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Capitulo 1: Vision de conjunto del trasplante autélogo
de células madre hematopoyéticas

Las estrategias generalmente aceptadas para el tratamiento del cancer son la quimioterapia y la radioterapia.

La raz6n para administrar dosis elevadas de quimioterapia o de radiacién a pacientes con tumores sensibles

al tratamiento es reducir la carga tumoral. La administracién de estas terapias en dosis mas elevadas e
intensificadas suele estar limitada por las toxicidades de 6rgano (por ejemplo, médula 6sea, corazén y pulmaén)

y la pancitopenia. Para salvar estas limitaciones de la dosis, ha evolucionado el trasplante autélogo de
células madre hematopoyéticas (TACMH), terapia con alta dosis respaldada por la infusion de células madre
hematopoyéticas, como un procedimiento médico para permitir la administracién de dosis farmacoldgicas intensas
con una toxicidad hematopoyética y de 6rgano tolerable. La infusion de células madre autdélogas después del
tratamiento con dosis intensivas “rescata” la médula 6sea mediante el restablecimiento de la hematopoyesis
normal. Tras la regeneracion de la funcién de la médula ¢sea, los pacientes pueden ser curados de su enfermedad o
recibir tratamiento anticanceroso afiadido.*?

El transplante autélogo de células madre hematopoyéticas es un procedimiento médico complejo que se he utilizado
para tratar y curar a los pacientes con varias enfermedades neoplasicas malignas y no malignas. La primera vez que
se document6 el uso del trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas para tratar el cancer se remonta a
la década de 1890, pero no fue hasta 1978 cuando se documentd curacion en pacientes con una neoplasia maligna
después de un ensayo clinico llevado a cabo en los National Cancer Institute (Estados Unidos).* Después de esta
fecha se han realizado numerosos avances en el arte del transplante autélogo de células madre hematopoyéticas y
millares de pacientes de todo el mundo han recibido tratamiento satisfactorio para su enfermedad mediante el uso
de trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas.

La expresion “trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas” se utiliza a menudo de manera intercambiable
con las expresiones trasplante autélogo de médula 6sea (TaMO), trasplante autélogo de células madre de sangre
periférica (TaCMSP) y trasplante autélogo de células hematopoyéticas (TACH).> “Autélogo” significa que las células
donantes utilizadas para el procedimiento proceden del propio paciente, en oposicién a “alotrasplante”, que

hace referencia a un donante celular distinto del paciente. En ciertas circunstancias aldgenas, se utiliza el término
“singénico” cuando el donante de células es un gemelo idéntico de un paciente. La fuente de extraccion de las células
madre se identifica por los términos “médula 6sea” y “sangre periférica”. Las células para el paciente pueden recogerse
o bien de las reservas de médula 6sea del donante, como las almacenadas en la cresta iliaca de los huesos pélvicos,

o de la sangre periférica del donante. Ademas, la sangre del cordén umbilical (SCU) encontrada en el cordén umbilical

y la placenta después del parto, es otra fuente de células madre progenitoras utilizadas en la préctica clinica en el
ambito de los alotrasplantes.® Cuando se realizan dos trasplantes autélogos de células madre de una manera secuencial

programada, este proceso se conoce como “trasplante autélogo en tandem de células madre”.>”

En las mas de tres décadas siguientes a la primera utilizacién satisfactoria del trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas se ha establecido bien la utilidad de este tratamiento para las neoplasias malignas y no malignas
(Tabla 1).8 En el marco de las neoplasias malignas recidivantes, los regimenes quimioterapicos convencionales
pueden producir tasas inaceptables de depresion de la médula 6sea (mielodepresidn), lo que provoca una baja
cifra de leucocitos y de plaquetas, y anemia. Esto aumenta el riesgo de infecciones y hemorragias potencialmente
mortales. Por consiguiente, después de la quimioterapia se le realiza al paciente un trasplante de células madre
para regenerar la médula 6sea dafiada. Por tanto, la reinfusion de células madre autélogas se ha convertido en

una modalidad terapéutica para reducir la mielodepresion prolongada.”™ Los datos demuestran que el tratamiento
con dosis elevadas y el rescate con células madre tiene un efecto positivo sobre las tasas de respuesta de la
enfermedad; sin embargo, en algunos pacientes no consigue mejorar la supervivencia global cuando se compara con
las quimioterapias convencionales. Por tanto, sigue sin ser concluyente el papel definitivo del trasplante autélogo
de células madre hematopoyéticas en ciertas situaciones, como el tratamiento de linfoma de Hodgkin o la leucemia
linfocitica crénica resistentes al tratamiento o recidivantes,'?*® y las indicaciones para el trasplante autélogo de
células madre hematopoyéticas siguen evolucionando.

T ojnude)

ojunfuod ap uoIsIip



Tabla 1. Indicaciones para el trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas en adultos®

Enfermedad

Leucemia linfoide aguda

Tratamiento

de referencia

Opcional basado
en los riesgos
y los beneficios

Experimental o
con necesidad de
mas ensayos

RC1 (de riesgo normal,
intermedio o elevado)

No recomendado
generalmente

RC2 (recidiva incipiente)
Enfermedad recidivante o
resistente al tratamiento

Leucemia mieloide aguda

RC1 (riesgo intermedio)
M3 (RC2 molecular)

RC1 (riesgo bajo o elevado)
RC2

RC3 (recidiva incipiente)
M3 (persistencia molecular)
Enfermedad recidivante o
resistente al tratamiento

Leucemia linfoide crénica

Enfermedad de poco riesgo

Leucemia mieloide crénica

Primero (FC), con fallo

Crisis blastica

quimiosensible; = RC2

del imatinib
Fase acelerada o
> FC primera
Mielofibrosis Primaria o secundaria
con una puntuacion Lille
intermedia o elevada
Sindrome AREBt AR
mielodisplasico LMAs en RC1 o RC2 AREB
Estadios més avanzados
LNH de células B grandes Recidiva quimiosensible; | RC1 (IPI intermedio o elevado Enfermedad resistente
difuso > RC2 en el diagndstico) al tratamiento
Linfoma de las células RC1 Enfermedad resistente
del manto Recidiva quimiosensible; al tratamiento
> RC2
Linfoma linfoblastico RC1 Enfermedad resistente
y linfoma de Burkitt Recidiva quimiosensible; = RC2 al tratamiento
LNH de células B folicular Recidiva quimiosensible; | RC1 (IPI intermedio o elevado Enfermedad resistente
> RC2 en el diagndstico) al tratamiento
LNH de células T RC1 Recidiva Enfermedad resistente

al tratamiento

Hemoglobinuria
nocturna paroxistica

Linfoma de Hodgkin Recidiva quimiosensible; Enfermedad resistente al RC1
> RC2 tratamiento
Linfoma de Hodgking nodular Recidiva quimiosensible; RC1
con predominio de linfocitos > RC2
Enfermedad resistente al
tratamiento
Mieloma mdltiple v
Amiloidosis v
Anemia aplésica intensa 4
v

Cancer de mama*

Enfermedad de riesgo

Metastasica

elevado adyuvante en remision
Metastasica en remision
Tumores de células germinales | Resistente al tratamiento Recidivas sensibles
de tercera linea
Cancer de ovario RC/ RP Recidiva sensible al platino

Meduloblastoma*

Posquirtrgico

Posquirtrgico

Cancer de pulmén microcitico

Enfermedad limitada

Carcinoma de células renales

Metastasico, resistente
a citocinas

Sarcoma partes blandas

Metastasico,
en remision

Inmunocitopenias

Esclerosis sistémica

Artritis reumatoide

Esclerosis mltiple

Lupus eritematoso sistémico

Enfermedad de Crohn

ANANANANANAN

Polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria
crénica

FC, fase crénica; RCL, 2, 3, primera, segunda o tercera remision completa; RC/RP, respuesta completa/respuesta parcial; IPI, Indice de
prondstico internacional; LNH, linfoma no hodgkiniano; AR, anemia resistente al tratamiento; AREB, anemia resistente al tratamiento con
exceso de blastos; AREBt, anemia resistente a tratamiento con exceso de blastos en transformacién; LMAs, leucemia miel6gena aguda
secundaria; v" indica el uso de trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas con independencia del estadio.

