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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (trasplante de médula 6sea)
viene siendo una terapia curativa en una gran cantidad de pacientes que van en
aumento con enfermedades hematologicas, oncologicas, hereditarias e
inmunoldgicas potencialmente mortales, pero también este tratamiento conlleva un
gran riesgo de morbimortalidad de cada paciente, los cuales se deberan a muchos
factores que incluyen la edad, el tipo de trasplante, el tipo de enfermedad, respuesta

al trasplante, infecciones, habilidad y experiencia de la institucion (1, 2).

La Sociedad Europea de Trasplantes de Sangre y Médula (EBMT) publicé
estadisticas de 30 afios de trasplante (1990-2019), donde da a conocer la gran
importancia y auge que esta teniendo en el mundo y que cada dia se van sumando
mas paises en la realizacion de estos procedimientos, la primera encuesta se
realizé en 1990 donde inform6 4234 trasplantes de 143 centros en 20 paises, ésta
ha ido en aumento a 48 512 trasplantes de 700 centros en 51 paises, actualmente

van mas de 800 000 trasplantes realizados en todo el mundo de 715 000 pacientes

3).

Los trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas, asi como han dado una
mejora significativa en la supervivencia, también corren el riesgo de realizar

complicaciones que tienen un impacto sobre la morbimortalidad de estos pacientes

(4).

Hoy, se tiene estimado que se han realizado un aproximado de mas de 1.4 millones
de trasplantes en todo el mundo, de estos unos 70 000 estan siendo tratados
anualmente con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, la mitad de

estos tratamientos vienen dandose en Europa (5).

Conocer los factores de riesgo de mortalidad postrasplante es lo que lleva
actualmente a los centros a implementar estrategias a fin de obtener mejores
resultados, un estudio observacional retrospectivo de la base de datos EBMT donde
se incluyé a todos los pacientes post trasplantados de células progenitoras

hematopoyéticas, 114 491 pacientes, de los cuales 95 789 (84%) fueron alogénicos



y 18 702 (16%) fueron autdlogos; el 56.5% fueron varones y el 43.5% mujeres,
siendo la mediana 37 afios de edad (rango de 0-84 afos), siendo sus resultados
claros donde los equipos de trasplante europeos has disminuido con éxito la
mortalidad después de un trasplante, en el trasplante autologo disminuyeron las
muertes en todas las fases posteriores, mientras que en el trasplante alogénico,
se logré disminuir las muertes por infecciones, EICH (enfermedad injerto contra
huésped), pero no se logré lo mismo cuando se tratd de recaidas, por lo que ésta

deja la observacion y preocupacion para proponer mejoras (6).

En otro estudio de la sociedad europea para el trasplante de sangre y médula
0sea, se evaluaron pacientes que tenian neoplasias hematolégicas malignas que
recibieron trasplante alogénico en su andlisis destaca el decrecimiento del indice
mortalidad desde hace 40 afios, de 1980-1989 (29.7%); 1990-1999 (24.4%);
2000-2009 (14.8%) y del 2010-2016 (12.2%), estos datos favorables facilitan la
toma de decisiones en el tratamiento y nos alientan a investigar mas de lo que

pasa en nuestra region (7).

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en América Latina inicié
desde la década de 1980, a pesar de la complejidad 13 (46%) de 28 paises han
establecido programas de trasplante, en el 2011 se formdé el grupo
latinoamericano de trasplante de médula ésea (LABMT), con su ultima encuesta
del 2017, donde se report6 4513 trasplantes, de los cuales 2771 fueron autélogos
y 1742 alogénicos, la mediana de trasplantes fue de 58, variando de 13 en
Venezuela a 346 en Uruguay, datos comparados con EE. UU. y Europa estan
muy por debajo (8).

A nivel nacional, para el afio 2022, solo se contaba con siete establecimientos
de salud acreditados por el ministerio de salud del Perd (MINSA), para la
realizacion de trasplante de células progenitores hematopoyéticas, sin embargo
de éstos 4 centros cuentan con autorizacion para realizar trasplantes Alogénicos,
siendo el instituto nacional de enfermedades neoplasicas (INEN) uno de los
cuales obtuvo nuevamente la certificacion por el MINSA para continuar dichos

procedimientos (9, 10).

Especificamente, en el INEN, hasta el afio 2017, se realizaron 207 trasplantes;



de los cuales 86 (42%) eran alogénicos emparentados y 121 (58%) eran autélogos,
desde que fue inaugurado en el afio 2012, el servicio de TAMO (trasplante de
Médula Osea y Progenitores Hematopoyéticos), siendo las patologias mas
frecuentes en necesitar un trasplante alogénico: leucemia mieloide aguda (LMA)
48%, Leucemia Linfatica Aguda (LLA) 31%, y los que requirieron trasplante
autologo fueron: Mieloma Mudltiple (43%), Linfomas (37%) y tumor de células
germinales de testiculo (17%), siendo beneficiados pacientes entre adultos y nifios
(11).

1.2 Formulacién del problema

¢, Cuales son los factores de riesgo asociados a morbimortalidad en receptores de
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas 2012-20207?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Analizar los factores de riesgo asociados a morbimortalidad en receptores de
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas 2012-2020.

1.3.2 Objetivos especificos
Determinar la frecuencia de la recaida de enfermedad en receptores de trasplante

de células progenitoras hematopoyéticas.

Determinar la incidencia de la respuesta autoinmune en receptores de trasplante

de células progenitoras hematopoyéticas.

Determinar la frecuencia y tipos de Infecciones en receptores de trasplante de

células progenitoras hematopoyéticas.

Determinar la frecuencia sobre la intensidad del acondicionamiento en receptores

de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.



Determinar la incidencia sobre la remisibn completa en el trasplante en

receptores de células progenitoras hematopoyéticas.

Determinar la influencia del sexo como factor de riesgo en receptores de células

progenitoras hematopoyéticas.

Determinar la influencia de la edad como factor de riesgo en receptores de

células progenitoras hematopoyéticas.

Determinar la frecuencia de los tipos de enfermedades hematologicas que

requieran trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

A partir del efecto del presente proyecto, los beneficios y beneficiados seran en
triple linea: En principio, a nivel directivo, los resultados permitirdn tomar
decisiones por parte de los gestores de los servicios médicos del INEN, pues
solo a partir de investigaciones es que se logra una gestibn basada en
evidencias. Mas aun, evidencias propias, que permitan mantener una labor
asistencial de calidad con la seleccién ética y adecuada de pacientes candidatos
a trasplante, considerando las limitaciones, riesgos y el uso reducido de los

recursos disponibles, asi como administracion de recursos.

Esto ultimo trae como consecuencia un segundo agente beneficiado: el paciente.
A partir de estas decisiones mas precisas, los pacientes podran recibir un
servicio médico mas oportuno y que responda de manera mas eficaz sus

necesidades de salud.

