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ABREVIACIONES:

AA: Anemia aplasica
BCNU: Carmustina

BEAM: Corresponde a una terapia de acondicionamiento, compuesta por
cuatro farmacos: BCNU, etopésido, citarabina, melfalan.

BT: Bilirrubina total.

CGR: Concentrado de globulos rojos.

CHSP: Células hematopoyeéticas extraidas pos sangre periférica.
CIBMTR: Center for International Blood and Marrow Research.
CLL: Cadenas ligeras libres.

DNA: Deoxyribonucleic Acid.

EAP: Edema agudo de pulmoén.

EH: Enfermedad de Hodgkin.

Fx: Fractura.

G- CSF: Granulocyte colony-stimulating factor.

Gy: Gray.

Hb: Hemoglobina.

HLA: Human Leucocyte Antigen.

HTA: Hipertension arterial.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IC: Intervalo de confianza

ICE: Régimen de acondicionamiento compuesto por: ifosfamida + carboplatino
+ etopésido

LH: Linfoma Hodgkin.
LLA: Leucemia linfoblastica aguda.

LMA: Leucemia mieloide aguda.



LNH: Linfoma No Hodgkin.

MM: Mieloma multiple

MO: Médula 6sea.

NYHA: New York Heart Association.

ONTOT: Organizaciéon Nacional de Trasplantes de Organos y Tejidos del
Ecuador.

OR: Odds ratio/ Riesgo relativo.

PET: Tomografia por emision de positrones.
RAN: Recuento absoluto de neutrofilos.

RC: Remisién completa.

RCe: Remision completa estricta.

RP: Remision parcial.

RPMB: Remision parcial muy buena

SDM: Sindrome mielodisplasico.

SPSS: Statistical Product and Service Solutions
TAC: Tomografia axial computarizada

TCH: Trasplante de células hematopoyéticas.
Tx: Trasplante.

VHH: Virus Herpes Humano.

VSR: Virus Sincitial Respiratorio.



CAPITULO |: INTRODUCCION:

Este trabajo corresponde a un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo,
gue busca mostrar la mortalidad y complicaciones de los pacientes, de 28 a 66
afos, con diagnéstico de mieloma multiple (MM) y linfoma Hodgkin (LH),
sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en la ciudad de
Quito- Ecuador, durante el periodo comprendido entre enero 2009 a septiembre
2012. El estudio se efectu6 en el Hospital Metropolitano, debido a que es el
anico Centro, de la ciudad, con acreditacion del Organismo Nacional de
Trasplantes de Organos y Tejidos (ONTOT) para realizar dicho procedimiento;
por lo cual son derivados los distintos pacientes con dichos diagndsticos

hematoldgicos, a nivel de todo el pais.

Se recolectaron los datos necesarios para esta investigacion a traves de las
historias clinicas de los pacientes con los trastornos hematoldgicos ya
mencionados, candidatos para recibir trasplante autdlogo de células

hematopoyéticas (TCH), manteniendo absoluta confidencialidad.

Las recomendaciones de las guias americanas y europeas consideran la
realizacion del TCH autélogo hasta los 70 afios. En algunos pacientes, en muy
buenas condiciones generales, pudiera considerarse el TCH autélogo hasta los
75 afios. ! En los datos del Center for International Blood and Bone Marrow
Research (CIBMTR) de trasplantes realizados en todo el mundo entre 1990 y
2006, un 50% de los TCH autblogos se han realizado en pacientes mayores de

50 afios, y el 20% sobre los 60 afios. *

El TCH autélogo estad indicado en el caso del MM, como una terapia de
consolidacion posterior a la respuesta inicial de la quimioterapia; o para el

tratamiento en caso de recaida o si la enfermedad es refractaria®.

En el caso del LH, el TCH autdlogo se utiliza como tratamiento de la

enfermedad sensible a la quimioterapia, que presenta una recaida.’



Este estudio permitira obtener datos estadisticos de un procedimiento
relativamente nuevo en el pais, el cual promete mejoras importantes en la

respuesta al tratamiento de varias enfermedades hematoldgicas.

Se utilizé el programa SPSS, version 20 para procesar los datos obtenidos en
el estudio. SPSS, version 20 es un programa estadistico informatico muy usado
en las ciencias sociales y las empresas de investigacion de mercado. Como
programa estadistico es muy popular su uso debido a la capacidad de trabajar
con bases de datos de gran tamafio. Ademas, de permitir la recodificacion de
las variables y registros segun las necesidades del usuario. El programa
consiste en un médulo base y modulos anexos que se han ido actualizando
constantemente con nuevos procedimientos estadisticos. Cada uno de estos

modulos se compra por separado.


http://es.wikipedia.org/wiki/Paquete_estad%C3%ADstico
http://es.wikipedia.org/wiki/Ciencias_sociales

CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Trasplante de células hematopoyéticas:

El trasplante de células hematopoyéticas es la infusion de células madre, en un
paciente con medula 6sea dafiada o defectuosa.

Los objetivos son: 1) aportar un nuevo sistema hematopoyético y linfatico para
corregir una patologia; 2) rescatar a un paciente oncoldgico de altas dosis de

quimioterapia y/o radioterapia.

Existen tres tipos de trasplante: alogénico, autdlogo y el singénico. Se describe
al alogénico como aquel en el cual existe un donador relacionado o no. En el
caso del trasplante autdlogo, el donador es el propio paciente; y el singénico

corresponde gemelos idénticos.®

Existen dos tipos de donantes: relacionados y no relacionados. Los primeros
son familiares directos; y los segundos son provenientes de bancos de cordén
o donadores altruistas. Los donantes se eligen por medio de un estudio del
Human Leucocyte Antigen (HLA), localizado en el brazo corto del cromosoma
6.2

La probabilidad de encontrar dos individuos no relacionados con antigenos
idénticos es muy baja, debido al extraordinario polimorfismo del sistema HLA.*
Por este motivo, se recurre en primera instancia a los hermanos. Los genes de
un haplotipo HLA (HLA-A, B, Cw, DR, DQ y DP que se hereda del padre o de la
madre) se transmite en blogue (los entrecruzamientos son muy raros), por lo
que el que dos hermanos sean o no HLA idénticos es una cuestiéon de
probabilidades (poseen un 25% de probabilidades de compartir dos haplotipos
y por lo tanto de ser HLA idénticos; 50% de compartir un haplotipo y ser
haploidénticos; y 25% de probabilidades de no compartir ningtn haplotipo.®
Solamente el 30-40% de los americanos presentan un hermano con HLA
idéntico. Para ser donante la compatibilidad deseada es del 100%, sin embargo

se puede tolerar hasta un 80%.



El trasplante alogénico ha sido realizado de forma exitosa en paciente mayores
de 60 afos. La edad maxima en la que se realizan trasplantes de rutina son
desde los 40-55 afnos, debido a que los resultados son menos eficaces en
pacientes con mayor edad, ya que la toxicidad deriva de los regimenes de
acondicionamiento. Por el contrario, el trasplante autélogo de células
progenitoras, puede realizarse en pacientes mayores, ya que existe menos

toxicidad en los regimenes de acondicionamiento.®

Una vez que el donante ha sido identificado, se debe llevar a cabo los
regimenes de acondicionamiento, utilizando dosis altas de quimioterapia o

radioterapia (0 ambas), para cumplir los siguientes objetivos:
Inmunosupresion para evitar la destruccion del injerto
Destruir cualquier residuo de células cancerigenas.

Existen tres tipos de regimenes de acondicionamiento: ’

1) Mieloablativo: El cual destruye las células hematopoyéticas a nivel de la
meédula 0sea, resultando en una pancitopenia entre una a tres semanas, desde
el dia que se administré dicho régimen. Esta pancitopenia puede convertirse en
irreversible, hasta fatal, si no se restaura la hematopoyesis a través de la
infusion de células progenitoras.

Un ejemplo de este régimen incluye una irradiacion total del cuerpo de >5 Gy

en una sola sesion, o busulfan 8mg/kg vo.

2) No mieloablativo: Este régimen causa poca citopenia, pero significativa
linfopenia; no requiere el soporte de células madre de forma inmediata. Un
ejemplo de acondicionamiento seria fludarabina + ciclofosfamida, con o sin
globulina anti-timocitos; o también se puede utilizar una irradiacién total del

cuerpo <2Gy con o sin un analogo de purinas.

3) Regimenes de baja intensidad: Corresponde a un régimen intermedio, en
el cual las definiciones de mieloablativo y no mieloablativo no encajan. Se
caracterizan por provocar citopenias, las cuales suelen ser prolongadas y son



importantes causas de mortalidad y morbilidad. Estos regimenes pueden

incluir <9mg/kg vo busulfan o melfalan 140mg/m2.

2.2 Métodos de trasplante

Existen tres superficies de obtencibn para las células progenitoras
hematopoyéticas: la médula 6sea, la sangre periférica y el cordon umbilical. Sin
embargo, en la actualidad ya no se utiliza a la médula como método de
recoleccion. En efecto, diversos estudios han demostrado que el uso de células
hematopoyéticas extraidas por sangre periférica (CHSP), en comparacion con
las obtenidas de la médula 6sea, resulta en una recuperacion hematoldgica
mas rapida, establecimiento de quimeras mas eficiente y menor efecto de
enfermedad injerto contra huésped. Ademas, el método de obtencion de las
CHSP es mejor aceptado por los donadores, debido a que el procedimiento de
aféresis es seguro, bien tolerado y puede realizarse en forma ambulatoria.®
Para obtener a nivel periférico células madre (CD 34+) se utilizan factores

estimulantes de colonias de granulocitos y macrofagos.

2.3 Complicaciones asociadas al TCH aut6loqgo:

Las complicaciones asociadas al TCH autélogo no pueden ser clasificadas,
segun su duracién exacta en el tiempo. Sin embargo, para facilitar el estudio se
realizara la siguiente clasificacion: complicaciones que se presentan durante el
acondicionamiento, durante el trasplante, durante la recuperacion y en el

seguimiento®.

2.3.1 Complicaciones durante el acondicionamiento:

2.3.1.1 Nausea/ Vomito:

La nadusea y voOmito inducidos por la quimioterapia son una de las
complicaciones mas dificiles de manejar, puesto que resultan intolerables y
desesperantes para el paciente oncoldgico.

Las nauseas y vomitos ocurren hasta en un 80% de los pacientes.®



Existen cuatro sindromes eméticos inducidos por quimioterapia, los cuales
tienen importantes implicaciones tanto para la prevencién, como para el

tratamiento®:

1) Emesis aguda: la cual cominmente comienza entre una a dos horas del
inicio de la quimioterapia; y usualmente el pico maximo corresponde a

las primeras cuatro a seis horas.

2) Emesis retardada: ocurre pasadas las 24 horas post- quimioterapia.

3) Emesis anticipatoria: ocurre antes de que inicie el tratamiento.
Corresponde a una respuesta condicionada de los pacientes, los cuales

desarrollaron episodios significativos de nausea y vomito, durante ciclos

previos de quimioterapia. Se presenta en 10 al 40%.

4) Emesis refractaria: ocurre a pesar de la profilaxis y del tratamiento

anterior.

2.3.2 Complicaciones durante el trasplante:

La infusion de células de células progenitoras esta asociada con una variedad
de efectos adversos, que incluyen: nadusea y vomito, cefalea, escalofrios y
fiebre. Estos efectos se deben a la liberacién de citoquinas, causada por la lisis

celular y por los efectos del dimetilsulféxido, usado como criopreservante.®

2.3.2.1 Reacciones alérgicas:

Una reaccion alérgica es un proceso por el cual un individuo reconoce como
extrafia una sustancia llamada alérgeno, que siendo inocua a la mayoria de la
poblacion, induce en éste una respuesta desproporcionada de su sistema

inmunoldgico, dando Ilugar a una serie de manifestaciones clinicas



caracteristicas de las enfermedades alérgicas. Los alérgenos son sustancias
antigénicas capaces de producir una reaccion alérgica. En realidad cada
agente causante de alergia contiene mas de un alérgeno, generalmente son
proteinas, de modo que cada paciente alérgico suele estar sensibilizado a
varios alérgenos de éste’

En el caso del TCH autologo las reacciones alérgicas se deben por una parte al
dimetilsulféxido, usado en el momento de la criopreservacion. La reaccién
alérgica se traduce por una hemdlisis inmediata, donde los glébulos rojos
escindidos y los globulos rojos circulantes interacttan, de tal forma que

asemejan a una reaccion transfusional.*?

2.3.2.2 Paro cardiaco:

El paro cardiaco corresponde a la ausencia de latidos cardiacos efectivos. Es
la interrupcion repentina y simultdnea de la respiracion y el funcionamiento del
corazén, debido a la relacion que existe entre el sistema respiratorio y
circulatorio. Esta acompafiado de pérdida del conocimiento, falta de pulso aun
en las arterias gruesas, como las del cuello (carétida) o en la cara anterior de la
raiz del muslo (femoral). Esta acompafado habitualmente de paro respiratorio.
En dicha circunstancias, bastan pocos minutos para ir del coma a la muerte

definitiva o producir lesiones irreparables en el cerebro.

Puede producirse el paro respiratorio y el corazon seguir funcionando, pero en
pocos minutos sobrevenir el paro cardiaco, cuando no se presta el auxilio

inmediatamente. **

La mayoria de las complicaciones cardiacas se deben a la cardiotoxicidad de
los regimenes de acondicionamiento. Se presentan en un 5%, de las cuales un
0,9% corresponden a las complicaciones que ponen en riesgo la vida del
paciente. En el caso del TCH autdlogo estas complicaciones se deben al uso
del criopreservante, principalmente el dimetilsulféxido; entre las cuales se
encuentran bradicardia sinusal, bloqueo cardiaco de segundo grado,
hipertension arterial. Ademas, segun Rapoport et al se reportaron 2 casos de

paro cardiaco durante el TCH autélogo.**



2.3.2.3 Disnea:

Se define a la disnea como la sensacion consciente y subjetiva de dificultad
respiratoria 0 como la percepcion desagradable de la respiracion. El paciente la
describe como ahogo, fatiga o falta de aire. Se considera patologica cuando
aparece en reposo o tras un grado de actividad que no debiera producirla.
Los diferentes grados de severidad de la disnea, segun el New York Heart
Association (NYHA), son los siguientes™:
- Clase | No limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no
ocasiona excesiva fatiga.
- Clase Il Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo.
La actividad ordinaria ocasiona fatiga.
- Clase lll Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en

reposo. Actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga.

- Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin

disnea. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.

2.3.2.4 Edema agudo de pulmon (EAP):

El edema agudo del pulmon (EAP) es la falla brusca y catastrofica de la funcion
ventricular izquierda. Puede presentarse en pacientes con enfermedad
cardiaca sintomatica o ser manifestacion de una cardiopatia no conocida, que
debuta de esta forma. Es la forma de presentacién frecuente de: infarto agudo
del miocardio (IAM), estenosis mitral grave, estenosis o insuficiencia aortica
grave e hipertension arterial grave.

También se define como una alteracién que produce aumento de la presion de
la auricula izquierda media mayor de 12 mmHg y de la presion capilar
pulmonar media; ello condiciona edema pulmonar de origen cardiaco que
interfiere con el intercambio de oxigeno a nivel de los pulmones y por tanto, con
disminucién de la presién parcial de oxigeno®®.

El EAP que se presenta durante el TCH, se debe a diversas causas. Entre las
cuales esta el posible dafio a nivel de la funcién cardiaca o renal, debido al

tratamiento quimioterapico, al cual son sometidos estos pacientes. También



puede deberse al exceso de volumen al que estan sometidos, puesto que
durante el periodo pre- trasplante se suele administrar entre 4 a 6 L/dia de
liguidos, destinados a la administracién de medicamentos, nutricion parenteral
y para minimizar la toxicidad de los regimenes de acondicionamiento. Esta
complicacion suele presentarse hasta las 3 semanas posteriores al trasplante.