* Para las pacientes con cancer de mama metastasico en remision o meduloblastoma, puede considerarse un trasplante autélogo de células
madre hematopoyéticas cuando los beneficios superen los riesgos, pero se necesitan mas estudios.
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Un trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas es un proceso complejo que requiere un enfoque
multidisciplinario y la utilizacién de recursos. Histéricamente este tratamiento se ofrecia sélo en los grandes centros
médicos universitarios. Sin embargo, debido al avance médico y a nuestro conocimiento del procedimiento de
trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas, los pacientes reciben ahora este tratamiento en entornos
comunitarios. El proceso de trasplante de células madre puede resumirse en ocho fases distintas (Figura 1): (1)
administracion de agentes de movilizacion, (2) movilizacidn, (3) extraccion, (4) preparacion del producto para su
conservacion, (5) crioconservacion, (6) administracion del régimen preparatorio, (7) trasplante de células madre y
(8) arraigo del injerto y recuperacion.>* En el Capitulo 3 encontrard una explicacion mas detallada de cada fase.

Figura 1. El proceso de trasplante de las células madre!: % 616

Inyecciones

Inyecciones de agentes de movilizacién

Preparacion para
conservacion

Las células madre recogidas se conservan
en bolsas de infusion

Trasplante de
células madre

Las células madre previamente extraidas son
descongeladas y reinfundidas al torrente sanguineo

Movilizacién

Vaso
sanguineo

Las células madre son estimuladas a pasar
al torrente sanguineo desde el espacio de
la médula dsea

Crioconservacion

Congelacion de las células madre para su utilizacion
después de completar el régimen de preparacion

Arraigo y recuperacion
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Tiempo después del trasplante

Extraccion

Recogida de las células madre movilizadas desde
la sangre utilizando una maquina de aféresis

Quimioterapia
o radioterapia

Administracion del régimen preparatorio previsto
para destruir cualquier célula cancerosa remanente
y dejar sitio para que vivan las nuevas células

Plaquetas

Tiempo después del trasplante

El objetivo de un trasplante de células madre autélogas es la infusion de células madre para que madureny se
transformen en componentes sanguineos funcionales, como neutréfilos y plaguetas. Los primeros signos de arraigo
y recuperacion consisten en un aumento del recuento absoluto de neutréfilos y la cifra de plaquetas




Una vez que los pacientes son identificados como candidatos para un trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas, son sometidos a evaluaciones detalladas para asegurar que podran tolerar el procedimiento.

Se les administran agentes exdgenos para estimular la migracion de las células progenitoras desde la médula 6sea
hasta la sangre periférica. La obtencion de esas células se consigue mediante aféresis. Al finalizar |a aféresis, las
células son procesadas y crioconservadas para su uso en el futuro. El tiempo de conservacion del producto suele
ser de unas pocas semanas a meses, aunque algunos investigadores han comunicado su conservacion durante un
méximo de 14 afios sin pérdida de viabilidad del producto.”** Después de la aféresis, los pacientes pueden recibir
quimioterapia afiadida para tratar la enfermedad subyacente o pasar directamente a recibir un régimen preparatorio
del trasplante (es decir, dosis elevadas de quimioterapia + radioterapia) seguido de la infusién de las células
madre previamente recogidas. Los primeros signos de arraigo del injerto, indicados por un aumento de las cifras de
leucocitos, suelen producirse al cabo de dos a cuatro semanas después de la infusion de células madre autélogas.>?
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Capitulo 2: Movilizacion

La hematopoyesis es la produccién de los componentes celulares de la sangre. Este proceso se produce de manera
continua para mantener una funcién normal del sistema inmunitario y la hemostasia. En adultos, la hematopoyesis
se produce fundamentalmente en la médula dsea contenida en la pelvis, el esternén, la columna vertebral y el
craneo.?? La produccion de células sanguineas maduras ocurre de manera especifica en el microambiente de la
médula ésea (Figura 2).20%

Figura 2. Microambiente de la médula 6sea?’-22

Células madre
hematopoyéticas

Vaso

sanguineQ

Todas las células sanguineas proceden de las células madre progenitoras, también conocidas como células madre
pluripotentes. Estas células tienen la capacidad de autorrenovacion ilimitada y la posibilidad de diferenciarse

en todos los tipos de células sanguineas maduras. La célula madre pluripotente puede diferenciarse en uno de dos
tipos de células progenitoras comunes, la progenitora mieloide comin y la progenitora linfoide comun. Estas células
progenitoras comunes pueden diferenciarse luego en los componentes celulares comprometidos a través de una
cascada intrincada de acontecimientos (Figura 3). El resultado final es la produccién de células del linaje mieloide y
del linaje linfoide. Las células del linaje mieloide, como los eritrocitos, las plaquetas, los macréfagos y los neutréfilos,
son responsables de la nutricién y la oxigenacion de los tejidos, la viscosidad sanguinea, la coagulacion y la funcién
inmunitaria, como la inmunidad innata y la adquirida. Los componentes del linaje linfoide, a saber las células T
y B, constituyen el cimiento del sistema inmunitario adquirido.>?

Las citocinas desempefian un papel integral en la hematopoyesis. La exposicion de las células progenitoras a
las citocinas puede iniciar la cascada de maduracién para producir componentes celulares sanguineos maduros
comprometidos. En la Figura 3 se muestran ejemplos de citocinas importantes. Estas citocinas son endégenas,
aunque durante el proceso de extraccion de las células madre, algunas suelen administrarse de manera exégena
a los pacientes en un esfuerzo por potenciar la produccién de células madre en poco tiempo.”? Ejemplos de
estas citocinas exdgenas son el filgrastim (factor estimulante de colonias de granulocitos glucosilado [G-CSF]) y el
lenograstim (G-CSF no glucosilado).
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Figura 3. Cascada de maduracion de las células madre®2°
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Células diferenciadas

Epo, eritropoyetina; G-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos; IL, interleucina; M-CSF, factor estimulante de colonias de macréfagos; SCF, factor de células madre; Tpo, trombopoyetina.

Las guimiocinas son un subgrupo de citocinas asociadas a un receptor tinico y que intervienen en el movimiento
celular. Las células del estroma son capas de células que sustentan el microambiente de la médula 6sea.

Estas células producen la quimiocina factor derivado de las células madre- 1o (SDF-1av). Esta quimiocina es una
molécula de sefalizacién importante que interviene en la proliferacion, la migracion y el arraigo del injerto de las
células madre. Durante un tiempo determinado en su proceso de desarrollo, las células madre expresan el receptor
de quimiocinas CXCR4. El CXCR4 es responsable del anclaje de las células madre al microambiente de la médula 6sea.
Cuando se unen el CXCR4 y el SDF-1a, también se producen interacciones entre las integrinas y las moléculas de
adhesion celular. El anclaje de las células madre dentro del microambiente de la médula dsea tiene lugar mediante

la produccién continua del SDF-1a. por las células del estroma. Es la pérdida de unién a las células del estroma, junto
con la pérdida de actividad del SDF-1a, lo que favorece la liberacion de las células madre en la circulacién periférica.
El bloqueo de este receptor con un antagonista de quimiocinas (como el plerixafor) ha elevado las células madre
hematopoyéticas circulantes y ayudado a la recogida de células madre en pacientes con mieloma midltiple y linfoma.?¢

Guia practica para el personal de enfermerfa y otros profesionales de la atencién sanitaria relacionados



Las células madre pluripotentes expresan el antigeno marcador de superficie celular CD34. Este marcador es

el indicador utilizado con mas frecuencia en la practica clinica para determinar la extensién y la eficacia de las
extracciones de células madre de sangre periférica.?> Aunque no constituye una medida completa de la cantidad y la
calidad de las células recogidas, se ensayan muestras de sangre de las extracciones para determinar el nimero de
células CD34+ presentes. Una vez extraida la cantidad especifica de células deseada, se completan las extracciones
y se conservan para su uso futuro. Las concentraciones deseadas habituales pueden variar de unos centros de
tratamiento a otros y el objetivo especifico para un paciente esta relacionado con la enfermedad subyacente, el
origen de las células madre y el tipo de transplante que se vaya a realizar. En general, para un trasplante autélogo
se considera minima una concentracién de 2 x 10° de células CD34+ /kg de peso corporal; y se consideran éptimas
las concentraciones de = 5 x 10° de células CD34+ /kg para un trasplante tnico y de = 6 x 10° de células CD34+ /kg
para un trasplante en tadndem.?»3236

