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Resolucion Num. 0016-2025.

Que pone en vigencia los Documentos Normativos, Estratégicos y Técnicos
Sanitarios para Diversos Eventos Clinicos.

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS), Institucion Estatal
organizada de acuerdo con la Ley Organica de la Administracion Publica No. 247-
12, G.O.NUm.10691, del catorce (14) de agosto del ano dos mil doce (2012) y la Ley
General de Salud No. 42-01, de fecha ocho (8) de marzo del ano dos mil uno (2001),
debidamente provista de su Registro Nacional de Contribuyente (RNC) Num.
401007398, con domicilio y asiento social principal en la avenida Héctor Homero
Hernandez Vargas, esquina avenida Tiradentes, ensanche La Fe, debidamente
representado por el Ministro Dr. Victor Elias Atallah Lajam, dominicano, mayor de
edad, casado, titular de la cédula de identidad y electoral No. 001-0974857-4,
meédico de profesion, con domicilio y residencia en esta ciudad de Santo Domingo,
Distrito Nacional.

Considerando (1): Que la rectoria del Sistema Nacional de Salud esta a cargo del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, y sus expresiones territoriales,
locales y técnicas. Esta rectoria sera entendida como la capacidad politica del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS), de maxima autoridad
nacional en aspectos de salud, para regular la produccion social de la salud, dirigir
y conducir politicas y acciones sanitarias, concertar intereses, movilizar recursos de
toda indole, vigilar la salud y coordinar acciones de las diferentes instituciones
publicas y privadas y de otros actores.

Considerando (2): Que los Ministros podran dictar disposiciones vy
reglamentaciones de caracter interno sobre los servicios a su cargo, siempre que
no colidan con la Constitucién, las leyes, los reglamentos o las instrucciones del
Poder Ejecutivo.

Considerando (3): Que la Ley General de Salud No. 42-01, asi como la Ley del
Sistema Dominicano de Seguridad Social No. 87-01 y sus reglamentos, establecen
con claridad que la Garantia de la Calidad es un componente basico de la funcién
de Rectoria del Sistema Nacional de Salud, las cuales son asignadas al Ministerio
de Salud Publica y Asistencia Social.
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Considerando (4): Que, desde el ejercicio de la funcion rectora, el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social, debe establecer las directrices que orienten el
desarrollo de intervenciones que garanticen la calidad en salud en el Sistema
Nacional de Salud de la Republica Dominicana a través de la mejora -continua.y.la
satisfaccion de las necesidades y requerimientos de la poblacion, impactando
positivamente en el perfil salud-enfermedad.

Considerando (5): Que una de las funciones del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social, como ente rector del sector salud, establecidas por la Ley General
de Salud No. 42-01, es la de formular todas las politicas, medidas, normas y
procedimientos que, conforme a las leyes, reglamentos y demas disposiciones
competen al ejercicio de sus funciones y tiendan a la proteccion de la salud de los
habitantes.

Considerando (6): Que el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, como
responsable de la conduccion de las politicas publicas en materia de salud, ha
contemplado desde hace varios anos en su agenda de prioridades la incorporacion
de toda una serie de disposiciones y lineamientos orientados a insertar el tema de
la calidad en la atencion como eje fundamental del quehacer diario de los servicios
de salud, y que dichas politicas son parte de los instrumentos mediante los cuales
el o6rgano rector promueve y garantiza la conduccion estratégica del Sistema
Nacional de Salud, asegurando los mejores resultados y el impacto adecuado en la
salud de la poblacion.

Considerando (7): Que es imprescindible que las distintas iniciativas de calidad en
salud realizadas a nivel institucional y sectorial, promovidas por las instituciones
publicas centrales y locales, desarrolladas con la participacion y en consulta con la
sociedad civil, guarden la necesaria coherencia con los instrumentos del Sistema
Nacional de Salud, funcionando de manera articulada con la finalidad de elevar la
eficacia de las intervenciones colectivas e individuales.

Considerando (8): Que la regulacion es un proceso permanente de formulacion y
actualizacién de normas, asi como de su aplicacion por la via del control y la
evaluacion de la estructura, de los procesos y de los resultados, en areas de
importancia estratégica, como politicas, planes, programas, servicios, calidad de la
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atencion, economia, financiamiento e inversiones en salud, asi como desarrollo de
la investigacion cientifica y de los recursos humanos y tecnoldgicos.

Considerando (9): Que, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, ha
establecido como una prioridad del Sistema Nacional de Salud fomentar la calidad
en los productos y servicios que impactan en la salud de la poblacion.

Considerando (10): Que, la implantacién y apego a reglamentos, guias y
protocolos de atencion influye de manera directa en la calidad de la atencion de los
servicios.

Vista: La Constitucion de la Republica Dominicana, proclamada el 27 de octubre de
2024.

Vista: La Ley Organica de la Administracion Publica, No. 247-1 2 de fecha 14 de
agosto del 2012.

Vista: La Ley General de Salud, No.42-01 del 8 de marzo de 2001 y sus
reglamentos de aplicacion.

Vista: La Ley que crea el Sistema Dominicano de Seguridad Social, NO. 87-01 de
fecha 8 de mayo del 2001 y sus reglamentos de aplicacion.

Vista: La Ley de la Estrategia Nacional de Desarrollo, No. 1 -12 de fecha 25 de
enero del 2012.

Vista: La Ley del Sistema Dominicano para la Calidad, No. 166-12 del 19 de junio
de 2012.

Vista: La Ley que crea el Servicio Nacional de Salud, No. 123-15 de fecha 16 de
julio de 2015.

Visto: El Decreto No. 434-07, que establece el Reglamento General de Centros

Especializados de Atencion en Salud de las Redes Publicas, de fecha 18 de agosto
del 2007.
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En virtud de las atribuciones que me confiere la Ley General de Salud, dicto
la siguiente:

RESOLUCION

Primero: Se instruye, con caracter obligatorio, a todos los ‘establecimientos y
servicios de salud, tanto publicos como privados, asi como a patronatos y
organizaciones no gubernamentales (ONG) y demas entidades vinculadas al sector,
a cumplir con la aplicacion y el uso los procedimientos, lineamiento técnico e
indicadores basicos de salud, puestos en vigencia por medio de esta resolucion.

Estas herramientas son fundamentales para la mejora continua de la calidad de los
servicios prestados.

Segundo: Se ordena la puesta en vigencia de los siguientes documentos
normativos, estratégico y técnicos sanitarios:

1. Lineamientos Técnicos Generales para el Fomento de la Salud Bucal en la

Republica Dominicana.

Indicadores Basicos de Salud, 2021.

3. Procedimiento para trasplante Alogénico y Autdlogo de Células Progenitoras
Hematopoyéticas en Ninos, Nihas y Adolescentes.

4. Procedimiento para Trasplante Alogénico y Autélogo de Células Progenitoras
Hematopoyéticas en el Adulto.

N

Tercero: El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS) promovera el
uso de estos procedimientos, el documento lineamiento e indicadores basicos de
salud, dentro del Sistema Nacional de Salud, correspondiendo a las Direcciones
Regionales de Salud la incorporacion de los mismos a los sistemas de
aseguramiento de la calidad de la atencion de los establecimientos y servicios
de salud ubicados en sus respectivas jurisdicciones y a las Direcciones
Provinciales y de Areas de Salud, en tanto a los representantes locales de la
rectoria, las funciones de supervision y monitoreo del proceso de implementacion y
cumplimiento.

W
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Cuarto: Se instruye al Viceministerio de Garantia de la Calidad de los Servicios de
Salud, a crear los mecanismos para dar seguimiento a la aplicacion y cumplimiento
de la presente resolucion.

Quinto: Se instruye remitir copia integra de la presente resolucion, para fines de
cumplimiento y ejecucion de los documentos puestos en vigencia en la presente a
los siguientes: Consejo Nacional de la Seguridad Social, Direccion de Habilitacion
de Establecimientos y Servicios de Salud, Superintendencia de Salud y Riesgos
laborales (SISALRIL), Aseguradoras de Riesgo de Salud (ARS), Aseguradoras de
Riesgos Laborales (ARL), Asociacién Nacional de Clinicas y Hospitales Privados
(ANDECLIP), Servicio Nacional de Salud (SNS), Direccion de Odontologia del
Servicio Nacional de Salud y demas prestadores privados y ONGs, Direcciones
Provinciales de Salud y demas entidades relacionadas al sector salud.