Finalmente, una tercera linea de beneficios/beneficiados es la comunidad
cientifica, especialmente la peruana. Mientras mas evidencias se acumule en la
linea oncoldgica, mas pronto se determinaran resultados concluyentes. Es el
anico camino, puesto que un resultado es concluyente solo si sus resultados se

replican y ratifican en mas de un estudio cientifico.



1.4.2 Viabilidad y factibilidad

El proyecto es factible, ya que para ejecutar el presente trabajo de investigacion se
tiene el permiso del Instituto Nacional de Enfermedades neoplasicas - INEN,
Programa de Fortalecimiento de Trasplante de Médula Osea y Progenitores
Hematopoyéticos SEPIN - TAMO, consulta externa, archivo de historias clinicas y
sistema SISINEN. Asimismo, el autor del presente proyecto labora en esas

instalaciones y conoce al detalle esta &rea y el servicio descrito.

El proyecto cuenta con los recursos econdmicos (autofinanciados), la logistica y el

tiempo necesario para llevar a cabo la investigacion sin mayores inconvenientes.

1.5. Limitaciones

Una de las limitaciones cuyo grado de riesgo es minimo, pero posible igual, es
observar una inadecuada gestion documentaria y trazabilidad de los pacientes a
través del mal uso de las historias clinicas. En efecto, excluir gran parte de las
historias clinicas, lo que perjudicaria el estudio. Preliminarmente, se sabe por
fuentes internas que las historias clinicas suelen estar bien llenadas, aunque no se
puede asegurar que exista una gestion de calidad de la documentacion y

trazabilidad del paciente que garantice el buen uso del instrumento historia clinica.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Bjorklund publico, en 2007, un trabajo sobre factores de riesgo de complicaciones
infecciosas fatales que se desarrollaron tarde después del trasplante alogénico de
células madre, el disefio del estudio fue de casos y controles, 688 fueron los
pacientes que tuvieron trasplante entre los afios 1976 y 2002 en el Hospital
Universitario Karolinska, que tuvieron una sobrevida mas de 6 meses sin recaida,
de estos se selecciond un grupo control de 162 pacientes, donde se encontrd, que
de 44 pacientes, 30/44 (68%) fallecieron por neumonia, 7/44 (16%) fallecieron por
sepsis, 5/44 (11%) fallecieron por infeccidon del sistema nerviosos central y 2/44
(4.5%) fallecieron por varicela diseminada, los tipos de infeccion en orden fue de
1.6% para infecciones virales; 1.5% para infecciones bacterianas, 1.3% para
infecciones fungicas y 0.15% para infecciones por Pneumocystis jirovecci, siendo
la ocurrencia de la infecciones letales en su mayoria (66%) después de los 18
meses del trasplante, las conclusiones fueron que las infecciones que ocurren mas
alla de los 6 meses de un trasplante alogénico de células madre, contribuyen de

manera importante a la mortalidad tardia sin recaida (12).

Chow desarrollo, en 2017, una investigacion sobre las diferencias de morbilidad y
mortalidad entre sobrevivientes de trasplante de células hematopoyéticas y
sobrevivientes de otros canceres, se empled un estudio de cohortes, donde se
analiz6 una base de datos para identificar pacientes que recibieron cualquier tipo
de trasplante desde 1992 hasta 2009 y estaban vivas después de los 2 afios
postrasplante (1792 pacientes), frente a pacientes con diagnostico de otras
neoplasias que no fueron sometidos a trasplante y que también hayan sobrevivido
mas alla de los 2 afios (5455 pacientes), se seleccionaron al azar y después de una
mediana de seguimiento de 7.1 afios, se encontr0 que los sobrevivientes de
trasplante experimentan tasas mayores de hospitalizacion en contraste con los
sobrevivientes de otras neoplasias que no recibieron trasplante (280 frente a 173
episodios), los pacientes que fueron trasplantados tuvieron mas hospitalizaciones
0 muertes por infecciones (incidencia acumulada de 10 afios fue de 31% frente a
22%), las complicaciones respiratorias (incidencia acumulada fue de 27% frente a

20%), el riesgo de infecciones digestivas, cutaneas y musculo esqueléticas,

6



también fueron mayores para el grupo de los postrasplantados, siendo sus
conclusiones que los pacientes con trasplante de células hematopoyéticas
sobrevivientes a largo plazo se asocian a mayor morbimortalidad, que los pacientes
en general con cancer que no hayan sido trasplantados, con ello lleva a que los
profesionales que evallan estos pacientes deben estar conscientes de las altas

tasas de complicaciones (13).

Seom G, en 2021, publicé una investigacion sobre mortalidad temprana en relacion
con el trasplante alogénico en pacientes con leucemia aguda, donde se utilizdé un
estudio de cohortes histérica de pacientes trasplantados en la republica de corea
del sur, el estudio incluyé adultos y nifios que recibieron trasplante alogénico entre
los afios 2003 — 2015, siendo los objetivos de estudio conocer las causas de muerte
y los factores de riesgo de la mortalidad relacionada al trasplante temprano a los
50 y 100 dias, la poblacién total fue de 5395 pacientes, con una mediana de edad
de 35.9 afios (0-72 afios), encontrandose que la mortalidad relacionada al
trasplante temprano a los 50 dias fue de 2.9% y a los 100 dias fue de 8.3%, siendo
significativamente mayor en pacientes con mas de 9 meses entre el diagndstico y
el trasplante a los 50 y 100 dias (6.05 y 13.2% respectivamente). Las conclusiones
fueron que la tasa de incidencia acumulada en general de la mortalidad relacionada
al trasplante temprano fue inferior al 10%, siendo los factores predecibles como la
edad, el tiempo desde el diagnostico hasta el trasplante, la fuente del injerto,

trasplantes previos y la terapia de quelacion de hierro previa (14).