Histéricamente la recogida de células madre autélogas Figura 4. Obtencion de médula dsea
precisaba la extraccion de células de la médula 6sea

de la regién de la cresta iliaca posterior bilateral de
un paciente (Figura 4) bajo anestesia general en un
quiréfano hospitalario. Sin embargo, debido a los
avances acaecidos en la tecnologia médica, la mayoria
de las extracciones se realizan en la actualidad
mediante aféresis (Figura 5). La obtencién de células
madre de sangre periférica se considera el método
preferido de movilizacion previo al trasplante autélogo
de células madre hematopoyéticas por la comodidad
del paciente, la menor morbilidad y el arraigo mas
rapido de los leucocitos y las plaquetas. En la Tabla 2
se resumen otras comparaciones entre la recogida

de médula 6seay de la sangre periférica para el
transplante autélogo. %240

Tabla 2. Ventajas y desventajas de los métodos de obtencion de células madre hematopoyéticas’->37-4

Método de - ;
.. ENETES DENTENETEY
obtencion
Médula 6sea « Extraccion Gnica « Serealiza en un entorno de atencién de
. . . . agudos ya que requiere anestesia general
 Sin necesidad de colocacion de catéteres g yag a g
especiales « Arraigo mas lento de los neutréfilos y las
. L laquetas
» No es necesario el uso de citocinas plaq
» Tasas mas elevadas de morbilidad y
mortalidad
« Mayor posibilidad de contaminacién del
producto con células tumorales
Sangre periférica « No se necesita anestesia general y puede « La extraccién puede durar varios dias

realizarse de manera ambulatoria . L .
» A veces se necesita la colocacion de catéteres

 Arraigo mas réapido de los neutréfilos y las de gran calibre y luz doble para la extraccion
laguetas . . . .
plag « Hemorragias, embolias e infecciones son
« Asociado con menores tasas de morbilidad y contaminaciones posibles relacionadas con
mortalidad la insercion del catéter venoso central

» Menor posibilidad de contaminacién del
producto con células tumorales




Figura 5. Donacién de aféresis

Las concentraciones de células madre
hematopoyéticas son de 10 a 100 veces
superiores en la médula 6sea, en comparacion
con la circulacion periférica.! Por consiguiente,
se necesitan métodos para incrementar las
concentraciones circulantes de células madres
hematopoyéticas con el fin de asegurar
extracciones adecuadas y satisfactorias. Los
agentes utilizados para movilizar las células
madre hematopoyéticas son las citocinas con
0 sin quimioterapia previa a los periodos de
extraccion programados.

El filgrastim y el lenograstim utilizados como agentes movilizadores (nicos estan bien establecidos; se

ha demostrado de manera fidedigna que ambhos agentes aumentan las concentraciones de células madre
hematopoyéticas circulantes.”s* Se cree que el CSF estimula la movilizacién de las células madre hematopoyéticas
mediante la disminucién de la expresion del gen del SDF-1au y de los niveles de proteinas a la vez que aumenta

las proteasas que pueden romper las interacciones entre las células madre hematopoyéticas y el ambiente de la
médula 6sea.”* El mecanismo de accion del G-CSF se ilustra en la Figura 6.% La dosis recomendada de filgrastim
y lenograstim es de 10 pg/kg/dia en forma de inyecciones subcuténeas durante muchos dias.** Sin embargo, estos
factores de crecimiento suelen administrarse en una dosis diaria total de 3- 24 pg/kg/dia.> Los datos indican que
dosis divididas del G-SCF (por ejemplo, 5 pg/kg de lenograstim dos veces al dia) son mas eficaces que una dosis
tnica (por ejemplo, 10 ug/kg de lenograstim una vez al dia) al producir una mayor cantidad de células CD34+ y por
la necesidad de menos procedimientos de aféresis.*>! Sin embargo, la practica clinica actual no favorece una pauta
con respecto a la otra.

Figura 6. Mecanismo de accion del G-CSF#-46

Vaso sanguineo m <

. o
G-CSF

Médula 6sea

2 : fil

Células CD34+ - S . S ® S

@ ~ Proliferacion a3
: : o Liberaciéqu) de proteasas

At e

-

~Célula del estror

Osteoblasto

CXCR4, receptor de quimiocina 4; G-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos; SDF-1a, factor derivado de las células del estroma la.
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Dado que es frecuente observar un aumento de las células madre hematopoyéticas después de la recuperacion de

de una quimioterapia mielodepresora, otro método de movilizacion de las células madre hematopoyéticas consiste

en la administracion de quimioterapia, normalmente con citocinas,?>% % lo que se conoce como “quimioterapia

de movilizacién”. La quimioterapia y las citocinas actian de manera sinérgica para movilizar las células madre
hematopoyéticas, pero no se ha explicado por completo el mecanismo exacto de la movilizacién tras la quimioterapia.
Los posibles mecanismos podrian deberse a los efectos de la quimioterapia sobre la expresion de moléculas de
adhesion celular en la médula dsea y al dafio inducido por la quimioterapia en las células del estroma medular. Ambos
mecanismos inducen el aumento de las concentraciones circulantes de células madre hematopoyéticas debido a la
alteracion del microambiente de la médula dsea.” La cinética de produccion de las células CD34+ vy los leucocitos
después de la administracién de quimioterapia y de factor de crecimiento se ilustran en la Figura 7.

Figura 7. Cinética generalizada de la movilizacién Los agentes quimioterapicos utilizados

de leucocitos y de células CD34+ en la sangre con mas frecuencia para la movilizacion
periférica después de quimioterapia y administracion son dosis elevadas de ciclofosfamida y de
de citocinas etopdsido.?> 238 El filgrastim (5 pg/kg/dia)

puede utilizarse como el socio citocinico
en la quimioterapia de movilizacion.” Dado
Leucocitos que ningln régimen de quimioterapia
= Celulas COIRL : de movilizacién ha demostrado
Aféresis .. L,
superioridad sobre los demas, algunos
médicos pueden elegir la movilizacién
de los pacientes durante un ciclo de
j quimioterapia dirigida a la enfermedad.
e Ejemplos de los regimenes utilizados son:
: T ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
Dias después de la administracién de la quimioterapia . . .
- y prednisona (CHOP) e ifosfamida,
B
. . ” .
o i G-CSF carboplatln_o y e:\top05|do (ICE)_. ademas,
el uso de rituximab (un anticuerpo
G-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos. monoclonal dirigido a las células que
expresan CD20) antes de la movilizacién
no ha demostrado producciones inferiores de células CD34+; de hecho, puede ayudar a disminuir la cantidad
de contaminaci6n tumoral en el producto extraido.”>* En la Tabla 3 se enumeran los acontecimientos adversos
asociados con los quimioterapicos utilizados habitualmente en los regimenes de movilizacion.>**
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Tabla 3. Complicaciones* asociadas con los quimioterapicos utilizados habitualmente para
movilizacion (como la ciclofosfamida o el etopésido)>*>5

Efectos secundarios a corto plazo Efectos secundarios prolongados
» Malestar general (debilidad) » Disminucién de la urinacién
« Esterilidad (puede ser un signo de lesion

. . p . - . renal
« Sintomas GI (diarrea, nduseas, vomitos, pérdida de apetito, malestar estomacal o dolor) )

« Dificultad respiratoria o retencion
de agua (que pueden ser
signos de insuficiencia cardiaca

 Efectos cutaneos y de las mucosas (exantema, cambio de textura de las ufias,
alopecia, mucositis)

« Mielodepresién (trombocitopenia, leucopenia) congestiva)

« Efectos secundarios relacionados con la infusion (hipotensién, sofocos, dolor - Neoplasias malignas secundarias
toracico, fiebre, diaforesis, cianosis, urticaria, angioedema y broncoespasmo) (pueden aparecer como molas

» Reaccion alérgica inusuales, heridas cutaneas que

« Signos de infeccién, como escalofrios o fiebre no cicatrizan o bultos inusuales)

« Sangre en la orina (puede ser un signo de lesion de la vejiga)

» Sangre en las heces

GI, gastrointestinal.
* Consulte la ficha técnica si desea una lista completa de las reacciones adversas.




El plerixafor es un agente nuevo que ha sido Figura 8. Mecanismo de accion de plerixafor>7-6!
aprobado recientemente en la Unién Europea
para su uso junto con el G-CSF en los pacientes
con linfoma y mieloma miltiple cuyas células se
movilizan poco, para movilizar las células madre
de la médula 6sea hacia la sangre periférica
para su extraccion y trasplante autélogo.*

Vaso sanguineo

Médula 6sea

El plerixafor es una molécula pequefia ‘ £ ) b2
antagonista del CXCR4 que inhibe de manera TN > N e 3
reversible la mterat?cu’)n entre gI,CXCR4 y (_el P|erixa¥o? JD,D:V},
SDF-1a. (ver mecanismo de accién del plerixafor i A

S B Vi
en la Figura 8).7%! Se ha demostrado que el uso -
de plerixafor en combinacién con el G-CSF
mejora las extracciones de células CD34+

en los pacientes con linfoma y mieloma mdaltiple,
en comparacion con el G-CSF solo.3%6%63

Las reacciones adversas muy frecuentes
asociadas con el uso de filgrastim, lenograstim
y plerixafor se enumeran en la Tabla 4.#:4856:64

Un resultado desafortunado después de las
extracciones de células madre hematopoyéticas
es una escasa produccion de células madre.

