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4.1.2 POBLACION DE ESTUDIO

La muestra estuvo conformada por 189 pacientes, que fueron sometidos a
un trasplante de precursores hematopoyéticos, en la unidad de trasplante del
Instituto Juan Tanca Marengo en el periodo del 2008 al 2017, de los cuales
solo se tomaron en cuenta 149, que presentaron efectos adversos a causa

de los regimenes de acondicionamiento utilizados. Tablas 2 y 3 ; Anexos .

Régimen de acondicionamiento

Bu/Melph Busulfan- Melphalan

BuCy2 Busulfan-Ciclofosfamida

BuCy/ATG Busulfan-Ciclofosfamida-ATG
Fluda/Bu Fludarabina-Busulfan

Fluda/Melph Fludarabina-Melphalan

If/Car/Et Ifofosfamida-Carboplatino-Etoposido
Cy/IATG Ciclofosfamida-ATG

BEAM Carmustina-Citarabina-Etoposido-Melphalan
Melph/HD Melphalan en altas dosis
Fluda/Cy/ATG Fludarabina-Ciclofosfamida-ATG
CARBO/PEC Carboplatino-Ciclofosfamida-Etoposido

Tabla 2. Regimenes de acondicionamiento utilizados

4.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION

*  Pacientes de SOLCA.
* Pacientes trasplantados entre los afios 2008-2017.

* Pacientes que hayan recibido régimen de acondicionamiento
CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes que hayan presentado EICH aguda
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* Pacientes con historias clinicas en las cuales no se especifique el
régimen de acondicionamiento empleado

* Pacientes con comorbilidades hepaticas o dermatologicas previas
al TPH

4.30PERACIONALIZACION DE VARIABLES

Se realizé la respectiva recoleccién de datos que presentaron las variables

para el estudio. Tabla. 3

VARIABLE DEPENDIENTE: Se realiz6 la busqueda de las historias clinicas

la presencia de los efectos adversos.

VARIABLE INDEPENDIENTE: Regimenes de acondicionamientos
empleados en el TPH.

Numero de Historia Clinica Definicion: numero de identificacion del paciente
Escala de medicién : Cuantitativa
Unidad de medida : Numérica

Ao de intervencion Definicion : afio en el cual recibié TPH
Escala de medicion: Cuantitativa
Unidad de medida : Numérica

Sexo Definicion : Condicion biolégica y fisioldgica que
nos define como hombre o mujer
Escala de medicién : Nominal
Unidad de medica: Masculino; Femenino

Edad Definicié n: Tiempo que ha vivido una persona
Escala de medicién: Cuantitativa
Unidad de medida; Numeérica

Enfermedad de base Definicion: Patologia diagnosticada
Escala de medicion: Nominal
Unidad de medida: Anemia drepanocitica;
Mieloma multiple; Tumores sélidos; Leucemia
mieloide aguda; etc.
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Régimen de
acondicionamiento empleado

Tipo de trasplante

Fuente de la donaciéon

Condicion del paciente

EICH

Comorbilidades

Efecto adverso presentado

Definicion : Procedimiento mediante el cual se
reduce la carga tumoral y se suprime el sistema
inmunitario del paciente

Escala de medicion : Nominal

Unidad de medida: Busulfan-ciclofosfamida;
Melphalan en altas dosis; Fludarabina-busulfan;
etc.

Definicion: Modalidad de trasplante utilizado
Escala de medicion : Nominal
Unidad de medida: Autologo; Alogénico

Definicion: D e donde se obtuvo la muestra
Escala de medicién: Nominal

Unidad de medida: S angre periférica; Medula
6sea; Cordén umbilical

Definicion: Condicidn vital del paciente en la
actualidad

Escala de medicién: Nominal

Unidad de medida: Vivo; Muerto

Definicion: Presencia de enfermedad injerto
contra huésped comprobada en el paciente
Escala de medicion : Nominal

Unidad de medida: Aguda; crénica

Definicién: Presencia de una o mas patologias
antes del trasplante

Escala de medicién: Nominal

Unidad de medida: E nfermedad renal crénica;
Dermatitis; Hipotiroidismo; etc.

Definicion: Alteracion clinica del paciente debido
al uso de un farmaco utilizado en el régimen de
acondicionamiento

Escala de medicién: Nominal

Unidad de medida: mucositis; E nfermedad
veno-oclusiva; Sindrome diarreico; Toxicidad
gastrica; etc.
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Periodo de tiempo del EA

Resolucion

Secuela debido al EA

Tabla 3.Operacionalizacién de variables

4.4 ANALISIS DE DATOS

Definicion: Periodo de tiempo en el cual el
paciente desarroll6 el efecto adverso presentado
Escala de medicion: Nominal

Unidad de medida: Fase preinjerto; Fase
postrasplante temprano; Fase postrasplante
tardio

Definicion: Periodo de tiempo que tomo el efecto
adverso en desaparecer

Escala de medicién : Nominal

Unidad de medida: 1 semana; 2 semanas; 3
semanas; >1 mes

Definicién: Cicatriz, insuficiencia o algun tipo de
incapacidad ocasionada por el efecto adverso
Escala de medicion : Nominal

