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1. ASPECTOS GENERALES
1.1. Metodologia

1.1.1. Clasificacién

LOGO MAESTRO: IMSS-814-17

Profesionales

de la salud
Clasificacion

de la enfermedad
Categoria de GPC
Usuarios potenciales
Tipo de organizacion
desarrolladora

Poblacion blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado en
salud

Metodologia

Busqueda
sistematica de la
informacion

Método
de validacion

Conflicto
de interés
Actualizacion

1.20 (Hematologia), 1.43 (pediatria).
CIE-9MC: 41.0 Trasplante de médula 6sea o de células madre hematopoyéticas.

Nivel(es) de atencion de la(s) enfermedad (es): 3.1.2 y 3.1.3 segundo y tercer nivel. 3.6( tratamiento)

4.12 (médicos especialistas).

Organizacién(es) gubernamental(es), no gubernamental(es) o privada(s) en la(s) que laboran los expertos que desarrollaron
la guia (ver Anexo IX Esquema de clasificacion de las GPC para su archivo y difusion)>. Nombre de Instituciones que
desarrollan, entidades federativas y hospitales que participan. 6.6 (IMSS)

Grupo poblacional desde 7.1 a 7.4 (desde recién nacidos a adolescentes). 7.9 y 7.10 (hombres y mujeres).

8.1 (Gobierno Federal-IMSS)

CIE-9MC: 41.0 Trasplante de médula 6sea o de células madre hematopoyéticas.

Disminuir la morbi-mortalidad asociada a complicaciones derivadas de patologias que se puedan beneficiar
con trasplante de células tronco hematopoyéticas alogénico y autélogo. Impactar favorablemente en el
pronostico y calidad de vida del paciente pediatrico con padecimientos graves

Delimitacién del enfoque y alcances de la guia

Elaboracién de preguntas clinicas

Blsqueda sistematica de la informacion (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de

pruebas diagndsticas, estudios observacionales)

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Analisis y extraccion de la informacion

Elaboracién de recomendaciones y seleccion de recomendaciones clave

Procesos de validacion, verificacion y revision

Publicacion en el Catalogo Maestro

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de blsqueda: Algoritmo de busqueda reproducible en bases de datos electronicas, en centros

elaboradores o compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagnosticas, estudios

observacionales en sitios Web especializados y blisqueda manual de la literatura.

Fecha de cierre de protocolo de bisqueda: mayo/2017

Ndmero de fuentes documentales utilizadas: 60.

Guias seleccionadas: 4

Revisiones sistematicas: 1

Ensayos clinicos: O.

Pruebas diagndsticas: O

Estudios observacionales: 14 .

Otras fuentes seleccionadas: 41 revisiones.

Evaluacion de la guia a actualizar con el instrumento AGREE |I, ratificacion o rectificacion de las preguntas a responder y

conversion a preguntas clinicas estructuradas, blsqueda y revision sistematica de la literatura: recuperacion de guias

internacionales o meta andlisis, o ensayos clinicos aleatorizados, o estudios observacionales publicados que den respuesta a

las preguntas planteadas, de los cuales se seleccionaranlas fuentes con mayor puntaje obtenido en la evaluaciéon de su

metodologia y las de mayor nivel en cuanto a gradacion de evidencias y recomendaciones de acuerdo con la escala.

Validacién del protocolo de busqueda. IMSS

Validacién de la GPC por pares clinicos: Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Fecha de publicacion: 2017
Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afnos posteriores
ala publicacion.

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodolégicos empleados en la integracién de esta guia se puede consultar la siguiente liga:
http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/herramientas_desarrolloGPC.html.
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1.2. Introduccion

El Trasplante de células tronco hematopoyéticas (TCTH), ya sea alogénico; cuando se utilizan
progenitores hematopoyéticos de un donador, o autélogo, cuando el donante es el propio paciente,
es un tratamiento potencialmente curativo para padecimientos tanto benignos como malignos.
(Majhail NS, 2015).

El primer trasplante de médula 6sea en Latinoamérica se realizé en 1970. Desde entonces muchos
paises de la region estan extendiendo sus programas de trasplante. La estimacion de la actividad de
trasplante en Latinoamérica es dificil por caracteristicas politicas regionales e inconsistencia en los
reportes. En el Center for International Blood and Marrow Trasplant Research (CIBMTR) estan
registrados 462 centros de trasplantes en 50 paises a nivel mundial, de los cuales 9 son
latinoamericanos. Predominan los trasplantes autélogos en Argentina, Colombia, Uruguay vy
Venezuela. Los trasplantes alogénicos predominan en Brasil y México. La proporcion del uso de
sangre de corddn umbilical fue similar en Norteamérica, Europa y América Latina. (Gale RP, 2016).
A nivel mundial se realizan cada ano 50 000 trasplante hematopoyético. Se han observado avances
en las técnicas de trasplante y las medidas de soporte vital de los receptores, lo que contribuye a
mejores resultados (Majhail NS, 2012). En México el primer trasplante se realizé en 1980 en el
Instituto de la Nutricién, Ciudad de México. Sin embargo el crecimiento en este ambito ha sido lento.
No existe un registro nacional, tan solo informacion general. Del 2007 al 2008 hay registrados 7
centros de trasplante pediatrico, quienes informan el nimero de trasplante por centro, fuente de
células hematopoyéticas: médula 6sea, sangre periférica o cordon umbilical. El nimero total de
trasplantes en estos 2 afos fue de 127, con un promedio de 1.5 a 2 pacientes por millon de
habitantes. Las indicaciones principales fueron leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide
aguda, leucemia mielomonocitica, leucemia bifenotipica, sindrome mielodisplasico. En
padecimientos benignos las indicaciones fueron anemia aplasica e inmunodeficiencia. En
enfermedades no hematoldgicas la principal causa fue neuroblastoma (Rodriguez-Romo L, 2011)

En el 2011 en una carta al editor se informa sobre la situacion del TCTH en la edad pediatrica en la
Republica Mexicana en un total de 7 centros de trasplante de diferentes estados: se incluyen los
resultados de 127 procedimientos de trasplantes, 22% fueron autdlogo y 78% alogénico, de este
altimo grupo, 64.6% fueron enfermedades malignas. La indicacion mas comdn para trasplante
autologo fue Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA), el régimen de acondicionamiento utilizado fue
mieloablativo en 54% de los casos; la sangre periférica fue la fuente mas comin para TCTH. Para
los receptores de trasplante alogénico el donador mas frecuente fue, 62.6% (Rodriguez- Romo L,
2011)
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1.3. Justificacion

Con los avances en la tecnologia y mejoras de los cuidados del paciente, el trasplante es cada vez
mas seguro con un incremento en la supervivencia y calidad de vida del paciente. Las indicaciones
del TCTH contintian redefiniéndose gracias a la investigacion continua en este campo (Majhail NS,
2015).

En la poblacion pediatrica, a diferencia de lo que sucede en adultos, las principales indicaciones para
TCTH son patologias benignas que ponen en riesgo la vida como son: inmunodeficiencias,
hemoglobinopatias, osteopetrosis, entre otras. (Schultz RK, 2013). El TCTH es un procedimiento
costoso y complejo que requiere de infraestructura establecida, personal entrenado, disponibilidad
de medicamentos, laboratorio y servicios auxiliares de soporte (Majhail NS, 2012).

El grupo EBMT, por siglas en inglés Bone marrow Transplantation, reportan que en el 2012 se
realizaron 4041 trasplantes en edad pediatrica, de los cuales 2877 (71%) fueron alogénicosy 1164
(29%) autoblogos. La poblacion pediatrica corresponde al 20% de la poblacion total que requiere
trasplante hematopoyético. En este grupo etario hay indicaciones de transplante Unicas como son
las hemoglobinopatias, deficiencias inmunes, disregulaciones inmunes, enfermedades metabolicas.
40% son donadores hermanos compatibles. La principal causa de trasplante alogénico fue LLA; para
autodlogo la principal causa fue tumores sélidos y linfomas y en el subgrupo de tumores sélidos es el
neuroblastoma el que tiene mas casos reportados (Passweg JR, 2012). En el 2015 el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) publicé la experiencia de 102 trasplantes con Sangre de Cordon
Umbilical (SCU), en siete centros, con una distribucion por patologias como sigue: 66.7% neoplasias
hematolégicas, 17.8% aplasia medular, 6.4% inmunodeficiencias congénitas, 5.2 %
hemoglobinopatias, y 4.9% por errores innatos del metabolismo (PeAaflor-Judrez K, 2015).

El Trasplante de TCTH se ha convertido en el estandar de tratamiento para pacientes con diferentes
tipos de enfermedades del sistema hematopoyético ya sean hereditarias o adquiridas asi como para
malignidades que sean sensibles a quimio-radioterapia (Gratwohl A, 2010).

1.4. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Indicaciones de Trasplante de Células Tronco Hematopoyéticas
forma parte de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se
instrumenta a través del Programa de Accion Especifico: Evaluacion y Gestion de Tecnologias para
la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de acciéon que considera el Programa Nacional de
Salud 2013-2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.
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Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Definir los padecimientos, tanto benignos como malignos, que son susceptibles
a un trasplante de células tronco hematopoyéticas alogénico o autélogo

o Identificar y evaluar de manera oportuna a los pacientes que se pueden
beneficiar con un trasplante de células tronco hematopoyéticas

. Identificar las condiciones que el paciente debe cumplir para ser evaluado en el

centro de trasplante

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencién médica contribuyendo,
de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo
central y la razén de ser de los servicios de salud.
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1.5. Preguntas clinicas

1. ¢Cuales son los padecimientos que pueden requerir trasplante alogénico de células tronco
hematopoyéticas?

2. ¢Cuales son los padecimientos que pueden requerir trasplante autélogo de células tronco
hematopoyéticas?

3. ¢Cuales son los cuidados que debera recibir el candidato potencial para ser sometido a
trasplante de células tronco hematopoyéticas?

4. ¢En qué condicion clinica el paciente pediatrico sera enviado a valoracion al Centro de

Trasplante?

