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CAPITULO |

Resumen

Introduccion: Posterior a un trasplante de precursores hematopoyéticos existe
afeccion de la inmunidad tanto celular como humoral, debido a esto, los
pacientes que reciben este procedimiento presentan un riesgo elevado de
infecciones. EI proceso de reconstitucion inmunolégica después de un
trasplante alogénico de células hematopoyéticas (alo-TCH) es un proceso
dindmico y puede tomar incluso mas de 2 afios antes de restablecerse. La
vacunacion, representa una estrategia importante para disminuir el riesgo de
infecciones prevenibles que pueden ocurrir durante el periodo temprano o tardio
después del trasplante.

Objetivo: Demostrar que los pacientes que reciben un alo-TCH de sangre
periférica permanecen con inmunidad efectiva contra rubeola, tétanos, y
sarampion.

Materiales y Métodos: Se realizd un estudio observacional, longitudinal,
ambispectivo, que incluyd un grupo control histérico de pacientes que recibieron
un alo-TCH en los ultimos 10 afios y un grupo prospectivo a partir de Enero
2016. Se analiz6 la inmunidad contra rubeola, tétanos, sarampion y tuberculosis
en 3 momentos del trasplante para el brazo 1(prospectivo) y en una ocasion
para el brazo 2 (retrospectivo).

Resultados: Se incluyeron 40 pacientes, 15 en el brazo 1 y 25 en el brazo 2

con mediana de edad de 35 afios (rango, 18-62 afios). Ningln paciente de



ambos brazos presenté alguna de las enfermedades estudiadas. En el primer
analisis de anticuerpos, en el brazo 1 todos los pacientes tenian inmunidad
protectora frente a tétanos, mientras que 50% no estaban seroprotegidos para
sarampion y rubéola. En los analisis subsecuentes, los titulos de anticuerpos
contra  tétanos, sarampion, rubéola 'y tuberculosis disminuyeron
significativamente a través del tiempo. En el brazo 2 el 72% (n=18) de los
pacientes no contaban con inmunidad protectora para rubéola y sarampion, el
100% estuvieron protegidos para tétanos.

Para sarampion y rubéola la mayor intensidad del régimen de
acondicionamiento se asocio significativamente (0.007) con la ausencia de
inmunidad protectora. Todos los pacientes radiados o con uso de rituximab
perdieron inmunidad protectora.

Otros factores como edad, la fuente de las células hematopoyéticas o la
presencia de enfermedad injerto contra huésped no se relacionaron con la
presencia o ausencia de inmunidad activa frente a las enfermedades evaluadas.
Conclusiones: La mitad de los pacientes del brazo prospectivo no tenian
seroproteccion desde antes del trasplante. El utilizar un acondicionamiento
mieloablativo, rituximab y radiacién previa se asociaron con la ausencia de
seroproteccién. En nuestra poblacién, es necesaria la revacunacion posterior a
un alo-TCH mediante el desarrollo de un programa de inmunizacion

sistematizado.



CAPITULO I

Introducciéon y Antecedentes:

El trasplante alogénico de células hematopoyéticas (alo-TCH) es una opcion
terapéutica que se utiliza en diferentes enfermedades hematolégicas,
neoplasicas y no neoplasicas. El procedimiento consiste en aplicar dosis altas
de quimioterapia al receptor para posteriormente transfundirle células
hematopoyéticas de un donador HLA compatible, esto implica el uso de
inmunosupresores durante al menos 180 dias. Los pacientes sometidos a un
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), experimentan un
largo periodo de disfuncién inmunoldgica, que puede persistir por 1 afio o mas.
Existe una afectacion de la inmunidad tanto celular como humoral, lo cual hace
gue estos pacientes presenten un riesgo elevado de infecciones y una alta
morbimortalidad (1-3).

El proceso de reconstitucion inmunolégica después de un alo-TCH es dinamico,
se inicia con recuperacion de la inmunidad innata después de las primeras
semanas post trasplante seguido de la recuperacion del sistema inmune
adaptativo lo cual puede llevarse un periodo considerable de tiempo de
aproximadamente dos afos (4-6).

La recuperacion de granulocitos, monocitos y células dendriticas marca el inicio

de la recuperacion celular y esto ocurre en las dos a tres semanas posteriores



al trasplante dependiendo de la fuente del trasplante y régimen de intensidad
utilizado.

Alrededor de los 6 meses post trasplante aparecen en sangre periférica las
células natural killer (NK). Posteriormente ocurre la recuperacion de las células
T CD8+, células B y finalmente células T CD4+ (7, 8).

Los linfocitos B se recuperan de forma cuantitativa alrededor de los tres meses,
sin embargo, de forma funcional ocurre hasta 6 a 12 meses después. Las
células B de memoria son las dltimas en regenerarse (9, 10). La recuperacion
de linfocitos B se retrasa en pacientes con enfermedad injerto contra huésped
(EICH) crénico, tratamiento con rituximab y en pacientes con pobre funcion del
injerto (11, 12).

Para los linfocitos T ocurre una fase inicial de expansion de células T que
provienen del injerto infundido. Posteriormente ocurre una fase de recuperacion
donde células T naif siguen la ruta de diferenciacion y funcionalidad mas amplia
(9, 13, 14).

Existen diversos factores que pueden asociarse con la velocidad de la
recuperacion inmunolégica como la fuente del injerto (autélogo versus
alogénico, médula ésea versus sangre periférica), el diagnéstico subyacente, la
exposicion previa a quimioterapia, el tipo de régimen de acondicionamiento y la
presencia de ECIH (15, 16). Se ha observado que pacientes <18 afios de edad
sin EICH cronico pueden recuperar las cuentas de linfocitos T CD4+ >200
células/uL a los 6-9 meses, mientras que el proceso tarda >2 afios en adultos

(12).



Las infecciones, constituyen una de las principales causas de muerte en estos
pacientes. La vacunacion, representa una estrategia importante para disminuir
el riesgo de infecciones prevenibles que pueden ocurrir durante el periodo
temprano o tardio después de un alo-TPH. Multiples estudios han demostrado
gue los pacientes post trasplantados pierden su inmunidad protectora frente a
enfermedad prevenibles con la vacunacién que recibieron en la infancia. Es por
ello que se sugiere considerar a un individuo postrasplantado como nunca antes
vacunado y se considera la revacunacion en el periodo posterior al alo-TPH (1,
17).