Unidad de medida : Presencia; Ausencia

Se realiz6 mediante el programa de Microsoft Excel donde se registrd la

base de datos y para el analisis de datos se utilizo el programa IBM SPSS.
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4.5 RESULTADOS
4.5.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Entre los afios 2008-2017, un total de 189 pacientes recibieron TPH,
indistintamente de su sexo o edad, se presentaron complicaciones
relacionadas al RA en 149 pacientes (78.83%) y es a partir de esta poblacién
afectada que se lleva a cabo este estudio (n=149). Esta se encuentra
conformada por 58.39 % sujetos de sexo masculino y 41,61% de sexo
femenino, los mismos que presentaban enfermedades hemato-oncolégicas
malignas (92.62%), tumores sélidos (4.03%) y enfermedades hematoldgicas
no malignas (3.35%). Los tipos de TPH empleados fueron 45.63% autdlogos

y 54.37% alogénicos.

Existieron 11 tipos de RA empleados, de los cuales los regimenes
mayormente empleado fueron BUCY2 (51.67%), seguido por MELPH/HD
(18.79%), BU/MELPH y FLUDA/BU (4.69% cada uno).

Cabe acotar que debido al gran niamero de pacientes que recibieron el
esquema BUCY2 en relacién con los otros esquemas terapéuticos, no se
puede establecer una comparacibn adecuada por esquema de
acondicionamiento. Sin embargo, al comparar el nimero inicial de pacientes
que recibieron dicho esquema (93 pacientes), observamos que 82.79% de

ellos presentaron efectos adversos (p=0.001). Tabla.4
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NUMERO DE PACIENTES

N=149

EDAD AL TRASPLANTARSE 27 ANOS (EDAD PROMEDIO)
GENERO MASCULINO 87 (58,39%)
FEMENINO 62 (41,61%)
ENFERMEDADES HEMATONCOLOGICAS 92,62%
TUMORES SOLIDOS 4,03%
HEMATOLOGICAS NO MALIGNAS 3,35%
TIPOS DE TPH AUTOLOGOS 45,63%
ALOGENICOS 54,37%
REGIMEN DE
ACONDICIONAMIENTO CON
PRESENCIA DE EFECTOS ADVERSOS | BU/MELPH 7(4.69%)
BEAM 20(13.42%)
MELPH/HD 28(18.79%)
CARBO/PEC 1(0.67%)
FLUDA/MELPH 1(0.67%)
FLUDA/BU 7(4.69%)
CY/ATG 2(1.34%)
FLUDA/CY/ATG 3(2.01%)
ICE 2(1.34%)
BUC2Y 77(51.67%)
BUCY/ATG 1(0.67%)
CONDICION DEL PACIENTE VIVOS 100(67,11%)
MUERTOS 49(32,88%)

Tabla 4. Caracteristicas de la poblacién
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452 PERIODO DE TIEMPO DE APARICION DE LOS EFECTOS
ADVERSOS RELACIONADOS Al REGIMEN DE
ACONDICIONEMIENTO

Se clasificé la aparicion de efectos adversos en tres etapas: preinjerto,
postrasplante temprano y postrasplante tardio. De los cuales encontramos
que el 89.93% de pacientes presentaron efectos adversos en el periodo de
postrasplante temprano y el 10.07% presentaron efectos adversos en el
periodo de preinjerto, sin tener ningun paciente en el periodo tardio (p=
0.001). llustracién 1 .

Tiempo de presentacion

m TIEMPO.DE.PRESENTACION FASE PREINJERTO
= TIEMPO.DE.PRESENTACION FASE POSTRASPLANTE TEMPRANQ

llustracion 1. Periodo d e presentacion de los efectos adversos
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4.5.3 PREVALENCIA DE EFECTOS ADVERSOS PRESENTADOS

Se presentaron un total de 30 diferentes tipos de efectos adversos, los
mismos que se encuentran detallados en la Tabla.4 mostrada a
continuacion. Los efectos adversos independientemente del sistema afecto
que se presentaron con mayor frecuencia fueron la toxicidad gastrica
(45.63%), sindrome diarreico (30.2%) e hipertension arterial (24.83%).

