COMPLICACIONES PULMONARES ENPACIENTES CONTRASPLANTEDE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS. ESTUDIO DE COHORTE

Jennifer Garay Guerrero, MD.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BUCARAMANGA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA
BUCARAMANGA
2018



COMPLICACIONES PULMONARES ENPACIENTES CONTRASPLANTEDE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS. ESTUDIO DE COHORTE

JENNIFER GARAY GUERRERO, MD.

Trabajo de Investigacion para optar al Titulo de Especialistas en Medicina Interna.

Directores del Proyecto:

DRA. CLAUDIA LUCIA SOSSA MELO
MEDICAESPECIALISTAEN MEDICINAINTERNA-HEMATOLOGIA, PROFESORAY
DIRECTORA DEL PROGRAMA DE MEDICINAINTERNA UNIVERSIDAD AUTONOMA

DE BUCARAMANGA, DIRECTORA DE LA UNIDAD DE TRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS FOSCAL
DR. Carlos Alfonso Machado Romero
MEDICO ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA-NEUMOLOGIA, PROFESOR
ASOCIADO UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BUCARAMANGA, NEUMOLOGODE LA
FOSCAL

Asesor Epidemioldgico

DR MIGUEL OCHOA

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BUCARAMANGA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA DE ESPECIALIZACION EN MEDICINA INTERNA
BUCARAMANGA
2018



4.11.2 Variable independiente principal ... ]

411 3 Variables confUS0ras e J33

4.11.4 Variable resuliado

412 PIAN de @NANSIE ..ot .34
5. CONSIDERACIONES ETICAS .. eeememneee e 2D
& RESULTADOS/ PRDDUCTDS ESPE FIADDS ‘r PDTEHEMLEE
BEENEFICIARIOS... ar

6.1 RE|E1EIDI'IE.C|GS con Ia generacion de {:unummmntﬂ yio desarrollos

tecnolOgicos & IMMOVACHON ... T

6.2 Conductores al fortalecimiento de la capacidad cientifica institucional ... 37
6.3 Dirigidos a |a apropiacion social del conocimiento ... ]

7. RESULTADOS... B
7.1 Primer ubjetw Desnnhlr Ias uanables sucludemugraﬁc:as de Iu@ pamenles
intervenidos con frasplante con progenitores hematopoyeticos que presentaron
COMPICACIONES PUIMONAIES. (..oeeeee e e e e e -4

7.2 Segundc objetive: Determinar la incidencia de las complicaciones
pulmonares en pacienfes que fueron sometides a trasplante de progenitores
hematopoyelicos en 18 FOSCAL ..o .50

7.3 Tercer objefivo: Establecer incidencia complicaciones pulmonares
tempranaz en pacientes que fueron infervenides con trasplamte con
progenitores hematopoyBticos. . e ]

7.4 Cuarto objetivo: Establecer la incidencia de las complicaciones pulmonares
tardias en pacientes que fueron intervenidos con frasplante con progenitores
R A POy O e _G0

7.5 Quinto objetivo. Determinar los factores de riesgo para presencia de
complicaciones  pulmonares  con frasplante  com  progenitores
hematopoyéticos. . SR : .
7.6 Analisis de pruehas de fun::lun pulmnnar e |rnagenes - i
7.7 Analisis sobrevida libre de enfermedad de cumplmamunes pulmunares A3

10. BIBLIOGRAFIA. ...




Contenido
RESUMEN ¥ PALABRAS CLAVES - oo eceeeresereeesseneenenssesasenesaness 5

1. OBJETIVO GEMERAL ..........
1.1.0bjetivos ESpecifions oo e

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. e T

FMARCO TEORICO Y ESTADD DEL ARTE. e T

3.1 Complicacion pulmeonar infeceiosa ..o 18
3.2 Complicacion pulmonar no iNfecmiosa et e 18
3.2.1 Edema pulmonar por sobrecarga hidrics oo 18
3.2.2 Sindrome de neumonia idiopatica... ... .......................................13
3.2.3 Sindrome de bronguiclitis cblterante ... 21
3.2.4 Meumonia organizativa criptogenatica .o 24
3.2.5 Sindrome de toxicidad pulmonartardia........ ... 28
3.2.6 Sindrome citolioo pUlmOnar ... 28

3.2.7 Enfermedad veno-oClusivea PUlmDnEr ... e 27

O T TS 20

E e T U PSPPI 28
4.3 Poblacian GBFEED oottt et s et e s s 2B
A SRS e e e e e e e 28
441 Tipo de MUBSITE0 e 28

442 Tamanio e MESITE .o et s e s e e s e s e 20

A0 Control de Sesgms e 32
AT WBRBEIES. L e e e e e 32
4.11.1 Warighles dependientas ... 32



RESUMEN Y PALABRAS CLAVES

Introduccion

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) se ha establecido como una
opcion terapéutica de una gran variedad de patologias malignas y no malignas
como por ejemplo: leucemias mieloide y linfoides, linfomas, tumores solidos,
anemias, sindromes hemofagociticos, lupus eritematoso sistémicos, artritis
reumatoidea entre otrasdarios . Existen diferentes modalidades de TPH, segun el
origen de la fuente de progenitores hematopoyeticos, estos pueden ser autélogos
o alogénicos, segun el tipo de donante los TPH pueden ser hechos a partir de
donante HLA idéntico familiar o no familiar o a partir de donante familiar
haploidéntico, segun la intensidad del tratamiento de acondicionamiento los TPH
pueden ser mieloablativos y no mieloablativos, estos ultimos nacen como una

alternativa para disminuir las complicaciones relacionadas con el trasplante.

Sin embargo La realizacién de un TPH se ve limitada por diversos efectos
secundarios, entre los que se destaca la toxicidad pulmonar, con complicaciones
pulmonares que pueden ser tempranas o tardias, y a su vez infecciosas o no
infecciosas. Dada la morbilidad y mortalidad asociada a estas complicaciones se

hace necesario conocer la incidencia de las mismas.

Métodos: Mediante un estudio descriptivo y analitico tipo cohorte ambispectivo se
realizé seguimiento pre trasplante, a los 30 dias, de 31 a 100 dias y de 101 a 365
dias de los pacientes llevados a trasplante de progenitores hematopoyéticos desde
noviembre de 2009 hasta abril de 2017 con seguimiento hasta marzo de 2018 en la
FOSCAL, Floridablanca, Colombia.

Resultados: Se analizaron un total de 191 trasplantes, con incidencia acumulada de
complicaciones pulmonares de 22.69% y densidad de incidencia (DI) de 30.8/10000
dias de tiempo persona a riesgo, con predominio de causas infecciosas 18.36% (lA)

y siendo ligeramente mayor en pacientes en los que se les realizé TPH autélogo



19.72% (lA). Factor de riesgo para complicaciones pulmonares infecciosas en TPH
autologo un Karnofsky 60 con RR de 42 (IC: 1.3-1268.8, p=0.03) en los 31 a 100
dias pos TPH, las no infecciosas en TPH autélogo se encontro un numero
crondlogico de trasplante 2 RR 26.7 (IC 95%: 1.45-492, p=0.027) alos 30 dias pos
TPH, RR13.3 RR 13.3 (IC95% 1.02-172.2, p=0.048) de los 31 a 100 dias y RR: 6.2
(IC95% 1-38, p=0.049) 101-365 dias pos trasplante. La sobrevida libre de
enfermedad global para complicaciones pulmonares infecciosas y no infecciosa
segun tipo de TPH autélogo y alogénico fue de 79.9% (IC 95% 0.708-0.86)y 85.7%
(1C95% 0.708-0.93) respectivamente

Conclusiones: En general las complicaciones pulmonares tanto infecciosas como
no infecciosas tienen una incidencia acumulada menor a la reportada en la literatura

internacional

Palabras Clave (DeCS): Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH),
Pruebas de Funcion Respiratoria, enfermedad pulmonar



INTRODUCCION
1. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Determinar la incidencia de las complicaciones pulmonares en pacientes que fueron

sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.

1.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Establecer incidencia complicaciones pulmonares tempranas en pacientes
que fueron intervenidos con trasplante con progenitores hematopoyéticos.

o Establecer incidencia complicaciones pulmonares tardias en pacientes que
fueron intervenidos con trasplante con progenitores hematopoyéticos.

e Describir las variables sociodemograficas de los pacientes intervenidos con
trasplante con progenitores hematopoyéticos que fueron estudiados.

e Determinar los factores de riesgo para presencia de complicaciones
pulmonares con trasplante con progenitores hematopoyéticos

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde que el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) se ha
implementado como una terapia efectiva y disponible en muchos centros para tratar
multiples desordenes que producen importante morbimortalidad. En la literatura ha
sido descrito que en los pacientes que son sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos pueden ocurrir complicaciones pulmonares tempranas y tardias
entre el 30 y 60% de los casos, lo cual aumenta la morbimortalidad, causando 10 al

40% de las muertes relacionadas con el trasplante en esta poblacion (2).

Estas complicaciones pueden ser secundarias a causas infecciosas o no

infecciosas, entre las no infecciosas se encuentran el edema pulmonar, hemorragia



alveolar difusa, sindrome de neumonia idiopatico, bronquitis obliterante entre otras
(1)(2)(3)(4). A través del tiempo el espectro de complicaciones ha variado ya que
con la disminucion significativa en la mortalidad temprana, posterior a los
trasplantes alogénicos, ha aumentado la sobrevida lo suficiente para que los

pacientes puedan experimentar mas frecuentemente complicaciones tardias (5).

Las complicaciones pulmonares se correlacionan con disminuciéon de la funcion
pulmonar pos trasplante, lo cual puede estar relacionado con el proceso mismo de
la enfermedad de base, la terapia de acondicionamiento del paciente, infecciones u
otras complicaciones como enfermedad de injerto contra huésped (EICH) cronica.
Se ha visto una disminucion de la difusion de monodxido de carbono (DLCO) en un
83%, alteracion de tipo restrictivo en un 35% y obstructivo en un 23% en pacientes
receptores de THP alogénicos (3)(4). Teniendo en cuenta que no se conoce la
incidencia de complicaciones pulmonares en la Unidad de Trasplante de la
FOSCAL se decidio realizar este trabajo para resolver esta pregunta de

investigacion.



JUSTIFICACION

Por medio de este estudio se midi6 la incidencia de las complicaciones pulmonares
desarrolladas por los pacientes posterior al TPH en la unidad de trasplantes de la
Fundacion Oftalmolégica de Santander Clinica Carlos Ardila Lulle, ya que hasta el
momento no se cuentan con datos locales, ni publicaciones indexadas

internacionales.

La importancia de llevar a cabo este estudio se centra en que las complicaciones
respiratorias en los pacientes posterior al procedimiento ocurren entre un 30 a 60%
segun la literatura mundial(10), las cuales pueden ser tanto infecciosas como no
infecciosas, asi como tempranas o tardias; representando una causa mayor de
mortalidad (2), y a pesar de la implementacion de diferentes protocolos y el
advenimiento de nuevos medicamentos para la realizacion de la terapia de
acondicionamiento (6), ha sido pobre el impacto en la reduccién del desarrollo de
alteraciones respiratorias segun reporte en otros centros especializados(1)(2)(3),
por lo cual ante esta informacion hace que sea primordial conocer que tanto de esto

se ve reflejado en nuestra poblacion.

Ademas este proyecto tuvo como objetivo ser el tema de la tesis de grado de la
especializacion en medicina interna, para optar como especialista de medicina

interna en la Universidad Auténoma de Bucaramanga.

Para la Universidad Auténoma de Bucaramanga este estudio fortalecio la linea de
investigaciones clinicas, la cual ya se encuentra determinada, permitiendo seguir
profundizando en diferentes temas del ambito hospitalario, y aportando informacion

en esta area del conocimiento.

Esta investigacion es de tipo analitica de incidencia, en la cual se sigui6 en el tiempo

la aparicion de la complicaciones pulmonares en un periodo de un afo, ya que un



considerable niumero de los estudios publicados hasta el momento han sido solo
de tipo retrospectivo lo que puede aumentar los sesgo a la hora de concluir
(12)(13)(14)(15)(16)(17) y con los datos obtenidos se tuvo como expectativa poder
implementar estrategias para contribuir a prevenir, detectar y tratar en forma

temprana estas complicaciones y disminuir los riesgos relacionados con el TPH.



3. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento médico
altamente especializado y complejo.

Durante las ultimas décadas, el TPH ha evolucionado desde ser considerado como
un procedimiento experimental hasta convertirse en el tratamiento estandar para el
manejo de muchos desérdenes hematolégicos como la leucemia, sindrome
mielodisplasico, linfoma, mieloma multiple, enfermedades no malignas como la
anemia aplasica y algunas enfermedades autoinmunes.

Las indicaciones del trasplante han tenido a lo largo del tiempo varias
modificaciones importantes con respecto a la edad del receptor, la edad del donante,
las caracteristicas de la enfermedad, la fuente de los progenitores hematopoyéticos,
el protocolo de acondicionamiento y el tipo de trasplante.

Segun el ultimo informe publicado por el CIBMTR (Center for International Blood
and Marrow Trasplant Research), los trasplantes alogénicos con donante no familiar
HLA idéntico han venido en aumento, superando los trasplantes de donante familiar
idéntico. También es notoria la tendencia hacia un mayor numero de trasplantes
haploidénticos, asi como de pacientes mayores de 60 afios que reciben trasplantes
alogénicos para enfermedades hematologicas malignas.

La indicaciéon mas frecuente para trasplante es el mieloma multiple, seguido por los
linfomas (linfoma no Hodgkin y Hodgkin). Estas dos enfermedades ocupan el 63%
de todos los trasplantes reportados al CIBMTR en el afio 2016. (18).

En Latinoamérica, segun datos del LABMT (Latin American Blood Marrow
Transplantation Group), se han realizado aproximadamente 11.519 trasplantes entre
el 2009 y el 2012, en 94 centros de 12 paises diferentes, con una tasa de 64
trasplantes por cada millén de personas. EL 61% fueron trasplantes autélogos y el
39% alogénicos. Los dos paises latinoamericanos con mayor nimero de trasplantes
fueron Brasil con 1.693 trasplantes y Argentina con 627. Sin embargo, Uruguay fue
el pais con la tasa mas alta de trasplantes con 300 trasplantes por cada millén de
habitantes. (19).



Al comparar con el panorama mundial, la tasa de trasplantes por 10 millones de
habitantes en Latinoamérica es menor que la de Norte América (482) y Europa
(378).

En Colombia para el afio 2015, las 15 IPS con servicio de trasplante de precursores
realizaron 632 trasplantes de progenitores hematopoyéticos. Esto representa una
tasa de trasplantes de 130 por 10 millones de personas, con un aumento del 8%
con respecto al afio 2014. De los trasplantes realizados, el 55% correspondieron a
trasplantes autélogos, el 29% a trasplantes alogénicos y el 16% a trasplantes
haploidénticos. Estos ultimos presentaron el mayor incremento (24%) con respecto
al afio anterior. EI mieloma multiple (187 casos) fue el diagndstico principal como
indicacion para los trasplantes autélogos y la leucemia linfoide aguda para los
alogénicos (64 casos) (20).

La unidad de trasplante de TPH de la FOSCAL, es la unica IPS con servicio de
trasplante de PH del oriente colombiano, y desde su apertura en el 2009, se han
realizado 228 trasplantes, 161 autdlogos, 44 alogénicos y 23 haploidénticos, la
indicacion mas frecuente es semejante a la mundial y nacional, Mielomas y
Linfomas para TPH autélogo, sin embargo para los alogénicos la indicaciéon mas
frecuente es la Leucemia linfoblastica aguda al contrario de las estadisticas
mundiales donde la mas frecuente es Leucemia Mieloide Aguda.

La Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula (EBMT) publica
regularmente, desde hace dos décadas, los informes sobre las indicaciones y la
practica habitual de TPH en Europa para los trastornos hematoldgicos, tumores
sélidos, trastornos inmunitarios y errores congénitos del metabolismo en adultos y
nifos. (21)

Existen diferentes modalidades de TPH; ya sea segun el origen de la fuente de
progenitores hematopoyéticos, estos pueden ser autélogos o alogénicos, segun
el tipo de donante los TPH pueden ser hechos a partir de donante HLA idéntico
familiar o no familiar o a partir de donante familiar haploidéntico, segun la fuente de
progenitores hematopoyéticos, los TPH se pueden realizar con PH recolectados de

la médula 6sea, de la sangre periférica una vez han sido movilizados desde la



medula ésea a la periferia, o de sangre del cordon umbilical y finalmente; segun la
intensidad del tratamiento de acondicionamiento los TPH pueden ser mieloablativos
y no mieloablativos, estos ultimos nacen como una alternativa para disminuir las

complicaciones relacionadas con el trasplante. (22)

Los pacientes que son llevados a THP alogénico son preparados con regimenes de
acondicionamiento (RC) los cuales pueden ser mieloablativos con quimioterapia
sola o combinada con radioterapia a altas dosis, que cumple dos propdsitos, reducir
la carga tumoral cuando la enfermedad es neoplasica o suprimir el sistema inmune
del receptor. El régimen de acondicionamiento convencional para la mayoria de
pacientes con leucemia es ciclofosfamida (CFMD) 120 mg/kg e irradiacién corporal
total (ICT) 10-15 Gy o Busulfan 16 mg/kg y CFMD 120 mg/kg, se han hecho varios
intentos en los ultimos 30 afios de disminuir la toxicidad temprana del trasplante,
mediante la reduccion de la intensidad de este régimen. En los ultimos 15 afios han
ocurrido dos cambios: a) la introduccion de fludarabina y una mayor reduccién de
agentes alquilantes o ICT. Los regimenes que utilizan fludarabina y/o reducen la

dosis de quimio/radioterapia han sido llamados NO mieloablativos. (6)(4)

La realizacion del TPH se ve limitada por diversos efectos secundarios, entre los
que destacan las complicaciones de origen endotelial, sindrome de obstruccién
sinusoidal, la microangiopatia trombdtica, infecciones bacterianas, viricas o
micéticas, enfermedad de injerto contra huésped (EICH) agudo y crénico. Cistitis
hemorragica y disfuncién renal, alteraciones gastrointestinales, neurolégicas,
psicologicas y complicaciones pulmonares. La toxicidad pulmonar ocurre
frecuentemente luego de la realizacién de un TPH vy significativamente contribuye a
la morbilidad y mortalidad en el periodo inmediato pos-TPH y en los meses hasta
afos posteriores, su incidencia varia ver anexo 1. Aproximadamente la mitad de
todas las neumonias observadas luego de un TPH son secundarias a una infeccion;
pero el uso de agentes antimicrobiano profilacticos de amplio espectro han inclinado

la balanza hacia las causas no infecciosas. Sin embargo, las causas infecciosas de



las complicaciones pulmonares contindan siendo un problema significativo,
particularmente en pacientes con enfermedad de injerto contra huésped o con una
lenta reconstitucion inmune. Las complicaciones pulmonares no infecciosas pueden
ser agudas o cronicas dependiendo del tiempo de aparicién luego del TPH. Aunque
las complicaciones pulmonares no infecciosas ocasionalmente ocurren luego de un
TPH autologo, el TPH alogénico significativamente aumenta la severidad de la
enfermedad tanto en los lapsos de tiempo agudo como crénico y responden mal a
los enfoques terapéuticos convencionales. (23)

Las complicaciones pulmonares no infecciosas se pueden clasificar en funcién del

tejido primariamente lesionado y de su etiologia (23). Ver tabla 1.

Tabla 1. Categorizacion de las complicaciones posTPH segun localizacion y
etiologia.
PARENQUIMA PULMONAR

Neumonia intersticial aguda

Sindrome de distrés respiratorio agudo

Neumonitis por BCNU

Neumonitis por radiacion

Sindrome de toxicidad pulmonar tardia (STPT)

Enfermedad linfoproliferativa posTPH

Neumonia eosinofilica

Proteinosis alveolar

ENDOTELIO VASCULAR
Sindrome de distrés respiratorio del implante
(PERDS)
Sindrome de hiper permeabilidad capilar (CLS)
Hemorragia alveolar difusa (HAD)

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP)



Toxicidad pulmonar aguda asociada a la
transfusion

Sindrome citolitico pulmonar (SCP)
Hipertension arterial pulmonar
Tromboembolismo pulmonar

Edema pulmonar

EPITELIO DE LAS VIiAS AEREAS
Neumoniaorganizativa criptogenética (COP)

Sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS)

Adaptado de Panoskaltsis-Mortari et al, 2011

Las complicaciones pulmonares ademas se pueden dividir segun el tiempo de
aparicion en pre-injerto cuando ocurren dentro de los primeros 30 dias posTPH,
tempranas si suceden antes de los 100 dias o tardias si es posterior a los 100 dias.
Segun la linea de tiempo existen complicaciones pulmonares infecciosas como no
infecciosas mas probables, ver tabla 2. (24)

Tabla 2. Clasificaciéon de las complicaciones pulmonares segun el tiempo de
aparicion.

NO INFECCIOSAS
Tempranas (31-100 dias) ' Tardias (>100 dias)

Sindrome de neumonia | Sindrome citolitico

Pre-injerto (0-30 dias)

Enfermedad de injerto

idiopatica

Edema pulmonar

pulmonar

Enfermedad de injerto

contra huésped

Enfermedad veno-oclusiva

contra huésped pulmonar
Hemorragia alveolar | Sindrome de neumonia | Enfermedad
difusa idiopatica linfoproliferativa posTPH
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Sindrome del implante

Pre-injerto (0-30 dias)

Neumonia bacteriana

Virus sincitial
respiratorio

Neumonia fungica
invasiva

Neumonitis por radiacion

INFECCIOSAS
Tempranas (31-100 dias)
Infeccion

por herpes

simple o varicela zoster

Neumonia por
citomegalovirus
Neumonia por

Pneumocystis jirovecii

Neumonia flngica

Sindrome de toxicidad

pulmonar tardia

Tardias (>100 dias)

Infeccion  por herpes

simple o varicela zoster

Neumonia por
citomegalovirus
Neumonia por

Pneumocystis jirovecii

Neumonia fungica

Adaptado de Pefa et al, 2014

En general la mortalidad asociada TPH autélogo es del 5% y de TPH alogénico del
15 al 30% segun las caracteristicas del trasplante. Las causas de muerte posterior
al TPH son diferentes en trasplante autélogo y trasplante alogénico, después de un
trasplante autdlogo la recaida de la enfermedad primaria es la principal causa de
muerte. En trasplante alogénico la mortalidad dentro de los 100 primeros dias la
recaida de la enfermedad primaria es la causante del 27% mientras que las causas
infecciosas representan el 37% de las muertes. Después del dia 100 el 58% de las
muertes son atribuidas a la enfermedad primaria. 7 a 8% de las muertes son
atribuidas a EICH.

Se han identificado factores de riesgo que predisponen a desarrollar una
complicacion pulmonar. Las complicaciones infecciosas se pueden dividir segun el
tiempo de presentacién en el curso del trasplante, ver tabla 3. En cuanto los factores
de riesgo para las complicaciones no infecciosas varian dependiendo de cada tipo
de complicacion, ver tabla 4. (25)

Tabla 3. Factores de riesgo para desarrollar complicaciones pulmonares infecciosas

16



TRASPLANTE FACTOR DE RIESGO

Pre tasplante Edad avanzada, estado inmune
(dosificacion de inmunoglobulinas,
CD3, CD4, CD8 o evaluacion de la
reconstitucion inmune mas cercana al
evento), enfermedad pulmonar de
base, estado del Citomegalovirus IgG
del donante (TPH alogéncios), estado
de Citomegalovirus IgG del receptor.

Trasplante Tipo de régimen de acondicionamiento
(mieloablativo, no mieloablativo),
irradiacion corporal, injerto tardio (mieloide
y plaquetario)

Pos Trasplante Mucositis, severidad y duracién de la
neutropenia, enfermedad de injerto
contra huesped agudo o crénico,
ambiente hospitalario (construccion,

tipo de filtros de aire, etc.)

Tabla 4. Factores de riesgo para desarrollar complicaciones pulmonares no

infecciosas

COMPLICACION PULMONAR FACTOR DE RIESGO

Sindrome de neumonia TPH alogénico, enfermedad de
idiopatica injerto contra huésped agudo, uso
de metotrexate pos TPH,
acondicionamiento  mieloablativo,
edad avanzada, diagnostico de
base de leucemia, irradiacion

17



corporal total, incompatibilidad de
HLA, mayor tiempo entre el
diagndstico de la enfermedad y
realizacion de TPH
Sindrome de distrés respiratorio = Administracion de factor
agudo estimulante de colonias de
granulocitos, TPH autdlogo con
fuente periférica de células madre
Hemorragia alveolar difusa >40 afos, quimioterapia intensiva,
radioterapia corporal total.
Sindrome de bronquiolitis TPH alogénico, enfermedad de
obliterante injerto contra huésped, donante de
edad avanzada, edad del receptor,
antecedente de infeccion
respiratoria, deficiencia de

inmunoglobulina sérica,

3.1 COMPLICACIONES PULMONARES INFECCIOSAS

Neumonia intersticial infecciosa

Los microorganismos mas comunes que contribuyen a la neumonia luego de TPH
incluyen virus respiratorios adquiridos en la comunidad (adenovirus, herpesvirus-6
humano, varicela virus, parainfluenza tipo 1 y 2, influenza A y B, rinovirus),
micoplasma y patégenos oportunistas como el CMV, aspergillus o Pneumocystis
jirovecii. La neumonitis por CMV continua siendo una causa significativa de
morbilidad y mortalidad posterior a TPH alogénico, aunque ha disminuido gracias a
las estrategias de deteccidon temprana y terapia profilactica antiviral. El diagndstico
requiere de fibrobroncoscopia mas lavado broncoalveolar, utilizando tinciones
especificas para bacterias, hongos, citologia, cultivos cuantitativos o biopsia

pulmonar para distinguir de manera 6ptima de causas infecciosas de no infecciosas.



En la radiografia de térax se puede observar desde opacidades reticulares hasta
consolidaciones. (26)

3.2 COMPLICACIONES PULMONARES NO INFECCIOSAS

3.2.1 EDEMA PULMONAR POR SOBRECARGA HIDRICA.

Ocurre como consecuencia del aporte excesivo de liquidos durante el
acondicionamiento asociado a un inadecuado control del balance. La incidencia
puede representar hasta el 50% de los pacientes en los primeros dias del TPH. Hay
que tener en cuenta varios diagnoésticos diferenciales tales como: Insuficiencia
cardiaca (toxicidad antraciclicos previos o acondicionamiento), sindrome veno-
oclusivo hepatico, sindrome de rotura capilar, sindrome del implante,
sobreinfecciones respiratorias, reacciones post-transfusionales. Dentro de la clinica
que se encuentra en los pacientes hay incremento de peso, disnea, tos no
productiva e hipoxemia, estertores, en el diagndstico se puede encontrar en la
radiografia de térax con radiopacidades alveolares o intersticiales difusos y el

tratamiento se centra en restriccion hidro-salina y diuréticos (27).

3.1.1. SINDROME DE NEUMONIA IDIOPATICA

Se define como una lesion alveolar difusa, usualmente se presenta antes de los 120
dias posteriores del TPH y comprende un espectro clinico que incluyen una variedad
de lesiones pulmonares tales como hemorragia alveolar difusa, sindrome de distrés
respiratorio del implante, Sindrome de hiper-permeabilidad capilar, neumonia
organizativa criptogenética, ver tabla 5. Para poder hacer el diagnéstico se debe
descartar otras posibles patologias como: infeccidon activa del tracto respiratorio
inferior, falla cardiaca, falla renal aguda y sobrecarga de liquidos iatrogénica. Su
causa es multifactorial incluyendo toxicidad por el acondicionamiento, citoquinas

inflamatorias, lipopolisacaridos derivados de la flora intestinal, el reclutamiento de



leucocitos en los pulmones, las reacciones inmunes, y, en algunos casos, la
infeccion pulmonar oculta. Para el diagndstico deben cumplir todos los siguientes
requisitos como: 1) evidencia de afectacion alveolar difusa: a) Infilirados
multilobares en las imagenes radiograficas, b) Sintomas y signos de neumonia (tos,
disnea, taquipnea, estertores), c) Evidencia de la fisiologia pulmonar anormal:
Aumento del gradiente alveolo-arterial de oxigeno y aparicién o aumento de un
patron restrictivo en las pruebas de funcion respiratoria. 2) Ausencia de infeccion
del tracto respiratorio inferior: a) Lavado broncoalveolar negativo para los patégenos
bacterianos incluyendo bacilos acido-alcohol resistentes, Nocardia, Legionella,
CMV, virus herpes simple, virus varicela zoster, virus de la gripe, virus parainfluenza,
adenovirus, PCR metapneumovirus humano, rinovirus, coronavirus, VHH-6, PCR
para Chlamydia, Mycoplasma, Aspergillus spp, Galactomanan para Aspergillus y
biopsia transbronquial. El tratamiento se basa en medidas de soporte como
ventilacién mecanica invasiva y no invasiva, antibioticoterapia de amplio espectro.
Tratamiento especifico: corticoides, etanercept, tacilizumab, brodalumab,
Ixekizumab. Esta entidad es altamente mortal ya que el 50 — 80% de los pacientes
falleceran (95% si requieren VM mecanica) a las 2 semanas del inicio del deterioro
progresivo de la funcion respiratoria. Aunque estudios recientes sugieren que el
regimen de acondicionaminto de intensidad reducida, la fuente de células madre de
cordon umbilical pueden tener un impacto en la frecuencia, tiempo de inicio y

mortalidad global de esta complicacion (28).

Tabla 5. Espectro clinico del sindrome de neumonia idiopatica.

HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA

Sintomas clinicos: Disnea progresiva, tos, rara vez
hemoptisis.

Hallazgo clave: Alicuotas sanguinolentas en el lavado
broncoalveolar, macréfagos cargados de hemosiderina

pueden demorar hasta 72 horas en aparecer

20



Inicio: Temprano dentro de los primeros 100 dias pos
TPH, incidencia 2 — 20% de los TPH tanto en los
autologos como alogénicos y no guarda correlacion con
los recuentos de plaquetas.
Radiografia de térax: Radiopacidades difusas, de
apariencia central al inicio
Histologia: Dafo alveolar difuso con hemorragia
alveolar
SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO DEL
IMPLANTE
Sintomas clinicos: Fiebre, disnea, hipoxemia
Inicio: Muy temprano dentro de los 5 a 7 dias del
implante, clasicamente luego de TPH autélogo
Radiografia de térax: Opacidades intersticiales
bilaterales
SINDROME DE HIPER PERMEABILIDAD CAPILAR
Sintomas clinicos: Disnea, tos, aumento de peso, edema
Inicio: Temprano, entre los primeros 30 dias luego del TPH
Radiografia de térax: Opacidades perihiliares bilaterales,
edema pulmonar, derrame pleural
NEUMONIA ORGANIZATIVA CRIPTOGENETICA
Sintomas clinicos: Fiebre, tos seca, disnea
Inicio: 2 a 12 meses luego del TPH
Hallazgos radiograficos: Vidrio esmerilado, opacidades
nodulares.
Histologia: Infiltrados peribronquiales, fibrosis y la presencia

de tejidos de granulacion intraluminal

3.1.2. SINDROME DE BRONQUIOLITIS OBLITERANTE




Es un dafio primario que produce una inflamacion no especifica, afectando las
pequefas vias respiratorias, usualmente circunscrito en el intersticio. El término BO
ha sido usado para describir un grupo heterogéneo de condiciones, por lo cual
algunos autores han recomendado usar mejor el término enfermedad obstructiva
postrasplante, ya que toma en cuenta tanto el contexto de definicion como la clinica
del sindrome. En la gran mayoria de casos BO se considera una manifestacion
severa de enfermedad de injerto contra huésped (EICH) crénica a nivel pulmonary
su curso puede verse agravado por sobreinfecciones respiratorias, infecciones
virales y el reflujo gastro-esofagico. Existen algunos reportes de casos, de BOS en

TPH autélogo. La mediana de inicio: 12 meses con un intervalo de 3 a 24 meses.

La gran mayoria de pacientes presentan un cuadro clinico insidioso, con deterioro
progresivo, en ocasiones se puede presentar un curso agudo fulminante,
caracterizado por tos seca, disnea y sibilancias, el 20% de los pacientes cursan
asintomaticos respiratorios y solo puede ser detectados a través de las pruebas
pulmonares respiratorias (PFR) alteradas, por lo cual se recomienda el control con
PFR cada 3 meses en el primer afio posTPH con el fin de una deteccién precoz. En

mas del 75% de las BOS existen manifestaciones de EICH en otras localizaciones.

Existen criterios que pueden llevar a sospechar de manera temprana BOS, el cual
también es denominado BOS estadio Op, en donde mas del 85% de los casos
cursan con una disminucion del volumen forzado espirado en el primer segundo
(VEF1) del 10 — 19% o una reduccion en el flujo espiratorio forzado (FEF) 25-75
>25%. También se cuenta con el consenso clinico propuesto por Instituto Nacional
de Salud (NIH) de los Estados Unidos que tiene en cuenta clinica, patrén radioldgico

entre otros, ver tabla 6. (28)

Tabla 6. Consenso clinico por el NIH para el diagndstico de sindrome de

bronquiolitis obliterante.



Clinica Tos seca, disnea y sibilancias, o ser

asintomatico y ser un hallazgo en

las PFR
Ausencia de Demostrada por lavado
infeccion activa broncoalveolar
EICH Detectada en otras localizaciones
Alteracion VEF1 <75% del valor normal o

obstructiva con disminucion >10%; radio
atrapamiento VEF1/CVF <0,7; volumen residual
aéreo >120% con prueba
broncodilatadora no significativa
y disminucion DLCO
Imagenes Rx de térax: normal o con signos de
radioldgicas hiperinsuflacién
TAC de térax: Patron radiolégico de
bronquiolitis ~ constrictiva con
atrapamiento aéreo, atenuacion en
mosaico, bronquiectasias y
engrosamiento de paredes
bronquiales, caracteristico
atrapamiento aéreo en espiracion
Diagnéstico Confirmacion histoldgica: biopsia

definitivo por toracotomia o transbronquial

En un estudio retrospectivo todos los pacientes que cumplieron criterios
espirométricos para BOS fueron revisados clinicamente, radiolégicamente.
Representando la primera evaluaciéon de BOS usando el consenso para determinar
la prevalencia, factores de riesgo y el prondstico para BOS en la era moderna.
Demostrando que mediante el uso de estos criterios se logré identificar mas casos

de BOS que no habia sido reconocidos previamente. El tratamiento inicial es con



prednisona el cual tiene respuesta transitoria e insatisfactoria en la mayoria de
casos, la adicion de inhalador de budesonida/formoterol ha mostrado efectividad de
forma transitoria en el 60% de los pacientes. El esquema mas efectivo, que permite
frenar la progresion en casos tratados precozmente, es el denominado esquema
FAM: Fluticasona inhalada 440 mcg c¢/12 h, Azitromicina 250 mg/d y montelukast 10
mg oral por la noche con previo uso durante 2 semanas de prednisona a 1 mg/kg/d,
luego reducir 0,25 mg/kg/d por semanas.