10
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2.EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revisién sistematica de la literatura. La presentaciéon de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacién disponible y organizada
segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:
NICE.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia E

Recomendacion

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra representan
la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el afo de publicacion
identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como se observa en el
ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio de serie de casos realizado por MUY BAJA
Delahaye en 2003, se evalué la utilidad del @000
ultrasonido prenatal para el diagnostico temprano de GRADE

craneosinostosis en fetos con factores de riesgo, Delahaye S, 2003
determinado por la disminucién del espacio de las

suturas craneales; se document6 una sensibilidad de

100% y especificidad de 97% para el ultrasonido.

11
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i¢Cuales son los padecimientos que pueden requerir

trasplante alogénico de células tronco hematopoyéticas?
2.1.1.

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Anemia Apldasica Adquirida

La Anemia Aplasica Adquirida (AAA) se considera parte de
los sindromes de falla medular (SFM). Se define como
pancitopenia asociada a médula 6sea hipo celular. Es fatal si
no recibe tratamiento especifico y especializado. En la
actualidad con el tratamiento adecuado se puede prolongar
la expectativa de vida.

La decision del tratamiento dependera de la gravedad de la
enfermedad y la disponibilidad de un donador.
Las modalidades de AAA candidatas a TCTH son:
o formas grave,
e muy graves
e moderadas sin
inmunosupresor

respuesta al  tratamiento

El diagndstico se realiza con Biometria Hematica Completa
(BHQ), incluyendo cuenta corregida de reticulocitos; aspirado
de médula 6sea y biopsia de hueso.

Los estudios se complementan con inducciéon de ruptura
cromosdémica con diepoxibutano.

La Anemia Aplasica Adquirida Grave (AAAG) presenta
cuando menos dos de los siguientes criterios:

¢ Reticulocitos <20 x10°/L

e Cuenta de plaqueta <20 x 10°/L

e Neutroéfilos 0.5 x 10°/L
La forma muy grave es cuenta de neutrofilos es <0.2 x 10°/L.

El AMO muestra marcada hipo celular idad, sin datos de
infiltracion ni infeccion.
En la biopsia de hueso se aprecia:

e celularidad < de 25% (o entre 25 y 50%

e < 30% de células hematopoyéticas residual.

En la mayoria de los casos la etiologia es idiopatica, sin
embargo existen formas asociadas a toxicos, medicamentos
o infecciones.
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Para el diagnoéstico y clasificacion de AAA se recomienda
realizar BHC, AMO y biopsia de hueso.

Previo al trasplante es necesario hacer diagndstico
diferencial con anemia de Fanconi, realizando la prueba
inducciéon de ruptura cromosémica en linfocitos de sangre
periférica. Asi como con Hemoglobinuria Paroxistica
Nocturna (HPN) por inmunofenotipo.

El TCTH alogénico se considera como tratamiento de
primera linea siempre que se cuente con hermano HLA
compatible. De segunda linea es la inmunosupresora (IS).

El grupo europeo de trasplante de médula (EBMT, por siglas
en inglés) analizd una cohorte retrospectiva, multicéntrico,
de 563 ninos con AAA, del de 2000 al 2009, 396 recibieron
TCTH y 167 IS. Los resultados mostraron una Sobrevida
Global (SG) de 91% para los que recibieron TCTH, de
donador relacionado compatible, y de 87% para el grupo de
IS. La sobrevida libre de eventos (SLE) para el primer grupo
fue de 87% versus 33% para el segundo, con una p <de
0.001.

Con una media de seguimiento de 3 anos (5meses a 11
anos).

Considerar TCTH-alogénico, como tratamiento de primera
linea, en casos de anemia aplasica grave y muy grave, asi
como en las moderadas que no responden a tratamiento
inmunosupresor.

Siempre que se cuente con un donador HLA compatible, de
preferencia relacionado.

Se recomienda el envio a centros de trasplantes tan pronto
como se confirme el diagnostico de AAG.
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2.1.2 Sindromes de Falla Medular Hereditarios

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los sindromes de falla medular hereditarios (SFMH) son
causados por mutaciones que resultan por defectos en:
e reparacion del ADN (anemia de Fanconi)
e telémeros anormalmente cortos (disqueratosis
congénita)
e ribosomopatias (anemia de Blackfan Diamond)
e anormalidades en el gen de trombopoyetina
(trombocitopenia amegacariocitica).

4
NICE
Chung NG, 2014

Los SFMH se diagnostican por examenes especificos para
cada enfermedad. La longitud de los telémeros se mide por
citometria de flujo y por la técnica de hibridacion
fluorescente en situ (FISH, por siglas en inglés). Los
sindromes teloméricos se definen con las mutaciones de
TERC, TERT, DKC1.

4
NICE
Chung NG, 2014

La anemia de Fanconi se determina por la positividad de la

prueba de fragilidad cromosémica con diepoxibutano. La

anemia de Diamond-Blackfan y el sindrome de Shwachman—

Diamond—Bodian se definen por sus mutaciones génicas 4
RPS19 y la proteina bialélica de Shwachman-Diamond- NICE
Bodian (SBDS), respectivamente. La trombocitopenia Chung NG, 2014
congénita amegacariocitica se diagnostica con mutaciones

c-MPL.

Los pacientes con SFMH son muy susceptibles a
complicaciones graves e incluso letales durante vy

. . 4

postrasplante. Es necesario evaluar exhaustivamente, el uso NICE
de terapias diferentes a trasplante y su seguimiento a largo

. . Peffault de Latour R,
plazo. Es importante que todos los donadores potenciales

: " 2015
sean estudiados para enfermedades genéticas.
En este grupo de pacientes antes de considerar TCTH es
recomendable evaluar, exhaustivamente el uso de terapias D
diferentes a este y darle seguimiento a largo plazo. Es NICE
importante que todos los donadores potenciales sean Peffault de Latour R,
estudiados para enfermedades genéticas. 2015
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2.1.2.1 Anemia de Fanconi

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Anemia de Fanconi (FA) es un sindrome heterogéneo: con
alteraciones esqueléticas, falla medular progresiva vy
predisposicion a neoplasias, especialmente, leucemia
mieloide y carcinoma de células escamosas. EI TCTH-
alogénico representa la Unica opcion curativa para la falla
medular, aunque no para la predisposicion a tumores sélidos,
ya que la puede incrementar.

La cohorte mas grande es la publicada con 795 pacientes en
150 centros europeos trasplantados con donador
compatible. Reportaron una probabilidad de sobrevida global
de 65% (Cl 95%, 61%-68%) a 5 afos, 52% (95% Cl, 47%-
58%) a 15afos, y 36%(Cl 95%, 28%-47%) a 20afos. La
mortalidad no relacionada a recaida fue 24% (Cl 95%, 21%-
28%) a un afo y 29% (Cl 95%, 25%-32%) a 5afos. La
incidencia de neoplasia posterior a trasplante fue 15%(Cl
95%,11%-20%).

Por consenso los grupos europeos EBMT, PDWP y SSAWP,
consideran que el momento adecuado para trasplantar a la
persona con AF es antes de que haya sido expuesto a 20
donadores de componentes sanguineos, a la terapia con
andrégenos y que haya evolucionado a sindrome
mielodisplasico o leucemia.

Es indicacion de TCTH cuando se desarrollan pancitopenia
moderada a grave, persistente, hemoglobina < de 8g/dl,
neutroéfilos absolutos < a 0.5 x 10° x |, cuenta de plaquetas
<20 x 10° x . Cuando desarrollen cambios displasicos en
médula 6sea.

No es indicacion para trasplante: alteraciones citogenéticas
aisladas, alteraciones cromosomicas persistentes o
recurrentes sin evolucién a aplasia o leucemia; mosaisismo
somatico sin evolucion clonal.

Se recomienda enviar a valoracion a centro de trasplante,
cuando la persona con AF, confirmado, inicie con
manifestaciones hematolégicas: pancitopenia moderada a
grave persistente, hemoglobina < de 8g/dl, neutrofilos
absolutos < 0.5 x 10%/I, cuenta de plaquetas <20 x 10°/I, o
cuando desarrollen cambios displasicos en médula 6sea.
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2.1.2.2 Disqueratosis congénita

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La disqueratosis congénita (DC) esta caracterizada por:
e hiperpigmentacion en la piel
distrofia de uhas
leucoplaquia oral premaligna
falla medular
predisposicion a neoplasias, tanto solidas como
hematoldgicas
El 90% de las muertes se presenta antes de los 30 afios. La
principal complicacién es la fibrosis pulmonar.

El 90% de las personas con DC desarrollan aplasia medular,
en promedio a los 11 ahos de edad. Pueden progresar a
mielodisplasia y leucemia aguda con un RR de 2.66 (95% IC)
con una media de 35 anos.

En DC no existe ninglin otro tratamiento especifico distinto
al trasplante hematopoyético.

La principal indicacion para el trasplante es la falla de médula
6sea y la evolucion clonal.

Se recomienda realizar trasplante alogénico en el paciente
con DC cuando presente falla de médula 6sea o evolucién
clonal.

2.1.2.3 Anemia de Blackfan Diamond

La Anemia de Blackfan Diamond (ABD) es una anemia,
arregenerativa, macrocitica-normocrémica. Con herencia
autosémica dominante puede estar asociada con leve
trombocitopenia y neutropenia. Se caracteriza por
eritroblastopenia en médula ésea. El diagnostico se realiza en
el 90% de los casos antes del afo de edad.
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La patogenia de ABD se ha asociado a mutaciones y 4
deleciones en los genes que codifican las proteinas NICE
ribosomales grandes y pequefas (PR). Chung N, 2014

El registro de ABD identific que la tasa de tumores sélidos y
hematologicos es de 5.4 veces mas alta que en la poblacion
normal, asociado a la alteracion en la reparacion del genoma
por la haploinsuficiencia de los genes RPs, quienes codifican
las vias de la activacién de genes supresores de tumores tal
como p53, en la patogénesis de ABD.

4
NICE
Chung N, 2014

El trasplante alogénico es la Unica opcion curativa de la ABD.
En la cohorte mas grande publicada, con trasplante autélogo,
la sobrevida global a 5 afos fue de 74.4% y la mortalidad
relacionada con el trasplante de 25.6%. En este estudio no se
encontraron diferencias significativas en los resultados entre
el tipo de donadores hematopoyéticos (emparentado versus
no emparentado). Por debajo de 10 afos de edad se
obtuvieron mejores resultados.