EFECTO ADVERSO PREVALENCIA
RASH CUTANEO 11 (7,38%)
MUCOSITIS 16 (10,73%)
HTA 37 (24,83%)
CIST. HEMORRAGICA 10 (6,71%)
I. SISTEMICA 11 (7,38%)
I. PIELY SUBCUT 4 (2,68%)
I. RESPIRATORIA 16 (10,73%)
I. URINARIA 6 (4,02%)
TOX. GASTRICA 68 (45,63%)
CEFALEA 7 (4,69%)
ALT. HEPATICA 12 (8,05%)
DISPROTEINEMIA 11 (7,38%)
SX DIARREICO 45 (30,2%)
DOLOR ABDOMINAL 17 (11,4%)
ANEMIA HEMOLITICA 4 (2,68%)
ERITRODERMIA 1 (0,67%)
DERRAME PLEURAL 5 (3,35%)
SOBRECARGA HIDRICA 3 (2,01%)
HIPOTENSION 1 (0,67%)
SX CONVULSIVO 5 (3,35%)
COL. ACALCULOSA 3 (2,01%)
EPISTAXIS 3 (2,01%)
GINGIVORRAGIA 1 (0,67%)
HDA 3 (2,01%)
ACNE 2 (1,34%)
HEMATOMAS 1 (0,67%)
EVO 6 (4,02%)
HIPERPIGMENTACION 1 (0,67%)
NTA 1 (0,67%)
HEMOTORAX 1 (0,67%)

HTA(Hipertension arterial); CIST Hemorragica(Cistihemorragica); I. Sistémica(Infecci
sistémica); | piel y SUBCUT( Infeccién de piel yjit® celular subcutdneo; | Respiratorial
Infeccion de vias respiratorias); | Urinarias( bd®n de vias urinarias); Tq
Gastrica(toxicidad gastrica); ALT Hepatica(Alteraei de la funcién hepética); S
Diarreico(Sindrome diarreico); SX Convulsivo(Sinte convulsivo); HDA(Hemorragia
digestiva alta); EVO(Enfermedad veno oclusiva); NNAcrosis tubular aguda).

p=}

~

XX

Tabla 5. Prevalencia de efectos adversos
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GINGIVORRAGIA_,  ACHE PREVALENCIA —

EPISTAXIS _

COL. ACALCULOSA _1% o% N 0%
L —Z g HEMATOMAS "
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5% —— CIST. HEMORRAGICA
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_ L. SISTEMICA
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I. PIEL Y SUBCUT

SX DIARREICO 1%

14%

\_I. RESPIRATORIA
5%

DISPROTEINEMIA
4%

i /
ALT. HEPATICA _/
4%

CEFALEA_J
2%

llustracién 2. Prevalencia de efectos adversos
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4.5.4 CORRELACION DEL EFECTO ADVERSO EN RALACION A LOS
ESQUEMAS UTILIZADOS EN EL REGIMEN DE
ACONDICIONAMIENTO

Aqui presentamos la comparacion de los efectos adversos mas prevalentes

correlacionados con los esquemas utilizados en los distintos regimenes de

acondicionamientos utilizados en el TPH, en primer lugar tenemos a la
toxicidad gastrica, los esquemas que mas presentaron este efecto adverso
fueron; BU/MELPH 5 71,42%) 7 pacientes que recibieron este esquema, en

segundo lugar el esquema FLUDA/BU 4 (57,14%) de 7 pacientes BEAM 11

(55%) de los 20 pacientes que recibieron este esquema, el esquema

MELPH/HD 14 (50%) 14 pacientes y por ultimo el esquema BUCY2 con 30

(38,96%) de los 77 pacientes trasplantados. Tabla 6

REGIMEN DE
ACONDICIONAMIENTO TOXICIDAD.GASTRICA Total

AUSENCIA PRESENCIA

BEAM 9 11 20
BUCY2 47 30 77
BUCY/ATG 1 0 1
FLUDA/BU 3 4 7
BU/MELPH 2 5 7
CY/ATG 1 1 2
CARBO/PEC 0 1 1
FLUDA/CY/ATG 3 0 3
FLUDA/MELPH 1 0 1
IF/ICAR/ET 0 2 2
MELPH/HD 14 14 28

Total 81 68 149

Tabla 6. Toxicidad gastrica
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llustracion 3. Toxicidad géstrica

En cuanto al sindrome diarreico tenemos que el esquema Cy-ATG 2 (100%)
de los 2 pacientes que utilizaron este esquema presentaron sindrome
diarreico; BUCY2 presentaron 29 (37,66) de 77 pacientes; MELPH/HD con 7
(25%) de 28 pacientes y por ultimo el esquema BEAM 5 (20%) de 20

pacientes. Tabla 7

ACOI\TDEI(CBZII’\SEIIXI\EI)IEENTO SX. DIARREICO Total
AUSENCIA PRESENCIA
BEAM 15 5 20
BUCY2 48 29 77
BUCY/ATG 1 0 1
FLUDA/BU 7 0 7
BU/MELPH 7 0 7
CYIATG 0 2 2
CARBO/PEC 0 1 1
FLUDA/CY/ATG 3 0 3
FLUDA/MELPH 1 0 1
IF/ICAR/ET 1 1 2
MELPH/HD 21 7 28
Total 104 45 149

Tabla 7. Sindrome diarreico
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m SX. DIARREICO AUSENCIA m SX. DIARREICO PRESENCIA

llustracién 4. Sindrome diarreico

En hipertension arterial tenemos que el esquema que mas presentd este
efecto adverso fue el FLUDA/BU con 5 (71,42%) de los 7 pacientes; BU-
MELPH 3 (42,85%) de 7; BUCY2 22 (28,57) de 55 pacientes y MELPH/HD 5