Tiene una prevalencia del 43%."’

2.3.3 Complicaciones durante la recuperacion:

2.3.3.1 Mucositis:

En oncologia, el término mucositis engloba todas las alteraciones que se
producen sobre las mucosas corporales (desde lo orolabial hasta la anogenital)
como consecuencia del tratamiento quimio y radioterapico.'>Aparece en
aproximadamente el 40% de los que reciben quimioterapia convencional y en
mas del 70% de los pacientes tratados con quimioterapia intensiva y trasplante

hematopoyético. 2
Las mucosas pueden lesionarse mediante dos mecanismos diferentes:

1) Toxicidad directa: disminuye la renovacion de la linea basal epitelial
debido a la quimioterapia (entre la segunda y la tercera semana post-
tratamiento) y/o la radioterapia (entre la segunda y cuarta semana
después de la misma).

2) Toxicidad indirecta: debido al efecto téxico de los agentes
quimioterapicos sobre la médula 0sea (la primera o la segunda semana

post- tratamiento).

La recuperaciéon de la médula suele ser paralela a la recuperacion de los

neutrofilos.

La mucositis se clasifica segun diferentes grados®: 0: no mucositis; 1: irritacién
o eritema indoloro; 2: eritema y/o Ulceras dolorosas que permiten la ingesta

oral; 3: eritema, edema y/o Ulceras dolorosas que no permiten la ingesta de



sélidos; 4: necesidad de soporte enteral o parenteral (no tolerancia a liquidos);

5: exitus

2.3.3.2 Sindrome anémico/ Anemia:

El sindrome anémico se caracteriza por un conjunto de signos y sintomas que
ponen de manifiesto la disminucion de la capacidad e oxigenacion de la sangre
y la puesta en marcha de los llamados mecanismos de compensacion.

Las principales manifestaciones clinicas del sindrome anémico®:

Palidez cutaneo- mucosa: Es debido al descenso de concentracién de
hemoglobina en la sangre que irriga piel y mucosas, También contribuye la
vasoconstriccibn secundaria a causa de la redistribucion del volumen
sanguineo.

- Manifestaciones generales: La astenia, y fatiga muscular precoz son sintomas
importantes y en general precoces.

Manifestaciones cardiovasculares: Son relativamente frecuentes en las
anemias moderadas y graves; entre ellas estan la taquicardia, disnea de
esfuerzo y soplo sistolico funcional.

Trastornos nerviosos: Aparecen con cierta frecuencia en sujetos con edades
relativamente avanzadas, especialmente cuando existe ateroesclerosis
cerebral. Consiste principalmente en cambios de conducta, cefaleas y
trastornos visuales. Cambios del humor y depresion.
Trastornos gastrointestinales: Entre ellos estan la anorexia, nauseas y a veces
constipacion
Trastornos genitourinarios: Las mujeres en edad fértii pueden presentar
amenorrea.
Para clasificar la severidad de la anemia existe la siguiente escala **:

- Anemia leve: Hb: 9,5- 12g/dl.

- Anemia moderada: Hb: 8- 9,4g/dI.

- Anemia grave: Hb: 6,5- 7,9g/dI

- Anemia severa: Hb:< 6,5g/dI.



El trasplante alogénico y autdlogo de células hematopoyéticas esta asociado
con neutropenia, anemia y trombocitopenia, durante el periodo de peri-
trasplante. El grado de mielosupresion y el tiempo que tarda en recuperarse el
sistema hematopoyético, depende de multiples factores tales como los
regimenes de acondicionamiento, asi como la superficie de obtencion de las
células madre. Las transfusiones sanguineas y los factores de crecimiento
hematopoyéticos son esenciales para el cuidado del paciente trasplantado.

En el estudio realizado por Gupta S, Zhou P, et al en el afio 2005, donde se
analizé una muestra de 32 pacientes con MM, sometidos a TCH autdlogo;
presentaron el 50% de los pacientes anemia moderada y grave. Ademas, el
100% de los pacientes presentaron neutropenia.?

2.3.3.3 Nausea/ Vomito:

Explicado anteriormente.

2.3.3.4 Neutropenia febril

La neutropenia febril ocurre en un 40% de los pacientes sometidos a TCH
autdlogo. *°

La fiebre con neutropenia es uno de los diagndsticos de hospitalizacion mas
comunes en los pacientes oncoldgicos, solo superado por la de pacientes

utilizando quimioterapia.

Se define segun los siguientes criterios: 1) fiebre mayor a 38 °C durante una
hora 0 mas o fiebre mayor de 38,3 °C en una ocasion; 2) recuento absoluto de
neutrofilos menor de 500/mm3 o recuento de leucocitos menor de 1000/mma3,
cuando se espera que el recuento de neutrofilos tiende a disminuir por debajo
de 500/mm3. Se clasifica a la neutropenia, en tres categorias: leve si el
recuento absoluto de neutréfilos llega hasta 500/mm3, moderada hasta

100/mm3 y severa por debajo de esta cifra®>.

La neutropenia severa como complicacion posterior al TCH autologo, tiene una

duracién media de 7 dias.*°



Cerca de la mitad de los pacientes con neutropenia febril tienen una infeccion
establecida u oculta y alrededor de 10% a 30% tienen bacteremia. Distintos
factores predisponen al desarrollo de una infeccion; la neutropenia es, por si

misma, el principal factor de riesgo.

Ademas, del numero de neutrdfilos circulantes, la tasa de disminucion del
conteo absoluto de neutrdfilos y la duracién de la neutropenia son factores

determinantes.?*

2.3.3.5 Infecciones:

Los pacientes trasplantados son vulnerables a una serie de infecciones, las

cuales pueden ser divididas segun su periodo de presentacion:

1) Pre- injerto: menos de tres semanas desde el dia del trasplante
2) Inmediatamente pos-injerto: desde tres semanas a tres meses, desde el

dia del trasplante.

Durante el periodo pre-injerto, los principales factores de riesgos para infeccion
corresponden a la mucositis y a los dafios a nivel cutaneo; asi como a la
neutropenia que resulta en la pérdida de la fagocitosis. Las infecciones
bacterianas durante este periodo de granulocitopenia se caracterizan por la
presencia de bacterias aerobias gram positivas y gram negativas.?®> En el caso
de las infecciones fungicas, se evidencia un riesgo significativamente mas alto
de contraerlas en los receptores de trasplantes alogénicos, que en los que
reciben el trasplante autélogo de células hematopoyéticas. Los virus mas
frecuentes son los respiratorios, tales como el Virus Sincitial Respiratorio

(VSR), Influenza, Parainfluenza.

Los principales factores de riesgo para infeccion durante el periodo
inmediatamente post-injerto, son similares a los del periodo anterior. Sin
embargo, se debe afadir la disfuncion de la inmunidad celular, el
hipoesplenismo, la disminucién de la opsonizacion y la reduccion de la funcién
reticuloendotelial. Las infecciones bacterianas se caracterizan principalmente

por la presencia de Listeria monocytogenes y Listeria pneumophila. En el caso



de las infecciones fungicas, la aspergilosis ocurre tanto en los trasplantes
alogénicos y autdlogos de células hematopoyéticas. La reactivacion del virus
Herpes Humano (VHH) 6, 7 y 8 ha sido documentada en 40 a 60% de los
pacientes receptores de células progenitoras hematopoyéticas, usualmente tres
semanas después del trasplante. La reactivacion del VHH-6, clinicamente se
asocia con rash, fiebre, neumonitis intersticial, encefalitis y supresion de la

médula 6sea.?®

2.3.3.6 Sindrome hemorragico:

Este se caracteriza por presentar sindromes vasculares a nivel localizado o
generalizado; de acuerdo al sindrome tendra una clinica especifica. Los
lugares mas comunes donde se presenta el sangrado son a nivel cerebral,

tracto gastro-intestinal y oronasofaringe.

El sangrado intestinal es la pérdida de sangre desde la orofaringe al ano, se
clasifica en superior e inferior, la superior sobre el ligamento de Treitz, y el

inferior por debajo del ligamento del Treitz. *

Segun el estudio de Holler E., Kolb HJ., et al el 20% de pacientes sometidos a
TCH presentd eventos hemorragicos; de los cuales 15% fue de origen
intracraneal, el 18,7% fue a nivel de la vejiga, el 37,5% de origen
gastrointestinal y el 6,2% correspondiendo a lesiones a nivel cutaneo. Por
tltimo, el sangrado a nivel de boca, nariz y faringe fue de un 43%.%’

En este acépite se deben definir conceptos claves, tales como: *>°8

- Hematemesis: vomito que contiene sangre.

- Hematoquecia: heces fecales sanguinolentas.

- Melena: heces fecales negras de mal olor que proviene generalmente
del aparato digestivo alto.

- Petequias: Manchas rojas, pequefias como la punta de un alfiler, planas
y redondas debajo de la piel, causadas por la extravasacion de un

namero pequefio de eritrocitos cuando se dafia un capilar.



- Equimosis: proviene de un derrame sanguineo subcutaneo donde se
han roto capilares y vasos sanguineos. La sangre derramada se infiltra
y difunde por el tejido celular subcutaneo, dando a la piel un color que
cambia conforme pasa el tiempo debido a la degradacion de la
hemoglobina (de rojo se convierte a amarillo, pasando por el azul y el

verde).

2.3.3.7 Hematuria

La hematuria se define como la presencia de sangre en la orina, y
especificamente la presencia de 3 o0 mas hematies en un sedimento urinario. El
lugar de procedencia de la sangre puede ser de cualquier estructura del
aparato urinario; riflones, uréteres, vejiga, préstata, y hay que distinguirla del
sangrado que aparece a través del meato uretral, que sin estar relacionado con
la miccion, se le conoce como uretrorragia y cuyo origen esta localizado en

algin punto por debajo del esfinter externo de la uretra.?®
Existen dos tipos de hematuria®:

- Hematuria microscoépica: se refiere a la presencia de sangre en la orina en
una cantidad que soOlo puede ser detectada mediante el microscopio. Una
persona sana excreta 85000 hematies por dia, lo cual en un sedimento de

orina en una persona sana podemos encontrar de 1-2 hematies.

- Hematuria macroscopica: es la presencia de 100 hematies/campo, puede ir
acompafada de coagulos o no. La orina suele adquirir un color rosado o rojizo

dependiendo de la intensidad.

Una complicacion comun del TCH, cuando se utiliza regimenes mieloablativos,
es el dafio a nivel de la mucosa vesical. El cual se manifiesta desde una
hematuria microscépica, hasta una cistitis hemorragica. Esta ultima se define
como la presencia de 2 o mas episodios de hematuria macroscépica en
muestras de orina estéril; ademas, el paciente debe presentar rangos de
coagulacion normales y, no se debe evidenciar la presencia de célculos renales

ni neoplasias genitourinarias.*



La incidencia global de cistitis hemorragica posterior al TCH se ha reportado en
un rango del 7 al 68%. Varios factores han sido asociados al incremento de la
incidencia de la cistitis hemorragica, tales como: el sexo masculino, los
regimenes de acondicionamiento que incluyen ciclofosfamida y/o busulfan,
previa la radiacion de la vejiga, el TCH alogénico y la enfermedad injerto contra

huésped.**

2.3.4 Complicaciones durante el sequimiento:

2.3.4.1 Neuropatia:

En la actualidad, han surgido varias opciones terapéuticas de origen bioldgico
novedosas para los pacientes con mieloma multiple: la talidomida, su derivado
lenalidomida y el inhibidor del proteasoma bortezomib. Los médicos se
enfrentan ahora con el dilema de cudl es la mejor forma de secuenciar estos
farmacos para optimizar su eficacia y toxicidad. Los principales efectos toxicos
de la talidomida consisten en estrefiimiento, somnolencia y neurotoxicidad. La
neuropatia, en particular, puede limitar la capacidad de mantener un
tratamiento eficaz y se ha comprobado que afecta a la calidad de vida. A su
vez, el bortezomib es sumamente activo, pero también provoca una neuropatia
problematica en el 35% de los pacientes, que es de grado 3 o superior en el
8% a 17%, aunqgue reversible en la mayoria de los casos. La incidencia de
neuropatia por talidomida varia entre el 25% y 75% en la mayor parte de las

series en que se emplean estudios de electrofisiologia nerviosa. *

2.4 Complicaciones asociadas al TCH alogénico:

Estas complicaciones pueden ser divididas en agudas y cronicas. Las agudas
se presentan en promedio, dentro de los 100 dias después del trasplante; y las

cronicas posteriores a este periodo.

2.4.1 Complicaciones agudas:




Se caracterizan por vémito, mucositis, infecciones, anemia, neutropenias febril
y afebril, descritas anteriormente. Sin embargo, la complicacién propia de este
tipo de trasplante es la enfermedad injerto contra huésped aguda.

2.4.1.1 Enfermedad injerto contra huésped aguda (EIHA):

La EIHA se caracteriza por dermatitis, elevacion de pruebas hepaticas con un
patrén colestasico, y enteritis en un plazo menor a 100 dias después del TCH
como promedio, se inicia aproximadamente a los 20 dias. Para que se
produzca la enfermedad injerto contra huésped, el injerto debe contener células
inmunocompetentes; el huésped debe poseer aloantigenos que no posee el

injerto; y finalmente el huésped debe estar inmunocomprometido. >3

A la EIHA se la puede clasificar, segun el 6rgano afectado, en cuatro grados: 3

Cuadro I:

G1: Erupciéon maculopapular que afecta <25% de la

superficie corporal.

G2: Erupcion maculopapular que afecta del 25- 50% de

PIEL -
la superficie corporal.

G3: Eritrodermia

G4: Ampollas o necrdlisis epidérmica generalizada

G1: bilirrubina total (BT): 2- 3mg/dl; TGO: 150- 750 UI.
G2: BT: 3,1- 6mg/dI
HIGADO G3: BT: 6,1- 15mg/dl

G4: BT: >15mg/dl

Diarrea >30ml/kg o 500ml/ dia




Diarrea > 60ml/kg o 1000ml/dia
INTESTINO Diarrea > 90ml/kg o 1500ml/ dia

Diarrea >90ml/kg ; o 2000ml/dia; o presencia de dolor

abdominal severo con o sin ileo

Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagndstico de Mieloma Mdltiple y
Linfoma Hodgkin sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad
de Quito- Ecuador durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

2.4.2 Complicaciones cronicas:

Las principales complicaciones a largo plazo son las siguientes®:
- Recurrencia de la enfermedad primaria

- Aumento de la mortalidad

- Enfermedad injerto contra huésped crénica

- Deficiencia a largo tiempo del sistema inmune

- Desordenes del gusto

- Sindrome metabdlico

- Enfermedad cronica renal

- Disfuncién renal

- Aumento de los factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares

(diabetes, hipertension, dislipidemia, obesidad)

- Osteoporosis/ osteopenia.

2.5 Diagnosticos para trasplante:

Se puede clasificar los diferentes diagndsticos, segun el tipo de trasplante que

esté indicado, ya sea TCH aut6logo o TCH alogénico.




2.5.1 Trasplante de células hematopoyéticas alogénico:

2.5.1.1 Anemia apléasica (AA):

La aplasia es una enfermedad de la médula ésea que se caracteriza por la
presencia de una disminucion (aplasia moderada) o desaparicion (aplasia
grave) del tejido hematopoyético, el cual es sustituido por tejido adiposo, sin
evidencia de infiltracion neoplasica ni de sindrome mieloproliferativo. Puede
afectar a toda la hematopoyesis (insuficiencia medular global) o a una sola
linea celular (insuficiencia medular selectiva). La anemia aplasica se refiere a
un sindrome de fracaso hematopoyético primario cronico y la pancitopenia

consecuente®.

