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RESUMEN DEL PROYECTO

INTRODUCCION: El trasplante de progenitores hematopoyéticos es una de las
opciones de tratamiento curativo de muchas de las enfermedades hematolégicas y
autoinmunes, utilizandose como rescate en las terapias mieloablativas y no
mieloablativas. Sin duda, este método mejora sustancialmente la calidad de vida de
estos pacientes y genera una disminucion progresiva de la mortalidad a largo plazo.
Sin embargo, no esta exenta de complicaciones, las cuales se dividen en tempranas
y tardias acorde al momento de presentacion; de acuerdo a su fisiopatologia, las
tempranas se diferencian en tres grupos: efectos toxicos no hematolégicos del
trasplante, enfermedad injerto contra huésped aguda y falla del injerto; por otro lado,
las tardias pueden ser neoplasicas o no neoplasicas, destacando en estas ultimas
las complicaciones endocrinolégicas, que, si bien no son las mas comunes, no dejan

de ser importantes para su diagnéstico temprano y manejo oportuno.

METODOLOGIA: Se desarrollé un estudio con enfoque analitico y observacional,
de tipo cohorte retrospectiva, identificando la incidencia de complicaciones
metabdlicas en pacientes llevados a trasplante de progenitores hematopoyéticos
desde noviembre del 2009 hasta el 31 de diciembre de 2017, en la Fundacién
Oftalmoldgica de Santander Carlos Ardila Lille, Floridablanca - Colombia. Se realizé
seguimiento a estos pacientes sometidos a trasplante durante el periodo de estudio

gue alcancen como minimo un afio de seguimiento.

RESULTADOS: La poblacion total del estudio estuvo compuesta por 217 pacientes,
155 trasplantes aut6logos y 62 alogénicos, de los cuales eran 22 haploidénticos, en
cuanto a sexo el 53% eran hombres y el promedio de edad fue 46 afos. La
distribucion de los casos segun la edad categorizada fue 98% (n=152) de los casos
con trasplante autélogos con edad igual o mas de 20 afios de edad y en los
alogénicos 92% (n=57) eran mayores de 20 afios. El trasplante autdlogo fue el mas
realizado 71,4% (n=155), donde la indicacion mas frecuente fue linfoma 48,3%
(n=75) seguida por mieloma multiple 30,2% (n=67), para el trasplante alogénico fue
leucemia linfoide aguda 67,7% (n=42).



Se evidencié que aproximadamente la mitad de los pacientes (56,5%) sometidos a
TPH tenian al menos un antecedente patolégico, siendo los mas frecuentes HTA 'y
diabetes mellitus. En cuanto al diagndstico nuevo con estudios pre TPH, los factores

de riesgo mas importantes fueron HDL bajo, hipercolesterolemia y pre diabetes.

La incidencia de sindrome metabdlico fue de 23 casos nuevos de sindrome
metabdlico (13,4%), siendo del 9,2% y del 3,1% para los autélogos y alogénicos
respectivamente al primer afio post TPH, 13,2% y 20% al tercer y quinto afio de
seguimiento. Respecto a la asociacion entre la patologia de base con las
alteraciones metabdlicas se encontré mayor incidencia de sobrepeso en la leucemia
siendo hasta 2 veces mas frecuente que en el linfoma y el mieloma mudltiple.
Adicionalmente encontramos una mayor incidencia de HTA en el grupo de los
pacientes con mieloma multiple. El trasplante alogénico tiene 2 veces mas riesgo
de desarrollar sindrome metabdlico que él autdlogo. El sobrepeso 39,2%, el
colesterol HDL bajo 30% y la prediabetes 25,7% fueron las alteraciones metabdlicas
mas frecuentes en el seguimiento uno, tres y cinco afios de seguimiento. El TPH

envejece la edad vascular 10 afios en tan solo un afio de seguimiento.

CONCLUSION: Dentro de la cohorte de pacientes de la FOSCAL, se encontraron
el sobrepeso y el colesterol HDL bajo, como las alteraciones metabdlicas mas

frecuentes en pacientes sometidos a TPH, en seguimiento a uno, tres y cinco afios.

PALABRAS CLAVES: Trasplante de Médula Osea; Enfermedades Metabdlicas;

Complicaciones.



1. DESCRIPCION DEL PROYECTO

1.1 INTRODUCCION

El Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) o trasplante de médula 6sea
es un procedimiento propio del campo de la hematologia mediante el cual se
destruye la médula 6sea de un paciente y se sustituye por precursores
hematopoyéticos sanos. EI TPH suele realizarse en pacientes con patologias
neoplasicas hematolégicas, pues permite reemplazar las células defectuosas por
células madre que produzcan glébulos rojos, leucocitos y plaquetas sanas(3,4). El
TPH se ha convertido en una herramienta terapéutica cada dia con mayor
importancia, no solo a nivel mundial sino también a nivel local, desde su introduccion

en la practica clinica hacia la década de los 50 (3,5).

Adicionalmente, esta técnica terapéutica se ha extendido también a otro tipo de
patologias no malignas , como son las fallas medulares por anemia aplastica, otras
enfermedades congénitas como la talasemia y la anemia de celufias falciformes y

las enfermedades autoinmunes (6).

El TPH no es exento de complicaciones infecciosas y/o no infecciosas, las cuales a
su vez pueden ser tempranas o tardias (7). Dentro de las complicaciones se
destacan las metabdlicas y endocrinas, que a pesar de no ser las mas frecuentes,
es indispensable detectarlas y realizar un manejo oportuno (8,9). El sindrome
metabdlico o la diabetes pueden presentarse en forma temprana, la disfuncién

tiroidea y la osteoporosis son de aparicion mas tardia (10-14).

Los pacientes sometidos a TPH con sobrevivencias prolongadas, tienen mayor
riesgo de desarrollar efectos adversos a largo plazo, ya sea secundarios a los
diversos medicamentos recibidos antes, durante y posterior al trasplante, asi como
por la potencial toxicidad de la radioterapia recibida dentro de los esquemas de

tratamiento previos al TPH o durante el acondicionalento.



Asi mismo, la presencia de patologias endocrinas 0 metabdlicas previas en los
pacientes llevados a TPH puede exigir una modificacion de las practicas y
procedimientos a utilizar, para realizar una adecuada deteccion de las
complicaciones derivadas del tratamiento y diferenciarlas de las patologias
preexistentes (9). Por lo tanto, la evaluacion pre y post-trasplante y el seguimiento
de los pacientes que seran llevados TPH permite reconocer los factores de riesgo
asociados a las complicaciones metabdlicas y/o endocrinas para asi poder prevenir

su aparicion o mitigar sus efectos a largo plazo mediante un manejo adecuado (3).

La identificacion de ciertos factores de riesgo tales como, hipertension arterial,
diabetes mellitus, obesidad abdominal, dislipidemia, y tabaquismo, ayuda al
desarrollo de mdultiples modelos que intentan estimar la probabilidad de
morbimortalidad debida a enfermedad cardiovascular en un momento determinado
con el fin de identificar el riesgo individual y realizar un tratamiento acorde y
eficiente. En Colombia han sido validados dos modelos de prediccion de estimacion
de riesgo de enfermedad cardiovascular: PROCAM y Framingham 2008. Esta tltima
identificé la importancia de hacer un ajuste, ya que existia una sobreestimacion del
riesgo, en especial en la poblacion de riesgo bajo e intermedio (15,16). Al reconocer
esta estimacién de riesgo, es de gran relevancia determinar la proporcién de
pacientes que pueden llegar a desarrollar enfermedad cardiovascular pre y post-
TPH.

En cuanto a las complicaciones metabdlicas, el sindrome metabdlico ha demostrado
una prevalencia del 31 al 49%(9). En Europa, para las enfermedades
cardiovasculares se ha reportado una incidencia acumulada del 5 al 10% a los 10
afios posteriores del TPH, representando una mortalidad del 2 al 11% de los
sobrevivientes a largo plazo (7). Asi mismo, en la poblacién general se ha
encontrado que las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte y discapacidad, tanto en paises industrializados como en aquellos en via de
desarrollo, estimandose un total de 422,7 millones de casos y 17.9 millones de

muertes asociadas, convirtiéndose en una epidemia y problema de salud publica a



nivel mundial (17).

En América Latina, existe escasa informacion acerca de las complicaciones
metabdlicas post TPH, al igual que grandes registros de cohortes de pacientes
tratados con TPH en los que se describan este tipo de complicaciones, en
comparacion con Europa y América del Norte. Del mismo modo, en Colombia no
hay datos publicados hasta la fecha acerca de las complicaciones metabdlicas post-
TPH. Por lo tanto, el estudio que se llevé a cabo serd un avance para el analisis y
reconocimiento epidemiolégico de estos vacios en la literatura en pacientes que

requieran TPH sea cual sea su indicacion.

1.2 PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La limitada informacion a nivel nacional y latinoamericano de registros relacionados
con la identificacién de complicaciones metabdlicas en pacientes manejados con
TPH, ha generado una subestimacion de la incidencia de estas alteraciones, las
cuales tienen un gran impacto en la calidad de vida, e incluso en la sobrevida de los

pacientes post-trasplantados.

Mediante este estudio se identifico la incidencia de las complicaciones metabdlicas
y se estimé el riesgo de desarrollar la enfermedad cardiovascular en pacientes
sometidos a TPH en un seguimiento a uno, tres y cinco afos, realizado por el
servicio de hematologia en la Fundacién Oftalmolégica de Santander Carlos Ardila
Lulle (FOSCAL), con el fin de tener datos locales para evaluar la necesidad de crear
estrategias preventivas de diagndéstico y seguimiento para asi disminuir

morbimortalidad en este tipo de pacientes.

Se ha visto a lo largo del tiempo que la incidencia de alteraciones metabdlicas
posterior a un TPH depende de numerosas variables, entre esas se resaltan los
datos sociodemograficos, la localizacion geogréfica, y los aspectos ambientales y

culturales. Con el desarrollo de este proyecto se espera obtener informacion valiosa
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que permita la determinacion de las posibles asociaciones entre los trastornos
metabdlicos y las variables previamente mencionadas, junto con las variables
clinicas de los pacientes sometidos a TPH, durante un seguimiento a uno, tres y
cinco afos post-trasplante, en un centro de referencia nacional. Asi mismo permitira
realizar un andlisis comparativo de los resultados obtenidos a nivel local con los

reportados en la literatura internacional.

Este trabajo pretende ser un referente para otros estudios de investigacién en donde
se tomen en forma individual cada una de las afecciones que experimenta el
paciente después de ser trasplantado, lograndose un andlisis meticuloso de las
diferentes complicaciones metabdlicas que pueda llegar a desarrollar, de tal manera
que no solo brinde informacién del trasplante sino de sus efectos secundarios
individuales y sirva de base para prevencion de dichas complicaciones en futuros
trasplantados. En esta medida, se considerdé necesario y pertinente realizar un
recorrido exhaustivo por los datos histéricos de pacientes post-trasplantados desde
el 2009 al 2017 en la FOSCAL.

Todo lo anterior permitira que la Universidad Autonoma de Bucaramanga fortalezca
la linea de investigaciones clinicas, y se pueda seguir profundizando en diferentes
temas del &mbito hospitalario, generando mayor informacién a disposicion de los
interesados. Por ultimo, que el investigador pueda obtener el titulo de especialista

en medicina interna.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la incidencia acumulada de alteraciones metabdlicas en los pacientes
llevados a trasplante de progenitores hematopoyéticos en la FOSCAL, en el periodo

2009-2017 durante seguimiento a uno, tres y cinco afios?



2. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

2.1 TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

El TPH se realizé inicialmente a partir de células obtenidas directamente de la
médula ésea de la cresta iliaca y del esterndn, un procedimiento dispendioso
realizado mediante multiples punciones, bajo anestesia general, que usualmente
requeria soporte transfusional y manejo del dolor postoperatorio. Posteriormente,
se descubrieron las cualidades de las células progenitoras hematopoyéticas
obtenidas en sangre periférica después de estimulacién medular con quimioterapia
y/o factores de crecimiento. Estas células son adecuadas para realizar el trasplante,
pues su concentracibn es mucho mayor que la obtenida en médula 6sea y la
recuperacion hematolégica del paciente sometido a trasplante de células
progenitoras periféricas es mas rapida que con las células madre de la médula ésea,
razon por la cual las células progenitoras periféricas las reemplazaron en el
trasplante. El objetivo principal del TPH consiste en la administracion de altas dosis
de quimioterapia, que permiten tratar la patologia de base, pero también depletar la
médula 6sea por lo que se requiere la re infusion de las células progenitoras para

recuperar las funciones hematopoyéticas (5).

El TPH es una intervencion que se ha venido desarrollando desde hace varias
décadas, inicialmente en el tratamiento de las leucemias (3), pero actualmente
constituye una gran herramienta terapéutica en el abordaje y manejo de distintas
enfermedades hemato-oncoldgicas y enfermedades autoinmunes (6). El hecho que
inicialmente se presentara poco conocimiento acerca de estos procesos
inmunoldgicos desencadenados pre y post-trasplante, junto con la poca capacidad
para prever las complicaciones asociadas tanto a corto como largo plazo dieron
como resultado tasas de éxito menores a las actuales (5). Hoy en dia se cuenta con
un mejor conocimiento a nivel inmunoldgico respecto a las caracteristicas que debe

cumplir tanto el donante como el receptor del trasplante (18).



En relacion al TPH, las dos técnicas mas utilizadas son el trasplante autologo vy el
trasplante alogénico (3). El trasplante autélogo consiste en utilizar como donante de
progenitores hematopoyéticos al mismo paciente, mientras el trasplante alogénico
utiliza como donante un individuo diferente al receptor (3,5,6). Dependiendo de las
caracteristicas del paciente, tales como la edad; el tipo de enfermedad; las
comorbilidades; entre otras, se selecciona cual de estos trasplantes es el mas

idéneo.

Las fases de TPH son: Acondicionamiento, es la administracion de
quimioterapia/radioterapia a altas dosis; Recoleccion de precursores
hematopoyéticos, es la recoleccién mediante equipo de aféresis, crio preservacion
y almacenamiento de células progenitoras periféricas; Manipulacion del injerto, es
la eliminacion de células tumorales, linfocitos T, disminucion de eritrocitos en caso
de incompatibilidad de grupo sanguineo o disminucion los volimenes a preservar;
Infusibn de progenitores, es la descongelacion e infusion de precursores
hematopoyéticos a la sangre del paciente; Aplasia post-trasplante, es el periodo
post-infusién en el cual el paciente se encuentra en aplasia medular; Profilaxis
inmunosupresora, es la administracion de inmunosupresores después del trasplante
alogénico; Recuperacién hematologica, es el periodo post-infusion en el que
empiezan a aparecer las primeras células producidas por el injerto, y Recuperacién
inmune, es el periodo de recuperacion de las subpoblaciones de Linfocitos Ty By

la generacion de inmunoglobulinas (19).

Por ultimo, el prondstico y la sobrevida general de estos pacientes se puede ver
asociada con ciertos factores de riesgo para el desarrollo de las complicaciones de
caracter endocrinoldgico en las que se resaltan: la edad al momento del trasplante,
el sexo, las comorbilidades, las terapias previas, la irradiacién corporal total, el
estado de la enfermedad (fase activa o fase de remision), el tipo de donante, entre
otras (20).



2.2 EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemioldgicos varian respecto a la indicacion del TPH, la enfermedad
presente en el paciente y el tipo de trasplante efectuado. Para evidenciar la
magnitud estadistica del TPH y el beneficio que puede generar en miles de

pacientes, se mencionan algunas de las cifras mas relevantes de los ultimos afos.

La Sociedad Europea para el Trasplante de Sangre y Médula (EBMT, por sus siglas
en inglés) reporto para el afio 2016 una tendencia al aumento de TPH llevandose a
cabo en 39.313 pacientes, 16.507 alogénicos (42%) y 22.806 autblogos (58%),
siendo informados por 679 centros en 49 paises que participan en el registro de
datos (40 paises europeos y 9 paises afiliados), las principales indicaciones fueron
neoplasias mieloides con 9.547 casos, neoplasias linfoides con 25.618 casos,
tumores sdlidos con 1.516 casos y trastornos no malignos con 2.459 casos entre
estos pacientes con patologia autoinmune. En comparacién con el afio 2015, el
namero total de trasplantes aumento 3.5% (2% alogénicos y 1.5% aut6logos)(21).
En Estados Unidos, podemos encontrar el Centro Internacional para la Investigacion
en Trasplantes de Sangre y Médula Osea (CIBMTR, por sus siglas en inglés) que
reporté un numero anual estimado de receptores alogénicos de 8.539 en 2016,
mostrando un incremento comparado con las cifras del 2015 las cuales fueron
estimadas en 8.474. Ha llamado la atencion el aumento rapido de trasplantes
autdlogos, concretamente desde el afio 2010, debido a que mas del 50% de los
receptores con linfoma y mieloma multiple tienen mas de 60 afios, sin embargo,
existe una tendencia a aumentar el uso de trasplantes autélogos en pacientes
mayores de 70 afios, lo que representa el 12% de la actividad de trasplantes
autdlogos en 2016 (22).