(17,85%) de los 28 pacientes que utilizaron este esquema. Tabla 8

ACOI\TDEI(C;ZII’\AEIIXI\%EENTO HTA Total
AUSENCIA PRESENCIA

BEAM 19 1 20
BUCY2 55 22 77
BUCY/ATG 1 0 1
FLUDA/BU 2 5 7
BU/MELPH 4 3 7
CY/ATG 2 0 2
CARBO/PEC 0 1 1
FLUDA/CY/AT 2 1 3
G

FLUDA/MELPH 1 0 1
IF/ICAR/ET 2 0 2
MELPH/HD 23 5 28
Total 111 38 149

Tabla 8. Hipertension arterial
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llustracion 5. Hipertension arterial

455 PERIODO DE TIEMPO QUE TOMO EN RESOLVERSE LOS
EFECTOS ADVERSOS PRESENTADOS

En cuanto al periodo de tiempo en el que tomé resolverse el efecto adverso

causado por el régimen de acondicionamiento tenemos que de manera

general estos tomaron aproximadamente el 45,65% de los casos se resolvio

en 2 semanas, seguido del 30,1% en 3 semanas y 22,16% en lsemana,

como observamos en la Tabla. 9

Tiempo de resolucién

1 SEMANA 33 (22,16%)
2 SEMANAS 68 (45,65%)
3 SEMANAS 45 (30,1%)

>1 MES 3 (2,09%)
TOTAL 149 (100%)

Tabla 9. Tiempo de resolucion
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Tiempo de resolucion

N1 SEMANA

M2 SEMANAS
3 SEMANAS

m>1 MES

llustracion 6. Tiempo de resolucion

45.6 PRESENCIA DE EFECTOS ADVERSOS EN RELACION A LA
MORTALIDAD

En cuanto a la relacion de la presencia de efectos adversos y la mortalidad
tenemos que fallecieron 8 (5,36%) de los 149 casos, el esquema del régimen
de acondicionamiento que mas fallecidos present6 fue FLUDA/BU 1
(14,28%) de 6 pacientes que presentaron algun efecto adverso, seguido de
BUCY2 con 6 (7,79%) y por ultimo BEAM 1 (5%). Tabla 10

REGIMEN DE
ACONDICIONAMIENTO MUERTE.RA Total
MORTALIDAD PRESENCIA DE
POR RA EA
Bu/Melph 1 19 20
BuCy2 6 71 77
BuCy/ATG 0 1 1
Fluda/Bu 1 6 7
Fluda/Melph 0 7 7
If/Car/Et 0 2 2
Cy/IATG 0 1 1
BEAM 0 3 3
Melph/HD 0 1 1
Fluda/Cy/ATG 0 2 2
CARBO/PEC 0 28 28
Total 8 141 149

Tabla 10. Mortalidad y efecto adverso

28



80

70
60

50

40

30

20 J

oF T
- R I & W
Q\\} <(\\} @,

m MUERTE.RA MORTALIDAD POR RA ® MUERTE.RA PRESENCIA DE EA

llustracion 7.Mortalidad y efecto adverso
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4.6 DISCUSION

El nimero de efectos adversos presentados en relacion con el nimero de
trasplantes que fueron realizados entre el 2008 y el 2017 fue 78,83% y que
el esquema terapéutico mas utilizado fue busulfan- ciclofosfamida
observamos que 81.91% de ellos presentaron efectos adversos (p=0.001),
siendo el efecto adverso mayormente presentado, la toxicidad gastrica con
45,63%, seguido del sindrome diarreico 30,2% y la hipertension arterial
24,83%, pero si relacionamos estos efectos adversos con los esquemas
tenemos que el esquema BU/MELPH fue el que presenté mayor toxicidad
gastrica con un 71,42% el esquema CY-ATG 100% de los pacientes que lo
recibieron presentaron sindrome diarreico y por ultimo el esquema
FLUDA/BU presentd 71,42% con hipertension arterial. En cuanto al tiempo
de presentacion, un 89,93% se dieron en la fase pretrasplante temprano y el
10,07% restante preinjerto, al contrario, ningun paciente presento efectos en
la fase postrasplante tardio, en el periodo de resolucidon estos tardaron entre
2 (45,65%) y 3 (30,1%) semanas en resolverse, en cuanto a mortalidad solo
se presentaron 8 (5,36) de 149 pacientes con efectos adversos y el que
mayor tasa de mortalidad tuvo fue el esquema Busulfan-Fludarabina con el
14,28% de fallecidos.

