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TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos

PH: progenitores hematopoyéticos

LA: leucemia aguda

LMA: leucemia mieloide aguda

LLA: leucemia linfoblastica aguda

SMD: sindromes mielopdisplasicos

SMC: sindromes mieloproliferativos crénicos

LMC: leucemia mieloide crénica

LLC: leucemia linfobldstica crénica

LNH: linfoma no Hodgkin

LH: linfoma Hodgkin

MM: mieloma multiple

AM: aplasia medular

CPH: células progenitoras hematopoyéticas

MO: médula dsea

SP: sangre periférica

CU: cordén umbilical

G-CSF: granulocyte colony-stimulating factor / factor estimulante de colonias de
granulocitos

CPH-SP: células progenitoras hematopoyéticas de sangre periférica
SCU: sangre corddn umbilical

HLA: Human leukocyte antigen / antigeno leucocitario humano
T-SCU: trasplante de sangre de corddn umbilical

REDMO: registro de donantes de médula 6sea

DMSO: dimetil sulféxido

EICH: enfermedad injerto contra huésped

r/c: relacionado con

m/p: manifestado por

CP: complicacion potencial



Resumen

El trasplante de progenitores hematopoyéticos, coloquial y antiguamente llamado trasplante
de médula dsea, constituye la terapia para numerosas enfermedades hematolégicas. Dichas
dolencias afectan a uno o varios grupos de células sanguineas: glébulos rojos, gldbulos blancos
y plaquetas. Estas ultimas células no se producen correctamente en la médula ésea por lo que
es necesario trasplantarla.

Tradicionalmente los progenitores hematopoyéticos se han obtenido mediante puncién
directa de la médula dsea en la pelvis. Sin embargo, debido a numerosos avances se ha visto
desbancado por otras fuentes como son la sangre periférica o la sangre de corddn umbilical.

El hecho de que sea necesaria una compatibilidad donante-receptor es un factor limitante para
dicho trasplante. La busqueda de estos donantes tan necesarios se ha visto facilitada por la
creacion de registros de donantes voluntarios (REDMO creado en 1991). Actualmente existen
cerca de veinte nueve millones de donantes a nivel mundial.

Para conseguir un trasplante de progenitores hematopoyéticos efectivo es importante conocer
las complicaciones asociadas a todo el proceso y unos cuidados adecuados asociados al
momento en el que se encuentre el paciente.

Palabras clave: trasplante de médula dsea, trasplante de células madre hematopoyéticas,
médula ésea, movilizacién de célula madre hematopoyética.

Abstract

Hematopoietic stem cell transplantation, colloquial and formerly called bone marrow
transplantation, is the therapy for many hematologic diseases. Such conditions affect one or
more groups of blood cells: red blood cells, white blood cells and platelets. These cells cannot
be correctly produced in the bone marrow being that which is necessary to be transplanted.

Traditionally, hematopoietic progenitors were obtained by direct puncture of the bone
marrow in the pelvis. However, due to numerous advances this source has been displaced by
others, such as peripheral blood or umbilical cord blood.

The fact that donor-receptor compatibility is required supposes a limiting factor for the
transplant. The search for these needed donors has been facilitated by the creation of
registers that include volunteer donors (REDMO created in 1991). Currently there are about
twenty nine million donors worldwide.

To achieve effectivity in hematopoietic stem cell transplantation is important to know the
complications associated to the process and adequate the care to the moment in which the
patient is.

Keywords: bone marrow transplantation, hematopoietic stem cell transplantation, bone
marrow, hematopoietic stem cell mobilization.



Introduccion

En la década de los 50 se observd que tras la infusién de médula dsea a pacientes que fueron
sometidos a radiaciones, estos podian sobrevivir (1). De estas investigaciones se dedujo que un
trasplante de médula ésea (TMO), aparte de proteger contra la radiacion, podia usarse frente a
enfermedades de la médula.

En 1957 el Dr. Edward Donnall Thomas publicé el caso de seis pacientes, que siendo tratados
con irradiacién e infusidn intravenosa de médula ésea proveniente de un donante sano, uno
de ellos mostré células sanas (1,2).

George Mathé, en 1963, describié el primer caso en el que un paciente sometido a un
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) consiguio sanarse de forma duradera, sin
embargo fallecid a causa de una enfermedad hasta entonces desconocida: enfermedad injerto
contra huésped (2).

Posteriormente, en 1969, E.D.Thomas relaté como un paciente terminal de leucemia mostré
una recuperacion y desaparicion de su enfermedad a lo largo de cuatro meses tras serle
infundida médula dsea de su gemelo idéntico sano (1). En 1975 publicé como trece pacientes,
de cien, se curaron, lo cual permitia explorar el uso de esta terapia en fases mdas tempranas de
la enfermedad, hasta llegar a tasas de curacion del 60%. Por estos hechos, E.D.Thomas es
considerado el padre del trasplante de progenitores hematopoyéticos, recibiendo el premio
nobel de medicina en 1990 (1,3).

En 1962, Goodman y Hodgson demostraron la existencia de progenitores hematopoyéticos en
sangre de ratones, los cuales se podian recolectar con éxito (4). Richman describié en 1976 los
factores de crecimiento hematopoyéticos. Estos causaban una liberacidn de progenitores
hematopoyéticos en la sangre periférica, un fendmeno denominado movilizacién. Este hecho
llevo a sus posibles aplicaciones para recolectar grandes cantidades de células desde la sangre
periférica (5).

El primer TMO de la etapa moderna fue realizado en Minneapolis. El primer trasplante de
progenitores hematopoyéticos en nuestro pais tuvo lugar en 1976 por el Prof. Ciril Rozman en
el Hospital Clinic de Barcelona (6).

En 1978, Goldman desarrollo el primer TPH procedente de sangre periférica.
En los afios 90 se introdujo la modalidad de sangre originaria de cordén umbilical (6).

Los datos sobre la donacién y el trasplante de progenitores hematopoyéticos en el afio 2014
segun la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT; organismo que pertenece al Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, encargado de todas las funciones relacionadas con
obtencidn y utilizacion de érganos tejidos y células) (7) son los siguientes:

e Datos de la donacién de progenitores hematopoyéticos

En 2014 se iniciaron 855 busquedas de donante no emparentado, siendo 1053 en total las
busquedas activas a lo largo del afio. Cataluiia fue la Comunidad Auténoma con mds numero
de busquedas con 189, seguida de Andalucia con 131 (8).

Las enfermedades que mas generan la busqueda de donante no emparentado son la leucemia
linfoblastica aguda y la leucemia mieloide aguda.

En 2014, al 93% de los pacientes se les encontré donante compatible antes de tres meses.
Durante ese afio han sido 91 las personas que fallecieron esperando un donante, lo que



supone un porcentaje del 8.6% (se alcanzo el pico de mortalidad a la espera de trasplante en
2004 con un 17%) (8).

llustracién 1: Porcentaje mortalidad/afio a la espera de trasplante
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Fuente: Organizacién Nacional de Trasplantes. Busqueda de donantes TPH. Memoria; 2014.

Se llegaron a realizar 448 trasplantes de donante no emparentado: 282 con sangre periférica,
85 con sangre de corddn umbilical y el 81 con médula dsea.

Alemania y Estados Unidos son los paises que mas frecuentemente han donado médula
(MO/SP) a pacientes espafioles, 146 y 65 respectivamente, relevando a Espafia al tercer
puesto. Por otra parte, Espafia ha donado médula (MO/SP) principalmente a Alemania (0/8),
Estados Unidos (0/5), Francia (1/4) e Italia (1/4) (8).

Por otro lado, los bancos espafioles son los que mds sangre de corddn umbilical han donado
interterritorialmente, con 49 unidades y en segundo lugar Estados Unidos con 16. Por otra
parte, Espafa ha donado 246 unidades de SCU al extranjero, siendo EEUU y Francia los
principales receptores con 46 y 45 unidades respectivamente. A finales de 2014 se disponian
de 60.437 unidades de sangre de cordén umbilical en los bancos espafioles (8).

A fecha del 31 de diciembre de 2014 habia 164.749 donantes espafioles registrados en
REDMO. En todo el mundo existian mas de 20 millones. A través de la sede en internet de la
Bone Marrow Donors Worlwide (BMDW) se puede conocer actualizado el numero de donantes
mundiales registrados y las unidades de cordén umbilical almacenadas (8).

e Datos del trasplante de progenitores hematopoyéticos

En Espafia se realizan TPH autdlogos en todas las Comunidades Autdnomas, alogénicos
emparentados en catorce (todas a excepcidn de Castilla-La Mancha, la Rioja y Extremadura) y
alogénicos no emparentados solo en doce: Andalucia, Asturias, Baleares, Cantabria, Castilla y
Ledn, Catalufia, Comunidad Valenciana, Galicia, Madrid, Murcia, Navarra y Pais Vasco (9).

Madrid ha sido la Comunidad Auténoma con mayor niumero de trasplantes con 572, seguida
de Andalucia con 497 y Catalufia con 458. Cantabria se sitla en undécima posicion con 73
trasplantes (35 autdlogos, 23 alogénicos emparentados y 15 alogénicos no emparentados) (9).

En la tabla 1 se muestra la cantidad total de trasplantes en el 2014 divididos por tipo de
trasplantes y fuente de progenitores (9):



Tabla 1: Numero de trasplantes por tipo de trasplante y fuente de obtencion

Autdlogos Alogénicos TOTAL
Emparentados No
Emparentados
Médula Osea 1 100 81 182
Sangre 1843 618 282 2743
Periférica
Sangre 0 3 85 88
Cordén
Umbilical
TOTAL 1844 721 448 3013

Fuente: Elaboraciéon propia a partir de Organizacion Nacional de Trasplantes. Trasplante de progenitores
hematopoyéticos. 2014. Memoria.