2+
NICE
Fagioli F, 2014

Se recomienda realizar TCTH de la fuente disponible,
emparentada o no, cuando, después de dos ensayos con
terapia esteroidea a dosis de 1mg/kg/dia, no se obtiene
respuesta adecuada; no se incrementa la cuenta de
reticulocitos. Asi también si presentan aplasia medular,
evolucién clonal o cuando tenga altos requerimientos
transfusionales.

C
NICE
Fagioli F, 2014

2.1.2.4 Trombocitopenia Amegacariocitica

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Trombocitopenia amegacariocitica congénita, se caracteriza
por ausencia de megacariocitos en la médula ésea. Presenta

la mutacion c-MPL, este gen codifica para los receptores de NI4CE
trombopoyetina. La herencia es recesiva, los pacientes con la
forma grave de la enfermedad presentan pancitopenia antes Fifeull elo Letou 1
. ~ . : - 2015
de los cinco afos de edad. Se asocia a anemia aplasica y
leucemia. EI TCTH es la Unica opcién curativa.
D
Es indicacion de trasplante en caso de trombocitopenia NICE
grave, pancitopenia o cuando presentan evolucion clonal. Peffault de Latour R,
2015
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2.1.2.5Neutropenia Congénita

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La Neutropenia Congénita Grave (NCG) esta caracterizada

por una neutropenia profunda e infecciones que ponen en 4
riesgo la vida desde etapas muy tempranas de la vida con NICE
tendencia a evolucién clonal y falla medular. Peffault de Latour R,

El diagndstico se realiza encontrando mutaciones en los 2015
genes: ELANE, SBDS y otros.

El uso de factores estimulante de colonias es el tratamiento

habitual para NCG.

Se indica TCTH en el paciente que no responde a mas de 20

mcg/kg/dia por un mes o evoluciéon clonal, este debe 4
realizarse en ausencia de infeccion. NICE

La presencia de mutaciones en GATA2 se ha identificado Peffault de Latour R,
como causa de neutropenia congénita con alto riesgo de 2015

evolucion a leucemia refractaria a quimioterapia. Por lo que

estos casos se deben considerar para trasplante si se cuenta

con donador compatible.

Se recomienda realizar trasplante hematopoyético en el

paciente que presente: D
e Resistencia a factor estimulante de colonias, NICE
e Infecciones bacterianas, a repeticion, que amenazan Peffault de Latour R,
la vida 2015

e Evolucion clonal
e Presencia de mutaciones en GATA?2.

2.1.3  Sindrome Mielodispldsico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El Sindrome Mielodisplasico (SMD) agrupa a varias
enfermedades hematopoyéticas clonales caracterizadas por
citopenias, hematopoyesis ineficaz y displasia en al menos
una linea celular.

4
NICE
Wlodarski MW, 2016

Tienen alta propensiéon a trasformaciéon leucémica. La

Citopenia Refractaria (CR) de la infancia es el subtipo mas 4
comun. La monosomia 7 es la aberracion mas frecuente en NICE
nifios. Mutaciones de la linea germinal del GATA2 sonel 15% WIlodarski MW, 2016
de los SMD avanzados y el 7% de los SMD en general.

18



rasplante de células tronco hematopoyéticas

Las mutaciones recurrentes encontradas en SMD son
multiples ya que hay desregulaciones de la trascripcion
genética y modificadores epigenéticos.

Los SMD en pediatria son mucho menos frecuentes que en el
adulto, con fisiopatogenia, presentacion y tratamiento
diferentes. Su prondstico es malo si son tratados Unicamente
con quimioterapia.

Por esta razon se han implementado modalidades de
trasplante hematopoyético para mejorar la sobrevida libre
de enfermedad.

Clasificacion de sindrome mielodisplasico segiin OMS.
Ver anexo 5 cuadro 1

El TCTH alogénico representa el Unico tratamiento curativo
para la mayoria de SMD.

La experiencia multicéntrica de seis hospitales con un total
de 52 pacientes; realizado entre 1996-2013, reporta, con
TCTH, una Sobrevida Global (SG) de 55% a 5 anos. 21% de
recaidas postrasplante y mortalidad por el procedimiento de
27%.

Smith y col revisaron 37 pacientes pediatricos, de una sola
institucion, con diagnoéstico de SMD vy trasplantados, 18
ninos y 19 nifas. Buscaron los factores asociados con la
mejoria a 3 afios de supervivencia libre de enfermedad (SLE).
Entre los factores de mayor influencia se encuentran no
haber recibido quimioterapia previo al TCTH, un intervalo de
tiempo corto (<140 dias) del diagnéstico al trasplante. Este
grupo tuvo una SLE de 80%.

En esta revision treinta pacientes (81%) tenian citopenias
refractaria (CR) y 7 (19%) anemia refractaria con exceso de
blastos (AREB), de acuerdo a la clasificacion modificada de la
Organizacion Mundial de Salud (OMS) (ver tabla). El riesgo
por la puntuacion internacional de los sintomas prostaticos
(IPSS, por siglas eninglés) de los pacientes fue: bajo (n 1/4 1),
intermedio-1 (Int-1; n 1/4 15), intermedio-2 (Int-2; n /4 21),
alto (n 174 0). Reportan que entre los factores de seleccion
mas importante para el éxito fue el corto tiempo (<140 dias)
entre el diagnostico de SMD y el TCTH.
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Aunque el TCTH se considera como la Unica terapia curativa
para pacientes pediatricos con SMD, este se asocia con
complicaciones graves, alta mortalidad y secuelas tardias,
por lo que es importante elegir adecuadamente quienes son
mas idoneos para recibir este tratamiento, ya que se cuenta
con otras terapias como la inmunosupresién, misma, que en
los adultos con SMD de bajo grado ha demostrado eficacia.

En pediatria permanece sin dilucidar cual subpoblaciéon de
citopenia refractaria se puede beneficiar con terapia
inmunosupresora. En general se desconoce cuando y cémo
tratar a los nifos con citopenia refractaria que no son
dependientes de transfusion ni se infectan por neutropenia.

El “Japanese Society of Paediatric Haematology/Oncology
(JSPHO)” analiza los datos de las caracteristicas clinicas y su
resultado de 65 pacientes pediatricos con citopenia
refractaria de forma prospectiva por un periodo de 9 afos.

Se incluy6 un total de 65 pacientes; 34 nifios y 31 nifas. La
media de edad al diagndstico fue de 7.8 afios. Una media de
seguimiento de 5.5 afios (0.6-13.3 afios) después del
diagnostico. La mayoria de los pacientes mostraban
citopenia en multiples linajes, la citopenia simple sélo se
encontré en el 12%.

De estos 65 pacientes, 28 se trasplantaron, 12 al
diagnostico, 12 después de falla a terapia inmunosupresora
y 4 que habian permanecido en vigilancia. Tiempo
transcurrido entre el diagndstico y el trasplante, en promedio
fue de 668 dias (123-2674 d). No se trasplantd ningln
paciente con una sola citopenia. Ningin paciente con
monosomia 7 se dejo en vigilancia.

La asociacion de monosomia 7 y afectacion multilinea es el
grupo con mas probabilidad a progresion.

De los factores de mejor pronéstico que encontraron, con
probabilidad de alcanzar una sobrevida libre de evento (SLE)
a 5 anos con el TCTH fueron: edad <10 afos, sexo femenino,
trisomia 8 (75%) y cariotipo normal (55%), peor prondstico
la monosomia 7.

Con médula 6sea hiper o normo celular la probabilidad de
alcanzar SLE a 5 afos fue de 75% y 63% respectivamente.
No hubo diferencia con terapia inmunosupresora previo al
TCTH o no (53% y 58%) respectivamente.

Es una indicacién formal para TCTH la monosomia 7 vy
cariotipo complejo incluso cuando no se cuente con donador
HLA compatible por el alto riesgo de trasformacion
leucémica.
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Se recomienda realizar el TCTH en el paciente con SMD que C
presente displasia grave con afeccion de mas de una linea, NICE
falla al tratamiento inmunosupresor, asi como monosomia 7 Hasegawa D, 2014
y cariotipo complejo. Es importante en estos casos realizar el  Basquiera AL, 2015

TCTH lo mas temprano posible a partir del diagnostico D
(<140 d). NICE
Smith A, 2013

2.1.4 Inmunodeficiencia Primarias

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las inmunodeficiencias primarias son defectos intrinsecos
del sistema inmune lo que hace al paciente propenso a
infecciones y a enfermedades autoinmunes.

Se clasifican en:

e Inmunodeficiencias innatas 4
o Deficiencias fagociticas NICE
e Deficiencias del complemento Routes J, 2014

e Desoérdenes de linfocitos T y B (inmunodeficiencias
combinadas),

e Deficiencias de anticuerpos

e Inmunodeficiencias asociadas con sindromes.

Para el TCTH alogénico la fuente puede ser de un hermano

HLA idéntico o de un donador no relacionado; también puede 4
ser haploidéntico de médula ésea, sangre periférica o sangre NICE
de corddén umbilical. Con el trasplante se puede reconstituir Pai SY, 2014

la funcién inmune.

Para que esta terapia curativa sea mas segura y efectiva, en

especial para nifios diagnosticados al nacimiento, el 4
Consorcio de Tratamiento de las Deficiencias Inmunes NICE
Primarias analizé los resultados de nifios con SCID y otras PaiSY, 2014
inmunodeficiencias.

Retrospectivamente se colectaron datos de 240 lactantes
con inmunodeficiencia combinada severa (SCID por siglas en
inglés), quienes se trasplantaron en 25 centros, durante un
periodo de 10 afos (2000-2009). Los pacientes

trasplantados con edad de 3.5 meses o menores tuvieron la 4
mayor tasa de supervivencia a 5 anos (94%) seguidos por los . Nid:
Pai SY, 2014

gue no tuvieron infecciones previas (90%) o con infeccion
que se habia resuelto (82%). Una mayor edad e infeccion
activa al momento del TCTH se correlacion6 fuertemente
con una menor tasa de supervivencia.
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El Sindrome de Wiskott Aldrich (SWA) es una
inmunodeficiencia poco frecuente. Se hereda ligado al
cromosoma X. Se caracteriza por trombocitopenia, eczema
y susceptibilidad a infecciones, con alto riesgo de desarrollar
enfermedades autoinmunes y cancer (se ha descrito al iINKT
como responsable de la autoinmunidad).