Chang J, en 2019, elabor6 un estudio sobre riesgo de mortalidad y complicaciones
asociadas con la infeccion a los 100 dias y al afio de recibir trasplante de células
madre haploidénticas, estudio de cohorte retrospectivo, realizado en Estados
Unidos, en enfermos con afecciones hematolégicas, tanto malignas como no
malignas, mayores de 18 afos que hayan sido sometidos a un trasplante
haploidentico, trasplante de donantes relacionados compatibles o trasplante de
donante compatible no relacionado entre los afios 2011 y 2018, se incluyeron dos
cohortes en el analisis del estudio: aquellos que se sometieron a un trasplante
haploidentico de HLA (sistema antigeno leucocitario humano) y aquellos que se
sometieron a otras formas de trasplante (trasplante de donantes relacionados
compatibles o trasplante de donante compatible no relacionado), la poblacién de

estudio fue de 187 pacientes, de estos 45 (24.1%), recibieron trasplantes de



donantes haploidenticos y 142 (75.95%), recibieron trasplante de donantes no
haploidenticos; la enfermedad aguda de injerto contra huésped (EICH), fue de 40%
en receptores haploidenticos frente al 38% en receptores no haploidenticos, EICH
cronica fue de 44.4%, frente a 43.75 respectivamente, las tasas de mortalidad
relacionada a la infeccion a los 100 dias y al afio, fueron significativamente mas
altas (8.9% en los haploidenticos frente a 1.4% en los no haploidenticos y de 15.9%
frente a 3.8% al afio respectivamente.), hubo también tasas elevadas de
infecciones por citomegalovirus (59.1%) de los haploidenticos frente a (23.8%) en
los no haploidenticos, en conclusion nos deja un antecedente de que a pesar de los
avances en los procedimientos, el uso de agentes profilacticos, tratamiento
antimicrobianos, los receptores haploidenticos, tiene tasas mas elevadas de
mortalidad y riesgo de complicaciones infecciosas tanto a los 100 dias y al afio de

pos trasplantados (15).

Atsuka Y publicé una investigacion, en 2016, en Japon, sobre los riesgos de
mortalidad tardia y sus causas de muerte entre los sobrevivientes a lo largo del
tiempo del trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, el estudio fue
de cohortes retrospectivo, donde se evaluaron a 11 047 casos de sobrevivientes
libres de recaidas en un primer trasplante, al menos 2 afios después del trasplante
entre los afios 1974 al 2007; se encontrd que la probabilidad de supervivencia
general entre los supervivientes sin recaida a los 2 afios por trasplante fue del 93%,
hasta los 5 afios (87%) y hasta los 10 afios del 83% , segun el tipo de neoplasia las
probabilidades de supervivencia fue de 86% para leucemia y del 95% para linfoma,
a los 10 afios de trasplantado la mortalidad por causas especificas fueron: 3.7% por
enfermedad recurrente, 2.4% por infeccion, 1.3% por neoplasia maligna no
hematoldgica y 2.5% por enfermedad respiratoria, las tasas de mortalidad anual
general mostro una fuerte disminucion de 2 a 5 afios, incluso a los 10 afios, pero
aun era mas alta en comparacion que la poblacion general, concluyendo que los
pacientes pos trasplantados alogénicos a largo plazo obstentan mas riesgo de
mortalidad por diversas causas ademas de la enfermedad subyacente que condujo

al trasplante (16).

Vijaye RB, en 2015, desarroll6 una investigacion sobre los patrones de mortalidad
entre los receptores de trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas por

linfoma y mieloma en las ultimas tres décadas, el estudio fue de cohorte



retrospectivo en pacientes con edades superiores a 18 afios, que recibieron
trasplante autélogo por neoplasisas como el linfoma de Hodgkin, linfoma no
Hodgkin y mieloma mudltiple, entre los afios 1983 al 2010 en EE.UU, fueron
agrupados en tres cohortes segun la época: 1983 — 1990 (cohorte 1), 1991 — 2000
(cohorte II), y 2001 — 2010 (cohorte 1lI), se evaluaron 2284 pacientes en total, los
resultados fueron que 1215 fallecieron durante este tiempo, de éstos 972 (80%)
fallecieron dentro de los primeros 5 afios después del trasplante, por recaida de la
enfermedad (73.4%), por insuficiencia organica (7.8%), infecciosas (4.7%), por
malignidad secundaria (4.2%), concluyendo en el presente estudio que la causa
principal de mortalidad es debida a recaida por enfermedad, la infecciosa ha
disminuido notablemente, lo que hace plantear la mejora de la terapia para evitar

la recaida después de un trasplante (17).

Cheng-Hsein Lin, en 2022, publicé un estudio, para evaluar los factores de riesgo
de recaida de enfermedad de las leucemias mieloides agudas después de un
trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas, el estudio fue
retrospectivo con una poblacion de 84 pacientes divididos en dos cohortes: con
recaida (26) y sin recaida (58) en pacientes con mas de 20 afios de edad entre los
afios 2010 y 2020; se encontr6 que las tasas de recaida para las leucemias
mieloides agudas después del trasplante fue del 70% en pacientes sin remision
completa, la tasa acumulativa de recaida en pacientes con respuesta completa fue
del 25.6%, la tasa de recaida acumulada también fue mas alta en pacientes con
citogenética de mayor riesgo en comparacion con los de menor riesgo (47.7% y
24.7%), concluyen en este estudio que los pacientes sin remision completa antes
del trasplante alogénico y con citogenética de mayor riesgo al momento del
diagnostico aumentan el riesgo de recaida de las leucemias mieloides agudas

después del trasplante(18).

Dandoy C, en el afio 2020, divulgd un estudio de la incidencia, factores de riesgo
y resultados de pacientes que desarrollan lesibn de la barrera mucosa:
infecciones del torrente sanguineo confirmadas por laboratorio en los primeros
100 dias después del trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, el
disefio del estudio fue retrospectivo de casos y cohortes, se analizaron 16 875
pacientes entre pediatricos y adultos que fueron sometidos a un trasplante

alogénico entre los afios 2009 y 2016, se clasificaron en 4 categorias: Lesion de



la barrera mucosa-infeccién del torrente sanguineo confirmada por laboratorio
(MBI-LCBI), 1481 pacientes [8.8%], (MBI-LCBI) mas infeccion del torrente
sanguineo secundaria a catéteres permanentes e infeccién de otros sitios (MBI-
LCBI y BSIl-otro) 698 pacientes [4.1%], infecciobn del torrente sanguineo
secundario a catéteres permanentes e infeccion en otros sitios (BSl-otro) 2928
pacientes [17.4%], y controles con o sin infeccion del torrente sanguineo (BSI)
11 768 pacientes [69.7%], los resultados fueron que la mortalidad al afo fue
significativamente mayor para los pacientes con MBI-LCBI (HR, 1.81 [IC 99 %)]),
BSl-otra (HR, 1.81 [IC 99 %]) y MBI-LCBI més BSl-otro (HR, 2.65 [IC 99 %)]) en
comparacién con los controles, la supervivencia de 1 afio fue inferior para los
pacientes con MBI-LCBI (n = 1146 [75.1 %)]; IC del 99 %, 71.6 % - 78.3 %), solo
BSI (n = 2473 [70.8 %]; IC del 99 %, 68.3 %-73.1 %), o MBI-LCBI mas BSl-otro
(n=482[66.8 %]; IC del 99 %, 61.1 %-72.2 %) en comparacion con los controles
(n = 10 668 [79.3 %]; IC del 99 %, 78.2 %-80.3 %; P< .001), La infeccion se
notificé como el mayor motivo de muerte en pacientes con MBI-LCBI (139 de 740
[18.8 %)), BSI solo (251 de 1537 [16.3 %]) y MBI-LCBI méas BSI (94 de 435[ 21.6
%]) que para los controles (566 de 4740 [11.9 %]) (p <0,001), se concluye que
en este estudio, MBI-LCBI y la BSI-otro se asociaron con mayores indices de
morbimortalidad luego de un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(29).