Dividido por patologias, las leucemias son el grupo que mas trasplantes necesita (9):

- 456 TPH en Leucemias mieloblasticas agudas: 21% autdlogos y 79% alogénicos.
- 183 TPH en Leucemias linfoblasticas agudas: 3% autdlogos y 97% alogénicos.

- 20 TPH en Leucemias mieloides crdénicas: 5% autdlogos y 95% alogénicos.

- 159 TPH en Sindromes mielodisplasicos: 1% autdlogos y 99% alogénicos.

Seguidamente nos encontramos los sindrome linfoproliferativos (9):

- 923 TPH en mielomas: 94% autdlogos, 6 %alogénicos.

- 665TPH en linfoma no Hodgkin : 82% autdlogos, 18% alogénicos

- 250 TPH en linfoma Hodgkin: 73% autélogos, 27% alogénicos

- 39 TPH en leucemia linfatica crénica: 5% autdlogos, 95% alogénicos

Los trasplantes con sangre de corddon umbilical se realizaron en 24 leucemias linfoblasticas
agudas, 6 leucemias mieloblasticas agudas, 9 aplasias medulares y 1 linfoma no Hogdkin, 3
errores congénitos, 3 inmunodeficiencias, 6 talasemias y otros (9).

Objetivos:
El trabajo tiene como fin conseguir los siguientes objetivos:

-Objetivo general:
Describir el trasplante de progenitores hematopoyéticos

-Objetivos especificos:
1) Definir qué son los progenitores hematopoyéticos
2) Explicar los diferentes tipos de trasplantes
3) Identificar las indicaciones del trasplante de progenitores hematopoyéticos
4) Especificar las diferentes fuentes de obtencidn de progenitores hematopoyéticos
5) Exponer la donacién de progenitores hematopoyéticos
6) Describir el trasporte, procesamiento e infusién de progenitores hematopoyéticos
7) Determinar las complicaciones del trasplante de progenitores hematopoyéticos
8) Enunciar un plan de cuidados de enfermeria estandarizado inmediato de un
paciente sometido a trasplante de progenitores hematopoyéticos




Metodologia:

Para la realizacion de este trabajo fin de grado se efectud la seleccién de las palabras claves:
DECS y MESH. Con dichas palabras se procedié a la busqueda de referencias bibliograficas
durante los meses de octubre a diciembre de 2015 con la ayuda de los operadores booleanos
“AND” y “OR” en bases de datos como PubMed, Scielo, Dialnet o Cochrane, en revistas
electréonicas como Elsevier, en organizaciones relacionadas con el tema y recursos electrénicos
procedentes de estas. Asimismo se visitaron paginas en internet relacionadas con el tema
como American Cancer Society, Grupo Espafol de Trasplante Hematopoyético y Terapia
Celular, la Fundacidn Internacional Josep Carreras o la Organizacion Nacional de Trasplantes.

También se realizd una entrevista con el director del Banco de Sangre y Tejidos de Cantabria,
Jose Luis Arroyo. Se realizd una estancia en el area de hematologia gracias al banco de sangre y
tejidos de Cantabria para observar la infusion de un concentrado de progenitores
hematopoyéticos, es decir a un trasplante. Asi como, una reunién con la supervisora del
Servicio de Hematologia del Hospital Universitario “Marqués de Valdecilla”.

La busqueda bibliografica se limitd a informacién de los ultimos cinco afios, desde 2010 hasta
el momento, en lengua inglesa o castellana (a excepcion de la referencia 4 que constituye el
articulo original de 1962). La informacion encontrada ascendia a un total de 80 ejemplares
entre articulos, libros, webs y guias. Del total, se seleccionan 40 mediante métodos de
exclusién como incomprensién de la informacidn, repeticién de la informacidn o publicaciéon
en afos anteriores.

Descripcion de los capitulos:
El presente trabajo se divide en tres capitulos:

En el primero se desarrollardn las nociones bdsicas de la médula ésea y del trasplante de
progenitores hematopoyéticos, lo que supone la exposicién de los tipos de trasplante, una
breve explicacién de las indicaciones de dicho tratamiento para conocer en qué consisten y las
fuentes usadas actualmente de las que se pueden obtener estas células.

En el segundo se hablara del procedimiento del trasplante, es decir, las bases legales en las
que se sustenta, las caracteristicas que se deben cumplir para ser donante, el proceso de
preparacién que tiene que realizarse al paciente, la infusion de los progenitores
hematopoyéticos y las complicaciones que pueden aparecerse en el receptor, haciendo
hincapié en la complicacién con mas morbimortalidad.

En el tercero se expondra un plan de cuidados estandarizado de enfermeria de un paciente en
los primeros 15-20 dias post trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.



1. Trasplante de progenitores hematopoyéticos

1.1. ;Qué son los progenitores hematopoyéticos y por qué los

trasplantamos?

Los progenitores hematopoyéticos son una serie de células que se localizan principalmente en
la médula désea roja (esterndn, costillas, vertebras, huesos planos del craneo y hueso iliaco).
Aunque en pequefio nimero, también podemos observar en la sangre periférica progenitores
hematopoyéticos. Comunmente nos referimos a estas células como células madre porque son
las precursoras de todas las células sanguineas (10). Por tanto, la produccién sanguinea se
realiza en la médula dsea, recibiendo esto el nombre de hematopoyesis. Los progenitores
hematopoyéticos pueden afrontar dos caminos diferentes en funcidn de la célula sanguinea
que vaya a producir: linea mieloide (eritropoyesis,

trombopoyesis, granulopoyesis,

monopoyesis) y linea linfoides (linfocitos B, linfocitos T y células natural killer) (11).

llustracién 2: Hematopoyesis
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Fuente: T. Scadden D, L. Longo D. Base celular de la hematopoyesis. En: S. Fauci A, L. Longo D, L. Kasper D et al.
Harrison. Hematologia y oncologia. 12 Ed. México D.F.: McGraw-Hill; 2013. 2-9.

Una vez se ha producido la hematopoyesis y las células han madurado salen al torrente
sanguineo (10).



Los trasplantes de progenitores hematopoyéticos se realizan dadas una serie de
enfermedades, explicadas mas adelante, en las que las células sanguineas producidas no
realizan adecuadamente su funcién. Por tanto, lo que se quiere conseguir con este tratamiento
es restaurar los progenitores hematopoyéticos por unos sanos a fin de que las células
sanguineas producidas a partir de ese momento no presenten las alteraciones previas.

1.2. Definiciones

> Trasplante: Un trasplante es sustituir un érgano o tejido enfermo por otro que funcione
adecuadamente. Hoy en dia constituye una técnica médica muy desarrollada que logra
magnificos resultados para los receptores. No obstante, necesita obligatoriamente la
existencia de donantes. Sin la solidaridad de los donantes no hay trasplantes (12).

> Meédula Osea: Materia orgdnica blanda que rellena las cavidades de los huesos y se
presenta en dos formas, la médula amarilla o tuétano, y la roja, productora de las células
sanguineas (13).

» Trasplante de progenitores hematopoyéticos o médula ésea (TPH): El trasplante de médula
Osea consiste en la infusion por via intravenosa de médula dsea obtenida del donante, con
el objetivo de sustituir a las células enfermas del paciente.

Los trasplantes de médula dsea estan indicados en enfermos que padecen enfermedades
congénitas o adquiridas de la médula dsea, tales como leucemias agudas o crdnicas,
aplasias medulares, inmunodeficiencias, etc (12).

1.3. Tipos de trasplantes
Dependiendo de quién sea el donante, hay tres diferentes tipos de trasplante:

+» Autdlogo, autogénico o autotrasplante: el propio enfermo es el donante, es decir dona
progenitores hematopoyéticos (PH) para si mismo (6,14,15).

+»+ Singénico o isogénico: el donante es el hermano idéntico (univitelino) y por tanto son
idénticos genéticamente hablando (6,14,15).

+» Alogénico: el donante es una persona de la misma especie, distinta a gemelo univitelino.
Este tipo de trasplante es la razén por la cual se desarrollan los TPH.
Hay dos opciones:

» Emparentado: el donante procede del entorno familiar, normalmente un hermano. Es
el tratamiento de eleccidon, pero solo existe una probabilidad del 25% de que un
hermano sea compatible y en otro familiar desciende a menos del 5%. Los resultados
en este tipo de trasplante han mejorado en los uUltimos diez afios debido, entre otras
circunstancias a una mayor experiencia en los centros donde se realizan y una mejora
en la disponibilidad de técnicas mas precisas para la determinacién de compatibilidad
entre familiares (6,14,15).

» No emparentado: el donante es una persona con una compatibilidad suficiente con el
enfermo. Debe localizarse en cualquier lugar del mundo. Es una ardua tarea, mas del
60% de los pacientes que lo necesitan a nivel mundial se deterioran o incluso fallecen
mientras estan esperando que se encuentre un donante compatible (6,14,15).



++» Xenogénico: la donacion procede de otra especie. Actualmente no estd recogido en
protocolos y por tanto no se lleva a cabo (6).

1.4. Indicaciones del trasplante de progenitores hematopoyéticos

El TPH es usado principalmente en una multitud de enfermedades oncohematolégicas, pero
también en tumores sdlidos, otras enfermedades no oncolégicas y enfermedades congénitas

(6).

Neoplasias hematoldgicas:

/7

+» Leucemias agudas (LA):

» Leucemia mieloide aguda (LMA): la médula 6sea produce unas células (mieloblastos)
que posteriormente originan los granulocitos, encargados de defender el organismo.
En esta patologia los mieloblastos se diseminan erréneamente, de forma que invaden
la MO interfiriendo en la produccién de las células normales (6,16,17).

Puede ser secundaria a un estado de inmunodeficiencia, como el que se induce en un
trasplante de pulmdn o corazon.