3.1.3. NEUMONIA ORGANIZATIVA CRIPTOGENETICA

Es una complicacion pulmonar de inicio tardio no infecciosa (LONIPC), de caracter
restrictivo, caracterizada por la presencia de tejido de granulacién en los bronquiolos
terminales y respiratorios asi como también en los ductos alveolares y los alvéolos.
Ocurre casi exclusivamente en pacientes con EICH, sugiriendo que puede ser la
representacion de un dafo aloinmune del pulmén por el trasplante de células madre.
Presenta una incidencia creciente entre los pacientes receptores de un TPH debido
al incremento diagndstico mediante biopsias transbronquiales. La mayor dificultad
la plantea su diagndstico diferencial clinico con la BOS en el contexto del alo-TPH,
ver tabla 7. La rara ocurrencia de COP en pacientes en THP autélogo sugiere que
pueden existir otros mecanismos presentes. Las pruebas de funcion pulmonar
usualmente muestran un patrén restrictivo, disminucion del DLCO vy tasas de flujo
normal. Los gases arteriales pueden revelar hipoxemia moderada. La radiografia de
térax y la TAC tienen como hallazgos consolidaciones en parches, atenuaciones en
vidrio esmerilado y opacidades nodulares, las anormalidades radiograficas

usualmente tienen una distribucion periférica pulmonar. (29)

Tabla 7. Diferencias para el diagnéstico de sindrome de bronquiolitis obliterante y

neumonia organizativa criptogenética.



Bronquiolitis obliterante

Neumonia organizativa

Inicio

Incidencia

Contexto clinico

Sintomas, signos

Etiologia

Auscultacion
pulmonar
Pruebas
funcionales
Respiratorias
Radiografia
torax

TAC de térax

de

>100 dias pos TPH

3% TPH alogénico; pero
puede aumentar a 35% si
EICH

TPH alogénico con EICH

Asintomético, o  disnea
progresiva, tos seca,
sibilancias. No fiebre.

EICH cronica

Sibilancias, hipoventilacién

Patrén obstructivo:
VEF1/CVF  <70%, VEF1
<75% / DLCO disminuida
Normal o atrapamiento aéreo
Engrosamiento paredes
bronquiales, bronquiectasias,
atrapamiento

aéreo espiracion

25

criptogenética

Predominantemente en los
100 primeros dias

Hasta 10% en trasplante
con donante no
emparentado

TPH autoldégo o alogénico.
Casi siempre infeccion
respiratoria previa
Febricula, tos seca.
Leucocitosis, reaccion en
cadena de la polimerasa.
Idiopatica?,
desencadenada por
infeccion o farmacos?

Normalmente crepitantes

Patrén restrictivo:
VEF1/CVF >80%, DLCO
disminuida

Patrén alveolar o intersticial

Consolidaciones
parcheadas uni 0
bilaterales, imagenes vidrio
Esmerilado o infiltrados

nodulares



Lavado bronco- Neutrofilia Linfocitosis, disminucién del

alveolar radio CD4/CD8
Diagnéstico Clinica + pruebas de funcién = Requiere biopsia pulmonar
pulmonar + imagenes
radioldgicas
Respuesta a Limitada Mas del 80% responden
corticoides
Pronéstico Sobrevida <20% a 5 afios si  Potencialmente reversible

no respuesta la prednisona

3.2.5 SINDROME DE TOXICIDAD PULMONAR TARDIA

El STPT por agentes quimioterapéuticos y radioterapia ha sido asociado con
toxicidad pulmonar y se manifiesta de semanas a afios después del TPH. Se
desarrolla hasta en un 72% de los THP aut6logos que han recibido altas dosis de
quimioterapia. La frecuencia es relativamente alta; pero con baja mortalidad. Entre
los hallazgos clinicos se encuentra tos, disnea y fiebre. La DLCO disminuye en mas
del 70% de los pacientes que fueron tratados con altas dosis de quimioterapia en
TPH autélogo. El hallazgo mas comun en la TAC de térax son las opacidades en
vidrio esmerilado. Otras anormalidades incluyen opacidades lineales o nodulares,
aunque muchos pacientes pueden tener una TAC de térax normal ante STPT,
debido a su presentacion clinica tipica y a su buena respuesta al tratamiento con
esteroides, los procedimientos invasivos tales como broncoscopia no son

usualmente requeridos.

3.2.6 SINDROME CITOLITICO PULMONAR

ElI SCP es una complicacion pulmonar no infecciosa de origen desconocido. Ocurre
exclusivamente en THP alogénicos que cursen con EICH. Los infartos
hemorragicos evidenciados en SCP son similares a los producidos por infecciones

angio-invasivas por hongos, pero ninguna biopsia pulmonar ha sido positiva para



ningun tipo de infeccién. Los hallazgos clinicos siempre se correlacionan con EICH
de manera activa. Todos los pacientes cursan con fiebre, y algunos presentan tos.
La disnea no se ha descrito como un sintoma en esta entidad. La radiografia de
térax puede ser normal hasta en un 25% de los pacientes, dentro de los hallazgos
pueden encontrarse nédulos, prominencia intersticial, atelectasias, la TAC de térax
muestra multiples nédulos periféricos, que van de unos pocos milimetros a 4 cm de
tamario.
3.2.7 ENFERMEDAD VENO-OCLUSIVA PULMONAR

La EVOP es una causa rara de hipertension pulmonar, que ha sido asociada con
varias condiciones entre ellas THP. Los hallazgos clinicos no son especificos e
incluyen disnea, letargia y tos crénica. A medida de que la hipertensién pulmonar
empeora, aparecen ortopnea, cianosis, dolor toracico, dolor abdominal causado por
la congestion hepatica y sincope. El ecocardiograma y el cateterismo cardiaco
derecho muestran una presion pulmonar arterial elevada. La DLCO se encuentra
disminuida y con un defecto restrictivo. Ante el hallazgo radiografico de edema
pulmonar y presion normal de oclusion de la arteria pulmonar sugiere la presencia

de enfermedad veno-oclusiva.

Finalmente segun la recomendacion de la literatura por Carreras y Zebeiro et al,
manifiestan que se deben realizar los siguientes estudios para la deteccion de las
complicaciones pulmonares, estos estudios son los incluidos en la tabla 8.
Empleando esta metodologia recomendada, se obtuvieron los siguientes
resultados: a) 83% de diagndsticos etioldgicos, b) 59% fueron gracias a métodos no
invasivos y el resto a los invasivos, ¢) Las muestras nasofaringeas permitieron el
diagndstico de las infecciones virales en el 75% de los casos, todos ellos
confirmados por lavado broncoalveolar, d) En el 62% de los casos con estudios no
invasivos negativos, la fibrobroncospia permitié el diagndstico, e) El 28% de las
complicaciones infecciosas se diagnostico gracias al LBA y en el 24% de aquellos

con pruebas no-invasivas positivas se detect6 otro microorganismo, el riesgo de



complicaciones por la FBS es inferior al 2%. (30)

Tabla 8. Metodologia de estudios diagnosticos recomendados para la deteccién

de complicaciones pulmonares

Exploracion fisica

Pruebas funcionales respiratorias

Estudios no invasivos (PCR para influenza A, B and
C, virus sincitial respiratorio, parainfluenza 1, 2, 3 y
4, adenovirus, rinovirus enterovirus en muestras
nasofaringeas) + cultivos (sangre y esputo) +
galactomanan + antigenos orina

Pruebas de imagen: Radiografia simple de térax,
TC/TACAR toracico

Determinaciones microbioldgicas por
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar para la
obtencién de muestras y, eventualmente, biopsia.
Tratamiento empirico. Si no mejoria en 2 — 3 dias (o

si galactomanan positivo)



4. METODOLOGIA

4.1 Disefno

Estudio observacional, descriptivo, tipo cohorte ambiespectivo.

4.2 Universo
Todos los pacientes mayores de 14 afios que recibieron TPH en la FOSCAL
4.3 Poblacién objeto

Pacientes mayores de 14 afios, del servicio de Hemato-Oncologia y unidad de
Trasplante de Precursores Hematopoyéticos de la clinica Foscal.

Centro de enrolamiento: Fundacién Oftalmolégica de Santander (FOSCAL).

4.4 Muestra

4.4.1 Tipo de Muestreo

Se realiz6 inclusion de todos los casos que ingresaron a la unidad de trasplante en
el periodo de estudio establecido.

4.4.2 Tamaiio de Muestra

A la fecha de 30 de abril de 2017 se realizaron 191 trasplantes de progenitores
hematopoyéticos en la unidad de la FOSCAL. Los cuales fueron la muestra para el

analisis estadistico.

4.5 Hipoétesis
Los pacientes con trasplantes de precursores hematopoyéticos de la FOSCAL
tienen igual incidencia de complicaciones pulmonares que las reportadas en la

literatura a nivel mundial



4.6 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Pacientes Mayores de 14 afios trasplantados en la unidad de trasplante de
progenitores hematopoyéticos de la FOSCAL desde el primero de noviembre del
2009 hasta 30 de abril de 2017

Criterios de exclusion

Pacientes que no hayan firmado el consentimiento informado de ingreso a la unidad

de TPH para el uso y envié de informacion a bases de datos locales e internaciones.

4.7 Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Informacion
El listado de pacientes trasplantados sera obtenido del registro con el que se cuenta
en la unidad de trasplantes, tanto de manera retrospectiva, y para los nuevos se

realizara de manera activa mes a mes.
4.8 Fuentes de lainformacion:

Las principales fuentes de obtencion de la informacion fueron las historias clinicas
electroliticas, SERVINTE, para los pacientes que fueron llevados a TPH antes Julio
de 2013 y posteriormente el SAP para todo aquel paciente a quien se le realizd
TPH. Ademas se revisaron las historias clinicas impresas que se encuentran en el
archivo de la FOSCAL, asi como también, los registros de la unidad de trasplante
de progenitores hematopoyéticos de la FOSCAL tanto fisicos como digitales.
Ademas se incluy6 informacion de los reportes de laboratorio clinico y las pruebas
de funcién pulmonar faltantes se solicitaron al instituto neumoldgico de Santander

como al instituto neumoldgico del oriente.
Tabla 9. Fuentes de informacion.

Fuentes de Informacion



Fuentes Primarias - Historia clinica en el sistema SERVINTE, para

pacientes con TPH previo a julio de 2013

- Historia clinica en el sistema SAP, para todo
paciente con TPH posterior Julio de 2013

- Historias clinicas en impresas que se encuentran
en el archivo de la FOSCAL

- Base de datos en fisico y digital de valoracion
pre-trasplante de progenitores hematopoyéticos

de la FOSCAL.
Fuentes - Reportes de laboratorio clinico.
Secundarias - pruebas de funcién pulmonar faltantes se

solicitaron al instituto neumolégico de Santander
como al instituto neumolégico del oriente.

4.9 Procedimientos

Se realiz6 el instrumento de recoleccién y seguimiento, incluyendo las variables de
complicaciones infecciosas y no infecciosas, imagenoldgicas, pruebas de funcion

pulmonar. El cual fue revisado y corregido.

Posteriormente se procedio a revisar cada una de las fuentes de informacion y se
fueron recolectando los datos, revisando de manera periddica los seguimientos
acorde a los tiempos establecidos. Una vez se completo la busqueda se realizé una
verificacion por un segundo investigador para disminuir la probabilidad de error en
la captura de informacién. Luego se tabularon y se construyé el directorio en Excel
2013, el cual fue adicionado a la base de datos con la que ya se cuenta en la unidad
de trasplantes de la FOSCAL segun modelo del registro del EBMT vy por ultimo se
exportd al programa Stata 13 para la realizacion del analisis estadistico.



4.10 Control de Sesgos

Se realiz6 revision de los datos tabulados por dos investigadores diferentes al
investigador principal para disminuir el riesgo de mala digitacion e interpretacion de

los datos.

Los instrumentos y la base de datos con la que cuenta la unidad de trasplantes de
la FOSCAL y fueron auditados por dos médicos hematdlogos especialistas en

trasplante.

Todas las Historias clinicas de los pacientes que son llevados a Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos en la FOSCAL son de manera periédica sometidas
a auditoria clinica, lo cual garantiza una adecuada toma e interpretacion de los

datos.

4.11 Variables (ver ANEXO 2)

4.11.1 Variables dependientes.

e Complicacion pulmonar temprana definida como cualquier alteracion
pulmonar ocurrida dentro de los primeros 100 dias posterior al trasplante de
precursores hematopoyéticos autélogo o alogénico y que pueden
comprender causas infecciosas y no infecciosas (Enfermedad pulmonar
inducida por radiacion, derrame pleural, toxicidad medicamentosa, sindrome
de neumonia idiopatica, sindrome de injerto, dificultad respiratoria peri-injerto
sindrome de y hemorragia alveolar difusa) Ver anexo Tabla No. 1

e Complicaciéon pulmonar tardia definida como como cualquier alteracién
pulmonar ocurrida posterior a los 100 dias luego del trasplante de
precursores hematopoyéticos autélogo o alogénico y que pueden
comprender causas infecciosas como las no infecciosas (Anormalidad
aislada en la funcién pulmonar, asma, bronquiolitis obliterante, bronquiolitis
obliterante neumonia en organizacién, sindrome de neumonia idiopatica,

sindrome retardado de toxicidad pulmonar, Trombo citolitico pulmonar,



enfermedad venoclusiva pulmonar, fibrosis pulmonar progresiva,
hipertension pulmonar, sindrome hepatopulmonar, proteinosis alveolo

pulmonar y neumonia eosinofilica) Ver ANEXO Tabla No.1

4.11.2 Variable independiente principal: Estado de la enfermedad de base

evaluado en la ultima evaluacion previa al momento del trasplante.

4.11.3 Variables confusoras: Estas caracteristicas estan organizadas en los
siguientes grupos asi:

a) Caracteristicas socio-demograficas: edad, sexo, municipio y area de nacimiento
y procedencia, tipo de régimen de afiliacion a la seguridad social, estrato socio

economico.

b) Relacionadas con la enfermedad: fecha del diagndstico, el tipo de diagndstico

de la enfermedad primaria, estado de la enfermedad al momento del trasplante.
c) Relacionadas con el trasplante: tipo de trasplante, estado serolégico.

d) Relacionadas con las células madre: fuente, (MO, sangre periférica),

criopreservacion.

e) Caracteristicas clinicas del donante: peso, talla, edad al momento de la donacién,

sexo, grupo sanguineo, estado citomegalovirus del donante.

f) Caracteristicas clinicas del receptor: sexo, peso, talla, edad al momento del
trasplante, estado citomegalovirus del paciente, grupo sanguineo, tipo HLA mash

type y missmatch.

g) Relacionadas con el régimen de acondicionamiento: trasplante mieloablativo,
trasplante no mieloablativo, especificacion y dosis del régimen de

acondicionamiento.

h)  Después de trasplante: profilaxis de Enfermedad Injerto Contra Huésped, dia
de inicio de factores de crecimiento, conteo de neutréfilos, recuperacion de

neutrofilos >500, falla del injerto, presencia de enfermedad injerto contra huésped,



planeacion de tratamiento posterior al trasplante, tipo de tratamiento, uso de
radioterapia posterior al TPH, estado de enfermedad a los 100 dias del TPH, estado
de enfermedad a 1 afio del TPH, presencia de EICH cronica, falla tardia del injerto,

presencia de neoplasia secundaria.

4.11.4 Variable resultado:
Variables independientes: Ver anexo No. Tabla No. 2

4.12 Plan de analisis

Se realiz6 la descripcion de las caracteristicas socio-demograficas, clinicas del
donante y del receptor, relacionadas con la enfermedad, relacionadas con el
trasplante, relacionadas con la célula madre, relacionadas con el régimen de
acondicionamiento, relacionadas con el soporte y las posteriores al trasplante. Para
las variables continuas se presentaron como media o mediana (rango), las variables
categodricas como recuento y porcentaje. El andlisis de normalidad se hizo por medio
de la prueba de Shapiro-Wilk, rechazando la hipétesis nula si a < 0,05%. La
probabailidad de presentacion de complicaciones pulmonares infecciosas y no
infecciosas se calcularon utilizando el procedimiento de incidencia acumulada y
densidad de incidencia, a los 30 dias, de 31 a 100 dias y de 101 a 365 dias. Se
usaron modelos para analizar los datos de pruebas funcién pulmonar a los 30 dias
y el control a los 365 dias para calcular la funcion pulmonar respiratoria. Los factores
de riesgo se evaluaron mediante analisis univariado para el calculo del riesgo

relativo.
La funcién de sobrevida libre de enfermedad se estimé mediante Kaplan-Meier.