Onizuka M, en 2022, publicé una investigacién sobre los factores de riesgo y
prondstico de complicaciones pulmonares no infecciosas después del trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas, se evaluaron 13 573 pacientes
entre los afios 2001 a 2009, de ellos 535 experimentaron complicaciones
pulmonares no infecciosas (3.9%), La tasa de mortalidad fue significativamente
peor para los pacientes con complicaciones pulmonares no infecciosas, que para
los que no los tenian (HR 1.54, 71 P < 0.001), el trasplante de médula 6sea no
relacionado tuvo un mayor riesgo de complicaciones pulmonares no
infecciosas (HR 3.88, P <0.001), los regimenes de acondicionamiento reducido se
asocio con una disminucion de las complicaciones pulmonares no infecciosas (HR
0.67, P = 0.009), concluyen que los factores como tipo de acondicionamiento,
procedencia de las células progenitoras hematopoyéticas contribuyen a las

complicaciones pulmonares no infecciosas después del trasplante (20).
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Yuzhou L ejecutd una investigacion, en 2017, sobre las tasas de mortalidad
hospitalaria y costos del trasplante autdlogo de células madre en el mieloma
multiple, se utilizé una base de datos representativa de hospitales de EE.UU, un
total de 8183 pacientes, que recibieron trasplante de células madre por mieloma
multiple entre los afios 2005 y 2014, los hospitales de dividieron en cuatro
categorias de acuerdo a la cantidad de pacientes que recibieron trasplante aut6logo
por mieloma multiple por afo: volumen bajo (L) menor o igual a 3; volumen
intermedio-bajo (LV) entre 4 y 7; volumen intermedio alto (HV) entre 8 y 14; y alto
volumen (H) mayor a 14, distribuyéndose de la siguiente manera (L) 4.45%; (LV)
9.31%; HV (17.34%) y H (68.3%), encontrdndose una mediana del volumen
hospitalario de 12.94 pacientes por afo, la mortalidad no ajustada fue de: L:
(2.52%), LV: (0.37%), HV: (0.51%) y H: (1.79%), los hospitales de mayor volumen
tuvieron un menor riesgo de muerte hospitalaria (odds ratio: 0.27 [IC 95 %, 0.11-
0.26]), los hospitales privados tuvieron un menor riesgo de mortalidad en
comparacién con los hospitales publicos (OR: 0.30 [IC del 95 %, 0.16 a 0.56],
p<0.001), no se encontrd diferencias en los costos entre los hospitales de alto y
bajo volumen, pero si en los costos de los hospitales privados con y sin fines de
lucro fueron mas bajos en comparacién con los hospitales publicos, concluyen que
la mortalidad y los costos de los trasplantes aut6logos en mieloma mdltiple han
disminuido la ultima década, aunque los hospitales publicos de bajo volumen
todavia tiene un mayor riesgo de mortalidad en comparacion a los hospitales de

mayor volumen y hospitales privados (21).

Maradiegue E, en 2019, publicé una investigacion en Perq, especificamente en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN), en una poblacion
pediatrica, con el objetivo de describir y evaluar la sobrevivencia y las
complicaciones de nifios con enfermedad neoplasica que hayan recibido trasplante
de células madre de sangre periférica (PBSCT), para ello se realizé un estudio
longitudinal retrospectivo de 20 casos de niflos menores de 14 afios con
enfermedad neoplasica que fueron sometidos a trasplante alogénico - PBSCT o
autdlogo — PBSCT relacionados, desde octubre del 2014 a diciembre del 2017 en
el INEN, se encontr6 13 varones y 7 mujeres con una media de 9.5 afios de edad,
de las cuales 18 recibieron alo-PBSCT y 2 auto-PBSCT, los diagndsticos fueron

leucemia linfoblastica aguda 14 (66.6%), leucemia mieloide aguda 1 (4.7%), linfoma
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no Hodgkin 1 (4.7%), leucemia bifenotipica 2 (9.5%), leucemia mielomonocitica
cronica 1 (4.7%), tumor de células germinales 1 (4.7%) la mediana de seguimiento
fue de 12 meses, la sobrevida general a 2 afios fue del 75.7%, a los 3 afios de
51.9%, (EICH) aguda en un 27.7%, la EICH cronica fue del 11.1%, la mortalidad en
relacion al trasplante fue del 4.7% y la recaida fue del 33.3%, esto concluye que las
estadisticas en nuestro pais son similares a las internacionales, igual son
necesarios estudios con mas casos y mucho mas tiempo de seguimiento que

ayuden a obtener mayores datos (22).

Diaz-Diaz D et al., publicaron, en 2018, una investigacion sobre andlisis de los
factores predictivos de mortalidad en pacientes oncoldgicos ingresados a una
unidad de cuidados intensivos (UCI) el disefio de la investigacion fue observacional
retrospectivo, con una muestra constituida por 167 mayores de 18 afos de edad
desde enero del 2011 a diciembre del 2016, donde se incluyeron a los que fueron
ingresados a UCI con el diagnéstico de neoplasia solida o hematoldgica,
encontrdndose que la media de edad fue de 71.1 afios, siendo los varones la
poblacién mas numerosa con un 62.9%, con un mayor porcentaje de presentacion
para las neoplasias solidas (79%), frente a las neoplasias hematoldgicas (21%), de
éstos fallecieron 61 (36%) y que estuvieron asociados a diversas caracteristicas
como las comorbilidades, el estado funcional del paciente, fase del tumor, las
principales razones de ingreso a UCI, fueron las infecciones que ocurren con mas
frecuencia en las neoplasias hematoldgicas, se concluye que diversos factores
influyen en la mortalidad de los pacientes oncoldgicos, siendo las neoplasias
oncohematoldgicas las que méas contribuyen a la morbimortalidad de estos

pacientes (23).

2.2. Bases tedricas

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Este tipo de trasplante es un procedimiento muy complejo que se realiza con la
intencidn de curar muchos trastornos hematoldgicos, oncoldgicos y genéticos, esto
implica un esfuerzo multidisciplinario y un equipo de trasplantes dedicado para

realizar el procedimiento, sin embargo, hay muchos factores que afectan el
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resultado inmediato del trasplante, la supervivencia a largo plazo y el nivel de
supervivencia (24).

Se exploré por primera vez en personas en el afio de 1950 y se basé en estudios
de observacion de ratones que demostraron que la infusion de componentes sanos
de la médula Osea en una médula O0sea mielosuprimida podria inducir la

recuperacion de su funcién en el receptor (25).