La LMA constituye el 40% de todas las leucemias del mundo occidental. Es Espafia se
estiman 15 nuevos casos por millén de habitantes al afio (17).

» Leucemia linfoblastica aguda (LLA): por causas que se desconocen se producen
demasiados linfoblastos (linfocitos inmaduros). Estas células son cancerosas y se
reproducen rapidamente, desplazando asi a las células sanas (6,16,17).

La LLA prevalece en los jévenes varones (25-30 afios). Sélo un 10-15% de los afectados
superan los 50 afios. En Espafia, la incidencia en adultos es de 30 nuevos casos por
millon de habitantes al afio (17).
+» Sindromes mielodisplasicos (SMD): las células madre producen células anémalas, las cuales
son incapaces de ejecutar sus funciones tradicionales. Puede afectar a gldbulos rojos,
blancos o plaquetas. Es posible que estos sindromes den lugar a una LA (6,16,17).

La incidencia de los SMD aumenta con la edad, la mayor incidencia es a los 70 afos y sélo
un 10% tienen menos de 50 afios. Mds frecuente entre los hombres. Se establecen entre
30y 50 nuevos casos por millon de habitantes al afio (17).

X3

%

Sindromes mieloproliferativos crénicos (SMC): el fallo se produce en las tres lineas de

produccién de células sanguineas, es decir, tanto a glébulos rojos, blancos y plaquetas.

» Leucemia mieloide crénica (LMC): es la mas frecuente dentro de los SMC. En ella se
producen muchos granulocitos. En esta leucemia se produce una translocacién
genética que produce una proteina llamada tirosina quinasa que altera la MO y por
tanto, su funcionamiento (6,16,17). La cantidad aumentada de granulocitos no deja
que se fabriquen el resto de las células.

La LMC simboliza el 15-20% de las leucemias y su incidencia en nuestro pais se aprecia
en 15 nuevos casos por milldn de habitantes al afio en adultos (17).

» Policitemia vera: la sangre se espesa por un aumento en la cantidad de hematies
(6,17).



++ Sindromes linfoproliferativos: el sistema linfatico, encargado de fabricar y trasportar la
linfa de los tejidos a la circulacién sanguinea, es fundamental en la defensa del organismo
y contiene dos principales células: linfocitos B y linfocitos T.
» Leucemia linfatica crénica (LLC): la MO y el sistema linfatico ocasionan muchos
linfocitos B, los cuales se infiltran en la MO, tejidos linfaticos y otros érganos. Estos
linfocitos no son capaces de cumplir con su papel en la defensa del organismo (6,17).

Es la leucemia mas frecuente en los paises occidentales, siendo infrecuente en paises
orientales. En Espafa se diagnostican cerca de 30 nuevos casos por milldn de
habitantes (17).

» Linfoma no Hodgkin (LNH): en este caso, una célula linfoide detiene su maduracion en
un estado madurativo. En este estado comienza a reproducirse de manera
descontrolada dando lugar a un aumento en el tamafio del drgano afectado. Es posible
gue comience en un sitio pero se propague a cualquier otra parte (6,16,17).

Su incidencia oscila entre 30 y 70 nuevos casos por millon de habitantes al afo. Son
mas usuales entre los hombres y pacientes con enfermedades inmunitarias,
infecciones y aquellos tratados con quimioterapia o radioterapia (17).

» Linfoma de Hodgkin (LH): se producen incontroladamente unas células llamadas Reed-
Sternberg, cuya supuesta procedencia son los linfocitos B. Estas células causan un
aumento en los ganglios de la zona afectada, posteriormente se extiende a otros
ganglios, bazo o MO. Suele aparecer en los ganglios de la zona corporal superior
(6,16,17).

La incidencia en Espafia es de 30 nuevos casos por millén de habitantes al afio (17).
< Mieloma multiple (MM): las células plasmaticas, ejemplar de glébulo blanco localizado en
la MO, producen una cantidad grande de una inmunoglobulina (Ig). Este exceso de Ig
obstaculiza la actividad de los rifiones y favorece la aparicién de infecciones por que no
deja que se produzcan el resto de Ig (6,17). Puede llegar a afectar al desarrollo de los
glébulos rojos, gldbulos blancos y plaquetas.

Supone la neoplasia de células plasmaticas mas frecuente. En Espafia, su incidencia anual
es de 40 nuevos casos por millén de habitantes al afio, representando 1% de todos los
canceres y el 10% de los canceres hematoldgicos (17).

Enfermedades hematoldgicas no oncoldgicas:

¢ Insuficiencias medulares: grupo diverso de enfermedades por el fracaso de la produccion
de sangre.
» Aplasia medular (AM): afecta a todas las series hematoldgicas. Se produce un déficit
de glébulos rojos, leucocitos y plaquetas por falta de fabricacién medular (17).

» Anemia de Fanconi: es un sindrome que ademas de anemia cursa con leucopenia y
trombocitopenia, presentan anomalias somaticas y estan predispuestos a LMA, SMD y
tumores sdlidos (17).

+ Inmunodeficiencias primarias: alteracion funcional o cuantitativa de la respuesta
inmunolégica (17).



En la tabla 2 se observan los tipos de trasplante segun la patologia que presente el paciente
(6,11,17).

Tabla 2: Relacién tipo de trasplante/enfermedad

AUTOLOGO SINGENICO ALOGENICO
LMA De eleccién antes LMA en pacientes de alto riesgo,
de un trasplante resistente, recaidas y secundarias
alogénico
LLA (muy restringido) LLA en 12 remisidn completa,

pacientes muy alto riesgo,
refractarios o recaidas)

MM + quimioterapia LMC en pacientes que no
responden al Imatinib (inhibidor de
la tirosina quinasa), fase acelerada

o crisis blastica

LNH con enfermedad refractaria y LLC en pacientes alto riesgo
recaida
LH en recaida quimio sensible MM con mal prondstico
Otros: aplasia medular en pacientes Otros: trastornos congénitos

graves y jovenes.
Inmunodeficiencias, trastornos
autoinmunes y algin tumor solido
bajo ensayo clinico

Fuente: Elaboracién propia a partir de S. Fauci A, L. Longo D, L. Kasper D, Braunwald E, Jameson L, Loscalzo J L.
Hauser Stephen. Harrison. Hematologia y oncologia. 12 ed. México D.F.: McGraw-Hill; 2013. Y Dominguez Pantoja
M, Romero Ramirez H, Rodriguez Alba J.C.. Células madre hematopoyéticas: origen, diferenciacion y funcion. Rev
Med UV. 2015 Enero-Junio; 29-37.

1.5. Fuentes de obtencion de progenitores hematopoyéticos

Los progenitores hematopoyéticos expresan en su superficie una glicoproteina caracteristica,
llamada CD34, por lo que son las células que expresan dicha molécula las que serdn extraidas y
trasplantadas (18).

Estas células pueden obtenerse mediante tres vias diferentes: médula dsea, sangre periféricay
corddn umbilical.

1.5.1. Obtencidn a partir de médula 6sea
Es la fuente original de los progenitores hematopoyéticos. Sin embargo, estd siendo
desbancada por la sangre periférica, siendo la Unica fuente a considerar a lo largo de mucho
tiempo (6,19).

Esta modalidad se realiza bajo anestesia general o epidural en quiréfano. La extraccién se
realiza mediante varias punciones a través de la piel en las crestas iliacas posteriores, aunque
de forma excepcional también se puede en crestas anteriores, esterndn o meseta tibial (6,19).
Las punciones se realizan con unos trocares especiales que permiten a travesar estos huesos.
La extraccidn es posible mediante la aspiracidn con jeringas.
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La cantidad a extraer es como minimo de 2x10° células CD34 por kilogramo de peso del
receptor. En donantes no emparentados es preferible superar los 3x10%/Kg. Sin embargo, la
cantidad maxima esta delimitada por el peso del donante, ya que no se pueden exceder los
veinte mililitros por kilogramo (6,19,20).

De manera previa a la extraccion, el donante suele recibir la administracion de un factor de
crecimiento de granulocitos (G-CSF) entre 2 6 5 dias antes, para asi obtener mayor cantidad
(29).

Las complicaciones mds comunes de este procedimiento son el dolor agudo en la zona de
puncién que suele remitir con paracetamol; hipotensién, fatiga, fiebre y cefalea. Normalmente
el donante esta recuperado totalmente a los catorce dias, sin embargo puede haber individuos
que tarden hasta un mes. Los efectos adversos graves afectan a tan solo un 0.1-0,3% (19,20).
Entre estos Ultimos podemos encontrar el laringoespasmo, osteomielitis, hematoma
retroperitoneal, obstruccién intestinal, embolia grasa o incluso la muerte, aunque su
probabilidad es minima (1/10.000) (19).

1.5.2. Obtencion a partir de sangre periférica

Es el método mds usado actualmente, ya que tiene resultados similares y es mas comodo para
el donante (6,19):

® norequiere anestesia

e se consiguen mas células

e recuperacidn mas rapida

e serecogen menos células neopldsicas en caso de trasplante autdlogo

e efectos adversos menos frecuentes, menos intensos y de menor duracion.

Sin embargo, esta modalidad tiene la dificultad de que la concentracion de progenitores
hematopoyéticos en circulacion es muy baja. Para solventar este hecho hay que realizar una
movilizacién de los progenitores desde la médula 6sea a la sangre periférica (19,21,22).

La movilizacién se realiza con la administracién de factores de crecimiento hematopoyético (G-
CSF, GM-CSF y SCF), se administran solos o en combinacién con quimioterapia. Si se utiliza la
segunda opcidn es para aprovechar la fase de recuperacidon de la médula ésea tras la
mielosupresion producida (19,21,22).