Para el dltimo registro en Latinoameérica, teniendo en cuenta la descripcion de la
actividad de TPH en el tiempo comprendido entre los afios 2009 y 2012, por medio
del Grupo Latinoamericano de Trasplante de Médula Osea (LABMT, por sus siglas

en inglés) se reportaron en 94 equipos de 12 paises un total de 11.519 trasplantes,



que incluyen 7.033 trasplante autélogo (61%) y 4.486 trasplante alogénico (39%).
La actividad anual increment6 de 2.517 trasplantes en 2009 a 3.263 en 2012, un
aumento del 30%. De estos casos reportados, 271 fueron en Colombia en el afio
2012 (23).

En Colombia, segun el Sistema Nacional de Informacion en Donacion y Trasplantes
para el aflo 2017 reportaron un total de 816 trasplantes, que incluyen 447
trasplantes autologos, 200 trasplantes alogénicos y 169 trasplantes haploidénticos
(24). De los registros anteriores del Instituto Nacional de Salud (INS) y en
comparacion con los registros de otros paises, se encuentra que en Colombia a
pesar de advertir un ascenso en el niumero de trasplantes por afio, aun hay
aproximadamente dos mil pacientes por afio candidatos a trasplante a quienes no
se les puede ofrecer el servicio por fallas en el sistema de salud, sélo logrando un

20% de los pacientes que lo necesitan (24).

A nivel local, en la FOSCAL, se llevaron a cabo 222 trasplantes entre el periodo
comprendido entre el 2009 al 2017, con tendencia al aumento del nimero de

trasplantes por afio en especial desde el afio 2012.

2.3 INDICACIONES DE TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Las indicaciones de este tratamiento van desde neoplasias hematolégicas como
linfomas, mielomas, leucemias, algunos tumores soélidos hasta enfermedades de
tipo autoinmune (Tabla 1) (25). Las indicaciones mas comunes en Latinoamérica
para la realizacion de trasplante entre el ailo 2009 y 2012 fueron el mieloma multiple
y el linfoma no Hodgkin, correspondiendo al 72% de todos los TPH. El mieloma
multiple constituye la principal indicacién para el TPH autélogo en un 48% y la

leucemia mieloide aguda para el TPH alogénico en un 29% (23).
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Tabla 1 Indicaciones de trasplante de progenitores hematopoyéticos

TPH AUTOLOGO

TPH ALOGENICO

e Mieloma multiple

e Linfoma Hodgkin

e Linfoma difuso de células B

e Linfoma folicular

e Linfoma de células del manto

e Linfoma NH- T periférico

e Leucemia mieloide aguda

e Leucemia promielocitica aguda
e Macroglobulinemia de

Waldenstrom

Leucemia mieloide aguda
Leucemia linfoblastica aguda
Leucemia linfocitica crénica
Leucemia mieloide crénica
Leucemia promielocitica aguda
Linfoma células T

Linfoma folicular

Linfoma células B

Neoplasias no hematoldgicas
(neuroblastoma)

Anemia células falciformes
Beta-talasemias

Trombocitopenia congénita

Anemia aplasica idiopética grave
Anemia de Fanconi

Inmunodeficiencias primarias
Sindromes mielodisplasicos

Mielofibrosis

Fuente: Tabla adaptada de la sociedad argentina de hematologia (25)

2.4 ENDOCRINOPATIAS EN PACIENTES CON TPH

Las complicaciones y alteraciones a nivel endocrinoldgico hacen parte del grupo de

entidades que se pueden desencadenar posterior al TPH autélogo o alogénico.

Estas pueden condicionarse por variables como: las comorbilidades preexistentes

en el paciente, los efectos de la terapia antineoplasica (quimioterapia, radioterapia),

las terapias de irradiacion corporal total, el consumo de farmacos (corticoides,

inhibidores de la calcineurina) y/o procesos de autoinmunidad luego de la
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intervencién (20,26). Dichas complicaciones afectan en gran medida la calidad de
vida de los pacientes post-trasplantados tanto a nivel funcional, como metabdlico y
social. Con el fin de prevenir este amplio espectro de patologias se considera
importante una adecuada y oportuna valoracién pre y post-trasplante (9). En esta
tltima el abordaje debe estar enfocado en la edad del paciente; en el caso de la
poblacion pediatrica se debe apuntar a detectar alteraciones en el proceso de
crecimiento y pubertad, mientras que en la poblacion adulta estara orientada en
gran medida al riesgo cardiovascular y a alteraciones en su fertilidad (9,27). A
continuacion, se realiza un breve enfoque de las complicaciones endocrinas tipo

metabdlicas descritas en la literatura que se han visto relacionadas con el TPH.

2.4.1 Sindrome metabdlico

La complicacion metabdlica més frecuente es el sindrome metabdlico, con tasas de
prevalencia informadas del 31-49% (9), se define como un conjunto de factores que
aumenta el riesgo para desarrollar patologia cardiovascular, diabetes mellitus y
mortalidad por cualquier otra causa, no obstante, es de gran impacto no solo en el
paciente post-trasplantado sino a nivel mundial ya que en la poblacién adulta se
estima que el 25% presentan sindrome metabdlico (28,29). Las medidas clinicas
centrales son: aumento del peso corporal, adiposidad visceral, dislipidemia,
hipertension arterial, hiperglicemia y la resistencia a la insulina. Se realizaron
comparaciones entre varias definiciones y se establecid que aquella de mayor
prevalencia fue la que utilizaron los criterios de la American Heart Association (AHA)
y la Internacional Diabetes Federation (IDF), definiendo que un individuo debe tener
3 de 5 hallazgos para cumplir con los criterios diagnosticos de sindrome metabdlico
(Tabla 2) (9,28). La obesidad abdominal medida por la circunferencia de la cintura
refleja la acumulacion de grasa dada por los depdsitos de tejido adiposo a nivel
visceral, siendo un factor independiente de riesgo cardiometabdélico (29,30). En el
contexto post TPH estos cambios de medida a nivel de la circunferencia abdominal

estan asociadas al uso de corticoides y con el inicio de obesidad sarcopénica (29).
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Tabla 2 Criterios diagnosticos de sindrome metabdlico

Criterio Hombres Mujeres
Obesidad central > 90 cm >80 cm
Triglicéridos * > 150 mgr/dL
Colesterol HDL * < 40 mg/dL < 50 mg/dL
Tension arterial * PAS >130 mm Hg o PAD > 85 mm Hg
Glucosa elevada * > 100 mgr/dL

* La administracion de tratamiento califica como tener hallazgo.
HDL: Lipoproteinas de alta densidad PAS: Presion arterial sistélica PAD: Presion arterial diastélica

2.4.2 Dislipidemia

La dislipidemia es definida como niveles elevados de colesterol total, LDL,
triglicéridos o bajos niveles de HDL, considerandose un factor de riesgo importante
para la enfermedad cardiovascular y el accidente cerebrovascular isquémico (10).

Los pacientes sobrevivientes a un TPH alogénico tienen un riesgo incrementado de
dislipidemia post-trasplante en comparacion con TPH autélogo (12), algunas
instituciones han estimado la incidencia de hipercolesterolemia y/o
hipertrigliceridemia entre 43 — 73% (31). El inicio de presentacién puede ser rapido,
con una mediana de tiempo entre 8 a 11 meses post-trasplante, teniendo como
factores de riesgo la historia familiar de hiperlipidemia, obesidad, altas dosis de
radiacion corporal total, enfermedad injerto contra huésped cronica y aguda grado
[I-1V e insuficiencia hepética cronica (10). Adicionalmente algunos medicamentos
inmunosupresores (sirolimus, inhibidores de la calcineurina y corticosteroides) no
solo incrementan los niveles lipidicos, sino que tienen una interaccidon
medicamentosa con los inhibidores de la 3-hidroxi-3metilglutaril-CoA reductasa
(estatinas) por la via de la Citocromo P450 (32). E| EBMT y el CIBMTR recomiendan
realizar un perfil lipidico a los 3 meses postrasplante y repetir este cada 3 a 6 meses

en pacientes con factores de riesgo (9).
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2.4.3 Hipertension arterial

Los pacientes post-trasplante alogénico tienen mayor riesgo de desarrollar
hipertension arterial (HTA) que los pacientes llevados a trasplante autélogo (32,33).
No se ha establecido una relacién causal entre la enfermedad injerto contra huésped
aguda o croénica y la aparicion de HTA, pero si con las terapias inmunosupresoras
(inhibidores de la calcineurina y los esteroides) que podrian llegar a desarrollar HTA
con su uso (31). Existe una alta prevalencia de HTA en los pacientes post
trasplantados en comparacién con la poblacion general, encontrada hasta el 50%
de los casos (34). EIl EBMT y el CIBMTR recomiendan realizar un seguimiento de
los valores de presion arterial minimo anualmente tanto en nifios como en adultos
post-trasplantados ya que es uno de los mas importantes factores de riesgo

modificables para prevencion de enfermedad cardiovascular (9,34).

2.4.4 Prediabetes y Diabetes Mellitus (DM)

Esta claramente reconocido que la hiperglucemia y la intolerancia a la glucosa son
complicaciones post-trasplante siendo como principal factor el tratamiento de la
enfermedad injerto contra huésped debido al uso de corticosteroides (35). La
incidencia de DM post-trasplante se ha descrito hasta en un 30% a 1 afio en
receptores de TPH alogénico tanto para poblacion pediatrica como para adultos,
con un aumento en la probabilidad de desarrollar esta patologia y de su persistencia
hasta 2 afios post-trasplante en pacientes expuestos a altas dosis de
corticoesteroides (9,32). También se ha identificado la edad y la exposicién a
radiacion corporal total como factores de riesgo para la resistencia a la insulina 'y a
la intolerancia a la glucosa. No existen muchos datos de la incidencia de resistencia
a la insulina en adultos, en cambio, en nifios se han estimado entre el 10 — 52%
(32). La DM puede tener una aparicion aguda o precoz después del TPH, con rango
de tiempo que oscila entre 1 a 12 meses, con una tendencia a presentarse de

manera mas temprana es decir durante el 1 mes. La prevalencia post trasplante de
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DM tiene un rango entre 3.3 - 17 % (34). El seguimiento y control de las cifras de
glucemia antes y después del trasplante reviste vital importancia en el proceso de
evolucion médica del paciente, puesto que la hiperglucemia se ha visto relacionada
con un mayor riesgo de infeccion y mortalidad (9,10). Es por esto que brindar un
tratamiento de manera oportuna y adecuada ayuda a revertir esta complicacion de
manera temprana, aproximadamente 3 meses, sobre todo en los pacientes sin

factores de riesgo (36).

2.5 EVALUACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El riesgo cardiovascular estimado por factores de riesgo tales como la hipertensiéon
arterial, diabetes mellitus, obesidad abdominal y dislipidemia, ayudan a determinar
la probabilidad de desarrollar una enfermedad cardiovascular en un periodo de
tiempo determinado, principalmente a 10 afios, siendo este un método
recomendado en diferentes guias a nivel mundial (15,37-38). Estas estimaciones se
pueden expresar mediante valores cuantitativos, obteniendo una probabilidad
numerica, que se trasforma en resultados cualitativos, generando una estadificacion
conocida como riesgo bajo, intermedio y alto (39). Dentro de estos modelos
mundiales se destacan las escalas de Framingham y PROCAM, las cuales han sido
validadas en un estudio realizado en una cohorte histérica por Mufioz et al (16),
donde se reconoci6 que en la poblacién colombiana con riesgo bajo e intermedio la
ecuacion de Framingham debia usarse con precaucion, generando un factor de
ajuste al riesgo obtenido que se adquiere al multiplicar este valor por 0,75 para la
escala de Framingham y 0,93 para PROCAM (16).

En Colombia, entre el 2005 y 2014 se presentaron en promedio 197.887 muertes
no fetales, siendo las enfermedades cardiovasculares la principal causa con un
33.9% (40), de ahi la necesidad de determinar el perfil de riesgo y mortalidad
calculada a 10 afios con la utilizacion de la escala de Framingham calibrada para

Colombia en esta poblacién especial.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la incidencia acumulada de alteraciones metabdlicas, después de uno,

tres y cinco aflos de seguimiento en los pacientes sometidos a trasplante de

progenitores hematopoyéticos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

d)

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes

sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Determinar la incidencia de sindrome metabdlico en los pacientes llevados
a trasplante de progenitores hematopoyéticos en la FOSCAL durante

seguimiento a uno, tres y cinco afios.

Explorar asociaciones entre los trastornos metabdlicos y edad, sexo, tipo de
trasplante e indicacion de trasplante de progenitores hematopoyéticos,

durante un seguimiento a uno, tres y cinco afos.

Determinar la proporcién de pacientes con riesgo cardiovascular alto,
intermedio y bajo previo al trasplante y a un aflo de seguimiento post-
trasplante evaluado por la escala de Framingham con el ajuste

recomendado para Colombia.

Determinar la incidencia de alteraciones metabdlicas (Hipertrigliceridemia?,
colesterol HDL bajo?, dislipidemia aterogénica®, prediabetes?, diabetes®,

hipercolesterolemia®, HTA?, sobrepeso?, obesidad®, hiperuricemial®), en un
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seguimiento a un afo, tres afos y cinco afos en los pacientes sometidos a

trasplante de progenitores hematopoyéticos.

1Definido como triglicéridos séricos > 200 mgr/dl.

2Definido como HDL sérico en hombres < 40 mgr/dl y mujeres < 50 mgr/dl

3Definido como triglicéridos >200 mgr/dl y colesterol HDL en hombres/mujeres <40 mgr/dl/<50 mgr/dl
4Definido como HbA1C > 5,7% < 6.5% Yy / o glicemia en ayunas entre 100 y 125 mgr/dl

5Definido como HbA1C > 6,5% y / o glicemia en ayunas > 126 mgr/dI

5Definido como colesterol total > 200 mgr/dl y colesterol LDL > 130 mgr/dI.

"Definido como cifras tensionales > 140/90 o con manejo anti hipertensivo

8Definido como indice de masa corporal > 25y < 30

9Definido como indice de masa corporal > 30

10Definido como &cido drico en hombres > 7 mgr/dl y mujeres > 6 mgr/dl

4. METODOLOGIA REALIZADA

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, analitico, tipo cohorte retrospectiva.

4.2 POBLACION

La poblacién de interés estd constituida por todos los pacientes que recibieron
trasplante de progenitores hematopoyéticos en la FOSCAL durante el periodo
comprendido entre el 1 noviembre del 2009 y el 31 de diciembre de 2017. Se incluyo
todos los pacientes trasplantados mayores de 18 afios que ingresaron a la unidad

de trasplante en el periodo de estudio establecido.
Centro de enrolamiento: FOSCAL — Fundacion Oftalmoldgica de Santander — Carlos

Ardila Lulle.

Ciudad: Bucaramanga, Santander, Colombia.
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Tabla 3 Criterios de inclusion y exclusion

INCLUSION EXCLUSION
Pacientes hombres y mujeres mayores | Paciente sin autorizacion para el uso

de 18 afios que recibieron trasplante | y envio de informacion a bases de

de progenitores hematopoyéticos. datos locales e internacionales en el
consentimiento informado al momento
de ingreso a la unidad de TPH.
(Anexo A)

Fuente: Propia

4.3 MUESTRA

Se realiz6 un abordaje censal, por lo tanto, se incluyeron los casos que ingresaron
a la unidad de trasplante en el periodo de estudio establecido. En el periodo de
observacion, desde Noviembre del 2009 hasta el 31 de Diciembre del 2017 se
realizaron 222 trasplantes de progenitores hematopoyéticos en la FOSCAL. Se
incluyeron como participantes del estudio a todos aquellos que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion (Tabla 3), razén por la cual el tamafio muestral fue

de 217 pacientes.