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas tiene sus fases, comienza
con la movilizacion, recoleccion y criopreservacion de donantes que tienen
parentesco con el enfermo y de los que no tienen parentesco histocompatibles en
alogénicos, y de la médula 6sea o células periféricas del paciente en el trasplante
autélogo. Luego viene la fase de acondicionamiento para erradicar las células
inmunes malignas y del huésped mediante varios regimenes de acondicionamiento
uno de ellos es el que se utiliza dosis elevadas de quimioterapia o tambien
concurrente con radioterapia (mieloablativo) y otro con dosis menores de
guimioterapia (no mieloablativo) y el de intensidad reducida. Los regimenes
Mieloablativos ofrecen menores riesgos de recaidas a expensas de una mayor
toxicidad, mientras que los regimenes no mielosupresores ofrecen un mejor perfil
de seguridad en una poblacién especifica con comorbilidades elevadas pero con
una mayor tasa de recaidas (26), Por ultimo, viene la transfusién de células madre
y el alojamiento en el microambiente hematopoyético del receptor con injerto en los
nichos de la médula ésea, el objetivo del trasplante es curativo, aunque las tasas
de curacién en las neoplasias de alto riesgo son sustancialmente inferiores a las

expectativas de los pacientes (27-28).
Tipos de trasplantes
Hay dos tipos principales de trasplante: autélogo y alogénico.

Trasplante autologo: se realiza la extraccion de células madre del propio paciente
antes de administrar quimioterapia o radiacion en dosis altas, y luego se congelan
para su almacenamiento y uso posterior. Una vez finalizada la quimioterapia o la
radiacion, las células recolectadas se descongelan y se le vuelven a infundir
(29,n30).
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Trasplante alogénico: Este tipo de trasplante necesita necesariamente un
donante que puede ser el hermano o la hermana con una estructura genética
similar. Si no tiene un hermano que coincida adecuadamente, se puede utilizar una
persona sin parentesco con una estructura genética similar, en algunas
circunstancias, también se puede utilizar a un padre o un hijo que solo tiene la mitad
de la compatibilidad; esto se denomina trasplante haploidéntico. En otras
circunstancias, también cabe la posibilidad de usar la sangre del cordén umbilical
(29, 30).

Fuente de recoleccién

Se puede recolectar de 3 fuentes diferentes:

Médula 6sea: Se realiza con el paciente bajo anestesia en un quiréfano, el
procedimiento es extraer las células madre de la parte posterior de la cadera a
través de la aguja, esto se repite varias veces hasta que se haya extraido alrededor
del 10% de la medula del donante, este procedimiento toma alrededor de 1 a 2
horas (30).

Sangre periférica: el donante algunos dias previos a empezar a donar, recibe un
medicamento estimulante de colonias de granulocitos (filgastrim), el cual estimula
a la medula a producir y liberar bastantes células madre, el procedimiento de
recoleccion es a través de un catéter que se coloca en un vaso sanguineo venoso
de gran calibre del brazo, luego las células son separadas de las demas células
sanguineas en una maquina, proceso que se repite hasta que se haya recolectado
lo suficiente, dicho procedimiento se realiza ambulatoriamente y puede durar
alrededor de 2 a 4 horas (30).

Corddn umbilical: Es un proceso que requiere que la sangre del cordon umbilical
se preserve hasta poder utilizarlo, sus ventajas son una mejor compatibilidad en
relacion a los dos anteriores, pero la desventaja es la poca cantidad que se

preserva, es por eso que se utiliza mayormente en nifios (30).
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Neoplasias malignas hematolégicas que requieren trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas

Leucemia linfocitica aguda (LLA): Es una neoplasia hematoldgica que representa
menos del 1% de todos los canceres en estados unidos, siendo mas frecuente en
ninos menores de 5 afos, luego disminuye, para nuevamente aumentar lentamente
después de los 50 afos, tienen altas tasas de respuestas completas con
tratamientos de induccion hasta del 80 - 90%, y con expectativas de vida a largo
plazo entre el 35-40% debido a las recaidas de enfermedad, por ello los estudios

de histocompatibilidad deben hacerse desde el inicio de la enfermedad (31, 32).

Leucemia mielocitica aguda (LMA): Es una enfermedad que tiene mayores
indicaciones de trasplante alogénico, se expresa notablemente segun avanza la
edad del con un pico a los 60 afios y decrece por debajo de los 45 afios, la LMA es
la mas frecuente leucemia en adultos, pero solo representa el 1% de todos los
canceres, actualmente las estimaciones en estados unidos para LMA es de
alrededor 20 050 casos nuevos y de aproximadamente 11 540 muertes (33, 34).

Leucemia mieloblastica cronica (LMC): La incidencia oscila entre 10 y 15 casos
de leucemia mieloide crénica por afio en Europa, la mediana oscila entre 60 y 65
afos, las estimaciones actuales en estados unidos es que aproximadamente 8860
casos nuevos se diagnosticaran y unas 1220 morirdn de LMC (35, 36).

Linfoma: Es una neoplasia del sistema linfatico, existen dos tipos de linfoma:
linfoma de Hodgkin (LH) y linfoma No Hodgkin (LNH), la sociedad americana del
cancer estima para el 2022 que el LH, tendra unos 8 540 casos nuevos, con mayor
afectacion a hombres, con una mortalidad alrededor de 920 muertes, una tasa de
supervivencia del 87%, la edad mas comun es la adultez temprana (alrededor de
los 20 afio y la adultez tardia (después de los 55 afios), en pequefios de menos de
5 afos rara vez se presenta, el LNH, es uno de las neoplasias mas frecuente en
EE.UU vy representa alrededor del 4% de todos los canceres y las estimaciones
para el 2022 es que alrededor de 80 470 personas seran diagnosticadas con LNH,
también con mayor predominancia en varones y que unas 20 250 falleceran, puede
presentarse a lo largo de la vida, pero con mayor prevalencia en adolescentes y

adultos jovenes (37).
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Mieloma multiple (MM): representa entre el 1% y el 1.8% de todos canceres de
celulas plasmaticas y la segunda neoplasia hematoldgica mas frecuente con una
incidencia estimada en Europa de 4,5 — 6/100 000/afo, solo el 10% a 15% de los
pacientes alcanzan o superan la supervivencia esperada en comparacion con la

poblacion general (38).

Sindrome mielodisplasico (SDM): Son trastornos clonales de células madre
hematopoyéticas, que predominan en los ancianos, donde la hematopoyesis
ineficiente conduce a citopenias sanguineas y progresion a leucemia mieloide
aguda, todo esto debido a multiples pasos que involucran cambios citogenéticos
y/o mutaciones genéticas, la incidencia de esta enfermedad se presenta 4 casos
por 100 000 habitantes al afio, la edad media de presentacion es de 70 afios (39).