Los mejores resultados con TCTH se obtienen cuando este
se realiza antes de los 5 afos de edad. El paciente con
fenotipo clinico grave requiere trasplante antes de los 2 afios
de edad.

Sin TCTH la media de sobrevida, en personas con SWA, es de
11 afos, la muerte se asocia a infecciones, enfermedades
autoinmunes y/o neoplasias. El trasplante debe realizarse
antes del desarrollo de complicaciones. Se obtienen mejores
resultados cuando el donador es compatible relacionado, y se
realiza a edad temprana entre 1 a 2 afios de edad.

En 8-55% de pacientes se ha reportado problemas de
autoinmunidad secundario al TCTH, por lo general asociado
a quimerismo o donadores mixtos. Las segundas neoplasias
postrasplante se presentan enun 3.3% y de estas el 83% son
enfermedades linfoproliferativas.

Se recomienda al paciente, con diagndstico confirmado de
SCID u otra inmunodeficiencia primaria, se considere para
TCTH a edad temprana (< 3.5m) y sin cursar con infeccion
activa.

Es necesario que antes de enviar a valoracion para TCTH, al
paciente con sospecha diagndstica de SCID u otra
inmunodeficiencia primaria, esta sea confirmada.

Histiocitosis de Células de Langerhans

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La Histiocitosis de Células Langerhans (HCL) se caracteriza
por células dendriticas CD 207+ similares a las halladas en la
piel. Se considera que tiene un fondo inflamatorio
importante. El espectro de la enfermedad varia desde
localizada hasta diseminada.
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La persona con HCL de alto riesgo, por enfermedad
diseminada, tiene el 90% de probabilidades de tener una
sobrevida prolongada. La que padece HCL de bajo riesgo la
sobrevida puede alcanzar hasta el 100% a largo plazo

Se considera que el HSCT puede ser una terapia curativa en
3 de cada 4 ninos con HCL de alto riesgo que sean
refractarios a quimioterapia.

El paciente con HCL refractario a quimioterapia convencional
tiene mal prondstico. En una revisiéon de pacientes con HCL
trasplantados, en un periodo de 1990 a 2013, se encontr6
que el grupo trasplantados a partir del afo 2000 tienen una
supervivencia del 75% en comparacion del 28% en las
cohortes de afos anteriores.

Se recomienda trasplante alogénico en la persona con HCL
de alto riesgo que sea refractaria a quimioterapia.

2.1.6 Osteopetrosis

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El término osteopetrosis se refiere a un grupo de condiciones
hereditarias caracterizadas por disfuncion del osteoclasto,
células multinucleadas que reabsorben el hueso. La ausencia
de osteoclastos funcionales en la osteopetrosis autosémica
recesiva impide que la cavidad medular se desarrolle por lo
que no se lleva a cabo la hematopoyesis.

De no tratarse la forma autosémica recesiva, la mortalidad
es de aproximadamente 70% a los 6 anos de edad. La
principal causa es a consecuencia del fallo de la médula ésea.
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Las indicaciones absolutas del TCTH en osteopetrosis son:
e Falla hematoldgica
e Pérdida inminente de la vision
Las indicaciones relativas son:
e Fracturas mdltiples
e Malformaciones O6seas graves particularmente en
craneo
e Infecciones bacterianas de repeticion
e Hidrocefalia
e Lesiones tipo Arnold Chiari o compresion de nervios

2+
NICE
Schulz AS, 2011

Las contraindicaciones para realizar un TCTH son: presentar
un defecto extrinseco en la funcion de los osteoclastos
caracterizado por mutaciones en el gen RANKL y la
presentacion neuropatica caracterizada por encefalopatia y
neurodegeneracion con irritabilidad, hipertonicidad, crisis
convulsivas no asociadas a hipocalcemia, retraso progresivo
en el neurodesarrollo asociados con mutaciones de los genes
OSTM1 y CLCN7.

2+
NICE
Schulz AS, 2011

Se recomienda realizar trasplante alogénico en
osteopetrosis, en personas homocigotas, de herencia
autosémica recesiva, con falla hematolbgica y pérdida
inminente de la vision.

C
NICE
Schulz AS, 2011

2.1.7 Enfermedades por Deposito Lisosomal

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las enfermedades por depésito lisosomal son un grupo
amplio de enfermedades genético- hereditarias, en las que
existe la deficiencia de una enzima lisosomal o de ciertas
proteinas trasportadoras de la membrana del lisosoma o del
trafico del aparato de Golgi.

4
NICE
Ohashi T, 2012
Machaczka M, 2013

4
NICE
Ohashi T, 2012
Machaczka M, 2013

La consecuencia es la generacion de depésito lisosomal de
moléculas complejas lo que desencadena graves vy
progresivas alteraciones organicas.
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Existe terapia de reemplazo con la enzima deficiente (TRE),
sin embargo esta terapia solo esta aprobada para 6 de estas
enfermedades que son:

e Enfermedad de Gaucher (EG)

e Pompe

e Mucopolisacaridosis (MPS)
o |
o |l
o Vi

e Fabry

Se pueden presentar efectos adversos como reacciones
inmunes contra la enzima, asi como errores al ingreso celular
de la TRE, y la generacion de inhibidores neutralizantes, que
inhiben el efecto de la enzima.

La meta del TCTH es corregir la deficiencia enzimatica y
evitar la progresion del dafio neuroldgico.

Esta indicado en MPS | y VI pre sintomatico, preferentemente
antes de los 2 y medio afios de edad.

Debe ser considerado en individuos con fenotipo intermedio
si se dispone de donador compatible, sin embargo los datos
de eficacia no son sdlidos. La mortalidad relacionada al
trasplante es alta en estos casos debido al dafo
multiorganico preexistente.

En EG neuropatico con el TCTH no se ha producido la enzima
deficiente. En el tipo no neuropatico (tipo 1) el TCTH no se
utiliza desde 1990 debido a los riesgos y complicaciones del
procedimiento en contraste con las terapias de reemplazo
enzimatico.

El estandar de oro como tratamiento para MPS-1 es el TCTH
asociado a TRE antes y durante el mismo. Siempre que se
realice antes de los 2.5 anos de edad.

Se recomienda realizar trasplante en MPS-I y VI pre
sintomatico, preferentemente antes de los 2.5 afos de edad.
Asi como en individuos con fenotipo intermedio, si se dispone
de donador compatible. Es necesario realizar el TCTH
asociado a TRE, tanto pre como durante el mismo.

No se recomienda TCTH en la EG en ninguna de sus
modalidades.

25

4
NICE
Ohashi T, 2012
Machaczka M, 2013

4
NICE
Machaczka M, 2013
Parenti G, 2013
De RuMH, 2011

4
NICE
Machaczka M, 2013
Parenti G, 2013
De RuMH, 2011

1+
NICE
Jameson E, 2016

A
NICE
Jameson E, 2016

D
NICE
Machaczka M, 2013



2.1.8

Anemias Drepanocitica y Talasemias

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

s de trasplante de células tronco hematopoyéticas

La anemia drepanocitica homocigota es una
hemoglobinopatia que afecta virtualmente todos los
6rganos del cuerpo reduciendo la expectativa de vida, misma
que se ha reportado alrededor de 40 afos en paises
desarrollados.

Es indicacion de TCTH en el paciente con anemia
drepanocitica sintomatica que tiene hermano HLA
compatible, el trasplante se realizara lo antes posible, de
preferencia en la atapa pre-escolar.

El trasplante hematopoyético es la Gnica opcidn curativa. Se
obtienen mejores resultados cuando se tiene un donador
HLA compatible.

Entre los candidatos se incluye a escolares con enfermedad
sintomatica temprana, antes de establecerse dafio organico.
Si el paciente es homocigoto y tiene donador compatible.

Hay que considerar con la familia y el grupo médico la
realizacion de TCTH vs tratamiento conservador a largo
plazo, en especial si el paciente es homocigoto y tiene
donador HLA compatible, antes de que se establezca dafo
organico.

Se recomienda discutir con la familia y el grupo médico la
realizacion de TCTH vs tratamiento conservador, en especial
si el paciente es homocigoto y tiene donador HLA
compatible, y no presenta dafio organico.

Se recomienda valorar TCTH en el paciente con anemia
drepanocitica sintomatica que tiene hermano HLA
compatible, y preferentemente este se realizard en la atapa
pre-escolar.

Mientras que en los pacientes con talasemia mayor el TCTH
es una indicacion formal, para la drepanocitosis, esta
indicacion, es menos clara por la variabilidad del curso de la
enfermedad.
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4
NICE
Bhatia M, 2015

4
NICE
Angelucci E, 2014

4
NICE
Bhatia M, 2015

4
NICE
King A, 2014

D
NICE
King A, 2014
Bhatia M, 2015

D
NICE
Angelucci E, 2014

4
NICE
Angelucci E, 2014
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El trasplante hematopoyético es conocido desde hace mas 2+
de 30 afios como la Unica posibilidad curativa para la NICE
talasemia mayor. Existe una amplia experiencia mundial Baronciani D, 2016
disponible. EI EBMT revisé los TCTH de 164 centros en 30 4
paises, se incluyeron 3783 pacientes con talasemia mayor. NICE
La sobrevida Global (SG) a dos afios fue 88%, Sobrevida Libre  King A, 2014
de Eventos (SLE) 81%. Angelucci E, 2014
En los receptores de hermano HLA compatible se obtienen NZIZE
mejores resultados: la SG 91% y SLE: 83% El umbral de edad Baronciani D. 2016
para un mejor pronéstico postrasplante fue 14 afos. La 4
fuente de células tronco periféricas tienen alto riesgo de
EICH. A
King A, 2014
El paciente con talasemia mayor se beneficia cuando el TCTH 4
se realiza antes de que el paciente curse con sobrecarga de NICE
hierro. Angelucci E, 2014
n c
. . NICE
Se recomienda valorar TCTH en la persona con talasemia i
. . Baronciani D, 2016
mayor, si tiene como donador un hermano HLA compatible y D
antes de que presente sobrecarga de hierro. NICE

Angelucci E, 2014

2.1.9 Leucemia Linfobldstica Aguda

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

A pesar de que la mayoria de los nifios y adolescentes con
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) se curan, algunos
persisten con malos resultados. Este grupo requiere un
abordaje terapéutico adicional después de alcanzar la
remision. El TCTH alogénico puede inducir en forma efectiva
un control antileucémico inmunolégico.