4.4 HIPOTESIS

Los pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos tienen una
incidencia aproximada de sindrome metabalico del 30 al 50%.

4.5 VARIABLES
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Tabla 4 Variables de resultados principales

micos, clinicos y metabdlico
S que conllevan un aumento
del riesgo de padecer

una enfermedad

cardiovascular.

central (Circunferencia de cintura
medida en cmts siendo > 90 cmts
en hombres 'y > 80 cmts en
mujeres), triglicéridos elevados
(>150 mgr/dL o 1.7 mmol/L) o con
tratamiento farmacoldgico,
colesterol HDL bajos (Nivel en
hombres de <40 mg/dL(< 1.0
mmol/L), nivel de mujeres < 50
mgr/dL (< 1.3 mmol/L) o
tratamiento farmacoldgico,
glucemia elevada > 100 mgr/DlI
(>5.6 mmol/L) o tratamiento para
DM y/o hipertension arterial (PAS
>130 mm Hg o PAD > 85 mm Hg

o tratamiento antihipertensivo).

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL ESTIMACION
SINDROME Conjunto de Positividad de 3 o mas factores Diagnéstico post-trasplante
METABOLICO factores fisiologicos, bioqui | riesgo cardiovascular: Obesidad confirmado en la historia

clinica, criterios
diagnosticos presentes en
la historia clinica del

paciente.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Fisiolog%C3%ADa
https://es.wikipedia.org/wiki/Bioqu%C3%ADmica
https://es.wikipedia.org/wiki/Bioqu%C3%ADmica
https://es.wikipedia.org/wiki/Cl%C3%ADnica
https://es.wikipedia.org/wiki/Metab%C3%B3lico
https://es.wikipedia.org/wiki/Metab%C3%B3lico
https://es.wikipedia.org/wiki/Factor_de_riesgo
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_cardiovascular
https://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_cardiovascular

DISLIPIDEMIA Trastorno cuantitativo o Niveles elevados de colesterol Diagnastico confirmado en
cualitativo de los lipidos a total (> 200 mgr/dl), c-LDL (> 100 | la historia clinica, niveles
nivel sérico. mgr/dl o > 130 mgr/dl o > 160 elevados en el perfil

mgr/dl), triglicéridos > 200 mgr/dl) | lipidico.
0 bajos niveles de c-HDL
(hombres < 40 mgr/dl y mujeres <
50 mgr/dl).
DISLIPIDEMIA Fenotipo de dislipidemia Niveles elevados de triglicéridos > | Diagndstico confirmado en

ATEROGENICA

gue esta asociado con
elevado riesgo

cardiovascular.

200 mgr/dl y colesterol HDL en
hombres < 40 mgr/dl y mujeres <
50 mgr/dl.

la historia clinica, con
alteracion de triglicéridos y

colesterol HDL.

HIPERTENSION
ARTERIAL (HTA)

Patologia cronica que
consiste en aumento de la
Presion Arterial (PA),
medido con dos valores: PA
sistélica: Valor de la presion
arterial al momento del
corazoOn encontrarse en
sistole, expresando la
fuerza en mmHg que ejerce

la sangre sobre las paredes

PA sistolica de >140 mm Hg o
diastélica >90 mm Hg o inicio de

tratamiento antihipertensivo.

Diagnostico post-trasplante
confirmado en la historia
clinica, niveles de PA
elevados.
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arteriales. PA diastdlica:
Valor de la presion arterial
al momento del corazén
encontrarse en diastole,
expresando la fuerza en
mmHg que ejerce debido a
la distensibilidad de las
arterias y a la contraccion

de las arteriolas.

PRE-DIABETES

Niveles de glucosa en
sangre por encima de los
valores normales, pero no
son tan altos como para

llamarse DM.

Glicemia en ayunas (100-125 mg /
dL (5.6-7 mmol / L) o hemoglobina
A1C (HbA1C) >5,7% < 6.5%.

Diagnastico post-trasplante
confirmado en la historia
clinica de niveles en rango
de anormalidad de glucosa
en sangre, pero no para

llamarse DM.

DIABETES
MELLITUS (DM)

Niveles elevados
de glucosa en la sangre de
manera persistente o

cronica.

Glicemia en ayunas >126 mg / dL
(=7 mmol / L), una hemoglobina
A1C (HbA1C) >6.5%.

Diagnostico post-trasplante
confirmado en la historia
clinica, niveles elevados de
glicemia basal, HbAlc o

glicemia al azar.
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origen multifactorial
prevenible que se
caracteriza por acumulacién
excesiva de grasa en el

cuerpo.

SOBREPESO Aumento de peso corporal indice de Masa Corporal (IMC) > Diagnostico post-trasplante
por encima de un rango 25y <30 confirmado en la historia
esperado. clinica, de aumento de IMC

en rango especifico de
sobrepeso.

OBESIDAD Enfermedad cronica de indice de masa corporal > 30 Diagnéstico post-trasplante

confirmado en la historia
clinica, de aumento de IMC
en rango especifico de

obesidad.

HIPERURICEMIA

Aumento de la cantidad de

acido urico en la sangre.

Niveles séricos de acido urico en
hombres > 7 mgr/dl y mujeres > 6

mgr/dl

Diagnostico post-trasplante
confirmado en la historia

clinica, de hiperuricemia.

RIESGO CARDIO-
VASCULAR

Grupo de factores de riesgo
para desarrollar alguna

patologia cardiovascular.

Célculo del riesgo cardiovascular a
10 afios realizado mediante la
escala de Framingham con ajuste
del 0,75 recomendado para

Colombia.

Estimacion de riesgo
cardiovascular a 10 afos
post-trasplante (Bajo <10%,
intermedio 10-20%, alto

>20%).

Fuente: Propia
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Tabla 5 Variables independientes

NOMBRE DE LA DEFINICION UNIDAD DE MEDIDA O N'Al‘ETS%iAI‘_I"AE[Z)é Y
VARIABLE OPERACIONAL CATEGORIA MEDICION
DATOS DEMOGRAFICOS
EDAD Tiempo de vida (afios) al Afos cumplidos. Cuantitativa
momento del TPH. Razén
Continua
PESO Medicion de la masa Kilogramos. Cuantitativa
corporal en kilogramos. Sera Razén
obtenida de la entrevista o Continua
de la historia clinica, al
momento del TPH.
INDICE DE MASA Razon matemética que Calculo realizado mediante la Cuantitativa
CORPORAL (IMC) | asocia la masay la talla de utilizacion de la férmula: Peso (Kg)
un individuo / Talla (mts)?
SEXO Clasificacion genotipica Femenino, Masculino Cualitativa
Nominal
Dicotomica

ESCOLARIDAD

Conjunto de cursos que un

estudiante sigue en un

Primaria

Secundaria Técnico

Cualitativa Ordinal
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establecimiento docente,

Afos cursados y aprobados

Tecnologia
Pregrado

Especializacion

Maestria

Doctorado
VINCULACION Tipo de seguridad social Subsidiado Cualitativa
SISTEMA DE Contributivo Nominal
SEGURIDAD Vinculado
SOCIAL Especial

Otro
MUNICIPIO DE Lugar donde vive el paciente | Bucaramanga Cualitativa
PROCEDENCIA Floridablanca Nominal

Giron

Piedecuesta

Santander (fuera del area
metropolitana)

Colombia (departamento municipio

fuera de Santander)

ESTRATO SOCIO-
ECONOMICO

Escala de estratificacion
social segun nivel de

pobreza de los propietarios,

Estrato 1
Estrato 2
Estrato 3

Cualitativa Ordinal
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dotacion de servicios
publicos y ubicacion (urbana

o rural).

Estrato 4
Estrato 5
Estrato 6

DATOS CLINICOS

Diagnostico

DIAGNOSTICO
MEDICO

Procedimiento por el cual se
identifica una enfermedad,
entidad nosoldgica,
sindrome o cualquier estado

patolégico o de salud

1. Leucemia mieloide aguda, 2.
Leucemia promielocitica aguda, 3.
Leucemia linfoblastica aguda, 4.
leucemia mieloide croénica, 5.
Sindrome mielodisplasico, 6.
Mieloproliferativo y mielofibrosis, 7.
Desordenes de células plasma, 8.
Linfoma de Hodgkin, 9. Linfoma
difuso de células B grande, 10.
Linfoma folicular, 11. Linfoma de
células del manto, 12. Linfoma de
células T, 13. Linfoma
linfoplasmocitico, 14. Linfoma de
Burkitt, 15. Linfoma de células T
cutaneos 16. Linfoma

plasmobléastico 17. Leucemia
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linfocitica crénica, 18. Tumores
soélidos, 19. Enfermedades no
malignas: a. anemia aplésica
severa b. anemia de Fanconi c.
enfermedad de células falciformes
e. talasemia f. Sindrome

hemofagociticos refractarios g.

Enfermedades autoinmunes

Antecedentes patoldgicos

Recopilacion de datos sobre enfermedades previas o concomitantes de un individuo

DIABETES Diagndstico previo de DM Siono Cuantitativa
MELLITUS (DM) por parte de un médico, Nominal Dicotémica
dada a la presencia de
glucosa en plasma en
ayunas >126 mg/dL, una
hemoglobina A1C (HbA1C)
>6.5%, una glucosa
plasmatica al azar >200 mg /
dL o consumo o aplicacion

de antidiabéticos.
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PREDIABETES Diagnastico previo de Siono Cuantitativa
prediabetes por parte de un Nominal Dicotémica
médico, dada a la presencia
de glucosa en ayunas 100-

126 mg / dL o hemoglobina
A1C (HbA1C) >6% < 6.5%.

SOBREPESO Diagndstico previo de Siono Cuantitativa
sobrepeso dado por indice Nominal Dicotémica
de masa corporal igual o
mayor a 25.

OBESIDAD Diagndstico previo de Siono Cuantitativa
obesidad dado por indice de Nominal Dicotémica
masa corporal igual o mayor
a 30.

HIPERTENSION Diagnostico previo de Siono Cuantitativa

ARTERIAL

hipertension arterial por
parte de un médico,
presencia de cifras de
presion arterial mayor o igual
a 140/90 mmHg en una de

las 3 tomas realizadas o

Nominal Dicotémica
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consumo de anti

hipertensivos.

DISLIPIDEMIA

Diagndstico previo por parte
de un médico, por presentar
niveles elevados de
colesterol total, LDL,
triglicéridos o bajos niveles
de HDL segun los valores de

Siono

Cuantitativa

Nominal Dicotomica

referencia.
RIESGO CARDIO- Célculo del riesgo Porcentaje (%) Cuantitativa
VASCULAR cardiovascular a 10 afios Continua
realizado mediante la escala | Bajo Cualitativa
de Framingham con ajuste Intermedio Nominal
del 0,75 recomendado para | Alto
Colombia.
Habitos tdxicos
Consumo o exposicion de sustancias nocivas para la salud
CONSUMO DE Consumo de cantidades Siono Cualitativa
ALCOHOL importantes de alcohol ya Dicotomica

sea socialmente o de
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manera continua previo al
TPH.

TABAQUISMO Consumo de cigarrillo previo | Si o no Cualitativa

al TPH. Dicotomica
CONSUMO DE Consumo de marihuana, Siono Cualitativa
SUSTANCIAS cocaina, éxtasis, bazuco, Dicotémica
PSICOACTIVAS heroina, previo al TPH.
EXPOSICION A Exposicion a materia Siono Cualitativa
BIOMASA organica originada en un Dicotémica

proceso biolégico utilizable

como fuente de energia

(Madera / Lefa) previo al

TPH.

Trasplante de médula 6sea

TRASPLANTE DE Indculo de progenitores Autologo-alogénico Cualitativa
MEDULA OSEA hematopoyéticos obtenidos Nominal

de médula Osea. Dicotomica
METODO DE Manejo realizado en el Mieloablativo Cualitativa
ACONDICIONA- paciente previamente No mieloablativo Nominal Dicotémica
MIENTO

Fuente: Propia
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4.5 SEGUIMIENTO

Se realiz6 seguimiento de cada una de las variables resultado a uno, tres y cinco
afos luego del TPH a los pacientes intervenidos entre Noviembre de 2009 a
Diciembre de 2017 que en el momento del TPH no presenten los desenlaces del

estudio como antecedentes patoldgicos.

4.6 RECOLECCION DE DATOS

La recoleccibn de datos incluyé variables sociodemogréficas, clinicas, de
laboratorios y caracteristicas asociadas que se obtuvieron de la historia clinica del
paciente y del formato de recoleccidn de informacion (Anexo B). La recoleccion de
datos se extrajo de la base de datos de trasplante del servicio de hematologia de la
FOSCAL.

Se revisO la base de datos en fisico y digital de la unidad de trasplante (historias
clinicas de la FOSCAL), desde el 1 de Noviembre de 2009 al 31 de Diciembre de
2018, ya que los pacientes incluidos deben llevar al menos un afio de seguimiento
post trasplante; el recorrido digital se realiz6 utilizando servidor de la clinica
(SERVINTE y SAP), documentos de la unidad de trasplantes y documentos
paraclinicos sistematizados (resultados de laboratorios, imagen diagnéstica y

patologias).

La informacion recolectada en el instrumento sera recopilada en una base de datos
de Access 2016, doble digitacion y cruce para depurar errores en el ingreso
electronico, hasta generar base de datos auditada.

4.7 PLAN DE ANALISIS DE DATOS
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Se realiz6 un andlisis univariado de las variables cuantitativas, las cuales se
describiran por medio de medidas de tendencia central y dispersion, promedio y
desviacion estandar para las variables con distribucion normal, y mediana y rango
intercuartil para las variables con distribucién no normal. Las variables cualitativas
se describirAn mediante frecuencia absoluta y frecuencia relativa, incluyendo

porcentaje y el calculo de incidencia acumulada de las patologias metabdlicas.

Se estratificO cada una de las variables de la base de datos, por el estado de
alteraciones metabdlicas post-trasplante, mediante el estadistico correspondiente
(Test para variables continuas normales, Mann Whitney para las variables continuas
no normales, y Ji -cuadrada o prueba exacta de Fisher para las variables

cualitativas).

Se calcul6 la sobrevida al primer, tercer y quinto afio post trasplante empleando el
analisis de Kaplan-Meier. Se estimo la funcién de sobrevida libre de sindrome
metabdlico mediante la técnica de Kaplan-Meier al afio, tres afios y cinco afios post-
trasplante. El analisis se llevo a cabo mediante el software estadistico STATA V15

(Stata Corporation ®).

5. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracion de Helsinki, las Pautas
CIOMS y en la Resolucion 008430 de octubre 4 de 1993; y debido a que esta
investigacién se considera como sin riesgo, la participacion, no tiene ningun riesgo
o efecto negativo sobre el paciente, y en cumplimiento con los aspectos
mencionados con el Articulo 6 de la presente Resolucion, este estudio se desarroll

conforme a lo establecido.

No se afecto el principio de no maleficencia en donde no produciremos dafio hacia

los pacientes involucrados en el estudio, no se indagé personalmente o por medio
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de llamadas telefénicas acerca de informacion sensible. El instrumento de
recoleccion de datos hace parte del sistema de recoleccion y envié de datos a
registros locales, nacionales o internacionales a la cual el servicio de hematologia

esta adscrito.

No se afecto el principio de Autonomia, ya que, en este estudio observacional
analitico y ambispectiva, los eventos a evaluar ya fueron desarrollados y no se
modific6 en su momento la toma de decisiones por parte de los pacientes
involucrados. Para proteger la informacion confidencial, sensible y la intimidad de
los pacientes, solo el personal que recolectd y proceso la informacion conocera el
namero de identificacion para poder registrar los datos necesarios. El analista de
los datos conocera so6lo el numero seriado de los formatos de recoleccion de datos.
Desde el principio de la recoleccion de los datos no se tendra en cuenta el nombre,
namero de identificacion o de la historia clinica y no se incluirdn en ningan formato
de recoleccion ni registro electronico vinculado a la investigacion. El analista de los

datos conocera solo el nUmero seriado de los CRF.

No se afectd el principio de Justicia, ya que no se expondra a los individuos a una
situacion de riesgo real o potencial y no se saco ventaja de ninguna situacion de
vulnerabilidad legal o de subordinacién de los pacientes con motivo de esta

investigacion.