La interaccidn entre el receptor CXCR4 de los PH y el factor derivado del estroma es lo que
impide la movilizacién de los PH a la sangre periférica. Esta interaccion es rota por el G-CSF
(19,22). Actualmente también se desarrolla un antagonista especifico del receptor de PH,
llamado AMD3100 (plerixafor), mediante el cual una Unica inyeccidn subcutanea produce la
movilizacién necesaria (19,23). Este Ultimo se puede administrar en combinacién con G-CSF en
trasplantes autélogos ya que aumenta aiin mas dicha movilizacién (17).

El G-CSF es el mas utilizado por su baja toxicidad. Hay dos G-CSF autorizados: el no glicosilado
sintetizado a partir de Escherichia Coli (filgrastim) y el glicosilado sintetizado a partir de células
de ovario de hamster chino (lenograstim) (19). Las principales complicaciones de este factor de
crecimiento son dolores éseos de intensidad moderada, cefalea ocasional y fiebre aislada,
controldandose facilmente estos sintomas con medicacién.

La combinaciéon de quimioterapia con G-CSF produce una movilizacion de 5-10 veces mas
células que solo con la administracion del factor de crecimiento (19,21,22). El agente quimico
mas utilizado por su efecto movilizador es la ciclofosfamida en altas dosis (1-7 gramos) (19,21).
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Este segundo método de movilizacidon entrafia grandes efectos adversos, como la infeccién
secundaria a neutropenia o la hemorragia secundaria a trombopenia, todo ello causado por la
mielosupresién producida (19,21).

La movilizacién puede ocasionar dolor dseo (25-85%) por la administracion del factor de
crecimiento. Suele ser difuso, mas acentuado en columna, cadera y regién costal. La cefalea
(35-70%) también es caracteristica. Tanto el dolor dseo como la cefalea suelen remitir con
analgésicos de primer orden. Otros sintomas secundarios al G-CSF son las nduseas y vomitos,
mialgias, fatiga e insomnio. Otras complicaciones muy raras a la vez que graves son el aumento
del bazo, cardiopatia isquémica y riesgo de neoplasias hematoldgicas. El factor de crecimiento
puede alterar las analiticas elevando el LDH, la fosfatasa alcalina, etcétera (6).

El dia de la extraccién de los PH deberda ser aquel en el que el sujeto tenga mayor
concentracién de progenitores hematopoyéticos en sangre. Asi muchos centros realizan una
monitorizacion de la cantidad de CD34 (19). No es recomendable el inicio de la extraccidn con
menos de 5-10 células CD34 por mililitro de sangre.

llustracion 3: Aféresis

5
'!"? -

El proceso mediante el cual se extraen los progenitores
hematopoyéticos de la sangre periférica es denominado aféresis.
Esto es realizado por un aparato especialmente disefiado para ello. A
través de un circuito cerrado, obtiene la sangre del donante a través
de un catéter y mediante centrifugacién extrae las células
mononucleadas, que es la porcién en la que se encuentran las CPH,
devolviendo lo restante al donante. Cada sesién dura entre 1y 5
horas, dependiendo de las caracteristicas del paciente-donante
(19,21).

El proceso se puede realizar ambulatoriamente y no requiere de
anestesia (19,24). Al igual que a través de médula dsea, lo que se
quiere conseguir es un minimo de 2x10° células CD34/Kg peso del

receptor (15'19'21). :%Jc;a.r;te: Banco de sangre de La
ioia.

Hay dos tipos de aparatos de aféresis: flujo continuo o discontinuo. Si es de flujo continuo la
sangre es extraida y procesada de forma continua, devolviéndose el restante de manera
simultanea, si es de flujo discontinuo la sangre se extrae y se procesa en pequefias cantidades
por lo que el restante es devuelto de manera intermitente. Hoy en dia la mayoria de las usadas
son de flujo continuo (15,19).

El propio proceso de aféresis provoca reacciones adversas en el 4-5% de los casos. Estas suelen
relacionarse con la manipulacion del catéter venoso, reacciones vasovagales (palidez,
diaforesis, hipotensién, bradicardia, nauseas, perdida conocimiento), hipercapnia por la
ansiedad o reacciones alérgicas (15,19,21).

Previamente al inicio de la aféresis, es necesario purgar el recorrido extracorpdreo con suero
salino fisioldgico. Si el purgado es erréneo podria producirse una entrada de aire en el torrente
sanguineo provocando una embolia gaseosa (disnea, taquipnea, dolor toracico, hipotension,
cefalea y sintomatologia de reaccién vasovagal). También podria aparecer una infeccion por
una contaminacion a la hora de la insercion del catéter o en su manipulacién (19,21).
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1.5.3. Obtencidn a partir de cordéon umbilical
La sangre de corddn umbilical (SCU) contiene, al igual que la médula dsea y la sangre periférica
tras movilizacidn, abundantes células progenitoras hematopoyéticas (6). El primer trasplante
de sangre de esta fuente se realizd en 1989 a un nifio con anemia Falconi, siendo el donante su
hermana HLA idéntica (19). El primer trasplante de esta fuente sin relacién donante-receptor
se realizd en 1993 (25).

El Unico uso clinicamente demostrado para la SCU es el trasplante de sangre de corddn
umbilical (T-SCU) (19).

El T-SCU tiene dos ventajas principales frente a las fuentes explicadas anteriormente que son;
la mayor rapidez en la busqueda, ya que es mas facil el acceso a las unidades de SCU
congeladas y que el T-SCU no requiere una compatibilidad tan exacta en el sistema HLA ya que
la principal complicacién tiene una incidencia menor y es menos grave. Estos dos hechos hacen
que la posibilidad de encontrar donante a pacientes sin familiar compatible sea mayor (19,26).

A nivel mundial hay alrededor de medio millén de unidades almacenadas, de las cuales
cincuenta mil se encuentran en los nueve bancos espanoles. Estos bancos dependen de la
Comunidad Auténoma en la que se encuentran o bien tienen acuerdos para su financiacion.
Los mas grandes son el centro de transfusién de Malaga y los bancos de corddn de Barcelona 'y
Madrid (19).

Para obtener este tipo de sangre hay que cumplir una serie de requisitos: historia obstétrica
materna sin complicaciones, controles seroldgicos negativos durante la gestacion, feto sin
antecedentes maternos ni paternos de riesgo de trasmisién de enfermedades infecciosas o
genéticas, parto normal y firma materna del consentimiento informado. Se excluyen todos los
partos previos a 32 semanas de gestacién, fiebre mayor de 382C en el parto, inmunizacién
feto-materna y/o signos de sufrimiento fetal (19,25).

Una vez que son recogidas, solo las unidades que cumplen un minimo de células progenitoras
(45ml de volumen y 300 millones de células mononucleadas), son aceptadas para su
criopreservacion y posterior uso, ordenandolas por fecha de recogida para priorizar aquellas
unidades mds antiguas. La sangre que no cumple las caracteristicas necesarias se desecha o
son usadas para investigacion (26, 27).

Hay dos formas de recolectar este tipo de sangre (19,25):

e In-Utero (previamente al alumbramiento): Puncién y aspiraciéon del cordén umbilical
(vena umbilical) o puncién de la vena umbilical con aguja conectada a bolsa de
recoleccidn gracias a gravedad. Este método es el mas utilizado.

e Ex-Utero (posteriormente al alumbramiento): la placenta se suspende en el aire y se
prosigue de igual modo que in-Utero.

Es posible guardar la sangre de cordén umbilical para usarlo de forma utéloga en bancos
autorizados para ello, los cuales tienen que cumplir unas caracteristicas (27):

a. Elcentro de nacimiento del nifio cuente con autorizacion para extraccién
b. Que el centro y el banco de almacenaje tengan un convenio
c. Que el banco tenga autorizacién para guardar unidades autélogas

Sin embargo, varios expertos del TPH aseguran que guardar el cordén umbilical para el propio
hijo no es muy util, ya que las indicaciones principales de este tipo de fuente de progenitores
son enfermedades congénitas. Este hecho hace que si el nifio necesitase un trasplante, su SCU
se descartaria automaticamente (27). Solo se han realizado 9 trasplantes autélogos de SCU de
entre los mas de veinte mil trasplantes realizados en el mundo.
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En la tabla 3 se muestran las ventajas y desventajas de la obtencidén de progenitores a partir de
corddén umbilical (26,28).

Tabla 3: Ventajas y desventajas de la fuente de cordén umbilical

VENTAJAS DESVENTAJAS
NO riesgo para donante Escaso numero de CPH
Menor posibilidad transmisién de Poca factibilidad en adultos o pacientes. de gran
infecciones peso
Menor frecuencia y severidad de Recuperacién hematopoyética mas lenta

enfermedad injerto contra huésped ) »
Imposible segunda donacién en caso de fallo

Menos tiempo de busqueda de donante o o
Posibilidad de trasmision de enfermedades

Posibilidad de combinar varios donantes genéticas no reconocibles en el nacimiento

Posibilidad de donante no compatibles
totalmente

Fuente: Elaboracidn propia a partir de Sosa Callejas P, Gimeno Longas M.J. Células madre de cordén umbilical:
usos clinicos y perspectivas. Alcala de Henares. Dianas. 2014 Septiembre; 3(1): 1-7.

2. Procedimiento del trasplante de progenitores

hematopoyéticos
El TPH incluye la donacidn de un familiar o de una persona andnima, la extraccidon de
progenitores hematopoyéticos del donante (trasplante singénico o alogénico) o del propio
paciente (trasplante autdlogo), el transporte y procesamiento de las CPH, el
acondicionamiento del receptor para una correcta respuesta después de la infusién.

2.1. Donacion de progenitores hematopoyéticos

Toda persona que quiera hacerse donante de médula ésea debe gozar de buena salud (sin
enfermedades infectocontagiosas, sin patologias que contraindiquen la extraccion de PH, etc.)
y tener entre 18 y 55 aios (24,29).

Para poder ser donante, es preciso que la persona rellene el consentimiento informado y el
documento de inscripcion al REDMO una vez se haya puesto en contacto con el Servicio
encargado de ello en su Comunidad Auténoma.