Sexto: Se instruye a la Oficina de Acceso a la Informacion a publicar en el portal
web institucional el contenido de la presente resolucion.

En Santo Domingo de Guzman, Distrito Nacional, capital de la Republica
Dominicana, a los ocho (08) dias del mes de septigmbre-del ano dos mil veinticinco
(2025). A i P Y
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1. SIGLAS, ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AAS Anemia Aplasica Severa

AD/ AA Enfermedad Aplasica, por sus siglas en ingles

AIR Acondicionamiento de intensidad reducida

AIT Accidente isquémico transitorio

AMA Acondicionamiento mieloablativo

ANC Recuento absoluto de neutréfilos, por sus siglas en ingles

AP Fase acelerada, por sus siglas en ingles

APL Leucemia promielocitica aguda, por sus siglas en ingles

AR Alto Riesgo

BD Enfermedad de Behget, por sus siglas en ingles

BR Bajo Riesgo

Ca Cancer o carcinoma

CAR-T Terapia de células T con receptores quiméricos de antigenos

CIDP Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, por sus siglas en ingles

CMML leucemia mielomonocitica cronica, por sus siglas en ingles

CO Opcion clinica, por sus siglas en ingles

Cp Concentrado plaquetario

CsA Ciclosporina

CM Celularidad Mixta

CMV Citomegalovirus

CPH Células progenitoras hematopoyéticas

CPHSP Células progenitoras hematopoyéticas de sangre periférica

CR Remision completa, por sus siglas en ingles

CR1 Primera remision completa

CR2 Segunda remision completa

CTR Quimioterapia, por sus siglas en ingles

CTSP Células Tallo en la Sangre Periférica

CcvcC Catéter venoso central

DIPSS Sistema de puntuacion pronodstica dindmica, sus siglas en ingles

DL Deplecion Linfocitaria

DLT Deplecion de linfocitos T

DLBCL Linfoma difuso de células B grandes, por sus siglas en ingles

EBMT Sociedad Europea de Trasplante de Médula y Sangre, por sus siglas en
ingles

EICH Enfermedad de injerto contra huésped

EICR Enfermedad injerto contra receptor

EMR Enfermedad minima residual

EN Esclerosis Nodular

FACT Fundacion para la acreditacion de la terapia celular

FEC-G/G-CSF factor estimulador de colonias de granulocitos, sus siglas en ingles
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FR Falta de Respuesta

GNR Generalmente no recomendado

HCT-CI Indice de comorbilidad del Trasplante de células hematopoyéticas, por sus
siglas en ingles

HEPA Aire particulado de alta eficiencia por sus siglas en ingles

HLA Antigeno leucocitario humano, por sus siglas en ingles

Hto. Hematocrito

1AM Infarto agudo de miocardio

IBMFS Sindrome de Insuficiencia de medula osea, por sus siglas en ingles

ICT Irradiacion corporal total

IDCV Inmunodeficiencia comun variable

IDPs Inmunodeficiencias primarias

Iglv Inmunoglobulina intravenosa

M Intramuscular

IPI Indice Pronéstico Internacional

IPSS-R Sistema Internacional de Puntaje Prondstico Revisado, por sus siglas en
ingles

IRM Imagen de Resonancia Magnética

ITK Inhibidor de la tirosina cinasa, por sus siglas en ingles

JACIE Comité de acreditacion conjunto ISCT-Europa y EBMT, por sus siglas en
ingles

LABMT F}mpo latinoamericano de Trasplante de Medula dsea, por sus siglas en
ingles

LDH Lactato Deshidrogenasa

LF Linfoma folicular

LLA Leucemia linfocitica aguda

LLC Leucemia linfocitica cronica

LMA Leucemia mieloide aguda

LMC Leucemia mieloide cronica

LMMC Leucemia mielomonocitica cronica

LNH Linfoma No Hodgkin

MAC Acondicionamiento mielosupresor, por sus siglas en inglés

MDR Bacterias multirresistente, por sus siglas en ingles

MG Miastemia Gravis

MM Mieloma multiple

MMAD Donantes alternativos no compatibles (sangre de cordén, donantes
haploidénticos y no emparentados no compatibles)

MO Médula Osea

MRT Mortalidad relacionada con el trasplante

MSD Donante hermano compatible, por sus siglas en ingles

MUD Donante no emparentado bien compatible, por sus siglas en ingles

NMA No mieloablativo

PA Fase blastica, por sus siglas en inglés
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PCR Reaccion en cadena de la polimerasa

PE Progresion de Enfermedad

PET Tomografia de Emision de Positrones, por sus siglas en inglés

PH Progenitores hematopoyéticos

PH +/- Philadelphia positivo/negativo

POEMS Polineuropatia, Organomegalia, Endocrinopatia, Gammapatia Monoclonal
y Cambios en la piel

QT Quimioterapia

RC Respuesta Completa

RI Riesgo Intermedio

RL Rico en linfocitos

RP Respuesta Parcial

SC Subcutaneo

SCT Trasplante de células madre, por sus siglas en inglés

SCU Sangre de cordon umbilical

SG Supervivencia global

SOS Sindrome de obstruccion sinusoidal, por sus siglas en ingles

SPR Sindrome de la persona rigida

SMD Sindrome mielodisplasico

SNC Sistema Nervioso Central

SP Sangre periférica

TAC Tomografia Axial Computarizada

TKI Inhibidores de la tirosina quinasa, por sus siglas en ingles

TPH/HCT/TCMH Trasplante ’ c'le progenitorés hema.ltopoyéticos/ Trasplante de células
hematopoyéticas, (por sus siglas en ingles)

TTPa Tiempo parcial de tromboplastina parcialmente activada

TPT Tiempo parcial de tromboplastina

TP Tiempo protrombina

VEB Virus de Epstein Barr

VES Velocidad de Eritrosedimentacion

VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana
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2. INTRODUCCION

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TPH), también conocido como
trasplante de médula dsea consiste en la infusion de células precursoras sanguineas a través
de un catéter central, con la finalidad de curar y/o prolongar la sobrevida libre de enfermedad
de pacientes con patologias hemato-oncoldgica, asi como también de condiciones no
malignas de origen autoinmunitarias. E1 TPH se realiza con células propias del paciente
(trasplante autdlogo o auto-TPH) o con donantes emparentados o no (trasplante alogénico o
alo-TPH), la decision de uno u otro va depender del tipo entidad clinica, asi como también
de otros aspectos propios del procedimiento.>

Tras mas de 60 afios de investigacion, el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos (alo-TPH) ha evolucionado desde una terapia que se declar6 ineficaz en la
década de 1960, hasta convertirse en un tratamiento estdndar para enfermedades
hematologicas malignas y benignas que, de otro modo, serian mortales. Hasta el 2021, se han
realizado cerca de 1,5 millones de TPH en mas de 1500 centros de trasplante en todo el
mundo. Con resultados que muestran beneficio en los candidatos sometidos al dicho
procedimiento.’

Gracias a los avances en el campo de la oncologia pediatrica y la oncologia clinica, cada vez
mas nifios y adultos con cancer pueden ser diagnosticados oportunamente, recibir terapia
multimodal con la finalidad de erradicar el cancer, y conservar su vida. En especial, existen
pacientes que padecen neoplasias malignas con un comportamiento bioldgico muy agresivo,
que requieren consolidacion con dosis altas de quimioterapia y rescate autdlogo de células
progenitoras hematopoyéticas o bien trasplante de progenitores hematopoyéticos para
mantener su vida y su salud.’

Observando el aumento de la poblacion nacional y la incidencia de Cancer en el pais y la
necesidad de unidad de trasplante de médula 6sea iniciamos nuestro protocolo con el objetivo
de seguir brindando medicina a la vanguardia, cumpliendo con nuestro compromiso social
con la sociedad dominicana, estableciendo las pautas de una terapia que en un principio fue
experimental, y se ha vuelto una herramienta vital para la lucha contra el cancer.