Se puede conocer la competencia inmune posterior al trasplante mediante la
documentacion de anticuerpos especificos después de las inmunizaciones.
Idealmente, los anticuerpos contra antigenos deberian medirse antes y después
de la inmunizacién para determinar sus niveles basales y posteriores la
vacunacion (18). De ser posible, se debe documentar la seroconversion
posterior a la aplicacion de una vacuna (aumento de al menos cuatro veces en
los titulos de anticuerpos) (19).

En cuanto al estado inmunolégico previo al trasplante, existe evidencia limitada
de que la revacunacion antes de un alo-TCH mejore la inmunidad después del
procedimiento. Sin embargo, la inmunizacién del receptor puede contribuir a
mejorar la proteccion durante el periodo de tiempo inmediatamente consecutivo
al trasplante, cuando la inmunosupresion es mas profunda (20, 21).

En la literatura, existe muy poca informacion respecto a la correcta conducta de
vacunacion de pacientes sometidos a trasplantes de células de cordon

umbilical, haploidénticos y con regimenes de condicionamiento de intensidad
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reducida (RIC) (22-25). Hasta contar con mayor informacion, se han adoptado
los mismos esquemas de vacunacion recomendados en pacientes sometidos a
regimenes mieloablativos (12).

Hasta el momento, no existe una conducta terapéutica universal que guie la
administracion de vacunas en los pacientes sometidos a alo-TPH, sobre todo
cuando se ha utilizado un esquema de acondicionamiento no mieloablativo (11,

26).

Recomendaciones de vacunacion en receptores de trasplante

Vacunas inactivadas y toxoides

Vacuna contra virus hepatitis B

Se recomienda en todos los receptores de trasplante con pruebas serolégicas
negativas por HBsAg y anti-HBs. El esquema recomendado es de tres dosis
gue deben ser administradas entre 6 y 12 meses posteriores al trasplante. Se
considera seroproteccion contra hepatitis B un titulo de anticuerpos anti-HBsAg
>10 Ul/mL (27).

Vacuna contra virus influenza

Después de los 6 meses post-TPH se recomienda la aplicacion anual de la
vacuna inactivada contra virus de la influenza (21). Adultos antecedente de
reaccion anafilactica a proteinas del huevo, pueden recibir la vacuna
recombinante de influenza. La vacuna viva intranasal debe evitarse en los

receptores de trasplante (28).



Vacuna conjugada contra Haemophilus infuenzae tipo b (Hib)
Se recomienda la aplicacion de tres dosis en los primeros seis a 12 meses

posteriores al trasplante.

Vacuna contra neumococo

La neumonia por Steptococcus pneumoniae es la infeccién bacteriana grave
mas comun después de un alo-TPH. Existen factores de riesgo asociados con
un aumento en la incidencia tales como la presencia de EICH crénico, el uso de
médula 6sea como fuente del trasplante y la exposicion previa a radiacion (29).
La vacuna neumocéccica mas efectiva debido a su mayor potencial
inmunogénico es la de tipo conjugado 13-valente (PCV13). La vacuna
polisacarida 23-valente (PPSV23) no se recomienda debido a una actividad
limitada dentro del primer afio postrasplante (30).

El esquema de aplicacion recomendado es de tres dosis de PCV13 a partir de
los primeros tres a seis meses después del trasplante. También se ha estudiado

y aceptado la utilizacion de 4 dosis de PCV13 (27).

Toxoides tetanico, para Corynebacterium diphtheriae y vacuna acelular de
Bordetella pertussis

Después de 6 meses del trasplante, se recomienda la aplicacion de tres dosis
de una vacuna contra tétanos y difteria. Posteriormente debe aplicarse un

refuerzo cada 10 afios. La inmunidad humoral contra tétanos y difteria en



pacientes que han recibido sus dosis completas puede persistir hasta por 9
afos. Debido a su mayor potencial inmunogénico se recomienda la utlizacion de

DTaP (tétanos, difteria y pertussis acelular) de manera inicial (31, 32).

Vacunas virales vivas atenuadas

Vacuna contra sarampion, rubéola y parotiditis

La mayoria de los pacientes se convierten en seronegativos a sarampion,
rubéola y parotiditis después del alo-TPH (18, 33, 34).

Debe considerarse la administracion de la vacuna a los 24 meses del trasplante
y se recomienda la aplicacion de 2 dosis en en ausencia de GVHD crénico o

supresion inmune (27).

Vacunas contra virus varicela y herpes zoster

La infeccidn por el virus varicela zoster (VVZ) afecta a receptores de trasplante
hematopoyético principalmente dentro del primer afio. Existen factores de
riesgo asociados con la infeccion por VVZ como la edad, la radiacién corporal
total y la presencia de EICH crénica (35).

No se recomienda la aplicacion de inmunizacion con vacunas vivas de VVZ, su
uso se encuentra contraindicado hasta que se haya demostrado una
reconstitucion inmune completa por lo menos 2 afios después del trasplante y
siempre y cuando no se encuentre presente EICH ni tratamiento

inmunosupresor concomitante (36-38).



CAPITULO Il

Objetivos

Objetivo General: Demostrar que los pacientes que reciben un trasplante
alogénico con células hematopoyéticas obtenidas de sangre periférica
permanecen con inmunidad efectiva contra rubeola, tétanos, y sarampién

después del trasplante.

Objetivos Particulares

e Determinar si es necesaria la revacunacion contra tétanos, rubeola,
sarampion y tuberculosis en nuestro centro.

e Determinar el momento ideal para la revacunacion.



CAPITULO IV

Hipdtesis y Justificacion

HIPOTESIS ALTERNA (H1)

Los pacientes que reciben un alo-TCH permanecen con inmunidad efectiva

contra rubeola, tétanos, tuberculosis y sarampion.

HIPOTESIS NULA (HO)

Los pacientes que reciben un alo-TCH pierden inmunidad efectiva contra

rubeola, tétanos, tuberculosis y sarampion.

JUSTIFICACION:

No existe suficiente informacién sobre la conducta de vacunacion de los
pacientes que reciben un trasplante alogénico de sangre periférica, con

esquemas de acondicionamiento de intensidad reducida.
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CAPITULO V

Materiales y métodos

Descripcion del disefio: Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y
ambispectivo. De manera prospectiva se incluyeron todos los pacientes que
aceptaron participar y que recibieron un alo-TCH en el Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en el periodo de enero
del 2016 a septiembre del 2017. Adicionalmente se incluyé un grupo
retrospectivo, como control historico, de pacientes que recibieron un alo-TCH en

los ultimos 10 afnos.

