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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El trasplante alogénico de médula 6sea, es uno de los procedimientos curativos
mas importantes en los pacientes con leucemia mielocitica aguda, a consecuencia
de la inclusion del abordaje de acondicionamiento (1), y el impacto del injerto de
células madres de un donante sano compatible (2). Esta situacion, se basa a que
de manera global, es decir, en todo el mundo, se han realizado aproximadamente
mas de un millon de trasplantes alogénicos, siendo la causa mas frecuente las
leucemias (82%) (3), y ello, se reverbera en los datos epidemiolégicos otorgados
por el Center for International Blood and Marrow Transplant Research, que reporta
aproximadamente 3000 trasplantes alogénicos cada afio a nivel mundial (1), y de
tipo emparentado y con un sistema mayor de histocompatibilidad con el donante

hermano (%2 de los pacientes) (4,5).

En el caso especifico de Espafia, el trasplante alogénico de precursores
hematopoyéticos, es considerado como uno de las dos opciones validas para
aguellos pacientes que tienen una urgencia médica debido a las inmunodeficiencias
primarias, lo cual se evidencia en lo reportado por el “Registro del Grupo Espafiol
para Trasplante de Médula Osea en Nifios” (GETMON), en 2015, donde el 19% de
los donantes fueron hermanos HLA-idénticos, siendo al fuente mayormente
utilizada la médula 6sea, cuya mortalidad a los 100 dias luego del trasplante fue

menor, y la supervivencia libre de enfermedad a los 10 afos fue del 90% (6).

Mientras que en Colombia, el Instituto Nacional de Cancerologia informé que la tasa
de supervivencia para aquellos pacientes con leucemia mieloide aguda era del
22%, sugiriendo de esta manera mejorar las estrategias de tratamiento segun el
riesgo del paciente. A raiz de ello, en la actualidad la quimioterapia y el trasplante
con progenitores hematopoyéticos son las dos Unicas opciones de tratamiento,
donde el éxito de cualquiera de las dos, se basara en el nivel de riesgo que presente
el paciente, por ende el trasplante si bien tiene costos superiores, se considera

como la Unica alterativa terapéutica para dichos pacientes (7).



A nivel nacional existe un grupo de pacientes en quienes es necesario la realizacion
de este tipo de trasplante, ello debido a que es la Unica terapia curativa de las
patologias de la médula 6sea, pero cabe sefalar que no todos los pacientes pueden
acceder a este, debido a multiples motivos, como la edad, condicion clinica,
disponibilidad de hermano totalmente histocompatible, antecedentes de patologias

infecciosas, entre otros (8).

De manera especifica, el Instituto Nacional de enfermedades Neoplasicas (INEN),
recibe gran cantidad de pacientes (entre adultos, jovenes y nifios) diagnosticados
con diversas patologias oncoldgicas, los cuales son posibles candidatos para el
trasplante de células progenitores hematopoyéticas. En abril de 2012 en esta
institucion se implemento el “Programa de Fortalecimiento de Trasplante de Médula
Osea y Progenitores Hematopoyéticos” y posteriormente en julio se implemento el
Servicio de Proteccidon al Inmunoneutropénico (SEPIN), donde segun los datos
epidemioldgicos de dicha institucion se puede evidenciar que entre el 2012 a
setiembre de 2015, se han realizado 1977 pruebas de histocompatibilidad, donde
se atendieron a 614 pacientes adultos, adolescentes y nifios, ademas de 1363
donantes emparentados, siendo estos, hermanos de padre y madre del paciente.
A inicios de 2016 el INEN ha logrado 73 trasplantes de células progenitores
hematopoyéticas, de los cuales 25 han sido trasplante alogénicos

emparentados (9).

Sin embargo, a pesar de que esta terapia evidencia menores tasas de mortalidad,
asi como mejores resultados de sobrevida (93-94%), (5,10) la comunidad cientifica
ha exteriorizado la persistencia en el desarrollo de la enfermedad de injerto contra
el huésped y la presencia de fallos en el injerto (10). Este ultimo, considerado una
de las complicaciones mas severas del trasplante de medula 6sea (3.8 — 5.6%), a
consecuencia de la mediacion de los linfocitos T, las unidades celulares Natural
Killers, anticuerpos del beneficiario y la accion de algunos organismos virales
(11,12), donde agentes etiologicos, incrementan el riesgo de retrasplante
haploidentico o de cordébn y de mortalidad (40-50%) cohesionada a
infeccion (11,13).