Comparado con el estudio publicado por Lopez Granados et al. (2015), el
cual presenta similitudes y discrepancias con mi estudio, en relacién con el
esquema de acondicionamiento mayormente utilizado fue Fludarabina-
Melfalan con 25 pacientes, mientras que el esquema Busulfan-
Ciclofosfamida solo lo utilizaron en 1 paciente, en cuanto a efectos adversos
presentados, fueron la toxicidad hematoldgica y la mucositis oral al contrario
de nuestro estudio, la cual se presento en la totalidad de sus pacientes, otra
de las complicaciones descritas como frecuentes fueron las infecciones y
sepsis con 20 pacientes, al contrario de este estudio tan solo 16 pacientes
presentaron algun tipo de infeccion y solo 11 pacientes presentaron sepsis,
en cuanto a la hipertension arterial presentaron 17 pacientes lo presentaron,
al contrario en este estudio los presentaron 37 pacientes, en cuanto a la

mortalidad en relacion a los efectos adversos se presentaron 3 casos en
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relacion a este estudio donde fallecieron 8 pacientes a causa del régimen de

acondicionamiento.
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CAPITULO V- ANALISIS DE DATOS

5.1 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Con esta investigacion pude concluir que el 78,83% de los pacientes
trasplantados tuvieron un efecto adverso durante el TPH, pese a recibir
medidas profilacticas. El régimen de acondicionamiento mas utilizado y que
presentd mas efectos adversos fue el esquema BuCy2 por lo que no se
puede comparar y decir si estos tienen o no relacién con el esquema, estos
efectos adversos se presentan mayoritariamente en la fase pretrasplante
temprano y que tardan de 2 a 3 semanas resolverse, el efecto adverso
mayormente presentado fue la toxicidad gastrica 45,63% de afectados, junto
con el sindrome diarreico y el esquema con mayor tasa de mortalidad fue
Fluda/Bu 14,28%, en cuanto a la hipotesis planteada sobre si la enfermedad
veno-oclusiva es el efecto adverso que se presenta con menos frecuencia en
nuestro estudio es valida ya que de los 149 pacientes que presentaron
efectos adversos solo 6 (4,02%) presentaron este efecto adverso,
confirmando asi nuestra hipétesis .

Se Considera que se deben realizar mas estudios referentes al tema de
trasplante, no solamente en nuestro pais sino a nivel de Latinoamérica ya
gue pude notar con mi investigacion la escasez de estudios acerca del tema

tratado lo que dificulto enormemente mi investigacion.

En cuanto al tema investigado se debe realizar un mayor control profilactico
de estos pacientes no solo antes del trasplante, ya que la mayoria presento
los efectos adversos en la fase pretrasplante temprano, la cual se da a partir
de los 30 dias del trasplante, también hay que tener en cuenta que el
esquema BuCy2 que fue el mas empleado fue el que mas pacientes con
efectos adversos tuvo por lo que se recomendaria utilizar un esquema
alterno, o considerar cambiar el Busulfan ya que si relacionamos con los
resultados este farmaco esta en los esquemas que mas efectos y mortalidad
tuvo, se recomienda también la realizacion de un estudio acerca de este
farmaco, para encontrar una relacion riesgo beneficio para el paciente en

futuros trasplantes.
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ANEXQOS

PROTOCOLOS DEL REGIMEN DE ACONDICIONAMIENTO DEL
INSTITUTO JUAN TANCA MARENGO DE GUAYAQUIL

ACONDICIONAMIENTO PROTOCOLO: Bu/Cy + IT
1. BUSULFAN:

Dosis Total: 16 mg/Kg
Dosis diaria: 4 mg/Kg
Dias a Recibir: -7, -6, -5, -4
Presentacion: Ampolla 60mg/10ml
Se utilizara: Solucion Salina o Dw 5% en 2 horas
Efecto adverso: Convulsiones
Prevencion Convulsiones.

Epamin 250 mg + Sol Sal 0.9% 100cc IV en 1h c/8h desde 24 horas antes del inicio de
Busulfan, y seguir luego con 100 mg IV c/8h hasta 24h después de finalizado el

Busulfan.
Hidrataciéon de inicio de QT:
Dw5% en Sol. Sal. 0.9% 1000cc (2000cc/m?)
Pasar IV a 130 ml/h
2.- CICLOFOSFAMIDA: Dosis Total: 120 mg/Kg
Dosis diaria: 60 mg/Kg
Dias a recibir: -3, -2
Se utilizard: Solucién Salina 500 ml en 3 horas
Presentacion: Ampolla 500 mg 01 g
Efecto adverso: Cistitis hemorragica
Hiperhidratacién desde 6 horas antes de inicio de Ciclofosfamida:

Dw 5% en Sol. Sal. 0.9% 1000cc (3000cc/m?)
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+ Sol K 20cc
+ Furosemida 10mg Pasar IV a 193 ml/h
3. MESNA: 150% DE LA DOSIS DE CY
Sol. Sal. 0.9% 1000cc
+ Mesna 5000 mg Infusién continua. Iniciar 30 min antes de Cy
Total: 13 ampollas
4. PROFILAXIS SNC: QT IT
MTX IT: (12mg/m2)
AC IT: (30mg/m2)

Dias arecibir: -7y - 3

e 1 dosis mensual post TPH durante 18 meses.