Caracteristicas de la poblacién: Se invit6 a participar en el estudio a
pacientes mayores de 18 afios de edad con cualquier diagndstico hematolégico,
gue se encontraban en protocolo para recibir un alo-TCH o que hubieran

recibido un alo-TCH en los ultimos 10 afios.

El protocolo de investigacion fue sometido para su andlisis y eventual
aprobacion al Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina y
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, siendo aprobado con la
clave HE15-004. Todos los procedimientos del estudio se realizaron después de
que los participantes estuvieron de acuerdo en participar y firmaron un
consentimiento informado en apego a las buenas practicas clinicas y a la

declaraciéon de Helsinki.
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Criterios de inclusién

e Ser mayor de 18 afios

e Género indistinto

e Haber recibido en la infancia la vacunacién contra tuberculosis, rubeola,
tétanos, y sarampion.

e Estar en proceso para recibir un alo-TCH con acondicionamiento
mieloablativo o no mieloablativo (Brazo 1)

e Haber recibido un alo-TCH en los ultimos 10 afios en el Servicio de
Hematologia (Brazo 2).

e Firmar consentimiento informado

Criterios de exclusion

» Haber recibido previamente un trasplante autélogo o alogénico (Brazo 1)

« No contar con esquema de vacunacion o no recordarlo

e Haber padecido rubeola, tétanos, tuberculosis o sarampion después del
alo-TCH.

Criterios de eliminacién

e Pacientes que después del trasplante, recibieron vacunacion contra

tuberculosis, rubeola, tétanos, y sarampion.

e Pacientes en los que por algun motivo no se haya podido recolectar las 3

muestras de sangre requeridas para el estudio.

12



Procedimiento:

Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes que cumplieron con los

criterios de inclusion.

Brazo 1: Se realizaron 3 tomas de muestras sanguineas, la primera se realizd
hasta 10 dias antes de iniciar el esquema de acondicionamiento para el
trasplante, la segunda se realiz6é al cumplir 6 meses del trasplante y la tercera al

cumplir un afio del trasplante.

Brazo 2: Se realiz6 una sola toma de muestra sanguinea independientemente

del tiempo postrasplante transcurrido.

Figura 1.- Algoritmo de seguimiento para los pacientes incluidos en el

protocolo.

' ! !

Alo-TCPH Previo a recibir 6 meses 1 afio
acondicionamiento
10 afos

J 3 muestras de suero congelado a -20°C
(J Medicién de anticuerpos contra:

++ Tétanos, Rubeola, Sarampidn, Tuberculosis
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Procesamiento de las muestras de sangre

En cada muestra se recolectaran 10 ml de sangre mediante puncion de una
vena del antebrazo. La muestra fue centrifugada para obtener el suero el cual
fue congelado a -20°C y guardado en alicuotas para posteriormente ser
utilizado para medir los niveles de anticuerpos contra antigenos de tétanos,
rubeola sarampion y tuberculosis. Se utilizd el método ELISA para la medicién
de la IgG correspondiente a cada enfermedad. (En que aparatos se procesaron
las muestras, cuanto tiempo después de la recoleccion se procesaron, que
reactivos se utilizaron). Cada vez que acudio el paciente a realizarse cada una
de las tomas se interrogé si habia padecido alguna de estas 4 enfermedades
desde el dltimo contacto.

De acuerdo a lo publicado en la literatura, se considerd que el paciente tenia
proteccion contra cada una de las enfermedades cuando el titulo de anticuerpo
se encontrd en los siguientes niveles: tétanos entre 0.01 IU/mL (proteccién a
corto plazo) y 0.1 IU/mL (proteccién a largo plazo), sarampién =1.10 |U/mL,

rubeola 215 |U/mL (39).

14



Andlisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico SPSS v.20. Para el analisis descriptivo se
utilizaron medias con desviacidén estandar y medianas con rangos. La presencia
0 ausencia de inmunidad protectora se comparé6 mediante prueba de chi
cuadrada con las distintas variables categoricas.

Los niveles de anticuerpos antes y después del alo-TCH se compararon
mediante la prueba T de student para muestras relacionadas o mediante la

prueba de Wilcoxon, segun la distribucion de las variables.

CAPITULO VI
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Resultados

Caracteristicas de la poblacion

Se evaluaron 60 pacientes como candidatos para participar en el protocolo.
Para el brazo 1 se evaluaron 25 pacientes, sin embargo, 3 no se incluyeron
porque no recordaron si tenian su esquema de vacunacion completo y en 1
paciente nunca se realizo el trasplante, ademas 6 pacientes fueron eliminados
del estudio ya que fallecieron antes de cumplir 6 meses pos trasplante, no
pudiendo recolectar las muestras programadas en el estudio. En el brazo 2 se
evaluaron 35 pacientes, 5 no recordaron su esquema de vacunacion y 5 no
aceptaron participar en el estudio. Finalmente se incluyeron para el analisis del
presente estudio los resultados de 15 pacientes en el brazo 1 y de 25 pacientes
en el brazo 2.

Figura 2.- Algoritmo de seleccion de pacientes

60 pacientes

candidatos
3 I
[

6 fallecieron antes de ' i

BRAZO 1 BRAZO 2 S no recordaron esquema
los 6 meses ‘ de vacunacion.
3 no recordaron 25 35 * 5no aceptaron participar
esquema de L P
vacunacion ) |
1nose realizé el
trasplante.

BRAZO 1 BRAZO 2

15 25
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La mediana de edad del grupo general fue de 35 afios (rango, 18-62 afios), y se
incluyeron 21 mujeres (52%) y 19 (48%) hombres. Ninguno de los pacientes
presentd alguna de las enfermedades estudiadas. El diagnostico hematologico
mas comun fue leucemia aguda (n=18, 51.4%), seguido de leucemias cronicas
(n=8, 22.8%) y de linfomas (n=7, 20%). Veintiséis trasplantes fueron realizados
de donadores HLA idénticos (74.2%) y el resto haploidénticos. El esquema de
acondicionamiento utilizado fue mieloablativo en 27 pacientes (77%) (Tabla I).
El esquema de acondicionamiento utilizado consistié principalmente en
Ciclofosfamida 350 mg/m2 del dia -5 al -3, Fludarabina 25 mg/m2 de dia -5 al -3
y 2 dias con Melfalan (100-200 mg/m2 totales) o 2-4 dias de Busulfan (8-16
mg/m2 totales)