El factor de riesgo més importante para una
movilizacion inadecuada es la cantidad de

Célula del estr

quimioterapia mielodepresora que un paciente — %
haya recibido antes de la extraccion. Los CXCR4, receptor de quimiocina 4; SDF-1a, factor derivado de las células
medicamentos que son téxicos para las células del estroma - 1ot

madre, como la ciclofosfamida (dosis > 7,5 g/m?),

el melfalan, la carmustina, la procarbacina, la fudarabina, el gas mostaza o el clorambucilo son particularmente
perjudiciales para los rendimientos de las extracciones de células madre. Otros factores de riesgo asociados con
extracciones pequefias de células CD34+ se indican en la Tabla 5.256>73

Tabla 4. Reacciones adversas muy frecuentes (> 10%)* asociadas con los agentes utilizados en
la movilizacion de las células madre,*856:64

Agente Acontecimientos adversos

Filgrastim = Dolor musculoesquelético

Lenograstim » Dolor 6seo y de espalda

» Leucocitosis y trombocitopenia

» Aumentos transitorios en las pruebas de funcién hepatica
» LDH elevada

» Cefaleay astenia

Plerixafor » Diarreay nuseas

» Reacciones en el sitio de la inyeccién y de la infusién

LDH, lactato deshidrogenasa.
* Consulte los resimenes de las caracteristicas de los productos si desea una lista completa de las reacciones adversas.
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Tabla 5. Factores de riesgo y caracteristicas asociadas con una escasa movilizacién de células
madre autélogas,?565-73

« Tipoy cantidad de quimioterapia administrada al paciente antes de la movilizacion

» Edad avanzada (> 60 afios)

« Ciclos maltiples de quimioterapia previa para el tratamiento de la enfermedad subyacente
» Radioterapia

« Intervalo breve entre la quimioterapia y la movilizacion

+ Enfermedad extensa

« Enfermedad resistente al tratamiento

« Infiltracién tumoral de la médula 6sea

» Uso previo de lenalidomida

 Pruebas de poca funcion medular (por ejemplo, baja cifra de plaquetas y de células sanguineas CD34+) en el momento
de la movilizacién

Existen pocas opciones para los pacientes con movilizacion escasa; el tratamiento convencional de estos pacientes
sigue evolucionando y todavia permanece poco definido. Las estrategias actualmente aceptables de removilizacién
consisten en el aumento de las dosis de los quimioterapicos o las citocinas, la utilizacién de una combinacion de citocinas
y la ampliacion del tiempo transcurrido entre la quimioterapia para el tratamiento de la enfermedad y la aféresis.

La opci6n de extraer médula 6sea para obtener células es una estrategia alternativa. Sin embargo, se ha abandonado
en favor de los métodos previamente mencionados debido al arraigo mas lento, la mayor necesidad de utilizacién de
recursos (una hospitalizacion mas prolongada y tratamiento sintomatico) y un mayor riesgo de mortalidad.?>3565667+

76 Mas prometedor es el empleo de los agentes mas novedosos y recientemente aprobados (como el plerixafor)

como parte de las técnicas de movilizacion establecidas para aumentar la produccion de células madre durante las
extracciones. En la Tabla 6 se presenta una comparacion entre los métodos de movilizacign.?242528:37-39

Tabla 6. Comparacion de los métodos de movilizacion?%2425.28,37-39,77-81

Régimen de movilizacién | Caracteristicas

Filgrastim o  Baja toxicidad

lenograstim  Administracion ambulatoria

 Pueden autoadministrarse

« Eficacia razonable en la mayoria de los pacientes

» Movilizacion predecible, que permite un régimen de aféresis facil

» Menor tiempo desde la administracion hasta la recogida en comparacién con factor de
crecimiento + quimioterapia

* Dolor 6seo

 Menor produccién de células madre en comparacion con factor de crecimiento + quimioterapia

Filgrastim o lenograstim « Mayor produccién de células madre en comparacién con el factor de crecimiento solo

+ quimioterapia » Menores recogidas de células madre

« Posibilidad de actividad anticanceroso

 Pueden deteriorar la movilizacion futura de las células madre

 Pueden necesitar hospitalizacion

 Estan asociados con un mayor nimero de efectos secundarios

« Resultados no uniformes

» Tiempo mas prolongado desde la administracién hasta la recogida en comparacion con el
factor de crecimiento

» Poca predecibilidad del tiempo transcurrido hasta los mayores niveles de células CD34 +
en sangre periférica

Filgrastim o lenograstim « Baja toxicidad

+ plerixafor  Administracion ambulatoria

- Tasa de fracaso baja

« Alta probabilidad de recoger un nimero 6ptimo de células CD34+

« Eficaz en los “malos movilizadores”

« Movilizacion predecible que permite faciles regimenes de aféresis

» Menor tiempo desde la administracion hasta la recogida en comparacién con factor de
crecimiento + quimioterapia

- Efectos adversos gastrointestinales
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Capitulo 3: Extraccion de células madre (aféresis), almacenamiento
y reinfusion

Antes de comenzar el proceso de extraccion de las células madre, debe realizarse una evaluacién exhaustiva

de los pacientes y determinarse si son candidatos aceptables para el transplante y capaces de tolerar todos los
procedimientos necesarios. Algunas de las evaluaciones médicas, de enfermeria y psicosociales pueden producirse
antes de la primera visita del paciente o de su remisién a un servicio o clinica de trasplante. El onc6logo o hemat6logo
primario del paciente actdia a menudo como un primer contacto del paciente durante el proceso de trasplante.

Todos los analisis, evaluaciones y educacion necesarios para el trasplante de un paciente involucran a una miriada

de profesionales de atencién sanitaria que colaboran para orquestar este complejo procedimiento médico.

La preevaluacién médica es el primer paso que un paciente debe completar cuando va a someterse a un trasplante
autélogo de células madre hematopoyéticas. Esto requiere que el oncélogo principal del paciente le remita a un centro

0 servicio de trasplantes. El médico proporciona al equipo de trasplantes informacién que normalmente incluye aspectos
especificos relativos a la atencién del paciente hasta ese momento concreto, como antecedentes médicos, estado del
cancer, resumen de los tratamientos anticancerosos y respuestas a dichos tratamientos, y complicaciones experimentadas
durante la terapia. A esta informacion se acompaa cualquier radiografia y resultados de la analitica de que se disponga.

Después de revisar la informacion médica del paciente, el equipo de trasplante iniciara su propia bateria de pruebas
y evaluaciones para evaluar si el paciente es adecuado para proceder a la extraccion y el transplante de las células
madre. Esto requiere volver a determinar el estadio del cancer para verificar o establecer el estado actual de la
enfermedad, averiguar la funcién de diversos érganos (por ejemplo, rifiones, higado y pulmones), documentar la
ausencia de ciertas comorbilidades y enfermedades infecciosas (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva

y presencia del virus de la inmunodeficiencia humana) y evaluar el estado general del paciente y su situacién
psicosocial. En este momento, se iniciara un proceso de informacion al paciente y sus familiares o cuidadores.

A menudo un miembro del personal de enfermeria (enfermera clinica, educadora o coordinador de enfermeria)
coordinara el proceso formativo del paciente y las personas implicadas en su atencién (ver Capitulo 4).