2+
NICE
Peters C, 2015

La LLA es el cancer mas frecuente en edad pediatrica. El

prondéstico de los nifios y adolescentes con LLA ha mejorado

dramaticamente desde la Gltima mitad del siglo XX, con una 4
Sobrevida Libre de Evento, (SLE) de 76 a 86%, sin embargo NICE
hay una cantidad considerable de heterogeneidad, por lo que Hunger SP, 2015
algunos subgrupos tienen una esperanza menor al 40%, este  Hochberg J, 2013
grupo se puede beneficiar de otras estrategias incluyendo el

trasplante alogénico.
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Entre los factores de alto riesgo se encuentran los menores
de un aho y mayores de 10 afos.

Otros factores de mal prondstico son: conteo de leucocitos
mayor a 50,000, fenotipo de células T. Citogenética con
hipodiploidia, menos de 40 cromosomas, presencia del
cromosoma Filadelfia (Ph, por Philadelphia) con una muy
pobre SLE.

La mutacion MLL t(11g23) predomina en lactantes y es
dificil de tratar después de la recaida. La falla a quimioterapia
en la induccion a la remision, la positividad de la Enfermedad
Minima Residual (EMR) la cual es un factor independiente de
riesgo de muerte. La delecion IKZF1 como Ph-like permite la
sobreexpresion de citocinas reguladoras, condicionando muy
mal prondstico. Existen complejas asociaciones con otras
mutaciones adicionales tales como MCL1, FLT3, IRX2, y
TACC2, los cuales confieren peor pronéstico. Las leucemias
pro T tienen alto riesgo de falla de remision a la induccion y
recaida subsecuente.

Se recomienda realizar trasplante alogénico al paciente con
caracteristicas epidemioldgicas, inmunofenotipicas,
citogenéticas y moleculares de mal prondstico.

Ver anexo 5 cuadro 2

Indicaciones TCTH en primera remision:
e 1RC:Falla a Induccién a la Remision (IR)
e Hipodiploidia <44 cromosomas
e Ph-like ALL del IKZF1
e EMR positiva después de IR /consolidacion
e Rearreglo MLL edad <6meses, hiperleucocitosis.
Indicaciones TCTH en segunda remision:
e Recaida a médula 6sea con menos de 36meses
después de la IR
e Recaida a médula 6sea a 36 meses después de IRy
EMR+
e Linaje T o Ph+.
Indicaciones TCTH en tercera remision
e Cualquier recaida a médula 6sea
e Recaida tardia >6meses después de trasplante
alogénico
e Recaida extra medular como segunda recaida.
Ver anexo 5 cuadro 2

Se recomienda realizar trasplante alogénico en personas con
leucemia linfoblastica aguda de acuerdo a indicaciones del
anexo 5 cuadro 2
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4
NICE
Hunger SP, 2015
Hochberg J, 2013

4
NICE
Hunger SP, 2015
Hochberg J, 2013

D
NICE
Hunger SP 2015
Hochberg J, 2013

2+
NICE
Peters C, 2015

C
NICE
Peters C, 2015
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El trasplante alogénico esta indicado cuando el paciente tiene 4
Enfermedad Residual Minima (ERM) mayor a 10 3 en NICE
cualguier momento del tratamiento. Hunger SP, 2015
Se recomienda realizar trasplante alogénico en el paciente D
que tiene EMR mayor a 10 3 en cualquier momento del NICE
tratamiento Hunger SP, 2015

Son indicaciones para trasplante: recaida temprana o tardia
(mas de 6 meses de haber terminado el tratamiento inicial),
recaida a médula o6sea, recaida tardia a médula désea de
precursores B y muy temprana recaida extra medular ya sea

2+
NICE
Eckert C, 2013

BoT.

La persona con LLA que puede beneficiarse con TCTH es la 4
que tiene una probabilidad de menos del 50% de Sobrevida NICE
Libre de Enfermedad (SLE). Hochberg J, 2013

La SLE a dos afos posterior a alotrasplante en pacientes con

LLA en 1RC es del 50-80% dependiendo del estado de la 4
enfermedad, la fuente de las células tronco, la terapia de NICE
acondicionamiento, la edad y otros factores de riesgo. Hochberg J, 2013

Para la persona con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de
Alto Riesgo (AR) y con alguna recaida leucémica se evaluara
la posibilidad de recibir un TCTH alogénico al momento de
tener indicaciéon formal con el fin de obtener mejores
resultados a largo plazo.

D
NICE
Hochberg J, 2013

2.1.10 Leucemia Mieloblastica Aguda

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA) es una enfermedad

heterogénea, se presenta en 20% de nifios y adolescentes. 4
Sin tener una terapia dirigida para la mayoria de los subtipos NICE
y la falta de nuevos agentes, los niveles de sobrevida han Hasle H, 2014
alcanzado aproximadamente 60%.
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El 85% de los pacientes con LMA obtienen RC, pero el 40%
de ellos muere por progresion de la enfermedad o toxicidad
de los tratamientos. El trasplante alogénico ha sido el
estandar de tratamiento para los nifios con LMA en primera
remision que carecen de factores de buen prondstico como:
t(8:21),inv(16),t (16:16).

2+
NICE
Burke MJ, 2013

Los grupos cooperativos recomiendan que los nifios con FLT3

tandem, monosomia 5 o 7; delecién 5q (del 5q) o pobre 2+
respuesta a quimioterapia: falla a IR o enfermedad NICE
persistente deberian recibir trasplante del mejor donador Burke MJ, 2013
disponible
El UK Peaediatric BMT Group HSCT, recomienda el TCTH en:
1. LMA deriesgo vy alto, en primera remision. 2+
2. LMA en segunda remision. NICE
3. LMA en tercera remision. Dufour C, 2015
Ver anexo 5 cuadro 2
El TCTH alogénico se recomienda en : C
Ver anexo 5 cuadro 2 NICE

Burke MJ, 2013
Mijahil NS, 2015

2.1.11 Leucemia Mieloide Crénica

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La Leucemia Mieloide Crénica (LMC) en los nifios representa

el 2% del total de las leucemias, con una incidencia de 0.6

casos por millén de nifos al afo. La edad media de 4
presentacion es 11 afios. Tiende a presentarse con mayor NICE
leucocitosis que en el adulto, la media de leucocitos es de De la Fuente J, 2014
242,000/I.El 10% de los casos se presenta en fase avanzada

(mayor que en los adultos). El 90% de los nifios son Ph+.

La evidencia sugiere que la biologia molecular es diferente a 4

la del adulto. Se han logrado avances farmacolégicos con el NICE
ingreso de los inhibidores de tirosin cinasa, asi como su De la Fuente J, 2014
monitorizacion con lo que el papel del trasplante se ha

relegado a pocas indicaciones.

El mesilato de imatinib es el medicamento de eleccion de
primera linea, obtiene un 96% de remisiones moleculares.
Cuando existe indicacion de una segunda opcion, el dasatinib
es el agente de eleccion.

El trasplante es el mejor tratamiento a largo plazo en
pacientes que obtuvieron una segunda fase crénica.

4
NICE
De la Fuente J, 2014
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La SG postrasplante es de 60-80%, los mejores resultados se
obtienen con donador HLA compatible 87% vs 59% con
donador no relacionado.

El grupo EBMT reporta SG en nifios trasplantados en fase
Acelerada: 46%y SLE 39%. La tasa de recaida 49%,
mortalidad relacionada a trasplante del 16%.

4
NICE
De la Fuente J, 2014

D
NICE
De la Fuente J, 2014

Se recomienda realizar trasplante alogénico en los nifios con
LMC que han logrado una segunda fase crénica.

2.2 i¢Cuales son los padecimientos que pueden requerir
trasplante autélogo de células tronco hematopoyéticas?

2.2.1 Enfermedades Autoinmune

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El principio por la que se utiliza el TCTH autdélogo es por la

deplecion del efecto inmune autorreactivo a través de alta 4
dosis de inmunosupresores y posterior rescate con infusion NICE
de células hematopoyéticas autdlogas o alogénicas. Pasquini MC, 2012
Produciéndose un “nuevo” sistema inmune con menos o

ninguna autoreactividad.

Solo se considera el trasplante en enfermedades
autoinmunes graves que han fallado a tratamientos
establecidos para cada enfermedad. Aproximadamente
1300 de los trasplantes fueron autélogos.

4
NICE
Pasquini MC, 2012

Las enfermedades autoinmunes que pueden tener
indicaciones de TCTH autélogo son:
e Esclerosis multiple,
Esclerosis sistémica,
Lupus eritematoso sistémico,
Artritis reumatoide,
Enfermedad de Crohn,
Polimiositis dermatomiositis.
Polineuropatia desmielinizante croénica,
Neuromielitis optica.

4
NICE
Snowden JA, 2012




s de trasplante de células tronco hematopoyéticas

El centro de referencia tendra un comité multidisciplinario,
experimentado en enfermedades autoinmunes, para
participar en la toma de decisiones y dar seguimiento al nifio.
En lo posible realizar el tratamiento en contexto de ensayo
clinico, con aprobacion del comité de ética.

Se considerara al TCTH autélogo como tratamiento de
segunda linea cuando la enfermedad autoinmune es grave y
progresiva, con falla al tratamiento estandarizado. El centro
de referencia contara con un equipo multidisciplinario que
evalle y realice el seguimiento del paciente a largo plazo.

Es importante realizar consenso médico multidisciplinario
para realizar la decision de efectuar TCTH autélogo una vez
agotadas las terapias convencionales, pero con un adecuado
estado general del paciente.