Este estudio no tendré efecto directo sobre el principio de Beneficencia, ya que es
un estudio observacional. Los beneficios para este tipo de pacientes son 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.
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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 electronicos, segun la
Resolucién 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 efectué una vez haya recibido el aval
por parte de la Institucion Académica, Institucion de salud y esté autorizado para su
ejecucion por parte del comité de ética de la Institucion o instituciones donde se
encuentra el comité. La informacion recolectada sera estrictamente confidencial y
s6lo esta disponible para los investigadores. Los resultados del estudio se
publicaran, pero en ningun caso se identificara personalmente algin sujeto del
estudio. El conocimiento de los resultados del estudio no benefici6 a los
participantes, pero el conocimiento de los resultados podria beneficiar a otras

participantes.

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

asociados a este problema de investigacion.

6. IMPACTO AMBIENTAL DEL PROYECTO

Actualmente la sociedad exige el cuidado del entorno ambiental desde los ejercicios
practicos y profesionales que se realizan, razon por la cual las nuevas competencias
sociales exigen que el desarrollo profesional tenga especial cuidado con los efectos

gue se pueden generar en el desarrollo de su préactica.
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La elaboracion de este proyecto se hace a través del uso de dos medios, los
digitales y los fisicos, pues ellos fomentan los procesos activos y pasivos, y por
medio de las fuentes informativas se realiza la consulta de estudios anteriores y
otros para la recoleccién y analisis de datos. El uso de las Tecnologia de la
Informacién y Comunicacién (TIC) involucra en su desarrollo la adquisicion de
informacion esencial para poder conocer otros contextos, materiales y herramientas
académicas utilizadas en estudios previos. Ademas de ser un medio en donde se
puede innovar las estrategias practicas que se utilizan en la tematica objeto de
estudio, pues facilitan la adquisicion de conocimientos, Yy habilidades
transformadoras en el proceso de aprendizaje. El otro medio de informacién es el
uso de textos e informes que requieren de la transcripcion de informacion por
medios manuales, haciéndose necesario el uso de papel en donde se planean
formatos y escritura de indagaciones, que se van suministrando en el recorrido
investigativo, datos que se constituyen en apoyo evidenciable para generar
resultados concluyentes. Esta entremezcla de herramientas y dispositivos
tecnologicos, y el uso de los medios fisicos ya referenciados, son esenciales para
el desarrollo de los procesos de ensefianza y aprendizaje.

El presente proyecto intenta hacer un trabajo integral en donde se concientice la
importancia de trabajar minimizando la utilizacion de papel por medio de formatos,
recurriendo al uso de material reciclable, control de encendido y apagado de los
aparatos electronicos. Se promueve inculcar una cultura perceptora que procura
mejorar el lugar de trabajo, uso del material reutilizable, necesidad de buscar calidad
de vida personal y social a través de la contribucion al cuidado del medio ambiente,

lo cual redunda en bienestar para todo.

7. RESULTADOS ESPERADOS

e Relacionados con la generacion de conocimiento:
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Tabla 6 Nuevos desarrollos tecnoldgicos e innovacion

RESULTADO/
PRODUCTO ESPERADO

INDICADOR

BENEFICIARIO

Determinar la incidencia
de complicaciones
metabolicas en los
pacientes post-
trasplantados en la unidad
de trasplante de la
FOSCAL durante un
seguimiento de 5 afios.

Documentos que
soportan la
informacion de cada
una de las
complicaciones
metabdlicas
desarrolladas por los
pacientes llevados a
TPH.

-Especializacion
Medicina interna
Universidad Autonoma
de Bucaramanga
-Unidad de trasplante de
la Fundacion
Oftalmoldgica de
Santander Clinica

Carlos Ardila Lulle.

Tesis de grado de
especializacion de

medicina interna

Manuscrito de tesis de

grado.

Fortalecimiento de las
lineas de investigacion
de Medicina Interna
UNAB y Unidad de
trasplante de la FOSCAL

Fuente: Propia

e Conductores al fortalecimiento de la capacidad cientifica institucional:

Tabla 7 Fortalecimiento de la comunidad cientifica

RESULTADO
OBJETIVO DE LA
PRODUCTO INDICADOR
PROPUESTA
ESPERADO

BENEFICIARIO

Formacion de
recurso humano a de
nivel de posgrado.

Tesis de grado

especializacion.

proyecto

Manuscrito de
desarrollo de

investigacion.

Especializacion de

medicina interna
de | Universidad
Auténoma de

Bucaramanga.

Fuente: Propia
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e Dirigidos ala apropiacion social del conocimiento:

Tabla 8 Apropiacion social del conocimiento

presentacion oral
0 poster.

RESULTADO
LiEISDJREC-)rlL\(JOEgEA PRODUCTO INDICADOR BENEFICIARIO

ESPERADO
Generar un Un articulo con | Manuscrito del En general las
articulo de los hallazgos articulo que sera comunidades
investigacion serd | encontrados. enviado a la editorial | cientificas.
enviado a una de la revista sin
revista médica de requerir ser
alto impacto. aprobado para

publicacion.

Presentacion en | Poster y/o Congresos Linea de
eventos presentacion nacionales e investigacion de
cientificos a oral de internacionales, Medicina Interna
manera de resultados. UNAB y

Hematologia de la
FOSCAL

- Comunidades
cientificas

Fuente: Propia

8. RESULTADOS
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Resultados para el PRIMER objetivo especifico: Describir caracteristicas

sociodemograficas y clinicas de los pacientes sometidos a TPH.

El programa de trasplante de progenitores hematopoyéticos inicid en noviembre de
2009 en la Clinica FOSCAL. A diciembre de 2017, se han realizado 222 trasplantes,
sin embargo, al aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se tuvieron que eliminar
aguellos pacientes menores de 18 afos, por lo cual el tamafio de muestra fue de
217 pacientes, distribuidos asi: 155 autdlogos y 62 alogénicos, de los cuales 22 eran

haploidénticos. Ver Grafica 1.

Poblacion con m
TPH FOSCAL

EXCLUIDOS por ser

menores de 18 afos
Trasplantes

autélogos

Trasplantes

alogénicos

Trasplantes

haploidénticos

Grafica 1. Flujograma de seleccion de poblacion a estudio y tipo de TPH.



En la Grafica 2 se observa la distribucion de los trasplantes por tipo de trasplante y

por afo.
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Autologo Alogénico Total Lineal (Total)

Graéfica 2. Distribucién de trasplante de células madre hematopoyéticas por afio en FOSCAL segun tipo de TPH, entre los afios 2009 a 2017.

La cantidad de TPH realizados desde el 2009 al 2017 creci6é exponencialmente. Ver
Grafica 3.

240 217
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140
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2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Autoélogo 1 6 15 33 46 76 104 131 155
Alogénico 0 2 3 6 10 21 29 40 62
Total 1 8 18 39 56 97 133 171 217

e AUt0l0g0 === Alogénico Total

Gréfica 3. Distribucion acumulada por afio de trasplante en la FOSCAL segun tipo de TPH, entre los afios 2009 a 2017.
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Segun el tipo de donante y fuente de progenitores hematopoyéticos se encontré que
de origen de médula ésea se realizaron unicamente 3 siendo de tipo alogénicos, de
sangre periférica fueron 59 alogénicos y 155 autélogos; y finalmente del cordén

umbilical no se realizé ningun TPH en la FOSCAL.

Tabla 9 Tipo de donante y fuente de progenitores hematopoyéticos: Todos los
trasplantes.

Tipo Donante Médula 6sea Sangre Periférica Cordon Total
Alogénico 3 59 0 62
HLA-idéntico 0 40 0 40
HLA-no idéntico 3 19 0 22
No Familiar O 0 0 0
Singénico 0 0 0 0
Autdlogo 0 155 0 155

La distribucion de los TPH segun la edad se muestra en la Gréfica 3. El 75,6%
(n=164) de los 217 pacientes estan en el rango de edad entre 20 y 60 afios (IC95%
96,3-80,8), el 3,7% (n=8) eran menores de 20 afios (IC95% 1,8-7,2) y 20,7% (n=45)
eran mayores de 60 afios (IC95% 15,8-26,6).

El 69,67% (n=108) de los 155 casos con trasplante autélogo se encuentran entre
20 y 60 afios de edad, y 28,4% (n=44) de los TPH autologos fueron mayores a 60
afos. El promedio de edad para los TPH autélogos fue 50 afios con una edad

minima de 18 afios y maxima de 71 afos.

El 90,3% (n=56) de los 62 pacientes a quienes se les realizé6 TPH alogénico se
encuentran entre 20 y 60 aflos de edad. El promedio de edad para los TPH
alogénicos fue de 34 afios, la edad minima fue 18 afos y la maxima 62 afios.

36



® Autélogo = Alogénico

120
100
80
60
40
: L i
O — — i
Menor de Entre 20-60 Mayor de
Autdlogo 3 108 44
Alogénico 5 56 1

Gréfica 1. Distribucion de TPH segun edad categorizada.

En la Tabla 10 se describen las caracteristicas sociodemograficas de la cohorte de
TPH en la FOSCAL entre el afio 2009 a 2017.

Tabla 10 Caracteristicas sociodemogréaficas mas frecuentes de la cohorte

Tipo TPH
Caracteristicas ; - IC95%
n total Autologo (%) Alogénico (%)

Sexo: masculino 217 78 (50,3) 37 (59,5) 46,2-59,5
Estrato
socioecondmico: 126 69 (44,5) 11 (17,4) 54,6-71,5
Nivel 3
Escolaridad: Pregrado 53 21 (13,5) 3(4,8) 32,1-59,1
Area de procedencia:  ,, 147 (95) 56 (90,3) 92-97,7
Urbana
Seguridad social: 217 114 (73,5) 42 (67,7) | 65,5-77,7

Contributivo
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Aproximadamente la mitad de los pacientes eran de sexo masculino (53,1%, n=115,
IC95% 46,3-59,6), de los cuales 78 eran autélogos (36%) y 37 eran alogénicos
(17,1%).

En la Grafica 4 expresa los resultados obtenidos en cuanto al estrato
socioecondémico, se logré obtener la informacion de 126 pacientes. El 2,4% (n=3)
eran estrato 1, 11,1% (n=14) eran estrato 2, 63,5% (n=80) eran estrato 3, 17,5%
(n=22) eran estrato 4, 4% (n=5) eran estrato 5y el 1,6% (n=2) eran estrato 6, siendo

el estrato socioecondmico mas frecuente el estrato 3.
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60 Gréfica 4. Distribucion de la
50 poblacion con TPH segin su

40 estrato socioeconémico.

30 22

20 14
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o p— | —
Estrato Estrato Estrato Estrato Estrato Estrato
1 2 3 4 5 6

La informacién acerca de la escolaridad se obtuvo Unicamente en 53 casos, en el
gue se encontrd que la mayoria de los pacientes 45,3% (n=24, IC95% 32,1-59,1)

alcanzaban un nivel de escolaridad de pregrado.

La Gréfica 5 sefiala la informacion correspondiente al lugar de procedencia de los
pacientes de la FOSCAL se obtuvo el dato en 212 pacientes, encontrando que el
95,6% (n=203) eran de procedencia urbana (IC95% 92-97,8).
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Gréfica 5. Distribucion de la poblacion con TPH segun su procedencia.

Distribucién de la poblacién con TPH segun el tipo de seguridad social se muestra
en la Grafica 6. El 73% (n=158) de los 217 pacientes pertenecian al grupo de
seguridad social contributivo, seguido con el 15% (n=33) al grupo de subsidiados, y
el 12% eran de régimen especial. En cuanto al grupo contributivo el 72,8% (n=114)

eran TPH autélogos.

12%

15%

= Contributivo = Subsidiado = Especial

Gréfica 6. Distribucion de la poblacion con TPH segun el tipo de seguridad social
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Enla Tabla 11 se encuentra la informacién acerca de los antecedentes patologicos
de los 217 pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL. El antecedente de
Prediabetes se encontré en 5 pacientes (2,3%), de los cuales 4 eran autblogos, y 1
alogénico (IC95% 0,9-5,4). En cuanto a la Diabetes Mellitus estaba presente en el
22,1% de los pacientes (n=48), siendo 35 autdlogos, y 13 alogénicos, de los cuales
5 eran haploidénticos (IC95% 17-28,1). En cuanto a la Hipertension Arterial se
encontré en el 21,2% (n=46), siendo 39 autélogos y 7 alogénicos, siendo
Gnicamente 1 haploidéntico (IC95% 16,2-27,2). Y finalmente, en cuanto a la
presencia de Dislipidemia se encontrd en el 11% (n=24), siendo 16 autdlogos y 8

alogénicos, y 1 de ellos era haploidéntico (IC95% 7,5-16).

En total se encontr6 que aproximadamente la mitad de los pacientes (56,5%)
sometidos a TPH tanto autélogo como alogénico tenian al menos un antecedente
patolégico de los referidos anteriormente, siendo el 60,7% en autdlogos y 46,9% en

alogénicos.

Tabla 11 Antecedentes patologicos

Tipo TPH
Antecedente _ Total (%)
Autdlogo (%) Alogénico (%)
Prediabetes 4 (2,6) 1(1,6) 5(2,3)
Diabetes Mellitus 35 (22,6) 13 (21) 48 (22,1)
Hipertension Arterial 39 (25,2) 7(11,3) 46 (21,2)
Dislipidemia 16 (10,3) 8 (13) 24 (11)

Se tuvo en cuenta los diagndsticos nuevos obtenidos por estudios previos al TPH.
Para la presencia de hipertrigliceridemia, se obtuvo dato en 135 pacientes, de los
cuales estuvo presente en el 27,6% (n=60) (IC95% 36,2-53). El colesterol HDL bajo
se obtuvo dato en 138 pacientes, de los cuales estaba presente en el 46,5% (n=101)

(IC95% 65-80). El hallazgo de dislipidemia se evidencido en 131 pacientes, sin
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embargo, ninguno presentd esta patologia. Para la prediabetes se encontré la
informacion en 117 pacientes, estando presente en el 30,8% (n=67) (IC95% 25-
37,3). La Diabetes Mellitus se hall6 en el 21,2% (n=46) de todos los pacientes de la
muestra (IC95% 16,2-27,2). La Hipercolesterolemia se encontro en el 31,8% (n=69)
de los 136 pacientes de los cuales se obtuvieron datos (IC95% 42,3-59,1). La
presencia de Hipertension Arterial se hallo en el 5,5%(n=12) del total de la muestra
de la cohorte (IC95% 3,1-9,5). En cuanto al sobrepeso, se encontré en el 25,3%
(n=55) y obesidad en el 10,6% (n=23) de los 217 pacientes analizados. Para el IMC
se obtuvo un total de 3,2% (n=7), 57,6% (n=125), 28,6% (n=62), y 10,6% (n=23)
para un IMC menor de 18,5, entre 18,5 a 25, entre 25 a 29,9 y mayor de 30,
respectivamente. Finalmente, el hallazgo de hiperuricemia se encontré en el 21,2%
(n=45) del total de los pacientes de esta cohorte en la FOSCAL. Ver Tabla 12.

Tabla 12 Diagndsticos nuevos con estudios pre TPH

Tipo TPH
Diagndéstico Total (%)
Autélogo (%) Alogénico (%)

Hipertrigliceridemia 50 (32,3) 10 (16,1) 60 (27,6)
HDL* bajo 78 (50,3) 23 (37,09) 101 (46,5)
Dislipidemia 0 0 0
Prediabetes 50 (32,3) 17 (27,4) 67 (30,8)
Diabetes Mellitus 32 (20,6) 14 (22,6) 46 (21,2)
Hipercolesterolemia 55 (35,5) 14 (22,6) 69 (31,8)
Hipertension Arterial 11 (7,1) 1(1,6) 12 (5,5)
Sobrepeso 30 (19,3) 25 (40,3) 55 (25,3)
Obesidad 17 (11) 6 (9,7) 23 (10,6)
Hiperuricemia 24 (15,5) 21 (33,8) 45 (21,2)

*HDL: Lipoproteinas de alta densidad
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La Tabla 13 reporta los resultados obtenidos a cerca de los antecedentes de habitos
toxicos. Se encontré que el 18,4% (n=40) tenian antecedente de consumo de
alcohol (1C95% 13,8-24,2), el 19,3% (n=42) de tabaquismo (IC95% 14,5-25,2)
donde el 4,7% (n=2) eran fumadores activos, el 4,1% (n=9) de exposicion a biomasa
(IC95% 1,5-6,6), y el 1.8% (n=4) de consumo de sustancias psicoactivas (IC95%
0,6-4,8). Se encontré que el 43,7% de los TPH en general, tenian al menos 1
antecedente de habitos téxicos: 34,1% (n=74) tenian 1 solo habito téxico, 8,7%
(n=19) tenian 2 hébitos toxicos de manera simultdnea, y 0,9% (n=2) presentaban 3
hébitos téxicos al mismo tiempo. Finalmente, en total 43,8% (n=95) tenian

antecedentes de habitos téxicos.