En el caso de la anemia aplasica, todos los pacientes reciben trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas, previo por lo menos a dos lineas de
corticoides y ciclofosfamida, si no hay respuesta son sometidos
inmediatamente al trasplante alogénico. De la misma manera, se recomienda
que aquellos pacientes que no respondan adecuadamente a uno o dos ciclos
de la terapia inmunosupresora, 0 quienes recaen posterior a ésta, se realice un
trasplante de células hematopoyéticas en lugar de realizar mas ciclos de

terapia inmunosupresora.®’

Esto difiere en el caso de los pacientes con anemia aplasica severa, puesto
gue mas del 70% moriran dentro de un afio debido a complicaciones derivadas
de la pancitopenia marcada, sobre todo por la infeccién y sangrado.*® Es por
esto, que los trasplantes de células hematopoyéticas son necesarios de forma
inmediata en estos pacientes, debido a que tienen un mayor riesgo de infeccién
y sangrado, y son menos propensos a responder a la terapia

inmunosupresora.>®
Los criterios diagnésticos de la anemia aplasica severa son:

e Una biopsia de médula 6ésea que muestra menos del 25% de la celularidad

normal, o



e Una muestra de médula 6sea menos del 50% de la celularidad normal en el
que menos del 30% son células hematopoyéticas y se encuentra la

presencia de dos de los siguientes hallazgos:
- Recuento absoluto de reticulocitos <40000/ ul
- Recuento absoluto de neutroéfilos <500/ul

- Recuento de plaguetas <20000.

El paciente se considera que tiene anemia aplasica muy severa si el recuento

absoluto de neutrdfilos es <200/ uL

2.5.1.2 Leucemia mieloide aguda (LMA):

La LMA es el resultado de la malignizacién de un precursor hematopoyético
precoz, el cual da lugar a una progenie que no es capaz de diferenciarse, pero
que continua proliferandose de forma incontrolada, lo que trae como
consecuencia la rapida acumulacion de células mieloides inmaduras en la
médula Osea. Estas células son los blastos, los cuales progresivamente
reemplazan al tejido hematopoyético normal, provocando una reduccion en la

produccién de leucocitos, hematies y plaquetas®.

En el caso de la LMA, se utiliza el trasplante alogénico de células
hematopoyéticas para la etapa de consolidacion de la respuesta inicial a la

quimioterapia.

Cerca del 60-80% de paciente que han sido recientemente diagnosticados de
esta patologia pueden alcanzar la remisibn completa con induccion de
quimioterapia, sin embargo si no se junta a esta una terapia citotoxica adicional

los pacientes pueden presentar una recaida entre los 4-8 meses*.

2.5.1.3 Sindrome mielodisplasico (SMD):



Los SMD constituyen un grupo heterogéneo de desodrdenes hematoldgicos
clonales adquiridos, que afectan la célula madre hematopoyética y se
caracterizan morfolégica y clinicamente por: hematopoyesis ineficaz;
progresiva citopenia periférica; displasia en uno o mas linajes celulares; médula
o0sea (MO) hipercelular y displasica con porcentaje variable de blastos, en la

mayoria de los casos; y tendencia evolutiva a leucemia aguda. *?

Para el tratamiento primero, es importante categorizar al paciente de acuerdo a
su pronéstico, en el cual se encuentran ciertos criterios de severidad, los cuales

abarcan:
e Porcentaje de blastos en la médula 6sea
e Hemoglobina
¢ Plaquetas
e Contaje absoluto de neutroéfilos

Asi se les categoriza en 5 clases; las cuales son pronéstico muy bueno; bueno;
intermedio; pobre; y muy pobre. Donde la supervivencia incrementaba,

conforme mejor pronéstico presentaba el paciente desde su diagnéstico®.

En los pacientes que presenten riesgo bajo o muy bajo, los tratamientos se
basan en tratamientos de soporte, o dosis de baja intensidad, agentes

inmunosupresores se utiliza también en este grupo.

Se realiza trasplante alogénico de células hematopoyéticas en pacientes con
SMD, en pacientes menores de 45 afios siempre y cuando tengan HLA
compatible y mal prondstico. A estos pacientes se los caracterizan ya sea por
el sindrome -5q o por el aumento del nimero de blastos. El sindrome -5q
corresponde a una delecién en el brazo largo del cromosoma 5. Este sindrome
se presenta en mujeres de 65 a 70 afos, en una proporcion de 7:3; se

caracteriza por una anemia macrocitica marcada, trombocitosis y neutropenia.

2.5.1.4 Leucemia linfoblastica Aguda (LLA):



Es una enfermedad maligna clonal de la médula 6sea en la cual los
precursores linfoides inmaduros proliferan y reemplazan las células
hematopoyéticas normales. La LLA puede diferenciarse de otras neoplasias
linfoides por el inmunofenotipo de las células leucémicas, que es similar al de
los precursores de los linfocitos B y T. Las ceélulas malignas de la LLA son
células precursoras linfoides (linfoblastos) que estan detenidos en una etapa
precoz del desarrollo. Esta detencién es causada por la expresion anormal de

genes, generalmente como resultado de translocaciones cromosémicas.**

En el caso de la LLA, la recomendacion para usar el TCH alogénico en nifios,
es durante la primera remision si es cromosoma Filadelfia positivo. Por el
contrario, durante la segunda remision la genética no tiene importancia y el

trasplante es mandatorio.

En el caso de los adultos, los potenciales beneficios del trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas depende del régimen de
acondicionamiento que se empled y de la reaccion inmune de los linfocitos del
donante, frente a las células residuales con LLA, del receptor. Se debe poner
en una balanza los riesgos y beneficios de este tratamiento, si se quiere valorar
su verdadera efectividad, puesto que se debe tener en cuenta su alta toxicidad,
alta mortalidad y las complicaciones a largo plazo (enfermedad tejido contra
huésped,esterilidad).

Para la realizacion del trasplante, el donador de predileccion es un hermano
con HLA compatible, en caso de que no se presente el caso, otra opcién que
se aprecia es el donante parcialmente compatible que sea un miembro de la
familia o sangre tomada del cordon umbilical previo examenes de

compatibilidad™®.

Se requiere regimenes de quimioterapia y/o radioterapia previamente al
trasplante de células hematopoyéticas alogénicas a fin de proporcionar
inmunosupresion adecuada para prevenir el rechazo del injerto y para destruir

restos de células tumorales.



No existe un acuerdo general sobre el mejor régimen de preparacion previo al
trasplante, a pesar de la irradiacion corporal total acompafiado de

ciclofosfamida es el mas utilizado.*

La presencia de la enfermedad de injerto contra huésped es un factor

importante post-trasplante para evaluar el pronéstico del trasplante®.

2.5.1 Trasplante de células hematopoyéticas autdlogo:

2.5.2.1 Mieloma maultiple (MM):

El mieloma multiple (MM) esta caracterizado por la proliferacién neoplésica de
de células plasmaticas, derivadas de un solo clon, que en la mayoria de los
casos produce una proteina monoclonal. Esta proliferacion en la médula 6sea
frecuentemente invade el hueso adyacente, produce destruccion del esqueleto,
y provoca dolores 6seos y fracturas. Ademas, otros rasgos importantes son la

anemia, la hipercalcemia y la insuficiencia renal.*®

La Sociedad Americana de Céncer estima que se diagnosticarian 20520
nuevos casos de MM en el aflo 2011. La edad media al momento del
diagndstico es de 68 afios; afectando mas a hombre que mujeres, y dos veces

MAas a personas de raza negra que de raza blanca.

El mieloma multiple representa el 1% de las neoplasias en raza blanca, el 2%
en raza negra; y el 13% de todos los canceres hematolégicos en personas

blancas; y 33% de los canceres hematolégicos en personas de raza negra.*

El cuadro clinico del MM, se caracteriza mas frecuentemente por dolores
0seos, que se encuentran en el 70% de los pacientes. Ademas presentan:
fatiga facil, sintomas neurolégicos por compresion medular, ndusea, vomito,

hemorragias (trastorno de coagulacién).*

Los criterios diagnosticos del MM varian de acuerdo si son sintométicos o

asintomaéticos.



e Mieloma Asintomatico: Donde se incluye proteina en suero >3 g/dL 6

mas de 10% de células plasmaticas en la biopsia de la médula osea.

e Sin disfuncion de algun o6rgano o tejido relacionado con mieloma

(incluyendo lesiones Gseas o sintomas).

e Mieloma Sintomatico: Donde se encuentra la Proteina M en suero o en
orina; Células plasmaticas en la médula 6sea 6 plasmocitoma probado

por biopsia

Ademas, se encuentran alteraciones por dafio organico tales como:
hipercalcemia (ajustada al nivel de albimina), insuficiencia renal, anemia,

lesiones 6seas.*’

El pronédstico del Mieloma Multiple depende del estadiaje, el cual se asocia con

la medicion de R2 microglobulina en suero y de albtimina.*’

e Estadio I: 32 Microglobulina menor a 3.5 mg/l; albumina sérica mayor o

igual 3.5g/dl. (Supervivencia 62 meses).

e Estadio II: 32 Microglobulina menor de 3-5 mg/l; albimina sérica menor
a 3.5g/dl; 6 32 Microglobulina de 3.5 a 5.5 mg/l; sin importar albumina

sérica. (Supervivencia 44 meses).
e Estadio Ill: B2 Microglobulina = 5.5 mg/l. (Supervivencia 29 meses).

Una serie de investigadores (Stewart AK, Richardson PG, SanMiguel JF),
apoya el tratamiento inicial con talidomida, 6 lenalidomida asociadas a
bortezomib con dexametasona, junto con el trasplante de células
hematopoyéticas para pacientes menores de 65 afos, quienes no tengan

disfuncion renal, pulmonar, hepatica o cardiaca.*®

El TCH autdlogo no se considera en pacientes mayores de 65 afios, o que

tengan afectaciones de 6rganos adyacentes.*®

El trasplante de células hematopoyéticas se debe realizar a inicios de la
enfermedad, ya que este se ha demostrado que aumenta la supervivencia. Sin

embargo, los pacientes con gran carga tumoral son sometidos a mas altas



dosis de quimioterapia, previo al TCH autologo, siendo los primeros en ser

trasplantados por su mal prondstico.

Todo paciente con diagnéstico de MM sintoméatico deberia ser candidato a
trasplante autélogo.*®

En aquellos pacientes que son aptos para el trasplante, se debe dar una dosis
de induccién de 3 ciclos previos al trasplante para reducir el nimero de células
tumorales en medula 0sea y sangre periférica, lo cual ayuda a su vez a

disminuir los sintomas del paciente®.

Los tratamientos antineoplasicos para los candidatos al trasplante consisten en
diversos esquemas, que pueden ser escogidos segun costo, beneficio y
disponibilidad de los farmacos.

El esquema mas utilizado en la actualidad, por costo- beneficio es talidomida/
dexametasona; el cual ha demostrado superioridad sobre la dexametasona a
altas dosis, como agente unico, con 63% de respuestas completas y parciales
contra el 40%, ademas de un tiempo de progresion de 22 meses contra 6,5

meses.%?

El esquema lenalidomida/ dexametasona ha mostrado respuestas de 79% y
67% con altas y bajas dosis de dexametasona respectivamente. El esquema de
bajas dosis ha mostrado una supervivencia del 96% contra 86% en los
pacientes sometidos a dosis altas. La toxicidad grado 3 y 4 (trombosis e
infecciones) es en promedio el 10% menor en el grupo de dosis bajas. Por esto
se recomienda el esquema de induccion con lenalidomida/ dexametasona a
dosis bajas para el tratamiento inicial en pacientes con mieloma multiple, por su

alta efectividad y baja toxicidad.®?

El bortezomid se ha utilizado en la induccidon mostrando hasta un 90% de
respuesta inicial en un estudio de cohorte, con 67% de supervivencia a 4

afos.%?

Las principales containdicaciones para someter a un paciente a TCH autélogo
son: la edad: > 70 afos, y la severidad de las comorbilidades (Diabetes Mellitus

mal controlada, Hipertensién arterial mal controlada, entre otros).*®



El International Myeloma Working Group clasificé a los diferentes criterios de
respuesta post-tratamiento de la siguiente manera, teniendo en cuenta que
todas las categorias de respuesta requieren dos evaluaciones consecutivas
realizadas en cualquier momento, antes de instaurar una nueva terapia;
ademas, en caso de que se hayan realizado estudios radiograficos, no se debe
evidenciar la progresion de lesiones 0seas ya conocidas, ni la aparicion de

nuevas lesiones™:

Cuadro II:

Categoria de respuesta Criterio de respuesta

Remisién completa estricta (RCe) indice de cadenas ligeras libres normales en
suero (CLL) kappa y lambda; y la ausencia de
células clonales en la médula 6sea por
inmunohistoquimica o inmunofluorescencia.

Remisién completa (RC) Inmunofijaciébn negativa en suero y orina,
menos de 5% de células plasmaticas clonales
en la médula 6sea y la desaparicion de
plasmocitomas de tejidos blandos

Remisién parcial muy buena (RPMB) Suero y proteina M en orina detectable por
inmunofijacion, pero no por electroforesis o
reduccion 290% de la proteina M en suero y
disminucién del nivel de proteina M en orina <
100 mg/24 h.

Remisién parcial (RP) Reduccién de 250% de la proteina M en
suero y reduccion de la proteina M urinaria
por

>90% 6 a<200 mg/24h.

Si las proteinas M en suero y orina no son
medibles, se requiere disminuir 250% en la
diferencia de los niveles CLL involucrados, en
lugar de los criterios de la proteina M.

Si las proteinas M en suero y orina no son
medibles y la enfermedad tampoco es
medible por cuantificacion de cadenas ligeras
libres tampoco se puede medir, se requiere
reduccion de =50% de las células plasmaticas
en médula Osea, partiendo de que el
porcentaje de células plasméticas en la
médula 6sea en el diagndstico inicial o al
momento de la recaida fue 230%. También se
requiere una reduccion de 250% en el tamafio
de los plasmocitomas de tejidos blandos

Tomado de Anderson K., Alsina M., Bensinger W., et al. NCCN Practice Guidelines in Oncology: Multiple
Myeloma. Version I. 2013. 2012. Traducido por los autores.




En el caso de recaida post-remision completa, en el caso del MM, se requiere

al menos uno de los siguientes criterios: >*

1. Reaparicién de la paraproteina sérica o urinaria por inmunofijacion o en
electroforesis rutinaria, en dos determinaciones seguidas una vez descartada la
reconstitucion oligoclonal inmune.

2. Plasmocitosis medular >5% en aspirado de MO o en biopsia 0sea.

3. Aparicion de nuevas lesiones liticas o plasmocitomas en tejidos blandos o
claro aumento del tamafio de lesiones Oseas residuales (las fracturas por
compresion o aplastamiento no excluyen la respuesta mantenida y pueden no
indicar progresion)

4. Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido >11,5 mg/dl o 2,8

mmol/l) no atribuible a ninguna otra causa.

Gracias al TCH autblogo, a partir de progenitores de sangre periférica, se
logran tasas de respuesta de hasta 80%, con un 25- 40% de remisién completa
por inmunofijacion y con una mortalidad asociada al procedimiento inferior al
5%.°% Sin embargo, aunque las tasas de RC es superior a la obtenida con la
guimioterapia convencional, no se ha podido demostrar que el TCH aut6logo
sea superior en términos de supervivencia.*

En cambio, en el caso de los pacientes quimiosensibles, que recaen o
progresan tras suspender el tratamiento inicial, la tasa de respuestas cuando
se vuelve a administrar el mismo tratamiento se sit(ia entre el 50 y el 70%.>*

Sin embargo, la duracién de estas respuestas disminuye con los tratamientos
sucesivos, siendo las medias de duracion de las primeras, segundas y terceras
respuestas respectivamente, de 22, 11 y 6 meses.> La media de la
supervivencia desde la recaida es de alrededor de 1 afio.