Por lo antes dicho, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, en coordinacién con
el Instituto Nacional de Coordinacion de Trasplante y la colaboracion con las Sociedades
médicas especializadas vinculas a esta prestacion, pone a disposicion esta herramienta, la
cual, tiene por finalidad estandarizar la practica clinica y quirargica respecto a este servicio
de trasplante, asi como, el manejo de estos pacientes, impactando de manera positiva la salud
de la poblacién adulta en Republica Dominicana.
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3. OBJETIVO

3.1. Objetivo General
Estandarizar los criterios de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas para tratar
enfermedades onco-hematologicas y enfermedades no hematologicas aplicable a los
profesionales de la salud y los distintos centros especializados en este servicio a nivel de todo
el territorio nacional.

3.2 Objetivos especificos
e [Establecer las pautas generales para perfilar un paciente candidato a trasplante de
progenitores hematopoyéticos.
e Disminuir la mortalidad en pacientes que requieren mayor intensidad de tratamiento
para lograr la curacion a través de la terapia con células madre.

4. EVIDENCIA CIENTIFICA

e Carreras E, Rovira M, Valcarcel D, et al. Manual de Trasplante Hematopoyético y
Terapia Celular. Espafia. [Internet] 6.* ed. 2022. Disponible para IPhone en:
https://apps.apple.com/do/app/trasplante-hematopoy%C3%A9tico-2022/id1604124
188 y para Android en: https:/play.google.com/store/apps/details?id=com.
gospace.trasplantehemato2022 3

e Sureda A, Corbacioglu S, Greco R, et al., editores. Manual EBMT: Trasplante de
células hematopoyéticas y terapias celulares [Internet] 8.* ed. 2024. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 608316/ 3

e Snowden JA, Sanchez-Ortega I, Corbacioglu S, Basak GW, Chabannon C, de la
Camara R, etal. Indications for haematopoietic cell transplantation for
haematological diseases, solid tumours and immune disorders: current practice in
Europe, 2022. Bone Marrow Transplant [Internet]. Disponible en:
https://www.nature.com/articles/s41409-022-01691-w 2

5. USUARIOS DEL PROTOCOLO

Equipo multidisciplinario compuesto por: Médicos Hematologos, Oncologos Clinicos,
Patologos, Reumatologos, Infectdlogos, Neurdlogos, Radidlogos, Cirujanos Oncologos,
Personal de enfermeria capacitados en trasplante, Nutridlogos, Psicologos, Trabajadores
Sociales y neurdlogos.

6. POBLACION DIANA

Pacientes adultos con trastorno hematoldgico primario, neoplasias oncoldgicas que ameriten
quimioterapias intensivas para rescatar médula dsea, al igual para pacientes con otras
patologias no oncoldgicas con indicacion de trasplante de progenitores hematopoyéticos,
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tales como: trastornos autoinmunes, anemias aplasicas, otros trastornos autoinmunes.

7. DEFINICION

Fuente celular. Todas las células sanguineas derivan de Progenitores Hematopoyéticos: los
progenitores hematopoyéticos pluripotentes.

Los Progenitores Hematopoyéticos (PH) para el trasplante autdlogo o alogénico pueden
proceder de la médula 6sea, sangre periférica y sangre de cordon umbilical (SCU). En los
adultos, la hematopoyesis tiene lugar principalmente en la médula 6sea, que se encuentra en
la pelvis, el esternon, la columna vertebral y el craneo. !

El TPH se refiere a cualquier procedimiento en el que se administran Células Madre
Hhematopoyéticas (CMH) de cualquier tipo y origen a un receptor con la intencién de
repoblar y reemplazar el sistema hematopoyético total o parcialmente. Las CMH para el TPH
pueden derivarse de médula 6sea (MO), sangre periférica (SP) o sangre del cordon umbilical
(SCU).2

En el trasplante autélogo, se movilizan y recolectan células progenitoras hematopoyéticas
del mismo paciente y luego se trata al paciente con dosis altas de quimioterapia seguida de
un rescate de la médula 6sea mediante las células progenitoras hematopoyéticas
recolectadas.?

En el trasplante alogénico, en el que las células proceden de un donante familiar o no
emparentado, y la fuente del TPH puede ser la médula 6sea (MO), la sangre periférica (PHSP)
o la sangre de cordon umbilical (SCU).!

Tabla 1. Tipos de trasplante

Segun el tipo de donante

Autdélogo Las CPH son del propio paciente obtenidas antes de administrar las
altas dosis de quimio/radioterapia.

Singénico Realizado con hermanos gemelos univitelinos. Es un tipo de trasplante

(gemelos idénticos) en el que el donante es el gemelo monocorionico del receptor y

genéticamente idéntico al paciente.'

Distinto a un gemelo univitelino:

A) Donante relacionado histoidéntico (DR)

B) Donante relacionado haploidéntico (DH): comparte al menos un
Alogénico haplotipo.

C) Donante no relacionado (DNR): obtenido a partir de los distintos
registros internacionales.
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SEGUN LA FUENTE DE CPH

e M¢édula osea
e Sangre periférica
e Sangre del cordon umbilical

Adaptado de: Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de Diagndstico y Tratamiento: Enfermedades Hematologicas.
ed.2023 ¢

El trasplante de autdlogo (auto-TPH) consiste en la administracion de QT a dosis tan elevadas
que se pueda erradicar la enfermedad de base, evitando una mielosupresion prolongada o
irreversible mediante la infusion de PH de rescate que proviene del propio paciente
(fundamento esencial del TPH autélogo o auto-TPH). En la mayoria de estos casos la
finalidad es curacion de la enfermedad (linfomas), pero puede ser aplicada en otras
enfermedades hematoldgicas primarias con fin de mejorar y alargar la sobrevida del paciente
que han recibido previos esquemas de QT (mieloma multiple). Esta propiedad caracteristica
de la médula 6sea de regenerarse completamente después de una mieloablacion completa
mediante el uso de células madre hematopoyéticas es Unica y es la base del TPH, que
generalmente no se observa en ningln otro drgano.>3

7.1 El Autotrasplante (autélogo) / Alotrasplante (alogénico) de PH
Este tiene como fin:

a) El reinicio del sistema inmune con fines de corregir la auto-reactividad que existe en
multiples enfermedades autoinmunes. 3

b) Disminuir el depoésito, y ayudar con la eliminaciéon progresiva, de sustancias
responsables de manifestaciones clinicas de otras enfermedades de células
plasmaticas (amiloidosis, POEMS, etc).’

¢) Erradicar la enfermedad de base mediante el uso de quimioterapia y/o radioterapia la
eliminacion de la médula 6sea enferma y la infiltraciéon de células inmunes que
destruyen las células residuales del receptor. Esto permite la recuperacion de la
produccion normal de células hematologicas y la restauracion del sistema
inmunolégico funcional. 3

d) En enfermedades hematoldgicas hereditarias, el trasplante alogénico permite
reemplazar el sistema hematopoyético genéticamente defectuoso por un sistema sano?

e) Ofrece una opcidén curativa en los pacientes que no responden a terapias
convencionales, previniendo asi la progresion de la enfermedad y la aparicion de
complicaciones graves. 3

f) Reduce la carga transfusional.
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8. INDICACIONES TRASPLANTE AUTOLOGO / ALOGENICO