Por ello, la determinacion de los factores asociados, se torna vital, ya que su
constitucion permitiria unimismar a la poblacibn en riesgo y reducir las
probabilidades de recurrencia y defuncion. Entre las principales caracteristicas y
rasgos de exposicion destacan: edad, género, diagnéstico, estado de la
enfermedad (14,15), presencia de anticuerpos leucocitarios especificos del
donante (16), niveles elevados de interferén inmunitario (17) y tratamiento previo al

trasplante (18).

Sin embargo, estos factores se modifican en relacion al escenario patolégico y la
distribucion geogréfica de cada pais, por ello se torna imprescindible ejecutar una
pesquisa que admita la exteriorizacion de la realidad empirica del territorio nacional
y cada una de las particularidades o elementos de exposicion que incrementen las

probabilidades de fallo en el injerto.

1.2 Formulacion del problema
¢, Cudles son los factores asociados a falla de injerto en receptores de trasplante
alogénico emparentado de médula 6sea en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas entre el 2005-2019?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Determinar los factores asociados a falla de injerto en receptores de trasplante
alogénico emparentado de médula Osea. Instituto Nacional de Enfermedades
Neopléasicas entre el 2005-2019.

Objetivos especificos

Determinar los factores epidemioldgicos asociados a falla de injerto en receptores
de trasplante alogénico emparentado de médula 0sea.

Determinar los factores clinicos asociados a falla de injerto en receptores de

trasplante alogénico emparentado de médula 6sea.

1.4 Justificacion
Este estudio sera de gran utilidad para actualizar los conocimientos preexistentes

en el personal médico sobre el trasplante alogénico emparentado de médula 6sea,;



adicionalmente, la determinacion de los factores que se asocian a la falla de injerto
en receptores de trasplante, les serd beneficioso al momento de realizar sus
atenciones meédicas, puesto que podran identificar los factores analizados e
identificados y de esta poder disminuir la incidencia de la falla de injerto, lo cual
sera prometedor para los pacientes, ya que de esta manera sus probabilidades de
recuperacion incrementarian, mientras que disminuiria la incidencia de

morbimortalidad.

Por otro lado, la ejecucion de este estudio, podra ser considerada como un gran
aporte a la comunidad cientifica, tanto a nivel nacional como internacional,
considerando la escasa cantidad de estudios ligados al presente tema, lo cual
podria deberse a la poca casuistica generando de esta manera un periodo de

estudio considerablemente largo.

Finalmente, los resultados que se obtengan en esta investigacion, servirhn como
base estadistica y epidemiologica, para la elaboracién de futuras investigaciones,
especialmente a nivel local y nacional, lo que permitird conocer y profundizar sobre
la presencia o ausencia de posibles factores que se asocien con alguna
complicacion relacionada con el trasplante alogénico emparentado de médula

Osea.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio de investigacion sera viable de realizar puesto que se solicitaran
con antelaciéon los permisos necesarios a las entidades correspondientes, para el
desarrollo completo del estudio, los cuales seran necesarios para tener acceso a
las fuentes de informacion, en este caso las historias clinicas de los pacientes que

cumplan con los criterios de seleccidn y poder analizar los datos a utilizar.

Por otro lado este estudio sera factible de ejecutar, debido a que se contara con los
recursos materiales (Utiles de escritorio, impresiones, internet, etc.), recursos
humanos (asesores, digitador, recolector de informacion, etc.) y recursos
econdémicos (autofinanciado), necesarios para el desarrollo el estudio desde un

inicio hasta su fin.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Merli P et al., en 2019, publicaron la presente investigacion cuyo objetivo fue
determinar el papel del IFNy en la falla del injerto de pacientes sometidos a
trasplante alogénico de células madres hematopoyéticas. Para lo cual entregaron
metodologia observacional y retrospectiva y trabajaron con 30 pacientes (15 casos
y 15 controles). Entre los resultados obtuvieron que el fallo del injerto, en aquellos
pacientes que reportaron niveles séricos superiores de IFNy (8859 +/- 7502 vs o
pg/ml; p valor: 0.03) y CXCL9 (quimiocina inducida por IFNy / 1514.0 +/- 773 vs
233.6 +/- 50.1 pg/ml; p valor: 0.0006). Finalmente, concluyeron, que ambos

biomarcadores predijeron la falla del injerto (17).