ESQUEMA DE ACONDICIONAMIENTO PROTOCOLO: BEAM

1. Carmustina: Dosis Total: 300 mg/m?

Dia a recibir: - 6

Recibira: 480 mg IV / dia

Presentacion: Ampolla 100 mg

Total, de ampollas: 5

Se utilizara: Sol. Sal. 0.9% 500cc en 2 horas

Efecto adverso: Hipotension

2. Etopésido: Dosis Total: 800 mg/m?

Dosis Diaria: 200 mg/m?

Dias arecibir: -5, -4, -3, -2.
Recibird: 320 mg IV/dia por 4 dias
Presentacion: Ampolla 100 mg
Total, de ampollas: 16

Se utilizarad: Solucién Salina 0.9% 500 ml V en 2 horas.
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Efecto adverso: Hipotensién, Dolor abdominal, Reacciones anafilacticas,
Neuropatia periférica

3. Citarabina: Dosis Total: 1.600 mg/m?

Dosis Diaria: 200 mg /m2/c12h

Dias arecibir: -5, -4, -3, -2

Presentacion: Ampolla 500 mg y 100mg

Se utilizara: Solucion Salina 0.9% 500 ml en 2 horas.
Efecto adverso: Toxicidad hematol6gica

Proteccién ocular: Dexametasona oftalmica: 2gotas en c/ojo ¢/8h

4. Melfalan: Dosis Total: 140 mg/ m2

Dia a recibir: - 1
Presentacion: Ampolla 50 mg
Se utilizara: Solucion Salina 0.9% 500 ml en 2 horas.
Hidratacion: S.S 0.9% 1000cc + Furosemida 20mg IV 1 hora antes.
Luego del MelFalan: S.S 0.9% 2000cc + Soletrol K 10cc
+ Furosemida 20mg Pasar en IV en 8 horas
Efecto adverso: Toxicidad hematol6gica
ACONDICIONAMIENTO TPH PROTOCOLO: Bu/Cy/Atg
1. - BUSULFAN: Dosis Total 1.2mg/Kg/dosis x 16 dosis
Dosis diaria: 48 mg
Dias a Recibir: -10, -9, -8, -7
Presentacion: Ampolla 60mg/10ml
Se utilizara: Solucion Salina o Dw 5% en 2 horas
Efecto adverso: Convulsiones
Descanso Dia - 6

Prevenciéon Convulsiones.

38



Epamin 50mg + Sol Sal 0.9% 100cc IV en 1h c/8h desde 24 horas antes del inicio de

Busulfan, y seguir luego con 25 mg IV c¢/12h hasta 24h después de finalizado el Busulfan
Hidrataciéon de inicio de QT:
Dw5% en Sol. Sal. 0.9% 1000cc
Pasar IV a 33 ml/h
2.- CICLOFOSFAMIDA: Dosis Total: 200mg/Kg
Dosis diaria: 50 mg/Kg
Dias arecibir: -5,-4, -3, -2
Se utilizard: Solucién Salina 500 ml en 3 horas
Presentacion: Ampolla 500 mg
Efecto adverso: Cistitis hemorragica
Hiperhidrataciéon desde 6 horas antes de inicio de Ciclofosfamida:
Dw 5% en Sol. Sal. 0.9% 1000cc
+ Sol K 20cc
+ Furosemida 10mg Pasar IV a 50ml/h
3. MESNA: 150% DE LA DOSIS DE CY
Sol. Sal. 0.9% 1000cc
+ Mesna 750 mg Infusién continua. Iniciar 30 min antes de Cy
4.- ATGAM: Dosis 10 mg /kg/dia Dias -4, -3, -2,
a) Prueba intradérmica

Diluir 1 mg de ATGAM (0.1 ml) en 1000 cc. de Sol. Salina. Tomar 0.1 ml de esta dilucion
y administrar via intradérmica. Administrar aparte 0.1 ml de Suero fisiologico SC en el

lado contralateral del cuerpo para control.

b) Premedicacion:

= Sol. Sal. 0.9% 100 cc. + Hidrocortisona 100 mg + Tavegyl %> amp + Acetaminofen 150
mg IV Iniciar 30 min. antes de c/dosis de ATG

c) Preparacion:
=  Sol. Salina 0.9% 250 cc + ATGAM 100 mg

Pasar IV en infusion de 4 horas.
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Apagar resto de medicacién durante la infusién excepto hidratacion

ACONDICIONAMIENTO PARA TPH PROTOCOLO FLUDA/BU
1.- Fludarabina: Dosis total: 150mg/Kg

Dosis diaria: 50mg/dia

Dias arecibir: -9,-8,-7,-6, -5

Presentacion: ampolla 50 mg.

Se utilizara Solucion Salina 100ml en 30 minutos

Efecto adverso: Fiebre, escalofrios.
2.- Busulfan: Dosis total:  10mg/Kg

Dosis diaria: 60mg IV c/6h

Dias a recibir: - 6, - 5, - 4.

Presentacion: ampolla 60 mg/10ml.

Se utilizara Solucion Salina o Dw 5% 100ml en 2 horas

Efecto adverso: Convulsiones.
ACONDICIONAMIENTO TPH PROTOCOLO: Bu/MFL

Prevencion Convulsiones.