Tabla 2. sobre las principales indicaciones de TCPH

Enfermedad Estado de la MSD MUD Asignacion Auto
enfermedad allo allo MMAD "
*Grado de solidez de la evidencia
Neoplasias hematologicas
CR1 (riesgo
favorable y EMR-) " GNR/IT | GNR/IT | GNR/I Ccon
CR1 (riesgo
11 I I
favorable y EMR+) S/ cor cor GNR/II
AML a CR1 (riesgo
(Leucemia intermedio) ° S/ co/m co/m Ccon
Mieloide i
CRI1
Aguda) adverso) " (riesgo | gy S/ S/ GNR/I
CR2 S/ S/ S/ co/m
APL Molecular CR2 | S/IT co/m GNR/II S/
Recaida o refractaria | CO/II co/m co/m GNR/III
Ph (-), CR1 (riesgo
estandar y MRD-) ® GNR/IT | GNR/IT | GNR/III CO/II
Ph (-), CR1 (riesgo
estandar y MRD+) ° S/ co/m co/m GNR/II co/m
Ph (- R1 (alt
ALLa b O, CRE o) oy S/II Co/t GNR/III
(Leucemia riesgo)
Linfoblasti Ph (+), CR1 (MRD-
infoblastica | Ph (), CRI ( S/ S/ conl CO/MI
Aguda) )
Ph +), CR1
(MRD-) S/ S/ S/ GNR/II
CR2 S/ S/ S/ GNR/II
Recaida o refractaria | CO/II co/m co/m GNR/III
LMC l.er CP, en caso de
La SAA falla de TKI de 2. o | S/II S/ CO/II GNR/II
constitucional | 3. linea
(incluye
Anemia de
Fanconi, Fase acelerada, crisis
Disqueratosis | blastica o >1.* CP S S com GNR/IIT
Congénita,
Anemia de
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Blackfan-

Diamond)
Primaria 0
Mielofibrosis | Sccindaria con unf o, S/ S/II GNR/III
puntaje DIPSS
intermedio-2 o alto
Riesgo muy bajo y
) CO/11 CO/11 CO/11 GNR/III
bajo (IPSS-R)
Riesgo  intermedio
sin factores
CO/11 11 11 I
MDS adicionales © (IPSS- o/ ol ol
(Sindromes R)
mielodisplasic | Riesgo  intermedio
os-neoplasias | con factores
mieloprolifer | adicionales “ (IPSS- S/l S/l S/l GNR/IIT
ati-vas) R)
Riesgo alto, muy alto
11 11 11
(IPSS-R) S/ S/ S/
sAML en CR1 o
CR2 S/AL SA1
CMML CMML-2 o MP-) o) S/ S/ GNR/III
. CMML
(Leucemia
Mielomonocit CMML-0 0 CMML-
. .. 1 con factores de | S/II S/I S/ GNR/III
ica Cronica) ) .. d
riesgo adicionales
Enfermedad de alto
riesgo refractaria o
con recaidas después
LLC de una sola linea de | ) | o | GNR/M GNR/II | co/l
(Leucemia terapla previa
Linfocitica (excluida la
Croénica) transformacion  de
Richter)
Transformacion de
. SAI SA1 SA1 GNR/III | CO/MI
Richter
CR1 (IPI
Linfoma  de | intermediofalto al| -\p /iy | GNR/T | GNR/ATE con GNR/II
células momento del
grandes  de | diagnostico)
L Isl i
ong Island Recaida no GNR GNR GNR GNR ST
comprobada
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Recaida  temprana
quimiosensible, Cco/l Cco/l D/IIT CO/1 S/l
>CR2
Recaida tardia
quimiosensible, co/m co/m D/1 S/ co/m
>CR2
Recaida
quimiosensible tras | ;| ooy | copm GNR/II | S/II
el fracaso del auto-
TCMH
Enfermedad com |com |coml GNR/I | SI
refractaria
Linfoma  primario
del sistema nervioso | GNR/IIT | GNR/IIT | GNR/IIT S/ D/1I1
central
CR1 GNR/IIT | GNR/III | GNR/II ST GNR/III
>1, si -
MCL- CRPR =1, sinavto- | oo | comn | o com | s
(Leucemia HCT previo
Mieloi Z ;
feloide CRPR =1, despuls | o | com | conm GNRAT | S/
Cronica) de auto-HCT previo
Refractario CO/1L CO/11 Co/ia GNR/II S/l
CR1 GNR/IIT | GNR/IIT | GNR/II GNR/IIT | GNR/IIT
WM Recaida
Mmacroglobu | quimiosensible, GNR/III | GNR/IIT | GNR/IIT CO/1L GNR/III
linemia de | >CR2
Waldenstrom | Enf d It
nfermedad de alio| | com | pm GNR/III | GNR/III
riesgo
CR1 GNR/IIT | GNR/II | GNR/III GNR/T GNR/II
Recaida
quimiosensible, sin | D/III D/1II GNR/III SI GNR/III
HL auto-HCT previo
(Linfoma de | Recaida
odgkin) quimiosensible, S/ S/11 S/11 COMI | GNR/II
después de auto-
HCT previo
Refractario D/ D/ D/IT CO/II GNR/III
Riesgoestdndar | oy | com | G/ SI
MM inicial
. Alto riesgo inicial S/II S/II co/m SI
(Mieloma -
e Recaida
Multiple) . .
quimiosensible, Cco/l Cco/l Cco/l S/I GNR/III

auto-HCT previo
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Refractario/recaida
después de tres

lineas de terapia
previa que incluye
un agente S/l
inmunomodulador,
un inhibidor del
proteasoma 'y un
anti-CD38
Otras enfermedades
SAA Recien S/ COM | GNR/I N/A
adquirida diagnosticado
(incluye
anemia de
Fanconi,
disqueratosis
congénita, .
anemia | de Recidivantefrefracta | o S/II conl N/A
Blackfan- o
Diamond) y
AA (anemia
aplasica)
/PNH
Adyuvante de alto
, riesgo,  poblacion | N/ A N/A N/A D/CO/
Cancer de .
seleccionada
mama —
metastasico, D/II N/A |N/A D/CO/I
quimiosensible
Segunda linea, alto
. GNR/II | N/A N/A co/m
Tumores de | riesgo
células Refractaria primaria,
germinales segunda y | GNR/II | N/A N/A S/
posteriores recaidas
Cancer de Alto GNR/IT | N/A N/A GNR/T
ovario riesgo/recurrente
Postoperatorio, N/A N/A N/A Co/ia
enfermedad de alto
Meduloblasto | riesgo/recurrente
ma
Ca de pulmon | Limitado N/A N/A N/A GNR/T
de células
pequeiias
Tejido blando | Avanzado D/IT N/A N/A D/
Sa
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Localmente D/III N/A N/A co/m
Sa de Ewing avanzado/metastasic

0, quimiosensible

Metastasico, D/II N/A N/A N/A
Ca de Células | refractario a
Renales tratamientos

convencionales
Ca Metastasico, D/III N/A N/A N/A
colorrectal, refractario a
Ca tratamientos
pancreitico, convencionales
otros tumores
solidos
seleccionados

EM-RR altamente

activa que falla con | D/III GNR/II | GNR/III SI
EM DMT
(Esclerosis | EM progresiva con | p ) GNR/III | GNR/III CO/I
multiple) AICy EM agresiva

il;dc PTOBIEstva SI | GNR/IIT | GNR/IIT | GNR/IIT GNR/III
Esclerosis D/IIT GNR/II | GNR/IIT SI
sistémica
LES (lupus D/III GNR/III | GNR/III CO/1
eritematoso
sistémico)
Enfermedad D/III D/III D/III CO/1
de Crohn
Artritis D/III GNR/III | GNR/III CO/1
reumatoide
JIA (artritis CO/1 CO/1 CO/1I co/m
idiopatica
juvenil)
AD COo/1 Co/M1 CO/1I GNR/II
monogénica

.. ANCA+tve, BD, GNR/III | GNR/III | GNR/III CO/1

Vasculitis

Takayasu, otros
PM-DM GNR/III | GNR/III | GNR/III COo/1
(polimiositis-
dermatomiosi
tis)
Citopenias COo/1 COo/1 CO/1I COo/1
autoinmunes
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Neuromielitis D/IT D/IT D/IT co/m
optica

CIDP GNR/III | GNR/IIT | GNR/IIL co/m
(polineuropat
ia
desmielinizan
te
inflamatoria
crénica), MG
(miastenia
grave) y SPS
(sindrome de
la persona
rigida)

Diabetes tipo 1 GNR/II | GNR/II | GNR/III D/l

RCD tipo I1 GNR/III | GNR/IIT | GNR/IIT CO/1L
(refractaria
enfermedad
celiaca)

Adaptado de: Indications for haematopoietic cell transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune
disorders: current practice in Europe, 20222

* Grado de solidez de la evidencia: Se explica grado y decision de expertos en el anexo 1.