Sartori L et al., en 2018, publicaron una investigacion con el objeto de determinar
los resultados del trasplante alogénico de medula ésea. Fue un estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo que trabajé con 25 pacientes. Los
resultados mostraron fallas de injerto en 4 pacientes (16%); entre los cuales se
reportd la presencia de enfermedades inmunodeficientes (talasemia mayor y
mucopolisacaridosis), trasplantes de donantes no relacionados vy
acondicionamientos meloablativos. Asi mismo, se evidencio la presencia de
enfermedad injerto contra el huésped (44%) y una tasa de muerte de 36%.
Finalmente, se concluy6 que el trasplante alogénico de medula 6sea fue una opcién

viable en los pacientes pediatricos con enfermedades no malignas (18).

Cluzeau T, en 2016, publicé su estudio con la finalidad de determinar los factores
de riesgo y resultados del fracaso del injerto. Fue un estudio de cohorte
retrospectivo que trabajé con 2716 pacientes. Los resultados mostraron segun el
analisis univariado entre los principales factores de riesgo asociados: tipo de
enfermedad (p: 0.04) y estado de la enfermedad maligna antes del injerto
(p<0.0001); este ultimo fue el Unico que preservo su significancia ante el analisis
multivariado. Finalmente, se concluy6 que el estado de la enfermedad maligna fue

un factor de riesgo asociado al fallo del injerto (15).



Ying C et al., en 2015, publicaron un articulo con el proposito de determinar la
asociacion entre los anticuerpos antigenos leucocitarios de los donantes (DSA) y la
falla primaria del injerto. Fue un estudio observacional y prospectivo que trabajé
con 345 pacientes. Los resultados mostraron una incidencia de falla primaria del
injerto de 6.4 +/- 1.3%, que incluyo 3,0.9 +/- 0.5% casos de rechazo primario del
injerto (GR) y 19,5.5 +/- 1.2% de funcion primaria pobre del injerto (PGF). Asi
mismo, se evidencio un nivel de significancia inferior a 0.05 entre el fallo del injerto
y los DSA, que incluyo una correlacion estadisticamente significativa entre el GR y
edad, estado de la enfermedad, relacion donante - receptor, anticuerpos anti-HLA
y DSA; mientras que la PGF solo se cohesiono a los anticuerpos antigenos
leucocitarios de los donantes. Finalmente, se concluyé que existi6 asociacion

estadisticamente significativa entre las variables de estudio (16).

Olsson R et al., en 2015, publicaron un estudio para determinar los resultados
clinicos y factores asociados de la falla primaria del injerto. Fue un estudio
observacional y retrospectivo que trabajé con 1278 pacientes. Los resultados
mostraron entre los principales factores de riesgo: Falta de coincidencia de género
femenino a masculino (OR:1.28 p:0.001), puntuacion de karnofsky/lansky menor a
90% (OR:1.18 p:0.042), presencia de esplenomegalia (OR:3.92 p<0.05), leucemia
linfocitica  cronica  (OR:1.57 p:0.003), leucemia  mielogénica  cronica
(OR:1.88 p<0.001), empleo de busulfan/ciclofosfamida (OR:1.35 p:0.002) vy
donantes no relacionados bien emparejados (OR:1.38 p<0.001). Finalmente, se
concluyé que el fallo del injerto se asoci6 a factores relacionados con el paciente,
la enfermedad y el trasplante (14).

Ciurea S et al., en 2015, publicaron un estudio con el objeto de determinar si la
presencia de anticuerpos anti-HLA especificos del donante (DSA) estuvieron
asociados al rechazo del injerto. Fue un estudio observacional y transversal que
trabajo con 22 pacientes. Los resultados mostraron entre los principales factores
asociados: C1q (p: 0.003) y niveles de DSA en el trasplante (> 500 MFI p: 0.039).
Finalmente, se concluyé que los niveles altos de DSA y sus subsecuentes
anticuerpos anexados al complemento evidenciaron un riesgo superior de falla

primaria en el injerto (19).