Los datos se calcularon utilizando el software de Stata 14.



5. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki, las Pautas
CIOMS y en la Resolucion 008430 de Octubre 4 de 1993; y debido a que esta
investigacion es descriptiva por lo que se puede llegar a presumir como de riesgo
minimo y en cumplimiento con los aspectos mencionados con el Articulo 6 de la
presente Resolucion, este estudio se desarrollara conforme a los siguientes

criterios:

» No se afectara el principio de no maleficencia, se minimizara la posibilidad de
maleficencia dado que es un estudio observacional, descriptivo prospectivo en
donde no produciremos dafo, no se realizaran cambios en los esquemas
terapéuticos, ni se indagara personalmente o por medio de llamadas telefonicas

acerca de informacion sensible, se excluiran pacientes de emergencia.

*No se afectara el principio de Autonomia, ya que en este estudio prospectivo los
eventos a evaluar, posiblemente ya fueron desarrollados y no se modifico en su
momento la toma de decisiones por parte de los pacientes involucrados. Para no
dar a conocer informacion confidencial de los pacientes por parte del equipo que
realizara el andlisis de los datos, sélo el personal que recolectara la informacién en
los formatos de recoleccion (CRF) conocera el niumero del episodio, identificacion,
RIPS, etc. para poder registrar los datos necesarios. El analista de los datos
conocera solo el numero seriado de los CRF. Desde el principio de la recoleccion
de los datos nunca se tendra en cuenta el nombre, niumero de identificacion o de la
historia clinica y no se incluiran en ningun formato de recoleccion ni registro

electronico vinculado a la investigacion.

*No se afectara el principio de Justicia, ya que no se expondra a los individuos a
una situacioén de riesgo real o potencial y no se sacara ventaja de ninguna situacion
de vulnerabilidad legal o de subordinacion de los pacientes con motivo de ésta

investigacion.



*Este estudio no tendra efecto directo sobre el principio de Beneficencia, ya que es
un estudio observacional. Los beneficios para este tipo de pacientes es indirecto y
derivado de las ventajas potenciales que podrian resultar de la obtencién de nuevo
conocimiento que favorece a un mejor tratamiento de los pacientes con el evento

estudiado intrahospitalaria a futuro.

+Este tipo de estudio ya ha sido realizado previamente en seres humanos, sin que

generen un dafio potencial o real al grupo evaluado.

*Los datos que se pretenden producir en el presente estudio no pueden ser
obtenidos a partir de simulaciones, de formulas matematicas o investigacion en

animales, u otras muestras.

*Siendo esta una investigacion sin riesgo basada en registros electrénicos, segun
la Resolucion 008430 de Octubre 4 de 1993, Articulo 16, Paragrafo 1, el comité de
ética podra dispensar al investigador del diligenciamiento del consentimiento

informado.

*El inicio de la recoleccion de los datos solo se efectuara una vez haya recibido el
aval por parte de la Institucién Académica, Institucion de salud y esté autorizado
para su ejecucion por parte del comité de ética de la Institucién o instituciones donde

se encuentra el comité.

Los investigadores participantes en este estudio tiene idoneidad en su formacion
académica y no presentan conflictos de intereses econdmicos, legales o personales

asociados a este problema de investigaciéon
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7.0. RESULTADOS

El programa de Trasplante de células madre hematopoyéticas inicié en noviembre

del 2009 en la FOSCAL. A continuaciéon se describe, el nimero de pacientes

trasplantados por afio segun el tipo de trasplante autélogo o alogénico (tabla 10).

Tabla 10. Distribucion de TPH FOSCAL por afio segun el tipo de TPH de noviembre
de 2009 a abril de 2017

ANO DE TPH
Tipo TPH 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | TOTAL
AUTOLOGO 1 5 10 19 13 30 28 27 8 141
ALOGENICO 0 2 1 3 4 13 9 11 7 50
TOTAL 1 7 1" 22 17 43 37 38 15 191
Distribucion del niumero de trasplantes por afio
250
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Grafica 1. Numero acumulado de Trasplantes de progenitores hematopoyéticos en
la FOSCAL noviembre 2009 a abril de 2017 segun tipo de TPH
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La poblacion total de pacientes trasplantados en la FOSCAL en periodo de tiempo
comprendido entre el primero de noviembre del 2009 hasta primero de treinta de
abril del 2017 estuvo constituida por 184 pacientes, 7 pacientes requirieron un
segundo trasplante en el tiempo de seguimiento, para un total de 191 trasplantes.
El' numero trasplantes afo realizados desde el 2009 al 2017 crecid

exponencialmente, con un predominio de TPH autdlogos (Grafica 1).

DISTRIBUCION DE TPH SEGUN GRUPOS DE EDAD

p— |
<20 20-40 41-59 >=60
= alogenicos 8 28 14 0
™ autologos 4 30 69 38

® autologos ® alogenicos

Grafica 2. Distribucion TPH segun grupos de edad en la FOSCAL noviembre 2009
a abril de 2017

La distribucion de los TPH segun la edad se muestra en la Grafica 2. El 76.5%
(n=179) de los TPH autolégos estan en el rango de edad entre 20 y 60 afios. El
51.7% (n=30) de los casos con trasplante autdlogos y el 48.27% (n=28) TPH
alogénicos se encuentran entre 20 y 40 afios de edad. El 84% (n=42) de los 50
TPH alogénicos se encuentran entre 20 y 60 afios de edad y 100% (n=38) de los

TPH autoélogos fueron mayores a 60 afios.
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7.1 _Objetivo: Describir_las variables sociodemograficas de los pacientes

intervenidos con trasplante con progenitores hematopoyéticos que

presentaron complicaciones pulmonares.

La poblaciéon de TPH autdlogo fue constituida por un 50.35% (71) mujeres y el
promedio de edad fue de 49.4 afos. La procedencia fue predominantemente urbana
con un 96.45% (136), de los cuales el 46.43 % (65) provenian de la ciudad de
Bucaramanga. La seguridad social el 70.50 % (98) eran parte del sistema
contributivo. El 96.94% tenian un Karnofsky mayor igual a 80 previamente al TPH.
Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas del TPH autélogo se pueden

observar de manera detallada en la tabla 11.

Tabla 11. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la cohorte trasplante

autélogo.

Caracteristicas N (%)

Sociodemograficas

Mujeres 71 50.35
Hombres 70 49.65
Area de procedencia

Urbana 136 96.45
Rural 4 2.84
Ciudad

Bucaramanga 65 46.43
Floridablanca 21 15.0
Piedecuesta 9 6.43
Giréon 4 2.86
Otras a1 29.29

Estrato socioeconémico

1 1 1.30
2 7 9.09
3 51 66.23
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4

5

6

Seguridad Social
Contributivo
Subsidiado
Especial

Otro

Nivel maximo escolaridad

Primaria
Secundaria
Tecnologia
Pregrado

Especializacion

Caracteristicas Clinicas

Edad, media (anos)
Peso en kg
Talla en cms

IMC kg/mt2
Tipo de Sangre

(o}

A

B

AB

Grupo Rh
(-) negativo
(+) positivo

IgG_Citomegalovirus

(-) negativo

14

98
21
19

1
15
1

49.4
65.3
164
24.3

84
44

132

18.18
3.90
1.30

70.50

15.11

13.67
0.72

27.27

21.21
3.03

45.45
3.03

IC 95%
47.1-51.6
63.2-67.3

161.7-165.8
22.85-26.93

%
60.87
31.88

5.80
1.45

4.35
95.65

4.32



(+) positivo 133 95.68
Escala Karnofsk

60 2 1.53
70 2 1.53
80 10 7.63
90 37 28.24
100 80 61.07

La poblacion de TPH alogénico fue constituida por un 60% (30) hombres y el
promedio de edad fue de 32 anos. El 95.83 (46) tenian una procedencia urbana. El
tipo de sangre O se encontro el 64% (32) de los casos y el 100 % (50) tuvieron IgG
para Citomegalovirus positivo. Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas del
TPH alogénico se pueden observar de manera detallada en la tabla12.

Tabla 12. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la cohorte trasplante

alogénico
Caracteristicas N (%)
TPH
Alogénico 34 68
Haploidéntico 16 32
Sociodemograficas
Mujeres 20 40
Hombres 30 60
Area de procedencia
Urbana 46 95.83
Rural 1 2.08
Ciudad
Bucaramanga 18 37.50
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Floridablanca 9 18.75

Girén 6 12.50
Piedecuesta 1 2.08
Otras 14 29.17
Estrato socioeconémico

1 2 6.67
2 10.00
3 21 70.00
4 3 10.00
6 1 3.30
Nivel maximo escolaridad

Primaria 8 34.78
Secundaria 6 26.09
Pregrado 9 39.13

Caracteristicas Clinicas

IC 95%
Edad (ahos) 31.82 28.1-35.4
Peso en kg 64.8 60.8-68.7
Talla en cms 166 164.1-168.8
IMC kg/mt2 23.5 21.6-25.7
Tipo de Sangre

N %

(o} 32 64.00
A 17 34.00
AB 1 2.00
Grupo Rh
(-) negativo 2 4.0
(+) positivo 48 96

IgG_Citomegalovirus

(-) negativo 0 0



(+) positivo 50 100
Escala Karnofsky

60 3 6.25
80 2 4.17
90 15 31.25
100 28 58.33

En cuanto a las caracteristicas relacionadas con el trasplante autélogo, el tipo de
movilizaciéon mas utilizado fue quimioterapia + G-CSF en un 53.95% (68), el nimero
de movilizaciones requerido fue de 1 el 90.71% (127). Hubo un 4.26 (6) que era su
segundo TPH. Y el promedio de dias para el injerto mieloide fue de 90.85 %(119).
Ver tabla 13.

Tabla 13. Descripcidn de caracteristicas relacionadas con el TPH autélogo

N (%)
Tipo de movilizacién
Factor estimulante de colonias de 45 35.71
granulocitos (G-CSF)
Quimioterapia + G-CSF 68 53.97
Plerixafor + G-CSF 9 7.14
Quimioterapia + G-CSF + 4 3.17
Plerixafor
Numero de movilizaciones
1 127 90.71
2 13 9.29
Numero de colectas
1 51 36.43
2 55 39.29
3 26 18.57
>4 8 5.71
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Numero crondlogico del TPH

1 135 95.74
2 6 4.26
Tipo de acondicionamiento
MEL 45 45.9
BEAM 47 47.9
CY + ATG 2 2.04
BEAC 1 1.02
BUCY 1 1.02
BUMEL 1 1.02
MEL/ETOPOSIDO 1 1.02

Recuperacion hematologica
Injerto neutrofilos (PMN > 500

x 10%/L)

Si 136 96.45
No 5 3.55
Promedio de dias de Injerto

neutréfilos

<10 6 4.57
11-15 119 90.85
16-28 6 4.57

Todos los donantes de los TPH alogénico se movilizaron con G-CSF en un 97.78% (44),
excepto los pacientes con TPH alogénico de medula osea, el nimero de colectas que se
requirié fue de 1 con. El 94% (47) se encontraba en su primer TPH. El 56% (28)
alcanzé el injerto mieloide entre 11 a 15 dias. La profilaxis para enfermedad de
injerto contra huésped mas utilizada fue ciclosporina + metrotexate en un 52.08%
(25). Ver tabla 14.



Tabla 14. Descripcion de caracteristicas relacionadas con el trasplante alogénico

Tipo de movilizacién
Factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF)
Quimioterapia + G-CSF
Plerixafor + G-CSF
Quimioterapia + G-CSF + Plerixafor
Numero de movilizaciones

1
Numero de colectas

1

Numero cronélogico del TPH
1
2
Tipo de acondicionamiento
Mieloablativo
BUFLU
TTBUFLU
BUCY
ATG-FLUMEL
Intensidad Reducida
FLUMEL
CY + ATG
TTBUFLU

Recuperacion hematolégica

47

46

50

50

47

12
21

(%)

92%

100

100

94.00
6.00

24.00
42.00
6.00
2.00

8.00
6.00
12.00



Injerto neutrofilos (PMN > 500 x

10%/L)
Si 50 100
No 0 0

Promedio de dias de Injerto neutrofilos

<10 8 16
11-15 28 56
16-30 14 28

Profilaxis para Enfermedad injerto contra huésped

Ciclosporina+Metrotexate 27 54.00
Ciclofosfamida+Tacrolimus+Micofeno 13 26:00
lato

Ciclofosfamida+ciclosporina+micofen 6 12.00
olato

Tacrolimus sirulimus 4 8.00

INDICACION DE TPH

Autologo Alogenico

Grafica 3. Indicacién de Trasplante caracterizado entre autdlogo y alogénico en la
FOSCAL noviembre 2009 a abril de 2017



La indicacion de TPH autdlogo mas comun fue mieloma multiple 61 (31.9%),
seguido de Linfoma no Hodgkin 43 (22,5) y para TPH alogénico fue la leucemia
linfoide Aguda 32 (16.7%). Ademas el 2.09% (4) fueron enfermedades autoinmunes
Ver tabla 15 y gréfico 3.

Tabla 15. Indicacion de TPH caracterizado entre autélogo y alogénico.

TIPO DE TPH

Diagnéstico Autdlogo n Alogénicon  Total
(%) (%)

Mieloma mudltiple 61 (31.9) 0 (0) 61 (31.9)

Linfoma no Hodgkin 43 (22.5) 0 (0) 43 (22.5)

Leucemia linfoide 0(0) 32(16.7) 32 (16.7)

Aguda

Linfoma Hodgkin 19 (9.94) 3(1.57) 22 (11.5)

Otros 9(4.71) 3(1.57) 12(6.28)

Leucemia mieloide 3(1.57) 8(4.18) 11(5.7)

Aguda

Enfermedad 4(2.09) 0(0) 4(2.09)

autoinmune

Anemia Aplasica 0(0) 3(1.57) 3(1.57)

Tumor germinal 3(1.57) 0(0) 3(1.57)

Total 141(73.8) 50(26.17)  191(100)
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7.2 Objetivo: Determinar la incidencia de las complicaciones pulmonares en

pacientes que fueron sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos en la FOSCAL.

La incidencia acumulada (IA) de complicaciones pulmonares en la FOSCAL desde
noviembre 2009 a abril de 2017 con seguimiento a 365 dias de manera global fue
de 22.69% y densidad de incidencia (DI) de 30.8/10000 dias de tiempo persona a
riesgo, con predominio de causas infecciosas 18.36% (IA) y siendo ligeramente
mayor en pacientes en los que se les realizé TPH autélogo 19.72% (IA) (tabla 16).

Tabla 16. Incidencia acumulada y densidad de incidencia en pacientes sometidos a
TPH en la FOSCAL

Infecciosa [\[o} Total

infecciosa
Incidencia acumulada (%) 18.36 4.34 22.69
Densidad de incidencia (/10000 24 .4 6.4 30.8

dias)

La IA de TPH autélogo para complicaciones pulmonares infecciosas fue de 19.72%,
con una DI de 31.43/10000 dias de tiempo persona a riesgo. En TPH alogénico

hubo un IA de 16.58% y un DI de 19.21/10000 dias de tiempo persona a riesgo.

Tabla 17. Incidencia acumulada y densidad de incidencia en pacientes sometidos a

TPH discriminada en autélogos y alogénicos.

AUTOLOGO ALOGENICO
Infecciosa No No

infecciosa Total Infecciosa infecciosa Total
Incidencia
acumulada 19.72 4.38 241 16.58 4.63 21.2
(%)
Densidad de
incidencia
(/10000 dias) 31.43 6 374 19.21 7.52 26.7




El nimero total de complicaciones pulmonares infecciosas para TPH autdlogo fue
de 26 y no infecciosas para un total de 32 complicaciones. Para TPH alogénico es

de 8 pacientes con complicacion infecciosa y 2 para no infecciosa, ver grafica 4.

Numero de complicaciones pulmonares segun tipo TPH

§ =N B

Infecciosa No infecciosa Total
® Autdlogo 26 6 32
u Alogénico 8 2 10
= Total 34 8 42

® Autélogo ® Alogénico m Total

Grafica 4. Numero de complicaciones pulmonares segun tipo TPH con seguimiento
a 365 dias en la FOSCAL noviembre 2009 a abril de 2017

La complicacién pulmonar infecciosa en TPH autélogo y TPH alogénico mas
frecuente fue la neumonia 84.6 %(22) y 87.5% (7) respectivamente. En cuanto a las
complicaciones no infecciosa existio un caso de hemorragia alveolar difusa en TPH

autodlogo y TPH alogénico. Ver tabla 18

Tabla 18. Caracterizacion de tipos de complicaciones infecciosas y no infecciosas

segun TPH

TIPO DE TPH

‘ Complicacion pulmonar Autologo  Alogénico P
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n=26 (%)  n=8 (%)

Infecciosas

Neumonia 22 (84.6) 7 (87.5) 0.42
Neumonia necrotizante 2 (7.69) 1(12.5) 0.56
Sepsis pulmonar 2 (7.69) 0 (0) 0.57

Autélogo  Alogénico
(n=6) (n=2)

No infecciosas

Hemorragia alveolar difusa 1(16.6) 1 (50) 0.46
Tromboembolismo pulmonar 1 (16.6) 0 (0) 0.75
Fibrosis pulmonar progresiva por irradiacion 2 (33.3) 0 (0) 0.53
Neumonitis post obstructiva vs atelectasia 1 (16.6) 0 (0) 0.75
Neumonitis por irradiacion 1(16.6) 0 (50) 0.75
Derrame pleural 0 (0) 1(0) 0.25

Las complicaciones pulmonares infecciosas en TPH autélogo fueron diagndsticadas
usualmente por el médico hematologo. El aspergillus y el p. jirovecii fueron los
microorganismos mas sospechados cuando se diagnéstico neumonia; pero solo 3
microorganismos fueron confirmados por fibrobroncoscopia Lavado broncoalveolar,
Klebsiella Blee negativo, Candida spp y p. jirovecii. El método de diagnéstico menos

ultilizado fue la biopsia pulmonar. Ver tabla 19.