Epamin 250mg IV ¢/8h IV 24h antes del inicio Busulfan y seguir 100mg c¢/8h hasta 24h
después de finalizado.

1. —Busulfan: Dosis Total: 12mg/Kg (12 x 67= 804mg — 960 mg)
Dosis diaria: 4 mg/Kg (4 x 67 = 268mg — 240mg)
Dias a Recibir: -5,-4,-3,-2
Recibira: 60 mg IV ¢/6h
Presentacion: Ampolla 60mg/10mi
Se utilizara: Sol. Salina 0.9% 500 cc en 2 horas
Efecto adverso: Convulsiones

2.-Melphalan: Dosis Total: 140mg/m?

Dias a Recibir: -1
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Recibira: 250mg

Se utilizara: Sol. Sal. 0.9% 500ml en 2h

Premedicacion: Sol Sal. 0.9% 1000cc + Furosemida 20mg IV

1 hora antes de Melphalan

Luego del Melfalan: Sol. Sal. 0.9% 2000cc + Soletrol K 10cc

+ Furosemida 20mg. Pasar IV en 6horas.

Presentacion: ampolla 50mg

Efecto adverso: Toxicidad Hematolégica

Total, de ampollas a pedir: 5 ampollas de 50mg

ACONDICIONAMIENTO TPH PROTOCOLO: Cy/ATG
Hiperhidratacion desde 6 horas antes de inicio de Ciclofosfamida (3000cc/m?)
Dw 5% en Sol. Sal. 0.9% 1000cc
+ Sol K 20cc

+ Furosemida 10mg Pasar IV a 125 ml/h
1. CICLOFOSFAMIDA:

Dosis Total: 200mg/Kg

Dosis diaria: 50 mg/Kg

Dias arecibir: -5,-4, -3, -2

Se utilizard: Solucién Salina 500 ml en 3 horas
Presentacion: Ampolla 500 mg

Efecto adverso: Cistitis hemorragica
2. MESNA: 120% DE LA DOSIS DE CY
Sol. Sal. 0.9% 500cc
+ Mesna 1.600 mg en Infusion continua. Iniciar 30 min antes de Cy (4 dias)
3. ATGAM:

Dosis Total: 40mg/kg
Dosis diaria: 10 mg/Kg/dia

Dias a recibir: -5, -4, -3, -2
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Presentacion: Ampolla 250 mg
Efecto adverso: Trombocitopenia / reaccion anafilactica
a) Prueba intradérmica

Diluir 1 mg de ATGAM (0.1 ml) en 1000 cc. de Sol. Salina. Tomar 0.1 ml de esta dilucién
y administrar via intradérmica. Administrar aparte 0.1 ml de Suero fisiol6gico SC en el
lado contralateral del cuerpo para control.

b) Premedicacion:
= Sol. Sal. 0.9% 100 cc.

+ Hidrocortisona 50 mg
+ Tavegyl 1/2 amp
+ Acetaminofen 450 mg IV Iniciar 30 min. Antes de c/dosis de ATG

c) Preparacion:
= Sol. Salina 0.9% 250 cc + ATGAM 300 mg

Pasar IV en infusién de 4 horas.
Apagar resto de medicacién durante la infusién excepto hidratacion
ACONDICIONAMIENTO CARBO-PEC

1. Sol Sal 250ml

+ Carboplatino 305mg Pasar IV en 1h (350mg/m?/dia IV por 5 dias)
2. Sol Sal 500ml

+ Etopdsido 213 mg  Pasar IV en 1h (350mg/m2/dia IV por 5 dias)
3. Sol Salina 250ml

+ Ciclofosfamida 976mg Pasar IV en 3h (1.6g/m?/dia IV por 4 dias)
4. Sol Salina 500ml

+ Mesna 1400mg Pasar IV Infusion continua
(Iniciar 30 minutos antes de Cy)

PROFILAXIS DE EVO
5. Sol. Sal 0.9 %100 cc

+ Heparina Sodica 2500 Ul (0.5 ml) Pasar IV a 2 ml/h

6. Ursofalk 250mg PO QD
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ACONDICIONAMIENTO PARA TPH PROTOCOLO FLUDA/CICLOFOS .
1.- Fludarabina: Dosis total: 120mg/m2
Dosis diaria: 50mg/dia
Dias arecibir:-9,-8,-7,-6, -5
Presentacion: ampolla 50 mg.
Se utilizara Solucién Salina 100ml en 30 minutos
Efecto adverso: Fiebre, escalofrios.
2.- Globulina Antitimocitica: Dosis total: 60 mg/Kg
Dosis diaria: 15 mg / Kg/dia
280 mg IV ¢/6 horas.
Dias a recibir: - 5, -4, -3, - 2.
Presentacion: ampolla 250 mg.
3.- Ciclofosfamida: Dosis total: 120 mg/Kg
Dosis diaria: 4.500 mg IV /dia x 2 dias.
Dias a recibir: -3, -2.
Se utilizara Solucion salina 0.9% 500ml en 3 horas.
Presentacion: ampolla 1g
Efecto adverso: Cistitis hemorragica
4.- Mesna:  Dosis total: 150% de la dosis Cy.
Infusién continda 6750 mg, iniciar 30 minutos antes de Cy