Los resultados del tratamiento en pacientes en recaida con enfermedad

quimioresistente son decepcionantes.

2.5.2.2 Linfoma No Hodgkin (LNH):

Es un cancer del tejido linfoide, que abarca los ganglios linfaticos, el bazo y

otros érganos del sistema inmunitario. En la mayoria de los pacientes, la causa



de este cancer se desconoce. Sin embargo, los linfomas se pueden desarrollar
en personas con sistemas inmunitarios debilitados. Por ejemplo, el riesgo de
linfoma se incrementa después de un trasplante de 6rganos o en personas con

infeccién por VIH.*

Existen muchos tipos diferentes de linfomas no Hodgkin y se clasifican de

acuerdo con la rapidez con que se propaga el cancer. >°

« El cancer puede ser de grado bajo (crecimiento lento), grado intermedio
o grado alto (crecimiento rapido). El tumor de Burkitt es un ejemplo de
linfoma de grado alto. El linfoma folicular es un linfoma de grado bajo.

e EIl cancer se subclasifica ademas por microscopia por ejemplo, si hay

ciertas proteinas o marcadores genéticos presentes.

De acuerdo con la Sociedad Estadounidense de Oncologia (American Cancer
Society), una persona tiene una probabilidad de 1 en 50 de desarrollar un
linfoma no Hodgkin. Este linfoma afecta con mayor frecuencia a los adultos; sin

embargo, los nifios pueden padecer algunas formas de éste.

Los sintomas dependen del area del cuerpo que esté afectada por el cancer y

qué tan rapido esté creciendo éste.
El tratamiento depende de:

« Eltipo de linfoma
« El estadio del cancer apenas se lo diagnostican
e Su edad y estado general

« Sintomas como pérdida de peso, sudores frios y fiebre

Los tres tipos de TCH (trasplante alogénico, singénico y autélogo) se han
divulgado para dar lugar a largo plazo, la supervivencia sin enfermedad y una
curacion aparente en los pacientes con linfoma no Hodgkin intermedio o de
alto grado. La supervivencia libre de enfermedad parece ser similar con el

trasplante autélogo y alogénico. Los pacientes con linfoma que han recaido



tienen mas probabilidades de ser curado cuando se trata a tiempo en el curso
de la enfermedad, mientras que el tumor sigue siendo sensible a la

quimioterapia.

Debido a que los resultados son mejores cuando el trasplante se lleva a cabo
durante el curso de la enfermedad, una serie de investigadores, Fisher R,
Gaynor E, et al han utilizado dosis altas de quimioterapia y el TCH autdlogo,
como tratamiento primario para los pacientes con linfoma no Hodgkin de
intermedio o de alto grado. Los resultados de este enfoque han sido lo
suficientemente alentadores (supervivencia libre de enfermedad de 60 a 90%
en dos o tres afios). *°

El uso de TCH para tratar a pacientes con linfoma de bajo grado es un
desarrollo mas reciente. Los estudios que utilizan ya sea trasplante de médula
Osea o trasplante de células hematopoyéticas extraidas de sangre periférica,
en pacientes con recaidas de linfoma folicular han reportado tasas de
supervivencia libre de enfermedad de 40 a 60% en una mediana de

seguimiento de aproximadamente tres afios. >’

2.5.2.2 Enfermedad de Hodgkin (EH)/ Linfoma Hodgkin (LH):

El linfoma Hodgkin (LH) es una neoplasia que se origina a nivel del tejido
linfatico. La EH es una proliferacion linfomatosa caracterizada por la presencia
de células reticulares atipicas (células de Reed-Sternberg). La enfermedad de
Hodgkin puede originarse en cualquier parte, pero por lo general se origina en
los ganglios linfaticos de la parte superior del cuerpo, siendo el térax, el cuello y
las axilas las areas mas comunes. Este tipo de neoplasia produce un
agrandamiento del tejido linfatico, lo que puede ocasionar presion sobre
algunas estructuras importantes. La forma principal de propagacion de la
enfermedad de Hodgkin es a través de los vasos linfaticos a otros ganglios
linfaticos. *°

La incidencia de la enfermedad de Hodgkin supone el 1% de todos los
canceres aproximadamente; y el 10 % de todos los linfomas. Presenta los

siguientes factores que son caracteristicos: >®



o« Edad: La enfermedad de Hodgkin presenta una distribucion bimodal,
puesto que un pico de maxima incidencia aparece en la juventud, entre
los 20 y 35 afios, para después disminuir su incidencia. El segundo pico
aparece a edades mas maduras, a partir de los 50 afios como el resto
de linfomas.

o Sexo: La enfermedad de Hodgkin es mas frecuente en los varones que
en las mujeres, con una relacion 1,5-2:1.

« Etnia: Es mas frecuente en blancos que en personas negras u

orientales.

La Organizacion Mundial de la Salud clasifica la enfermedad de Hodgkin de la

siguiente manera:

« Enfermedad de Hodgkin clasica, que a su vez se subdivide en cuatro
tipos que son:
1. Linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular.
2. Linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico.
3. Linfoma de Hodgkin con celularidad mixta.
4

. Linfoma de Hodgkin con deplecion linfocitica.

El cuadro clinico varia; de acuerdo a la estratificacién de Ann Arbor; *°
e A (Sin sintomas)
e B (Pérdida inexplicable mayor 10% del peso corporal en los ultimos 6
meses antes de efectuar la estratificacion).

Fiebre inexplicable, persistente o recidivante con temperaturas de 38
grados en meses previos.
Diaforesis profusa nocturna y recidivante el mes anterior.

e E (Afeccidn unica, confinada a tejidos extralinfaticos, excepto el higado y

médula 0sea).

El tratamiento del Linfoma de Hodgkin se basa de acuerdo al estadio del

mismo: >°



1. Estadio I: Afeccion de una sola regién ganglionar o estructura linfoidea
(p ej. Bazo, timo, anillo de Waldeyer).
2. Estadio Il: Afeccion de dos o mas regiones ganglionares a un mismo
lado del diafragma.
3. Estadio Ill: Afeccibn de regiones ganglionares o de estructuras
linfoideas a ambos lados del diafragma
a. lll1 Afeccién subdiafragmatica circunscrita al bazo, ganglios del
hilio esplénico, ganglios celiacos o ganglios porta.
b. 1112 Afeccion subdiafragmatica extendida a los ganglios
paraadrticos iliacos o mesentéricos.
4. Estadio IV: Afeccion de zonas extaganglionares, en cualquier sitio,

puede ser en higado y médula 0sea.

Para los estadios localizados sin factores desfavorables se recomienda
combinar 3 0 4 ciclos de quimioterapia con radioterapia sobre el campo
afectado a la dosis de 30-36 Gy.

En los estadios localizados con algun factor desfavorable se recomienda
también tratamiento combinado con quimioterapia, por 4 o 6 ciclos, y
radioterapia sobre campo afecto a la dosis de 30-36 Gy.

La enfermedad mediastinica voluminosa es la presentacion mas frecuente en
esta situacion y, una vez concluida la quimioterapia, se recomienda irradiar
sobre un campo Mantle modificado que incluye el mediastino, los hilios y areas

supraclaviculares/cervicales bajas. *°

Actualmente, se prefiere la PET- CT para evaluar la respuesta al tratamiento,
debido a que brinda informacion anatémica y metabdlica de manera
simultanea. Sin embargo, si no se cuenta con este método radiogréfico, se
puede recurrir a la TAC. La recomendacion es realizar un estudio basal previo
al tratamiento; hay quienes estan a favor de realizar un estudio 2 a 4 ciclos
después de iniciada la quimioterapia y de esta manera identificar de forma
temprana aquellos pacientes, que responderan al tratamiento y si no es asi
modificar el esquema de tratamiento. Asi, se evitaria la toxicidad potencial

asociada a un tratamiento ineficaz. Otro estudio debe realizarse a las 4



semanas después de finalizar el tratamiento y determinar si la respuesta ha

sido completa o parcia

60
l.

Los criterios de respuesta del International Working Group para el LH, son los

siguientes: ®

Cuadro Il

Respuesta Definicion Adenomegalias | Higado/ Bazo Médula ésea

Remisidn Desaparicion de | PET negativa. No palpables. Biopsia

completa toda evidencia | Regresion a | Desaparicion de | negativa.

de enfermedad tamafio normal. | nddulos Irrelevante si es

positiva previa al
tratamiento.

Remisién parcial | Regresion de la | >50% de | >50% de

enfermedad
medible, sin
apariciéon de

sitios nuevos.

disminucién en
del

producto de los

la suma

diametros de las
6 masas
dominantes, sin
del

tamafio de otros

incremento

ganglios.

disminucién en
del

producto de los

la suma

diametros de los

nédulos, sin
incremento  del
tamanfo del
higado o del
bazo.

Tomado de Garcia S., Murrieta H., Villalobos A. Linfoma: Aspectos clinicos y de imagen. Rev. Radiologia

México. 2009.

En el caso de recaida en LH, los criterios son los siguientes®:

Cuadro IV:
Respuesta Definicion Adenomegalias | Higado/ Bazo Médula 6sea
Recaida Cualquier nueva | Aparicién de | >50% de | Nueva
lesion 0 | nuevas lesiones, | incremento en la | infiltracién 0
incremento  de | >1,5cm en | suma del | recurrencia.




mas del 50% de | cualquier eje, | producto de los

los sitios | >60% en la | diametros de
involucrados suma del | cualquier lesién
previamente producto de los | previa

diametros de
mas de un
ganglio o >50%
en el diametro
mayor de un
ganglio
identificado
previamente
>lcm en su eje
con tratamiento.

Lesiones PET

positivas.

Tomado de Anderson K., Alsina M., Bensinger W., et al. NCCN Practice Guidelines in Oncology: Multiple
Myeloma. Version I. 2013. 2012. Traducido por los autores.

El LH es una de las neoplasias malignas mas curables, con una tasa del 80%
aproximadamente. El 25% de los pacientes no van a presentar remision
completa después de finalizada la terapia. En cambio, un 1/3 de los pacientes

en remisién completa presentara recaidas.®

La supervivencia libre de eventos a 4 afos fue del 52% en los pacientes
sometidos a TCH, versus el 19% que recibieron terapia de salvataje. La
supervivencia global fue del 44% en los trasplantados, en comparacién con el

38% de los pacientes que recibieron terapia de salvataje.®

CAPITULO lll: METODOS:

3. 1 Justificacion:

La frecuencia del MM, segun la OMS es de 1% de todas las neoplasias
malignas y corresponde del 10 al 15% de todas las neoplasias hematologicas.

En Meéxico su frecuencia es 4,2-7,7% de las enfermedades onco-




hematolédgicas. Esta enfermedad rara vez se presenta en pacientes menores
de 30 afios, con una frecuencia del 0,3 al 2%, el 90% de los casos se presenta
en pacientes mayores de 50 afios. ®3

En el caso del LH, la incidencia en Chile es de 0,8 por cada 100 mil habitantes.
Se presenta con mayor frecuencia en los pacientes de 20 a 40 afios, con una
media de 37 afios. *

El tratamiento de MM ha mejorado la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes en los Ultimos afos. Segun los datos de México la supervivencia
aument6 del 25% en 1975 a 34% en 2003. *

El LH se caracteriza por una supervivencia del 80 % a 5 afios, con una alta
tasa de curacion. ®

En el MM existen multiples complicaciones asociadas a la enfermedad, y ésta
es considerada como incapacitante, ya que repercute de forma importante en la
calidad de vida del paciente y, por muchos afios los recursos terapéuticos
disponibles han sido muy limitados, considerando hasta el momento una
enfermedad incurable, a pesar de los tratamientos farmacoldgicos novedosos.
De estos pacientes el 70% presenta lesiones osteoliticas, del 60- 70% tienen
anemia moderada al diagnéstico. Al inicio del padecimiento, del 20- 40%
presentan insuficiencia renal y de estos tienen una creatinina >2mg/dl. ®

El trasplante de células hematopoyéticas es una terapia relativamente nueva,
atii en el tratamiento de diferentes enfermedades hematolégicas y no
hematoldgicas propias de la infancia. Los avances que han ocurrido en los
altimos afios han permitido lograr una tasa de respuesta de la enfermedad en
50-90% de los casos segun la patologia; sin embargo, hoy en dia aun se
observan complicaciones que pueden poner en peligro la vida del paciente o
deteriorar su calidad de vida. ®

Ademas, se debe tomar en cuenta las tendencias nacionales del incremento de
la poblacién adulta mayor, por lo cual podemos esperar que la incidencia de
MM incremente en los préximos afos.

Es por esto que se decide a través de este estudio analizar la mortalidad y las
complicaciones de los pacientes con diagnostico de MM y LH, sometidos a
TCH autdlogo en el Hospital Metropolitano, de la ciudad de Quito- Ecuador,

durante el periodo comprendido de enero 2009 a septiembre 2012. De esta



forma, se brindard datos estadisticos de un tema sumamente innovador en
nuestro pais; y el cual promete notables mejoras en el tratamiento de varios
trastornos hematolégicos. Ademas, como se explicé anteriormente, dicho
hospital es el unico centro de la ciudad con acreditacion de la ONTOT, para
realizar dichos procedimientos, motivo por el cual esta tesis servira de base
para futuros estudios sobre el tema.

A su vez, resulta fundamental conocer las principales complicaciones agudas
que se presentan post- TCH autélogo, puesto que estdn aumentan

notablemente los riesgos de morbi- mortalidad en estos pacientes.

3.2 Problemas de la investigacion:

- ¢Cuél es la tasa de mortalidad de los pacientes con diagnostico de
mieloma multiple, sometidos a trasplante autdlogo de células
hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano, de la ciudad de Quito-
Ecuador, durante enero 2009 a septiembre 20127

- ¢Cudl es la tasa de mortalidad de los pacientes con diagnéstico de
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autdlogo de células
hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano, de la ciudad de Quito-
Ecuador, durante enero 2009 a septiembre 20127

- ¢ Cudles fueron las principales complicaciones que se encontraron en los
pacientes con diagnéstico de MM y LH, sometidos a TCH autélogo en el
Hospital Metropolitano, de la ciudad de Quito- Ecuador, durante el
acondicionamiento, el trasplante mismo, la recuperacion y el
seguimiento; durante enero 2009 a septiembre 20127

- ¢Cuédles son los factores de riesgo clinicos, que aumentan la mortalidad
y la prevalencia de las complicaciones en los pacientes con MM y LH,

que han sido sometidos a TCH autologo?

3.3 Objetivos:

3.3.1 Objetivo general:



Determinar la mortalidad e identificar las principales complicaciones en los

pacientes con diagnéstico de MM y LH, sometidos a TCH autblogo, en el

Hospital Metropolitano, de la ciudad de Quito- Ecuador, durante el periodo

comprendido entre enero 2009 a septiembre 2012.

3.3.2 Objetivos especificos:

Identificar los porcentajes de remisibn completa en los pacientes con
diagnoéstico de MM y LH, post-TCH autdlogo, realizado en el Hospital
Metropolitano, de la ciudad de Quito- Ecuador, durante el periodo
comprendido entre enero 2009 a septiembre 2012.

Identificar los porcentajes de recaidas en los pacientes con diagndstico
de MM y LH, post-TCH autélogo, realizado en el Hospital Metropolitano,
de la ciudad de Quito- Ecuador, durante el periodo comprendido entre

enero 2009 a septiembre 2012.

Determinar la relacion entre las complicaciones asociadas al TCH
autdlogo y los porcentajes de recaidas y mortalidad.