Es preciso que un testigo (familiar, amigo u otra persona) firme este mismo documento.

2.1.1. Caracteristicas legales de la donacion de progenitores
hematopoyéticos

El Real Decreto (RD) 1301/2006, de 10 de Noviembre, se publicé en el Boletin Oficial del
Estado (BOE) de Espafia, en él se establecieron las normas de calidad y seguridad para la
donacidn, obtencidn, evaluacion, procesamiento, preservacion, almacenamiento y distribucion
de células y tejidos humanos. En 2007, la empresa Vidacord S.L. interpone un recurso pidiendo
la anticonstitucionalidad de este RD porque afectaba a la proteccién de la salud, lo cual tiene
que estar regulado por una ley. Debido a este hecho fue anulado por el Tribunal Supremo el 30
de Mayo de 2014 (30). Dos semanas después del fallo del Tribunal Supremo se publica el Real
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Decreto-Ley 9/2014, de 4 de Julio, por el que se establecen las normas de calidad y seguridad
para la donacién, la obtencién, la evaluacidn, el procesamiento, la preservacién, el
almacenamiento y la distribucidon de células y tejidos humanos y se aprueban las normas de
coordinacion y funcionamiento para su uso en humanos. En lo que respecta a las células
progenitoras hematopoyéticas el RD-Ley apenas modifica el RD de 2006 (30).

Por tanto, la donacién debe cumplir la normativa del Real Decreto Ley 9/2014, de 4 Julio,
siendo lo mas resefable (30):

e Gratuidad, solidaridad y altruismo: no se puede obtener compensaciéon econémica por
parte del donante ni exigir pago al receptor
Esta cldusula no incluye pago de aquellos gastos secundarios a la donacién, como
pueden ser los desplazamientos, alojamiento, dietas si la donacién se realiza en una
ubicacidn distinta a la residencia habitual (articulo 3)

e Finalidad terapéutica de las células donadas. Si se quiere realizar cualquier otra
actividad con ella debe ser autorizado por la administracidn sanitaria correspondiente
(articulo 4)

e Confidencialidad: no se puede facilitar ni divulgar dato alguno que facilite
identificacién de donante y/o receptor (articulo 6)

e El donante debe estar bien informado, ser mayor de edad, libre y con plena capacidad
de decision (articulo 7)

e La obtencidon de PH solo se realizard en centros autorizados, lo mds cercano posible al
donante en territorio nacional (articulo 9)

2.1.2. Activacion de la donacion de progenitores hematopoyéticos

La donacidn se activa con la aparicidon de un donante compatible con un paciente que necesita
el TPH. La compatibilidad o no compatibilidad es debido a una serie de proteinas superficiales
en todas las células, dichas proteinas se denominan antigenos leucocitarios humanos o
antigenos HLA (6,24). Si donante y receptor no son compatibles, los linfocitos detectan el HLA
diferente y por tanto destruyen dichas células, por lo cual se produce el rechazo del injerto o la
enfermedad injerto contra huésped en funcion de que células ataquen (10).

Principalmente hay seis antigenos HLA en cada individuo (tres de cada padre), lo que
condiciona el tipo de tejido de cada persona. Esto hace dificil la localizacion de un donante
compatible. Lo idéneo es que los seis HLA sean iguales. Ventajosamente, no es necesario que
esto ocurra. Se realizan trasplantes de médula désea y de sangre periférica con una
compatibilidad 5 de 6, y de cordon umbilical hasta con 4 de 6 (10).

Normalmente se comienza la busqueda de donante en hermanos, pero solo ocurre esto en un
25% de los casos. Si no se encuentra en el resto de la familia, con quienes hay menos del 5% de
probabilidades, se prosigue con la poblacidn general. Para aumentar las posibilidades de hallar
un donante compatible se crean registros de donantes voluntarios en paises desarrollados
(10). En Espana se cre6 REDMO en 1991 de la mano de la Fundacién Internacional Josep
Carreras (24).

En caso de que haya una compatibilidad donante-paciente, el donante sera citado en su centro
de referencia (10,24). Alli se realizard una nueva extraccion sanguinea para ampliar el estudio
del sistema HLA, si no se guardé muestra en el laboratorio. Se procedera a realizar un ultimo
estudio para analizar unos parametros y asi conocer si dicho donante ha tenido o tiene
enfermedad contagiosa y el funcionamiento de sus érganos principales: higado, pulmodn,
corazoén y rifiones (24).
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El donante se puede negar en cualquier momento, por lo cual se le preguntara si quiere seguir
adelante.

En caso de que el donante afirme continuar con la donacién, se decidird junto con el médico
por cudl de los dos métodos (MO o SP) se le extraeran los PH.

En el caso de que la donacidn sea llevada a cabo por obtencion directa a partir de crestas
iliacas el sujeto serd borrado temporalmente durante un afio de la lista de donantes. Por el
contrario, si la donacidn es ejecutada a través de movilizacién y aféresis, la persona serd
eliminada y no volvera a estar disponible (29).

2.1.3. Contraindicaciones de la donacion de progenitores
hematopoyéticos

Hay una serie de contraindicaciones que deben descartarse para inscribir al donante en
REDMO o antes de realizar la extraccidon (24):

e Hipertensién arterial no controlada

e Diabetes mellitus dependiente de insulina

e Enfermedad cardiovascular, pulmonar, hematolégica, hepdtica u otra que presuma
riesgo afiadido a sufrir complicaciones en la donacién

e Enfermedad tumoral maligna, hematolégica o autoinmune que supone peligro de
trasmisién

e Infeccién por hepatitis B o C, sindrome inmunodeficiencia adquirida (SIDA) u otros
agentes contagiosos

e Factor de riesgo de SIDA: anticuerpos anti-VIH (virus inmunodeficiencia humana)
positivos, drogas por via intravenosa, relaciones sexuales multiples, hemofilico, ser
pareja de persona anterior o lesiones con material contaminado hace un afio

e Haber sido dado de baja definitivo como donante de sangre

Contraindicaciones temporales:

e Embarazo

e Tratamiento con anticoagulante o antiagregantes

e Otros que pueden dificultar la donacidn: obesidad mérbida, malformaciones en cuello
o columna vertebral, alergias a anestésicos, déficits enzimaticos, etcétera.

Contraindicaciones para el proceso de aféresis:

e Antecedentes de enfermedad ocular inflamatoria o fibromialgia

e Antecedentes/factores de riesgo de trombosis venosa profunda o trombo embolismo
pulmonar

e Tratamiento con litio

e Plaquetas inferiores a 120.000 por milimetro cubico

2.2. Transportey procesamiento de células progenitoras
hematopoyéticas
Una vez las CPH han sido extraidas se deben transportar al lugar correspondiente para
procesarlas.

Para que las células conserven su viabilidad celular es necesario transportarlas en
contenedores especiales, los cuales permiten una monitorizacién de la temperatura.

Las CPH se pueden infundir al receptor de manera directa en fresco o bien procesarlas. Si son
infundidas en fresco, siempre antes de 72 horas, deberdn conservarse a 42C. Por otro lado, el
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procesamiento incluye una criopreservacion, empaquetado, etiquetado y preparado para
infusion (15,19,20).

El objetivo de la criopreservacion de los progenitores hematopoyéticos es permitir una
viabilidad y funcionalidad de éstos a bajas temperaturas. Los productos criopreservados se
almacenan a -1969C (nitrégeno liquido) (15,19,21).

La velocidad de congelacién es muy importante ya que si es demasiado lenta la deshidratacion
celular puede dafar irreversiblemente la viabilidad de las células y si es demasiado rapida el
dafio viene por la formacidn de hielo intracelular (13).

La criopreservacién se realiza con una solucidon, cuyo componente principal son los
crioconservantes. Se dividen en penetrantes (DMSO, glicerol, metanol, etc.) y no penetrantes
(dextrano, etilenglicol, etc.). EIl DMSO es el mds utilizado, actua impidiendo que se formen
cristales de hielo intracelularmente durante el almacenaje (19,21).

Los restantes componentes son una fuente de proteina y un anticoagulante (ACD-A) para
disminuir el riesgo de coagulacion en el procesamiento y tras la descongelacién. Las sustancias
de la solucién de criopreservacion deben manipularse entre 2 y 42C, porque el DMSO aumenta
la temperatura, pudiéndose desnaturalizar las proteinas (15,19,20)

La congelacion se realiza en congeladores bioldgicos a una velocidad de enfriamiento
determinada, cuando se alcanzan los 120 grados centigrados bajo cero se retira la suspension
celular y se almacena en un tanque de nitrégeno liquido a 196 grados centigrados bajo cero.

Tras la congelacion se almacena en bolsas especiales para soportar temperaturas muy bajas y
se coloca entre placas para proteger de los golpes. La bolsa final debe ir bien etiquetada con el
nombre y apellidos del receptor, cédigo del donante, nimero de historia, nUmero de unidad,
numero de congelacidn, serologias y fecha de obtencién de las CPH (15,19).

En el caso de que los PH procedan del propio paciente enfermo, trasplante autélogo, es
posible que en la cantidad recolectada se hayan obtenido células cancerosas junto con las que
seran retornadas. Para corregir este hecho se puede tratar al paciente de manera previa a la
extraccion de los progenitores con quimioterapia y/o tratar las células obtenidas para eliminar
las células tumorales (31,32). Este procedimiento se denomina “purgado”. Como
inconveniente nos encontramos con que el purgado también puede dafiar las células sanas, lo
que supondria un retraso en el comienzo de produccién de células sanguineas en el paciente
una vez ya trasplantado (10,31).

Otro método al que se recurre puede ser el “purgado in vivo”. En esta ocasidén el producto
extraido no es tratado y se administra al paciente un medicamento que elimine las células
cancerosas una vez ha sido ejecutado el trasplante (10).