Marsh J et al., en 2014, publicaron un articulo con la finalidad de comparar los
resultados del empleo de regimenes de acondicionamiento cimentados en
alemtuzumab (A) y antitimocitos globulina (ATG) en pacientes con anemia aplasica
severa sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas Fue un estudio
observacional y retrospectivo que trabajo con 155 pacientes (A:100 y ATG:55). Los
resultados mostraron en los pacientes del grupo Ay ATG: falla de injerto primario y
secundario en el 9% y 11% de los casos (p: 0.778), destacando a la edad adulta
como uno de sus factores de riesgo y por ende a la edad inferior a 18 afios como
un factor que elude el fracaso (HR: 12.63 p: 0.018). Ademas, a los 5 afios se
evidencio una tasa de supervivencia de 90% y 79% respectivamente (p: 0.11), que
permitio inferir la eficacia del trasplante de células madres hematopoyéticas y el

subsecuente acondicionamiento en pacientes con anemia aplasica severa (20).

2.2 Bases teoricas

Trasplante de médula 6sea alogénico

Esta conceptualizado como un proceso meédico terapéutico que pretende
reemplazar el tejido esponjoso deteriorado, exiguo o neoplasico; por medio de un
donante saludable compatible y a través de la administracién de quimioterapias y

atenuacion o anulacion de la respuesta inmunoldgica (5,21).

En este tipo de trasplante, las unidades celulares son adquiridas de otras personas,
recuperando la hematopoyesis e intercambiando el sistema inmune deficiente en
vigilancia antitumoral, por un mecanismo impoluto de otro individuo, que permita

atenuar la neoplasia residual (5).

Entre los donantes del trasplante alogénico destacan: (5).



Donante emparentado

Hace referencia a un donador con relaciones de parentesco, que posiciona a los
hermanos, como el donante ideal, por sus bajas tasas de deceso y curvas de
sobrevida (5).

Donante no emparentado

También denominado donador voluntario o ajeno en parentesco al receptor. Estos,
usualmente se encuentran dispuestos en centros de donacién que recaudan
unidades celulares precursoras hematopoyéticas, que en razon a los examenes de

compatibilidad son expedidos y transfundidos en fresco a los pacientes (5).

Donante de sangre de cordon umbilical: Adquisicién de sangre residual del cordén
umbilical posterior al parto, para proceder al estudio de histocompatibilidad y su

subsecuente congelacion.

Donante haploidéntico: Hace referencia al donador que forma parte de la familia y

con el que se comparte un haplotipo (5).

Indicaciones
La indicacion del trasplante alogénico de médula 6sea se discrimina en razon de la
edad:

Menores de 18 afios

En este tipo de pacientes se encuentra indicado el trasplante de células
hematopoyéticas en los casos de leucemia mieloide aguda (primera remision
completa (CR1) de riesgo intermedio, alto y CR2+), leucemia linfoblastica aguda
(CR1 de moderado y alto riesgo, CR2, CR3+ y no en remisién), leucemia mieloide
cronica, sindromes mielodisplasicos, linforma no Hodgkin de células T (CR1 de alto
riesgo, CR2, CR3+ y no en remision), linforma linfoblastico de células B no Hodgkin,
linforma de burkirr, linfoma de Hodgkin, linfoma anaplasico de células grandes,

tumores solidos y patologias no malignas (22).
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Mayores de 18 afios

Indicado en presencia de leucemia mieloide aguda (CR1 de moderado y alto riesgo,
CR2, CR3+ y no en remision), leucemia aguda de promielocitos (CR2 en remision
y no remision molecular, CR3+, no en remision y recaida después de un
autotrasplante), leucemia linfoblastica aguda (CR1 de moderado y alto riesgo, CR2,
CR3+ y no en remision), leucemia mieloide crénica, sindromes mielodisplasicos,
AML/MDS cohesionados a la terapia, mielofibrosis y patologias mieloproliferativas,
trastorno de células plasmaticas, linforma de Hodgkin, linforma difuso B de células
grandes, linfoma folicular, linfoma de células del manto, linfoma de células T,
linfoma linfoplasmacitico, linfoma de burkitt, linfoma cutaneo de células T, leucemia

linfocitica crénica, tumores solidos y patologias no malignas (22).