Tabla I.- Caracteristicas demograficas de los pacientes

Brazo 1 Brazo 2 =
(n=15) (n=25)
Género receptor
Hombre 7 (46%) 12 (48%) 0.935
Mujer 8 (53%) 13 (52%)
Diagndstico de base
Leucemia Aguda 8 (53.3%) 10 (40%)
Anemia aplasica 3 (20%) 2 (8%) 0.405
Leucemia crdnica 2 (13.3%) 6 (24%) ’
Linfoma 2 (13.3%) 5 (20%)
SMD - 2 (8%)
Estado de enfermedad
ler remision 3 (20%) 3 (12%) 0.65
2da remision o progresion 12 (80%) 22 (88%)
Acondicionamiento:
Mieloablativo 9(60%) 18(72%) 0.341
Intensidad reducida 6(40%) 7(28%)
EICH
Agudo 2 (13%) 14(56%) 0.06
Cronico 6(40%) 14(56%) 0.327
HLA
Idéntico 7(46.7%) 19(76%) 0.06
Haploidéntico 8(53.3%) 6(24%)

17



Nivel de anticuerpos encontrado

Brazo 1

Se documenté que todos los pacientes tenian inmunidad protectora para
tétanos al inicio del trasplante, mientras que en la evaluacion de la inmunidad
protectora frente a sarampion y rubéola se observo que el 50% de los pacientes
estaba desprotegidos frente a dichas infecciones desde antes del inicio del

protocolo de trasplante.

Figura 3.- Porcentaje de inmunidad activa para las diferentes
enfermedades evaluadas previo al trasplante en pacientes del brazo 1.

Tétanos Sarampioén Rubeola

100% con seroproteccion e 8(53%) " 8(53%)
i I I 7%
Sin O dad pro Sin d

Ocho pacientes (53%) no contaban con inmunidad protectora desde antes del

Frecuencia
3 7

3
1

o

Sarampion

inicio del protocolo de trasplante. Los titulos (niveles) de proteccion
disminuyeron gradualmente a lo largo del tiempo, con una mediana de 0.95 UI/L
(rango, 0.2-4) en la muestra 1, 0.25 UI/L (rango, 0.05-0.78) en la muestra 2 y de
0.22 UI/L (rango, 0.1-0.8) en la muestra 3 (P=0.039). De los 6 (40%) pacientes
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con inmunidad protectora, todos la perdieron después de transcurridos 6 meses

del trasplante y ninguno la recuper6 a 1 afio. Los datos se muestran a detalle en

la figura 3 y 4.

Figura 4.- Evolucidn de los titulos protectores frente a sarampion entre

cada muestra realizada para pacientes de brazo 1
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1.0_‘, .....................................................................................
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Rubeola

Siete pacientes (47%) no contaban con inmunidad protectora para rubeola

desde antes del inicio de trasplante. Los titulos de anticuerpo disminuyeron

significativamente entre cada muestra realizada. La mediana del titulo de

anticuerpos contra rubeola en la muestra 1 fue de 13.3 UI/L (5-280), en la

muestra 2 fue de 7 UI/L (3-60) y en la muestra 3 fue de 4 UI/L (3-70) (P=0.032).

De los 8 (53%) pacientes con inmunidad protectora al inicio del trasplante, 5

conservaron inmunidad (62.5%) y 3 la perdieron (37.5%) al afio postrasplante.

Ver figura 3y 5.

Figura 5.- Evolucion de los titulos protectores frente a rubeola entre cada
muestra realizada para pacientes de brazo 1.
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Tétanos

Todos los pacientes tuvieron previo al trasplante proteccion activa contra
tétanos, sin embargo los titulos disminuyeron de forma significativa entre cada
muestra (P=0.05). La mediana del titulos de anticuerpos contra tétanos en la
muestra 1 fue de 0.55 UI/L (rango, 0.1-2.2), en la muestra 2 fue de 0.33 UI/L
(rango, 0.1-1.5) y la muestra 3 de 0.24 UI/L (rango, 0.1-1.1). Los datos se
reflejan en la figura 6.

Figura 6.- Evolucidn de los titulos protectores frente a tétanos entre cada
muestra realizada para pacientes de brazo 1.
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Tuberculosis:

Aungue no existe un titulo para considerar inmunidad frente a tuberculosis, se

observd que los titulos disminuyeron de forma significativa entre cada muestra

(P=0.05). Ver figura 7

Figura 7.- Evolucion de los titulos protectores frente a tuberculosis entre

cada muestra realizada para pacientes de brazo 1.
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Brazo 2

Se documentd que el 72% (n=18) de los pacientes no contaban con inmunidad
protectora para rubéola y sarampion, el 100% estuvieron protegidos para
tétanos.

Los titulos de anticuerpos IgG para tuberculosis tuvieron una mediana de 0.53
UI/L (rango, 0.17-3.86), para rubedla de 4.07 UI/L (rango, 3-294), para tétanos

de 0.19 UI/L (rango, 0.1-4.32) y para sarampion de 0.4 UI/L (rango, 0.07-3.82).

Intensidad del régimen

Se realiz6 un analisis de correlacion entre la intensidad del esquema de
acondicionamiento utilizado y el nivel de anticuerpos encontrado para cada
enfermedad. Para sarampion, se observdé que el utilizar un régimen de
acondicionamiento de mayor intensidad se asocio significativamente con la
ausencia de inmunidad protectora (0.007). EI 70% de los pacientes que
recibieron un esquema de acondicionamiento de intensidad reducida (RIC)
conservo inmunidad protectora contra sarampion, mientras que los pacientes
gue recibieron un esquema de acondicionamiento mieloablativo solo el 11%
(n=2) tuvieron inmunidad activa. Para rubeola, también se encontr6 una
asociacion significativa con la intensidad de régimen de acondicionamiento
(P=0.048). El 57% (n=4) de los pacientes que recibieron un RIC conservo
inmunidad protectora contra rubeola. Para tétanos y tuberculosis no se
encontré asociacion entre la intensidad del régimen de acondicionamiento y el
nivel de anticuerpos.
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Uso de radiacion y rituximab

El 100% de los pacientes que recibieron radiacién antes del trasplante (n=3)
perdieron inmunidad protectora contra 68% (n=15) de los paciente son
radiados. Todos los pacientes con antecedente de uso de rituximab antes del
trasplante perdieron su inmunidad protectora frente a sarampion.

Otros factores

Adicionalmente, se analizaron otras variables de los pacientes como la edad, el
tipo de compatibilidad con el donador, la presencia de EICH aguda o cronica, el
antecedente de uso de anti-CD52, las cuales no se asociaron de forma
significativa con la presencia o ausencia de inmunidad activa frente a las

enfermedades evaluadas. Los detalles se muestran en la tabla 2.