Regimenes de acondicionamiento

Es el tratamiento con Quimioterapia y/o la concurrencia con radioterapia
administrados antes del trasplante, en los trasplantes alogénicos su objetivo es
obtener una inmunosupresion de tal forma que las células no sean rechazadas del
donante por el receptor, en los trasplantes autélogos la finalidad es erradicar la
enfermedad en su mayoria, se clasifica en tres categorias: acondicionamiento
mieloablativo  (MA), acondicionamiento no  mieloablativo (NMA) vy

acondicionamiento de intensidad reducida (RIC) (40).

Mieloablativo: Es aquel que causaria pancitopenia irreversible o casi irreversible,
por lo cual se requiere soporte de células madre para rescatar la funcion de la

medula y prevenir la muerte relacionada con la aplasia (40).

No mieloablativo: Es aquel régimen que utiliza tratamiento a menor dosis con la

finalidad que el paciente tolere mejor produciendo citopenias leves (40).

De intensidad reducida: Es aquel que no se ajusta a las definiciones del
acondicionamiento mieloablativo y del acondicionamiento no mieloablativo, son
regimenes de categoria intermedia, causan citopenia, que puede prolongarse y
requieran ceélulas madre, también en posible que eventualmente ocurra una
recuperacion autéloga, aunque la pancitopenia seria de tal duracion que causaria

una morbilidad y mortalidad importante (40).
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Rol del monitoreo de la enfermedad minima residual (EMR)

Es un término muy utilizado en oncologia para referirse a la respuesta del
tratamiento por el cancer, una vez concluido el tratamiento aun se detectan células
neoplasicas, y son detectables solo por métodos de laboratorio muy sensibles (41).
El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas estan influenciados por la
EMR, tanto antes del trasplante y después de éste, ya que se demostré que
pacientes con EMR tienen una pobre sobrevida en comparacion con los que no
tienen EMR (42).

Infeccion relacionada al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
Las causas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad después del trasplante,
sigue siendo las infecciones y el trasplante alogénico es un proceso mas
complicado que el autdlogo, el mayor riesgo en fase temprana previa al trasplante
son la neutropenia y el dafio a las mucosas, en la fase temprana después del
trasplante es el EICH, infecciones relacionadas con el catéter, en la fase tardia, se
observan infecciones virales e infecciones bacterianas encapsuladas (43).

Enfermedad injerto contra huésped (EICH) en el trasplante

El EICH, ocurre con mayor frecuencia en el trasplante alogénico y sigue siendo un
desafio después de éste, se desarrolla cuando las células T inmunocompetentes
del donador identifican al huésped receptor como ajeno y generan una reaccion
inmunitaria contra las células portadoras de antigenos alogénicos con la
subsiguiente destruccién de los tejidos del huésped, los érganos méas afectados
mas frecuentes como la piel, sistema digestivo y el hepético (44). Contribuye
aproximadamente el 50% de la mortalidad relacionada con el trasplante (mortalidad

sin recaida) (45). Se clasifican en dos:

EICH AGUDA: Es aquella que ocurre antes de los 100 dias post trasplante, siendo
una causa importante de mortalidad postrasplante alogénico, su presentacion varia
entre las poblaciones, siendo en algunas regiones entre el 30% y el 70% de los
trasplantes que desarrollan EICH, dependiendo del tipo de donante, técnica de

trasplante y otras caracteristicas (46).

EICH CRONICA: Sigue siendo un desafio terapéutico hasta la fecha, ocupa el

segundo lugar después de la recurrencia de enfermedad como causa importante
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de morbimortalidad en pacientes postrasplantados, con una incidencia de
aproximadamente el 25%, siendo algunos factores de riesgo asociados, la edad del
paciente, las donantes femeninas, el uso de donantes incompatibles o no

relacionados (47).

Recaida de enfermedad en trasplante

Sigue siendo el problema principal tanto para los alogénicos y autélogos, el riesgo
de recaida varia entre un 20% a 60%, y las causantes de esta recaida son
citogenéticas, moleculares, enfermedad refractaria, enfermedad residual en el
momento del trasplante, factores relacionados con el donante, el paciente y el
trasplante, el pronéstico es mas sombrio si se produce en los primeros 6 meses
post trasplante, las opciones de tratamiento son muy limitadas y dependera mucho

del estado funcional del paciente al momento de la recaida (48, 49).

Otros aspectos relacionados a los trasplantes

La sociedad europea de trasplante de sangre y medula 6sea al 2019 contaba con
mas de 700 centros que realizaban trasplantes de los cuales el 41% eran
alogénicos y 59% autélogos, aumentd el nUmero para ambos en comparacion al

ano anterior (50).

En Latinoamérica, las tasas de trasplante son de siete a ocho veces mas bajas en
comparaciéon con Norteamérica y Europa, esto se debe al tipo de financiacién del
trasplante, en muchos paises de Latinoamérica hay financiacion privada, publica o
mixta, asociado a las desigualdades sociales y econémicas de cada pais (30). Los
trasplantes iniciaron en América en los afios 80, debido a lo complejos que son y

las razones antes descritas (51).

Hasta el afio 2017 en América latina se registro alrededor de 4500 trasplantes en
13 centros de trasplante, Brasil fue el pais que mas trasplantes de células
progenitoras hematopoyéticas realizé, con mas de 2000 trasplantes y Peru

alrededor de 70 trasplantes, el trasplante autologo fue el mas frecuente (52-54).

Para 2021, en el INEN, se han realizado 500 trasplantes exitosos tanto en pacientes

adultos y pediatricos, de los cuales 164 fueron alogénicos y 336 autdlogos, ademas,
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que frente al contexto actual que se vive se proyecta realizar mas de 100 trasplantes
de medula ésea por afio cifras que se quiere incrementar de forma progresiva (55).

2.3 Definicién de términos béasicos

Mortalidad: Numero de muertes producidas en una poblacion por cada 1000

habitantes durante un tiempo determinado y una causa determinada (56).

Morbilidad: Cantidad de personas que se enferman en un lugar y tiempo
determinado, en referencia a la poblacion total (56).

Oncologia: Es una especialidad de la medicina que estudia el cancer y su

tratamiento (56).

Céncer: Enfermedad que se puede originar en cualquier tejido u 6rgano, donde
algunas células se empiezan a multiplicarse sin control y diseminarse a otras partes

del cuerpo(56).

Serologia: Es un estudio que nos permite identificar anticuerpos en la sangre
mediante estudios especificos (56).

Infeccion: Invasion, replicacion de microorganismos patdgenos en el tejido de un

organismo vivo. (56).

Recaida: Es aquel que una vez ya superado la fase del tratamiento, presenta

nuevamente indicios de la enfermedad primaria (56).