Fases del trasplante

Fase de acondicionamiento

Etapa en la cual se prepara al paciente para el trasplante, con el objeto de eliminar
la enfermedad, instituir un lugar para que las unidades celulares madres del
donador se injerten e inmunosuprimir para reducir el peligro de fallo de injerto (23).

Este tipo de abordaje inmiscuye combinaciones de quimioterapia, inmunoterapia y
radioterapia, empleando diversos regimenes, con el objeto de eludir la recidiva, el

rechazo y el deceso del paciente (23).

Extraccion de los progenitores hematopoyéticos: Hace referencia a la recoleccion
de unidades celulares, usualmente por citoaferésis, para ser criopreservadas en

nitrdgeno liquido o infundirlas en fresco post acondicionamiento (24,25).

Infusion del injerto: Ejecutado por via intravenosa y por medio de una linea central
estable; su infusién debe realizarse “en fresco” o inmediatamente después de la

descongelacién, para evitar la muerte de los progenitores celulares (23).

Recuperaciéon hematoldgica e inmunitaria: Hace referencia a la restitucion de la

inmunidad innata (primeros meses), celular y humoral (1-2 afos) (26,27).
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Complicaciones

Fallo del injerto

Injerto: Posterior al trasplante, el injerto esta conceptualizado como: la cantidad
absoluta de neutréfilos superior a 500 unidades celulares por litro (>0.5x109¢/L)
durante el primer de 3 dias sucesivos, con un restablecimiento plaquetario de mas
de 20 000 unidades celulares por litro (>20x109/L) en el primer de 7 dias sucesivos

sin el empleo de soporte de transfusion (12).

Fallo propiamente dicho
Complicacién severa, (28) particularizada por la presencia de neutropenia
(<0.5x104/L) y preservada sin prendimiento preliminar del donador al dia + 28 del

trasplante de células madres hematopoyéticas. (13,29)

Habitualmente, se clasifica en dos

Falla primaria: Hace referencia a la falta o desaparicion del injerto inicial de
unidades celulares del donador y al rango absoluto de neutréfilos normales en
sangre periférica inferior a 0.5x10¢/L al dia + 28 y posterior al trasplante alogénico
de células madres hematopoyéticas en ausencia de recidivas (12,30).

Falla secundaria
Particularizado por la pérdida de unidades celulares del donador, posterior al injerto
inicial y con un rango absoluto de neutréfilos normales recurrente e inferior a
0.5x109¢/L (12,30).

Patogenia

La falla del injerto, emerge como resultado de la respuesta inmune del beneficiario
a las unidades celulares inmunohematopoyeéticas del donante, intercedidas por la
inmunidad residual del huésped que se mantiene después del acondicionamiento
(12).

Este escenario de rechazo, es mediado por las células T del donador,

especialmente en contextos, en donde los antigenos leucocitarios humanos no
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sean compatibles; no obstante, las unidades citotdxicas de las células T reportan
un efecto positivo sobre las células madre hematopoyéticas y su ausencia se

cohesiona a la presencia de fallo (12).

En caso de los donantes compatibles, el rechazo puede emerger a consecuencia
de la identificacion de antigenos de histocompatibilidad menor en unidades
celulares de un donador y en linfocitos T inmunocompetentes del receptor (12).

Por otro lado, las células Natural Killer, también desempefian un rol fundamental en
la patogénesis del fallo del injerto, especialmente en contextos de incompatibilidad

de antigenos leucocitarios humanos (12).

Finalmente, es necesario precisar que la presencia de anticuerpos anti HLA de un
donante especifico, incrementa entre 2-10 veces mas las probabilidades de
desarrollar fallo o rechazo durante el trasplante alogénico de medula O6sea,
usualmente por incompatibilidad de antigenos leucocitarios humanos y a
consecuencia de transfusiones preliminares. Esta probabilidad de riesgo es
independiente a las unidades celulares madres o al proceso de acondicionamiento,
e incluyen a los complementos dependientes de anticuerpos (C1qg) como factores

de riesgo de fallo en el injerto. (12)

Factores asociados

Edad

Segun, Marsh et al., la edad adulta es un factor asociado a fallo del injerto, ya que
la edad inferior a 18 afios exterioriza un HR de 12.63 y un nivel de significancia de
0.018 (20).