Tabla 13 Antecedente de habitos tdxicos

) ) Tipo TPH
Habito téxico - — Total (%)
Autdlogo (%) Alogénico (%)
Consumo de alcohol 24 (15,5) 16 (25,8) 40 (18,4)
Tabaquismo 31 (20) 11 (17,7) 42 (19,3)
Exposicion a biomasa 4 (2,6) 2 (3,2) 94,1
Sustancias Psicoactivas 2(1,3) 2 (3,2) 4(1,8)

A continuacion, se describen en la Tabla 14 las indicaciones de TPH segun el tipo
de trasplante. La indicacion mas comun para trasplantes en la FOSCAL fue linfoma
35,6% (n=79, 1C95% 30,2-43), seguido de mieloma multiple 30,2% (n=67, 1C95%
25-37,4) y leucemia aguda 53% (n=22,5).

El trasplante autologo fue el mas realizado 71,4% (n=155). Los linfomas fueron la

indicacion mas frecuente de trasplante autdlogo 48,3% (n=75) y la leucemia linfoide

aguda fue la indicacibn mas comun para trasplante alogénico 67,7% (n=42).
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Adicionalmente, el 2,8% (n=6) fueron pacientes con diagnostico de enfermedad
autoinmune: Miastenia gravis (n=2), Esclerosis multiple (n=2) y Esclerosis sistémica
(n=2).

Tabla 14 Indicacion de TPH segun tipo de trasplante

' ' Tipo TPH

Diagnostico Autologo n (%) Alogénico n (%) Total (%)
Linfoma (Hodgkin y no-Hodgkin) 75 (48,3) 4 (6,4) 79 (36,4)
No Hodgkin 55 (35,0)
Hodgkin 20 (12,7) 4 (6,4)
Mieloma Multiple 67 (43,2) 0 (0) 67 (30,8)
Leucemia aguda 3(1,9 50 (80,6) 53 (24,4)
Linfoide Aguda 42 (67,7) 42
Mieloide Aguda 3(1,9 7 (10,8) 10
Bifenotipica 1(1,5) 1
Enfermedades autoinmunes 6 (3,8) 0 (0) 6 (2,8)
Otros 4 (2,6) 1(,5) 5(2,3)
Anemia aplasica 0 (0) 3 (4,8) 3(1,4)
Sindrome mielodisplasico 0 (0) 2 (3,2) 2 (0,9)
Leucemia Mieloide Crénica 0 (0) 2 (3,2) 2 (0.9)

El 100% (n=155) de los trasplantes autdlogos se realizaron con progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica. En el 4,8% (n=3) de los trasplantes
alogénicos se utilizé como fuente de progenitores hematopoyéticos médula ésea,
sin utilizacion de factores estimulantes de granulocitos en los donantes. Ver Tabla
15.
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Tabla 15 Fuente de progenitores hematopoyéticos segun tipo de TPH.

Tipo de TPH
Fuente de células madre Total (%)
Autologo (%)  Alogénico (%)
Médula 6sea 0 3(4,8) 3(1,4)
Sangre periférica 155 (100) 59 (95,2) 214 (98,6)

Con respecto al acondicionamiento, en los pacientes con trasplante autélogo se
realiz6 protocolo MEL 200 para mieloma multiple y protocolo BEAM para los
linfomas. 2 pacientes con linfoma primario de SNC recibieron acondicionamiento

con protocolo TEAM (tiotepa, etoposido, arabinosido de citosina, melfalan).

El esquema de acondicionamiento mas utilizado en trasplantes haploidénticos fue
Tiotepa-BUFLU (18 de los 20 pacientes), seguido por BUFLU en 1 de los pacientes.
Adicionalmente, una paciente con diagnéstico de LLA en segunda remision
completa, con falla secundaria del implante a trasplante haploidéntico, recibié un
segundo trasplante haploidéntico con acondicionamiento de intensidad reducida

con tiotepa, fludarabina y melfalan.

Las profilaxis de enfermedad injerto contra huésped mas utilizadas en los TPH
alogénicos mieloablativo fueron ciclosporina o tacrolimus mas metotrexate, y en los
TPH alogénicos de intensidad reducida se utilizé ciclosporina/tacrolimus mas

micofenolato.

En los trasplantes haploidénticos se utiliz6 como profilaxis de EICH ciclofosfamida

dia +3 y +4 y ciclosporina/tacrolimus mas micofenolato a partir del dia +5.

En las siguientes tablas se hace una descripcion de la incidencia y clasificacion de
enfermedad de injerto contra huésped aguda y croénica.
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Tabla 16 Enfermedad de injerto contra huésped aguda en TPH autdlogo y alogénico
(n=37)

Grado de severidad TPH autologo TPH alogeénico
% n %

| 0 0 17 27,4

Il 1 0,64 11 17,7

11 0 0 7 11,3
Total 1 0,64 36 58

Tabla 17 Enfermedad de injerto contra huésped crénica segun tipo de trasplante
(n=33)

Enfermedad de injerto contra TPH autélogo TPH alogénico
huésped crbénica n % n %
Si 0 0 33 53,2
No 155 100 29 46,7
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Resultados para el SEGUNDO objetivo especifico: Determinar la incidencia de
sindrome metabdlico en los pacientes llevados a TPH durante seguimiento a

uno, tres y cinco afios.

En la Tabla 18 se reporta la incidencia de sindrome metabdlico en los pacientes
llevados a TPH tanto autélogos como alogénicos, durante un seguimiento a uno,
tres y cinco afos. Durante el primer afio de seguimiento, de los 171 pacientes que
disponian los estudios (119 autélogos y 52 alogénicos) se reporté un total de 23
casos nuevos de sindrome metabdlico (13,4%), siendo del 9,2% y del 3,1% para los
autdlogos y alogénicos respectivamente. En el seguimiento de 3 afios, se obtuvo la
informacion correspondiente a 68 pacientes, de los cuales el 13,2% (n=9)
desarrollaron sindrome metabdlico, de estos el 15,4% (n=8) fueron casos de
pacientes autologos de un total de 52 pacientes, y el 6,25% (n=1) fue un paciente
alogénico, de 16 en total. Al quinto afio de seguimiento se obtuvo la informacién
completa de 20 pacientes, de los cuales el 20% (n=4) desarrollaron sindrome
metabolico de los cuales el 22,2% (n=4) de 18 pacientes eran autélogos, y ninguno

de los pacientes alogénicos (n=2) desarrollaron sindrome metabdlico.

Tabla 18 Incidencia de sindrome metabdlico en pacientes llevados a TPH durante

seguimiento a uno, tres y cinco afos.

i Tipo TPH
rfé?:gg?ceo Autélogo (%) Alogénico (%) 1C95% Total (%)
1 afio 11 (9,2de n=119) 12 (23,1 de n=52) | 9,06-19,4 | 23 (13,4)
3 afos 8 (15,4 de n=52) 1 (6,25 de n=16) 6,9-23,8 9 (13,2)
5 afios 4 (22,2 de n=18) 0 6,9-45,3 4 (20)
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Resultados para el TERCER objetivo especifico: Explorar asociaciones entre
los trastornos metabdlicos y edad, sexo, tipo de trasplante e indicacion de
trasplante de progenitores hematopoyéticos, durante un seguimiento a uno,

tres y cinco afios.

En las Tablas 19, 20 y 21 se exploran las asociaciones entre los trastornos
metabdlicos tales como sindrome metabalico, hipertrigliceridemia, colesterol HDL
bajo, hipercolesterolemia, dislipidemia aterogénica sobrepeso, obesidad,
prediabetes, diabetes mellitus, hipertension arterial e hiperuricemia, con la edad,
sexo, tipo de trasplante e indicacion de trasplante de progenitores hematopoyéticos,

durante un seguimiento a uno, tres y cinco afios, respectivamente.

En cuanto a la edad se describe segun tres grupos, aquellos menores de 20 afios,
entre 20 y 60 afios, y los mayores de 60 afios. Para el sexo, se aclara el nimero de
pacientes femeninos y masculinos que cumplen el trastorno referido.
Posteriormente, en cuanto al tipo de TPH se clasifica en autdlogos y alogénicos. Y
finalmente, se identifica la indicacién de TPH, teniendo en cuenta el nimero de
pacientes que cumplen con los diferentes trastornos metabdlicos. El porcentaje
referido se obtuvo del nimero de pacientes en las diversas asociaciones referidas
anteriormente, de un universo de pacientes con estudios clinicos completes para

cada una de las variables.
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Tabla 19 Asociaciones entre trastornos metabodlicos con la edad, sexo, tipo de trasplante e indicaciéon de TPH a un

seguimiento a un afio

Tipo de TPH
Edad Sexo Indicacién de TPH
TPH TPH
Alteraciones AUTO | ALO
Metabdlicas
;ﬁios Za%éf a>ﬁ6005 Valor F M Valor n n Valor | Linfoma | Mieloma | Leucemia | Autoinmune | Otra Valor
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
n@) | n@) | n) dep | n(%) | n(%) de p (%) (%) de p n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) de p
Sindrome 1 19 3 5 18 11 12 5 5 9 1 3
. 0,486 0,007* 0,016* 0,037*
metabélico (20) | (14,5) | (8,57) (6,02) | (20,4) (9,2) (20,2) (8.6) (8,9) (20) (16,7) (50)
Hiper- 25 4 7 22 11 18 7 2 16 2 2
- . . 0 0,264 0,029* 0,176 0,220
Trigliceridemia (37,8) | (66,7) (23,3) | (50) (29) (48,1) (30,4) (18,2) (47,1) (66,8) (66,8)
Colesterol 1 46 4 15 36 «| 28 23 15 10 22 2 2
HDL bajo (50) (66,7) (80) e (50) (78,3) OIS (71,8) | (64,63) LR (62,5) (91) (63) (66,7) (66,7) Ur )
Hiper- 1 35 5 19 22 21 20 13 5 18 3 2
. 0,248 0,251 0,902 0,584
colesterolemia | (50) (50) | (83,3) (61,3) | (46,8) (51,2) | (55,9) (52) (41,7) (51,4) (100) (66,7)
Dislipidemia 21 4 7 18 10 15 6 2 13 2 2
. 0 0,080 0,139 0,477 0,338
aterogénica (32,3) | (80) (24,1) | (41,8) (27,8) | (42,6) (27,3) (20) (38,2) (66,7) (66,7)
2 47 18 29 38 57 10 ’ 26 27 )
Sobrepeso 40) | 359 | 51.4) 0,286 34.9) | 43.2) 0,278 4r9) | (7.45) 0,002 (44.8) (48.2) 12 (26,7) 2(33,3) 0 0,041
. 12 3 9 6 11 4 6 4 1
Obesidad 0 9.2) (8.6) 1 (10,8) 6.9) 0,423 ©9.2) (8,75) 0,683 (10,3) 4(7,1) 8.9) (16.7) 0 0,821
. 1 33 10 16 28 29 15 . 13 14 13 2 2
Prediabetes | o0 | 26.4) | 323) | %% | 208) | 33.3) | 290 | (264 | @31) | %% | @32) | 88 | (205 @333 | 333 | 80
Diabetes 9 2 7 4 6 5 2 4 5
. 0 1 0,355 0,473 0 0 0,564
Mellitus (72) | (64 91 | 498 (5.4) (22,7) (3.6) 82) (11,4)
1 27 13 18 23 119 52 7 22 8 2 2 "
HTA (20) (20,6) | (37,2) OEes (21,7) | (26,1) el (69,6) (14,9) Brxs) (12,1) (39,3) (17,8) (33,3) (33,3) 223
. . . 2 24 12 7 31 . 27 11 15 9 10 2 2
Hiperuricemia | | 197) | 364 | %%%* | 01 | @73 | @ | @49 | 08 | ©%7 | 268 | as7) | @27 @33 | @33 | %07

F, femenino; M, masculino. * Valor p < 0.05. HTA: Hipertension arterial.
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Tabla 20 Asociaciones entre trastornos metabdlicos con la edad, sexo, tipo de trasplante e indicacién de TPH a un

seguimiento a tres afios

Tipo de TPH
Edad Sexo Indicaciéon de TPH
TPH | TPH
Alteraciones AUTO | ALO
Metabolicas
:ﬁios iloﬁc?so a>ﬁ6005 Valor F M Valor n n Valor | Linfoma | Mieloma | Leucemia | Autoinmune Otra Valor
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
nee) | n@) | n) dep n (%) | n (%) dep (%) (%) dep n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) dep
Sindrome 1 23 5 7 22 17 12 8 7 10 1 3
o 0,919 0,004* 0,165 0,148
metabolico (20) | (17,5) | (14,2) (8,43) | (25) (14,3) | (20,1) (13,8) (12,5) (22,2) (16,7) (50)
Hiper- 31 5 12 24 18 18 8 6 17 3 2
_ OPElT 0 0,178 0,247 0,851 0,286
Trigliceridemia 45,6) | (71,4) (375) | (53,3) 44y | 481 348 | 46,1) (48,6) (100) (66,7)
Colesterol 1 54 7 19 43 REE 25 18 15 25 2 2
HDL bajo 0 | @2 | @75 | %Pt | 616 | 827) | OO | 787 | 67.8) | O | 667) | @oo) | (67.6) ©67) | @67 | 2t
Hiper- 1 43 6 20 30 27 23 15 8 21 3 3
. 0,355 05 0,953 0,751
colesterolemia | (50) | (57.3) | (85,7) (64.5) | (56,6) (60) | (60,4) 677 | 671 (56,8) (100) (75)
Dislipidemia 25 5 10 20 15 15 7 5 14 2 2
en 0 0,040* 0,342 1 0,666
aterogénica (37,9) | (83,3) (33,3) | 454) (39,5) | (42,6) (31,8) (45,4) (40) (66,7) (66,7)
2 51 20 32 a1 62 11 RS 28 13 2 R
Sobrepeso @0) | @8.9) | G57.1) | @18 | 385) | @66) | U%% | 52.1) | @0.2) | %0 | (517 (50) (28.9) (33,3) 0 | 0018
. 18 5 14 9 18 5 10 6 6 1
Obesidad O lasn|aaz| ' |we9lany| %% | @y | an| 2 | w2 | aoy (13,3) (16,7) 0 e
. 1 40 15 22 34 39 17 18 18 16 2 2
Prediabetes | o0 | (32 | wsa) | %82 | 28.6) | a05) | @7 | @5.4) | @77 | @7 | @21) | @36.7) (36,4) @33 | (333 | 298
Diabetes 12 2 7 7 8 6 3 5 5 1
. 0 0,835 1 0,451 0 0,583
Mellitus (9.6) | (6,4 9.1 | 8.3 (7,3) | (10,2) 54 (10,2) (11,4) (16,7)
1 30 13 19 25 33 11 9 22 8 2 3 .
HTA 2) | @) | @7 | %7 | 229 | @8.4) | % | 7.7 | asn | O3 | ass) | @e3) | (7.8 @333 | o) | 2Ot
. - 2 29 14 11 34 K 31 14 16 12 13 2 2
Hiperuricemia | /o) | 53g) | 2.4y | %978 | 1a3) | @) | & | @84y | 285 | %% | (286) | (25 (29.5) @33 | (333 | %%