2.2.2 Linfoma de Hodgkin

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El Linfoma de Hodgkin (LH )se clasifica:

1.- Clasico (es el mas frecuente), se subdivide en
e Esclerosis nodular
e Deplecion en linfocitos

Celularidad Mixta
e Rico en linfocitos.

2 .-Predominio linfocitario nodular (5-10%).

El rango de sobrevida del LH, incluso en un estadio avanzado
de la enfermedad, es del 81 al 95%.

La mayoria de las recaidas del LH ocurren en los primeros 5
anos de haber concluido el tratamiento. Posteriormente las
curvas de sobrevida ya no se modifican.

La enfermedad refractaria es la que persiste dentro de los
primeros tres meses después de iniciada la terapia. Recaida
temprana es la que ocurre entre tres y 12 meses, después de
alcanzar la remision completa y la tardia es la que se presenta
después de 12 meses de terminada la quimioterapia.

El trasplante se ha utilizado como el estandar de tratamiento
de la recaida en adultos, pero no hay consenso en pacientes
pediatricos.

No existe evidencia que demuestre su papel en primera
remision.
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4
NICE

Snowden JA, 2012

D
NICE

Snowden JA, 2012

Punto de buena

practica

4
NICE
Allen CE, 2015

4
NICE
Atas E, 2015

4
NICE
AtasE, 2015

4
NICE

AtasE, 2015
Sureda A, 2015
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En personas con LH en recaida los rangos de éxito son altos
van del 50-80% que pueden ser alcanzados con
quimioterapia o tratamiento combinado.

Algunos centros oncoldgicos pediatricos prefieren tratar a
los pacientes sin trasplante autélogo.

Un estudio evallta la respuesta en 66 nifos con LH,
sometidos a TCTH autélogo, de ellos 29 eran recaidas
tempranas, 19 recaidas tardias y 18 de reciente diagnostico.
Al momento del trasplante solo 68% era quimio sensible.
Andlisis multivariado mostré que la quimio resistencia fue un
factor de mal prondstico. Se obtuvo mejores resultados en el
grupo de pacientes quimio sensibles.

El grupo EBMT tiene registro de pocos casos con trasplante
alogénico en personas con enfermedad quimio refractaria
primaria o con recaida quimio refractaria y recaida posterior
a trasplante autélogo.

Se recomienda el trasplante autélogo mieloablativo en
recaidas tempranas
Puede considerarse un trasplante alogénico en pacientes con
recaida quimio sensible primaria asi como recaida post
trasplante autélogo.

2.2.3 Linfoma No Hodgkin

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los Linfomas no Hodgkin (LNH) tienen presentaciones
diferentes entre adultos y nifios, ya que en estos Ultimos son
predominantemente agresivos.

Los LNH se dividen en 4 categorias:

1.- Células B maduras: Burkitt, Células Grandes B Difuso
(CGBD).

2.-Linfoma linfoblastico: Precursores By T.

3.-Anaplasico de células Grandes: células T maduras o nulas.
4 -Enfermedad Linfoproliferativa Postrasplante (ELPT) que
tiene inmunofenotipo B maduras: CGBD. El 10% pueden ser
T maduras.
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4
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Hazar V, 2015

4
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El linfoma anaplasico de células grandes representa del 10-

15% de todos los LNH de los nifos. Los tratamientos

basados en poliquimioterapia en un periodo de 6 meses, 3
suelen ser exitosos, pero la recaida se presenta en el 25-30% NICE
de los casos. La mayoria lo hacen en los primeros 6 meses. Strullu M, 2015
Una vez alcanzada una segunda remision su sobrevida global

es del 85% con tratamiento convencional combinado.

4
NICE
Minard-Colin V, 2015

La clasificacion de Ann Abor no es apta para estadificar a los
LNH en nifos.

El trasplante autélogo esta indicado: en LNH anaplasico
CGBD vy Burkitt después de una recaida sensible a
quimioterapia. El alogénico puede estar justificado como
terapia de salvamento para nifios con recaida de un LNH
CGBD, Burkitt o anaplasico.

3
NICE
Strullu M, 20154

Se recomienda el trasplante autélogo como consolidacion C
posterior a quimioterapia de segunda linea y alogénico tan NICE
solo como terapia de salvamento para nifios con recaida de Strullu M, 2015
un LNH CGBD, Burkitt o anaplasico.

Debera realizarse consenso médico multidisciplinario para

decidir realizar trasplante en los nifios con LNH de riesgo alto, Punto de buena
evaluando la potencial efectividad terapéutica versus el practica
efecto toxico a largo plazo.

2.2.4 Neuroblastoma

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Es el tumor extra-craneal mas frecuente en nifios. Se origina
de las crestas neuronales primordiales que nacen de la

médula adrenal y de la ganglia neuronal simpatica. 4
De acuerdo a la clasificacion International Neuroblastoma NICE
Stagin System ( INSS) se establecen 3 grupos de riesgo: Sureda A 2015

e riesgo bajo
e intermedio
e altoriesgo

Los pacientes de riesgo bajo e intermedio tienen un promedio
de Sobrevida Global (SG) mayor del 90%. En ellos se usa el
trasplante autdlogo mieloablativo como una consolidacion
ademas de agentes biologicos. Con el trasplante
convencional solo el 10% pueden sobrevivir a largo plazo.

4
NICE
Sureda A 2015
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El desenlace para neuroblastoma de riesgo alto permanece 4
pobre pese esfuerzos de los grupos cooperativos. El grupo NICE
COG no encontré mejoria en la sobrevida de los pacientes Syreda A 2015
que se trasplantaban como consolidacion.

El neuroblastoma estadio IV con factores de alto riesgo es la
Unica indicacion del trasplante autdlogo. A la fecha los
resultados no han demostrado beneficios en los siguientes
casos:

e Neuroblastoma de alto riesgo con mas de una
remision completa

e Sarcoma de Ewing de alto riesgo, en mas de una
remision

Tumores cerebrales: meduloblastoma y gliomas de
alto grado con respuesta a quimioterapia para evitar
0 posponer radioterapia

e Sarcoma de tejidos blandos: estadio IV en recaida
quimio sensible

e Tumores de células germinales después de recaida o
enfermedad progresiva

e Tumor de Willms en recaida

Generalmente el trasplante en tumores sélidos se ha
realizado como estudios clinicos controlados en hospitales
de alta especialidad.

4
NICE
Sureda A 2015

D
NICE
Sureda A 2015

Se recomienda valorar para TCTH autdlogo al paciente con
neuroblastoma estadio IV con factores de alto riesgo.

2.2.5 Tumor de Ewing

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El Sarcoma de Ewing (SE) es un sarcoma agresivo del hueso
y tejidos blandos, puede ocurrir en cualquier edad con un pico
de incidencia en adolescentes y adultos jovenes.

Su tratamiento debe estar a cargo de un equipo
multidisciplinario para recibir quimio y radioterapia asi como
cirugia.

4
NICE
Gaspar N, 2015

La SG en enfermedad localizada es de un 65 a 75%. Los
pacientes con metastasis tienen una SG de 30%, a excepcion
de las metastasis pulmonares aisladas, donde la SG es del
50%.

Los pacientes que presentan recurrencia tienen muy mal
prondstico.

4
NICE
Gaspar N, 2015
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El manejo 6ptimo no esta bien establecido. La SG es de 63%
para estadios localizados y 32% para enfermedad

metastasica. De acuerdo a los reportes publicados en Europa, 2+
el trasplante autélogo es una terapia estandar para NICE
pacientes en recaida. Drabko K, 2012

Aun con estudios clinicos controlados no se ha logrado
establecer el papel real del TCTH autélogo.

EI EURO EWING 99 conducido por 6 grupos europeos definen
los siguientes factores pronosticos:
e Enfermedad metastasica al diagnostico

e Localizacion de las metastasis. 2+
e Respuesta a terapia local NICE
e Respuesta histolégica Drabko K, 2012

e Tamano inicial del tumor
De acuerdo a tales criterios reciben solo quimioterapia de
induccién o esta quimioterapia mas trasplante autélogo.

Drabko y colaboradores evaluaron 102 pacientes con SE
tratados con quimioterapia y trasplante, obteniendo SG de
62% con una media de seguimiento de 54 meses en
promedio.

Concluyen que la consolidacion con trasplante
hematopoyético es Util en pacientes de SE de alto riesgo.

2+
NICE
Drabko K, 2012

C
NICE
Drabko K, 2012

Se recomienda que los pacientes con SE de alto riesgo se
refieran a un centro de trasplante para ser evaluados.

2.2.6 Sarcomas de Tejidos Blandos

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Inicialmente la clasificacién de los sarcomas se basaba en su

apariencia histolégica. En 2013 la Organizaciéon Mundial de NZIEE
Salud (OMS) hace referencia a alteraciones citogenéticas y Choi YB, 2016

moleculares.
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Se clasifican en 2 grandes grupos:

Musculoesquelético
Rabdomiosarcoma- en los nifios representa del 4 a
5% de todas las malignidades y la mitad de las

malignidades de los tejidos blandos, con un pico de NZIEE
incidencia en los primeros afos de vida .
. Choi YB, 2016

Tumores que no son rabdomiosarcoma

Fibrosarcoma

Tumores de la vaina nerviosa

Sarcomas no clasificados/indiferenciados
Los sarcomas de tejidos blandos tienen origen mesenquimal,
sondel 10-15% de las neoplasias en la infancia, su prondstico
ha mejorado con la introduccién de poliquimioterapia, 2+
radioterapia y cirugia agresiva para la enfermedad local. Una NICE

proporcion de pacientes con sarcomas avanzados o ChoiYB, 2016
recurrentes siguen teniendo mal prondstico con terapia
convencional.

Los pacientes con alto I’iESgO 0 COon sarcoma recurrente se

ven beneficiados si obtienen remisién parcial o completa 2+
previo al autotrasplante. La sobrevida global a 5 afios fue del NICE
70%. Choi YB, 2016

Se report6 una toxicidad letal del 7.1% de estos pacientes.