Tabla 19. Caracteristicas de las complicaciones pulmonares infecciosas en TPH

autologo

_ 0-30 dias 31 a 100 dias 101-365 dias

Diagnésticado por n n n
Hematologo 2 0 2
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Hematodlogo +

infectologo 1 0 5
Hematologo + 0
neumologo

Hematodlogo +
infectologo + 7 2 4
neumologo

Sospecha de microorganismo

p. jirovecii 8 2 1
Aspergillus 4 0 0
Candida spp 0 0 1
Klebsiella Blee - 0 0 1
Desconocido &) 0 11
Confirmado por LBA

Si 1 0

No 10 2 12
Confirmado por imagen

Si 10 2 100
No 0 0 0
Recuento absoluto de Neutréfilos <500

Si 4 0

No 6 2 14
Toma de biopsia pulmonar para el diagnéstico

Si 0 0 1
No 10 2 13

El TPH alogénico en cuanto sus complicaciones infecciosas el p jirovecii fue el

microorganismo mas sospechado, el cual fue confirmado en 3 ocasiones por



fibrobroncoscopia + lavado broncoalveolar, al igual todos los 8 pacientes tuvieron
confirmacion por imagenes. Ver tabla 20.

Tabla 20. Caracteristicas de las complicaciones pulmonares infecciosas en TPH

alogénico
0-30 dias 31 a 100 dias 101-365 dias

Diagnésticado por n n n
Hematologo 0 1 0
Hematologo +
infectologo 1 1
Hematologo + 0 0
neumologo

Hematdlogo +
infectologo + 0 1 4
neumologo

Sospecha de microorganismo

p. jirovecii 1 2 3
Aspergillus 0 1
Desconocido 0 0 1

Confirmado por LBA

Si 1

No 0 3 2
Confirmado por imagen

Si 1 3 4
No 0

Recuento absoluto de Neutroéfilos <500

Si 0 0

No 1 3

Toma de biopsia pulmonar para el diagnéstico

54



Si 0 0
No 1 3 4

Tabla 21. Caracterizacidon de complicacion pulmonar no infecciosa en TPH autélogo
Tiempo Quien Como se Otros
de realizé realizé el

ocurrenci  diagnéstic = diagnéstico

a o

Caso 1 Dia 15 pos Hematdlog Por Clinica y Se realizd

Hemorragia TPH o} y TAC de térax FBC + lavado

alveolar difusa neumologo broncoalveol
ar se obtuvo
blastoconidia
]

Caso 2 Dia 12 pos  Hematdlog ' Clinica y

Tromboembolism  TPH o} y AngioTAC = -

o pulmonar .

radiélogo

compromete

ramas

segmentarias de

la arteria lobar

inferior derecha

(anexo 1)

Caso 3 Dia 351 Hematolog TAC de térac Antecedente

Toxicidad pos TPH oy con Tractos de = de quilotérax

pulmonar: radiélogo fibrosis que no en tres

Neumonitis por permiten ocasiones

radioterapia deescartar

cambios
secundarios a

radioterapia



Caso 4

Toxicidad
pulmonar:
Fibrosis
pulmonar por

irradiacion

Caso 5
Neumonitis
postobstructiva
vs atelectasia
Caso 6

Derrame pleural

7.3 Objetivo.Establecer incidencia complicaciones pulmonares tempranas en

Dia 355 Hematolog TAC de térax
pos TPH o+ tractos fibrosos
Radiélogo = pleuropulmonare
s apicales
derechos
asociados a
engrosamiento
pleural
354 dias Hematdlog TAC de térax
pos TPH o radiolédgo
Hematologi  TAC de térax
180 dias ay
pos TPH radiologia

Recaida

pacientes que fueron

intervenidos con trasplante con progenitores

hematopoyéticos.

La incidencia acumulada de las complicaciones pulmonares temprana a los 30 dias
pos TPH fue de 7.33% y la densidad de incidencia de 25.3 por 10000 dias de tiempo
persona a riesgo, ver tabla 22. Cuando se discrimina por tipo de trasplante, la

incidencia acumulada fue del 8.51% para TPH autdlogo y 4% para TPH alogénico,

ver tabla 23.

Tabla 22. Incidencia acumulada y densidad de incidencia en pacientes sometidos a

TPH en la FOSCAL en los 30 dias post TPH



Infecciosa [\ [o) Total

infecciosa
Incidencia acumulada (%) 5.76 1.57 7.33
Densidad de incidencia (/10000 20 5.33 25.3
dias)

La IA de TPH autélogo para complicaciones pulmonares infecciosas fue de 7.09%,
con una DI de 24.9/10000 dias de tiempo persona a riesgo. En TPH alogénico hubo

un IA de 2% y un DI de 6.7/10000 dias de tiempo persona a riesgo. Ver tabla 23.

Tabla 23. Incidencia acumulada y densidad de incidencia en pacientes sometidos a

TPH discriminada en autdlogos y alogénicos en los 30 dias post TPH

AUTOLOGO ALOGENICO

No No

Infecciosa infecciosa Total Infecciosa infecciosa Total
Incidencia
acumulada 7.09 142 8.51 2 2 4
(%)
Densidad
de
incidencia 24.9 4.8 29.7 6.7 6.7 13.4
(/10000
dias)

El nimero total de las complicaciones pulmonares infecciosas y no infecciosas en
TPH autélogo y alogénico en los primeros 30 dias posterior a la realizacién de TPH

fueron 14. Ver grafica 5.



Numero de complicaciones pulmonares 30 dias post TPH

N == 5

Infecciosa No infecciosa
® Autdlogo 10 2 12
= Alogénico 1 1 2
u Total 11 3 14

® Autélogo ® Alogénico m Total

Grafica 5. Caracterizacion de complicaciones pulmonares segun tipo TPH con
seguimiento a 30 dias posterior al TPH en la FOSCAL noviembre 2009 a abril de

2017

La neumonia necrotizante se present6 en un 20% (2) de los casos en TPH autélogo,
y hubo un caso de sepsis de origen pulmonar ver grafica 6A. En las complicaciones

no infecciosas en los 30 dias post TPH se presento un caso de TEP Ver grafica 6B.

. Complicaciones pulmonares Complicaciones

infecciosas 30 dias post pulmonares no
jo infecciosas 30 dias post

TPH

1; 10% B Neumonia

. 10, .
2;20% ® Neumonia
necrotizante

M Sepsis pulmonar
HEMORRAGIA  TROMBOEMBOLISMO
ALVEOLAR DIFUSA PULMONAR

u Autélogo ® Alogénico
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Grafica 6. Detalle de tipo de complicaciones pulmonares A. Infecciosas, B. No
infecciosas segun tipo de trasplante durante los primeros 30 dias.

La IA global en los 31-100 dias pos TPH fue de 2.66%, el cual se dividié en 1.45%
para TPH autélogo y 6.25% para TPH alogénico, no hubo complicaciones no

infecciosas durante ese periodo de tiempo, ver tablas 23 y 24

De los 5 casos de complicaciones infecciosas que se presentaron (grafica 7A), el
100% fueron neumonias, siendo ligeramente mayor en pacientes con TPH
alogénicos; pero sin diferencias significativas (grafica 7B).

Tabla 24. Incidencia acumulada y densidad de incidencia en pacientes sometidos a
TPH en la FOSCAL en los 31-100 dias pos TPH

Infecciosa No infecciosa Total
Incidencia acumulada (%) 2.66 0 2.66
Densidad de incidencia (/10000 3.9 0 3.9
dias)

Tabla 25. Incidencia acumulada y densidad de incidencia en pacientes sometidos a

TPH discriminada en autdlogos y alogénicos en los 31-100 dias post TPH

AUTOLOGO ALOGENICO

No No

Infecciosa infecciosa Total Infecciosa infecciosa Total
Incidencia 1.45 0
acumulada 1.45 6.25 0 6.25
(%)
Densidad
de
incidencia 2.13 0 2.13 9.1 0 9.1




(/10000
dias)

Incidencia de
complicaciones pulmonares
31-100 dias post TPH

5 5
3 3
2 2
ooo
Infecciosa | . NO. Total
infecciosa
Autdlogo 2 0 2
Alogénico 3] 0 3
Total 5 0 5

Autdlogo Alogénico Total

Grafica 7. A. Numero de complicaciones pulmonares segun tipo TPH durante los
31 a 100 dias posterior al TPH en la FOSCAL noviembre 2009 a abril de 2017. B.
Distribucion de casos de neumonia segun tipo de TPH dentro de los 31 a 100 dias

posterior a trasplante.

7.4 Objetivo: Establecer la incidencia de las complicaciones pulmonares

Ditribucién de neumonia
segun tipo TPH 31-100
dias post trasplante

Autdlogo

Alogénico

tardias en pacientes que fueron intervenidos con trasplante con progenitores

hematopoyéticos.

La incidencia de complicaciones pulmonares tardio, es decir del dia 101 al 365, la

IA fue del 12.71% y DI de 5.2/10000 dias de tiempo persona a riesgo. No se

encontré una diferencia significativa entre complicaciones infecciosas y no



infecciosas segun tipo de TPH (tabla 25 y 26). Debido al nimero bajo de DI de
complicaciones no infecciosas se calculé por 100000 dias de tiempo persona a
riesgo.El total de las complicaciones entre TPH autdlogo y alogénico fue de 23, ver

grafica 8.

Tabla 26. Incidencia acumulada y densidad de incidencia en pacientes sometidos a
TPH en la FOSCAL en los 101-365 dias post TPH

Infecciosa No Total
infecciosa
ncidencia acumulada (%) 9.94 2.76 12.71
Densidad de incidencia (/10000 4.1 11 52
dias)

Tabla 27. Incidencia acumulada y densidad de incidencia en pacientes sometidos a
TPH discriminada en autélogos y alogénicos en los 101-365 dias post TPH

AUTOLOGO ALOGENICO

No No

Infecciosa infecciosa Total Infecciosa infecciosa Total
Incidencia 10.37 2.96 13.3 8.33 2.63 10.9
acumulada 6
(%)
Densidad 4.4 1.2 5.6 3.41 8.2** --
de
incidencia
(/10000
dias)
**/100000
dias




Infecciosa
m Autdlogo 14

= Alogénico 4
® Total 18

® Autélogo ® Alogénico ™ Total

Grafica 8. Numero de complicaciones pulmonares segun tipo TPH con seguimiento
a 101 a 365 dias posterior al TPH en la FOSCAL noviembre 2009 a abril de 2017

7.5 Objetivo: Determinar los factores de riesgo para presencia de
complicaciones pulmonares con trasplante con progenitores

hematopoyéticos.

El 66.7% (94) de los pacientes con TPH autdlogo alcanzé remisién completa
mantenida, el 24,1% (34) nunca alcanzé respuesta completa ver grafica 9.

En TPH alogénico el 90% (45) alcanzo respuesta completa y solo el 8% (4) nunca
alcazo respuesta completa, ver grafica 10
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Nunca alca
respuesta

completa
® Numero 34
" (%) 24,1

® Numero = (%)

Grafica 9. Respuesta de la enfermedad de base posterior al trasplante de
progenitores hematopoyéticos con seguimiento a 365 dias en TPH autélogo

Nunca alcanzé res

completa
B NUmero 4
= (%) 8

= Numero = (%)

Grafica 10. Respuesta de la enfermedad de base posterior al trasplante de
progenitores hematopoyéticos con seguimiento a 365 dias.
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La primera recaida o progresion luego del TPH autélogo fue del 6.57% (9) y del
6.12% (3). Ver tabla 28 y 29.

Tabla 28. Respuesta de la enfermedad posterior a la realizacion de TPH autolégo,

definido como recaida o progresion.

Primera Recaida o (%)
Progresion  después

del TPH

No 128 93.43
Si 9 6.57

Tabla 29. Respuesta de la enfermedad posterior a la realizacién de TPH alogénico,

definido como recaida o progresion.

Primera Recaida o N (%)
Progresion  después
del TPH
No 46 93.88
Si 3 6.12

El 85.7% (24) de pacientes con TPH alogénico presentaron enfermedad de injerto
contra huésped grado de severidad | y Il. Solo hubo 1 caso EICH en TPH autélogo
con grado de severidad Il, ver tabla 30. El 13.64 % (6) cursé con EICH crénica en

TPH alogénico, ver tabla 31.

Tabla 30. Descripcidon del numero y porcentaje de individuos que presentaron

enfermedad de injerto contra huésped aguda en TPH autdlogo y alogénico

Enfermedad injerto contra TPH autélogo TPH alogénico

huésped (grado de

severidad) n % n %
| 0 0 13 46.42
] 1 100 11 39.28



] 0 0 3 10.71
v 0 0 1 3.57
Total 1 100 28 100

Tabla 31. Descripciéon del nimero y porcentaje de individuos que presentaron

Enfermedad de injerto contra huésped cronica en TPH autdlogo y alogénico

Enfermedad de injerto TPH autélogo TPH alogénico

contra huésped crénica n % n %
Si 1 7 6 13.64
NO 140 93 38 86.36

En cuanto a la relacion entre el estado de inmunidad humoral como factor de riesgo

para el desarrollo de complicaciones pulmonares infecciosas en TPH autélogo se

estudié la relacion entre los niveles de inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM pre

trasplante y el desarrollo de complicaciones peri-injerto (30 dias pos TPH), con un

Pr=a 0.82, 0.578 y 0.807 respectivamente. Ver tablas 32, 33 y 34

Tabla 32. Relacion de estado de inmunidad humoral, niveles de IgA pre TPH y

complicaciones pulmonares infecciosas en TPH autélogo a los 30 dias

Inmunoglobulina A pre TPH

Complicacién = Disminuido Normal Alto
pulmonar 30 n(%) n(%) n(%)
dias pos TPH

No 45 (93.75) 51 (94.44) 6 (100)

Si 3 (6.25) 3 (5.56) 0 (0)



Total 48 (100) 54 (100) 6(100)
***Pearson chi2(2) = 0.3971 Pr = 0.820

Tabla 33. Relacion de estado de inmunidad humoral, niveles de IgG pre TPH y

complicaciones pulmonares infecciosas en TPH autélogo a los 30 dias

Inmunoglobulina G pre TPH

Complicacion = Disminuido Normal Alto
pulmonar 30 n(%) n(%) n(%)
dias pos TPH
No 43 (95.56) 49 (92.45) 10 (100)
Si 2 (4.44) 4 (7.55) 0(0)
Total 45 (100) 53 (100) 10(100)

*** Pearson chi2(2) = 1.0948 Pr = 0.578

Tabla 34. Relacién de estado de inmunidad humoral, niveles de IgM pre TPH y
complicaciones pulmonares infecciosas en TPH autélogo a los 30 dias

Inmunoglobulina M pre TPH

Complicaciéon Disminuido Normal Alto
pulmonar 30 n(%) n(%) n(%)
dias pos TPH
No 54 (96.43) 46 (93.88) 1(100)
Si 2 (3.57) 3(6.12) 0(0)
Total 56 (100) 49 (100) 1(100)

***Pearson chi2(2) = 0.4284 Pr = 0.807

También se evalud la relacion del estado de inmunidad humoral a los 365 dias pos

TPH y las complicaciones pulmonares a los 365 dias infecciosas en TPH autdlogo,



encontrando para IgA un Pr=0.110, IgG Pr=0.038 y IgM Pr = 0.078. Ver Tabla 35,
36y 37

Tabla 35. Relacion de estado de inmunidad humoral, niveles de IgA 'y

complicaciones pulmonares infecciosas en TPH autélogo a los 365 dias

Inmunoglobulina A 365 dias

Complicacion Disminuido Normal Alto
pulmonar a n(%) n(%) n(%)
los 365 dias
No 18 (72) 33 (91.67) 1(100)
Si 7 (28) 3(8.33) 0(0)
Total 25 (100) 36 (100) 1(100)

***Pearson chi2(2) =4.4139 Pr=0.110

Tabla 36. Relacion de estado de inmunidad humoral, niveles de IgG y

complicaciones pulmonares infecciosas en TPH autélogo a los 365 dias

Inmunoglobulina G a los 365 dias pos TPH

Complicacion = Disminuido Normal Alto
pulmonar a n(%) n(%) n(%)
los 365 dias
pos TPH
No 8 (61.54) 34 (91.89) 10 (83.33)
Si 5 (38.46) 3(8.11) 2 (16.67)
Total 13 (100) 37 (100) 12(100)

*** Pearson chi2(2) = 6.5551 Pr = 0.038

Tabla 37. Relacién de estado de inmunidad humoral, niveles de IgG y

complicaciones pulmonares infecciosas en TPH autdlogo a los 365 dias



Inmunoglobulina M a los 365 dias pos TPH

Complicacion = Disminuido Normal Alto
pulmonar a n(%) n(%) n(%)
los 365 dias
pos TPH
No 21 (72.41) 28 (93.33) 2 (100)
Si 8 (27.59) 2 (6.67) 0 (0)
Total 29 (100) 30 (100) 2(100)

****Pearson chi2(2) = 5.1137 Pr=0.078
En cuanto al TPH alogénico la relacién con inmunidad humoral se estudio a los 365

dias pos TPH, encontrando para IgA un Pr = 0.110, IgG Pr = 0.975 e IgM Pr =
0.975, ver tabla 38, 39 y 40.