2.3. Receptor: acondicionamiento e infusion

Previamente a la infusion de las células progenitoras el paciente tiene que recibir un
tratamiento que prepare a su organismo para el injerto. Este tratamiento recibo el nombre de
acondicionamiento, que tiene tres objetivos principales: crear espacio, inmunodeprimir al
receptor en caso de trasplante alogénico y eliminar células tumorales residuales (10,19,33).

Hay dos acondicionamientos posibles (15,19,33):

» Mieloblativo, convencional o intensificado: ablacion del sistema hematopoyético por
completo.

17



» No mieloblativo o de intensidad reducida: ablacién del sistema hematopoyético
incompleta. Permiten que los progenitores nuevos desplacen progresivamente a los
enfermos. Gracias a ellos la indicacidon de TPH se ha ampliado a ancianos o pacientes
con comorbilidad, ya que la toxicidad es menor. Sin embargo este acondicionamiento
tiene mayor posibilidad de recaida.

En la tabla 4 se observan las diferencias entre ambos tipos de acondicionamiento.

Tabla 4: Diferencias acondicionamiento mieloblativo y no mieloblativo

MIELOBLATIVO NO MIELOBLATIVO
Mayor efecto antitumoral Principalmente inmunosupresion
Mayor mortalidad Mayor riesgo de recaida de enfermedad
Clasico en trasplantes Acceso a TPH de pacientes que no pueden recibir dosis
alogénicos ablativas

Fuente: Elaboracidn propia a partir de Alkorta Eizagirre A, Ferreiro Martinez J.J., Gonzalez Vivas M, Vidal Mancefido
M.J.. Enfermeria en el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Hospital Universitario Donostia. 2012.

Este proceso trae consigo unos tratamientos a altas dosis con toxicidades intensas por el uso
de quimioterapia y radioterapia, por lo que es muy importante la profilaxis de los efectos
adversos.

Dada la aplasia en el sistema inmune producida por la quimioterapia, el paciente sera aislado
en la habitacién hasta el momento en el que su sistema inmune recupere aceptablemente su
funcién (15). Se recomienda que junto con el paciente se aisle una persona de confianza, que
se convertird en su cuidador durante el tiempo que dure el aislamiento.

Una vez se ha llevado a cabo el acondicionamiento se procede a la infusién. Para la infusidn de
las células progenitoras varias personas deben comprobar el nombre del receptor y el cédigo
de barras de la bolsa cuando ha sido extraida del nitrégeno liquido. La descongelacién del
producto se puede realizar al bafio maria a 372C, de forma que el aumento de la temperatura
sea de forma rapida y brusca evitando una ruptura celular por choque osmético por el DMSO
(15,19,20).

Una vez descongelada, la bolsa se debe infundir en el menor tiempo posible, nunca
excediendo una hora ya que el DMSO es téxico. Toda esta técnica debe ser estéril. Si es
necesario infundir mas de una bolsa no se descongelara la siguiente sin que la anterior se haya
infundido. El tiempo méaximo de infusién sera de 20 minutos por bolsa (19,21). A la ultima
bolsa se le extrae una muestra que posteriormente serd analizada en un medio especial para
ver la actividad hematopoyética orientativa de lo que se esta produciendo en el paciente (19).

Las complicaciones posteriores a la infusidn suelen producirse por el criopreservante. Suelen
ser leves: gastrointestinales (nduseas y vomitos), respiratorias (tos y disnea), cardiovasculares
(hipo e hipertension, bradicardia), enrojecimiento y arritmias cardiacas principalmente. Para
minimizar estos posibles efectos adversos el receptor es tratado previamente con hidratacion,
antihistaminicos y corticoides (15,19).
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2.4. Complicaciones del trasplante de progenitores
hematopoyéticos

Las complicaciones del TPH son secundarias principalmente al acondicionamiento. Las que se
presentan con mayor incidencia son:

e Alteraciones gastrointestinales: nduseas y vomitos estan presentes desde el principio
del proceso de acondicionamiento y unas semanas después del trasplante. La diarrea
causada por el acondicionamiento se presenta en las dos primeras semanas. Y la
mucositis, una de las complicaciones mas comunes, se debe al acondicionamiento,
infeccidon o enfermedad injerto contra huésped (15,34).

e Cistitis hemorragica: se suele presentar por hematuria y dolor en la diuresis. Suele
aparecer a las 72horas post infusidon (secundario a acondicionamiento) o al mes post
infusion (secundaria a virus) (6,34).

e Sindrome de obstruccién sinusoidal del higado (SOSH): se produce por una toxicidad
del acondicionamiento al higado, obstruyendo las vénulas intrahepaticas. Suele
aparecer en los primeros 20 dias post trasplante. Estos pacientes presentan ictericia,
aumento de peso por retencion hidrica y hepatomegalia dolorosa. Se presenta mas en
trasplantes alogénicos (8%) y supone la muerte de 1-3% de todos los TPH (34,35,15).

e Infecciones: la infeccion mas frecuente es la candidiasis y mas en pacientes que ya
sufren mucositis, suele aparecer en el primer mes post-transfusional. También pueden
aparecer infecciones del virus del herpes simple y herpes zoster. Las infecciones
bacterianas, fungicas y viricas son una de las principales causas de morbi-mortalidad.
Aparecen por la neutropenia generada, la deplecion del sistema inmune y la rotura de
barreras mucocutdneas (34,35).

e Hemorragias: ocurre en los primeros dias. Se presenta como consecuencia de la
trombocitopenia inducida por el acondicionamiento.

e Fallo del implante: se produce cuando células residuales del receptor reconocen como
extrafios a los PH del donante y lo atacan. Aparece cuando no se han alcanzado las
cifras adecuadas de neutrdfilos y plaquetas. Tiene una incidencia muy baja. Se
considera fallo del implante cuando no hay los neutréfilos suficientes en el dia +28 en
caso de trasplante de médula ésea, +21 en caso de sangre periférica y +45 en caso de
SCU (6,15,35).

e Enfermedad injerto contra huésped (EICH): ocurre cuando el injerto reconoce como
extrafias los PH del receptor y los ataca, siendo incapaz el enfermo de luchar contra
ello (6,15,34). Es la complicacién mas frecuente y con mas morbimortalidad del TPH,
por lo que serd detallada a continuacion.

2.4.1. Enfermedad injerto contra huésped

De todos los pacientes que reciben un trasplante alogénico, entre el 40-70% de ellos
desarrollaran esta enfermedad en mayor o menor medida. Es la complicacién que causa mas
morbimortalidad para los pacientes. Cierto grado de EICH es beneficioso para el paciente, de
forma que el injerto destruya las células malignas circulantes del paciente (6,36).

Dada la elevada morbimortalidad es esencial la prevencidn de esta complicacién, por lo que a
todo paciente que haya recibido un trasplante estara en tratamiento inmunosupresor.

19



Es en torno a 1960, cuando Billingham observa en ratones que se les introdujo médula ésea
alogénica una respuesta mortal causada por debilidad, diarrea y alteraciones en la piel. Seis
afnos después, en 1966, se establecen los tres criterios de esta enfermedad que aun son validos
(6,37,38):

1) injerto con células inmunoldgicas competentes

2) receptor expresa antigenos diferentes del donante

3) receptor no puede responder a las células trasplantadas debido a algun grado de
inmunosupresién, siendo incapaz de luchar contra las células T del donante

La EICH es un proceso inmunoldgico mediante el cual los linfocitos T activos del injerto
(donante) atacan a los tejidos del receptor. Aparece especialmente a la piel, pero se extiende
al higado y aparato digestivo (37,38). Hay varios factores que aumentan el riesgo de padecer
EICH: diferencia en el complejo de histocompatibilidad; edad, los menos de 20 afios tienen una
incidencia del 25%, pero los mayores de 50afios triplican este porcentaje; los hombres tienen
un riesgo mayor, especialmente si el donante es mujer sensibilizada en embarazo o
trasfusiones e inadecuada profilaxis con inmunosupresores (38).

Se pueden distinguir tres clasificaciones dividiendo en el tiempo: hiperaguda si ocurre en la
primera semana post trasplante aunque es muy poco frecuente, aguda entre los 7-21 dias post
trasplante incluso 2 meses y crdonica después de los 3 meses o incluso afios (38).

En la aguda los principales érganos afectados son la piel,

higado e intestino, siendo las manifestaciones cutdneas las llustracion 4: Rash
mas presentadas, en un 50-80% de los pacientes. El primer  eritematoso maculopapular
sintoma es el prurito leve, ya sea localizado o generalizado. ¥ 2 Y
Posteriormente aparece un rash cutaneo eritematoso I,

principalmente en tronco, cuello y zona distal de

extremidades. Suele aparecer un edema leve y una
coloraciéon violacea en orejas y zona ungueal. Si la
enfermedad es controlada, ird desapareciendo el prurito y el
eritema, si por lo contrario sigue su avance aparecen zonas { *
mas amplias con eritema que pueden llegar a eritrodermia N . 5
(37,38). En un 6-10% de los casos se forman ampollas en zona }E k oy ‘( .
palmar y plantar. Dichas ampollas normalmente tienen un ©_ . —~ .~ b‘u.
liquido seroso que se va volviendo hematico. Los sintomas  gnfermedad injerto contra huésped y
gastrointestinales se situan en nauseas, vOmitos y diarrea.  sus manifestaciones cutaneas. Med
Pueden presentar hepatomegalia moderada con ictericia  Cutan lber Lat Am. 2011; 39(3): 95-
secundaria. En la boca encontramos eritema de la mucosa, 0>

edema y erosiones (38). Su tratamiento son altas dosis de corticoesteroles (prednisona) y
ciclosporina. Para las lesiones cutdneas es importante una adecuada higiene y antihistaminicos
para el prurito. La EICH aguda produce la muerte en el 45% de las personas sometidas a TPH.