Nota: Esta clasificacion no cubre a los pacientes para quienes hay un donante singénico disponible: AD
trastornos autoinmunitarios, AIC componente inflamatorio activo, CO opcidn clinica (puede llevarse a cabo
después de una evaluacion cuidadosa de riesgos y beneficios), CP fase cronica, CR1, 2, 3 primera, segunda,
tercera remision completa, D desarrollo DIPSS sistema de puntuacion prondstica internacional dindmica, DMT
tratamientos modificadores de la enfermedad, GNR generalmente no recomendado, sistema de puntuacion
internacional revisado IPSS-R, linfoma de células B grandes LBCL, (sangre de cordon, donantes haploidénticos
y no emparentados no compatibles), enfermedad residual minima MRD, 8/8, 10/10 o 9/10 si la no
compatibilidad estd en DQB1), NA no aplicable, hemoglobinuria paroxistica nocturna PNH, remision parcial
PR, esclerosis multiple recurrente-remitente RR-MS , estandar de atencion S (generalmente indicado en
pacientes adecuados), inhibidores de la tirosina quinasa TKI , a) Algunos centros consideran la edad avanzada
(p. €j., >60 afios) como un criterio de alto riesgo para la enfermedad al tomar decisiones sobre el TPH alogénico
para la LMA o la LLA. Mas alla de las indicaciones de trasplante, la terapia de mantenimiento postrasplante se
utiliza cada vez mas con el objetivo de mejorar la supervivencia (p. €j., inhibidores de FLT3 en la LMA con
FLT3-ITD. b) Las categorias se basan en el nimero de glébulos blancos, la citogenética y los marcadores
moleculares en el momento del diagndstico y el tiempo necesario para lograr la remision (ver texto) c) Otros
factores incluyen >5% de blastos en la médula o6sea, cariotipo pobre, citopenias profundas (es decir, Hb <80
g/L, ANC <0,8 x 10 9 /L, plaquetas <50 x 10 9 /L) o fibrosis grave de la médula 6sea. d) Mutaciones genéticas
adicionales de alto riesgo (ASXL1, RUNXI, SETBP1, N-RAS).  EM agresiva segin Menon et al
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Tabla 3. Otras indicaciones de TCPH

Enfermedad Estado/Riesgo de Enfermedad

Amiloidosis Amiloidosis AL Est. 1-IIIb menor 70 afios
Amiloidosis recaida-refractaria o respuesta suboptima a terapia
primera linea. *

Respuesta completa (IPI alto/intermedio al diagndstico)

Linfoma No Hodgkin - — -

Difuso de Células Grandes B Recaida qu¥m%osens%ble temprana, 2da RC

(Lnh Degh) Recaida quimiosensible tardia, > 2 RC
Primario de sistema nervioso central

Linfoma Folicular Recaida quimiosensible, > 2 RC

Linfoma del Manto Primera respuesta completa

Adaptado de: Indications for haematopoietic cell transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune
disorders: current practice in Europe, 2022.2

9. FASES EVOLUTIVAS DEL TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Tabla 4. Resumen de las fases evolutivas del TPH

Fase Evolutiva Descripcion

Estudios pretrasplante Del paciente / del donante
Colocacion de catéter venoso central Yugular, subclavia
Acondicionamiento Multiples esquemas citados mas adelante

Medula 6sea
Obtencion de PH Sangre periférica
Sangre de cordon umbilical

En fresco, hasta su infusion al paciente horas después.

Conservacion de los PH Criopreservados a — 80°C
Criopreservados a — 196°C
Administracion de los PH Al dia 0,1V através de un CVC
Dias 0 a +12/+16:
Fase de aplasia posTPH -Complicaciones por toxicidad del acondicionamiento

-Complicaciones de la mielosupresion

Quimerismo (en alo-TPH)
Riesgo de EICR (en alo-TPH)
EICR

Evolucion a largo plazo Reconstitucion inmune

Recuperacion hematologica

Controles posTPH inmediato y a largo plazo

Adaptado de: Carreras E, Rovira M, Valcarcel D. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular, et al. 6ta ed.
2022.3
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10. LA UNIDAD DE TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS

10.1 Todo programa de TPH esta fundamentado en 4 areas basicas:

a) Una unidad de TPH, formada por una o mas zonas que estan especialmente diseniadas
para poder dar servicio a estos pacientes, sus facultativos, personal de enfermeria y
un encargado de datos y de calidad. >¢

b) Un quiréfano apto para la colecta de PH de medula ésea. >®

c¢) Una unidad de aféresis que cumpla con los medios y el personal capacitado y
necesario para la movilizacion y recolecta de PH de sangre periférica. >

d) Una unidad de procesamiento de PH, que cumpla con los medios y el personal
capacitado y necesario para realizar los procedimientos requeridos para la
manipulacion y el almacenaje de los PH (etiquetas, control de calidad,
criopreservacion).>®

10.2 Requerimientos minimos de la unidad y programa de TPH >°

- Launidad de TPH para pacientes hospitalizados debe contar con un nimero minimo
de habitaciones con camas individuales y capacidad de aislamiento.

- La cantidad y el espacio de las habitaciones deben ser adecuados para el tipo y
volumen de la actividad de trasplante que se realiza en el centro de trasplante. ¢

- Estas habitaciones deben cumplir con los estandares de seguridad y comodidad de los
pacientes en un centro hospitalario de atencidn terciaria.

- Cada ubicacion o habitacion debe tener un lavamanos para lavarse las manos para la
aplicacion adecuada de higiene. Debe haber ademas un carro de rojo urgencias con
medicamentos para maniobras basicas de reanimacion.

- En los programas de TPH se considera razonable una proporcion de una enfermera
por cada 3 pacientes.

- Debe haber una estacion o sala de trabajo para enfermeria, y una aparte para los
médicos.

- El personal médico y de enfermeria debe estar disponible las 24 horas del dia,
incluidos los dias festivos. ¢

- Los receptores de TPH deben ser ubicados en habitaciones individuales. Ademas,
como minimo, se deben seguir las precauciones estindar en todos los pacientes,
incluida la higiene de las manos y el uso de equipo de proteccion adecuado (guantes,
mascarillas quirGirgicas o proteccion para los ojos y la cara, batas) durante
procedimientos o actividades que puedan generar salpicadas o rociado de sangre,
liquidos corporales o secreciones.

- Otras medidas importantes de control de infecciones incluyen habitaciones bien
selladas, diferencial de presion positiva entre las habitaciones de los pacientes y el
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pasillo, puertas con cierre automatico, mas de 12 intercambios de aire por hora y
monitoreo continuo de la presion via monitor cardiaco.

- Los filtros HEPA (aire particulado de alta eficiencia) han demostrado ser eficaces
para brindar proteccion contra la adquisicion de infecciones fingicas en pacientes
hematologicos inmunodeprimidos, incluidos los pacientes con TPH.