Tabla Il.- Caracteristicas de los pacientes incluidos en el brazo 2 de

acuerdo ala presencia o ausencia de inmunidad activa.

RUBEOLA SARAMPION

Inmunidad No P Inmunidad Noinmunidad P
protectora inmunidad protectora protectora
protectora

HLA, n(%
,dém'i'éo) 6 (31.6%) 13 (68.4%) 063 5 I(26%) 14 (74%) 0,57
Haploidénico 2 (16.7%) 5 (83.3%) 2 (33%) 18 {72%)
Intensidad del regimen, n(%)
Miglogblativo 3(16.7%) 15(83.3%) 0.043 2(11%) 16 (89%) 0.007
RIC 4 (57%) 3 (42.9%) 5(71%) 2 (28%)
EICH crénico, n(%)
Si 3(21%) 11(78%) 045  3(21%) 11 [78%) 0.40
No 4 (36.4%) 7 (63%) 4 (36%) 7 (63%)
Radiacién, n(%) 0(0%) 3(100%) 0.25 0 (0%) 3 (100%) 0.35
Campath, n(%) 2(50%) 2{50%) 0.65 1 (25%) 3 (75%) 0.88
Rituximab, n(%) 1(20%) 4 (89%) 0 (0% 5 (100%)
Y 6 (30%) 4prox) 0% 3 ((36%? 11(65%) 0.
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CAPITULO VII

Discusién

El mantenimiento de una correcta conducta de inmunizacidon para pacientes
adultos que reciben un alo-TCH es una medida sanitaria de prevencion
importante. Estos pacientes pueden perder anticuerpos protectores frente a
enfermedades prevenibles por vacunacion (40, 41).

Aungue no existe un consenso universal sobre el esquema de vacunacion que
debe utilizarse, actualmente la mayoria de los centros de trasplante disefia sus
programas de re inmunizacion acorde con los distintos organismos
internacionales, tales como el EBMT, ASBMT, la CDC o IDSA (11, 27, 42).

En adultos, la reconstitucion inmune posterior al trasplante alogénico se retrasa
particularmente por la “reeducacion” de las células linfoides en un medio
ambiente extrafio y el uso de agentes inmunosupresores como profilaxis para
EICH. Algunos estudios han demostrado que la recuperacién inmune es mas
rapida en aquellos trasplantes en que utilizaron como fuente de células
hematopoyéticas la sangre periférica comparado con la médula 6sea. En un
estudio se encontré que 47% de los pacientes que recibieron un trasplante con
células de sangre periférica mantuvieron inmunidad activa frente a tétanos en
comparacion con 29% de aquellos que recibieron trasplante autélogo (32). En el
presente estudio el 100% de los pacientes mantuvieron inmunidad activa frente
a tétanos, sin embargo, otros estudios que han comparado la reconstituciéon
inmune en pacientes que reciben un trasplante autélogo de células
hematopoyéticas de sangre periférica 0 de médula 6sea muestran resultados
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distintos. Hammarstrom et al. estudiaron la inmunidad frente a tétanos en 90
pacientes que recibieron un trasplante autélogo de células hematopoyéticas, 52
recibieron células obtenidas de médula ésea y 38 recibieron células obtenidas
de sangre periférica, la tasa de seropositividad cayé de 58% a 29% entre el
nivel basal y un afio pos trasplante en el grupo que recibié como fuente médula
Osea y de 66% a 47% en los pacientes cuya fuente fue la sangre periférica. No
ocurrid recuperacion espontanea en ninguno de los pacientes que se
negativizaron (43). Otro estudio mostr6 que el 64% de los pacientes
revacunados al afio del trasplante respondieron adecuadamente, sin embargo,
al cabo de 1 afio de la revacunacién solo el 33% de los pacientes mantuvieron
los titulos de seroproteccién (32). Aunque en el presente estudio todos los
pacientes que fueron evaluados al afio del trasplante conservaron titulos de
anticuerpos protectores contra tétanos, la revacunacion contra tétanos esta
justificada en pacientes con factores de riesgo puesto que de acuerdo a los
estudios previamente mencionados, algunos pacientes pueden perder
nuevamente la inmunidad protectora debido a otros factores como el uso
prolongado de farmacos inmunosupresores y la presencia de EICH.

En cuanto a los titulos de anticuerpos contra sarampion, rubéola y parotiditis, se
ha observado que la mayoria de los pacientes mantienen inmunidad protectora
después de un trasplante autdlogo. Esto parece ser diferente en el campo del
alo-TCH, Ljungman et al. estudiaron 57 pacientes que recibieron un alo-TCH,
observando que después de 2 afos del trasplante se mantuvo inmunidad
protectora para sarampion, parotiditis y rubéola en 51%, 42%, y 76% de los

pacientes respectivamente (44). A diferencia de lo observado en el estudio de
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Ljungman et al., en el presente estudio, el 100% de los pacientes perdieron
inmunidad protectora a lo largo de 1 afio, incluso desde la primera
determinacién de anticuerpos a los 6 meses postrasplante para sarampion y de
forma similar con lo reportado en la literatura, el 62.5% de los pacientes
mantuvieron inmunidad activa frente a rubéola. En otro estudio de seguimiento
de 124 pacientes que recibieron un alo-TCH, la probabilidad de mantener titulos
de anticuerpos de proteccion para sarampion, parotiditis y rubéola después de 7
afos fue de solo 20%, 6%, y 28% respectivamente (33).

Hasta el dia de hoy existe solo un niumero pequefio de estudios respecto a la
correcta vacunacion posterior al alo-TCH, los cuales son ademas bastante
heterogéneos en cuanto a diagndstico, estrategias de acondicionamiento,
fuente de células hematopoyéticas (autélogo versus alogénico, médula 6sea
versus sangre periférica) y exposicion previa a quimioterapia.

Es importante destacar que en el presente estudio, practicamente la mitad de
los pacientes del brazo prospectivo no tenian seroproteccion contra rubéola y
sarampion desde antes de iniciar el protocolo de trasplante por lo que es
necesario considerar que muchos de los pacientes con enfermedades
hematolégicas que han recibido multiples esquemas de quimioterapia antes de
llegar al alo-TCH carecen de inmunidad contra estas enfermedades, por lo que
es necesario elaborar un esquema de revacunacion para estos pacientes de
acuerdo a las recomendaciones de las guias internacionales, después de los
primeros 24 meses si no se presenta EICH.