Se recomienda que la persona con sarcoma de alto riesgo, en C
remision parcial o completa, sea evaluada para recibir TCTH NICE
autoélogo posterior a altas dosis de quimioterapia. Choi YB, 2016

idados generales para el paciente candidato a TCTH

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El cuidado pre trasplante incluye el tiempo desde que el
paciente se considera candidato y termina con el inicio del
régimen de acondicionamiento.

En este periodo es importante tomar en cuenta transfusiones
de componentes sanguineos, nutricion y ofrecer apoyo
psicolégico al paciente y familiares.

4
NICE
Majhail NS, 2015

Se recomienda referir al centro de trasplante a la brevedad C
para disminuir el riesgo de alosensibilizacion inducida por NICE
trasfusiones de componentes sanguineos, infecciones, asi Burroughs L, 2012
como la sobrecarga de hierro, con el fin de mejorar el LeeSE, 2016
prondstico postrasplante.
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El tener un estado nutricional deficiente, pre trasplante, tiene 4
un efecto negativo en el factor pronoéstico de los resultados NICE
del TCTH. Diferentes estudios muestran que el injerto es mas  Tavil B, 2012
rapido si el paciente tiene un buen estado nutricional antes de

ser sometido al trasplante.

2.4 Condiciones que debe cumplir el paciente para ser
valorado por el Centro de Trasplante

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La evaluacion del paciente que requiere TCTH es un proceso

complejo. La decisién de recomendar el trasplante no sélo 4
depende del diagndstico, se requiere de una toma de decisién NICE
analitica y depende de un nimero de variables que incluye Hamadani M, 2010
edad, estatus del estado fisico, comorbilidades médicas,

estructura familiar, estatus socioeconémico.

La persona que se envia a valoracion al centro de trasplante
es necesario que cuente con un resumen actualizado; donde
se indique diagndstico de certeza, evolucion de la
enfermedad, detalle de los tratamientos recibidos, intervalos
y dosis, asi como complicaciones.

Numero de transfusiones de componentes sanguineos
recibidos (eritrocitos, plasma, plaquetas) considerando que
cada donador es una unidad. Asi como si usaron filtros
desleucocitadores.

Resultados histopatolégicos, de laboratorios y de imagen
que avalen el diagnostico y el estadio clinico, al diagndstico y
al momento de la referencia, si el caso lo amerita.

4
NICE
Hamadani M, 2010

Resultados de estudios de laboratorio para deteccién de
agentes infecciosos transmisibles por transfusion:
e Treponema pallidum (VDRL o RPR) o
hemaglutinacion.
e HIV tipos 1 y2 (inmunofluorescencia) (NAT)

e HCV, HBV (inmunofluorescencia) 4

e Tripanosoma cruzi (ensayo inmunoenzimatico, NICE
aglutinacion directa o tira reactiva) Majhail NS, 2015

e Brucella (rosa de bengala o ensayo Hamadani M, 2010

inmunoenzimatico)
e Plasmodium (inmunoensayo, inmunofluorescencia)
e CMV (ensayo inmunoenzimatico o
inmunofluorescencia)
e Toxoplasma (inmunoenzimatico)
e Retrovirus HTLV 1y 2 (inmunoenzimatico, NAT)
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Otro estudios que se requieren son:
e Biometria hematica con cuenta de reticulocitos
e Pruebas de funcion hepatica
e Quimica sanguinea completa

e Acido Urico 4
e Perfil de lipidos NICE
e Coagulograma basico Hamadani M, 2010

e Examen general de orina

e Pruebas de funcion tiroidea

e Grupo sanguineo y prueba de Coombs directo
e Prueba de embarazo (si procede)

Pruebas de reserva organica :
e Ecocardiograma
e Electrocardiograma
e Radiografia de Térax
e Ultrasonido abdominal
e Ferritina sérica
e Espirometria
e Gasometria.

4
NICE
Hamadani M, 2010

Por consenso el grupo recomienda:

Depuracion de creatinina

Profilaxis oral y erradicacion de focos sépticos 6 meses

previos Punto de buena
Examen oftalmoldgico 6 meses previos practica
Evaluacion psicologica

Evaluacion por trabajo social.

Preferentemente enviar copia de la cartilla de vacunacion.

Se recomienda que se envie a valoracion al candidato para

ser sometido a TCTH, independiente de la modalidad del

trasplante, con los siguientes datos: resumen actualizado;

donde se indique diagndstico de certeza, evolucion de la

enfermedad, detalle de los tratamientos recibidos, intervalos

y dosis, asi como complicaciones. D
NUumero de transfusiones de componentes sanguineos NICE
recibidos (eritrocitos, plasma, plaquetas) considerando que Majhail Navneet 2015
cada donador es una unidad. Asi como si usaron filtros Hamadani M, 2010
desleucocitadores.

Resultados histopatoldgicos, de laboratorios y de imagen

que avalen el diagnéstico y el estadio clinico, al diagnostico

y al momento de la referencia, si el caso lo amerita.

Asi como resultados de laboratorio del cuadro 3
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3 ANEXOS

3.2 Algoritmos

Leucemia linfoblastica aguda
Indicaciénes TCTH en primera remision:

1RC: Falla a Induccion a la Remision (IR),
hipodiploidia <44 cromosomas, Ph-like
ALL del IKZF1, EMR positiva después de
IR /consolidacion, rearreglo MLL edad
<6meses, hiperleucocitosis.

*kk

Enfermedades autoinmune:

Esclerosis multiple,
Esclerosis sistémica, Indicaciénes TCTH en segunda remision:

Lupl'JS_ erltematO.SO sistémico, Recaida a médula ésea con menos de 36
Artritis reumatoide, meses después de la IR, recaida a

Enfermedad de Crohn, médula dsea a 36 meses después de IRy
Polimiositis dermatomiositis. EMR+, linaje T o Ph+.

Polineuropatia desmielinizante crénica,

Neuromielitis ptica Indicaciénes TCTH en tercera remision
Tumores sélidos: Cualquier recaida a médula 6sea, recaida
Linfomas tardia >6meses después de trasplante
Neuroblastoma alogénico, recaida extramedular como
T. Ewing segunda recaida.

Sarcomas de tejidos blandos

-~ O

v

Paciente en edad< a 16 afios
con algunas de las siguientes
patologias

L4

Hemopatias Enfermedades
adquiridas Padecimientos autoinmunes
benignas o hereditarios refractarias

malignas Tumores solidos ***

Anemia aplasica grave Sindromes de falla
Sindrome mielodisplasico con falla al medular

tratamiento inmunosupresor o cariotipo Talasemia mayor
complejo. Mucopolisacaridosis | y
Inmunodeficiencias combinadas o v

sindrome de Wiscott Aldrich Osteopetrosis
Histiocitosis refractaria homocigota

LLA, LMA y LMC con indicaciones

especificas

é¢Reune criterios éReune criterios
para trasplante?
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3.3 Cuadros o figuras

Cuadro 1
Sindrome mielodisplasico y neoplasias mieloides relacionadas-clasificacion de riesgo

por OMS

Bajo riesgo <5% blastos Alto riesgo: 5-19% de blastos
Sindrome mielodisplasico (SMD) con displasia  SMD con exceso de blastos 1 (SMD EB1): 5-
de una sola linea celular 9% de blastos y/o de 2-4% en frotis de

sangre periférica
SMD con displasia de una sola linea celular y SMD con exceso de blastos 2 (SMD EB2): 10-

sideroblastos en anillo 19% de blastos con bastones de Auer 0 5-19%
en frotis de sangre periférico
SMD con displasia multilinaje SMD/neoplasias mieloproliferativas: leucemia

mielomonocitica crénica (LMMQ), a su vez se
divide en 2 grupos LMMC-0 con 0-4% de
blastos y LMMC-1 con 5-9% de blastos

Sin sideroblastos en anillo Anemia refractaria con sideroblastos en anillo
y trombocitosis. Tiene aberraciones
moleculares que incluyen JAK-2 y SF3B1, en la
mayoria de los casos

Con sideroblastos en anillo

SMD con delecién 5g-del(5q) aislada

SMD no clasificable

Hasegawa D, 2014

41



caciones de trasplante de células tronco hematopoyéticas

Cuadro 2
Indicaciones de TCTH para leucemias y sindrome mielodisplasico en edad

pediatrica (en general edad <18 anos)

Indicaciones y estatus de la Tipo de trasplante
enfermedad
Alogénico Autologo
Leucemia Mieloide Aguda
Riesgo bajo-1RC
Riesgo intermedio-1RC
Riesgo alto 1RC
2RC+
No alcanza remision
Leucemia promielocitica aguda en recaida
Leucemia Linfoblastica Aguda

DOAwVuNz
nzzZzzZzZ2Z

Riesgo estandar-1RC N N
Riesgo alto 1RC S N
2RC S N
3RC+ C N
No alcanza remision @ N
Leucemia Mieloide Cronica
Fase cronica C N
Fase acelerada C N
Fase blastica C N
Sindrome mielodisplasico
Riesgo bajo C N
Riesgo alto S N
Leucemia mielomonocitica juvenil S N
Relacionado a tratamiento S N

N=generalmente no recomendado, C=indicaciones con alto nivel de evidencia, S=hay mayor evidencia que con recomendacion C,
R=rara vez recomendado
Mijahil NS, 2015
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Cuadro 3

Estudios que seran enviados con el paciente para su valoracion

Estudios generales
Biometria hematica con cuenta de reticulocitos
Pruebas de funcién hepatica
Quimica sanguinea completa
Acido Urico
Perfil de lipidos
Coagulograma basico
Examen general de orina
Pruebas de funcion tiroidea
Grupo sanguineo y prueba de Coombs directo
Prueba de embarazo (si procede)
Estudios de laboratorio para deteccion de agentes infecciosos transmisibles por
transfusion
Treponema pallidum (VDRL o RPR) o hemaglutinacion.
HIV tipos 1 y2 (inmunofluorescencia) (NAT)
HCV, HBV (inmunofluorescencia)
Tripanosoma cruzi (ensayo inmunoenzimatico, aglutinacion directa o tira reactiva)
Brucella (rosa de bengala o ensayo inmunoenzimatico)
Plasmodium (inmunoensayo, inmunofluorescencia)
CMV (ensayo inmunoenzimatico o inmunofluorescencia)
Toxoplasma (inmunoenzimatico)
Retrovirus HTLV 1 y 2 (inmunoenzimatico, NAT)
Pruebas de reserva organica
Ecocardiograma
Electrocardiograma
Radiografia de Torax
Ultrasonido abdominal
Ferritina sérica
Espirometria
Gasometria
Recomendaciones adicionales por consenso del grupo
Depuracion de creatinina
Profilaxis oral y erradicacion de focos sépticos 6 meses previos
Examen oftalmolégico 6 meses previos
Evaluacion psicologica
Evaluacion por trabajo social.
Preferentemente enviar copia de la cartilla de vacunacion
Majhail NS 2015, Hamadani M, 2010
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3.4 Listado de Recursos
3.4.1 Tabla de Medicamentos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Indicaciones de Trasplante de Células Tronco
hematopoyéticas del Cuadro Basico y Catalogo de Insumos del Sector Salud:

No se requiere, ya que no hay indicaciones de medicamentos.
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3.5Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfocd en documentos obtenidos con la tematica de
Indicaciones de Trasplante de Células Tronco Hematopoyéticas. Se realiz6 en PubMed, sitios
Web especializados de guias de practica clinica y del area clinica.