Tabla 5. Requisitos y dotacion basica para la Unidad de TPH

Requisitos ‘ Equipamiento/Dotacion

. Habitaciones limpias, con una sola cama y con capacidad
Estructura fisica . .
para el aislamiento

- Unidad de cuidados intensivos
Servicios de soporte - Servicios de emergencia
- Servicio de gastroenterologia y neumologia

Unidad ambulatoria (Consultorios) | Para valoracion de pacientes en la consulta externa

- Servicio de banco de sangre in situ las 24 horas:
tipificacion ABO y pruebas cruzadas, globulos rojos y
Banco de sangre plaquetas para transfusion

- Irradiacion y deplecion leucocitaria de productos
sanguineos

- Recuento de células hematoldgicas y laboratorio de
quimica

Laboratorio - Se.rolog.ia pa’ra detecciép de V%I‘I.ls ‘

- Microbiologia para cultivos basicos de bacterias y hongos
- PCR o antigenos de CMV

- Acceso a niveles de CSA/tacrolimus

Recoleccion de PH - Capacidad de aféresis de PH de sangre periférica

- Radiologia de rutina, sonografia y tomografia
Radiologia computarizada

- Colocacion de catéteres venosos centrales

- Disponibilidad de farmacos quimioterapéuticos
acondicionadores

. - Disponibilidad de agentes antimicrobianos (antibioticos
Farmacia . . . S
de amplio espectro, farmacos antivirales y antimicoticos)

- Disponibilidad de agentes inmunosupresores para la
profilaxis y el tratamiento de la EICH

- Médico coordinador de la unidad TPH: médico con
licencia y formacion y experiencia adecuadas en TPH

- Personal de enfermeria con formacion en administracion

Recursos humanos de quimioterapia, control de infecciones y manipulacion de
productos de células PH

- Encargado de laboratorio clinico: con formacion en
patologia clinica.
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- Técnicos y cientificos de laboratorio debidamente
formados

- Personal médico multidisciplinario (radiologia, patologia,
UCI, cirugia, gastroenterologia, neumologia, infectologia,
cardiologia, nefrologia)

Monitorizar la demografia, el tratamiento y los resultados
Base de datos . . . . .
de los pacientes (informes de datos, nivel de evidencia I)

- Protocolos y directrices institucionales para el manejo de
pacientes de TPH

. . - Auditorias periddicas de diversos procedimientos de TPH
Manejo de calidad P . p
y resultados de tratamientos de pacientes

- Sistema para detectar errores o eventos adversos para

acciones correctivas o preventivas

Adaptado de: Manual EBMT: Trasplante de células hematopoyéticas y terapias celulares [Internet]. 8.2 ed. 2024° & Quality
Management and Accreditation in Hematopoietic Stem Cell Transplantation and Cellular Therapy: The JACIE Guide. 2021°

11. CRITERIOS IDEALES DE ELEGIBILIDAD DE PACIENTES PARA EL
TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

11.1 Criterios de Inclusion
- Karnofsky > de 80%?
- Con parientes 0 amigos que puedan donar componentes sanguineos?
- Mujeres en edad fértil, con prueba de embarazo negativa®
- Sin alguna patologia agregada que incremente el riesgo’
- El paciente debe estar libre de enfermedad infecciosa activa’
- Si paciente es VIH positivo, debe contar con carga viral negativa y conteo de CD4.?
- Con alguna de las siguientes condiciones:

Leucemia Aguda no Linfoblastica®
- Edad menor a 60 afios
- Primera remisiéon completa
- Sin cumplir criterios para Trasplante Alogénico.

Mieloma Multiple’
- Indice de comorbilidad de Freiburg revisado bajo e intermedio
- Creatinina sérica inferior a 2 mg/dl, antes de movilizacion celular

11.2 Criterios de Exclusion

o Embarazo o lactancia (en pacientes adultos de sexo femenino) *
o Infeccion fungica o bacteriana no controlada *
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o Trastornos severos del ritmo y/o funcion cardiaca (fraccion de eyeccion menor al
40%) 3

o Hepatopatia cronica en especial si se sospecha fibrosis o cirrosis *

o Pruebas funcionales respiratorias con menos del 50% del valor esperado 3

o Se evaluara de forma individualizada en caso de insuficiencia renal con creatinina
mayor a 2mg/dl y otras enfermedades concomitantes *

o Rechazo del trasplante por parte del paciente o la familia

o Pacientes con situacion psicosocial incompatible con el procedimiento

11.3 Evaluacion de riesgos
Se han desarrollado distintos modelos de pronésticos con el objetivo de evaluar antes del
trasplante el riesgo para el paciente y los factores que pueden afectar el mismo. Los factores
de riesgos que se evaliian con estos modelos son los siguientes:

Tabla 6. Evaluacion de riesgos

‘ Variables Alto riesgo si:
Edad Avanzada. No tomar como unico criterio
Estado general Indice de Karnofsky <80%

Enfermedad No remision de enfermedad

Tipo de donante Distinto a hermano HLA idéntico

Compatibilidad con HLA Diferencias en HLA

Serologia de CMV Serologia distinta a la del donante
Edad > 40 afos

Donante ; ;
En caso de receptor masculino, donante femenina

(multipara)

Intervalo de diagnostico del TPH | Prolongado (relevante el LMC y AAS)

Comorbilidades Utilizar modelo HCT-CI
Sobrecarga de hierro Presente
Experiencia del centro Centro no acreditado por JACIE-FACT

Adaptada de: Indications for haematopoietic cell transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune
disorders: current practice in Europe, 20222
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HCT-CI indice de comorbilidad especifico de HCT, Comité Conjunto de Acreditacion JACIE de la Sociedad Internacional
de Terapia Celular y Génica-Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y Médula Osea (ISCT-Sociedad Europea de
Trasplante de Sangre y Médula Osea (EBMT)), Fundacion FACT para la Acreditacién de la Terapia Celular

11.4 Modelos pronosticos
Los modelos prondsticos estan basados en el tipo de enfermedad y estadiaje de la misma. A
continuacion, un resumen de acuerdo a lo que establece el Manual de EBMT: 32

11.4.1 indice de riesgo de enfermedad
Este indice clasifica los pacientes segun el tipo de enfermedad y el estadio de esta al momento
del TPH.?

Tabla 7. Resumen del indice de riesgo de enfermedad

‘ Riesgo Enfermedad

Bajo LMA con cit, LLC, LMC, LNH de células B de crecimiento lento

Citacion intermedia de LMA, MDS citacion intermedia, neoplasias
Intermedio mieloproliferativas, MM, HL, DLBCL/B-NHL indolente transformado, LCM,
linfoma ganglionar de células T

Alto Citacion adversa de LMA, SMD cit, Linfomas de células T extraganglionar

Adaptada de: Indications for haematopoietic cell transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune
disorders: current practice in Europe, 20222

Tabla 8. Riesgo por etapa de la enfermedad

| Riesgo | Etapa
Bajo CR1, CR>2, PRI, sin tratar, CML, CP, PR>2 (si es RIC)
Alto PR>2 (si es MAC), fallo de induccion, recaida activa, LMC AP o PA

Adaptada de: Indications for haematopoietic cell transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune
disorders: current practice in Europe, 20222

11.4.2 Puntuacion de riesgo de EBMT
La puntuacion predictiva evalua la probabilidad de supervivencia global y la mortalidad
relacionada al trasplante a 5 afios, se utiliza principalmente cuando el paciente recibe un
segundo trasplante y en el caso de un primer trasplante cuando se tiene un DLT. 2




Tabla 9. Puntuacion de riesgo de EBMT

‘ Variables Valor de las variables Puntos
<20 anos 0
Edad De 20 a 40 afios 1
>4(0 anos 2
Temprano 0
Estados de la enfermedad Intermedio 1
Avanzado 2
<12 meses 0
Diagnostico a intervalos del TPH
>12 meses 1
Hermano idéntico HLA 0
Donante
Donante no emparentado 1
Otras combinaciones 0
Género del donante-receptor
De mujer a hombre 1

Adaptada de: Indications for haematopoietic cell transplantation for haematological diseases, solid tumours and
immune disorders: current practice in Europe, 2022.2

No se aplica en pacientes con AAS. Precoz = AL en CR1; SMD en CR1 o sin tratar; LMC en la primera
fase cronica; LNH/MM sin tratamiento o en CR1. Intermedio = AL en CR2; LMC con otro estado que
no sea la fase acelerada o la fase blastica; MDS en CR2 o en PR; LNH/MM en CR2, PR o enfermedad
estable. Tardio = AL en otras etapas; LMC en crisis blastica; MDS en todas las demas etapas; NHL/MM

en todas las demas etapas.