F, femenino; M, masculino. * Valor p < 0.05. HTA: Hipertension arterial.
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Tabla 21 Asociaciones entre trastornos metabdlicos con la edad, sexo, tipo de trasplante e indicacién de TPH a un

seguimiento a cinco afos

Tipo de TPH
Edad Sexo Indicacién de TPH
TPH | TPH
Alteraciones AUTO | ALO
Metabolicas
;ﬁios Za%éf a>ﬁ6005 Valor F M Valor n n Valor | Linfoma | Mieloma | Leucemia | Autoinmune Otra Valor
0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
n@) | n@) | n) de p n (%) | n (%) de p (%) (%) de p n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) de p
Sindrome 1 25 6 8 24 | 20 12 10 8 10 1 3
metabolico | @0 | a9 |azn| b | @69 | @72 [ %% | wes) | oy | %®® | w72 | @429 | @22 | aeen | o | 22
Hiper- 33 6 12 27 20 19 10 6 17 3 3
kL 0 0,130 0,115 0,808 0,336
Trigliceridemia (471) | (795) (37,5) | (56,2) (46,5) | (49) (40) (46,1) (48,6) (100) (75)
Colesterol 1 57 9 21 46 R 26 19 18 25 2 3 i
HDL bajo 0 | 732 | ©0) | %% | 60) | (836) | %%%* | ©04) | 685) | %0 | 7.8 | @oo) | (67.6) (66.7) sy | 2928
Hiper- 1 45 6 21 31 29 23 16 9 21 3 3
. 0,353 0,5 0,951 0,763
colesterolemia | (50) | (58,4) | (85,7) (65,6) | (57,4) (61,7) | (60,4) (56,3) (60) (56,8) (100) (75)
Dislipidemia 27 6 11 22 17 16 8 6 14 2 3
=T 0 0,020 0,350 1 0,533
aterogénica (39,7) | (85,7) (35,5) | (47,8) (42,5) | (43,6) (34.8) (50) (40) (66,7) (75)
2 51 20 32 41 62 11 | =0 28 13 2 K
Sobrepeso |40 | 389) | 57.0) | %228 | @85) | e6) | 2 | 521) | 02) | Y| 1) | (s0) (28,9) (33,3) 0 | 0018
. 20 5 14 11 20 5 11 6 7 1
Obesidad O s || * |ae9 | azs | %Y | wes | ann | 227 | 9 (10,7) (15.6) (16,7) 0 [meeed
. 1 e 16 24 34 21 17 18 20 16 2 2
Prediabetes | o0 | 308) | 51.6) | %1% | 31.2) | @05) | %22 | 373) | @77 | %%%® | @21) | (09 (36,4) (33,3) @333 | 293
Diabetes 12 2 7 7 8 6 3 5 5 1
_ 0 0,835 1 0,451 0 0,583
Mellitus ©6) | (64) ©1) | 63 73) | (20,2 104) | (102 (11,4) (16,7)
1 | 714 | 13 22 27 37 12 11 23 8 3 4 .
HTA 20 | @67 | 7.y | %% | 265 | @07 | %82 | (3109) | o) | O | 9 | wion | arse (50) ©6,7) | 2004
. . 2 33 16 | 14 37 K 37 14 19 15 13 2 2
Hiperuricemia | /o | o7y | wss) | 297 | 1s2) | (aa6) | © 339 | 285) | %% | @39) | (312 | (95 @33 | (333 | %%8°

F, femenino; M, masculino, * Valor p < 0.05. HTA: Hipertension arterial.

50




Resultados para el CUARTO objetivo especifico: Determinar la proporcion de
pacientes con riesgo cardiovascular alto, intermedio y bajo previo al
trasplante y a un afio de seguimiento post-trasplante evaluado por la escala

de Framingham con el ajuste recomendado para Colombia.

PRE TRASPLANTE

Se logré determinar la proporcion de pacientes con riesgo cardiovascular alto,
intermedio y bajo previo al TPH basandose en la escala de Framingham ajustada
para poblacion colombiana. De los 217 pacientes, 103 tenian los datos completos y
asi se calculé la escala de Framingham. De estos, el 67% (n=69) de los pacientes
se identificaron como “riesgo bajo”, el 25% (n=26) fueron de “riesgo intermedio” y el

8% (n=8) se identificaron como pacientes de “riesgo alto”. Ver Tabla 22.

SEGUIMIENTO 1 ANO POST TPH

Adicionalmente, se determiné la proporcion de pacientes con riesgo cardiovascular
alto, intermedio y bajo a un afio de seguimiento post-TPH evaluado por la escala de
Framigham ajustado a poblacion colombiana. Se los 217 pacientes mencionados
previamente, al afio de seguimiento se obtuvo informacion de 171 pacientes, ya que
46 casos durante el primer afio post-TPH no se registraban datos o habian fallecido,
por ende, se logré calcular el riesgo cardiovascular a 55 pacientes con la escala de
Framigham modificada para poblacion colombiana. De estos pacientes, el 66%
(n=36) reportaron “riesgo bajo”, el 25% (n=14) fueron de “riesgo intermedio” y el 9%

(n=5) poseian un “riesgo alto”. Ver Tabla 22.
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Tabla 22 Riesgo cardiovascular segun la escala de Framigham ajustada a poblacién

colombiana pre trasplante y a 1 afio de seguimiento

_ ) Pre trasplante 1 aflo de seguimiento
Riesgo cardiovascular
(n=103) (n=55)
Riesgo bajo 67% 66%
Riesgo intermedio 25% 25%
Riesgo alto 8% 9%

En promedio el riesgo cardiovascular calculado con la escala de Framigham para
pacientes pre trasplante y a un afio de seguimiento fue 12,1% y 12,86%,

respectivamente.

Al aplicar la escala de Framigham, ademéas de calcular el riesgo cardiovascular
también se puede hallar la edad vascular estimada. En el momento pre trasplante
se logré obtener los datos de 103 pacientes, siendo 77 autdlogos y 26 alogénicos
(8 haploidénticos), en los que se evidencié que en promedio para los trasplantes
autdlogos tuvieron una edad vascular basal de 6,2 afios mas que la edad
cronoldgica, y para los alogénicos fue de 3,9 afios. De manera global se encontré
que previo al trasplante los pacientes tienen una edad vascular 5,6 mas afios
respecto a su edad cronoldgica, llegando a ser hasta de 10 afios al final del primer

afo después del TPH (13.5 afilos mas de edad vascular para los aut6logos).
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Resultados para el QUINTO objetivo especifico: Determinar la incidencia de
alteraciones metabodlicas (Hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo,
dislipidemia aterogénica, prediabetes, diabetes, hipercolesterolemia, HTA,
sobrepeso, obesidad, hiperuricemia), en un seguimiento a un afo, tres afos y

cinco afos en los pacientes sometidos a TPH.

Dentro de este trabajo de investigacibn se buscé determinar la incidencia de
alteraciones metabdlicas, en las que se incluyen: hipertrigliceridemia, colesterol
HDL bajo, dislipidemia aterogénica, prediabetes, diabetes, hipercolesterolemia,
HTA, sobrepeso, obesidad, e hiperuricemia, todas evaluadas en un seguimiento a
1, 3y 5 afos en los pacientes sometidos a TPH.

En la Tabla 23 se reporta la incidencia de hipertrigliceridemia en pacientes post-
TPH. Al primer afio de seguimiento se obtuvo la informacion de 74 pacientes (38
autologos, 36 alogénicos, y de ellos 9 eran haploidénticos), encontrandose que el
39,2% (n=29) desarrollaron hipertrigliceridemia, siendo el 13,5% (n=10) autélogos y
25,7% (n=19) eran alogénicos. A los 3 afios de seguimiento se obtuvieron los datos
de 32 pacientes (21 aut6logos, 11 alogénicos y de estos 4 eran haploidénticos), de
ellos el 37,5% (n=12) presentaban hipertrigliceridemia, correspondiente a un 31,3%
(n=10) pacientes autblogos y 6,3% (n=2) de alogénicos. Posteriormente, en el
seguimiento a 5 afios post-TPH, se obtuvo la informacion de estudios de 13
personas (11 autdlogos y 2 alogénicos), en los que se encontré que el 30,7% (n=4)
presentaban hipertrigliceridemia, correspondiendo Unicamente a pacientes

autdlogos.
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Tabla 23 Incidencia de hipertrigliceridemia en seguimiento durante uno, tres 'y

cinco afos en pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL

Hiper- Tipo TPH
i p¢ o _ IC95% | Total (%)
trigliceridemia Auto6logo (%) Alogénico (%)
1 afio 10 (26,3 de n=38) 19 (52,7 de n=36) | 28,5-51 | 29 (39,2)
3 afios 10 (47,6 de n=21) 2 (18,2de n=11) | 22-56,1 | 12 (37,5)
5 afios 4 (36,4 de n=11) 0 10,2-63,4 | 4 (30,7)

La siguiente Tabla 24 muestra los resultados obtenidos acerca de la incidencia de
colesterol HDL bajo en seguimiento durante uno, tres y cinco afios en pacientes
post-TPH. Al primer afio de seguimiento se obtuvieron los estudios de 76 pacientes
(39 autdlogos y 37 alogénicos, de los cuales 10 eran haploidénticos), de ellos el
67,1% (n=51) presentaban un colesterol HDL bajo, de los cuales el 36,8% (n=28)
eran pacientes autologos y el 30,3% (n=23) correspondia a pacientes alogénicos.
En el seguimiento a 3 afios se obtuvo la informacion de 32 pacientes (21 autélogos
y 11 alogénicos, siendo 4 de ellos haploidénticos), en los cuales el 68,8% (n=21)
tenian un colesterol HDL bajo, correspondiente a un 65,6% (n=21) de autdlogos y
3,1% (n=1) de alogénicos. Para el seguimiento a 5 afios se contaba con estudios
de 11 pacientes (9 alogénicos y 2 alogénicos), de los cuales el 63,6% (n=7) tenian
colesterol HDL bajo, correspondiendo todos ellos a pacientes con TPH autélogo.
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Tabla 24 Incidencia de colesterol HDL bajo en seguimiento durante uno, tres 'y

cinco afos en pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL

Colesterol Tipo TPH
bai 1IC95% Total (%)
HDL bajo Autologo (%) Alogénico (%)
1 afio 28 (71,8 de n=39) 23 (62,2 de n=37) | 55,5-76,9 | 51 (67,1)
3 afnos 21 (100 de n=21) 1 (9,1 de n=11) 50-83 22 (68,8)
5 afos 7 (77,8 de n=9) 0 28,8-88,3 7 (63,6)

La siguiente Tabla 25 corresponde a la incidencia de dislipidemia aterogénica en
pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL durante un seguimiento a uno, tres y
cinco afos. Durante el primer afio se obtuvieron datos de 72 pacientes (36 autdlogos
y 36 alogénicos, de los cuales 9 eran haploidénticos), en los que el 34,7% (n=25)
presentaban dislipidemia aterogénica, correspondiendo un 13,9% (n=10) a
pacientes autélogos y 20,8% (n=15) de alogénicos. Durante el seguimiento a 3
afos, de los datos obtenidos de 32 pacientes (8 autélogos y 2 alogénicos, de ellos
2 haploidénticos), el 31,3% (n=10) tenian dislipidemia aterogénica, siendo el 25%
(n=8) autodlogos y 6,3% (n=2) alogénicos. Finalmente, durante el seguimiento a 5
afos, de los 11 pacientes con estudios (9 autélogos y 2 alogénicos) el 27,2% (n=3)
presentaban dislipidemia aterogénica, correspondiente a un 18,2% (n=2) de

autdlogos y 9,1% (n=1) de alogénicos.
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Tabla 25 Incidencia de dislipidemia aterogénica en seguimiento durante uno, tres

y cinco afos en pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL

Dislipidemia Tipo TPH

o IC95% | Total (%)
aterogenica  Aytglogo (%) Alogénico (%)
1 afio 10 (27,8 de n=36) 15 (41,7 de n=36) | 24,4-46,6 | 25 (34,7)
3 anos 8 (65,9 de n=21) 2 (18,2 de n=11) 17,1-50 10 (31,3)
5 afios 2 (22,2 de n=9) 1(50den=2) |71,5-64,5| 3(27,2)

En la Tabla 26 se reporta la incidencia de prediabetes en pacientes sometidos a
TPH en seguimiento a uno, tres y cinco afos. En el primer afio se evaluaron 161
pacientes (110 autblogos y 51 alogénicos, de los cuales 16 eran haploidénticos), en
los que el 27,3% (n=44) tenian prediabetes, siendo el 18% (n=29) de autélogos y
9,3% (n=15) alogénicos. A los 3 afios se obtuvieron los datos de 63 pacientes (47
autdlogos y 16 alogénicos, siendo 5 de ellos haploidénticos), el 35% tenian
prediabetes, siendo 30,1% autbélogos y 4,8% alogénicos. A los 5 afios, de los 19
pacientes (17 autélogos y 2 alogénicos) el 36,8% (n=7) tenian prediabetes,

correspondiendo Unicamente a pacientes autélogos.

Tabla 26 Incidencia de prediabetes en seguimiento durante uno, tres y cinco afos

en pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL

Pre - Tipo TPH
. . — IC95% | Total (%)
diabetes Autélogo (%) Alogénico (%)
1 afio 29 (26,4 de n=110) 15 (29,4 de n=51) | 21-34,8 | 44 (27.3)
3 afios 19 (40,4 de n=47) 3 (18,7 de n=16) | 24.47,7 | 22 (35)
5 afios 7 (41,2 de n=17) 0 17,3-62 | 7(36.,8)
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En cuanto a la incidencia de Diabetes Mellitus, la Tabla 27 reporta los datos
correspondientes en el seguimiento a uno, tres y cinco afos en pacientes sometidos
a TPH en la FOSCAL. Al primer afio de seguimiento, se evaluaron los estudios de
161 pacientes (110 autdlogos y 51 alogénicos, siendo 16 de ellos haploidénticos),
de los cuales el 6,8% (n=11) tenian Diabetes Mellitus, lo cual correspondia a un
3,7% (n=6) de autdlogos y 3,1% (n=5) de alogénicos. En el seguimiento a 3 afos,
se evaluaron 63 casos (47 autodlogos, y 16 alogénicos, de los cuales 5 eran
haploidénticos) en los que el 11,1% (n=7) presentaban Diabetes Mellitus,
correspondiendo a 9,5% (n=6) autdlogos y 1,6% (n=1) alogénicos. A los 5 afios, de
los 19 pacientes con estudios (17 autélogos y 2 alogénicos), el 5,3% (n=1) tenian

Diabetes Mellitus, siendo Unicamente autélogos.

Tabla 27 Incidencia de Diabetes Mellitus en seguimiento durante uno, tres y cinco

afos en pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL

Diabetes : Tipo TPH — IC95% | Total (%)
Mellitus Autélogo (%) Alogénico (%)
1 afio 6 (54den=110) 5(9,8den=51) | 38-12 11 (6,8)
3 afios 6 (12,7 de n=47)  1(6,2den=16) | 52-21.9 | 7 (11,1)
5 afios 1 (5,9 de n=17) 0 06338 | 1(53)

La Tabla 28 sefala la incidencia de hipercolesterolemia en un seguimiento durante
uno, tres y cinco afnos en pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL. En el primer
afo de seguimiento se obtuvieron los datos de 78 pacientes (41 autdlogos y 37
alogénicos, siendo 10 haploidénticos), en los que el 52,6% (n=41) tenian
hipercolesterolemia, de los cuales el 26,9% (n=21) eran autélogos y el 25,6% (n=20)
eran alogénicos. Ademas, se evalud por grupo segun los niveles de Colesterol LDL
> 160 mgr/dL en el que se encontraron 8 pacientes (5 autélogos y 3 alogénicos,

siendo 1 haploidéntico.
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En el seguimiento a 3 afios, de los 32 pacientes (21 autdlogos y 11 alogénicos) el
59,3% (n=19) tenian hipercolesterolemia, lo que corresponde a un 37,5% (n=12)
autdlogos y 21,9% (n=7) alogénicos. Adicionalmente al evaluar por grupo segun los
niveles de Colesterol LDL > 160 mgr/dL se encontraron: 14 pacientes (7 autélogos

y 7 alogénicos, siendo 1 haploidéntico).

Finalmente, en el seguimiento a 5 afos, de los 13 pacientes con datos completos
(11 autologos y 2 alogénicos), el 46,2% (n=6) tenian hipercolesterolemia, lo que
corresponde a 38,5% (n=5) autbélogos y 7,7% (n=1) alogénico. Ademas, al evaluar
por grupo segun los niveles de Colesterol LDL > 160 mgr/dl se encontraron 2

pacientes con este hallazgo (1 autélogo y 1 alogénico).