Aunque el presente estudio no demostré que todos los pacientes que reciben

un alo-TCH con células hematopoyéticas obtenidas de sangre periférica y
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acondicionamiento intensidad reducida mantengan titulos de anticuerpos
adecuados para seroproteccion, se pudo observar que el uso de esquemas de
acondicionamiento mas intensivos se relacionan con mayor probabilidad de
perder la inmunidad protectora, principalmente contra sarampion y rubeola. Por
otra parte, la quimioterapia utilizada en el acondicionamiento no parece ser la
Gnica causa de esta pérdida de la inmunidad puesto que al menos la mitad de

los pacientes ya no la tenian cuando inici6 el protocolo de trasplante.
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CAPITULO Vi
Conclusion

Mas de la mitad de los pacientes del brazo prospectivo no tuvieron
seroproteccion desde el inicio del protocolo. EI empleo de un régimen de
acondicionamiento mieloablativo, uso de rituximab y radiaciobn previa se
asociaron con la pérdida de seroproteccion.

En nuestra poblacion, es necesaria la revacunacion posterior al trasplante
principalmente en aquellos pacientes que reciben regimenes de
acondicionamiento mieloablativos y en aquellos que han recibido previamente
rituximab y/o radiacion.

El desarrollo de un programa de inmunizaciones sistematizada adaptado a
nuestro centro para evitar infecciones prevenibles por vacunacion es

fundamental.
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ANEXOS

Anexo 1.- Copia del consentimiento informado que se utilizo en el

desarrollo del estudio.

Universidad Auténoma de Nuevo Lebn

Formato de Consentimiento Informado escrito.
Facultad de Medicina y Hospital Universitario
UANL “Dr. José Eleuterio Gonzalez"

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio “Evaluacion de los titulos de anticuerpos contra
tuberculosis, rubeola, tétanos, y sarampién antes y
después de un  trasplante alogénico de células

hematopoyéticas™,

Nombre del | Dr. Cesar Homero Gutierrez Aguirre

Investigador Principal

Institucién Facultad de Medicina y Hospital Universitano *Dr. José
Eleuterio Gonzélez. Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn”

| Servicio/Departamento | Servicio de Hematologia
Teléfono de Contacto | 83488510
Persona de Contacto | Dr. Cesar Homero Gutierrez Aguirre

Esta forma de consentimiento informado puede contener palabras que usted no
entienda. Por favor pidale a su médico del estudio o al personal del estudio que
le explique cualquier palabra o informacion que no le quede clara.

Su participacién en este estudio es voluntaria. Es importante que lea y entienda
la siguiente explicacion de los procedimientos propuestos. Este documento
describe el propdsito, los procedimientos, beneficios, riesgos conocidos,
molestias, precauciones del estudio incluyendo la duracién y la naturaleza de su

También describe las terapias o tratamientos alternatives conocidas que pueden
estar disponibles y su derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. No
se pueden dar garantias respecto a los resultados del estudio de investigacion.
Para ingresar al estudio, Usted como sujeto debe de firmar y fechar este
documento con la presencia de dos lestigos y finalmente recibird una copia del
mismo.

1.- PROPOSITO DEL ESTUDIO

El objetivo del presente estudio es investigar si los pacientes que reciben un trasplante de
meédula 6sea permanccen con defensas suficientes contra tuberculosis, rubeola, tétanos v
sarampion y que por lo tanto no requicran de vacunarse nuevamente contra estas

enfermedades

COMITE OF ETICA
COMITE OF DVESTICAT MM -




Formato de Consentimiento Informado escrito

Facultad de Medicina y Hospital Universitario

UANL “Dr. josé Eleuterio Gonzilez*
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn

2.- CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

El médico del estudio verificara que Usted cumpla con los siguientes requisitos
antes de considerar su ingreso al estudio de investigacion.

Criterios para participar en ¢l estudio: Ser mayor de 18 afios, pueden participar hombres y
mujeres, haber recibido en la infancia vacunacion contra wberculosis, rubeola, tétanos y
sarampion, estar en proceso para recibir un trasplante de médula 6sea, firmar el presente
consentimiento informado, No podran participar en el estudio los pacientes que meses o
afios antes hayan recibido un trasplante de medula 6sea Los pacientes que sean ingresen
al estudio y que por algim motivo no se realicen las 3 tomas de sangre necesarias o bien
que durante el estudio reciban vacunacién contra alguna de las 4 enfermedades

mencionadasno podrin seguir participando en el estudio.

3.- MEDICAMENTO/DISPOSITIVO DE ESTUDIO
El estudio no incluye ninguin tipo de medicamento

4.- PROCEDIMIENTOS
Seran incluidos en ¢l estudio todos aquellos pacientes que acepten participar y firmen ¢l
consentimiento informado.

El estudio no incluye ningin tipo de medicamento y consiste en realizar 3 tomas de
muestras de sangre de una vena del brazo, se tratara de que estas muestras sean obtenidas
cuando usted acuda a su consulta de control para aprovechar la puncion que normalmente
le realizan para tomar sus estudios de control que le piden en la consulta

Se realizaran 3 tomas de muestras de sangre de aproximadamente 10 ml (dos cuchandas
soperas) cada

Primera: se podra realizar hasta 10 dias antes de iniciar la quimioterapia para el tnsphnu:
Segunda se realizara  al  cumplir 6  meses  del trasplante
Tercera: se  realizara al cumplir  un  afo  del trasplante.

Las muestras de sangre seran congeladas a -20°C y guardadas para posteriormente ser
utilizadas para medir los niveles de anticuerpos (defensas) contra tétanos, rubeola,
sarampion y tuberculosis y poder comparar el nivel de defensas antes y después del
trasplante

En cada una de las tomas de sangre que le realicen, ¢l médico Je preguntara a usted si ha
estado enfermo de tuberculosis. rubeola, tétanos o sarampion en los Gltimos meses
Después de la tercera toma de muestra de sangre terminar sy participacion en este
estudio.

COMTE 0§ (m
COMITE OF INVESTICAC Fommato_consentimieto_ver03
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Universidad Auténoma de Nuevo Ledn

Formato de Consentimiento Informado escrito.
Facultad de Medicina y Hospital Universitario
UANL “Dr. josé Eleuterio Gonzslez"

5.- TERAPIAS ALTERNATIVOS
El presente estudio no incluye tratamiento

6.- RIESGOS Y MOLESTIAS

El dnico procedimiento que se realizard en ¢ estudio es Ja puncién de una vena del brazo
para la obtencion de Jas muestras de sangre por lo que, aunque es poco frecuente, se
puede presentar una equimosis (moretén) o hematoma (acumulo de sangre) en el sitio en
donde se realiz6 la puncion.