Tabla 10. Probabilidad % de MRT a los 5 aiios del TPH

Probabilidad: % de MRT a los S afios del TPH segun el Score de Riesgo del EBMT

Puntos 0 1 2 3 4 5 6-7
LMA 14 20 25 30 36 40 41
LLA 14 23 24 30 40 47 53
LMC 15 22 30 38 45 52 55
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AMG 18 26 40 49 52

SMD 25 28 30 35 38 46 50
MM 29 35 40 42 52
LNH 15 24 28 30 34 36 38

Adaptada de: Indications for haematopoietic cell transplantation for haematological diseases, solid tumours and
immune disorders: current practice in Europe, 2022.2

Tabla 11. Probabilidad % de SG a los 5 anos del TPH

Probabilidad: % de SG a los 5 afios del TPH segun el Score de Riesgo del EBMT

Puntos 0 1 2 3 4 5 6-7
LMA 68 59 52 38 30 23 18
LLA 66 52 43 38 22 16 14
LMC 76 72 60 51 39 26 14
AMG 81 72 60 49 45
SMD 56 52 46 40 35 28 25
MM 48 40 36 22 17
LNH 75 59 50 48 43 40 38

Adaptada de: Indications for haematopoietic cell transplantation for haematological diseases, solid tumours and
immune disorders: current practice in Europe, 2022.2

11.4.3 indice de comorbilidades (indice HCT-CT) especificas para TPH
Este indice analiza 17 comorbilidades, puntudndolas de 1 a 3 para analizar el riesgo de
mortalidad relacionada al trasplante a 2 afios, para lo que clasifica en 3 grupos de riesgo.?

e Bajo: 0 puntos?
e Intermedio: 1-2 puntos?
e Alto: > 3 puntos?

Otros autores estratificaron este indice de la siguiente forma:

e Bajo: 0-3 puntos®
e Intermedio: 4-5 puntos’
e Alto: >5 puntos®
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Esta clasificacion se conoce como indice HCT-CI flexible, es un mejor predictor de la
mortalidad relacionada al trasplante a los 2 afios.?

Tabla 12. indice de comorbilidad especifico de HCT

‘ Comorbilidad Puntos
Edad mayor de 40 afios 1
Arritmia: Fibrilacion auricular, aleteo, sindrome del ndédulo sinusal enfermo 1
o arritmias ventriculares
Cardiaco: Enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaco congestiva, [AM, 1
FEVE < 50%

Enfermedad inflamatoria intestinal: enfermedad de Crohn o colitis 1

ulcerativa que no ha necesitado tratamiento

Diabetes: que requiere insulina o medicacion antidiabética oral en las 4 1
semanas previas al TPH

ACV: ACV o AIT o trombosis cerebral 1

Depresion psiquiatrica: ansiedad u otras que requieren tratamiento continuo 1
(no a demanda)

Hepatitis cronica leve: bilirrubina elevada < 1,5 x UNL o AST/ALT <2,5 x 1
UNL, infeccion previa por VHB o VHC.

Obesidad: IMC <35 kg/m2 1

Infeccion previa: infeccion durante el ingreso que requiere continuacion del 1
tratamiento mas alla del dia 0

DLCO pulmonar moderada: o FEV1 66-80% o disnea a minimos esfuerzos 2

Reumatologia: Lupus sistémico, artritis reumatoide, polimiositis, polimialgia 2
reumatica, enfermedad del tejido conectivo

Ulcera péptica: diagnostico endoscépico o radiolégico (no puntia si solo hay 2
reflujo o gastritis)

Creatinina renal: >176 mcmol/L, dialisis o trasplante renal previo 2
Tumor previo: neoplasia en algin momento (excluye tumor de piel no 3
melanoma)

Vilvula cardiaca: diagnosticada (excepto prolapso mitral) 3
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DLCO pulmonar grave: y/o FEV1 <% disnea en reposo u oxigeno en casa 3

Enfermedad hepatica grave: bilirrubina >0,5 para valor normal o AST/ALT 3
>(,5 para valor normal o cirrosis

Adaptada de: Indications for haematopoietic cell transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune
disorders: current practice in Europe, 20222

12. PREPARACION PARA EL PACIENTE DE TRASPLANTE
Todo paciente que sera sometido a Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos debe ser
evaluado por el comité de trasplante; en esta evaluacion se incluye historial clinico completo,

donde debe constatar diagnostico inicial, estadio de dicha enfermedad y tratamiento previo
recibido, examen fisico, pruebas diagndsticas que confirmen remision. 3

Ademas, se explica a pacientes y familiares informacion concerniente a tipo de trasplante,

sus potenciales complicaciones, tratamientos alternativos, resultado esperado y se aclaran
cualquier duda del procedimiento.’

12.1 Primera entrevista con el equipo de trasplante

a)
b)
c)
d)
e)

f)

g)

h)

Historia clinica y examen fisico, siguiendo los lineamientos establecidos en el
reglamento técnico sobre el expediente clinico.’

Revision pruebas diagnosticas !

Validar tipaje HLA del paciente y posible donante (si alo-TPH). !

Verificar resultados de estudios que confirman la remision !

Programar revaloracion del estado actual de la enfermedad si existen dudas o si ha
pasado mas de un mes de ésta. !

Informar al paciente y su familia sobre opciones terapéuticas y resultados,
procedimiento de trasplante, potenciales complicaciones y efectos secundarios, lista
de espera y demora.

Evaluacion por odontologia, medicina interna, cardiologia, banco de sangre,
nutricion, psicologia.!

Entregar al paciente y familia una copia del Consentimiento Informado y/o
Asentimiento. Se debiera citar nuevamente, después de unos dias, para darle tiempo
de analizar la situacion. !

12.2 Segunda entrevista con el equipo de trasplante

a)
b)
c)
d)

Valorar resultados de exdmenes complementarios. °

Aclarar dudas del paciente y familia en relacion con el procedimiento.
Firmar Consentimiento Informado y/o Asentimiento.

Programar evaluacion pre-trasplante del receptor y/o donante. 3
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12.3 Listas de evaluaciones para pacientes candidatos al TPH
Es necesario contar con las herramientas diagnosticas para la evaluacion del paciente que
recibird esta terapia. Ver tabla 13 donde se resumen las listas de pruebas de laboratorio por
categorias y demas evaluaciones necesarias a fin de perfilar al paciente antes de la realizar el
procedimiento.

Tabla 13. Evaluaciones por categorias pre trasplante

Categorias Tipo de pruebas

VIH

VDRL

Virus hepatitis C

Serologia del virus hepatitis B

- HBsAg

- Aanti-core

- Anti Abs

Serologias Virales y Parasitarias - Anti Core HB

Virus hepatitis A (IGM)

CMV (IGG e IGM)

Virus Epstein Barr (VEB) (IGG e IGM)
Virus Herpes simplex [ y II (IGG e IGM)
Toxoplasmosis

Virus Humano asociado a linfoma T (HTLV)
PCR Covid-19

Hemograma

Pruebas coagulacion

Grupo sanguineo ABO y Rh

Estudio Hematolégico Tipificacion HLA

Aspirado y biopsia médula dsea
Inmunofenotipo

Puncion lumbar (descartar Infiltracion SNC)

Electrolitos, gases arteriales

Perfil bioquimico Creatinina, BUN, acido trico, AST, ALT, GGT, LDH,
Fosfatasa alcalina, Bilirrubinas, Glicemia, orina, prueba
embarazo

Evaluacion estado Inmunolégico | Inmunoglobulinas A, Gy M

Electrocardiograma

Evaluacién cardiorrespiratoria | Ecocardiograma
Espirometria

Radiografia torax
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Tomografia axial computada (segin corresponda)
Radiografia senos paranasales

Odontologia
Psiquiatria o Psicologia
Nutricion

Equipo evaluador Cardiologia
Anestesiologia
Neumologia
Nefrologia

Trabajo social

Adaptado de: Carreras E, Rovira M, Valcarcel D. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular, et al. 6ta
ed. 20223

- Presentar al comité de trasplante, con la finalidad de corroborar que tanto el
paciente como el donador estdn sin contraindicaciones para el procedimiento. En
conformidad a lo que dicta el dec. 436-14 en los casos de tratarse de trasplante
alogénico con DNR. 8

Nota: En este paso se realizara un calendario y protocolo de trasplante individualizado para el paciente
en cuestion, asi como el calendario de la cosecha, para ser presentado en dicho comite.