Disparidad en antigenos leucocitarios humanos
Considerado un factor asociado, a consecuencia de los desequilibrios en los
antigenos leucocitarios humanos de clase I; especialmente cuando el donador es

el hermano y en injertos no relacionados (29).
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Niveles de interferon e inmunitario

Segun Merli et al., los niveles elevados de interferon Y inmunitario y la presencia
de la quimicocina CXCL9 inducida por el interferon son factores asociados a falla
del injerto (p<0.05) (17).

Diagnostico
La enfermedad preliminar y su respectivo estado de severidad, se posicionan como
predictores de riesgo, a consecuencia del nivel de intensidad quimioterapéutica que

necesitan antes del trasplante (29).

Tratamiento
Segun Olsson et al., el empleo de busulfan/ciclofosfamida incrementa en 1.35

veces mas las probabilidades de fallo del injerto (p: 0.002) (14).

Fuente del injerto
Hace referencia al tipo de implante colocado y posiciona al injerto de medula 6sea
y su subsecuente empleo de nichos libres como un factor de riesgo con tres veces

mas probabilidades de presentar fallo o rechazo (29).

Manipulacion del injerto
Considerada un factor asociado, a consecuencia del agotamiento de las células T

en el injerto, que a corta data suscitaran el fallo del implante (29).

Tratamiento

Entre sus opciones terapéuticas destacan: modificaciones en la supresion
inmunoldgica (suprimir farmacos inmunosupresores), infusion de linfocitos
donantes, estimulacién de células madres del donador sin quimioterapia preliminar

e infusién de copias de seguridad autélogas (29).

2.3 Definicién de términos basicos
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Trasplante alogénico: Procedimiento que emplea los progenitores de un donante

saludable compatible (5).

Médula 6sea: Porcion 6sea suave que alberga una pequefia cuantia de células
madres sanguineas, maduras, adiposas Y tejidos que contribuyen con el desarrollo

de las unidades celulares (31).

Donador emparentado: Donante con relaciones de parentesco (32).
Falla de injerto: Complicacion particularizada por una neutropenia profunda, que se
preserva sin prendimiento preliminar del donante al dia 28 del trasplante o tras la

supresion del mismo (13).
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis

Hipotesis general
Existen factores asociados a falla de injerto en receptores de trasplante alogénico
emparentado de medula 6sea en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas entre el 2005 al 2019.

Hipotesis especificas
Existen factores epidemiolégicas asociados a falla de injerto en receptores de
trasplante alogénico emparentado de medula 6sea en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas entre el 2005 al 2019.
Existen factores clinicos asociados a falla de injerto en receptores de trasplante

alogénico emparentado de medula 6sea en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplésicas entre el 2005 al 2019
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3.2 Variables y su operacionalizacion

emparentado de medula
Osea.

Variable Definicién Tipo por su Escqla_ fje Categorias y M?d'o de
naturaleza medicién valores verificacion
Tiempo t_ranscurrldo desde <20 afios
el nacimiento hasta el 20-40 afos
Edad momento del trasplante Cualitativa Nominal
alogénico empgrentado de > 40 afios
medula 6sea.
8 Condicion bioldgica que .
ks - . ” o . Masculino
5 Sexo diferencia a los pacientes Cualitativa Ordinal .
o . Femenino
S varones de las mujeres.
£ Diagnostico previo al )
[} . .
% Comorbilidades trasplante alogénico Cualitativa Nominal Si F|c|ha d'(?
o emparentado de medula No recoleccion
2 Osea
S Padre/Madre —
@ L hijo
i Relacion de parentesco u H
ermano —
L otros entre el receptor de
Relacion con el - I . hermano
trasplante alogénico Cualitativa Nominal -
donador Hijo — Padre/
emparentado de medula
' Madre
Osea con el donador.
Otro
Enfermedad
Diagnostico pre trasplante neoplasica
Diagnostico alogénico emparentado de Cualitativa Nominal Enfermedad
o medula ésea. hematolégica
= adquirida
S - - -
= Tratamiento Tipo de tratamiento previo o _
c . al trasplante alogénico - . Quimioterapia
© previo al Cualitativa Nominal B
o emparentado de medula Inmunoterapia
© trasplante . .
g osea Ficha de
] . Temprano recoleccion
Estado de la Severldad_ de If"l . Cualitativa Ordinal Intermedio
enfermedad enfermedad diagnoéstica
Avanzado
Emparejado
) A , Mayor
o] P p
9| Incompatibilidad Incompatlpllldad segun - . desajuste
= tipo sanguineo entre el Cualitativa Ordinal
= es ABO Menor
3 donador y el receptor. .
2 desajuste
= Desconocido
g Combinacion
L Empleo de farmacoldgica previo al Si
busulfan/ciclofos trasplante alogénico Cualitativa Nominal No
famida emparentado de medula
Osea.
Estado de antigenos Relacionados
Estado de HLA leucocitarios hu%anos Cualitativa Nominal No
: relacionados
Dosis total de Recuento de células g 2/‘;’( (;LO 8 .
células nucleadas en la médula Cualitativa Nominal | _, , (18 8 /kg) Ficha de
nucleadas 6sea. = 9) | recoleccion
Manipulacion de Agotamiento de las Cualitativa Nominal Si
injerto células T (TCD) del injerto. No
Complicacion
Dependiente desfavorable po_st N . Presente
- trasplante alogénico Cualitativa Nominal
Falla injerto Ausente
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tiposy disefio