7.- POSIBLES BENEFICIOS
Usted puede verse beneficiado por su participacién en este estudio, aunque no
hay garantias de que tenga un beneficio directo por participar en este estudio.

Su participacion en este proyecto de investigacion no tendrd ninglin costo para usted.
Usted no tendra un beneficio directo por su participacion en el estudio pero la
informacion obtenida al final del estudio podria ayudar en un futuro a otros pacientes que
reciben un trasplante.
Toda la informacion que usted proporcione es confidencial, no serd compartida con otros
pacientes ni con sus familiares. Los resultados del proyecto de investigacion podrén ser
publicados en una revista cientifica sin revelar la informacién confidencial (nombre,
registro de hospital, direccion etc) de cada participante

Usted puede solicitar informacion sobre los resultados de las muestras de sangre que se le
tomaron, pero debe considerar que estos estudios serin procesados incluso hasta 2 aios
después de que se le tomd Ia Gltima muestra de sangre, por 1o que no se le podra informar
antes de este periodo de tiempo,
Cabe sefalar que independientemente de su participacion 0 no en este estudio, ¢l
tratamiento médico que recibiran los pacientes no serd afectado o modificado, recibirin ¢l
tratamiento habitual y el costo de dicho tratamiento y sus complicaciones serdn po

cuenta del paciente  ya que son independientes de este  cstudio.
Su participacion en este estudio de investigacion es totalmente voluntaria, si usted decide
no participar, esto no afectara la atencion médica que se le dard a usted en ¢l Servicio de
Hematologia de este Hospital

8.- NUEVOS HALLAZGOS

El médico del estudio le informard a usted o a su representante legar acerca de
cualquier hallazgo significativo que se desarrofle durante el transcurso de este
estudio que pudiera afeclar el deseo de sequir participando en este estudio
Usted tiene el derecho de conocerla y tomar la decision $1 continia ¢ ne en el
estudio

Fomato_consentimieto_ver03
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Universidad Auténoma de Nuevo Ledn

Formato de Consentimiento Informado escrito
Facultad de Medicina y Hospital Universitario
UAN L “Dr. José Eleuterio Gonzdlez”

9.- RETIRO Y TERMINACION

Su participacién es estnctamente voluntaria. Si desea suspender su

participacién, puede hacerlo con libertad en cualquier momento, Si elige no

participar o retirarse del estudio, su atencidn medica presente y/o futura no se

ver4 afectada y no incurrird en sanciones ni perderé los beneficios a los que

usted tendria derecho de algdn otro modo.

El médico podra suspender su participacion en el estudio, sin su consentimiento,

por cualquiera de las siguientes drcunstancias:

1.- Que el patrocinador del estudio cancele el estudio.

2.- Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

3.- Que necesita algin procedimiento o medicamento que interfiere con esta
igacion.

investigaci

4.- Su participacion se suspende para cumplir con los requisitos del estudio.

5.- Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como
consecuencias problemas en Usted.

Se Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:
1.- Notificar a su médico tratante del estudio
2.- Debera de regresar todo el material gue su médico le solicite.

Si su participacién en el estudio se da por terminada, cualquier que sea la razon,
el médico por su seguridad, continuard con seguimientos clinicos, ademds de
podra utilizar la informacién médica que se recabt antes de su terminacion.

10.- COSTOS, REEMBOLSOS Y PAGOS

Los medicamentos, procedimientos y pruebas relacionadas con el estudio no
tendran ningun costo.

Sin embargo puede incurrir en gastos propios & la atencién que normalmente
recibiria.

Su participacion en este proyecto de investigacion no tendrd ningin costo para usted,
tampoco incluye ganancia econdmica o reembolso de gastos

11.- CONFIDENCIALIDAD/EXPEDIENTE CLINICO

Si acepta participar en la investigacion, el medico del estudio recabara y
registrard informacion personal confidenciai &cerca de su salud y de su
tratamiento. Esla informacidn no contendra su nombre completo ni su domicilio,
pero podra contener otra informacién acerca de Usted, tal como iniciales y su

Formato_consentimieto_ver03

33



Formato de Consentimiento Informado escrito,

Facultad de Medicina y Hospital Universitario

UAN L “Dr. José Eleuterio Gonzdlez"

T : e — Universidad Autdnoma de Nuevo Ledn

fecha de nacimiento. Toda esta informacién tiene como finalidad garantizar |a
integridad cientifica de la investigacion. Su nombre no serd conocido fuera de la
Institucién al menos que io requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a
la Ley Federal de Proteccién de datos Personales en Posicion de Particulares,
asi mismo de solicitar el acceso, correccién y oposicién de su informacién
personal. La solicitud serd procesada de acuerdo a las regulaciones de
proteccién de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podra estar
disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger
la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario asi como el Investigador serdn
los responsables de salvaguardar la informacion de acuerdo con las
regulaciones locales, Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al medico un
resumen de su expediente clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio
podra procesarse o fransferirse a terceros en otros paises para fines de
investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo Agencias reguladoras
(SmtanadeSaludSSA)localeswoomacomnédeEbeemInveshgauény
de Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como Secretaria de
Salud y Comité de Etica en Investigacién y de Investigacién de nuestra
Institucién podran inspeccionar el expediente clinico, incluso los que fueron
recabados antes de su inicio de participacion, los cuales pueden incluir su
nombre, domicilio y otra informacién personal. En caso necesario estas
auditorias o inspecciones podran hacer folocopias de pario o de todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando
a cabo spropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como

pacientes en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacidn podran presentarse en
reuniones o en publicaciones.

La informacidn recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos
del investigador, los cuales podran ser usados en olros estudios en el futuro
Estos datos no incluirdn informacion médica personal confidencial  Se
mantendra el anonimato
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Universidad Auténoma de Nuevo Lebn

Formato de Consentimlento Informado escrito,
Facultad de Medicina y Hospital Universitario
UANL “Dr. josé Eleuterio Gonzdlez”

Al firmar este documento, Usted asi como su representante autorizan el uso y
revelaciones de la informacion acerca de su estado de salud y tratamiento
identificado en esta forma de consentimiento. No perderd ninguno de sus
derechos legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en el uso de su
informacidn, su médico le informara.