Una vez determinada la idoneidad del paciente para el trasplante, se procede a prepararlo para el proceso de
extraccion. El método preferido de acceso venoso es la colocacién de un catéter periférico durante una sesion de
aféresis (por ejemplo, insercién en la vena antecubital). En los pacientes en quienes no sea factible la colocacion

de una via periférica, se realiza una seleccién del catéter adecuado y se programa su colocacién venosa central

(por ejemplo, en la vena yugular interna) antes de la primera recogida de células madre. Los catéteres utilizados

para los procedimientos de aféresis deben tener la capacidad de tolerar grandes fluctuaciones en el volumen de
sangre circulante. Por consiguiente, a menudo son catéteres de calibre grande y luz doble que pueden utilizarse
transitoriamente durante las extracciones celulares o colocarse de manera permanente y utilizarse durante todo

el proceso de trasplante. Como ocurre con la mayoria de los catéteres colocados en la zona de las extremidades
superiores, los pacientes deberan ser monitorizados por si aparecieran signos y sintomas de hipotension, disnea

y disminucién de los ruidos respiratorios ya que estos pueden ser indicativos de perforacion de la pared venosa,
hemotérax o neumotérax, todos los cuales constituyen complicaciones poco frecuentes, pero graves, que pueden
ocurrir. En algunos casos, los catéteres para aféresis pueden colocarse centralmente en una vena femoral si los
pacientes tienen un riesgo elevado de complicaciones tras la colocacién de un catéter en la extremidad superior o en la
pared toracica. En los casos de catéteres centrales, se utiliza evaluacion radiografica para verificar su colocacion y su
idoneidad de uso. Ademas, deben revisarse ampliamente con el paciente o sus cuidadores las instrucciones relativas al
cuidado del catéter para evitar infecciones y mantener su integridad.> 16,8283

Después de la evaluacion previa al trasplante y la colocacion del catéter se realiza la preparacion para la extraccién
de las células madre en un centro o unidad de aféresis. Se asesorara y aconsejara a los pacientes sobre las terapias
que van a recibir durante la movilizacién en lo referente a la pauta de administracion y los efectos adversos previstos.
Como se ha detallado previamente en el Capitulo 2, los agentes utilizados durante esta etapa del trasplante aut6logo
de células madre hematopoyéticas normalmente consisten en citocinas individuales (como el filgrastim) que se
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administran con o sin ciertos quimioterapicos, un ciclo disefiado de quimioterapia especifica para la enfermedad o, mas
recientemente, la combinacién de filgrastim o lenograstim con plerixafor. Una vez iniciado el régimen de movilizacién,
cabe esperar que los pacientes sean sometidos a su primera sesion de aféresis en tan sélo cuatro o cinco dias o, en
algunos casos, dos a tres semanas después.t'%% La extension de la movilizacion se averigua mediante evaluacion de la
cifra de leucocitos del paciente. Determinaciones seriadas de las cifras de leucocitos del paciente ayudaran al médico
a determinar el momento adecuado para iniciar los procedimientos de extraccion. Ademas, en los centros pueden
utilizarse los niveles de células CD34+ en sangre periférica como sustituto para determinar el estado de movilizacién.
Los umbrales establecidos para el comienzo de la aféresis pueden variar de unos centros a otros, pero normalmente
oscilan entre 5y 20 células CD34+ /microlitro. Aunque Gtiles para estimar la eficacia de la movilizacion, las cifras de
células CD34+ en sangre periférica pueden ser variables dentro del mismo centro y de unos a otros.>> 8%

Figura 9. Una vez alcanzado el nivel 6ptimo de movilizacion,
Ejemplo de una maquina de aféresis pueden programarse sesiones para el paciente en el
centro de aféresis. Un técnico de aféresis con gran
formacion en la extraccion de células madre sera
responsable del equipo utilizado en el proceso de
recogida (Figura 9). El personal de enfermeria clinica
que trabaje en la unidad de aféresis sera responsable
de informar al paciente sobre el proceso de recogida
de células madre y de la monitorizacion de los
pacientes por si aparecieran reacciones adversas.

Los pacientes son conectados a la maquina de aféresis
a través de su catéter. Una luz del catéter se utiliza
para extraer la sangre del paciente e introducirla en

la maquina. En ésta la sangre es centrifugada a gran
velocidad en una camara de centrifugacion alojada
dentro de la maquina separadora de células. Las
células madre deseadas se recogen durante todo el
procedimiento, en ciclos o de manera continua, y el
resto de componentes sanguineos son devueltos al
paciente a través de la segunda luz de su catéter.

Esta segunda luz del catéter puede utilizarse ademas
para administrar por via intravenosa liquidos,
electrélitos y medicamentos al paciente. Cada sesion
de aféresis dura aproximadamente de dos a cinco
horas, durante las cuales se procesan mas de 30 litros
de sangre, o seis veces el volumen medio de sangre humana total. Las extracciones pueden realizarse a diario hasta
alcanzar los niveles deseados de CD34+. El proceso de aféresis puede durar un maximo de cuatro dias dependiendo de
las caracteristicas del paciente y del régimen de movilizacion utilizado.?16 7, 828688

Los procedimientos de aféresis son relativamente seguros. La tasa de mortalidad es bastante baja, tres muertes
estimadas por 10.000 procedimientos,® pero la aféresis esta asociada con cierta morbilidad. El citrato es un
anticoagulante utilizado durante el proceso de aféresis para evitar la coagulacién de la sangre. Por tanto, uno de los
efectos adversos més frecuentes observados durante este procedimiento es la toxicidad del citrato manifestada como
hipocalcemia, que se produce por la unién del calcio sérico ionizado. En la Tabla 7 se describen con mas detalle los
signos y los sintomas de la toxicidad del citrato, asi como su tratamiento. La supervision de la concentracion sérica de
calcio antes y durante toda la aféresis puede disminuir la probabilidad de hipocalcemia.'® 8% Qtros efectos adversos
de la toxicidad del citrato son la hipomagnesemia, |a hipopotasemia y la alcalosis metabdlica. El magnesio, como el
calcio, es un ion divalente que se une al citrato. Las disminuciones del magnesio sérico a menudo son mas pronunciadas
y tardan mas en normalizarse que las alteraciones en las concentraciones de calcio. En la Tabla 7 se describen con
mas detalle los signos y los sintomas de la hipomagnesemia, la hipopotasemia y la alcalosis metabélica, asi como su
tratamiento.'682%
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Tabla 7. Complicaciones comunes de la aféresis,'8>

Efecto adverso

Causa

Signos y sintomas

Accion correctora

Toxicidad Anticoagulante (citrato) Hipocalcemia Reducir la velocidad de la aféresis; aumentar
del citrato administrado durante la Comunes: mareos, hormigueo en torno a la boca, | la proporcién sangre:citrato; tratamiento de
aféresis manos y pies reposicién del calcio
Infrecuentes: escalofrios, temblores, calambres
musculares y hormigueo, calambres abdominales,
tetania, convulsiones, arritmia cardiaca
Hipomagnesemia Reducir la velocidad de la aféresis; aumentar
Comunes: espasmos o debilidad musculares la proporcién sangre:citrato; tratamiento de
reposicion del magnesio
Infrecuentes: disminucién del tono vascular;
arritmia cardiaca
Hipopotasemia Reducir la velocidad de la aféresis; aumentar
Comn: debilidad la proporcién sangre:citrato; tratamiento de
reposicion del potasio
Infrecuentes: hipotonfa y arritmia cardiaca
Alcalosis metabdlica Reducir la velocidad de la aféresis; aumentar
Comdn: empeoramiento de la hipocalcemia la proporcion sangre:citrato
Infrecuente: disminucién de la frecuencia
respiratoria
Trombocitopenia | Las plaquetas se adhieren | Baja cifra de plaquetas, hematomas, hemorragias | Cebar la maquina de aféresis con productos
a la superficie interna de la sanguineos en lugar de disolucién salina
méquina de aféresis normal; transfusién de plaquetas
Hipovolemia Paciente intolerante a Mareos, cansancio, aturdimiento, taquicardia, Reducir la velocidad de la sesién de aféresis
grandes cambios en el hipotensién, diaforesis, arritmia cardiaca o0 interrumpirla temporalmente; administrar
volumen de plasma y bolos intravenosos de liquido
sangre extracorporal
Mal Se forman coagulos Sin posibilidad de limpiar el catéter, acumulaciéon | Recolocacion del catéter; limpieza suave del
funcionamiento sanguineos o el catéter no | de liquido debajo de la piel en torno al punto catéter; tratamiento del codgulo sanguineo
del catéter estd bien colocado para de entrada del catéter; hinchazén del brazo,
permitir el flujo adecuado | disminucién del flujo sanguineo
de la sangre
Infeccion Los microorganismos Fiebre, escalofrios, cansancio, piel roja y Administracién de antibiéticos; posiblemente
patégenos entran en el eritematosa en torno al catéter; hipotension, retirada del catéter
torrente sanguineo a través | cultivos sanguineos positivos.
del catéter o del sitio de
colocacién del catéter