Analizar la relacién entre los regimenes de acondicionamiento usados y
la frecuencia de las complicaciones, en los pacientes con MM y LH,
sometidos a TCH autélogo, en el Hospital Metropolitano, de la ciudad de
Quito- Ecuador, durante enero 2009 a septiembre 2012.

3.4 Hipotesis:

Los porcentajes de remision completa en los pacientes con diagndstico
de MMy LH, sometidos a TCH autélogo en el Hospital Metropolitano, de
la ciudad de Quito- Ecuador, durante el periodo comprendido entre
enero 2009 a septiembre 2012; estan dentro de los rangos esperados

segun la bibliografia estudiada.



- Los porcentajes de recaidas en los pacientes con diagnostico de MM y
LH, sometidos a TCH autélogo en el Hospital Metropolitano, de la ciudad
de Quito- Ecuador, durante el periodo comprendido entre enero 2009 a
septiembre 2012; estan dentro de los rangos esperados segun la

bibliografia estudiada.

- Las complicaciones que derivan del TCH autdlogo y su frecuencia
aumenta el riesgo de recaida y mortalidad, en los pacientes con
diagnéstico de MM y LH.

- Los regimenes de acondicionamiento aumentan la frecuencia de las
complicaciones que se presentan en los pacientes con MM y LH,

sometidos a TCH autdlogo.

3.5 Metodologia:

3.5.1 Disefio del estudio:

Es un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo en el cual la poblacion de
estudio fueron los pacientes con diagnéstico de MM y LH, a los cuales se les
realiz6 TCH autélogo, en el Hospital Metropolitano, de la ciudad de Quito-
Ecuador, durante enero 2009 a septiembre 2012. Se clasificaron las variables
en dos categorias: las socio-demogréficas y las de orden hematologico. Con el
objetivo de facilitar la determinacion y tabulacién de dichas variables, en el
momento de la recoleccion de la informacion a través de las Historias clinicas

de los pacientes, se elaboré una ficha (ANEXO 1).

3.5.2 Operacionalizacion de variables:

3.5.2.1 Definiciones teodricas:

Mieloma multiple:




El MM es una neoplasia hematoldgica maligna que afecta a las células
plasmaticas productoras de inmunoglobulinas y constituye el segundo cancer
hematologico mas frecuente.

Segun el comité cientifico de la Fundacion Internacional del Mieloma Mdltiple,

del 2003, se requieren los siguientes 3 criterios, para el diagnéstico de MM: ©°

1. Plamocitosis monoclonal en la médula 6sea >10% y/o presencia de
plasmocitoma biopsiado.

2. Presencia de paraproteina monoclonal en el suero o en la orina.

3. Disfuncion organica en relacion con el mieloma (1 o0 mas criterios).

- Elevacion del calcio por encima de 10,5 o por encima de lo normal

- Insuficiencia renal (creatinina mayor de 2 mg/dl).

- Anemia (Hemoglobina menor de 10 gr/dl) o 2 gr/dl por debajo de la
normalidad.

- Lesiones liticas u osteoporosis.

Linfoma Hodgkin:

Es una neoplasia que se origina a nivel del tejido linfatico. La EH es una
proliferacion linfomatosa caracterizada por la presencia de células reticulares
atipicas (células de Reed-Sternberg). La enfermedad de Hodgkin puede
originarse en cualquier parte, pero por lo general se origina en los ganglios
linfaticos de la parte superior del cuerpo, siendo el torax, el cuello y las axilas

las &reas mas comunes. °

El diagndstico de la EH es histopatoldgico; se basa en el reconocimiento de las
células de Reed- Sternberg y/o las células de Hodgkin en un fondo
(background) celular apropiado y siempre requiere una biopsia quirdrgica
adecuada, generalmente de los ganglios de mayor tamario, y si es posible un
ganglio completo. Los ganglios inguinales, debido a la frecuente inflamacion de
esa zona, no deben ser biopsiados si hay otras adenopatias sospechosas en

otras areas ganglionares periféricas comunes.

Nausea/ vomito:




El vomito consiste en la expulsion del contenido gastrico por la boca, precedido
por estado nauseoso y arcadas, debido a estimulacion del centro emético,

provocando la contraccién del diafragma, musculos abdominales y visceras. ®

Mucositis:

En oncologia, el término mucositis engloba todas las alteraciones que se
producen sobre las mucosas corporales (desde lo orolabial hasta la anogenital)
como consecuencia del tratamiento quimio y radioterapico.®

La mucositis se clasifica segun diferentes grados®:

0: no mucositis;

1: irritacidn o eritema indoloro;

2: eritema y/o ulceras dolorosas que permiten la ingesta oral;

3: eritema, edema y/o Ulceras dolorosas que no permiten la ingesta de solidos;
4: necesidad de soporte enteral o parenteral (no tolerancia a liquidos);

5: exitus.

Anemia:

Se considera a un valor de hemoglobina (Hb) menor a 12g/dl. Existe la
siguiente clasificacién, segtn la severidad en la anemia®:

Anemia leve: Hb: 9,5- 12g/dl.

Anemia moderada: Hb: 8- 9,4g/dl.

Anemia grave: Hb: 6,5- 7,9g/dI

Anemia severa: Hb:< 6,5g/dl.

Neutropenia febril:

Se define segun los siguientes criterios: 1) fiebre mayor a 38 °C durante una
hora 0 mas o fiebre mayor de 38,3 °C en una ocasion; 2) recuento absoluto de
neutrofilos menor de 500/mm3 o recuento de leucocitos menor de 1000/mma3,
cuando se espera que el recuento de neutréfilos tiende a bajar por debajo de
500/mm3.%

La neutropenia se clasifica de la siguiente forma:



- Neutropenia leve: recuento absoluto de neutrofilos (RAN): 1000-
500/mma3.

- Neutropenia moderada: RAN: 499- 100/mm3

- Neutropenia severa: RAN: < 100/mm3.

Hematemesis:

Vémito que contiene sangre. 1>

Hematoquecia:

Su definicién corresponde a la presencia de heces fecales sanguinolentas .*> ®°

Melena:

Corresponde a la presencia de heces fecales negras de mal olor que provienen
generalmente de un sangrado a nivel del aparato digestivo alto, debido a la

degradacion de la hemoglobina. %

Petequias:

Se caracterizan por ser manchas rojas, pequefias como la punta de un alfiler,
planas y redondas debajo de la piel, causadas por la extravasacion de un

numero pequefio de eritrocitos cuando se dafia un capilar. *>°°

Equimosis:

Proviene de un derrame sanguineo subcutaneo donde se han roto capilares y
vasos sanguineos. La sangre derramada se infiltra y difunde por el tejido
celular subcutaneo, dando a la piel un color que cambia conforme pasa el
tiempo debido a la degradacion de la hemoglobina (de rojo se convierte a

amarillo, pasando por el azul y el verde). *>°°

Reaccidn alérgica:

Una reaccion alérgica es un proceso por el cual un individuo reconoce como
extrafia una sustancia llamada alérgeno, que siendo inocua a la mayoria de la
poblacién, induce en éste una respuesta desproporcionada de su sistema

inmunolégico. **



Paro cardiaco:

El paro cardiaco corresponde a la ausencia de latidos cardiacos efectivos. Es
la interrupcion repentina y simultanea de la respiracion y el funcionamiento del
corazén, debido a la relacion que existe entre el sistema respiratorio y

circulatorio.

Disnea:

Se define a la disnea como la sensacion consciente y subjetiva de dificultad
respiratoria 0 como la percepciéon desagradable de la respiracion. El paciente la

describe como ahogo, fatiga o falta de aire. *>%°

Edema agudo de pulmon:

El Edema Agudo del Pulmén es una emergencia clinica caracterizada por un
cuadro de disnea subito de origen cardiovascular que amenaza la vida del
paciente por lo que requiere de un diagnostico y tratamiento inmediato. Se
produce por claudicacién aguda del ventriculo izquierdo, lo que trae consigo un
aumento brusco de la presion capilar pulmonar y acumulo de liquido

(trasudado) en el intersticio pulmonar y los alveolos. "

Parestesias:

Corresponde a la percepcion de una sensacion anormal que puede ser
espontdnea como inducida, usualmente se la asocia a hormigueos o
calambres. A diferencia de la disestesia, la parestesia refiere a una sensacion

anormal que no sea desagradable. ®

Remision completa (RC) en el caso de MM: *°

Categoria de respuesta Criterio de respuesta

indice de cadenas ligeras libres normales en
L i suero (CLL) kappa y lambda; y la ausencia de
Remision completa estricta (RCe) células clonales en la médula 6sea por
inmunohistoquimica o inmunofluorescencia.




Inmunofijaciébn negativa en suero y orina,
L menos de 5% de células plasmaticas clonales
Remision completa (RC) en la médula 6sea y la desaparicion de
plasmocitomas de tejidos blandos

Tomado de Anderson K., Alsina M., Bensinger W., et al. NCCN Practice Guidelines in Oncology: Multiple

Myeloma. Version I. 2013. 2012. Traducido por los autores.

Remision completa en el caso de LH: ©°

Respuesta Definicion Adenomegalias | Higado/ Bazo Médula ésea
Remisién Desaparicion de | PET negativa. No palpables. Biopsia
completa toda evidencia | Regresion a | Desaparicion de | negativa.
de enfermedad tamafio normal. | nddulos Irrelevante si es
positiva previa al
tratamiento.

Tomado de Garcia S., Murrieta H., Villalobos A. Linfoma: Aspectos clinicos y de imagen. Rev. Radiologia

México. 2009.

Recaida en el caso de MM:

Para hablar de recaida post- remisidon completa, en el caso del MM, se requiere

al menos uno de los siguientes criterios: >*

1. Reaparicion de la paraproteina sérica o urinaria por inmunofijacibn o en
electroforesis rutinaria, en dos determinaciones seguidas una vez descartada la

reconstitucion oligoclonal inmune.
2. Plasmocitosis medular >5% en aspirado de MO o en biopsia 0sea.

3. Aparicion de nuevas lesiones liticas o plasmocitomas en tejidos blandos o
claro aumento del tamafio de lesiones Oseas residuales (las fracturas por
compresion o aplastamiento no excluyen la respuesta mantenida y pueden no

indicar progresion)

4. Desarrollo de hipercalcemia (calcio sérico corregido >11,5 mg/dl o 2,8

mmol/l) no atribuible a ninguna otra causa.

Recaida en el caso de LH:




Respuesta Definicion Adenomegalias | Higado/ Bazo Médula ésea
Recaida Cualquier nueva | Aparicién de | >50% de | Nueva
lesién 0 | nuevas lesiones, | incremento en la | infiltracion o]

incremento  de
mas del 50% de
los sitios
involucrados

previamente

>1,5cm en
cualquier eje,
>50% en la
suma del
producto de los
diametros de
mas de un
ganglio o >50%
en el diametro
mayor de un
ganglio
identificado
previamente
>1lcm en su eje
con tratamiento.
Lesiones PET

positivas.

suma del
producto de los
diametros de
cualquier lesion

previa

recurrencia.

Tomado de Anderson K., Alsina M., Bensinger W., et al. NCCN Practice Guidelines in Oncology: Multiple

Myeloma. Version I. 2013. 2012. Traducido por los autores.

Melfalan:

El melfalan derivado de la fenilalanina de la mostaza nitrogenada es un

antineoplasico del grupo de los farmacos alquilantes; no vesicante.

El melfalan ejerce sus efectos reaccionando con las bases que constituyen el
ADN produciendo escisiones, depurinaciones y entrecruzamientos que impiden
la correcta transduccion del DNA y su transcripcion al m-RNA. Al quedar
interrumpida la funcién de los acidos nucléicos, se para la sintesis de proteinas
y la célula tumoral muere. Sin embargo, el melfalan no diferencia las células

normales de las cancerosas, por lo que también tiene propiedades citotéxicas,

mutagénicas y carcinogénicas.’*



http://www.ecured.cu/index.php/ADN
http://www.ecured.cu/index.php/%C3%81cido_nucleico

Se utiliza en el tratamiento del MM, combinado con otros farmacos. Ademas, se
lo puede utilizar en regimenes mieloablativos, seguido del trasplante de MO o
del TCH extraidas de sangre periférica.’*

La toxicidad del melfalan se caracteriza por mielosupresion aguda, con un
porcentaje minimo de granulocitos en sangre periférica a los 6 a 10 dias; y la
recuperacion se da dentro de los 14 a 21 dias. Ademas, suprime la inmunidad
celular y humoral, proceso que es reversible. A su vez, a nivel de las mucosas
se observan efectos tales como ulceracion de la mucosa bucal y denudacion
intestinal. Estos ultimos pueden predisponer a sepsis bacteriana proveniente
del tubo digestivo. No se han observado alteraciones de la funcién hepatica o

renal.”t

BEAM:

El BEAM es un esquema gquimioterapico compuesto por 4 farmacos:
carmustina, etopdsido, arabindsido de citosina y melfalan; se lo utiliza en
pacientes con Linfoma Hodgkin en recaida para erradicar la enfermedad antes
de realizar el trasplante con células progenitoras hematopoyéticas.

- Carmustina (BCNU):

Es una nitrosourea que actia como un farmaco alquilante bifuncional, pero
difiere en sus propiedades farmacoldgicas y toxicoldgicas de las mostazas
nitrogenadas. La carmustina es lipofilica, por lo que cruza muy faciimente la
barrera hematoencefalica. Ademas, causa mielosupresion profunda y tardia
con recuperacion de 4 a 6 semanas después. En dosis altas, con TCH produce
enfermedad venooclusiva hepatica, fibrosis pulmonar, insuficiencia renal y
leucemia secundaria.”

- Etopdsido:

Deriva de la epipodofilotoxina, la cual proviene de la podofilotoxina extraida de
la planta de mandragora. Su mecanismo de accion se caracteriza por bloguear
la funcién de la topoisomerasa, que provoca la acumulacion de rupturas de
DNA y muerte celular.

La toxicidad adversa que limita la dosis, es la leucopenia con una reduccion
minima a los 10 a 14 dias y una recuperaciéon alrededor de las 3 semanas;

ademas, presentan trombocitopenia. Surgen nauseas, vomitos, estomatitis y



diarrea en cerca del 15% de los pacientes que se tratan por via intravenosa y
en un 55% de los pacientes que reciben el medicamento por via oral. Puede
producir también fiebre, flebitis, dermatitis y anafilaxia. Después del tratamiento
con altas dosis se ha observado toxicidad hepatica.”

- Arabinosido de citosina (citarabina):

Es un analogo de la citidina, perteneciente a la clase de los antimetabolitos.
Inhibe la sintesis del DNA. La citarabina es farmaco mielosupresor capaz de
producir leucopenia, trombocitopenia y anemia graves, agudas, con
alteraciones megalobasticas notables. Ademas, puede presentar toxicidad a
nivel gastrointestinal, estomatitis, conjuntivitis, aumento reversible de las
enzimas hepaticas, edema pulmonar no cardiogénico y dermatitis. A nivel del
sistema nervioso puede observarse toxicidad cerebelosa, manifestada por
ataxia. A nivel cerebral se pueden evidenciar convulsiones, demencia y coma,
después de administracion intratecal o sistémica de dosis altas a pacientes

mayores de 50 afios de edad y/o con insuficiencia renal.”*

3.5.2.2 Clasificaciéon de variables:

3.5.2.2.1 Variables socio-demograficas:

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA TIPO DE | INDICADOR

OPERACIONAL VARIABLE

Tiempo de vida del | 28-40 afios

paciente en afios al
EDAD 41- 53 afios CUANTITATIVA Medidas de
momento de que se
tendencia central
realiz6 el TCH | 54- 66 afios ( Transformada a
y dispersion
autélogo. discreta)




SEXO

Se refiere al
conjunto de
caracteristicas

biologicas que
definen al espectro
de humanos como

hombres y mujeres.