Enfermedad minima residual: Se refiere a ese escaso numero de células
neoplasicas, que a pesar del tratamiento permanecen en el cuerpo, que sélo se

pueden detectar con métodos muy sensibles (57).

Trasplante de células madre: Método en el cual un paciente recibe células madre
sanas para sustituir sus propias células dafiadas por enfermedad, radioterapia o

guimioterapia a altas dosis (57).
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis

Hipotesis general
Existen factores de riesgo que estan asociados significativamente a
morbimortalidad en receptores de trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas del instituto nacional de enfermedades neoplasicas 2012-2020.
Hipotesis especificas
Existen mas del 50% de pacientes que recibieron trasplante y generaron recaida

en el Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas 2012-2020.

Existen mas del 50% de pacientes post trasplantados que generaron respuesta

autoinmune

Existen mas del 50% de ocurrencias de Infecciones de tipo fungicas en pacientes

post trasplantados.

Existen mas del 50% de casos de acondicionamiento intensivo en pacientes post

trasplantados.

Existen mas del 50% de los pacientes post trasplantados que generan una remision

completa.

Existen factores sociodemogréaficos (sexo y la edad) que estan asociados

significativamente con morbimortalidad en pacientes postrasplantados.

Existen mas del 50% de casos de leucemias linfoblasticas agudas dentro de las

enfermedades hematoldgicas en pacientes post trasplantados.
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3.2 Operacionalizacion de la variable

Caracteristicas Definicion Categorias Tipo de Indicador Esca]a_ fje Mgt(_)do _d’e
Variable Medicién verificacién
Morbilidad Post Fallecimiento de Supervivencia o Supervivencia ) Historia
Trasplante un paciente Cualitativa Nominal clinica
trasplantado Deceso Deceso
) Caer Temprana Si o
Recaida de nuevamente o . Historia
Cualitativa Nominal P
Enfermedad enfermo de la ‘ clinica
. ? Tardia No
misma dolencia
Afeccion que se
produce cuando Respuesta Si
Enfermedad la médula 6sea Autoinmune L
h i o . Historia
Injerto contra o las células Cualitativa Nominal clinica
huésped madre de un No Respuesta
donante atacan Autoinmune No
al receptor
Bacterianas Frecuencia
Enfermedad
provocada por Virales Frecuencia Historia
Infecciones microorganismo Cualitativa Ordinal lini
s que invaden Fangicas Frecuencia clinica
los tejidos. o .
Parasitarias Frecuencia
Ni\{el Intensivo Si
tratamientos
administrados
Intensidad del . antgs de la o . Historia
dicionamiento infusion de las ) ) Cualitativa Nominal clinica
acon células No intensivo No
progenitoras
hematopoyética
S
Condicion Varén Varén
organica que Historia
Sexo distingue a los ) Cualitativa ) Nominal clinica
hombres de las Mujer Mujer
mujeres.
Tiempo que 18-35 afios Frecuencia
ha vivido
Edad una persona 36-65 afios Cuantitativa Frecuencia Ordinal H|§tc_)r|a
contando clinica
desde su 65-afios Frecuencia
nacimiento
Leucemia
Linfoblastica Frecuencia
Aguda (LLA)
Leucemia
Mieloide Aguda Frecuencia
(LMA)
Enfermedades _ Leucemia
. con tendencia a | Mieloide Crénica Frecuencia
Tipo de -z (LMC) . .
la expansion I . Historia
Enfermedad . Linfoma de Cualitativa Ordinal P
Hematoldgica clonal de ce!u_las 1 Frecuencia clinica
: hematopoyética Hodgkin (LH)
s Linfoma No Frecuencia
Hodgkin (LNH)
Mieloma Frecuencia
Multiple (MM)
Sindrome
Mielodispléasico Frecuencia
(SMD)
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio

El presente estudio serd de disefio metodolégico cuantitativo. De tipo
observacional, analitico, cohorte y retrospectivo (42,43). De acuerdo con la
intervencion del investigador: es un estudio observacional que evaluara si
existen factores de riesgo asociados a morbimortalidad en receptores de
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Referente al alcance: el estudio es analitico de tipo cohorte pues busca
establecer relacion entre los factores asociados previamente mencionados y la
morbimortalidad.

Segun el nimero de mediciones de las variables de estudio: sera de tipo
transversal, pues se hara una Unica medicién de las variables.

Referente al momento de la recoleccion de datos: el estudio es de tipo
retrospectivo, pues se recolectaran datos de las historias clinicas comprendidos

entre enero 2012 a diciembre 2020.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Adultos receptores de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Poblacion de estudio
Adultos post trasplantados del Servicio de SEPIN- TAMO (Servicio especializado
en la proteccion del paciente inmunosuprimido y trasplantado de médula ésea)

del INEN, por el periodo comprendido entre 2012-2020.

La revision de historias clinicas se realizara en el archivo general del INEN y se

seleccionaran las historias de acuerdo con los criterios establecidos en el trabajo.

Criterios de inclusion

Adultos que hayan recibido trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
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Pacientes registrados entre 2012 y 2020 en el Servicio de SEPIN- TAMO
(Servicio especializado en la proteccion del paciente inmunosuprimido y
trasplantado de médula 6sea) del INEN.

Pacientes con diagnoéstico morfolégico, molecular y/o por citometria de flujo de
leucemia aguda, linfoma, mieloma multiple, leucemia mieloide crénica, sindrome

mielodisplésico.

Personas mayores o igual a 18 afios de edad.

Sexo femenino o masculino.

Enfermos tratados con quimioterapia y/o inmunoterapia sistémica.

Pacientes receptores de trasplante autdlogo y alogénico emparentado de médula

oOsea.

Criterios de exclusién

Datos erroneos, incompletos que figuren en una historia clinica.

Tamafo y seleccion de la muestra
No se utilizaré la figura de muestra, dado que se pretende acceder a todos los datos

de la poblacion del estudio, no a una parte representativa de ella.

4.3 Método y procedimiento de recoleccion de datos

Los procedimientos a efectuar en el presente proyecto sera el analisis documental
(42). De tal manera que se soliciten las autorizaciones correspondientes para
acceder a los registros de cada paciente adulto diagnosticados de neoplasias
hematolégicas que fueron trasplantados de médula 6sea del 1 de marzo de 2012
al 30 de marzo de 2020.

Instrumentos de recoleccién y medicion de variables
La herramienta utilizada es la historia clinica, instrumento por excelencia para la
documentacion de todos los datos clinicos y no clinicos del paciente, relevantes

para su salud. El instrumento no es estructurado, dado que los médicos a cargo de
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alimentar estos instrumentos mantienen criterios profesionales particulares que los

orienta a decidir, segun criterio autbnomo, qué datos reportar.