Presentacion: ampolla 400 mg/5ml

Esquema de Acondicionamiento
Protocolo: Fluda/MFL
2. -Fludarabina: Dosis Total: 250 mg
Dosis Diaria: 50 mg /dia
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Dias a recibir: -7, -6, -5, -4, -3
Presentacion: Ampolla 50 mg
Se utilizara: Solucion Salina 0.9% 100 ml en 30 min.
Efecto adverso: Fiebre y escalofrios.
3.- Melphalan:  Dosis Total: 100 mg
Dia a recibir: - 2
Presentacion: Ampolla 50 mg
Efecto adverso: Toxicidad hematolégica
Se utilizara: Solucién Salina 0.9% 500 ml en 2 horas.
Premedicacion: S.S 0.9% 1000cc + Furosemida 10mg IV
1 hora antes del Melphalan
Luego del Melphalan: S.S 0.9% 2000cc + Soletrol K 20cc
+ Furosemida 10mg Pasar IV en 8 horas
ACONDICIONAMIENTO TPH PROTOCOLO: ICE
1. - IFOSFAMIDA: Dosis Total: 16 g/m? = 20g / dia
Dosis diaria: 4 g/m? =5g / dia
Dias a Recibir: -6, -5, -4, -3
Presentacion: Ampolla 1g
Se utilizara: Solucion Salina 0.9% 1000cc. Pasar IV en 2h
Efecto adverso: Cistitis hemorragica
Nefrotoxicidad
Neuro toxicidad (encefalopatia, confusion, letargo
2.- MESNA: Dosis Total: 150% de la dosis Ifosfamida
Dosis diaria: 7.500 mg
Recibira: Perfusion continua, iniciar 30 min previo a la Ifosfamida
Dias a Recibir: -6, -5, -4, -3
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Presentacion: Ampolla 400 mg/5 ml
3.- CARBOPLATINO: Dosis Total: 1.8 g/m? = 3 g/dia
Dosis diaria: 600 mg/m? = 1000 mg/dia
Dias a Recibir: -6, -5, -4
Presentacion: Ampolla 450 mg, Ampollas 150 mg
Se utilizara: Solucion Salina 0.9% 500cc. Infusion continua

Efecto adverso: Hepatotoxicidad

Nefrotoxicidad (especialmente a dosis altas)

3.- ETOPOSIDO: Dosis Total: 1.5 g/m?
Dosis diaria: 500 mg/m?
Dias a Recibir: -6, -5, -4
Presentacion: Ampollas 100 mg
Se utilizara: Solucion Salina 0.9% 500cc
Efecto adverso: Mucositis
Hipotension (si la administracion es rapida)
ACONDICIONAMIENTO TPH PROTOCOLO: MLF (Altas dosis)
1. - MELFALAN:Dosis Total: 200 mg/m2
Dosis diaria: 350 mg
Dias a Recibir: - 1
Presentacion: Ampolla 50mg

Se utilizara: Sol. Salina 0.9% 500 cc en 2 horas

Efecto adverso: Toxicidad hematoldgica
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RESUMEN/ABSTRACT: EI régimen de acondicionamiento utilizado en el trasplante de
precursores hematopoyéticos tiene la funcion, de eliminar la enfermedad y permitir que las
células trasplantadas injerten, se clasifican segun su intensidad, en acondicionamiento
mieloablativo, no mieloablativo y de intensidad reducida, los cuales usan farmacos altamente
téxicos, la cual presentan efectos adversos como nauseas, vomitos, sindrome diarreico, cistitis
hemorragica, y enfermedad veno-oclusiva, cuyo objetivo esta encaminado a determinar la
prevalencia de efectos adversos ocasionados por los esquemas del régimen de
acondicionamiento en pacientes que recibieron TPH, donde metodoldégicamente se ha realizado
un estudio, de prevalencia o corte transversal (tipo observacional, descriptivo) retrospectivo y
analitico, realizado en el instituto Juan Tanca Marengo de Guayaquil entre el afio 2008-2017 y
se han alcanzado resultados en la prevalencia de efectos adversos fue 78,83%, de estos el
esquema que mas presento estos efectos fue Busulfan-Ciclofosfamida con 51,67% (p=0.001),
del total de 30 efectos adversos la toxicidad gastrica con un 45,63% fue la que mas se presento,
el 89,91 % en la fase postrasplante temprano y el 45,65% de los casos se resolvié en un
periodo de 2 semanas, y solo 5,36% fallecieron, por lo que se pudo concluir que el efecto
adverso que se presento fue la toxicidad gastrica La prevalencia de efectos adversos es alta en
comparacion con otros estudios, y mas de la mitad de los efectos adversos se relacionaron al
esquema BuCy2, por lo que se sugiere utilizar un esquema alterno, pese a esto la mortalidad es
casi nula.
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