Debido a las grandes fluctuaciones en el volumen sanguineo durante la aféresis, los pacientes pueden experimentar
hipovolemia. En la Tabla 7 se describen con més detalle los signos y los sintomas de la hipovolemia, asi como

su tratamiento.1%82 Antes de empezar la aféresis, se miden el pulso y la tensién arterial basales y se eval(an
continuamente a intervalos regulares. Ademas, se recomienda también supervisar la hemoglobina y el hematécrito.
Los pacientes que corren el riesgo de experimentar hipovolemia son los pacientes que tienen anemia, antecedentes
previos de afectacion cardiovascular y nifios o adultos de constitucion pequefa. Las medidas preventivas estan
orientadas a reducir al minimo los cambios de volumen extracorporal mediante el cebamiento de la maquina de
aféresis con eritrocitos y plasma fresco congelado en lugar de disolucién salina normal. Otro posible problema
derivado de la hipovolemia es la aparicién de una arritmia cardiaca potencialmente mortal. Si ocurre, debe
interrumpirse la aféresis y los sintomas deben remitir antes de proseguir con las extracciones.'¢ 8%

La trombocitopenia, las infecciones y el mal funcionamiento del catéter son otras complicaciones que pueden
encontrarse durante la recogida de células madre. Cuando la sangre del paciente esta en la maquina separadora de
células, las plaquetas pueden adherirse a la centrifuga. Las disminuciones de las concentraciones de plaquetas pueden
ser grandes y la obtencién de las cifras de plaquetas antes de cada recogida es esencial. Si hay trombocitopenia
antes de la aféresis, los pacientes quiza deban recibir transfusiones de plaquetas. El tratamiento afiadido de la
trombocitopenia durante la aféresis es el retorno al paciente del plasma rico en plaquetas recogido durante la
aféresis a la conclusion de la sesion de aféresis.>%8% Como ocurre con cualquier otro catéter, la manipulacion
frecuente en ausencia de un cuidado y mantenimiento adecuados del catéter puede predisponer el paciente a

15



infecciones o provocar el mal funcionamiento del catéter. Debe utilizarse una técnica estéril adecuada en todo
momento para reducir el riesgo de contaminacién con microorganismos patdgenos que puedan inducir infecciones
en el torrente sanguineo. Ademas, el cuidado sistematico del catéter debe consistir en la administracién de lavados
para evitar la formacién de coagulos sanguineos. En la Tabla 7 se resumen las complicaciones habitualmente
observadas durante la aféresis. % 16828 %0

Al finalizar la aféresis, se aislan las células madre de los eritrocitos y los leucocitos y se colocan en bolsas de
infusién en preparacién para su crioconservacion y almacenamiento. En muchos centros existen laboratorios de
crioconservacion que mantienen las células madre recogidas en nitrédgeno liquido hasta el momento de su trasplante
al paciente. Un crioconservante habitual utilizado es el dimetilsulféxido (DMSO). El DMSO mantiene la viabilidad
celular evitando la formacion de cristal de hielo en el interior de las células durante su almacenamiento.$2%
Ademés, el producto recogido puede ser manipulado mediante un método farmacoldgico, inmunolégico o fisico para
reducir la contaminacion con células tumorales. Se realizan andlisis de calidad para averiguar la contaminacién con
microorganismos, asi como para determinar el nimero de células viables disponibles para trasplante. Una vez que el
paciente ha alcanzado su objetivo de recogida de células CD34+, las sesiones de aféresis han llegado a su fin.

Es importante alcanzar umbrales minimos de cantidades de células CD34+, ya que la dosis celular parece mostrar
una correlacion positiva con el arraigo del injerto y el prondstico.' 22 2323692

La siguiente etapa del proceso de trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas es la preparacion

del paciente para el transplante en si mismo. El personal de enfermeria desempefia un papel importante en la
preparacion de los pacientes y sus cuidadores sobre los procesos y procedimientos del trasplante, asi como el
tiempo crucial que culmina en el arraigo del injerto y la recuperacién. Mientras que en algunos pacientes cabe
proceder al trasplante al cabo de dias de la movilizacidn, otros pacientes pueden ser sometidos al trasplante
semanas después de la extraccion de las células madre. Mientras tanto, puede administrarse mas quimioterapia

al paciente para ayudarle a mantener el estado de su enfermedad. Una vez programada la fecha del trasplante,
aproximadamente una semana antes de dicha fecha los pacientes empiezan su régimen preparatorio en la

unidad ambulatoria o interna del hospital. Los regimenes preparatorios pueden consistir en quimioterapia sola

0 en quimioterapia combinada con radioterapia. Los fadrmacos quimioterapicos seleccionados para usar durante
este tiempo pueden ser diferentes de los utilizados durante los tratamientos anticancerosos previos y durante

la movilizacién. A menudo, si se eligen productos similares, las dosis durante esta fase son superiores a las
administradas previamente. A menudo el paciente experimenta citorreduccién de su tumor después de esta fase
de tratamiento. Como consecuencia de la intensidad del tratamiento, los pacientes experimentan destruccién de sus
dep6sitos medulares, de ahf la necesidad de infusién de sus células previamente extraidas como tratamiento de
“rescate”.b 2182 En |a Tabla 8 se resumen otras secuelas previstas en la quimioterapia con dosis elevadas utilizada
junto con el trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticos.b 2 1682

Tabla 8. Efectos consecutivos a la quimioterapia con dosis elevada utilizada en el TACMH?- 2 1682

Organo Efectos Intervenciones

Sistema digestivo Nauseas, vomitos, diarrea, Antieméticos, regimenes de cuidado bucal, analgésicos, complemento
anorexia, mucositis nutricional

Componentes Pancitopenia Antibidticos, transfusiones sanguineas

sanguineos

Rifiones Cistitis hemorragica Mesna, liquidos intravenosos, analgésicos, irrigacion de la vejiga

Higado Sindrome obstructivo sinusoidal | Diuréticos, restriccion de liquidos, tratamiento sintomatico intensivo
(enfermedad venooclusiva)

Cerebro y sistema | Cefaleas, temblores, Analgésicos, tratamiento sintomético intensivo

nervioso convulsiones

Corazén Edema, hipertension Restriccion de liquidos, diuréticos, antihipertensores

Pulmones Atelectasias Limpieza pulmonar

Piel Exantema, cambio de color Emolientes tépicos, régimen de bafios y cuidados cutaneos

TACMH, trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas.
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Antes de administrar quimioterapia en dosis elevadas al Figura 10. Conservacion de las células
paciente, se verifica la integridad de las células madre madre recogidas
conservadas. El dia de la infusién de las células madre . '
se retira del depdsito de nitrégeno liquido el producto
previamente recogido (Figura 10), se descongela

y se prepara para su administracion al paciente.”

La propia infusién puede producirse en el ambulatorio

o0 en el hospital. Antes de la infusidn, el producto es
rigurosamente inspeccionado y analizado mediante
medidas de control de calidad, como el recuento de
células CD34+ y la presencia de microorganismos.
Diversos miembros del equipo sanitario se aseguraran
también de que el producto corresponde a las células
recogidas del paciente. El paciente es preparado para la
infusion mediante la administracion de medicinas previas
(por ejemplo, una antihistaminico, un antipirético),
haciendo que su via intravenosa esté equipada para
recibir las células y que esté conectado al equipo

médico que monitorice sus constantes vitales durante

el procedimiento. El momento real de infusién puede
variar en funcion del paciente y el nimero de bolsas recogidas durante la aféresis, pero normalmente oscila entre 30
y 120 minutos. Durante la infusién, hay que vigilar frecuentemente a los pacientes por si aparecieran acontecimientos
adversos que pudieran requerir el ajuste de la velocidad de infusién del producto. Debe tenerse a mano un equipo de
reanimacion por si se produjera una urgencia médica.>>%% En |a Tabla 9 se enumeran las reacciones frecuentemente
encontradas durante las infusiones de células madre autdlogas.’? 6

Tabla 9. Complicaciones asociadas con la infusién de células madre autélogas?® % 1682

Efecto adverso Signos y sintomas Accion correctora

Reacciones al DMSO | Comunes: nauseas, vomitos, calambres abdominales, cefalea, Tratamiento de los sintomas
regusto a ajo

Poco frecuentes: hipotensidn, frecuencia cardiaca rapida, disnea,
fiebre, complicaciones neuroldgicas