FEMENINO

MASCULINO

CUALITATIVA

Frecuencia

absoluta, %

3.5.2.2.2 Variables Hematologicas:

3.5.2.2.2.1 Variables clinicas y de laboratorio al momento del diagnéstico:

VARIABLE DEFINICION CATEGORIA TIPO DE | INDICADO
OPERACIONA VARIABLE R
L
Corresponden 1) MIELOMA CUALITATIV | Frecuencia
a las MULTIPLE A absoluta y
enfermedades
%
DIAGNOSTICOS onco- 2) LINFOMA
hematoldgicas, HODGKIN

en las cuales,
el TCH
autélogo,

consta dentro
de su esquema

de tratamiento




DIABETES

MELLITUS

HIPERTENSION

CUALITATIVA
ARTERIAL
La presencia Frecuencia
CARDIOPATIA
de uno o mas absoluta y %
ISQUEMICA
trastornos (0
enfermedades) INSUFICIENCIA
ademas de la RENAL
COMORBILIDADE
enfermedad
S FIBROSIS
primaria, ya
PULMONAR
sea MM o LH.
HIPO/
HIPERTIROIDISMO
HIPERCALCEMIA
HIPOALBUMIEMIA
VALORES DE | Valor de HEMOGLOBINA: g/dI Medidas de
LABORATORIO hemoglobina y tendencia
RAN: /mm?® CUANTITATIV
AL MOMENTO | del  recuento central y
A
DEL absoluto de dispersion
DIAGNOSTIVO neutréfilos  al
momento  del
diagnostico.
PRESENCIA DE | En el caso de LESIONES CUALITATIVA | Frecuencia
LESIONES los pacientes OSTEOLITICAS absoluta y %

diagnosticados




OSTEOLITICAS con MM, se - FRACTURA
evaluara si PATOLOGICA
Frecuencia
existen i
- UBICACION: absoluta y %
lesiones
osteoliticas y/o A) CUERPOS
fracturas; y su VERTEBRALES
ubicacion; para
B) PELVIS
determinar  si
presenta algin C) COSTILLAS
grado de
D) TERCIO PROXIMAL
incapacidad y |
DEL FEMUR
a su vez su
calidad de vida E) CRANEO
futura.
Tiempo de vida 28-40 afios CUANTITATIV | Medidas de
del paciente en A tendencia
EDAD AL 41- 53 afios
afios al
DIAGNOSTICO central 'y
momento  del 54- 66 afos . .
dispersion

diagnostico.

3.5.2.2.2.2 Variables hematoldgicas asociadas al acondicionamiento:




REGIMENES DE

Quimioterapia y/o 1. MELFALAN: Frecuencia
ACONDICIONAMIEN | radioterapia 150MG/M3 absoluta 'y %
. CUALITATIVA
TO previa al
trasplante de 2. BEAM
células
(BCNU+
hematopoyéticas.
ETOPOSIDO
+
CITARABIN
A +
MELFALAN)
VALORES DE | Vvalor de - HEMOGLOBI | CUANTITATIV | Medidas de
LABORATORIO hemoglobina . -
9 y NA: g/d A tendencia
DURANTE EL | del recuento
- RAN:/mm? central y
ACONDICIONAMIEN | absoluto de
dispersion
TO neutrdéfilos al
momento del
acondicionamient
o
COMPLICACIONES | Se definen a las - NAUSEA/ Frecuencia




ASOCIADAS AL | complicaciones VOMITO CUALITATIVA | absolutay %
TCH  AUTOLOGO | asociadas al TCH
DURANTE EL | autélogo, a todas
ACONDICIONAMIEN | las patologias y
TO. sintomas que
surgen durante el
acondicionamient
0
3.5.2.2.2.3 Variables al momento del TCH autélogo:
COMPLICACIONES Se definen a las
ASOCIADAS AL | complicaciones
1) REACCION
TCH AUTOLOGO asociadas al TCH ]
ALERGICA
autdlogo, a todas .
Frecuencia
| tologi 2) PARO
as patologias y ) absoluta y %
sintomas que CARDIACO CUALITATIVA
surgen durante el
3) DISNEA
trasplante.
4) EDEMA
AGUDO DE
PULMON
5) NAUSEA/

VOMITO




3.5.2.2.2.4 Variables asociadas a la recuperacion del paciente

COMPLICACIONES

ASOCIADAS AL
TCH AUTOLOGO
DURANTE LA

RECUPERACION

Se definen a las
complicaciones

asociadas al TCH
autdlogo, a todas
las patologias y
sintomas que

surgen durante la

recuperacion del

paciente. Este
periodo
corresponde
desde el dia
posterior al
trasplante hasta
su alta del
hospital.

1) MUCOSITIS

2)ANEMIA(HB<12G/D)

3) TRANSFUSION DE

CGR.

4) HEMATEMESIS

5) HEMATOQUECIA

6) MELENA

7) PETEQUIAS

8) EQUIMOSIS

9) TRANSFUSION DE
CONCENTRADOS

PLAQUETARIOS

10) NEUTROPENIA

11) NEUTROPENIA

FEBRIL

12) NAUSEA/ VOMITO

13) HEMATURIA

14) DIAS DE

HOSPITALIZACION
< 15 DIAS/ > 15 DIAS

CUALITATIVA

CUALITATIVA

Frecuencia

absolutay %

Frecuencia

Absoluta 'y %




CLASIFICACION DE
LAS

COMPLICACIONES

Permite evaluar

los distintos
grados de
severidad de
algunas de las
complicaciones

ya mencionadas.

MUCOSITIS:

- GRADO: O

- GRADO: 1

- GRADO: 2

- GRADO: 3

- GRADO: 4

- GRADO:5
ANEMIA
Leve: Hb:9,5- 12g/dl.
Moderada:Hb:8-9,4g/dl.
Grave:Hb:6,5- 7,9g/dI
Severa:Hb:< 6,5g/dl.
NEUTROPENIA:
Leve:RAN:1000-
500/mma3.
Moderada:RAN:499-

100/mm3
Severa:RAN:<100/mm3

CUALITATIVA

CUANTITATIV

A

CUANTITATIV

A

Frecuencia

absolutay %

Medidas de
tendencia
central y

dispersion

Medidas de
tendencia
central y

dispersion

3.5.2.2.2.5 Variables asociadas al seguimiento:




ESTADO ACTUAL

DEL PACIENTE

Corresponde a la
condicion del
paciente, en lo
gue respecta a la
evolucion de su
patologia hemato-
oncoldgica,
después de haber
sido
trasplantados,
hasta su ultima
visita en CE de

hematologia.

1)

2)

3)

4)

REMISION

RECAIDA

RE-

TRASPLANTE

MUERTE POR

RECAIDA

CUALITATIVA

Frecuencia

absoluta 'y %

3.5.3 Universo de trabajo y muestra:

3.5.3.1 Tipo de muestra/ Poblacion:

Los pacientes que ingresaron a la base de datos de la investigacion fueron

todos aquellos con diagndéstico de MM Y LH, de 28 a 66 afios, a los cuales se

les realiz6 TCH autdlogo, en el Hospital Metropolitano de ciudad de Quito-

Ecuador, durante enero 2009 a septiembre 2012.

3.5.3.1.1 Célculo de la muestra:

La muestra fue calculada en base a la formula:

n = za? [p g]/e?

Donde:




n: Es el tamafio de la muestra
Za?: Indicador de intervalo de confianza, igual a 95% (1.96)?

P: Siendo la media estimada de las prevalencias de MM*®y LH"?en México, de
4,2% y 0,8% respectivamente. No se encuentran datos a nivel nacional, motivo
por el cual se recolectan estos datos estadisticos en un pais culturalmente y

socialmente similar.

P:(4,2 +0,8)/ 2= 2,5

g: Equivale a 1-p
e: Error del 8% (0,08).

n=(1.96x1.96)x0.025 (1 -0.025) = 3.84x0.0243

(0.08 x 0.08) 0.0064

n= 0.093 =14,58 = 15 pacientes
0.0064

3.5.3.2 Justificacion de su representatividad:

La justificacion de la representatividad de la muestra estd respaldada por el
nivel de confianza usado para el calculo de la misma, que es el 95%; el cual
implica que los resultados seran generalizables para el 95% de la poblacion, el

intervalo de confianza, precision de error estandar del 8%.

3.5.4 Criterios de inclusion:

Los criterios de inclusion para estudios son los siguientes:

- Pacientes con mieloma multiple y linfoma Hodgkin, a los cuales se les
realizd6 TCH autologo, en el Hospital Metropolitano, de la ciudad de
Quito- Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

- Pacientes de 28 a 66 afios.



3.5.5 Criterios de exclusion:

Los criterios de exclusion para este estudio son:
- Pacientes con otros diagndésticos onco- hematologicos, candidatos para
recibir TCH autdlogo.
- Pacientes menores de 28 afos.
- Pacientes mayores de 66 afnos.

3.6 Procedimiento de recolecciéon de informacién e instrumento:

La recoleccion de datos se realiz0 a través de las Historias Clinicas de los
pacientes diagnosticados de MM y LH, sometidos a TCH autblogo, en el
Hospital Metropolitano, de la ciudad de Quito- Ecuador, durante el periodo
comprendido de enero 2009 a septiembre 2012.

Se reviso las Historias Clinicas de los pacientes desde el diagnostico de dichas
enfermedades, durante el periodo de acondicionamiento; al momento del TCH
autologo, en la recuperacion; durante el seguimiento. De esta forma, se
obtuvieron datos clinicos, de laboratorio y socio- demograficos para establecer
relaciones con las complicaciones y la mortalidad.

Para la recoleccién y el procesamiento de la informacién, se aplicé el formulario
de recoleccion de datos (ANEXO 1).

3.7 Disefio de analisis:

Al ser un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo, se analizé la
frecuencia de las complicaciones y la mortalidad de los pacientes con
diagnésticos de MM y LH, sometidos a TCH autélogo; durante el
acondicionamiento, el trasplante, la recuperacion y el seguimiento.

Se calculdo la frecuencia absoluta y porcentajes de cada una de las
complicaciones; y se los asocid con factores clinicos del paciente. Para
relacionar estas variables, se aplicaron medidas de asociacion, como OR, en el

caso de las variables cualitativas.



Ademas, se realizo el andlisis de supervivencia de los pacientes con MM y LH,
posterior al TCH autélogo, con el método de Kaplan-Meier.
Se utilizé el programa SPSS, version 20 para procesar los datos obtenidos en

el estudio.

3.8 Implicaciones Eticas:

Al ser un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo se analizaran las
Historias clinicas de los pacientes diagnosticados de MM y LH, y a los cuales
se les practic6 TCH autologo, en el Hospital Metropolitano de la ciudad de
Quito, durante enero 2009 a septiembre 2012. Se mantendra absoluta
confidencialidad y privacidad de los datos de dichos pacientes. Toda la
informacion obtenida, sera manejada exclusivamente por los investigadores y
sus respectivos directores de tesis. Se afiade carta de compromiso, en la cual
se presentan los términos de proteccion de los datos de los pacientes y de su
confidencialidad. ANEXO 2.

CAPITULO IV: RESULTADOS:

4.1 Caracteristicas demograficas de los pacientes:

Con un total de 16 pacientes, de los cuales el 50% fueron hombres y el otro
50% fueron mujeres, se diagnosticaron 87,5% casos de mieloma mudltiple y
12,5% de linfoma Hodgkin.

Al momento del diagndstico, el grupo etario con mayor prevalencia fue el de 54
a 66 afos, presentando un porcentaje del 43,8%. De igual manera, la categoria
de 54 a 66 afos fue prevalente en el caso de la edad al trasplante, con un

porcentaje del 56,3%. Como se observa en la tabla 1.

TABLA#1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LINFOMA HODGKIN Y MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A TCH
AUTOLOGO EN EL HOSPITAL METROPOLITANO DE LA CIUDAD DE QUITO, ECUADOR
DURANTE ENERO 2009 A SEPTIEMBRE 2012.



Frecuencia Absoluta

Porcentaje

Sexo Femenino
Masculino

Diagndstico LH
MM

Edad Dg 28-40 afios
41-53 afos
54-66 afios

Edad TCH 28-40 afios
41-53 afios
54-66 afios

14

50%
50%

12,50%
87,50%

18,50%
37,50%
43,80%

18,50%
25%
56,30%

Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagnéstico de mieloma

multiple y linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital

Metropolitano de la ciudad de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

4.2 Caracteristicas clinicas de los pacientes:

4.2.1 Comorbilidades:

El 56,3% de los pacientes del estudio presentaron distintas comorbilidades, de

las cuales las mas frecuentes fueron hipertension arterial con un porcentaje del
31,3%, hipotiroidismo 18,8 % y diabetes 12,5%. El resto de comorbilidades se

presentan en la figura 1.

FIGURA 1: COMORBILIDADES MAS FRECUENTES DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LINFOMA HODGKIN Y MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A TCH
AUTOLOGO EN EL HOSPITAL METROPOLITANO DE LA CIUDAD DE QUITO, ECUADOR
DURANTE ENERO 2009 A SEPTIEMBRE 2012
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Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagndstico de mieloma
multiple y linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital

Metropolitano de la ciudad de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

4.2.2 Caracteristicas clinicas de los pacientes con mieloma multiple

El 75% de los pacientes con mieloma multiple del estudio, presentaron lesiones
osteoliticas y/ o fracturas patoldgicas. ElI 50% fueron lesiones osteoliticas y el
50% restante fueron fracturas patoldgicas. En cuanto a la ubicacion, la
frecuente correspondio a los cuerpos vertebrales con 43,8%; como se observa
en la tabla 2.

TABLA#2: CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A TCH AUTOLOGO EN EL HOSPITAL
METROPOLITANO DE LA CIUDAD DE QUITO, ECUADOR DURANTE ENERO 2009 A
SEPTIEMBRE 2012



Frec
Absoluta Porcentaje

Presencia lesiones osteoliticas y/o

fracturas Si 12 75%
Lesiones osteoliticas Si 8 50%
Fracturas patologicas Si 8 50%
Ubicacién Ninguna 5 31%
Cuerpos vertebrales 7 43,80%
Cuerpos vertebrales- pelvis-costillas 1 6,30%
Pelvis- tercio proximal de fémur 1 6,30%
Pelvis- costillas- craneo 1 6,30%
Cuerpos vertebrales costillas 1 6,30%

Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagndstico de mieloma multiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad

de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

4.3 Acondicionamiento: tipos y complicaciones

4.3.1 Tipos de acondicionamiento

El régimen de acondicionamiento mas usado en este estudio fue del melfalan,
en un 87,5%, lo que se correlaciona con el resultado encontrado anteriormente,
puesto que el melfalan se utiliza en el esquema de acondicionamiento de los
pacientes con mieloma multiple. Mientras que el régimen BEAM, que se
emplea en los pacientes con linfoma Hodgkin, se encontré en un 12,5% (Tabla
3).

4.3.2 Complicaciones durante el acondicionamiento



Un 31,3% de los pacientes que fueron sometidos a estos 2 regimenes de
acondicionamiento, presentaron complicaciones en esta etapa. Siendo la mas
comun la nausea y vomito (Tabla 3).