Tabla 38 Relaciéon de estado de inmunidad humoral, niveles de IgA y
complicaciones pulmonares infecciosas en TPH alogénico a los 365 dias

Inmunoglobulina A a los 365 pos TPH

Complicacién Disminuido Normal
pulmonar a n(%) n(%)
los 365 post
TPH
No 13 (81.25) 25 (96.15)
Si 3 (18.75) 1(3.85)
Total 16 (100) 26 (100)

***Pearson chi2(1) = 2.5533 Pr=0.110
Tabla 39 Relacién de estado de inmunidad humoral, niveles de IgG y
complicaciones pulmonares infecciosas en TPH alogénico a los 365 dias



Inmunoglobulina G a los 365 pos TPH

Complicacién Disminuido Normal
pulmonar 365 n(%) n(%)
post TPH
No 11 (84.62) 27 (96.15)
Si 2 (15.38) 2 (3.85)
Total 13 (100) 29 (100)

***Pearson chi2(1) = 0.7505 Pr = 0.386

Tabla 40. Relacion de estado de inmunidad humoral, niveles de IgM y
complicaciones pulmonares infecciosas en TPH alogénico a los 365 dias

Inmunoglobulina M a los 365 pos TPH

Complicacion Disminuido Normal
pulmonar 365 n(%) n(%)
post TPH
No 13 (92.86) 25 (92.59)
Si 1(7.14) 2(7.41)
Total 14 (100) 27 (100)

***Pearson chi2(1) = 0.0010 Pr = 0.975

En el analisis univariado, los factores de riesgo para desarrollar complicaciones
pulmonares infecciosas a los 30, 100 y 365 dias post TPH autologo, se evaluaron
los factores de riesgo descritos en la literatura como edad avanzada de TPH, estado
del Citomegalovirus IgG, mucositis, EICH sin encontrar relacién de riesgo
significativa. La clasificacion del estado segun parametros EBMT Remision

completa 1 confirmada tuvo un RR de 32 (IC: 1.38-737.4, p=0.03) en el peri-injerto



y un Karnofsky 60 con RR de 42 (IC: 1.3-1268.8, p=0.03) en los 31 a 100 dias pos
TPH. Dentro de los factores protectores se identificd un area de procedencia urbana
con un RR: 0.067 (IC 95: 0.005-0.85, p=0.037) a los 31-100 dias pos TPH y RR:
0.12 (IC 95%: 0.01-0.94, p=0.04) y el injerto mieloide RR: 0.044 (IC 95%: 0.003-
0.63, p=0.02) de los 31 a 100 dias, Ver tabla 41.

La correlacion de factores de riesgo para desarrollar complicaciones pulmonares
infecciosas TPH alogénico dentro de los factores propuestos por la literatura se

encuentran descritos en la tabla 42

Los factores de riesgo para desarrollar complicaciones pulmonares no infecciosas
pos TPH autélogo, se observo que la historia pretrasplante de infeccion fungica
invasiva tuvo un RR 68.5 (IC 95% 3.0-1525, p=0.008) en los 30 dias pos TPH,
Numero cronolégico del trasplante 2 RR: 26.7 (IC 95%: 1.45-492, p=0.027) a los 30
dias, RR 13.3 (IC95% 1.02-172.2, p=0.048) de los 31 a 100 dias y RR: 6.2 (IC95%
1-38, p=0.049) 101-365 dias pos trasplante, un Karnofsky RR 62 (IC: 2.06-1864,
p=0.017) de los 31-100 dias pos TPH y RR 30.5 (IC: 1.36-683.2, p=0.031) de los
101 a 365 dias pos TPH, Numero de movilizaciones 2 con RR 6.5 (IC 95% 1.65-
26.0, p=0.008), también se encontraron factores protectores injerto mieloide RR
0.003 (IC 95%: 0.0001-0.08, p=0.000) y RR 0.03 (0.003-0.47, p=0.01) alos 101-365
dias pos TPH, criopreservacion RR 0.014 (IC95%: 0.0006-0.33, P=0.008) a los 30
dias pos TPH, ver tabla 43.

La correlacién de factores de riesgo para desarrollar complicaciones pulmonares no

infecciosas a los 30, 100 y 365 dias pos TPH alogénico se detalla en la tabla 44.



Tabla 41. Correlacién de factores de riesgo para desarrollar complicaciones pulmonares infecciosas a los 30, 100 y

365 dias post TPH autologo. Andlisis univariado.

30 dias post trasplante  31-100 dias post trasplante ~ 101-365 dias post trasplante

N RR IC 95%
Obse P RR IC 95% P RR IC 95% P
rvad

os

Edad avanzada (<40Jafos))

>40 afos 141 1.18 0.23-5.89 0.83 0.28 0.03-2.0 0.21 2.39 0.51-11.0 0.26
Estado del Citomegalovirus IgG (negativo)

IgG CMV 133 ’ - - 1 - - 1 - -
positivo

Mucositis (No)

Si 140 1.8 0.43-7.45 041 1.34 0.13-134 0.8 1.81 0.58-5.6 0.30 ‘
Enfermedad de injerto contra huésped aguda o crénica (No)

Si 97 ‘ 1 1 ‘
Clasificacién estado enfermedad seqgun pardmetros EBMT

Remision 62 1.33 0.12-13.8 0.80 1 - - 1 - -
completa 1°
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Remision
completa 1

confirmada 62 32 1.38-737.4 0.03 1 - -— 1 —- e
RC_2_conf

Remision

completa 2°

confirmada 62 8 0.34-184.3 0.19 1 - -—- 1 -—-- -—-

Area de Procedencia (Rural)

Urbana 140 1 --- 0.067 0.005-0.85 0.037 0.12 0.01-0.94 0.04
Escala de Karnofsky (100)

60 131 20 0.99-403.5 0.051 42 1.3-1268.8 0.03 1 - -
80 131 1.73 0.27-11.08 055 1.75 0.06-5.29 0.640 2.2 0.54-9.01 0.26

Injerto mieloide (recuperacién de conteo neutréfilos) NO

Sl 141 0.13 0.01-1.68 0.12 0.044 0.003-0.63 0.02 1 -—- -

Tabla 42. Correlacién de factores de riesgo para desarrollar complicaciones pulmonares infecciosas a los 30, 100 y
365 dias post TPH alogénico. Analisis univariado.

30 dias post trasplante  31-100 dias post trasplante  101-365 dias post trasplante
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N RR IC 95%
Obse P RR IC 95% P RR IC 95% P
rvad
os
Edad avanzada (<40 afios)
>40 afos 141 1 - - 0.615 0.06-6.04 0.21 3 0.52-17 0.26
Estado del Citomegalovirus IgG (negativo)
IgG CMV 133 1 - -—-- 1 -—-- -—-- 1 -—-- -—--
positivo
Mucositis (No)
Si 50 1 -——- - 3.32 0.49-22.1 0.21 0.96 0.15-5.8 0.97 ‘
Acondicionamiento mieloablativo (No)
Si 49 1 - - 1 - - 0.4 0.059-2.7 0.34 ‘
Enfermedad de injerto contra huésped aguda (No)
Si 49 1 -——- - 1.33 0.13-13.2 0.86 1 -

Injerto mieloide (recuperacién de conteo neutrdfilos) NO

Sl 50 1 -—--

1

Tabla 43. Correlacion de factores de riesgo para desarrollar complicaciones pulmonares NO infecciosas a los 30, 100

y 365 dias pos TPH autélogo. Analisis univariado.
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30 dias post trasplante 31-100 dias post trasplante

101-365 dias post trasplante

N RR IC 95% P RR IC 95% P RR IC 95% P ‘
Edad avanzada <40
>40 109 1 -—-- -——- 0.13 0.01-1.58 0.1 0.56 0.15-1.99 0.37 ‘
Diagndstico De Enfermedad Primaria
Linfoma 133 1 - -—-- 1 -—-- -—-- 0.508 0.04-5.38 0.57
Mieloma
multiple 133 1 - -—-- 1 -—-- -—-- 0.050 0.002-1.02 0.052
Fuente de células madre
Sangre 140 1 - - 1 - - 1 - -
periférica
Tipo de Movilizacién
G-CSF 128 1 1 1 ‘
Historia pretrasplante de infeccién fungica invasiva
Si 141 68.5 3.0-1525 0.008 1 - - 1 - - ‘
Criopreservacion
Si 139 0.014 0.0006- 0.008 1 - - 0.177 0.014-21 017

0.33

Numero cronolégico del Trasplante
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2 141 26.7 1.45-492  0.027 13.3 1.02- 0.048 6.2 1.00-38.0 0.049
172.2

Escala de Karnofsky

60 65 1 - - 62 2.06- 0.017 30.5 1.36-683.2 0.031
1864

80 132 1 - - 1 - -—--

Injerto mieloide (recuperacion de conteo neutréfilos) NO

Si 141 1 - -—- 0.003 0.0001- 0.000 0.03  0.003-0.47 0.01

0.08
Numero total de movilizaciones
2 139 10.5 0.61- 0.10 5.2 0.43-61.7 0.19 6.5 1.65-26.0 0.008
178.7

Tabla 44. Correlacion de factores de riesgo para desarrollar complicaciones pulmonares NO infecciosas a los 30, 100
y 365 dias pos TPH alogénico. Anélisis univariado.

30 dias post trasplante 31-100 dias post trasplante  101-365 dias post trasplante

N RR IC 95% P RR IC 95% P RR IC 95% P
Edad avanzada <40
>40 36 1 -—— -— 1 —— ———- 1.26 0.10-15.2 0.85
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Diagnéstico De Enfermedad Primaria

Leucemia 37 1 1 1 ‘

Uso de metrotrexate

Si 21 1 1 1 ‘
Acondicionamiento

Mieloablat 34 1 - -—-- 0.677 0.06-7.5 0.7 0.09 0.007-1.20 0.06
ivo

Incompantibilidad de HLA

Si 32 1 - -—- 1 -—- -—- 1 -—- -—-
Tipo de Movilizacién

G-CSF 46 1 - -—- 1 -—- -—- 1 -—- -—-

Enfermedad de injerto contra huésped

Si 50 1 - - 1 - - 0.647 0.05-7.84 0.73
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7.6 ANALISIS DE PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR E IMAGENES

Del total de los 191 pacientes el 79% (107) de los TPH autdlogos y el 76% (38) TPH
alogénicos tuvieron una espirometria normal pre trasplante, grafica 11A 'y 12A. En
el control a los 365 dias el 20% (1) tuvo una espirometria normal en TPH autélogo
y 62% (23) TPH alogénico ver graficas 11B y 12B.

En la interpretacion de DLCO pre traplante autélogo y alégénico fue normal en 64%
(74) y 47% (21) Ver grafica 13A y 14A. En cuanto al control a los 365 dias TPH
autologo 50% (1), TPH alogénico 27% (7), ver grafica 13B y 14B

Espirometria pre TPH autélogo Espirometria 365 dias pos TPH

Normal
Normal
. 2,1%
14;10% Q|
1;1% Defecto Defecto
12;9% ventilatorio et
restrictivo leve L
restrictivo leve
Defecto Defecto
ventilatorio ventilatorio
restrictivo restrictivo
moderado moderado

Grafica 11. Interpretacion de las espirometrias realizadas A. pre trasplante y B. 365

dias post TPH post en autdlogos.



spirometria pre TPH alogénico spirometria control 365 dias TPH
alogénico

Normal

Defecto
3; 6% ventilatorio DEfE_CtO )
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Grafica 12. Interpretacion de las espirometrias realizadas A. pre trasplante y B. 365
dias post TPH post en alogénicos.
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Grafica 13. Interpretacion de las DLCO realizadas A. pre TPH y control a los B. 365
post TPH autélogos
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Grafica 14. Interpretacion de las DLCO realizadas A. pre TPH y control a los B. 365
post TPH alogénicos

Los hallazgos radioldgicos en TPH autélogo pre trasplante normal fue del 67% (92),
seguido de tractos de fibrosis o bandas de atelectasia y granulomas calcificados con

un 9.48 % (13). A los 365 dias pos TPH normal fue de 56% (46), ver tabla 45.

Tabla 45. Hallazgos radiograficos pre trasplante y a los 365 dias posterior a TPH
autologo

Pre TPH 365 post TPH

n (%) N Porcentaje
Normal 92 67.1 46 56
Adenopatias 1 0.72 - -
Borramiento de los angulos 2 1.45 1 1.21
Bronquiectasias 2 1.45 3 3.65
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Disminucién de la trasparencia 1 0.72 - —

pulmonar

Engrosamiento pleural 2 1.45 o= —
Granuloma calcificado 13 9.48 8 9.7
Lesion endobronquial con 1 0.72 === —

neumonitis post obstructiva

Incremento del intersticio del 1 0.72 - -
lobulos inferiores bilateral

Lesién nodular intra- 5 3.6 1 1.21

parenquimatosa

Masa de densidad de tejidos 2 1.45 3 3.65
blandos

Radiopacidades 2 1.45 3 3.65
intraparenquimatosas

Tractos de fibrosis o bandas de 13 9.48 11 13.4
Atelectasia

Consolidacion --- --- 1 1.21
Engrosamiento de la paredes 2 24
bronquiales - -

Signos de hiperaireaciéon pulmonar 3 24

por atrapamiento de aire = —

Signos de panalizacion - - 1 1.21
Elevacion del hemidiafragma - - 1 1.21
Total 137 100 82 100

El los hallazgos radiograficos pre trasplante se observé 85.1% (40) fueron normales
y ens egun lugar los tractos de fibrosis o bandas de Atelectasia con un 8.5% (4), en
el control a los 365 dias se encontrd 62.7% (27) de imagenes normales, ver tabla
46.



Tabla 46. Hallazgos radiograficos pre trasplante y a los 365 dias posterior a TPH

alogénico
N (%) N (%)

Normal 40 85.1 27 62.7
Engrosamiento pleural - - 1 2.3
Granuloma calcificado 2 4.2 4 9.3
Masa de densidad de tejidos - - 2 4.6
blandos
Radiopacidades 1 2.1 2 4.6
intraparenquimatosas
Tractos de fibrosis o bandas de 4 8.5 -—- -—-
Atelectasia
Consolidacién --- --- 2 4.6
Signos de hiperaireacion pulmonar - - 2 4.6
por atrapamiento de aire
Total 47 100 43 100

Al evaluar el delta (disminucién mayor al 10%) del volumen espirado forzado en el
primer segundo de la espirometria pre TPH vs control a los 365 dias en TPH
autologo un 5.88 % (1) presentd un delta >10%, ver grafica 15. En TPH alogénico
fue de 32% (16) el del delta de TPH, ver grafica 16.