12.- INTERVENCION DEL MEDICO FAMILIAR

Se le informara a su médico de cabecera acerca de su participacion en este
estudio, envidndole la Informacion médica pertinente si lo sclicita asi como
cualquier informacion médica relevante.

Para que los médicos de la Institucion conozcan de su participacion en el
estudio, los expedientes clinicos cuentan con un identificador para que el médico
de cabecera se ponga en contacto con el Investigador,

13.- COMPENSACION Y TRATAMIENTO DE LESIONES

Si se enferma o se lesiona debido a una complicacién o adversidad que sea
resultado directo del uso del medicamento/dispositivo 0 procedimiento en
estudio, debera Usted notificar a su Médico para que el proporcione los cuidados
necesarios para el tratamiento de dicha complicacion. El tratamiento recibido no
tendra ningun costo y serd cubierto por la Institucion, asi como |a indemnizacion
a la cual tendria derecho en caso de requeriria.

Si desea mayor informacion podré contactar Lic. Antonio Zapata de la Riva al
teléfono (81) 83294050 exts 2870 a 2874

13.- DECLARACION
Reconozco que me han dado la oporiunidad de hacer preguntas relacionadas al
estudio de investigacion y que todas estas se me han respondido de manera

clara y precisa,

Entiendo ademas si tengo preguntas relacionadas al estudio, asi come en el
caso de lesiones o complicaciones deberé de notificar de inmediato al
investigador con |2 siguiente informacion de contacto

Nombre del Investigador Principal | Dr. Cesar Homero Gutierrez Aguirre
Telefono de Contacto | B3488510

T T T

COMITE OF SRESTIGATNN Fommato_consentimieto_ver03
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Formato de Consentimiento Informado escrito.

Facultad de Medicina y Hospital Universitario

UANL “Dr. josé Eleuterio Gonzdlez"

T Ty Universidad Auténoma de Nuevo Ledn

| Teléfono de emergencias | 8180880601

J

Ademas entiendo que el Comité de Etica en Investigacién cuenta con un numero
de emergencias para estos casos y que podré contactarios para notificar de una
complicacién.

Urgencias Médicas, Comité de Etica en Investigacion. Teléfono 044-8119085882

En caso de tener alguna pregunta relacionada a mis derechos como sujeto de
investigacién de la Facuitad de Medicina podre contactar al Comité de Etica en
Investigacién y de Investigacién de nuestra Institucion al Presidente, Dr. José
Gerardo Garza Leal, o al Represente legal de los sujetos de Investigacién al Lic
Antonio Zapata de la Riva.

Comité de Etica en Investigacién y de Investigacion

Av. Francisco | Madero Pte. sin y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, 66460 en
Monterrey, Nuevo Leén México.

Teléfonos: 81-83284050 exts 2870 a 2874

Al firmar este consentimiento reconozco que mi participacion es voluntaria y que
puedo negarme a participar o suspender mi participacion en cualquier momento
sin sanciones ni perdidas de los beneficios a los que de otro modo tengo
derechos.

Acepto ademds que mi informacién personal de mi salud puede utilizarse y
transferirse para nuevos estudios de investigacion clinica con la finalidad de
brindar més informacion y asi contar con nuevas opciones de tratamiento.
Entiendo que mi informacién puede ser auditada o inspeccionada por agencias
reguladoras como la Secretaria de Salud asi como por la misma Institucion.

Se me entrega una copia del consentimiento informado.

13.- FIRMAS

fecha Farma oo Lo Suyero Nowudee en et ife mofav

Fecha Firma del Primer Testigo Nawedre en lerrsy de molede

i
«mm.w‘;ﬁf{‘m Fommato_consentimieto_ver03
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Facultad de Medicina y Hospital Universitario

UANL “Dr. josé Eleuterio Gonzalez"
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LU R e e T T T
-

Relacién del Primer Testigo con la Sufeto del Extudio  Direccidn

Fecha Firma del Segundo Testigo Nombre en letra de molde

Relacidn del Primer Testigo con la Sujeto del Extudio  Direccion

. ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMBRO DEL EQUIPO

He discutido lo anterior con esta persona. A mi mds leal saber y entender, el sujeto esta proporcionendo xu
conserniimiento tamio voluntariomente como de una mancra mformads, y dVella posee el derecho legal y la
capacidad mental suficiente para olorgar este consentimiento.

Fecha  Kirma de la Persona que Obtuvo ef T Nombre en letra de molde
ConsentimientoTrvestigador Principal

(CaTLDELTICA
ANTE B VTETLALION Fomato_consentimieto_ver03
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Anexo 2.- Carta de autorizacion del comité de ética

¥ o

WY AN AL RO T SIS RO

FACULTAD DE MEDICINA ¥ nOBPTAL UNNERSITANO

DR. CESAR HOMERO GUTIERREZ AGUIRRE
Scalesdor ok

Servicio de

Presente -

Estimado Dr. Gutidmex:

Le infrmo que noestro Comité de Etica en Investigacion de & Facultad de Medicina y
Hospital Universsanio do ta Universidad Auténoma de Nueve Ledn, ha evaluado y aprobado e
proyecio de Investigacién Wulado. “Evaluacion de los titulos de anticuerpos contra
tuberculosis, rubeola, tétanos y sarampion antes y después de un trasplante alogénico
de células hematopoyéticas”™ e cual quedd registrado en esta Subdirecoidn con la clave
HE15-004, participando ademas & Dr. David Gomez Almaguer, Dra. Perla Rocio Colunga
Pedraza, Est Veronica Concepcion Camacho Martinez y la QC B H Rosano Salazar Riojes
como Co-investigadores. De igual forma ef siguiente documento:

o Protocolo én exienso, de fecha 26 de marzo del 2015,
o Consentimiento Informado, de fecha 26 de marzo del 2015

Le pido atentamente manienemos informados del avance ylo lerminacion de este proyecio
Sin mas por ¢f momento, Quedo & sus Crdenes.
Atentamente - —_pe

“Alere Flammam Veritats”
Monterrey N L, 20 i de 2015

R RARDO GARZA LEAL

77 T\
Y wd
Comité de Etica en Investigacion \w_ !
Comité de Investigacion . = ./
As Fummeors | Moo M s 5 Ae Gorgateon O Wmay Cormn, G000 Mammmry N L Mdasa Agartuts Pt 1.5300 N
Tebhhonw (V13109 0% Lol 2971 & 1974 Cmws EanBurcs vl rTveing velust (e oy O
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