Criterios de inclusion:

o Documentos escritos en idiomas inglés y espaiol

e Documentos publicados los Ultimos 10 afhos

e Documentos enfocados a indicaciones de trasplantes de células tronco
hematopoyéticas en edad pediatrica

e Documentos enfocados a humanos

Criterios de exclusién:
e Documentos escritos en otro idioma, diferente al espafiol o inglés.

Periodo recomendado de bUsqueda para GPC de nueva creacion, en caso de ser escasa o nula la
informacion, extender la bdsqueda a 5 afnos previos. Cuando la GPC es de actualizacion, la busqueda
se realiza a partir de la fecha de cierre del protocolo de bisqueda de la GPC.

3.5.1 Busqueda de Guias de Prdactica Clinica

Se realiz6 la busqueda en PubMed, utilizando el (los) término(s) MeSh indicaciones de trasplante
de células tronco hematopoyético, considerando los criterios de inclusion y exclusion definidos.
Se obtuvieron 330 resultados resultados, de los cuales se utilizaron # 60 documentos.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente #330
Hematopoietic Stem  Cell Transplantation/therapeutic  use"[Mesh] OR
"Hematopoietic Stem Cell Transplantation/utilization"[Mesh] AND ((Clinical

Study[ptyp] OR Clinical Triall[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR
Guideline[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR Practice
Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR
systematic[sb]) AND "2007/05/30"[PDat] : "2017/05/26"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH

Terms] OR "child"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms])).

Ademas se realizé la busqueda de GPCs en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:
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SITIOS WEB** ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE
RESULTADOS DOCUMENTQOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

GIN

NGC

NICE

SIGN
GUIASALUD
GUIAS AUGE
(Ministerio Salud
Chile)

Australian 0
Government.

National Health

and Medical

Research Council.

Clinical Practice

Guidelines portal

NHS Evidence 0
CMA INFOBASE 0
TOTAL 0

**Realizar la blsqueda en sitios web de GPC con tematicas especificas (SOGC y RCOG en ginecologia; AAN
en neurologia; NCCN en oncologia, entre otros)

3.5.2 Busqueda de Revisiones Sistematicas

Se realizd la blsqueda en PubMed con el (los) término(s) MeSh término(s) MeSh utilizados en la
busqueda: Hematopoietic Stem Cell Transplantation/therapeutic use, indicaciones de trasplante
de células tronco hematopoyético considerando los criterios de inclusién y exclusiéon definidos. Se
obtuvieron # 32 resultados, de los cuales se utilizé 1 documento.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente

"Hematopoietic Stem Cell Transplantation/therapeutic use'[Mesh] OR
"Hematopoietic Stem Cell Transplantation/utilization"[Mesh] AND (systematic[sb] # 32
AND "2007/05/30"[PDat] : "2017/05/26"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms]

AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH

Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms])).

O O OO oo

Ademas, se buscaron revisiones sistematicas en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:
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SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA RESULTADOS DOCUMENTQOS
OBTENIDOS UTILIZADOS
COCHRANE
LIBRARY
NHS EVIDENCE 0 0 0]
TOTAL

3.5.3 Blsqueda de Ensayos Clinicos Aleatorizados y Estudios

Observacionales***

La busqueda se realizé en PubMed de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de acuerdo a los criterios definidos,
utilizando el términoMeSh términoMeSh utilizado en la blisqueda: Hematopoietic Stem Cell
Transplantation. Se obtuvieron # 68 de resultados, de los cuales se utilizaron # de documentos
utilizados 14.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

QUERY TRANSLATION de PubMed correspondiente # 68 documentos
Hematopoietic Stem  Cell  Transplantation/therapeutic  use"[Mesh] OR  obtenidos como
"Hematopoietic Stem Cell Transplantation/utilization"[Mesh] AND (Observational resultado
Study[ptyp] AND  "2007/05/30"[PDat] : "2017/05/26"[PDat] AND

"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH
Terms] OR "child"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms]))>.

"Hematopoietic Stem Cell Transplantation/therapeutic  use"[Mesh] OR
"Hematopoietic Stem Cell Transplantation/utilization"[Mesh] AND (Controlled
Clinical Trial[ptyp] AND "2007/05/30"[PDat] : "2017/05/26"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH
Terms] OR "child"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms]))

En resumen, en el desarrollo de este protocolo de busqueda se obtuvieron un total de 330
resultados, de los cuales se utilizaron No. de documentos reflejados en el PB 60 en la
integracion de esta GPC.
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Nivel de evidencia para estudios de terapia-Escala NICE

NIVEL DE z
EVIDENCIA INTERPRETACION

1++

1+

2++

2+

2-

3

4

Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con muy bajo riesgo de sesgos

Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacién aleatoria
con bajo riesgo de sesgos

Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con alto riesgo de sesgos*

RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de confusion,
sesgos 0 azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal

Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos
0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos

Opinidon de expertas/os

*Los estudios con un nivel de evidencia con signos “=“no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacién. Adapt
ado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

**National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline Development Methods-Chapter 7:
Reviewing and grading the evidence. London: NICE update March 2005.The guidelines manual 2009.

Grados de recomendacion para estudios de terapia-Escala NICE

GRADOS DE 5
RECOMENDACION INTERPRETACION

A

C

D(BPP)

Al menos un meta-analisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como 1++, que
sea directamente aplicable a la poblacion blanco; o una RS o un EC con asignacién aleatoria
o un volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente
aplicable a la poblacion diana y demuestre consistencia de los resultados.

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean directamente
aplicables a la poblaciéon blanco y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o evidencia que pueda extrapolarse de estudios calificados como 1++ 0 1+

Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
aplicables a la poblaciéon objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

Evidencia nivel 3 o0 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+, o consenso formal

Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacion para la mejor practica basado en la
experiencia del grupo que elabora la guia.

48



ante de Células Tronco Hematopoyéticas

3.7 Cédula de verificacion de apego a recomendaciones clave

DIEYV-O LA S e [T LI Bl Es Procedimiento
CIE-9-MC / CIE-10
Codigo del CMGPC:

INDICACIONES DE TRASPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOYETICAS

CIE-9MC: 41.0 Trasplante de médula 6sea o de células madre hematopoyéticas.

L. , L. Calificacion de las
Indicaciones de Trasplante de Células Tronco Hematopoyeticas T

POBLACION BLANCO

USUARIOS DE LA GUIA

NIVEL DE ATENCION

7.1 a 7.4 (desde recién nacidos a
adolescentes). 7.9y 7.10
(hombres y mujeres).

4.12 (médicos especialistas).

(Cumplida: SI=1,
NO=0,
No Aplica=NA)

Segundo y tercer nivel

INDICACIONES DE TRASPLANTE CELULAS TRONCO HEMATOPOYETICO-ALOGENICO

Considera TCTH-alogénico, como tratamiento de primera linea, en casos de
anemia aplasica grave y muy grave, asi como en las moderadas que no
responden a tratamiento inmunosupresor

En el paciente, con sindrome de falla medular congénita, antes de considerar
TCTH evalla, exhaustivamente el uso de terapias diferentes a este y le da
seguimiento a largo plazo.

La monosomia 7 y cariotipo complejo los considera para TCTH, incluso si no se
cuenta con donador HLA compatible.

Las enfermedades de depdsito liposomal que considera para TCTH son MPS-I
y VI, en etapas pre sintomatico, preferentemente antes de los 2.5 afos de edad.
Asi como en individuos con fenotipo intermedio, si se dispone de donador
compatible.

Recomienda realizar trasplante alogénico al paciente con LLA que presenta
caracteristicas  epidemioldgicas, inmunofenotipicas, citogenéticas vy
moleculares de mal prondstico.

Recomienda enviar a evaluacién para trasplante alogénico a los nifios con LMC
gue han logrado una segunda fase cronica.

En enfermedades autoinmune, considera el TCTH autélogo como tratamiento
de segunda linea solo si es grave y progresiva, con falla al tratamiento
estandarizado.

Recomienda el trasplante autélogo como consolidacion posterior a
quimioterapia de segunda linea y alogénico tan solo como terapia de
salvamento para nifios con recaida de un LNH CGBD, Burkitt o anaplasico.

Recomienda que la persona con sarcoma de alto riesgo, en remisién parcial o
completa, sea evaluada para recibir TCTH autélogo posterior a altas dosis de
guimioterapia.

Refiere al centro de trasplante al paciente que llene los criterios para ser
evaluado a la brevedad para disminuir el riesgo de alosensibilizacion,
infecciones, asi como la sobrecarga de hierro

RESULTADOS

Total de recomendaciones cumplidas (1)
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Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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4 GLOSARIO

Trasplante de Células Tronco Hematopoyéticas-alogénico (TCTH-A): Tanto donador como
receptor son de una misma especie.

TCTH haploidéntico: Es un TCTH alogénico, donador y receptor son HLA compatibles, pero no son
familiares.

TCTH-autdlogo: El propio paciente es el donador de las células tronco hematopoyéticas.
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