De estos pacientes con TPH alogénico con delta de VEF1 >10%, el 81.25% (12)
presentaron EICH, ver tabla 47. EI 68.75% (11) eran EICH agudo y el 6.25% (1) EIC
cronico, ver tablas 48 y 49. De estos el 31.25% (5) tenia un radiografia normal,
18.75% (3) con tractos de fibrosis o atelectasia y 12.5% (2) tenian signos de
hiperaireacion, ver tabla 50.
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Grafica 15. Evaluacion del comportamiento del Volumen Espiratorio Forzado en el

primer segundo (VEF1) en espirometria pre trasplante y de control a los 365 dias
en TPH autdlogo
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Grafica 16. Evaluacion del comportamiento del Volumen Espiratorio Forzado en el
primer segundo (VEF1) en espirometria pre trasplante y de control a los 365 dias

en TPH alogénico

Tabla 47. Pacientes con porcentaje de disminucién del Volumen Espirado Forzado
en el primer segundo >10% en la espirometria realizada pre TPH con respecto al
control a los 365 post TPH alogénico que presentaron EICH

Enfermedad injerto Delta VEF1 mayor al

contra huesped 10%
n %
No 4 18.75
Si 12 81.25
Total 16 100

Tabla 48. Pacientes con porcentaje de disminucion del Volumen Espirado Forzado
en el primer segundo >10% en la espirometria realizada pre TPH con respecto al
control a los 365 post TPH alogénico que presentaron EICH agudo

Enfermedad injerto Delta VEF1 mayor al

contra huésped 10%
AGUDO
No 5 31.25
Si 11 68.75
Total 16 100
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Tabla 49. Pacientes con porcentaje de disminucion del Volumen Espirado Forzado
en el primer segundo >10% en la espirometria realizada pre TPH con respecto al

control a los 365 post TPH alogénico que presentaron EICH crénico

Enfermedad injerto Delta VEF1 mayor al

contra huésped 10%
CRONICO
No 15 93.75
Si 1 6.25
Total 16 100

Tabla 50. Relacion de RX de térax de control con a los 101-365 dias con control de
delta de VEF1 > 10%. TPH alogénicos

Resultados de RX de térax Delta VEF 1 >10%

dia 101-365
n %

Normal 5 31.25
Engrosamiento pleural 1 6.25
Granuloma calcificado 1 6.25
Tractos de fibrosis o 3 18.75
atelectasias

Signos de hiperaireacion 2 12,5
Total 12 100
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En la grafica 17 y la tabla 51 se puede observar la mediana de VEF 1 pre TPH
autologo en 95.3% (IC 95% 91.8- 98.9) y 365 dias pos TPH en 90.2%. (IC 95% 83.4-
97.06).
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Grafica 17. Diagrama de cajas volumen espirado forzado en el 1 segundo (VEF1)
pre y 365 dias pos TPH autélogo

Tabla 51. Mediana, valor minimo, valor maximo , p 25y p75 de VEF 1 pre y 365
pos TPH autélogo

Media IC Valor Valor p25

| F:] minimo  maximo
Pre TPH 95.3 91.8- 49 171 82 109
98.9
365 dias
Pos TPH 90.2 83.4- 58.7 142 78 100
97.06
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En la grafica 18 y la tabla 52 se puede observar la mediana de VEF 1 pre TPH
alogénico en 95.3% (IC 95% 91.8- 98.9) y 365 dias pos TPH en 87.79%. (IC 95%
82.03-93.5).
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Grafica 18. Diagrama de cajas volumen espirado forzado en el 1 segundo (VEF1)

pre y 365 dias pos TPH alogénico

Tabla 52. Mediana, valor minimo, valor maximo , p 25y p75 de VEF 1 pre y 365

pos TPH alogénico

Mediana IC 95% Valor Valor p25
minimo maximo
Pre TPH 93.29 88.8- 64 145 85 101.5
97.69
365 dias
Pos 87.79 82.03- 60 104 75 102
TPH 93.5
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En la grafica 19 y la tabla 53 se puede observar la mediana de CVF pre TPH
autologo en 90.86% (IC 95% 87.87-93.8) y 365 dias pos TPH en 79.58% (IC 95%
60.01-99.14).

I CwF Pre Tanspante [ CVF 355 diss

Grafica 19. Diagrama de cajas capacidad vital forzada (CVF) pre y 365 dias pos
TPH autdlogo

Tabla 53. Mediana, valor minimo, valor maximo , p 25 y p75 de capacidad vital

forzada (CVF) pre y 365 dias pos TPH autélogo

Mediana IC 95% Valor Valor p25
minimo maximo
Pre TPH 90.86 87.87- 53 138 81 102
93.8
365 dias
Pos 79.58 60.01- 60 104 63 102
TPH 99.14
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En la grafica 20 y la tabla 54 se puede observar la mediana de CVF pre TPH
alogénico en 90.19% (IC 95% 86.17-94.2) y 365 dias pos TPH en 78.32% (IC 95%
59.4-97.23).

| CvF Pre Transpianie [N C\F 360 das

Grafica 20. Diagrama de cajas capacidad vital forzada (CVF) pre y 365 dias pos
TPH alogénico

Tabla 54. Mediana, valor minimo, valor maximo, p 25y p75 de capacidad vital
forzada (CVF) pre y 365 dias pos TPH alogénico

Mediana IC 95% Valor Valor p25
minimo maximo
Pre TPH 90.19 86.17 64 129 82 97
94.2
365 dias
Pos 78.32 59.4- 58 110 62 86
TPH 97.23
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En la grafica 21 y la tabla 55 se puede observar la mediana de VEF1/CVF pre TPH
autoélogo en 91.01% (IC 95% 88.9- 93.02) y 365 dias pos TPH en 93.4% (IC 95%
90.69- 96.16).
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Grafica 21. Diagrama de cajas volumen espirado forzado en el 1 segundo
(VEF1)/capacidad vital forzada (CVF) pre y 365 dias pos TPH autélogo

Tabla 56 Mediana, valor minimo, valor maximo, p 25 y p75 de volumen espirado
forzado en el 1 segundo (VEF1)/capacidad vital forzada (CVF) pre y 365 dias pos
TPH autélogo

Mediana IC 95% Valor Valor p25 p75
minimo maximo
Pre TPH 91.01 88.9- 74 114 84.28 95.57
93.02
365 dias 93.4 90.69- 79.08 109 87.46 99
Pos 96.16

TPH
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En la grafica 22 y la tabla 56 se puede observar la mediana de VEF1/CVF pre TPH
alogénico en 93.4% (IC 95% 90.69-96.16) y 365 dias pos TPH en 90.8% (IC 95%
87.9-93.6).
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Grafica 22. Diagrama de cajas volumen espirado forzado en el 1 segundo
(VEF1)/capacidad vital forzada (CVF) pre y 365 dias pos TPH alogénico

Tabla 56. Mediana, valor minimo, valor méximo, p 25 y p75 de volumen espirado
forzado en el 1 segundo (VEF1)/capacidad vital forzada (CVF) pre y 365 dias pos
TPH alogénico

Mediana IC 95% Valor Valor p25 p75
minimo maximo
Pre TPH 93.4 90.69- 79.08 109 87.46 99
96.16
365 dias 90.8 87.9- 65 113 87.0 95
Pos 93.6

TPH
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En la grafica 23 y la tabla 57 se puede observar la mediana la DLCO pre TPH
alogénico en 80.78 % (IC 95% 75.5-86.03) y 365 dias pos TPH en 74.03% (IC 95%
66.3-81.6).
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Grafica 23 Diagrama de cajas de la capacidad de difusién de mondxido de carbono
DLCO pre y 365 dias pos TPH alogénico pre y 365 dias pos TPH alogénico

Tabla 57 Mediana, valor minimo, valor maximo, p 25y p75 de capacidad de difusion
de mondxido de carbono DLCO pre y 365 dias pos TPH alogénico

Mediana IC 95% Valor Valor p25
minimo maximo
Pre TPH 80.78 75.5- 50 134 67 90
86.03
365 dias
Pos 74.03 66.3- 40 128 61 86
TPH 81.6
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En la grafica 24 se puede observar la escala de funcion pulmonar (LFS), pre TPH
autologo categoria 0: 62 (57.94%), categoria 1: 40 (37.38) y categoria 2: 5 (4.67).

Escala de funcién pulmonar
(LFS) pre y pos 365 TPH

autélogo
Pre TPH 365 dias pos TPH
2 5 0
ml 40 1
m0 62 0
= 91m2

Grafica 24. Escala de funcion pulmonar pre TPH y 365 dias post TPH TPH autdélogo.
VEF1 y DLCO (>80% = 1, 70-79% = 2, 60-69% = 3, 50-59% = 4, 40-49%=5,
<40%=6 se dividié en 2 = categoria 0, 3-5 = categoria 1, categoria 6—9 = categoria

2, 10-12 = category 3.

En la grafica 25 se puede observar la escala de funcién pulmonar (LFS), pre TPH
alogénico categoria 0= 19 (45.24%), categoria 1=21 (50%) y categoria 2: 2 (4.76).
En el control a los 365 dias pos TPH categoria 0= 6 (25.0%), categoria 1=11
(45.83%) y categoria 2: 7 (29.17%)
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Escala de funcion pulmonar (LFS)
pre y pos 365 TPH alogénico
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Grafica 25. Escala de funcién pulmonar pre TPH y 365 dias post TPH TPH
alogénico. VEF1 y DLCO (>80% = 1, 70-79% = 2, 60-69% = 3, 50-59% = 4, 40—
49%=5, <40%=6 se dividi6 en 2 = categoria 0, 3—-5 = categoria 1, categoria 6-9 =
categoria 2, 10-12 = category 3.

7.7 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD DE COMPLICACIONES

PULMONARES

La sobrevida libre de enfermedad global para complicaciones pulmonares
infecciosas y no infecciosa segun tipo de TPH autélogo y alogénico fue de 79.9%
(IC 95% 0.708-0.86) y 85.7% (IC95% 0.708-0.93) respectivamente (grafica 26).
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Grafica 26. Sobrevida libre de enfermedad global para TPH autélogo y alogénico
de complicaciones pulmonares infecciosas y no infecciosas con seguimiento a 365

dias.
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El TPH se ha consolidado en las ultimas décadas como una gran herramienta

terapéutica para diferentes patologias no solo de tipo maligno de origen
hematoldgico sino también de tipo autoinmune. Con el trascurso del tiempo uno de
los principales objetivos ha sido el disminuir las complicaciones, morbilidad y
mortalidad asociado a este procedimiento. Es asi como las complicaciones
pulmonares se posicionan como un grupo de eventos que requieren una especial
atencién ya que en diferentes estudios a nivel mundial pueden presentarse en un
40 a 60% de los pacientes que son llevados a TPH (18). En Colombia para el afio
2015 se contaba con 14 centros con la capacidad de realizar TPH, con un total de
310 para el primer semestre de trasplantes incluyendo autolégos, alogénicos y
haploidénticos, este estudio comprende 191 trasplantes con una proporcién similar
en donde predominan el numero de TPH autélogos seguidos de alogénicos y en
menor nimero haploidénticos, por lo cual ésta es una muestra representativa de la
realidad del TPH en nuestro pais. Hasta el momento no se cuenta con un registro
de las complicaciones pulmonares en TPH en Colombia que pueda ser la base de
referencia para el analisis de los datos, por lo cual se tomaran diferentes estudios a

nivel mundial para comparar.

La incidencia acumulada (IA) de complicaciones pulmonares en la FOSCAL desde
noviembre 2009 a abril de 2017 con seguimiento a 365 dias para TPH autélogo para
complicaciones pulmonares infecciosas fue de 19.72% (TPH autdlogo: infecciosa
19.72% no infecciosa 4.38%, TPH alogénico: Infecciosa 16.58% no infecciosa
4.63%), con una DI de 31.43/10000 dias de tiempo persona a riesgo . La incidencia
acumulada de las complicaciones pulmonares tempranas a los 30 dias pos TPH fue
de 7.33% (TPH autdlogo infecciosa: 7.09%, no infecciosa: 1.42% TPH alogénico:
infecciosa 2% no infecciosa: 2%), la IA global en los 31-100 dias pos TPH fue de
2.66%, (TPH autdlogo infecciosa: 1.45%, Alogénico infecciosa: 6.25%), durante
este periodo de tiempo no se presentaron CP no infecciosas. Al revisar la IA en la



literatura, existen reportes de centros en los que las CP infecciosas tempranas
principalmente fueron de tipo neumonia no especificada con una IA 10.3%, seguida
de neumonia micotica 8% y viral 4% (31) los cuales se encuentran por encima de
los hallados en nuestro centro, pero que siguieron una tendencia de causas muy
similares a las encontradas en este estudio. La IA de las CP no infecciosas se han
evaluado por separado, por ejemplo en sindrome de neumonia idiopatica oscila
entre 2.2 a 8.4% dependiendo de factores de riesgo presentes como
acondicionamiento mieloablativo (32), en cuanto a la hemorragia alveolar difusa
existen reportes de IA del 5% (IC 95% 4-6%) (33), por lo que nuestro centro esta

por debajo de estas estadisticas.

(autolégos: 2.96% vs alogénicos: 2.63%) el cual es mucho menor comparado con
reportes internacionales, por ejemplo en TPH alogénicos hay reportes de 19.8% de
IA (34); pero en general el rango de IA se mantiene entre 10% a 26% (35-39). Las
complicaciones pulmonares infecciosas han disminuido gracias a la
antibioticoterapia profilactica; pero persisten siendo las que predominan cuando se
evaltan las CP asociadas a TPH, esta misma tendencia se observé en nuestra
cohorte con una IA del 18.36%; pero es menor a las reportadas en otros centros en
donde oscilan entre 40 y 60% (40). La complicacioén infecciosa mas frecuente fue la
neumonia igual que en otros estudios realizados, lo llamativo es que en un reporte
de CIBMTR refieren que la infeccion por p. jirovecii es actualmente rara dada a
profilaxis con trimetroprim sulfametoxazol, sin embargo fue un microorganismo
sospechado y con inicio de manejo empirico a pesar de que se confirmé en muy

pocos casos (41).

Este el primer estudio que reporta la densidad de incidencia para complicaciones
pulmonares infecciosa fue de 24.4 por 10000 dias de tiempo persona a riesgo y no
infecciosa 6.4 por 10000 dias de persona a riesgo, siendo mucho mayor en el



periodo de peri-injerto (30 dias posterior a TPH), especialmente en TPH autdlogo,

en la literatura indexada revisada.

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar CP infecciosas como no
infecciosas tempranas y tardias se observd que un Karnofsky disminuido tuvo un
mayor riesgo relativo, esto ya habia sido previamente descrito en la literatura en
pacientes con TPH autélogo (42). Se observo la relacion significativa entre el estado
de inmunidad humoral, por los niveles de IgG y complicaciones pulmonares a los
365 dias post TPH similar a lo que se ha reportado previamente (43). También se
realizé un analisis sobre factores de riesgo para CP no infecciosas en pos TPH
autdlogo, fue en el que mas se pudieron determinar factores protectores; pero en
general los factores aqui encontrados difieren de los descritos en literatura, como
por ejemplo el acondicionamiento mieloablativo, el cual es un factor de riesgo
ampliamente reconocido para el desarrollo de CP (44) relacion con la muestra
evaluada, lo mismo ocurrié con el tipo de TPH alogénico vs autdlogo (45) y EICH
(46).

Las pruebas de funcién pulmonar en pacientes con trasplante alogénico tuvo como
dato importante la disminucion de >10% en VEF1 en el control realizado al afio de
16 (34%) espirometrias con respecto al basal en TPH alogénico, lo cual es una
criterio de sospecha para sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS) la
presentacion sin diagnéstico histopatoldgico de la bronquiolitis obliterante (BO), de
estos 12 (81.25%) tenian EICH, predominantemente aguda, la literatura refiere que
ambas presentaciones de EICH son factor de riesgo para el desarrollo de BOS (47),
combinado con hallazgos del control radiografico, entre los que reportaron normal,
tractos de fibrosis o atelectasias, Granuloma calcificado y signos de hiperaireacion.
Es decir que segun los criterios estos pacientes pueden estar cursando con BOS.
Para poder confirmar si los pacientes estan cursando con BO se requiere una

biopsia pulmonar quirirgica mediante cirugia toracoscépica asistida por video,



también se describen las biopsias via transbronquial; pero estas tienen bajo
rendimiento y por lo que no se recomienda. El resultado esperado de las biopsias
de pulmon revelan una pequefia afectacion de la via aérea con deposicidon
fibrogénica (48). Un estudio reciente establecid que el diagnodstico histoldgico de
BOS no era superior al diagnéstico clinico segun los sintomas, las alteraciones de
las pruebas de funcién pulmonar y los signos radiograficos mas alla del momento
de la biopsia (49), ademas que ante los avances de otras pruebas diagndsticas, a
su vez de la condicién médica del pacientes, se usa cada vez menos la realizacion
de biopsias pulmonares para el diagndstico de cualquier complicacién pulmonar en
la practica clinica y esa misma tendencia se observo en todas las complicaciones
pulmonares tanto infecciosas como no infecciosas en nuestra cohorte y solo 1 caso
se llevo a estudios histopatolégico e igual no fue compatible con BOS, aunque en

el momento no habia una busqueda activa (50).

En este estudio se determiné los cambios de la mediana de VEF1, CVF, VEF1/CVF
y DLCO de pre TPH en comparacion con las pruebas de funcién pulmonar a los 365
dias pos TPH autélogo y alogénico sin encontrar diferencias significativas.
Posteriormente a partir de los valores de estas pruebas se calculd la escala de
funcion pulmonar, encontrando un mayor nimero de pacientes en la categoria 1,
estos hallazgos son consistentes con los publicados por el grupo del hospital
universitario de Nante en Francia (51)

La sobrevida libre de enfermedad global para complicaciones infecciosas y no
infecciosa segun fue de 79.9% (IC 95% 0.708-0.86) TPH autdlogo y 85.7% (1IC95%
0.708-0.93) TPH alogénico, hasta el momento esta es el primer estudio en definir

esta variable y no existen otros estudios con los cuales se puedan comparar.

Este estudio cuenta con diferentes limitaciones el primero es el tamafo de muestra,
lo que explica el los intervalos de confianza tan amplios, a pesar de que cumplan

con criterios de significancia estadistica. Ademas es un estudio ambispectivo por lo



cual con seguimiento solo a un afio, es probable que a mayor nimero de afios de
seguimiento puedan observarse una mayor frecuencia las complicaciones tardias
de las CP. A pesar de la busqueda activa de las pruebas de funcién pulmonar
algunos trasplantes habian sido realizados hace aproximadamente 8 afios y no
contaban con pruebas de control en los archivos, por lo cual el niumero de BOS
como otros hallazgos importantes puede que no estén plenamente identificados. A
su vez dentro de los trasplantes alogenicos se incluyeron trasplantes haploidénticos.
Durante esta investigacion solo se encontraron 2 complicaciones pulmonares no
infecciosas que fueran consistentes con lo publicado en la literatura, se tomaron
otras complicaciones que no podian ser catalogadas como infecciosas y que per se
son CP no infecciosas, tal vez sea por esta razén que los factores de riesgo usuales

no presenten RR significativos.