.|
|
W

)

En la forma crénica la piel se encuentra afectada practicamente en su totalidad y la boca en el
90% de los casos. Esta se divide a su vez en progresiva, si ocurre tras una forma aguda; en
quiescente, si ocurre después de un periodo sin sintomas en aquellos pacientes que han
sufrido una forma aguda o de novo, si no existen antecedente de forma aguda (38).

Las manifestaciones cutaneas se dividen en liquenoides y esclerodermoides. Las primeras
aparecen en la primera etapa, y se caracterizan por papulas eritomato-violaceas, con escama
en su superficie y aisladas. Suelen aparecer en orejas, zonas periorbitarias, palmas y plantas.
Puede afectar a la ufias produciendo onicoatrofia y perdida de la uiia. Si la afectacidon es a nivel
genital puede ocasionar fimosis y constriccidon vaginal. Las lesiones esclerodermoides son mas
centrales, afectando al tronco, nalgas y muslos (38). Se desconoce exactamente por qué se
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produce, pero también aparece trombocitopenia e incrementa del riesgo de trombosis venosa
(37). La EICH crdnica suele afectar a nivel sistémico, con queratoconjuntivitis, hepatopatias y
diarrea. El tratamiento es igual que en la forma aguda pero se suele prolongar durante mas
tiempo. Causa la muerte en los primeros 10 afios desde su aparicién en el 40-50% de los casos
(37).

3. Plan de cuidados de enfermeria estandarizado

A continuacién se expone un posible plan de cuidados de enfermeria estandarizado de un
paciente sometido a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (39,40). El tiempo
en el que esta basado son los primeros 15-20 dias post trasplante.

Dicho plan de cuidados puede modificarse en funcién de las caracteristicas del paciente.

DIAGNOSTICOS ENFERMEROS

NANDA: Conocimientos deficientes (00126) (41,42):

- Proceso de enfermedad
- Régimen terapéutico

- Medicacion
Dominio Clase Definicion
5-Percepcion/ 4- Carencia o deficiencia de informaciéon cognitiva
cognicidn Cognicion  relacionada con un tema especifico

r/c informacion insuficiente m/p conocimiento insuficiente
NOC: Conocimiento: proceso de la enfermedad (1803) (41,43)

4-Conocimiento y S-Conocimientos Grado de conocimiento transmitido sobre el

conducta de salud sobre salud proceso de una enfermedad concreta y las
complicaciones potenciales

Indicadores:

[180302] Caracteristicas de la enfermedad

[180306] Signos y sintomas de la enfermedad

[180307] Curso habitual de la enfermedad

[180309] Complicaciones potenciales de la enfermedad

[180313] Efecto psicosocial de la enfermedad sobre uno mismo

[180314] Efecto psicosocial de la enfermedad sobre la familia

[180317] Fuentes acreditadas de informacion sobre la enfermedad especifica

NOC: Conocimiento: régimen terapéutico (1813) (41,43)

4-Conocimiento y S-Conocimientos Grado de conocimiento transmitido sobre
conducta de salud sobre salud el régimen terapéutico especifico
Indicadores:

[181301] Beneficios del tratamiento

[181304] Efectos esperados del tratamiento
[181309] Procedimientos prescritos

[181316] Beneficios del control de la enfermedad
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NOC: Conocimientos: medicacion (1808) (41,43)

4-Conocimiento y conducta S-Conocimientos sobre salud Grado de  conocimiento

de salud transmitido sobre el uso
seguro de la medicacion

Indicadores:

[180802] Nombre correcto de la medicacion

[180805] Efectos secundarios de la medicacion

[180810] Uso correcto de la medicacidon prescrita

[180819] Efectos terapéuticos de la medicacion

NIC: Ensefianza: proceso de enfermedad (5602) (41,44)

Campo Clase Definicion

3- S-Educacién de los Ayudar al paciente a comprender la informacion
Conductual pacientes relacionada con un proceso de enfermedad especifico
Actividades:

Evaluar el nivel actual de conocimientos del paciente relacionado con el proceso de
enfermedad especifico

Describir los signos y sintomas comunes de la enfermedad, segun corresponda

Describir el proceso de la enfermedad, seglin corresponda

Evitar las promesas tranquilizadoras vacias

Proporcionar informacion a la familia/allegados acerca de los progresos del paciente, segun
proceda

Reforzar la informacion suministrada por los otros miembros del equipo de cuidados, segln
corresponda.

NIC: Ensefianza: procedimiento/tratamiento (5618) (41,44)

Campo Clase Definicion
3- S-Educacioén de Preparacion de un paciente para que comprenda y se
Conductual los pacientes prepare mentalmente para un procedimiento o

tratamiento prescrito
Actividades:
Determinar las experiencias anteriores del paciente y el nivel de conocimientos relacionados
con el procedimiento/tratamiento
Explicar el propdsito del procedimiento/tratamiento
Determinar las expectativas del procedimiento/tratamiento por parte del paciente
Corregir las expectativas poco realistas del procedimiento/tratamiento, seguiin corresponda
Dar tiempo al paciente para que haga preguntas y exponga sus inquietudes
Incluir a la familia/allegados, si resulta oportuno

NIC: Ensefianza: medicamentos prescritos (5616) (41,44)

Campo Clase Definicion

2-Fisioldgico: H-Control de Preparar al paciente para que tome de forma segura los
complejo farmacos medicamentos prescritos y observar sus efectos
Actividades:

Informar al paciente acerca del propdsito y accidn de cada medicamento

Revisar el conocimiento que el paciente tiene cada medicacidn

Instruir al paciente acerca de la administracion/aplicacion adecuada de cada medicamento
Evaluar la capacidad del paciente para administrarse los medicamentos él mismo
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Informar al paciente sobre las consecuencias de no tomar o suspender bruscamente la
medicacion

Instruir al paciente acerca de los posibles efectos adversos de cada medicamento

Incluir a la familia/allegados, segln corresponda

NANDA: Déficit de autocuidado: baino (00108) (41,42)

Dominio Clase Definicion
4-Actividad/ 5- Deterioro de la capacidad para realizar o completar por
reposo Autocuidado  uno mismo las actividades de bafio

r/c ansiedad, debilidad, deterioro musculoesquelético m/p deterioro de la habilidad para
acceder al bafio, deterioro de la habilidad para secar el cuerpo

NOC: Autocuidados: bafio (0301) (41,43)

1-Salud D- Acciones personales para lavar el propio cuerpo
funcional Autocuidado  independientemente con o sin dispositivo de ayuda
Indicadores:

[30101] Entra y sale del cuarto de bafio
[30105] Regula la temperatura del agua
[30109] Se bana en la ducha

[30111] Seca el cuerpo

[30113] Se lava la cara

[30114] Se lava la parte superior del cuerpo
[30115] Se lava la parte inferior del cuerpo
[30116] Se lava la zona perianal

NIC: Ayuda con el autocuidado: bafio/higiene (1801) (41,44)

Campo Clase Definicién

1-Fisiologico: F-Facilitacion del Ayudar al paciente a realizar la higiene
basico autocuidado personal

Actividades:

Colocar toallas, jabdn, desodorante, equipo de afeitado y demas accesorios necesarios a la
cabecera del paciente o en el bafo

Facilitar que el paciente se bafie él mismo, segun corresponda

Proporcionar ayuda hasta que el paciente sea totalmente capaz de asumir los autocuidados
Considerar la cultura del paciente al fomentar las actividades de autocuidado

Considerar la edad del paciente al fomentar las actividades de autocuidado

Determinar la cantidad y tipo de ayuda necesitada

Mantener rituales higiénicos

NANDA: Ansiedad (00146) (41,42)

Dominio Clase Definicidon

9-Afrontamiento/ 2-Respuestasde Sensacién vaga e intranquilizadora de malestar o
tolerancia al afrontamiento amenaza acompafiada de una respuesta auténoma (el
estrés origen de la cual con frecuencia es inespecifico o

desconocido para la persona); sentimiento de
aprension causado por la anticipacién de un peligro. Es
una sefal de alerta que advierte de un peligro
inminente y permite a la persona tomar medidas para
afrontar la amenaza
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r/c amenaza al estatus habitual, factores estresantes, grandes cambios m/p angustia,
incertidumbre, nerviosismo, temor, cavilacion, confusidn, preocupacién, inquietud

NOC: Nivel de ansiedad (1211) (41,43)

3-Salud M-Bienestar Gravedad de la aprensidn, tension o inquietud
psicosocial psicosocial manifestada surgida de una fuente no identificable
Indicadores:

[121101] Desasosiego

[121105] Inquietud

[121116] Aprensién verbalizada

[121117] Ansiedad verbalizada

[121118] Preocupacién por eventos vitales

NIC: Disminucion de la ansiedad (5820) (41,44)

Campo Clase Definicion

3- T-Fomento de la Minimizar la aprension, temor, presagios o inquietud

Conductual comodidad psicoldgica relacionados con una fuente no identificada de peligro
previsto

Actividades:

Utilizar un enfoque sereno que de tranquilidad

Proporcionar informacidn objetiva del diagndstico, tratamiento y prondstico
Animar a la familia a permanecer con el paciente, si es el caso

Escuchar con atencién

Crear un ambiente que facilite la confianza

Animar la manifestacién de sentimientos, percepciones y miedos

NANDA: Riesgo de cansancio del rol de cuidador (00062) (41,42)

Dominio Clase Definicion
7-Rol/ 1-Roles de Vulnerable a tener dificultad para desempenar el rol de
relaciones cuidador cuidador de la familia o de otras personas significativas, que

puede comprometer la salud

De riesgo actividades de cuidados excesivas, aislamiento del cuidador, complejidad de las
tareas de cuidados, factores estresantes, gravedad de la enfermedad del receptor del cuidado,
imprevisibilidad de la evolucién de la enfermedad