Tabla 28 Incidencia de hipercolesterolemia en seguimiento durante uno, tres 'y

cinco afos en pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL

Hiper- Tipo TPH 0 Total
lesterolemia . Ani 1C95% (%)
co Autélogo (%) Alogénico (%)
1 afio 21 (51,2 de n=41) 20 (54 de n=37) | 41,3-63,6 | 41 (52,6)
3 afios 12 (57,1 de n=21) 7 (63,6den=11) | 41-755 |19 (59,3)
5 afios 5(45,5den=11) 1 (50de n=2) 19,5-75,1 | 6 (46,2)

La Tabla 29 refiere la incidencia de HTA en un seguimiento a uno, tres y cinco afios
en pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL. Durante el primer afno, de los 171
pacientes con informacion referida (119 autélogos y 52 alogénicos, de ellos 17 eran
haploidénticos), el 9,9% (n=17) tenian HTA, de los cuales el 7% (n=12) eran
autologosy el 2,9% (n=5) eran alogénicos. A los 3 afios de seguimiento, se contaron
con los datos de 68 pacientes (52 autélogos y 16 alogénicos, siendo 5
haploidénticos) en los que el 14,7% (n=10) tenian HTA, lo que corresponde a un
11,7 (n=8) de autologos y 2,9% (n=2) de alogénicos. Posteriormente, al seguimiento
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de 5 afios, de los 23 pacientes evaluados (21 autélogos y 2 alogénicos), el 8,7%

(n=2) tenian HTA, siendo Unicamente autélogos.

Tabla 29 Incidencia de HTA en seguimiento durante uno, tres y cinco afios en

pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL

Hipertension Tipo TPH IC95% | Total (%)
arterial Autélogo (%) Alogénico (%)

1 afio 12 (10de n=119) 59,6 de n=52) | 6,2-15,4 | 17 (9,9)

3 afios 8 (154 den=52) 2 (12,5den=16) | 7,.9-255 | 10 (14,7)

5 afios 2 (9,5de n=21) 0 1,9-31,3 2(8,7)

En cuanto a la incidencia de sobrepeso en el seguimiento durante uno, tres y cinco

afnos en los pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL, al primer afo, de los 171

pacientes evaluados (119 autdlogos y 52 alogénicos), el 39,2% (n=67) tenian

sobrepeso, lo que corresponde a un 29,8 (n=51) de autélogos y 9,3% (n=16)

alogénicos. Al seguimiento de 3 afios post-TPH, de los 68 pacientes (52 autélogos

y 16 alogénicos), el 35,3% (n=24) tenian sobrepeso, es decir, 30,8% (n=21) eran

autologos y 4,4% (n=3) alogénicos. Finalmente, para el seguimiento a 5 afios, de

los 23 pacientes estudiados (21 autdlogos y 2 alogénicos), el 43,5% (n=10) tenian

sobrepeso, correspondiente solamente a pacientes autélogos. Ver Tabla 30.
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Tabla 30 Incidencia de sobrepeso en seguimiento durante uno, tres y cinco afiios

en pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL

Tipo TPH
Sobrepeso _ IC95% Total (%)
Autdlogo (%) Alogénico (%)
1 afio 51 (42,8 de n=119) 16 (30,7 de n=52) | 32-46,7 67 (39,2)
3 anos 21 (40,4 de n=52) 3 (18,7 de n=16) | 24,6-47,6 | 24 (35,3)
5 afios 10 (47,6 de n=21) 0 24-65,2 10 (43,5)

La Tabla 31 habla de la incidencia de obesidad en pacientes post-TPH en un

seguimiento a uno, tres y cinco afios. Al primer aflo de seguimiento, de los 171

pacientes reportados (119 autdlogos y 52 alogénicos, siendo 17 haploidénticos), el

8,7% (n=15) tenian obesidad, lo que corresponde a un 6,4% (n=11) de autdlogos y

2% (n=4) alogénicos. Posteriormente, a los 3 afios de seguimiento, de los 68

pacientes obtenidos (52 autdlogos y 16 alogénicos, siendo 5 haploidénticos), el
16,2% (n=11) tenian obesidad, es decir, 14,7% (n=10) autélogos y 1,5% (n=1)

alogénicos. Finalmente, de los 23 pacientes reportados a los 5 afios de seguimiento

(21 autdlogos y 2 alogénicos), el 17,4% (n=4), siendo Unicamente autdlogos.

Tabla 31 Incidencia de obesidad en seguimiento durante uno, tres y cinco afios en

pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL

Tipo TPH
Obesidad - . 1C95% Total (%)
Autologo (%) Alogénico (%)
1 afio 11 (9,2 de n=119) 4 (7,7 de n=52) 5,3-14,1 15 (8,7)
3 afios 10 (19,2 de n=52) 1 (6,2 de n=16) 9-27,2 11 (16,2)
5 afios 4 (19 de n=21) 0 8-40,3 4 (17,4)
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Adicionalmente, en cuanto a el indice de Masa Corporal (IMC), se logro identificar
el promedio pre TPH, al afio, tres y cinco afios de seguimiento. El promedio de IMC
fue de 24,7% en el momento pre TPH, y 25 para 171 pacientes, 25,7 para 68
pacientes y 26,2, para 23 pacientes, en un seguimiento a uno, tres y cinco afos,
respectivamente. Ver Gréfica 7.
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Grafica 7. Promedio de IMC en un momento pre TPH, al afio, tres y cinco afios de seguimiento en pacientes sometidos a
TPH en la FOSCAL.

Finalmente, se evalué la incidencia de hiperuricemia en pacientes sometidos a TPH
en seguimiento a uno, tres y cinco afios en la FOSCAL. Al primer afio, de los 160
pacientes evaluados (109 aut6logos y 51 alogénicos, siendo 16 haploidénticos), el
23,7% (n=38) tenian hiperuricemia, siendo un 16,9% (n=27) autdlogos y 6,9%
(n=11) alogénicos. A los 3 afios de seguimiento, de los 56 pacientes referidos (40
autdlogos y 16 alogénicos, 5 de ellos haploidénticos), el 30,3% (n=17) tenian
hiperuricemia, de los cuales el 19,6% (n=11) eran autdlogos y 10,7% (n=6)
alogénicos. Para el seguimiento a 5 afios, de 18 pacientes evaluados (16 autdlogos
y 2 alogénicos), el 50% (n=9) tenian hiperuricemia, de ellos el 44,4% (n=8) eran

autdlogos y el 5,5% (n=1) eran alogénicos. Ver Tabla 32.

61



Tabla 32 Incidencia de hiperuricemia en seguimiento durante uno, tres y cinco

afos en pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL

Hi Tipo TPH
nper- 1C95% Total (%)
uricemia Autélogo (%) Alogénico (%)
1 afio 27 (24,8 de n=109) 11 (21,5 de n=51) 17,7-31 38 (23,7)
3 afios 11 (27,5 de n=40) 6 (37,5 de n=16) 19,4-44 17 (30,3)
5 afios 8 (50 de n=16) 1 (50 de n=2) 26,4-73,5 9 (50)
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Tabla 33 Incidencia de las alteraciones metabdlicas a uno, tres y cinco afios post trasplante progenitores hematopoyéticos

Alteraciones

1 afio post TPH

3 afios post TPH

5 afios post TPH

metabdlicas | Autélogo | Alogénico | Total Autélogo | Alogénico | Total Autélogo | Alogénico | Total
0, 0, 0,
n (%) n (%) n@) | % | ) n (%) n@) | %% | () n) | nEe) | 'C%%
Sindrome 11(92) | 12(31) | 23(13,4) | 9,06-19,4 | 8(15,4) 1(63) | 9(132) | 69238 | 4(20) 0 4(20) | 6,9-453
metabéllco i) 1 1 1 1 il 1 1 i) i) i) 1
Hiper- } : -
iglicondemia | 10(35) | 19(257) |29(392) | 28551 | 10(312) 26,3) |12@37,5) | 22561 | 4(30,7) 0 4(30,7) | 10,2-63,4
Colesterol
HDL bajo 28(36,8) | 23(30,3) | 51(67,1) | 555769 | 22(651) | 1(31) |22(682) | 50-83 7 (63,3) 0 7(63,6) | 28,8-883
Hiper-
colestmolomia | 21(26.9) | 20(256) | 41(526) | 413636 | 12(37.5) | 7(2L9) |19(69.3) | 41755 | 5(385) 1(77) | 6(46,2) | 195751
Dislipidemia
atorogénica | 10(13.9) | 15(208) | 25(347) | 244466 | 8 (25) 263 |10@31,3) | 17,150 | 2(18,2) 191 |3@72) | 71,5645
Sobrepeso | 51(29,8) | 16(9,3) | 67(39,2) | 32467 | 21(30,8) | 3(44) |24(353) | 24,6-47,6 | 10 (435) 0 ( 4205) 24-65,2
Obesidad 11(6,7) 4(2) 15@8,7) | 53141 | 10147 | 15 [11(162) | 9272 | 4(17.4) 0 4(17,4) | 8-40,3
Prediabetes | 29(18) | 15(9,3) | 44(27,3) | 21348 | 19(30,1) | 3(48) | 22(35) | 24477 | 7(36.,8) 0 7(36,8) | 17,3-62
ﬂaeﬂﬁis 637 5@1 | 11(e8) | 3812 6 (9.5) 1(1,6) | 7(11,1) | 52-21.9 | 1(53) 0 1(53) | 06-33,8
HTA 12 (7) 529 | 1709 | 62154 | 8(11,7) 229 |10@47) | 79255 | 2(87) 0 2@®7) | 19313
Hiperuricemia | 27 (16,9) | 11(6,9) |38(23,7) | 17,7-31 | 11(196) | 6(10,7) | 17(30,3) | 19,4-44 | 8 (44,4) 155 | 9(50) | 26,4735

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos; HTA: Hipertension arterial
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Resultados para el OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia acumulada de alteraciones metabdlicas, después de
uno, tres y cinco afios de seguimiento en los pacientes sometidos atrasplante

de progenitores hematopoyético.

El objetivo principal de este trabajo de investigacion fue determinar la incidencia
acumulada de alteraciones metabolicas, después de uno, tres y cinco afios de

seguimiento en pacientes post-TPH. Ver Tabla 34.

Tabla 34 Incidencia acumulada de alteraciones metabdlicas en un seguimiento a

uno, tres y cinco afios en pacientes sometidos a TPH en la FOSCAL (n=171)

Alteraciones Tiempo de seguimiento
metabolicas 1 afio 3 afios 5 afios
rﬁgggg%rl?ceo 13,4% 18,7% 21%
Hipertrigliceridemia 17% 24% 26,3%
Colesterol HDL bajo 30% 42, 7% 46,8%
Hipercolesterolemia 24% 35,1% 38,6%
gtizggédéenrgg 14,6% 20,5% 22,2%
Sobrepeso 39,2% 53,2% 59%
Obesidad 8,7% 15,2% 17,5%
Prediabetes 25,7% 38,6% 42,7%
Diabetes Mellitus 6,4% 10,5% 11,1%
HTA 9,9% 15,8% 17%
Hiperuricemia 22.2% 32,2% 37%
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Tabla 35 Incidencia acumulada de alteraciones metabdlicas en trasplante autologo
en un seguimiento a uno, tres y cinco afios en pacientes sometidos a TPH en la
FOSCAL (n=119)

Alteraciones Tiempo de seguimiento
metabolicas 1 afo 3 anos 5 anos
n?;?gtra%rl?ceo 9,2% 16% 19,3%
Hipertrigliceridemia 8,4% 17% 20,2%
Colesterol HDL bajo 23,5% 42% 48%
Hipercolesterolemia 17,6% 27,7% 32%
gtiz'riggdéen’gg 8,4% 15,1% 17%
Sobrepeso 43% 60,5% 69%
Obesidad 9,2% 17,6% 21%
Prediabetes 24,3% 32% 38%
Diabetes Mellitus 5% 10% 11%
HTA 10% 16,8% 18,4%
Hiperuricemia 22, 7% 32% 38,6%
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Tabla 36 Incidencia acumulada de alteraciones metabdlicas en trasplante alogénico
en un seguimiento a uno, tres y cinco afios en pacientes sometidos a TPH en la
FOSCAL (n=52)

Alteraciones Tiempo de seguimiento

metabolicas 1 afo 3 afnos 5 anos
Hipertrigliceridemia 36% 40,4% 40,4%
Colesterol HDL bajo 44% 46% 46%
Hipercolesterolemia 38,4% 52% 53,8%
gii'ﬂé’gdéenﬂi 28,8% 32,7% 34,6%
Sobrepeso 30,7% 36,5% 36,5%
Obesidad 7,9% 9,6% 9,6%
Prediabetes 28,8% 34,6% 34,6%
Diabetes Mellitus 9,6% 11,5% 11,5%
HTA 9,6% 13,4% 13,4%
Hiperuricemia 23,5% 32,7% 34,6%

Se evidencia en las Graficas 8a y 8b las tasas de incidencia por alteraciéon
metabdlica dejando como comparador el sindrome metabdlico representadas por el
namero de casos por cada 100 afos de tiempo/personalriesgo, durante el

seguimiento post-TPH a uno, tres y cinco anos.
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9. DISCUSION

El trasplante de progenitores hematopoyéticos se ha reconocido como una de las
opciones de tratamiento de enfermedades tanto hematolégicas como autoinmunes,
siendo un método que busca disminuir las complicaciones y la morbimortalidad junto
con un aumento de la calidad de vida en este tipo de pacientes. Dentro de las
complicaciones es de importancia considerar aquellas de caracter endocrino-
metabdlicas, con frecuencia subdiagnosticadas, para realizar un diagnéstico y
manejo oportuno con el fin de desarrollar medidas preventivas para disminuir el
riesgo cardiovascular a corto y largo plazo en este tipo de poblacion, ademas de
generar estrategias de seguimiento estricto con el fin de identificar tempranamente
la presencia de estas alteraciones. Hoy en dia en Colombia no se cuenta con un
registro de este tipo de complicaciones, por lo tanto, se pretende que sea un estudio
de referencia para el analisis de datos y comparaciones en poblaciones nacionales

e internacionales.

En el departamento de Santander, Colombia, se cuenta con una Unica unidad de
trasplante, localizada en la FOSCAL. Desde el inicio de las actividades de trasplante
en el afio 2009 hasta diciembre de 2017 se han llevado a cabo 222 procedimientos
de trasplante, sin embargo, por los criterios de exclusion planteados en el
documento presente, se tomd una muestra de 217 pacientes, de los cuales 71,4%
eran de tipo autdlogos y 28,6% eran alogénicos, siendo el primero de ellos el mas
realizado. Datos similares se encuentran en los informes de los registros europeos
EBMT, americanos CIBMTR y latinoamericanos en lo reportado por Jaimovich et al.
(21), donde de 11.519 trasplantes, el 70,7% eran autdlogos (7,22). La red nacional
de trasplantes colombiana, presenta datos similares a los reportados en este
trabajo, sefialando que en el 2016 el 57,2% de los trasplantes fueron autdélogos, el

26,4% alogénicos y el 16,4% haploidénticos (22).

Durante el afio 2017, se llevaron a cabo 46 TPH, indicando una tasa de trasplantes

de 23 por 1 millén de habitantes. Este dato difiere en gran manera con las tasas
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nacionales, en las que se reportan 60 procedimientos por 1 millon de habitantes; las
tasas latinoamericanas que reportan 64 por 1 millbn de habitantes; las
norteamericanas que manejan 482 por 1 millon de habitantes; y la europea con 370
por 1 millon de habitantes. Esto demuestra que en nuestra regién aun se estan
llevando a cabo un bajo numero de TPH, razon por la cual surge la necesidad de
promover mejoras en el acceso al servicio de hematologia y aumentar la
disponibilidad de unidades de TPH (7,20-22). Aun asi, dentro de la unidad de
trasplante de la FOSCAL, desde el afio 2009 al 2017 se ha visto una tendencia de
crecimiento exponencial en cuanto a la cantidad de trasplantes que se estan
realizando afio tras afio, siendo un punto de reconocimiento de gran importancia a

nivel local y nacional.

Segun la fuente de progenitores hematopoyéticos, el 98,6% fueron de origen de
sangre periférica, teniendo en cuenta ambos tipos de TPH, y para los autélogos
Gnicamente, el 100% se llevaron a cabo de sangre periférica. Estos datos son
semejantes a los reportados para Latinoamérica, en el que el 97% de los trasplantes
autélogos realizados, también se llevaron a cabo con esta fuente (39). En los
trasplantes alogénicos de esta serie el 95,2% fue realizado con sangre periférica y
el 4,8% de médula 6sea. Al comparar con la serie latinoamericana, en el que se
reporta que el 59% de los trasplantes que se realizd con sangre periférica y el 40%
de médula 6sea, se encuentra una gran diferencia en la que se evidencia que en
nuestra institucion se utiliza menos la médula 6sea como fuente de progenitores
hematopoyéticos (39). La razén de eleccion de esta fuente es principalmente por
facilidad logistica, sin embargo, en pacientes con diagnostico con anemia aplasica

se procura la utilizacion de médula 6sea.