9. Conclusién

Las complicaciones pulmonares tanto infecciosas como no infecciosas tienen una
incidencia acumulada menor a la reportada en la literatura internacional, siendo en
mayor numero las infecciosas tanto en periodo perinjerto, como tempranas y tardias.
Aunque este valor puede variar en alogénicos ya que se encontré una alta

sospecha de BOS no detectada previamente.
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11. ANEXOS
Anexo 1. Tabla NoS1 Incidencia de las complicaciones pulmonares

tempranas y tardias

Complicacion Pulmonar Incidencia

Tempranas
Sindrome de distrés respiratorio

perinjerto
Neumonitis por radiacioén o
biscloroetilnitrosourea
Edema postrasplante
Hemorragia alveolar difusa
Neumonia eosinofilica peri injerto
Lesion pulmonar aguda relacionada
con transfusion
Sindrome de neumonia idiopatica
Tromboembolismo pulmonar
Neumonitis intersticial aguda
Los gérmenes provenientes de la
piel, cavidad oral y tracto
gastrointestinal son los mas
prevalentes en esta etapa, endonde

predominan las infecciones

bacterianas y por Candida sp (0-30d)

Citomegalovirus, Pneumocystis

jirovecii y Aspergillus sp, candida

Epstein Barr

33% autdlogo

Autdlogo y alogénico

10-30% Autdlogo y alogénico
2-20% aldgenico
Incidencia desconocida

Incidencia desconocida

3-15% T. alogénico
Incidencia desconocida
Incidencia desconocida

5-7%

Hasta 70% de reactivacion si tiene
previamente infeccion al trasplante,
aspergilosis invasiva 3.9%
Reactivacion hasta 20% en
trasplante alégenico la presencia de
enfermedad linfoproliferativa



Complicaciones Tardias

Sindrome de toxicidad pulmonar
retardado
Neumonia eosinofilica

Proteinosis pulmonar alveolar

Enfermedad pulmonar veno oclusiva
Bronquiolitis obliterante con
neumonia en organizacion

Sindrome de bronquiolitis obliterante

Sindrome de escape de aire
Hipertension pulmonar
Desorden linforproliferativo
postranplante
CMV, varicela zoster, virus Epstein—
Barr, virus respiratorios yorganismos
encapsulados (S. pneumoniae y
Haemophilus influenzaé), candidas
spp.

postrasplante, se ha descrito

también en autélogo

29-64% en trasplante autélogo

Incidencia desconocida
Incidencia desconocida

12% en trasplante alogénico
1.7% en trasplante alogénico muy
raro en autélogo
3.9% en trasplante alogénico, muy
raro en autélogo hay series con0%
1.2 a 5.7% trasplante alogénico
Incidencia desconocida

1% en trasplante alogénico

1-3% T. alogénico

Anexo 2. Tabla No.S2 Variables independientes

NOMBRE DELA DEFINICION UNIDAD DE MEDIDA O ESCALA
VARIABLE OPERACIONAL CATEGORIA DE
MEDICION
DATOS DEMOGRAFICOS
EDAD Tiempo devida Anos cumplidos Razén
de unapersona Continua




en afnos

calculadasegun

la fecha de
nacimiento.

PESO Medicién de la Kilogramos Razén
masa corporal Continua
en kilogramos.

Sera obtenidade
la entrevista o de
la historia clinica.

SEXO Clasificacion Femenino — Masculino Nominal
genotipica Dicotomica

ESCOLARIDAD Conjunto de Afos cursados y Cualitativa
cursos que un aprobados en algun tipo Ordinal
estudiante sigue de establecimiento
en un educacional
establecimiento
docente

VINCULACION Tipo de Vinculado Cualitativa,

SISTEMA DE seguridad social Subsidiado nominal

SEGURIDAD SOCIAL Contributivo

Prepagada
MUNICIPIO DE Lugar donde vive Bucaramanga Cualitativa,
PROCEDENCIA el paciente Floridablanca nominal.

Girén
Piedecuesta

Santander (fuera del area

metropolitana)
Colombia (departamento
municipio fuera de

Santander)

10¢



DATOS CLINICOS

11)



ANTECEDENTES
PATOLOGICOS

Recopilacién de  Diabetes mellitus Nominal

datos sobre Hipertension arterial policotémica
enfermedades Dislipidemia
previas o

concomitantes
de un individuo
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sustancias
nocivas para la

salud

Consumo de sustancias
psicoactivas

Exposicion a biomasa

TRASPLANTE
HEMATOPOYETICO

In6éculo
progenitores
hematopoyéticos
obtenidos de
sangre periférica
mediante

leucaféresis.

Autdlogo-alogénico

Nominal

Dicotémica

METODO DE
ACONDICIONAMIENTO

Manejo realizado
en el paciente

previamente

Mieloablativo

No mieloablativo

Nominal

dicotémica

PRUEBA DE FUNCION
PULMONAR

Grupo de
examenes para
medir la
eficiencia de los
pulmones para
tomar vy liberar
aire eigualmente
su eficiencia
para movilizar
gases, como el
oxigeno, desde
la atmésfera
hasta la
circulacion del

cuerpo

Patrén restrictivo leve,
moderado o severo
Patrén obstructivo leve,

moderado o severo

Nominal

policotdmica

IMAGEN: RX DE
TORAX o TAC DE
TORAX

Obtencion de
una imagen

radiolégica de la

- Patrén en arbol en

gemacion

Nominal

policotomica

11z



LAVADO
BRONCOALVEOLAR

Técnica que
permite realizar
un analisis
citoloégico,
quimico o
microbiolégico
de losconductos
bronquiales y
alveolos
pulmonares. Se
basa en la
introduccion en
los conductos
pulmonares de
una solucionque
luego es
aspirada 'y

analizada

Si se realiz6

No se realizé

Nominal
dicotéomica

11:



porcién de tejido
del pulmén y su
posterior estudio

al microscopio

VALORACION POR

NEUMOLOGO

Especialidad
médica
encargada del
estudio de las
enfermedades
del aparato
respiratorio y
centra sucampo
de actuacion en
el diagnostico,
tratamiento y
prevencion de
las
enfermedades
del pulmon la
pleuray el
mediastino

Sifue valorado por
neumologia
No fue valorado por

neumologia

Nominal

dicotdmica

Anexo 3. Formato de recoleccion de datos.
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LCONTROL COMPLICACIONES PULMOMNARES DE 0-30 DIAS [PRE INJERTO)*

Mo — 51 — Fecha:

Descripcicn:

Infecciosas:

Neumonia bacteriana _  Virus sincitial respiratoric ___ Meumonia fungica invasiva
Presencia de picos febriles: No__ Si_ Objetivos:No___ Si

Asociado a neutropenia RAN <500: No __ Si

Toma de cultives de secrecion bronguial No Si
#5e identificd microorganismo? No ___5Si #Cudl?
Realizacidn de baciloscopias No Si

No infecciosa
Sindrome neumonia idiepatica Edema pulmonar Hemorragia alveolar difusa
Sindrome peri-injerto de dificultad respiratoria (PERDS)

Aberdaje diagndstico complicacidn infecciosa y no infecciosa:

#0uién realizo el diagnastico?: Hematologo Neumologo Infectdlogo Otro:
Fue determinada por imagenes: Rx de Tdrax TAC de Torax: Simple Alta reselucion —
Contrastado

Descripcicn de prueba radiclégica

Toma de otras pruebas diagnésticas: No ___ 5 iCual?

#5e realizd Fibrobroncoscopia mas lavado broncoalveslar? Mo___ Si
Resultado

#5e realizo toma de biopsia pulmonar? MNo ___ Si ___

Resultado

#Presento otra complicacion diferente a las anteriores mencionadas?

CONTROL COMPLICACIONES PULMONARES DE 31-100 DIAS [TEMPRANA}®

Noe ——5i — Fecha:

Descripeidn:

Infecciosas:

Neumonia bacteriana ___ Neumonia pneumocystis jiroveci ___ Neumonia fingica ____
Infeccion por herpes virus — waricela zoster

Presencia de picos febriles: No__ Si_ Objetivos:No___ Si_

Asociado a neutropenia RAN <500: No ___5i



Toma de cultives de secrecion bronguial No Si

+5e identificd microorganismo? No Si #Cual?

Realizacidn de baciloscopias No Si
No infeccigsa
Enfermedad pulmeonar inducida por radiacién (neumonitis aguda por radiacion)

Sindrome de neumenia idiopatica Enfermedad aguda de injerto contra huésped

Aberdaje diagndstico complicacidn infecciosa y no infecciosa:

#0uién realizo el diagnastico?: Hematologo Neumaologo Infectalogo Otre:
Fue determinada por imagenes: Rx de Torax TAC de Torax: Simple Alta resclucion
Contrastado

Descripcién de prusba radioldgica

Toma de otras pruebas diagnosticas: No ___ 5 ___ Cudl?

#5e realizd Fibrobroncoscopia mas lavado broncoalveslar? Mo__ S5 _
Resultado

#5e realizo toma de biopsia pulmonar? MNo ___ Si ___

Resultado

#Presento otra complicacion diferente a las anteriores mencionadas?

CONTROL COMPLICACIONES PULMONARES 1 ANO (TARDIA]*

No — 5 — Fecha:

Descripcicn:

Infecciosas:

Neumonia bacteriana — Neumonia pneumocystis jiroveci ___ Neumonia fiingica
Infeccion por herpes virus _ varicela zoster ___

Presencia de picos febriles: Neo Si Objetivos: No____ i

Aspdado a neutropenia RAN <500: No Si

Tema de cultivos de secrecion bronquial No ____ 5/ __

#5e identificd microorganismo? No__Si #Cual?

Realizacidon de baciloscopias No _ 51

Mo infecciosa

Asma ___ Bronguiolitis obliterante ____ Bronquiolitis obliterante neumonia en organizacion
Sindrome de neumoniz idiopatica ___ Sindrome retardado de toxicidad pulmonar
Trembo citolitico pulmonar ___ Enfermedad venoclusiva pulmonar ___

Fibrosis pulmonar progresiva —  Hipertension pulmonar ——

Sindrome hepatopulmonar ___ Proteinosis alveclo pulmenar ___

Neumonia eosinofilica ___ Enfermedad crénico de injerto contra huésped __

Trombos citoliticos pulmonares



Abordaje diogndstico complicacidn infecciosa y no infecciosa:

#Quien realizo el diagnostice?: H 5 N ologo Infectalogo _ Otroc
Fue determinada por imagenes: Rx de Torax TAC de Torax: Simple Alta resclucion
Contrastado

Descripcién de prueba radicldgica

Toma de otras pruebas diagndsticas: No __ 50 iCudl?

#5e realizd Fibrobroncoscopia mas lavado brencoalveolar? Mo Si

Resultado

#5e realizd toma de biopsia pulmenar? No Si

Resultado

#Presento otra complicacion diferente a las anteriores menci ?

Anexo 4. Otros resultados

Grafica No.S1. Pacientes que presentaron complicaciones de vias respiratorias.

31-100 DIAS POST TPH

30 DIAS POSTTPH

0

30 dias post TPH
= No 176
uSi 15

Tabla No.S2. Descripcién de complicacion otras complicaciones de vias
respiratorias presentadas por los pacientes.
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Otras complicaciones 30dias 31-100 101-365

de vias respiratorias post dias dias post
TPH post TPH

TPH

Sinusitis 8 5

Derrame pleural 2 0 0

Faringitis 1 2 0

Otitis media 1 0 1

Amigdalitis bacteriana 0 1 0

Hipertension 0 1 0

pulmonar leve

Rinofaringitis 0 1 0

Quilotorax 0 0 1

Anexo 5. Carta de aprobacion por comité de ética médica FOSCAL.
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JENNIFER GARAY GUERAERD
Inwasty ador Principal
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del CEHFOSCAL- Conlomarion: e mupress s continuscitn: ‘B CE-FOSCAL ssina inlegrdn por minima acha
mimhies con capacdad y espenancia para svafusr los 2specios leonicos, cenliicas y rrms de las inseshgaciones
propuestes. Lo momposcion del CEIFOSCAL compla los sigdeniss mqusiios: Debo habor al mans, dos
mizmbos do cads sexn, Debe haber, 2l menos, dos miembros mayoms de 80 afos, deha nabar, 3 menod un
minmbrn, del Sred no mésdica, debe haber al mesos, on médico erpero en neeskgoooses Boméscn, deba habar,
al meangs, en mhembes gee no ek Tinculade & in FOSCAL”, "Estos crlenns no son asdoyenies, 25 deor, una mima
persona puede mimane mm cumplt mon el eauEis da no eskr wncdado @ fa FOSCAL v &l mouisio denio
periznsrer af dren médca”. Teniendo en cuanit da il manem que ol Mamual do Frocecimisnios Cpenathes
Estandarizadng defisg ol Qutinm decisoric coando s cumplan ke aiueates orflerios: Conler con sinima ginco
meambezs el Comith: Eslar preseals al ments, un miamizn oo visculsds lsborstants & la FOSCAL U imeestben
THD Apeerin 61 &l Aram DEvmsica, ¥ us mesmbng Con aepefencis o invesligecain an e,

Cont pesberiin do gl mismbne parmannles CARLCS PAREDES GOMEZ Medico Saiubrits Preskdentn dei
Comila, AORIANA GARCIA-FERRERDE MAKTILLA Emermen, DalSY ALEJANDRA MENDER CLAVIG Abogadn,
LUZ AWPAORD HERMAMDEZ DURAN Repmsentanie de la Comunidad, CLARA BMES PRADA Medica cos
miperienciz en Salud, mankiesian no tener conficia da inteoes, ¥ en desamibo da |a sesin dal 14 de Doembee
2016 habierdo musado o Estudin; “Complcacones puimonss s paciemes con rasclanie de poganions
hemainpdpeicos. Exiurha de Cohone “lvestigoénr Prncial denmiler Ganay Goamein, UNABL se desamola en ka2
Fundacion (fisimoitgica de Santandar - FOSCAL con i sigelents: docomentanion;

Froloasia
= Hoja da Vica Jennder Garay Guamim

Consrerd al CELFOECAL que maizada la documentaciin mantans un rivel da tabdad teceics y clashfcs del
proyecin, de-sus aspecics malamentancs, ¥ sus sspects Glons, i oupl gimile torger |3 Bembecian pam et
Prolocoln, Hﬂsﬁmmrﬂmﬂu&mrmmnmmdmﬂuﬂﬁ 16 de
Diciemine ce 2110,

Alonismenia
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Presmenta CERFUECAL
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Anexo 6. Consentimiento informado
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FENY [ Apeliidos:
P DSC-A L Nombres:

No.D.I:

[ | wora| ]

CONSENTIMIENTO INFORMADO
RECOLECCION Y ENVIO DE DATOS A REGISTROS LOCALES, NACIONALES O INTERNACIONALES

A.DECLARACIONES
Después de haberme explicado y comprendido:
1. Descripcion del Procedimiento
Que el procedimiento que necesito y se me va a realizar consiste en:

Realizar la recoleccion de mis datos relacionados con el procedimiento del trasplante y/o quimioterapia realizados, para poder usarlos con caracter
investigacional y docente. Para ello dichos datos seran recogidos en diferentes soportes y manejados en ba

2. Indicacion del Procedimiento
Que el procedimiento estd indicado cuando:

TRASPLANTE DEPROGENITORES HEMATOPOYETICOS.

3.Beneficios aRecibir
Quelos beneficios de realizarme el procedimientoson:

Permitir con mis datos, la mejora de los procesos asistenciales basada en lainvestigacion y mejora de la docencia.

4. Riesgos Frecuentes
Que los riesgos previstos y posibles complicaciones mas frecuentes son:

No hay riesgo para la integridad fisica de los pacientes.

5. Riesgos Especificos
Que de acuerdo a mis condiciones de salud los riesgos especificos son:

No hay riesgo para la integridad fisica de los pacientes.

Pagina1de2
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6. Alternativas de Tratamiento
Que las otras alternativas de tratamiento son:

No permitir la recoleccion y envio de mi informacion.

7. ConsecuenciadelaNORealizacion
Quelas consecuenciasdelaNOREALIZACION de este procedimientopuedensser:
La pérdidade informacionbasica paralacomunidad médica interesada que permita poder conocer mas de cerca el procedimiento de trasplante.

Unavez leido el anterior documentoy tras haber atendido las explicaciones que me haofrecido el médico responsable de mi proceso declaro
que:

+ He comprendido la informacién recibida

+ He podido formular todas las preguntas que he creido oportunas

*Me
B. DISPOSICION Y VOLUNTAD
Yo, condocumento deidentidad tipo No.
de decidolibreyvoluntariamente (ACEPTARORECHAZAR)

el procedimiento sugerido y asumo la responsabilidad y las consecuencias que ello acarrea.

C. FIRMAS

Nombre delUsuario

Nombre del Testigo

Firmadel Usuario

Firma del Testigo

No.del Documento de Identidad del Usuario

No.del Documento de Identidad del Testigo

Nombre del Responsable *1

FirmadelResponsable *1

No.DocumentoIdentidad del Responsable *1

Nombre del Medico

Firma del Medico

No.del Documento de Registro Médico.

*1 EIResponsabl el

segunel casoel representante legal (padre /madre) 6 tutor ¢ curador ¢ un familiar (por consanguinidad o afinidad).

de MENORES DE EDAD, personasi itad
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ANEXO 7. Productos alcanzados
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