Tabla # 3 TIPO DE ACONDICIONAMIENTO Y COMPLICACIONES DE LOS PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA HODGKIN Y MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A TCH

AUTOLOGO EN EL HOSPITAL METROPOLITANO DE LA CIUDAD DE QUITO, ECUADOR
DURANTE ENERO 2009 A SEPTIEMBRE 2012

Frec Absoluta  Porcentaje

Tipo de Acondicionamiento Melfalan 14 87,50%
BEAM 2 12,50%

Complicaciones Si 5 31,30%
No 11 68,80%

Tipos de complicaciones Nausea/vomito Si 5 31,30%
No 11 68,80%

Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagnéstico de mieloma miltiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad
de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

4.4 Complicaciones durante el TCH autélogo

Al momento de TCH autélogo, el 18,8% de los pacientes con diagnéstico de
mieloma mudltiple y linfoma Hodgkin presentaron complicaciones, de las cuales
la mas prevalente fue la disnea, seguida de la nausea y vomito. Como se

puede apreciar en la tabla 4.

Tabla #4: COMPLICACIONES DURANTE EL TCH AUTOLOGO DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LINFOMA HODGKIN Y MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A TCH
AUTOLOGO EN EL HOSPITAL METROPOLITANO DE LA CIUDAD DE QUITO, ECUADOR
DURANTE ENERO 2009 A SEPTIEMBRE 2012.

Frec Absoluta Porcentaje

Complicaciones 3 18,80%

Tipos de complicaciones
Reaccion alérgica 0 0



Paro cardiaco 0 0

Disnea 3 18,80%
Edema agudo de pulmén 0 0%
Nausea/vomito 1 6,30%

Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagnéstico de mieloma miltiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad
de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

4.5 Complicaciones durante la recuperacion

El 100% de Ilos pacientes sometidos a TCH autélogo presentaron
complicaciones durante el periodo de recuperacién, que comprende desde el
dia después del trasplante hasta el alta. La complicacion mas frecuente fue la
neutropenia, siendo la neutropenia grave la mas comuan. Asi mismo, la
mucositis se encontro en un 81,3%, siendo la de grado I, la méas frecuente con
un porcentaje del 56,3%. La presencia del sindrome hemorragico se
caracterizo por el hallazgo de petequias en 68,8% y de equimosis en un 56,3%.
Segun este estudio, el 25% de los pacientes permanecidé mas de 16 dias
hospitalizados, debido a la prolongacién de las complicaciones. El resto de
complicaciones pueden observarse en la tabla 5.

TABLA #5: COMPLICACIONES DURANTE LA RECUPERACION DE PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE LINFOMA HODGKIN Y MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A TCH
AUTOLOGO EN EL HOSPITAL METROPOLITANO DE LA CIUDAD DE QUITO, ECUADOR
DURANTE ENERO 2009 A SEPTIEMBRE 2012

Frec Absoluta Porcentaje
Complicaciones Si 16 100%

Tipos de complicaciones

Mucositis Si 13 81,30%



Grados de mucositis

Anemia

Grados de anemia

Transfusiéon de CGR

Hematemesis

Hematoquecia

Hematuria

Melena

Petequias

Equimosis

Transfusién plaquetas

Neutropenia

Grados de Neutropenia

Neutropenia febril

Nausea/vomito

Dias de hospitalizacion

Ninguna

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Grado 5

Si

Ninguno

Leve (Hb 9,5-12g/dl)
Moderado (Hb 8-9,4)
Grave (Hb 6,5-7,9)
Severa (Hb <6,5)

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Leve (RAN 1000-500/mm3)
Moderado (499-100/mm3)
Grave (< 100/mm3)
Si

Si

< 16 dias
> 16 dias

O O kP © W W

O A 00O W

11

15

16

10

12
4

18,80%

18,80%

56,30%

6,30%

0%

0%

81,30%

18,80%

50%

25%

6,30%

0%

81,30%

0%

12,50%

37,50%

0%

68,80%

56,30%

93,80%

100%

12,50%

25%

62,50%

43,80%

43,80%

75%
25%

Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagnéstico de mieloma multiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad

de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.



4.6 Complicaciones durante el sequimiento en los pacientes con MM

El 71,42% de los pacientes con diagndstico de MM, sometidos a TCH autélogo
presentaron parestesias durante su seguimiento, lo cual se relaciona con la
terapia de mantenimiento con talidomida que se emplea posterior al trasplante
(Tabla 6).

TABLA#6: COMPLICACIONES DURANTE EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE MIELOMA MULTIPLE, SOMETIDOS A TCH AUTOLOGO EN EL

HOSPITAL METROPOLITANO DE LA CIUDAD DE QUITO, ECUADOR DURANTE ENERO
2009 A SEPTIEMBRE 2012.

Frecuencia Absoluta Porcentaje

Complicaciones Si 10 71,42%
Ninguna 4 28,50%

Parestesias Si 10 71,42%
No 4 28,50%

Fuente: D. Castro, A. Paolomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagnéstico de mieloma multiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad
de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

4.7 Estado actual de los pacientes:

En este estudio, el 68,8% de los pacientes con diagndstico de MM y LH,
sometidos a TCH autbélogo remitieron. En cambio, el 31,3% recayeron. Se
evidencio Unicamente un caso de retrasplante, correspondiendo al 6,3%. La

muerte por recaida fue de un 12,5%. Como se observa en la figura 2.

FIGURA #2: ESTADO ACTUAL DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA
HODGKIN Y MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A TCH AUTOLOGO EN EL HOSPITAL
METROPOLITANO DE LA CIUDAD DE QUITO, ECUADOR DURANTE ENERO 2009 A
SEPTIEMBRE 2012.
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Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagndstico de mieloma mdltiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad
de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

4.7.1 Mortalidad

El 14,3% de los pacientes que presentaron muerte por recaida correspondieron
a pacientes con mieloma multiple. No se evidencio ningun fallecimiento en los
pacientes con diagndstico con linfoma Hodgkin. Sin embargo, no se encontrd
una asociacion estadisticamente significativa, puesto que se encontré un valor
de p=1, segun el test exacto de Fisher. Esto podria deberse al tamafio de la
muestra.

Para este estudio se obtiene una tasa de mortalidad del 14,3%.

TABLA #7: MORTALIDAD EN LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA
HODGKIN Y MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A TCH AUTOLOGO EN EL HOSPITAL
METROPOLITANO DE LA CIUDAD DE QUITO, ECUADOR DURANTE ENERO 2009 A
SEPTIEMBRE 2012.



Frec. Tasa de
Absoluta Porcentaje mortalidad Valor p* Chi2
Mieloma
multiple Si 2 14,30% 14,30% 1 0,327
No 12 85,70%
Linfoma
Hodgkin Si 0% 0% 1 0,327
No 100%

* Test exacto de Fisher

Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagndstico de mieloma multiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad

de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

4.7.2 Remision:

En este estudio, los pacientes con diagnéstico de mieloma mdultiple remitieron
en un 64,3%, mientras que los pacientes con linfoma Hodgkin remitieron en un
100%. De la misma forma que en el caso anterior no se encontré asociacion

estadistica entre estas variables, ya que el valor de p fue de 1 (Tabla 8).

TABLA # 8: REMISION EN LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA HODGKIN
Y MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A TCH AUTOLOGO EN EL HOSPITAL
METROPOLITANO DE LA CIUDAD DE QUITO, ECUADOR DURANTE ENERO 2009 A
SEPTIEMBRE 2012.

Chi2 OR Valor p
Mieloma
Mltiple Si 0,3 - 1
9 (64,3%)
Linfoma
Hodgkin Si - 1
2 (100%)

Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagnéstico de mieloma multiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad
de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.



4.8 Relaciéon entre los regimenes de acondicionamiento v las complicaciones
MAas comunes

4.8.1 Relacidn entre mucositis y esquemas de acondicionamiento

El 84,6% de los pacientes que presentaron mucositis recibieron el régimen de
acondicionamiento Unicamente con melfalan. En cambio, el 15,4% recibieron el
esquema BEAM. Se observa que la prevalencia de mucositis es mayor con el
uso del régimen melfalan, que con el empleo del esquema BEAM. Sin
embargo, no se encontré una asociacion estadisticamente significativa, puesto
que el valor de p fue de 1. Esto podria deberse al hecho que el régimen
melfalan es administrado en los pacientes con diagndéstico de mieloma mudltiple;
los cuales en este estudio constituyen la poblacion mas numerosa de la
muestra mientras que los pacientes con linfoma Hodgkin son la minoria (Tabla
9).

TABLA #9 RELACION ENTRE MUCOSITIS Y REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO
RECIBIDA POR LOS PACIENTES CON DIAGOSTICO DE MIELOMA MULTIPLE Y LINFOMA
HODGKIN SOMETIDOS A TCH AUTOLOGO EN EL HOSPITAL METROPOLITANO EN LA
CIUDAD DE QUITO- ECUADOR EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENERO 2009-
SEPTIEMBRE 2012.

Mucaositis OR IC Chi2 Valor p *
Si
Melfalan 11 (84,6%) 0,5 1
BEAM 2 (15,4%) - -

*Test exacto de Fisher
Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagnéstico de mieloma

multiple y linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital
Metropolitano de la ciudad de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

4.8.2 Relacion entre anemia y regimenes de acondicionamiento



El 84,6% de los pacientes que presentaron anemia, recibieron el esquema de
acondicionamiento con melfalan; mientras que el 15,4% se les administro el
régimen BEAM. En este caso, una vez mas la prevalencia de anemia estaria
asociada con el uso del esquema melfalan. Sin embargo, esta ultima no fue
una asociacion estadisticamente significativa, ya que el valor de p es igual a 1,
por los motivos explicados anteriormente (Tabla 10).

TABLA#10: RELACION ENTRE ANEMIA Y REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO
RECIBIDA POR LOS PACIENTES CON DIAGOSTICO DE MIELOMA MULTIPLE Y LINFOMA
HODGKIN SOMETIDOS A TCH AUTOLOGO EN EL HOSPITAL METROPOLITANO EN LA

CIUDAD DE QUITO- ECUADOR EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENERO 2009-
SEPTIEMBRE 2012.

Anemia OR IC Chi2 Valor p*
Si
Melfalan 11 (84,6%) 0,5 1
Si
BEAM 2 (15,4%)

* Test exacto de Fisher

Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagndstico de mieloma multiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad

de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

4.8.3 Relacién entre neutropenia febril y regimenes de acondicionamiento

Al 85,7% de los pacientes que presentaron neutropenia febril, se les administro
el esquema de acondicionamiento melfalan; mientras que al 14,3% el régimen
BEAM. Esto demostraria que la prevalencia de neutropenia febril, en este
estudio, aumenta con el uso del esquema melfalan, pero la asociacion no fue
estadisticamente significativa, encontrando un valor de p de 1.

Ademas, el riesgo relativo (OR) fue de 1,3, indicando que el acondicionamiento
con melfalan Unicamente es un factor de riesgo para desarrollar neutropenia
febril, sin embargo, el intervalo de confianza (IC) presenta un rango amplio,
motivo por el cual esta aseveracion no es estadisticamente significativa. Esto

podria deberse al tamafio de la muestra.



TABLA#11: RELACION ENTRE NEUTROPENIA FEBRIL Y REGIMENES DE
ACONDICIONAMIENTO DE LOS PACIENTES CON DIAGOSTICO DE MIELOMA MULTIPLE
Y LINFOMA HODGKIN SOMETIDOS A TCH AUTOLOGO EN EL HOSPITAL
METROPOLITANO EN LA CIUDAD DE QUITO- ECUADOR EN EL PERIODO
COMPRENDIDO ENERO 2009-SEPTIEMBRE 2012.

Neutropenia Valor
Febril OR IC Chi2 p*
Melfalan Si
6 (85,7%) 1,3  (0,06-25,9) 0,3 1
BEAM Si
1(14,3%)

*Test exacto de Fisher

Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagndstico de mieloma multiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad

de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

4.8.4 Relacion entre hematuria y regimenes de acondicionamiento

El 100% de los pacientes que presentaron hematuria recibio el esquema de
acondicionamiento sélo con melfalan. En este estudio, los pacientes a los
cuales se les administr6 el régimen BEAM, no presentaron hematuria. La
prevalencia de hematuria es maxima en los casos de los pacientes que
recibieron melfalan. Sin embargo, la relacién entre hematuria y el melfalan,
como esquema de acondicionamiento, no fue estadisticamente significativa,
mostrando un valor de p de 0,5 (Tabla 12).

TABLA#12: RELACION ENTRE HEMATURIA Y REGIMENES DE ACONDICIONAMIENTO
RECIBIDO POR LOS PACIENTES CON DIAGOSTICO DE MIELOMA MULTIPLE Y LINFOMA
HODGKIN SOMETIDOS A TCH AUTOLOGO EN EL HOSPITAL METROPOLITANO EN LA

CIUDAD DE QUITO- ECUADOR EN EL PERIODO COMPRENDIDO ENERO 2009-
SEPTIEMBRE 2012.

Hematuria OR IC Chi2 Valor p*
Melfalan Si - - 1,3 0,5
6 (100%)
BEAM Si - -

0(0%)

*Test exacto de Fisher



Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagnéstico de mieloma multiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad
de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

4.9 Supervivencia

Para el analisis de supervivencia, se utilizé la curva de Kaplan-Meier, la cual
muestra que a los 12 meses la supervivencia es del 100%, a los 24 meses es
del 84%, mientras que a los 36 meses la supervivencia disminuyé hasta un
68%.

FIGURA #3: SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA
HODGKIN Y MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A TCH AUTOLOGO EN EL HOSPITAL

METROPOLITANO DE LA CIUDAD DE QUITO, ECUADOR DURANTE ENERO 2009 A
SEPTIEMBRE 2012.
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Fuente: D. Castro, A. Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagnéstico de mieloma multiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad
de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.



Se analizo la relacidon entre la presencia de lesiones osteoliticas y/o fracturas

en los pacientes con mieloma mdultiple, como factor predictor y la supervivencia.

Encontrando un -2 log de la verosimilitud de 7,11, lo que corresponde a un
predictor de riesgo para disminuir la supervivencia, sin embargo, los resultados
no fueron estadisticamente significativos, puesto el valor de p= 0.395 y el OR=
0,68 con un IC (0,0- 307872). Por lo tanto los datos no son concluyentes en

este estudio, debido una vez mas al tamano de la muestra.

TABLA # 13: REGRESION DE COX DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
MIELOMA MULTIPLE SOMETIDOS A TCH AUTOLOGO EN EL HOSPITAL
METROPOLITANO DE LA CIUDAD DE QUITO, ECUADOR DURANTE ENERO 2009 A
SEPTIEMBRE 2012.

-2 log de la verosimilitud: 7,11

Chi2 Valor p
-2 log de la verosimilitud 0,72 0.395
OR IC
(0,0-
Lesiones osteoliticas y/o Fx 0,68 307872)

Fuente: D. Castro, A.Palomeque. Mortalidad y complicaciones de los pacientes con diagnostico de mieloma mudltiple y
linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante autélogo de células hematopoyéticas en el Hospital Metropolitano de la ciudad
de Quito-Ecuador, durante el periodo de enero 2009 a septiembre 2012.

CAPITULO V: DISCUSION:

El presente estudio determind e identifico la mortalidad y las principales
complicaciones de los pacientes con diagnostico de mieloma multiple y linfoma
Hodgkin, sometidos a trasplante autdlogo de células hematopoyéticas, en el
Hospital Metropolitano de la ciudad de Quito- Ecuador, durante enero 2009 a



septiembre 2012. El cual servira como base de datos estadisticos para estudios
futuros que se realizaran en el pais sobre dicho procedimiento.

La tasa de mortalidad encontrada en el estudio, corresponde Unicamente a los
casos de MM, puesto que no hubo fallecidos en los pacientes de LH, siendo de
un 14,3%. Este resultado se correlaciona con la mortalidad del MM, en EEUU
durante el 2008, del 16,7%, segln la American Cancer Society.”