En esta cohorte el 75,6% de los 217 pacientes se encontraban en un rango de edad
entre los 20 y los 60 afos. El promedio de edad para los TPH autoélogos fue de 50
afnos con una edad minima de 18 afios y maxima de 71. Por otro lado, el promedio
de edad para los TPH alogénicos fue 34 afos, con una edad minima de 18 afios y

maxima de 62 afios. Estos datos son congruentes con aquellos reportados en el
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CIBRMT (20) en el que sefialan una mediana de edad de 58 afios para el trasplante
autdlogo, no obstante, evidencian una mediana de edad de 51 afios para el
trasplante alogénico, pudiéndose explicar posiblemente por la diferencia en el
comportamiento de la pirdmide poblacional y el limite de edad para los trasplantes
alogénicos en la FOSCAL.

En cuanto al tipo de acondicionamiento segun el diagnéstico, en la FOSCAL se
llevé a cabo el acondicionamiento de los trasplantes aut6logos con Protocolo MEL
200 para mieloma multiple y protocolo BEAM para los linfomas, igual a lo reportado
en las guias de manejo. Para los 2 pacientes con linfoma primario de SNC, se realizé
el acondicionamiento con protocolo TEAM (tiotepa, etoposido, arabinosido de
citosina, melfalan). El esquema de acondicionamiento méas utilizado en trasplantes
haploidénticos en esta institucién fue Tiotepa-BUFLU (18 de los 20 pacientes),
seguido por BUFLU en 1 de los pacientes. Para los pacientes que seran sometidos
a trasplante alogénico, es importante evaluar el diagnostico, estado de la
enfermedad, disponibilidad del donante, la fuente de progenitores hematopoyéticos
y la presencia de comorbilidades, con el fin de definir un adecuado régimen de

acondicionamiento, ajustado a sus necesidades.

Al comparar los datos de esta cohorte con cifras de la poblacion general adulta
colombiana, se encontr6 una mayor prevalencia de alteraciones metabdlicas en
pacientes que van a ser llevados a TPH, siendo de 2.4 veces mas frecuente para
diabetes (39) y 3 veces para hipertensién arterial (40) lo cual indica que no debe ser
considerada poblacién de bajo riesgo cardiovascular.

Los linfomas fueron la indicacién mas frecuente de trasplante autélogo y la leucemia
linfoide aguda fue para trasplante alogénico. Estos hallazgos son similares a los
reportados en el CIBMTR en el 2017, en donde se encontro que las principales
indicaciones fueron los linfomas, los trastornos de células plasmaticas y las

leucemias agudas (20). Sin embargo, los registros nacionales y latinoamericanos
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difieren en cuanto a las indicaciones para el trasplante autélogo, en donde el

mieloma multiple fue la principal indicacién, seguida de los linfomas (41).

Respecto a la asociacién entre la patologia de base con las alteraciones
metabdlicas se encontré6 mayor incidencia de sindrome metabdlico en la leucemia
siendo hasta 2 veces mas frecuente que en el linfoma y el mieloma multiple; en
contraste, se reconocié mayor incidencia de sobrepeso en estas Ultimas patologias
respecto a leucemias. Adicionalmente se reporté una mayor incidencia de HTA en
el grupo de los pacientes con mieloma multiple. Como posible explicacion se
considera mayor edad de los pacientes y uso de glucocorticoides en aquellos
pacientes que tienen de base mieloma multiple y linfoma respecto a leucemias (3).
Al evaluar la asociacién del tipo de trasplante con alteraciones metabdlicas se
encontré mayor incidencia de prediabetes y sobrepeso en trasplante autélogo frente
a alogénico, lo cual puede estar en relacion con la edad (50 afios promedio de edad
para autdlogos y 34 afios para alogénicos), sin embargo, cuando se busca el
sindrome metabdlico, es 2 veces mas frecuente en el alogénico posiblemente
asociado al acondicionamiento pre trasplante y uso de medicamentos relacionados
con resistencia a la insulina en el primer afio post trasplante, entre estos el mayor
uso de terapia inmunosupresora para el tratamiento de la EICH aguda (45). Algunos
estudios han relacionado una reduccion de la incidencia del sindrome metabdlico
en el seguimiento gracias a la disminucion del uso de medicamentos

inmunosupresores o un desenlace de muerte (45).

No se encontré correlacion entre la edad categorizada y las diferentes alteraciones
estudiadas. De acuerdo al sexo en esta cohorte se desarroll6 una mayor incidencia
estadisticamente significativa de sindrome metabdlico (3,3 veces), HDL bajo (1,5
veces) e hipertrigliceridemia (2,1 veces) en hombres, una posible explicacion es el
factor de los estrogenos sobre resistencia a la insulina y los lipidos. Los efectos
directos de los cambios hormonales, deficiencia estrogénica, sobre la distribucion
de la grasa corporal, la accion de la insulina, la pared arterial y la incrementan la

prevalencia de sindrome metabdlico en la postmenopausia, el cual, asociado al
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empeoramiento del perfil metabdlico, puede favorecer el desarrollo de

enfermedades cardiovasculares con mayor frecuencia y severidad (42).

Al realizar los seguimientos posteriores, se encontré que el sindrome metabdlico
perdurd con el tiempo, con una relacion hombre : mujer de 3 a 1. En cuanto a la
incidencia de dislipidemia aterogénica se vio mas en el grupo de edad de mayores
de 60 afios que si bien no se evidenciaba al afio de seguimiento, si se encontré
desde los 3 y mas afios de seguimiento. El colesterol HDL bajo permanecié en el
tiempo en el grupo de pacientes del sexo masculino. Para el sobrepeso, a los 3 afios
de seguimiento fue mas frecuente en los trasplantes autdlogos para el mieloma
multiple al igual que al seguimiento de 5 afos. Para la HTA se evidencié mayor
namero de pacientes con indicacion de trasplante de mieloma mdltiple. Finalmente,
a largo plazo se hall6 la hiperuricemia en el grupo de edad mayor de 60 afos.
Teniendo en cuenta lo anteriormente presentado, se realza la importancia de
identificar de manera temprana dichos factores de riesgo con el fin de ofrecer
prevencion y tratamiento adecuado para prevenir la enfermedad cardiovascular

manifiesta, la diabetes y la pérdida de la funcién renal (12).

En cuanto al riesgo cardiovascular calculado con la escala de Framingham basal y
durante el seguimiento, se evidencié que el promedio de riesgo oscila entre el 10 y
20%. De acuerdo a la Asociacion Americana de Corazon (AHA), esta categoria
corresponde a riesgo cardiovascular intermedio, lo que indica que los pacientes que
van a ser llevados a trasplante deben tener una evaluacion de riesgo cardiovascular
ya que 1 de cada 3 tiene riesgo intermedio-alto, esto debe alertar al grupo tratante
sobre el cumplimiento de meta de LDL (menor 130 mgr/dL para riesgo intermedio y
alto 100 mg/dL) (43) y bajo umbral de uso de estatinas en esta poblacion, y de esta

manera prevenir eventos cardiovasculares mayores (37).

Adicionalmente, se recomienda identificar la edad vascular en la poblacion a riesgo,
la cual es definida como la edad que tendria una persona del mismo sexo que el

paciente que tuviera el mismo riesgo absoluto, pero con los factores de riesgo
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controlados (44). En este estudio, se encontré que la poblacion que fue sometida a
TPH en general, envejece 10 afos la edad arterial, en tan solo 1 afio de seguimiento.
Previo a la intervencion, en la FOSCAL los pacientes son sometidos a una serie de
estudios con el fin de realizar nuevos diagnoésticos, por lo que se realiza una
evaluacion de los candidatos a trasplante, analizando los factores de riesgo
individuales previos y a pesar de que en la mayoria de las guias de evaluacion pre-
TPH no estéa incluida la valoracién metabdlica, en la FOSCAL se incluye desde hace

5 afnos.

Dentro de esta cohorte se encontrd que los principales diagndésticos pre-trasplante
fueron el colesterol HDL bajo, hipercolesterolemia, y prediabetes. Estos datos
llaman la atencién pues evidencian los sub-diagnésticos que presentaban estos
pacientes previamente, ademas de aumentar el riesgo de desarrollar alteraciones
metabdlicas como complicaciones post-TPH. Es de fundamental importancia lograr
una deteccion temprana del sindrome metabdlico, al igual que todos los items que
lo componen, con el fin de lograr una intervencion temprana en la modificacion de
los factores de riesgo identificados, y asi lograr disminuir la morbimortalidad

cardiovascular (12).

Cabe resaltar la importancia de realizar controles post-TPH en el seguimiento, pues
a medida que pasan los afios, gracias a medidas de profilaxis, mayor nUmero de
pacientes trasplantados, las tecnologias en desarrollo, y profesionales mas
capacitados y con experiencia, se ve una tendencia en aumento en el nimero de
sobrevivientes, por lo que es necesario hacer énfasis en la prevencion y el manejo

de consecuencias en la salud (11).

La principal limitacién de este estudio se vio reflejada al realizar la recoleccién de la
informacion retrospectiva, ya que no se pudo obtener la totalidad de los datos para
algunas de las variables, dentro de lo cual se debe considerar un posible subregistro
en los datos obtenidos. Sin embargo, las principales variables necesarias para el

analisis de supervivencia se encuentran recolectadas en su totalidad, ademas se
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estan promoviendo estrategias de recoleccion de datos méas completos por

variables, como es el caso de la medicion del perimetro abdominal.

Teniendo en cuenta que los seguimientos a largo plazo de los pacientes sometidos
a trasplante no siempre son hechos por los hematdlogos de los grupos de
trasplante, es importante que los especialistas en medicina interna y segundas
especialidades, conozcan la importancia de incluir la valoracion metabdlica y

seguimiento de los factores de riesgo cardiovascular en sus valoraciones.

Este trabajo, finalmente abre las puertas hacia la promocion de investigacion, al de
prevencion de factores de riesgo relacionados con alteraciones metabdlicas, y la
realizacion de un diagndstico temprano y tratamiento oportuno, para lograr reducir
el riesgo de mortalidad tardia relacionada con la enfermedad cardiovascular en los
pacientes sometidos a TPH, ademas de responsabilidad que tienen las unidades de
trasplantes y demas departamentos para lograr mediante un trabajo
multidisciplinario, un adecuado monitoreo y seguimiento de los pacientes, para asi

prevenir las complicaciones.

10. CONCLUSION

Dentro de la cohorte de pacientes de la FOSCAL, se encontraron datos
muy similares a los reportados en la literatura nacional e internacional en cuanto a
las indicaciones de TPH, las complicaciones endocrino-metabdlicas vy
especificamente, el sindrome metabdlico, y dentro de este se reconoce el
sobrepeso y el colesterol HDL bajo como las alteraciones metabdlicas mas

frecuentes en pacientes sometidos a TPH, en seguimiento a uno, tres y cinco afios.

Por lo tanto, aunque el objetivo del trasplante es la curacion, el riesgo de mortalidad
de los sobrevivientes por enfermedad cardiovascular es mayor al de la poblacién
general, y los pacientes requieren seguimiento por el resto de la vida con el fin de

detectar y tratar cualquier alteracion endocrino-metabdlica.
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12. ANEXOS

ANEXO A Formato de Consentimiento Informado

P ) Apelidos:
LRI A
QNMS_,E;V.{}L MNombres:
MNa. DI
FECHA HORA

CONSENTIMIENTQ INFORMADQ
RECOLECCION Y ENVIO DE DATOS A REGISTROS LOCALES, NACIONALES O INTERNACIONALES

A, DECLARACIONES
Después de haberme explicaday comprendida:
1. Descripeidn del Pracedimienta
Que sl pracedimienta que necesita y 56 me va a realizar cansists en:

Realizar la recaleccian de mis datos relacionadas con el procedimienta del rasplante wio quimicterapia realizadas, para poder usarlas can
cardcter investigacional v docente. Para el dichos datos serdn recagidas en diferentes saportes v manejadaos en ha

2. Indicacidn del Pracedimienta
Que &l procedimignta esta indicada cuanda:

TRASFLANTE DE FROGENITORES HEMATQROYETICOS.

3. Beneficios 3 Recibir
Que los beneficios de realizarme el pracedimienta san:

Fermtir con mis datas, la mejara de los procesas asistenciales hasada en la investigacidn y mejora de la docencia.

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

Mahay riesgo para la integridad fisica de los pacientes.

5. Rigsgos Especficos
Que de acuerda a mis candiciones de salud los riesgos especificos san:

Mahay riesgo para la integridad fisica de los pacientes.
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6. Atternativ as de Tratamientn
Que las ofras alternatv as de tratamienta san:

Ma permiir a recaleccidn y envio de miinfarmacidn.

7. Gansecuencia de la MO Realizacidn
Que las cansecuencias de la NO REALIZACION de este procedimients pueden ser:
La pérdida de infarmacian hasica para la cormunidad médica interesada que permita pader conacer mas de cerca el pracedimiento de
rasplante.

Una vez leido el anteriar docurmenta y tras haher atendida las explicacianes que me ha ofrecido el médica respansable de mipracesa declara
que:

« He camarendida a3 infarmacidn recihida

« He padida farmular tadas las prequmtas que he creido apartunas

B. DISPGSICION ¥ ¥ OLUNTAD

¥, can dacumenta de identidad tpa Ma.

de decida likre w waluntariamente (ACEPTAR O RECHAZAR)

gl pracedimienta sugerida y asuma la respansahbilidad v las cansecuencias que ella acarrea.

C. FIRMAS
Mambre dal s uaria Firma del Usuaria Ma. del Dacumerta de Identidad del Wsuaria
Mambre del Testign Firma del Testiga Ma. del Documenta de dertidad del Testiga
Mambre dal Ras pans abla =1 Firma del Respansakla *1 Ma. Documentd Identidad del Respansable *1
Mambre del Medica Firma del Medica Ma. del Dacumenta de Registra Médica.

*1  El Respangalile suscribe el Cangertimienta Infarmada en las casas de MEMORES DE EDAD, persanas incapacitadas mentalm ente y
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ANEXO B Instrumento de recoleccién

COMPLICACIONES METABOLICAS EN LOS PACIENTES LLEVADOS A TRASPLANTE DE MEDULA OSEA
EN LA FOSCAL - CENTRO DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

FormulaioMo. | | | | | | | Fecha [ [ [/ 7T T T7TJ2T0]1] ]

Prefrasplante |:| Seguimiento 1 afio 3 afios 5 afios

DATOS DE IDENTIFICACION
1. NuUmero de historia clinica del paciente

rrrrrrr Pl

2. Fecha de Nacimiento

O[O [ [W 7 [A[ATATA]

VARIABLES CLINICAS PRETRASPLANTE

3. Fecha de medicion

ooy [wfmfrf2fof1 (]
Peso (kqr) : Sin dato
Talla {(cms) Sin dato
Perimetro abdominal (cms) || sin dato
IMC™ (Kg/mit?) ] Sin dato
PAS™ || Sindato
PAD* Sin dato

* IMC indice de masa corporal * PAS: Presion arterial sistolica * PAD: Presion arterial diastdlica




COMPLICACIONES METABOLICAS EN LOS PACIENTES LLEVADOS A TRASPLANTE DE MEDULA OSEA
EM LA FOSCAL - CENTRO DE INVESTIGACIONES BIOMEDICAS
FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

FomuaioMo. | | [ [ | | | Fecha [ T [/ ] [ [rJ2Jo]1] ]

LABORATORIOS PRE TRASPLANTE Y SEGUIMIENTO

1. Fecha laboratorios =

Lofofrfujulrfajof1]a]

ESTUDIO RESULTADO LI* LS*
Colesterol HDL (mgr/dI) | | | <45 || <85 |
Colesterol LDL (mgr/dI) | || o |[ 100 |
Colesterol Total (mgr/di) | || | | 200 |
Trigliceridos (mgr/dI) | || | | 200 |
Glicemia en ayunas (mgr/dl) | | | 74 | | 106 |
Hemoglobina Glicosilada (HbA1C) (%) | || 48 || 59 |
Hemoglobina (gr/dl) | | | 123 || 153 |
Creatinina (mg/dl) | | | o051 || o095 |
Nitrégeno ureico (BUN) (ma/dl) | || & || 20 |
Sodio (mmol/L) | || 135 || 148 |
Albdmina (gr/dl) | || 35 || 52 |

| || | | |

Acido drico

= LI: Limite inferior * LS: Limite superior