4.4. Procedimiento de analisis de datos

En primera instancia, se diseflard una base de datos creada a partir de las
codificaciones que se observa en el anexo 3. Una vez establecida el banco de
datos, se procedera a llenarlas en funcion a la informacién hallada en la revision de
las historias clinicas. Como tercer paso se hara una comprobacion de calidad de
los datos obtenidos y se utilizara la opcién formato condicional de Excel para
identificar valores fuera del rango permitido. Adicionalmente, se solicitara a una
persona distinta a la que compilé los datos, para que los verifique cotejandola con

las historias clinicas para validar la transparencia de los datos registrados.

Para la etapa de analisis estadistico, se utilizara el software SPSS-24, version de
prueba (open Access). Los analisis estadisticos son los siguientes: (1) descripcion
de la dispersién y tendencia central de los datos, reporta la media, asimetria y
curtosis con la opcién estadisticos descriptivos del SPSS. (2) Analisis de

frecuencias y porcentajes de cada variable.

4.5. Aspectos éticos

El proyecto sera de conocimiento del Comité de ética en investigacion del INEN.
No se tendré contacto alguno con pacientes de la muestra, ya que se verificaran
los archivos de historias clinicas, ademas su recoleccion sera anénima a fin de
evitar de cualquier manera la identidad del paciente en los datos compilados. La

investigacion tendra confidencialidad con los pacientes del estudio.
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RECURSOS PRESUPUESTO
MEDIDAS UNIDADES MPORTE TOTAL
POR UNIDAD (Sl.)
MATERIALES
Impresiones Hojas 500 péaginas 0.10 50.00
Impresiones 90 paginas 1.20 108.00
Lapiceros 5 unidades 1.50 7.00
Escritorio Lapices 3 unidades 1.00 3.00
Correctores 2 unidades 3.00 6.00
Borradores 1 unidad 1.00 1.00
HUMANOS
Investigador Horas Libre disposicion 0 0
Colaborador Horas Libre disposicion 0 0
Estadista Horas Libre disposicién 1000.00 1000.00
GASTOS INDIRECTOS / OTROS GASTOS
Transporte Gasolina 10 galones 13.00 125.00
TOTAL 1300.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio Poblacién de Instrumento
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procesamiento recoleccion
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morbimortalidad
en receptores de
trasplante de
células
progenitoras
hematopoyéticas
en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas 2012-
2020

Objetivos
especificos
Determinar la
frecuencia de la
recaida de
enfermedad en
receptores de
trasplante de
células
progenitoras
hematopoyéticas
en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas 2012-
2020

Determinar la
incidencia de la
respuesta
autoinmune en
receptores de
trasplante de
células
progenitoras
hematopoyéticas
en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas 2012-
2020.

Determinar la
frecuencia y tipos
de Infecciones en
receptores de
trasplante de
células
progenitoras
hematopoyéticas
en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neopléasicas 2012-
2020

asociados
significativament
ea
morbimortalidad
en receptores
de trasplante de
células
progenitoras
hematopoyética
s instituto
nacional de
enfermedades
neoplasicas
2012-2020

Hipotesis
especificas
Mas del 50% de
receptores de
trasplante de
células
progenitoras
hematopoyética
s generan
recaida en el
Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplésicas
2012-2020

Mas del 50% de
receptores de
trasplante de
células
progenitoras
hematopoyética
s generan
respuesta
autoinmune en
el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neopléasicas
2012-2020

Mas del 50% de
Infecciones en
receptores de
trasplante de
células
progenitoras
hematopoyética
s son de tipo
Fangicas en el
Instituto
Nacional de
Enfermedades

Observacional,
transversal y
retrospectiva.
Alcance:
Analitica.
Disefio:
Descriptivo

hematolégicas
del Servicio de
SEPIN- TAMO
(Servicio
especializado
en la proteccion
del paciente
inmunosuprimid
oy trasplantado
de médula
6sea) del INEN,
por el periodo
comprendido
entre marzo del
2012 y marzo
del 2020.
Procesamiento
estadistico:
Para el andlisis
estadistico se
utilizara el
software SPSS-
24. Los analisis
estadisticos son
los siguientes:
(1) descripcion
de la dispersién
y tendencia
central de los
datos. (2)
Relacién de
variables, se
asociaran las
variables a
partir de la
prueba
estadistica Chi
cuadrado.




Determinar la
frecuencia sobre la
intensidad del
acondicionamiento
en receptores de
trasplante de
células
progenitoras
hematopoyéticas
en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas 2012-
2020

Determinar la
incidencia sobre la
remision completa
en el trasplante en
receptores de
células
progenitoras
hematopoyéticas
en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas 2012-
2020

Determinar la
influencia del sexo
como factor de
riesgo en
receptores de
células
progenitoras
hematopoyéticas
en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neopléasicas 2012-
2020

Determinar la
influencia de la
edad como factor
de riesgo en
receptores de
células
progenitoras
hematopoyéticas
en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas 2012-
2020

Determinar la
frecuencia de los
tipos de
enfermedad
hematolégica en
receptores de
trasplante de
células
progenitoras
hematopoyéticas
en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neopléasicas 2012-
2020

Neoplasicas
2012-2020

Mas del 50% de
receptores de
trasplante de
células
progenitoras
hematopoyética
S generan un
acondicionamie
nto Intensivo en
el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neopléasicas
2012-2020

Mas del 50% de
receptores de
trasplante de
células
progenitoras
hematopoyética
s generan una
remision
completa en el
Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neopléasicas
2012-2020

Los factores
sociodemogréfic
os de Sexoy
Edad estan
asociados
significativament
econ la
morbimortalidad
en receptores
de trasplante de
células
progenitoras
hematopoyética
s instituto
nacional de
enfermedades
neopléasicas
2012-2020

Mas del 50% de
los tipos de
enfermedades
hematolégicas
son Leucemias
Linfoblasticas
Agudas en
receptores de
trasplante de
células
progenitoras
hematopoyética
s en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neopléasicas
2012-2020
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MATRIZ DE CODIFICACION DE DATOS

Variables Categorias Indicador
3 Temprana 1
Recaida de Enfermedad -
Tardia 2
Respuesta autoinmune 1
Enfermedad Injerto contra huésped
No Respuesta autoinmune 2
Bacterianas 1
) Virales 2
Infecciones T
Fangicas 3
Parasitarias 4

=

Intensivo

Intensidad del acondicionamiento - -
No intensivo

Varéon

Sexo )
Mujer

18-35 afos

Edad 36-65 afos

w

> 65 afios

LLA

LMA

LMC

Linfoma de Hodgkin (LH)

Tipo de enfermedad hematoldgica - -
Linfoma No Hodgkin (LNH)

O~ WIN|E

Mieloma multiple (MM)

Sindrome mielodisplasico (SMD) 7