Edema Retencion de liquidos, hinchazén, ganancia de peso, hipertension | Diuréticos, restriccion de liquidos
Contaminacién de Hipotensidn, frecuencia cardiaca acelerada, disnea, fiebre, Antibiéticos, tratamiento
las células madre escalofrios, rigor, cultivo sanguineo positivo para los sintomatico intensivo

microorganismos patégenos

DMSO, dimetilsulféxido

El Gltimo componente del trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas es el arraigo y la recuperacion.
Durante este tiempo crucial, las células madre infundidas retroceden al microambiente de la médula dsea y vuelven
a poblar los depdsitos medulares agotados. Se administran citocinas después del trasplante para intensificar la
maduracion de las células madre y volver a establecer los componentes celulares de la sangre. El primer signo de
arraigo es la recuperacion de linfocitos circulantes a una concentracion suficiente definida como una cifra absoluta
de neutréfilos (ANC) de > 500/mm? durante tres dias consecutivos, lo que normalmente ocurre de siete a 14 dias
después de que se hayan infundido las células madre en el paciente.b? El aumento de las plaquetas (sin transfusion)
es otro indicador de recuperacion y se produce en un momento posterior, como media de dos a tres semanas
después del trasplante.*? Hasta que se produzca el arraigo, los pacientes tienen un riesgo elevado de infecciones,
de modo que deben tomarse precauciones para evitar la exposicién a los microorganismos patdgenos. Los pacientes
a menudo necesitan estrategias y terapias de cuidado sintomatico, entre ellas la administracion de antieméticos,
analgésicos, antibidticos y complementos nutricionales para aliviar las consecuencias del régimen quimioterapico
preparatorio de dosis elevadas y el posterior periodo prolongado de pancitopenia.’ % 1682
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Capitulo 4: Como comentar los temas observados con los pacientes

Algunas de las contribuciones mas importantes
del personal de enfermeria durante todo el
proceso de trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas son la educacion del paciente
y el respaldo psicosocial a los pacientes y sus
familias. Las oportunidades educativas son
muchas, desde la descripcién de los protocolos
de investigacion hasta la explicacion de los
procedimientos médicos y las terapias; el
personal de enfermeria de una variedad de
puestos tiene la experiencia para guiar a los
pacientes durante todo el proceso. La formacion
relativa al trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas debe empezar antes de la
remision inicial para trasplante y continuar
durante todo el periodo de seguimiento indicado
después del trasplante. Impartir conocimiento a
los pacientes y cuidadores no sélo libera miedos
y preocupaciones (Tabla 10), sino que permite

a las personas sentirse capacitadas para tomar
las mejores decisiones para ellos mismos y sus seres queridos. La formacién dada a los pacientes puede llevarse a
cabo mediante diversos métodos, entre ellos explicaciones y demostraciones, y a menudo se repite para asegurar

su comprension. Los medios para contribuir a la comprensién por parte del paciente y los cuidadores son materiales
escritos, videos y ejercicios de formacion en grupo. En la Tabla 11 se muestran los puntos de informacién principales
sobre los que el personal de enfermeria suele incidir al informar a los pacientes y sus cuidadores durante el proceso de
trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas.>1¢82%

Tabla 10. Motivos de preocupacion experimentados por los pacientes y los cuidadores durante
el transplante autélogo de células madre hematopoyéticas

 Capacidad del paciente para tolerar los procedimientos que rodean al TACMH

« Capacidad del paciente para proporcionar suficientes células madre para el trasplante

« Probabilidad de recidiva de la enfermedad después del TACMH

» Respuesta al tratamiento afiadido en el &mbito de la recidiva de la enfermedad o de una escasa movilizacién

p ojnyde)

 Esperanza de vida del paciente
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« Mantenimiento de citas regularmente programadas para la consulta y los procedimientos diagnésticos

sew?a |

» Complicaciones secundarias como consecuencia del trasplante y su tratamiento

« Cambios necesarios en el estilo de vida y su impacto

« Capacidad adquisitiva para pagar los procedimientos, tratamientos y gastos afiadidos (por ejemplo, alojamiento
temporal, transporte entre el domicilio y el centro de tratamiento, cuidado de los nifios)

» Capacidad para mantener el empleo durante el tratamiento o reiniciar el empleo después del tratamiento
« Capacidad para mantener las relaciones sociales, fisicas 0 emocionales con otras personas

« Bienestar psicoldgico de uno mismo y de los seres queridos

TACMH, trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas.
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Tabla 11. Puntos fundamentales de informacion de las enfermeras que intervienen en el
cuidado de los pacientes sometidos a TACMH?!%16:82.93

Etapa del TACMH Oportunidades educativas

Antes y hasta el momento de « Vision general de todo el proceso de trasplante
remision para el transplante | « Papel y responsabilidad de los cuidadores durante el procedimiento

Evaluacion previa al trasplante | « Presentacion de los miembros del equipo de trasplante y explicacion de cada uno de sus
papeles en la atencién del paciente

« Visién general de la clinica, incluyendo las horas de operacion

» Explicacién de todos los analisis, gammagrafias o procedimientos necesarios para el
estudio diagndstico

» Explicacion detallada del procedimiento de trasplante, las complicaciones habituales
inclusive

» Recursos disponibles como respaldo psicosocial y mecanismos de afrontamiento para
ayudar a los pacientes y los cuidadores

« Colocacion y cuidado del catéter durante el transplante y la aféresis

Movilizacién y aféresis » Como y cuando administrar los agentes utilizados en el proceso de movilizacién

» Régimen de quimioterapia utilizado en el proceso de movilizacién

» Qué medicinas debera tomar o no un paciente durante la movilizacién

 Efectos adversos previstos y su tratamiento para todos los agentes utilizados en la
movilizacién

« Revision del cuidado del catéter utilizado para la aféresis

« Explicacion del procedimiento de aféresis

« Efectos adversos previstos del procedimiento de aféresis

« Importancia del control analitico y cdmo tratar los desequilibrios electrénicos

« Concentracién deseada de células madre extraidas

« Opciones para los pacientes con escasa o nula movilizacion

Régimen preparatorio « Plan de tratamiento y pauta de quimioterapia de acondicionamiento, efectos adversos
previstos y como tratarlos inclusive

« Revision de las medicinas de tratamiento sintomatico que pueden utilizarse durante este
tiempo

» Medidas preventivas de la aparicién de infecciones

Infusién de células madre » Proceso de descongelacién e infusion de las células madre
« Posibles complicaciones tras la infusién de las células y como se tratan estos efectos
» Como se monitorizard al paciente durante la infusion y después

Arraigo del injerto y - Variables de monitorizacién y analitica utilizada para evaluar el estado del paciente

recuperacion - Refuerzo de las precauciones contra la neutropenia

» Signos y sintomas de infeccién y tratamientos disponibles

» Importancia de las cifras sanguineas y cémo se determina el prendimiento del injerto y la
recuperacion

» Otras complicaciones previstas después del trasplante, y su tratamiento

» Proceso de planificacién del alta

» Educacién del tratamiento en el alta con respecto a como tomar las medicinas en casa y
los efectos adversos previstos
 Cualquier cambio de estilo de vida necesario

Supervisién y seguimiento « Programa de citas para la consulta
» Como supervisar el progreso en casa y cuando es necesario contactar con un profesional
sanitario

» Secuelas prolongadas después del trasplante y complicaciones secundarias
» Riesgo de recidivas y tratamiento

TACMH, trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas.
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La educacion inicial sobre el trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas empieza de manera ideal en el
momento del diagnéstico inicial del cancer u otra enfermedad. Algunos pacientes quiza no se sometan al trasplante,
pero el poseer un conocimiento basico sobre los tratamientos de vanguardia durante todo el continuo de su cuidado
les capacitara para tomar decisiones dificiles. El personal de enfermeria de la unidad de hematologia u oncologia
médica debe ayudar a los pacientes a entender el papel que podria tener, si tiene alguno, el trasplante autélogo de
células madre hematopoyéticas. Este es el momento para introducir los conceptos bésicos de los procedimientos de
movilizacion, el transplante de células madre y el periodo consecutivo al trasplante.

Una vez evaluado en un centro de trasplante, el paciente se relacionara con el personal de enfermeria cuyos papeles
en el programa de trasplante son diferentes. Por ejemplo, el coordinador de enfermeria es responsable de dirigir la
preparacion previa al trasplante a través de la coordinacién de los analisis y la evaluaciéon médicos. El coordinador
colabora con el personal de enfermeria clinica para educar a los pacientes y sus familias, aportandoles una vision
de conjunto de las operaciones clinicas y explicaciones detalladas de los procedimientos que rodean al proceso de
trasplante. Cuando se ha aprobado el paciente para transplante, el personal de enfermeria de la clinica colaborara
en la coordinacién del cuidado con el centro de aféresis, entre otras cosas programando la colocacién del catéter
apropiado y proporcionando toda la informacion asociada. El personal de enfermeria apoya en todo lo relativo a las
necesidades psicosociales y hace remisiones a otros miembros del equipo en caso de ser necesario (por ejemplo,
trabajadores sociales). El personal de enfermeria también debe estimular a los pacientes y sus cuidadores para que
alcancen sus propios objetivos educativos alentandoles a plantear al equipo médico todas las preguntas que puedan
tener antes del comienzo de cualquiera de los procedimientos.