Segun intervencion del investigador: Observacional

Segun el alcance: Descriptivo.

Segun el numero de mediciones de las variables de estudio: Transversal.

Segun el momento de larecoleccidén de datos: Retrospectiva.

4.2 Disefio muestral
Poblacion universo
Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,

durante el periodo de enero del 2005 a diciembre del 2019.

Poblacion de estudio

Pacientes adultos receptores de trasplante alogénico emparentado de medula 6sea
atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo
de enero de 2005 a diciembre del 2019.

Tamafio de muestra
Debido a que la poblacién es de facil acceso se consideran a la totalidad de los
pacientes adultos receptores de trasplante alogénico emparentado de medula

Osea.

Muestreo o seleccion de la muestra
El tipo de muestreo sera no probabilistico, debido a que se considerara a toda la
poblacion de estudio.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 15 afios de edad de ambos sexos.

Pacientes receptores de trasplante alogénico emparentado de médula 6sea.

Pacientes con diagndstico de leucemia mieloide cronica confirmada.
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Pacientes con enfermedades hematoldgicas de estirpe no neoplasica (anemia
aplasica y hemoglobinuria paroxistica nocturna).

Pacientes que si presentaron falla de injerto.

Pacientes con informacion completa en sus historias clinicas.

Criterios de exclusion

Pacientes que se negaron al tratamiento de trasplante.

Pacientes que dejaron de asistir a sus controles.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Se solicitaran los permisos de elaboracion y ejecucion a la Universidad San Martin
de Porres y al Director del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas.
Dichos permisos seran socializados con el jefe del area de archivo para tener
acceso a las historias clinicas de los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion y de exclusion, anteriormente mencionados.

A esta técnica de recoleccion se le conoce como técnica documental, puesto que
la informacién sera obtenida de las fuentes secundarias (historias clinicas).

Los datos a analizar seran colocados en el instrumento elaborado por el
investigador, el cual sera la ficha de recoleccion, y tendréa las siguientes secciones:
Factores epidemiolégicos: se consideraran edad, sexo, comorbilidades, relacion
con el donador (14,16).

Factores clinicos: (Diagnoéstico, tratamiento previo al trasplante, estado de
enfermedad, incompatibilidad ABO, empleo de busulfan/ciclofosfamida, estado de
HLA, Dosis total de células nucleadas en médula ésea y manipulacién del injerto
(14,29).

Falla injerto: Presente/ Ausente.

Esta ficha pasara por una validacién de contenido por juicio de expertos. (Ver

anexos).

4.4 Procesamiento y analisis de datos
Se elaborara una base de datos en el programa SPSS version 25, la cual pasara
por un proceso de control de calidad para el posterior analisis estadistico

correspondiente.
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Analisis descriptivo
Para la descripcion de las variables cualitativas se realizardn calculos de
frecuencias absolutas y para las cuantitativas se calcularan medidas de tendencia

centra y dispersion.

Andlisis inferencial

Para determinar los factores asociados a falla de injerto en pacientes receptores de
trasplante alogénico emparentado de medula 6sea se usara la prueba estadistica
Chi Cuadrado para aquellas variables cualitativas, se considerara con un nivel de

significancia del 5%, es decir un p< 0.05 sera considerado significativo.