Sin embargo, la supervivencia en este estudio, al afio y a los 3 afos, se
encuentra sobreestimada. Este sesgo podria deberse por un lado, a que la
supervivencia fue calculada dentro de una poblacion con 2 enfermedades
distintas, tanto en namero (MM: 14 pacientes, LH: 2 pacientes), como en su
evolucion natural, debido a que en el caso del LH se trata de una enfermedad
curable, y por lo tanto, con una supervivencia mayor. Por otro lado, también
debe considerarse que la poblacién representa un grupo etario relativamente
joven, en especial si se considera el rango de edad de los pacientes con
mieloma multiple. En efecto, segun el UK Cancer Research, la supervivencia
media para el MM es de 3 afios; la supervivencia a 1 afio es del 70% y a los 5
afios disminuye hasta 37%.”* Ademas, si se divide por grupo etario y género,
se encontrd una supervivencia a los 5 afios, desde el 2005 al 2009, en los
hombres de 15 a 49 afos del 65,2%; y desde los 50 a 99 afios del 17%. En el
caso de las mujeres de 15 a 49 afos, se encontré una supervivencia a los 5
afos del 70,4% y las mujeres de 50 a 99 afios, presentaron una supervivencia
del 15,6%.”* En cuanto al LH, la supervivencia al afio es del 90% tanto en
hombres como en muijeres; a los 5 afios disminuye apenas al 82,5%."

En el estudio, debido al tamafio de la muestra, la remisibn completa en los
pacientes con MM fue sobreestimada y en el caso del LH, el porcentaje de
remision se encuentra dentro de los rangos esperados. En efecto, en los
pacientes con diagnéstico de MM, (Vesolé et al) °? se logran tasas de respuesta
posteriores al TCH autdlogo del 80%, con una remision completa del 25 al
40%. Por otro lado, (Sureda et al)  la remisién completa de los pacientes con
LH es del 63,2% posterior al trasplante.

Los pacientes con mieloma multiple presentan complicaciones que derivan de
la fisiopatologia misma de la enfermedad, las cuales tienen un impacto en la

supervivencia y la calidad de vida. Estas representan a las lesiones



osteoliticas, las fracturas patologicas y la insuficiencia renal. En el presente
estudio no se logré encontrar una relacion estadisticamente significativa entre
la presencia de lesiones osteoliticas y/o fracturas patologicas y la
supervivencia, debido al reducido tamafio de la muestra; teniendo en cuenta
que la prevalencia de dicha enfermedad en el Ecuador es minima y no se
encuentra documentada.

En un estudio de casos y controles, (Sonmez et al) "® donde se analizé el
efecto de las fracturas patologicas en la supervivencia de los pacientes con
mieloma multiple. El estudio conté con 49 pacientes, de los cuales el 83,7%
presentaron lesiones osteoliticas y el 49% presentaron fracturas patolégicas.
La supervivencia en los pacientes con fracturas patologicas disminuyo
considerablemente, siendo de 17,6 meses en comparacion con la
supervivencia de los pacientes sin fracturas patolégicas que fue del 57,3
meses.

Las fracturas patolégicas en los pacientes con MM no representan Unicamente
un factor de riesgo a nivel de la supervivencia; afectan también en la calidad de
vida, puesto que les puede llevar hasta la incapacidad funcional y al
sometimiento de varios procedimientos quirargicos. Lo cual implica la
dependencia a un cuidador en todas sus actividades de la vida cotidiana.

Las prevalencias de las principales complicaciones presentadas en los
pacientes con MM y LH, sometidos a TCH autdlogo, se encuentran dentro de
los rangos esperados de la bibliografia estudiada. De hecho, al 100% de los
pacientes a los que se les realiza TCH autélogo (Gupta S. et al) %%, desarrollan
neutropenia y el 50% anemia. Asi mismo, (Harousseau JL. et al) * los
pacientes post- TCH autdlogo presentan neutropenia febril en un 40%. Los
pacientes oncoldgicos que reciben quimioterapia convencional tienen un riesgo
del 40% de ser diagnosticados de mucositis (Elting LS, et al) *® frente a un 70%
en el caso de los pacientes que se someten a trasplante hematopoyético.

Se conoce que las principales complicaciones no derivan del trasplante de
células hematopoyéticas, como procedimiento en si, salvo algunas
excepciones como las reacciones anafilacticas y el edema agudo de pulmon,
sino de los regimenes de acondicionamiento. En el estudio se busco establecer

esta relacion, sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente



significativos, ya que los esquemas de acondicionamiento son especificos para
cada patologia; por lo tanto, el régimen melfalan fue administrado en los
pacientes con diagnostico de mieloma multiple, los cuales en el estudio
constituian la poblacion mas numerosa de la muestra, mientras que los
pacientes con LH siendo la minoria, recibieron el régimen BEAM. Esto
representa un sesgo, ya que es notable la desproporcion que existe entre el
tamafio de los 2 grupos poblacionales (MM: 14 pacientes, LH: 2 pacientes).

En un estudio (Ozturk M. et al) /" cuyo objetivo fue buscar la relacién entre la
frecuencia y grados de mucositis y los diferentes esquemas de
acondicionamiento administrados, tales como BEAM, melfalan e ICE
(ifosfamida + carboplatino + etopdsido), se analiz6 a 68 pacientes, de los
cuales 58 fueron sometidos a trasplante autdlogo y 10 a trasplante alogénico,
durante 10 dias. Al décimo dia se observo el porcentaje maximo de aparicion
de mucositis de grado 3 y 4, que fue del 37,5% en los pacientes que recibieron
melfalan y del 11,1% en los que recibieron BEAM. Siendo estos resultados
estadisticamente significativos. De la misma forma, en un estudio multicéntrico
randomizado, con 132 pacientes, a los cuales se les administr6 BEAM o
melfalan, se encontré una incidencia de mucositis grados 3-4 significativamente
mayor en los que recibieron melfalan, que en los pacientes a los que se les
administr6 BEAM (56 vs 16% respectivamente), con una p=0,008, IC: 0,09-0,83
y un OR= 0,28. Lo que significa que el uso del esquema BEAM constituye un
factor de menor riesgo para el desarrollo de mucositis.”®

De la misma forma, en un estudio multicéntrico (Straka C. et al) ", donde
participaron 169 pacientes con diagnoésticos de MM, LH, linfoma indolente y
linfoma agresivo, de 15 hospitales de Alemania, se analizo la respuesta de los
mismos al administrar G-CSF desde el dia +5 posterior al trasplante. Ademas,
se encontré que los pacientes que recibieron el régimen melfalan presentaron
neutropenia febril en un 58%, en comparacion con los pacientes que recibieron
BEAM, quienes desarrollaron neutropenia febril en un 81%. Estos resultados
fueron estadisticamente significativos, con un valor de p=0,022. Esto significa
gue el esquema BEAM aumenta la prevalencia de desarrollar neutropenia febril

en pacientes con linfoma.



En este estudio, se encontré un tiempo de hospitalizacion acorde a lo esperado
con la bibliografia, puesto que el 75% de los pacientes permanecio
hospitalizado 16 dias o menos. En efecto, se conoce que la utilizacion de G-
CSF reduce significativamente el tiempo de recuperacion de los pacientes
tratados por distintas enfermedades, reduciendo la duracion de la fiebre, el uso
de antibiédticos, y el tiempo de hospitalizacidn, ya que | G-CSF es indispensable
para mantener la produccion de neutréfilos en un estado basal, ademas juega
un papel importante en la granulopoyesis de emergencia en respuesta a una

infeccion.®°

CAPITULO VI: LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO:

6.1 Limitaciones:

Las limitaciones del presente estudio se relacionaron con el tamafo reducido
de la muestra, que impidi6 que los resultados fueran estadisticamente
significativos. Sin embargo, se debe tener en cuenta que tanto el MM y LH son
dos patologias con prevalencias bajas en el mundo y de la misma forma en el
pais; aunque hasta la fecha en el Ecuador se desconocen con exactitud estos
datos, puesto que no se ha realizado ninguna publicacién al respecto. Ademas,
en el estudio existe una desproporcion numérica entre los pacientes con MM,
que fueron 14, y los pacientes con LH que fueron solamente 2; lo cual
represento un sesgo, al momento que se intentd establecer asociaciones entre
los regimenes de acondicionamiento, los cuales dependen de estos

diagnésticos, y las principales complicaciones.

6.2 Fortalezas:

A pesar de estas limitaciones, se logré cumplir con el objetivo general de este
estudio descriptivo, longitudinal y transversal, al establecer la mortalidad y las
prevalencias de las principales complicaciones de los pacientes con MM y LH,
sometidos a TCH autdlogo en el Hospital Metropolitano, de la ciudad de Quito-

Ecuador, durante enero 2009 a septiembre 2012.



Ademas, este estudio servirh como base de datos para futuras investigaciones,
donde seria interesante que la estimacion de la supervivencia se la realice a los
5y 10 afos.

A esto se debe afnadir el hecho, que se pudo acceder con facilidad y
disponibilidad a los archivos meédicos de los pacientes del Hospital
Metropolitano, gracias a la colaboracion de todo el personal de Archivos
Clinicos; lo cual permiti6 que la recoleccion de datos se realice de forma

completa y organizada.

CAPITULO VII: CONCLUSIONES

- La tasa de mortalidad del 14,3%, encontrada en este estudio,
corresponde a los pacientes con MM, sometidos a TCH autélogo en el
Hospital Metropolitano de la ciudad de Quito- Ecuador, durante el
periodo de enero 2009 a septiembre 2012. La cual se correlaciona con

las tasas mundialmente reportadas.

- La supervivencia a los 3 afios de los pacientes con MM y LH posterior al
TCH autologo realizado en el Hospital Metropolitano de la ciudad de
Quito- Ecuador, durante enero 2009 a septiembre 2012, fue del 68%;
siendo este resultado discordante con los datos de supervivencia al afo
y a los 5 afios, para cada enfermedad, descritos en la bibliografia. Para
futuros estudios, contando con un tamafio muestral mayor Yy
proporcionalmente mas equitativo; seria recomendable que los andlisis

de supervivencia se los realice individualmente para cada enfermedad.

- En el presente estudio, se encontr6 una remisién del 81,8% en los
pacientes con mieloma mdultiple, mientras que para que los pacientes

con linfoma Hodgkin el porcentaje de remision fue del 18,2%.

- Las principales complicaciones debidas a los regimenes de
acondicionamiento usados, fueron neutropenia en un 100%, siendo la
neutropenia grave la de mayor prevalencia con un 62,5%; mucositis en

un 81,3%, con una prevalencia mayor de la mucositis grado Il, del



56,3%; anemia en un 81,3%; petequias 68,8%; equimosis 56,3% Yy

neutropenia febril en un 43,8%.

- No se lograron establecer las relaciones entre los regimenes de
acondicionamiento, melfalan y BEAM, y las distintas complicaciones;
debido a que existi6 una diferencia numeérica importante entre los
pacientes con MM y los de LH (14 vs 2 respectivamente), en el estudio.
Por lo cual, en futuras investigaciones es aconsejable que el tamafo
muestral incremente para que estas relaciones puedan realizarse y

obtener datos estadisticamente significativos.

CAPITULO VIII: RECOMENDACIONES:

- Son necesarias futuras investigaciones sobre el tema, con universos

mas amplios, para obtener resultados estadisticamente significativos.

- Informar y educar al personal encargado del cuidado del paciente
sometido a TCH, de las complicaciones agudas que surgen entorno a
este procedimiento.

- Enfatizar en la importancia de las medidas de asepsia y antisepsia que
se deben tomar durante el cuidado del paciente trasplantado, sobre

todo en lo que respecta al lavado de manos.
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ANEXO 1

MORTALIDAD Y COMPLICACIONES DE LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE MIELOMA MULTIPLE Y LINFOMA HODGKIN,
SOMETIDOS A TCH AUTOLOGO EN EL HOSPITAL METOPOLITANO, DE
LA CIUDAD DE QUITO- ECUADOR, DURANTE EL PERIODO DE ENERO
2009 A SEPTIEMBRE 2012

NUMERO PACIENTE:

SEXO:

EDAD AL TCH:

DIAGNOSTICO:
1. Mieloma multiple: Sl NO
2. Linfoma Hodgkin: Sl NO

VARIABLES ASOCIADAS AL MOMENTO DEL DIADNOSTICO
a) Edad al diagnéstico:
b) Comorbilidades:

- Diabetes mellitus: Sl NO

- HTA: Sl NO

- Cardiopatia isquémica: Sl NO

- Fibrosis pulmonar: Sl NO

- Insuficiencia renal: Si NO

- Hipo/ Hipertiroidismo: Sl NO

- Hipercalcemia: Sl NO

- Hipoalbuminemia: Sl NO

c) Presencia de lesiones osteoliticas y/o Fx:

- Lesiones osteoliticas: Sl NO



Fractura patologica: Sl NO

- UBICACION:

- Cuerpos vertebrales: Sl NO

- Pelvis Sl NO

- Costillas SI NO

- Tercio proximal del fémur: SI NO
- Craneo: SI NO

VARIABLES ASOCIADAS AL REGIMEN DE ACONDICIONAMIENTO:
a) Tipo de régimen de acondicionamiento:

- Melfalan: SI NO

- BEAM: Sl NO

b) Complicaciones asociadas al acondicionamiento:

- Nausea/ Vomito: S NO

c) Valor de hemoglobina (Hb):

d) Recuento absoluto de neutréfilos (RAN):

COMPLICACIONES ASOCIADAS AL TCH AUTOLOGO:

a) Complicaciones durante el trasplante:

- Reaccion alérgica: Sl NO
- Paro cardiaco: Si NO
- Disnea Si NO
- Edema agudo de pulmén: Sl NO
- Nausea/ vomito Si NO

COMPLICACIONES DURANTE LA RECUPERACION:
a) Complicaciones durante la recuperacion:
- Mucositis: Sl NO

a) Grado 1l: SI NO



b)

b) Grado 2: SI NO
c) Grado 3: SI NO
d) Grado4: SI NO
e) Grado5: SI NO
Valor de hemoglobina (Hb):
Anemia: Sl NO

Transfusion de CGR: Si NO

Hematemesis: SI NO
Hematoquecia: Sl NO
Hematuria: Sl NO
Melena: SI NO
Petequias: Si NO
Equimosis: Sl NO
Transfusion de concentrados plaquetarios: Sl NO

Recuento absoluto de neutrofilos (RAN):
Neutropenia febril: Sl NO
Nausea/ vomito: Sl NO

Dias de hospitalizacion: < 15 dias > 15 dias

COMPLICACIONES DURANTE EL SEGUIMIENTO:

Parestesias: SlI NO

ESTADO ACTUAL:

Remisién: SI NO
Recaida: SI NO
Re- trasplante: Sl NO

Muerte por recaida: SI  NO



ANEXO 2:

Quito, 24 de Agosto 2012

Dr. Raul Jervis
Jefe del Departamento de Docencia del Hospital Metropolitano
Dra. Cornelia Dingler

Presidenta del Comité de Investigacion del Hospital Metropolitano

Nosotros, Daniela Castro Guarderas con Cl: 1716386816 y Maria Alexandra
Palomeque Fontana con CIl: 1717822348, nos comprometemos a guardar
absoluta confidencialidad y privacidad en los datos recolectados a través de las
Historias clinicas de los pacientes con diagnésticos de Mieloma Mdultiple y
Linfoma Hodgkin, sometidos a trasplante de células hematopoyéticas, en el
Hospital Metropolitano de la ciudad de Quito- Ecuador, durante enero 2009 a
septiembre 2012. Este es el tema de nuestra tesis de grado de Medicina de la
Pontificia Universidad Catodlica del Ecuador. Los datos obtenidos nos serviran
para realizar nuestra tesis de grado en Medicina, en la Pontificia Universidad
Catdlica del Ecuador.

Atentamente,

Daniela Castro Guarderas Ma. Alexandra Palomeque

Cl: 1716386816 Cl: 1717822348
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