Durante la movilizacion y la aféresis, el personal de enfermeria mantendra un estrecho contacto con los pacientes y sus
familias, comunicandoles la informacion relativa al seguimiento de los procedimientos de aféresis, las cifras CD34+
totales después de la aféresis y la siguiente fase del plan de tratamiento. Antes de comenzar la aféresis, se explican los
efectos adversos de este procedimiento, asi como el cuidado de los catéteres venosos centrales. Es importante que las
enfermeras reconozcan a los pacientes con mayor riesgo de escasa movilizacion. En esos casos, el personal de enfermeria
debe poseer conocimientos basicos sobre las estrategias de removilizacion y cémo proceder con el tratamiento y, mas aln,
si el trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas sera una accion de tratamiento. Si el personal de enfermeria
puede comentar en confidencialidad las posibles opciones, el paciente y sus familiares tendran mayor confianza en que la
enfermera es su defensora, reduciendo asf los miedos y los factores de estrés afiadidos.

La provisién de cuidado en torno al trasplante de células madre propiamente dicho, incluidos la administracién del
régimen preparatorio, la infusién de células madres y el apoyo del paciente durante el prendimiento del injerto

y la recuperacién dan al personal de enfermeria oportunidades para proporcionar a los pacientes algunas de las
informaciones mas intensivas y extensivas durante los miltiples procesos implicados en el transplante autélogo

de células madre hematopoyéticas. Durante este periodo se utilizan numerosos medicamentos, la mayoria de

ellos con capacidad de provocar graves efectos adversos o interacciones medicamentosas. No es inusual que los
pacientes experimenten momentos de extrema debilidad y agotamiento emocional. Cabe esperar que el personal de
enfermeria contribuya al tratamiento de los efectos adversos mediante mecanismos de terapia de apoyo y que esté
atento a las preocupaciones y la ansiedad expresadas por los pacientes y los cuidadores. Tras la recuperacion del
trasplante, el personal de enfermeria sigue dando apoyo a los pacientes a través del proceso de alta, preparandolos
para la transicion de la atencién a domicilio.

Incluso después de que el paciente se ha recuperado del trasplante, el papel educativo del personal de enfermeria
continda. Los pacientes siguen necesitando asesoramiento y guia con respecto a los cambios en el estilo de vida y

cuando cabe esperar que sea posible el reinicio de las actividades previas al trasplante. El conocimiento de las visitas de
seguimiento sistematicas y la vigilancia médica son esenciales para los prondsticos positivos del paciente. Las secuelas
prolongadas de la quimioterapia y otras modalidades de tratamiento deben ser una parte del proceso educativo durante

el periodo posterior al trasplante. Es también prudente comentar la posibilidad de recidiva de la enfermedad con los
pacientes y como se manejara el tratamiento de su enfermedad en caso de que esto ocurra. En general la educacion de
enfermeria administrada al receptor de un trasplante es un proceso complejo y dindmico que debe estar personalizado a la
enfermedad, el plan de tratamiento, el nivel cognitivo y las necesidades psicosociales del paciente.
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Glosario

Aféresis: el proceso de extraccion de sangre de una persona, separacion de los componentes celulares y
devolucion de las partes restantes al donante

Alogénico: se refiere a dos personas diferentes que no comparten la misma composicion genética
Anticuerpos monoclonales: tipo de anticuerpo producido a partir de un clon tnico de células inmunitarias
Autélogo: hace referencia a cuando uno es el donante y el receptor

Citocinas: pequeas proteinas liberadas por las células que facilitan el comportamiento celular asi como la
comunicacion y la interaccion entre células

Citorreduccion: reduccién del nimero de células cancerosas

Crioconservacifn: proceso de conservacion de células, tejidos u 6rganos mediante mecanismos de enfriamiento
que mantienen la viabilidad del producto para un uso posterior

Crioconservante: también conocido como crioprotector; sustancia afiadida a las células extraidas previo a su
almacenamiento para evitar su deshidratacion o la formacion de cristales de hielo que puedan reducir la viabilidad
del producto tras su descongelacion. Un ejemplo es el dimetilsulféxido (DMSQ)

Estroma: entramado sustentador del tejido que normalmente esta constituido por tejido conjuntivo
Hematopoyesis: proceso de produccion de nuevos componentes celulares de la sangre

Hemostasia: regulacion del sistema sanguineo para mantener condiciones constantes y estables con respecto a la
hemorragia y la coagulacién

Inmunidad adquirida: funcion del sistema inmunitario que es muy especifica y se adquiere mediante la
exposicion a antigenos especificos

Inmunidad innata: funcién del sistema inmunitario que es inespecifica, esta presente de manera natural y no
depende de la exposicién previa a un antigeno

Mielodepresidn: inhibicion de la actividad de la médula dsea que a menudo provoca una disminucion de la
produccién de los componentes sanguineos

Movilizacidn: proceso de aumento del nimero de células madre desde la médula 6sea hasta la circulacion
periférica antes de la extraccion

Pancitopenia: disminucién de todos los tipos de células sanguineas: leucocitos, eritrocitos y plaquetas

Pluripotente: describe las células que tienen la capacidad de autorreplicarse y el potencial de diferenciarse en
tipos de células especificos

Prendimiento o arraigo del injerto: cuando las células madre infundidas empiezan a proliferar y a formar
nuevos componentes celulares de la sangre. A menudo esto se define en relacion a niveles minimos de las cifras de
neutréfilos y plaquetas

Progenitora: precursora o célula original que puede o no ser capaz de autorrenovarse
Quimiocinas: subconjunto de citocinas que actdan como quimioatrayentes para guiar la migracion de las células

Quimioterapia de movilizacidn: proceso de movilizacion de las células madre desde la médula 6sea hasta la
sangre periférica mediante el uso de quimioterapia junto con una o mas citocinas, como el filgrastim

Removilizacién: proceso de movilizacién después del fracaso de un intento previo

Rituximab: anticuerpo monoclonal quimérico que se une a la proteina CD20 de la superficie de las células
Singénico: se refiere a dos personas diferentes con la composicion genética exacta (por ejemplo, los gemelos idénticos)
Trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas: procedimiento médico que consiste en la
extraccién y conservacion de las células madre sanguineas de una persona seguido de la administracién de dosis
elevadas de quimioterapia o radioterapia y la posterior reinfusion de las células madre para restaurar la produccién
normal de células sanguineas

Trasplante autélodo en tandem de células madre: proceso mediante el cual una persona recibe dos
trasplantes secuenciales programados con sus propias células madre extraidas antes del primer trasplante
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Otros recursos

e American Cancer Society: http://www.cancer.org

* American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASMBT): http://www.asbmt.org

e American Society for Apheresis (ASFA): http://www.apheresis.org

* Blood and Marrow Transplant Information Network (BMT InfoNet): http://www.bmtinfonet.org
¢ (Cancerworld: http://www.cancerworld.org

¢ Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR): http://www.cibmtr.org
¢ The European Group for Blood & Marrow Transplantation (EBMT): http://www.ebmt.org

e International Myeloma Foundation: http://myeloma.org

e |eukemiaNet: http://www.leukemia-net.org

¢ Leukemia and Lymphoma Society: http://www.leukemia-lymphoma.org

* Leukemia Research Foundation: http://www.leukemia-research.org

e Lymphomainfo.net: http://www.lymphomainfo.net

¢ Lymphoma Coalition: http://www.lymphomacoalition.org

¢ Lymphoma Forum and Lymphoma Association: http://www.lymphoma.org.uk

* Lymphoma Research Foundation: http://www.lymphoma.org

¢ Myeloma Euronet: http://www.myeloma-euronet.org

e Multiple Myeloma Research Foundation: http://www.multiplemyeloma.org

* National Bone Marrow Transplant Link (NBMT Link): http://www.nbmtlink.org

¢ National Cancer Institute: http://www.cancer.gov

¢ National Marrow Donor Program: http://www.marrow.org
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