Presentacion de resultados
Los resultados seran presentados en tablas simples y dobles, ademas de graficos

estadisticos elaborados en Microsoft Excel 2013.

4.5 Aspectos éticos

El presente proyecto ha sido revisado por el Comité de Etica de la Universidad de
San Martin de Porres. El consentimiento informado no aplica para este estudio
debido a que no se tendra contacto directo con las gestantes, sino que la
informacion se obtendra de las historias clinicas. Ademdas, se mantendra en
confidencialidad la anonimidad de los pacientes, para ello las fichas seran

codificadas.
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CRONOGRAMA

ACTIVIDAD 2020 - 2021
Ago Sep Oct Nov Dic Ene

© © N o bk~ WP

Busqueda bibliografica X
Elaboracién de proyecto X
Presentacion para su aprobacion X

Correcciones de proyecto X X
Recoleccion de datos X X X
Andlisis y discusion X

X

Elaboracion de conclusiones
Elaboracion de informe X
Publicacidon-sustentacion X
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta de o . . Tipo y disefio Poblacig’)n de Instrumento
Titulo . Y Objetivos Hipotesis - estudio y de
investigacion de estudio ; C
procesamiento | recoleccion
Factores ¢Cudles son | Objetivo Hi: Existen Observacional, Pacientes Historia
asociados a los  factores factores descriptivo, adultos clinica
falla de injerto | asociados a general asociados a retrospectivo receptores de
) p y p
en receptores | falla de injerto | Determinar los | falla de injerto transversal. trasplante
de trasplante en receptores | factores en receptores alogénico
alogénico de trasplante | asociados a | de trasplante emparentado
emparentado alogénico falla de injerto | alogénico de medula 6sea
de medula emparentado en receptores | emparentado durante el
Osea. Instituto | de medula | de trasplante | de medula 6sea periodo de
Nacional de 6sea en el | alogénico en el Instituto enero del 2005
Enfermedades | Instituto emparentado de | Nacional de a diciembre del
Neoplasicas, Nacional de | medula désea. | Enfermedades 2019.
2005-2019 Enfermedades | Instituto Neoplasicas,
Neoplasicas, Nacional de | 2005-2019.
2005-2019? Enfermedades
Neoplasicas, Ho: No existen
2005-2019. factores
asociados a
Objetivos falla de injerto
especificos en receptores

Determinar los
factores
epidemioldgicos
asociados a
falla de injerto
en receptores
de trasplante
alogénico
emparentado de
medula  Osea.
Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas,
2005-2019.

Determinar los
factores clinicos
asociados a
falla de injerto
en pacientes
receptores de
trasplante
alogénico
emparentado de
medula  Osea.
Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas,
2005-2019.

de trasplante
alogénico
emparentado
de medula 6sea
en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplésicas,
2005-2019.




2. Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: __ [ | ID:
A. Factores epidemioldgicos
Edad: afnos <20 afios ()
20-40 aflos ()
>40 aflos ()
Sexo: Masculino ()
Femenino ()
Comorbilidades: Si() No ( )
Diabetes mellitus ()
Hipertension arterial ()
Otros: ()
Relacion con el donador: Padre/Madre — hijo ()
Hermano — hermano ()
Hijo — Padre/ Madre ()
Otro: ()
B. Factores clinicos
Diagnéstico: Enfermedad neoplasica ()
Especificar:
Enfermedad hematoldgica adquirida ()
Especificar:

Tratamiento previo al trasplante: Quimioterapia
Inmunoterapia

Estado de la enfermedad: Temprano
Intermedio
Avanzado

Incompatibilidades ABO: Emparejado

Mayor desajuste
Menor desajuste
Desconocido

AN AN AN AN AN NN NN
Nl N N N N N N N N

Empleo de busulfan/ciclofosfamida: Si( ) No ( )

Estado de antigenos leucocitarios humanos (HLA): Relacionados ( )
No relacionados ( )

Dosis total de células nucleadas en meédula 6sea: 10 8/ kg
( )>2.4(108/kg) ( )<2.4(108/kg)
Manipulacion del injerto: Si () No ( )

C. Fallainjerto: Presente ( ) Ausente ()