NOC: Salud emocional del cuidador principal (2506) (41,43)

6-Salud Z-Estado de salud de los Bienestar emocional de un cuidador familiar
familiar miembros de la familia mientras atiende a un miembro de la familia
Indicadores:

[250602] Sensacién de control
[250603] Autoestima
[250604] Temor

[250608] Frustracién
[250613] Cargas percibidas

24



NIC: Apoyo al cuidador principal (7040) (41,44)
Campo Clase Definicion

5-

X-Cuidados Ofrecer la informacidn, consejos y apoyo necesarios para facilitar

Familia durantelavida que el cuidado primario del paciente lo realice una persona

distinta de un profesional sanitario

Actividades:

Determinar el nivel de conocimientos del cuidador

Determinar la aceptacion del cuidador de su papel

Estudiar junto con el cuidador los puntos fuertes y débiles

Proporcionar informacidn sobre el estado del paciente de acuerdo con sus preferencias
Ensefiar técnicas de cuidado para mejorar la seguridad del paciente

Explorar con el cuidador cdmo lo esta afrontando

Animar al cuidador durante los momentos dificiles del paciente

COMPLICACIONES POTENCIALES

CP:
CP:
CP:
CP:
CP:
CP:
CP:
CP:

nauseas y vomitos

diarrea

desnutricidn

dolor

mucositis

infeccion

hemorragia

sindrome de obstruccion sinusoidal del higado

Objetivos:

- Detectar signos y sintomas de inestabilidad fisiolégica, tanto en lo que respecta a la
evolucion del estado del paciente, como a los efectos de pruebas diagndsticas y
tratamiento.

- Reducir la gravedad del echo

Intervenciones:

Valoracion

- Sintomas:
Mareos
Fatiga
Pérdida de peso
Alteracidon mucosa oral
Fiebre
Rubor
Hemorragia externa
Hematoma
Pulso acelerado
Hepatomegalia
Ictericia
- Siete atributos de cualquier sintoma: localizacién, calidad, cantidad/intensidad,
tiempo, entorno, factores agravantes y remitentes, manifestaciones asociadas
- Examen holistico
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Consultar con el médico para obtener las intervenciones apropiadas

Intervenciones relacionadas con la prescripcién médica

- Estudios diagnésticos:
Extracciones sanguineas: para conocer los niveles de inmunosupresores en sangre;
bioquimicas, hemogramas y coagulacidn para conocer el recuento de células
sanguineas y por tanto la recuperacién post trasplante.
Otras: en funcidn del estado y evolucién del paciente. Por ejemplo: hemocultivos si
fiebre.

- Terapias:
Si nduseas y/o vomitos antieméticos
Dieta especial, libre de todo tipo de microorganismos
Si desnutricidon lo mas probable es nutricion parenteral
Nivel de analgésicos en funcién del dolor aquejado
Enjuagues de bicarbonato como prevencién de la mucositis y vitamina E si ya hubiese
presencia de Ulceras bucales. Mantener una buena higiene bucal
Si fiebre sin foco de infeccidn, antibidtico de amplio espectro. Si se objetiva foco y
organismo causante, antibidtico especifico
Transfusiones sanguineas si fueran necesarias.
Administracién de inmunosupresores para evitar el rechazo del injerto posteriormente
Administrar sueroterapia para mantener hidratacion en caso de descenso de ingesta y
como profilaxis del SOSH, manteniendo nivel intravascular de liquidos y perfusién
renal

Conclusiones

Una vez finalizado el trabajo, puedo afirmar el papel tan importante que tienen los
progenitores hematopoyéticos. Estos son esenciales en la formacion de las células sanguineas
y por tanto, objetivo de ser trasplantados para la cura de multiples enfermedades
hematoldgicas en las que estas células se producen anormalmente.

La existencia de los diferentes tipos de trasplantes que se han explicado permite elegir el
donante segln la compatibilidad que exista dentro del ambito familiar o bien si es posible que
el paciente sea su propio donante. Del mismo modo, con la existencia de las diferentes
fuentes de obtencion de los progenitores permite elegir entre uno u otro en funcién de las
caracteristicas del paciente y/o donante, lo cual percibo sumamente positivo.

El nimero de donantes altruistas ha aumentado con el paso de los afos, lo cual considero un
logro muy importante y ha sido gracias al aumento de la concienciacion de la comunidad como
consecuencia de las multiples campafias de los bancos de sangre y de las diferentes
fundaciones. Gracias a la creacidon de bases de datos de donantes altruistas se ha conseguido
que la busqueda de donante compatible sea mas rapida.

Creo importante destacar que la donacion no consiste solo en apuntarse en una de estas bases
de datos, sino que la persona debe cumplir una serie de caracteristicas y se deben descartar
todas las contraindicaciones que impedirian que una persona sea donante.
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Mucha gente cree que la donacidn consiste en la extraccidn y posterior infusidn, sin embargo
una vez se han extraido los progenitores hematopoyéticos estos sufren un proceso en el
laboratorio y un almacenaje.

Pienso que el personal sanitario debe estar muy concienciado acerca de las complicaciones
gue se derivan de todos los pasos del trasplante, ya que estas pueden acarrear el fallo del
trasplante y una recidiva de la enfermedad.
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Anexos

Anexo 1: Folleto de la campafa de concienciacién en busca de donantes de médula ésea.

SCAURANO £.000 PERSONAS SON

WIAGNOSTICADAS DE LEUCEMIA
AW UCHAS NECESITARAN UN
STRESPIANTE DE MEDULA PARA
"SUPERAR LA ENFERMEDAD

SOLO 1 DE CADA & TENDRA UN
FAMILIAR COMPATIBLE.

TUPUEDES SER SU DONANTE

HAZTE DONANTE DE MEDULA OSEA

INFORMATE SORRE £1 MIOCESD DE RESI5TIO Y DO AL (e

(L] |w2037~8 942 202 689
o

www.bscan.org  www.hdsc.org

. p—
o Ty | .-;‘;!’.) N Tk '.’......,.

B e - o —— - =

Cosbors: Ascatazon Marmantnd 9n Donermm o0 50m0 3¢ C eedlnw

= Obtemencs céulas madrs do sangrs perfe-

pera muchos pa.
yoemia o de olras

Cons{ste an |a
tlas enfermas
fmales de un

Ser donants valuntaro de médula dsea Signe
e estar frmements Conidco @ GONRr Broge-
mtores hematopoyeticos (calules macre) paca
n enfermo de cugquer parte del munda gque
o neceste

Puedie ser domante toda perscna de ontro 18y
35 afica que goce de buena salud,

La doracidn de progenitares hematopoysticos
3¢ puece llevar a cabo da dos lormas:

= Exrpyendo sargre medular ¢ las crestas
decss (parte poxterasuperor de la pekis)
mecame punconas Este procsdimiento se
| redliza baj anestesia general © egidural y re-
quere un Pyreso hospralaro de 24 hoas,

rica tas la adminstracion de 4-5 ivweccones
sbcutaneas do unos agentes, llamades fac-
tores de crecimento hematopoyéico, Gue las
hacen pasar de 'a mécula dsea a la sangro,

Puarz sgatarse cono donente es necesaio rer
lerer un ‘oerudano, firmer un cansentimiento in
Lrmaco ¢ dearse exdraer una peguena muesta
3= sangre pars dsteming e Nstocompatibl cad.

2 resgo d2 comalicacoras por @ donacdn ee
prachcaTerte mulo,

Fuente: Banco de sangre y tejidos de Cantabria. Yo doy, tu das, él vive. Hazte donante de médula ésea. [Folleto]



Anexo 2: Folleto ampliado y reducido para la donacién de sangre de cordon umbilical de
Cantabria.

Ver folleto ampliado AQUI.

El cordon umbilical

El cordon salva vidas
umbilical o i S

salva vidas

{ ™

PFROGRAMA DE DONACION Y ONTENCION DE SANGRE
DECORDONUMBILICAL DECANTABRIA

P
= ,"‘.‘- Banco de Sangre y
WL Bascs detamany Qorums -y | Tefidos de Cantabria
4.-’.’3 Tejidos do Covtabiria CANIAISA \\_/. s ¥ 0D b AR 4
8 Ap e B

Pt e

Fuente: Banco de sangre y tejidos de Cantabia. El corddn umbilical salva vidas. Programa de donacion y ibtencién de
sangre de cordén umbilical de Cantabria. [Folletos]
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Anexo 3: Consentimiento informado y hoja de registro para donantes de progenitores

hematopoyéticos.
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Fuente:  Organizacion  Nacional de
Trasplantes, Fundacidon Josep Carreras.
Consentimiento informado para donante

de progenitores hematopoyéticos: 1-6.
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Anexo 4: Legislacion nacional espafiola actual. Real Decreto-ley 9/2014.

LEGISLACION CONSOLIDADA

Real Decrefo-ley 9/2014, de 4 de julio, por el que se establecen las
normas de calidad y seguridad para la donacion, la obtencion, la
evaluacion, el procesamiento, la preservacién, el almacenamiento y
la distribucion de células y tejidos humanos y se aprueban las
normas de coordinacidn y funcionamiento para su uso en humanos.

Jefatura del Estado
«BOE» nim. 163, de 5 de julio de 2014
Referencia: BOE-A-2014-T0E5

TEXTO CONSOLIDADO
Ultima modificacién: 21 de noviembre de 2014

Ver Real Decreto-ley completo AQUI

Fuente: Real Decreto-ley 9/2014, de 4 de julio, por el que se establecen las normas de calidad y seguridad para la
donacion, la obtencidn, la evaluacién, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de
células y tejidos humanos y se aprueban las normas de coordinacién y funcionamiento para su uso en humanos.
Boletin Oficial del Estado, n2 163, (5-7-14).
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