12.4 Seleccion del donante

Compatibilidad de HLA

El complejo principal de histocompatibilidad, conocido como HLA (por sus siglas en inglés),
incluye genes de clase I (A, By C), de clase II (DR, DQ y DP) y de clase III. Estos genes
estan localizados en el brazo corto del cromosoma 6. Cuando hablamos de donante
haploidéntico es aquel familiar que comparte uno de los dos haplotipos HLA del paciente.
Para evaluar la compatibilidad, se realiza la tipificacion de HLA mediante técnicas de
biologia molecular con resolucion intermedia, analizando los locus A, B, C, DR, DQ y DP.
Cuando hay diferencias entre los perfiles HLA del paciente y el posible donante, es
fundamental investigar si el paciente ha desarrollado anticuerpos especificos contra HLA. En
el caso de busqueda de donantes no emparentados, el estudio por biologia molecular debe
realizarse siempre con técnicas de alta resolucion. La técnica gold standard para la
tipificacion de alta resolucion es la PCR-SBT, debido a las imprecisiones reportadas en los
resultados, es indispensable complementar con la prueba PCR-SSP.?

Debido a que el andlisis de HLA puede tardar, se aconseja iniciarlo desde el momento del
diagndstico en pacientes con leucemias agudas, sindromes mielodispldsicos o aplasia
medular severa, siempre que se contemple la posibilidad de un trasplante alogénico.?
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12.4.1 Tipo de donante

12.4.1.1 Donante emparentado HLA idéntico

Hermano con compatibilidad de 10/10 alelos en la tipificacion de HLA, presentan
coincidencia en HLA A, B, C, DRB1, DQB1. Un hermano con HLA idéntico es considerado
como la mejor opciéon como donante, pero la probabilidad es solo del 25% de hermanos.
Existe menor incidencia de EICH aguda y crénica, hay menor riesgo de rechazo y requiere
una menor manipulacion del injerto.?

12.4.1.2 Donante no emparentado HLA idéntico

Es el donante no relacionado al paciente que presenta coincidencias en 10/10 alelos del HLA,
identificado por medio de los registros. El trasplante con estos donantes presenta una tasa de
¢xito similar a la mostrada en los hechos con donantes hermanos HLA idénticos, aunque
existe mayor riesgo de EICH que en los anteriormente mencionados.?

12.4.1.3 Donante Haploidéntico

Es aquel donante emparentado que presenta compatibilidad en el 50% de los locus del HLA.
Usualmente son padres, hijos o hermanos parcialmente compatibles. En este caso, se
recomienda realizar tipaje de locus DPB1, puesto que se prefieren los donantes con locus
DPBI1 permisivo para el trasplante.

12.4.2 Valoracion del donante

a) Historia clinica

- Antecedentes alérgicos

- Enfermedades e infecciones previas y/o graves

- Factores de riesgo para infecciones transmisibles
- Esquema de vacunaciones

- Medicaciones utilizadas

- Antecedentes oncohematologicos

- Trastornos inmunologicos

- Historia de embarazos y abortos en mujeres

- Viajes a otros paises con enfermedades endémicas
- Tatuajes

- Cirugias y estudios invasivos.

b) Examen fisico

- Edad

- Peso

- Detectar cualquier condicion que pueda representar un riesgo durante el proceso
de donacion.
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¢) Pruebas de laboratorio

- Hemograma

- Pruebas de funcion hepatica

- Pruebas de funcién renal

- Pruebas virales: VIH, HbsAG, anti-HBc, Anti-VHC, CMV, Virus Epstein-Barr,
Toxoplasma, COVID-19, Herpes Virus, Quantiferon TB Gold

- Examen general de orina

- Prueba de coagulacion (TP, TPT, Fibrinogeno, Dimero-D, Tromboelastograma)

- Hormonas tiroideas

- Tipificacion sanguinea

- Electrocardiograma

- Ecocardiograma

- Radiografia de torax

- Citometria de flujo

- HLA de alta e intermedia resolucion

d) Evaluacion psicoldgica

Valorar la estabilidad emocional y la comprension del proceso de donacion, asegurando que
el donante esté tomando una decision informada y voluntaria.?

e) Visita a grupo de aféresis

Visita para evaluar la compatibilidad sanguinea de los donadores de productos sanguineos, y
el donante de progenitores hematopoyéticos para valorar los accesos venosos, determinar la
serologia infecciosa y programar el inicio de movilizacion, si los progenitores
hematopoyéticos se tomaran de sangre periférica.?

f) Firma de consentimiento informado

Posterior a la evaluacion del comité de trasplante y habiendo definido la aceptacion del
donador para el trasplante, tanto el donante como el receptor deben firmar el consentimiento
informado que cumple con los requisitos estipulado en el reglamento técnico para la gestion
del expediente clinico.

13. MOVILIZACION Y COSECHA

Una vez que ha sido seleccionado para proceder al trasplante aut6logo de células progenitoras
hematopoyéticas, el paciente se realizard una evaluacion para comprobar el cumplimiento de
indicaciones y ausencia de contraindicaciones para la obtencion de progenitores
hematopoyéticos y se determinara el esquema de movilizacion adecuado.?
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La finalidad de la movilizacion es lograr la liberacion de células progenitoras a la sangre
periférica, para que puedan ser recolectadas; mediante la administracion de citocinas y
farmacos que tengan la capacidad de liberarlas del microambiente hematopoyético. 3

La eleccion de protocolo de movilizacion dependera de las siguientes:

a) Si el paciente cumple o no con criterio de riesgo de ser mal movilizador. *
b) La decision de cual esquema elegir serd tomada por el equipo tratante tras discusion

de casos. 3

13.1 Criterios para reconocer paciente con riesgo de ser mal movilizador

Edad del paciente > 60 afios. 3

Exposicion previa a quimioterapia (ciclos multiples de quimioterapia): Dos o mas
lineas previas de quimioterapia y uso de radioterapia extensa.’

Intervalo breve entre la quimioterapia y movilizacion. 3

Enfermedad extensa y con infiltracion a la medula 6sea al diagndstico en caso de
que sea linfoma al diagndstico, Linfoma de Células del Manto. Ver “Protocolo de
Manejo de Linfomas No Hodgkin de Estirpe B en Adultos.” °

Exposicion previa a farmacos: lenalidomida, fludarabina, melfaldn,
inmunomoduladores, carmustina, alquilantes.?

Evidencia de baja funcion medular (ej. Niveles bajos de plaquetas, y células
sanguineas CD34) en el momento de la cosecha. 3

Pruebas de poca funciéon medular (por ejemplo, baja cifra de plaquetas
<100,000/1, neutroéfilos < 1000 /1) previos a la movilizacién no dependientes del
ultimo ciclo de quimioterapia. 3

Medula 6sea hipocelular: Celularidad en medula 6sea menor 30%. *

13.2 Recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas por aféresis.

La recoleccion requiere la movilizacion de estos PH desde la medula a la sangre
periférica.!

13.2.1 Movilizacion factor estimulante de colonias

Filgrastim 10mcg/kg en la mafiana via subcutanea cada 24 horas por 1-8 dias /
media de 5-7 dias de aplicacion. !>

Plerixafor 0.24 mg/kg en la noche (10 pm) via subcuténeo dia antes de aféresis
/cosecha planificada (aplicar 6-11 horas antes de iniciar la cosecha).!*

Se debe realizar cuenta de CD34+ en sangre periférica el dia 4 de aplicacion
de filgrastim para valorar cosechay si el paciente esta apto aplicar plerixafor
en la noche previa a cosecha. !
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13.2.2 Movilizacion con quimioterapia + factor estimulante de colonias
- Se utilizan los siguientes fArmacos:

o Quimioterapia: Ciclofosfamida 2- 4 g/m?
o Se iniciara factor estimulante de colonias el dia después de administracion
de ciclofosfamida.!
o Dia+l:
= Factor estimulante de colonias (Filgrastim 10 mcg/kg/dia) por 5 dias.
= Malos movilizadores: Filgrastim 10 pg/kg/dia por 5 dias + Plerixafor 0.24
mg/kg/dia en los dias 4 y 5.13
o Dia +4: Inicia la monitorizacioén de células CD34.
= El paciente acudira el dia +4 del inicio de aplicacion de FEG-G al
laboratorio clinico a las 7 AM, para la extraccion de muestras de sangre
para hemograma y medicion de CD34 mediante citometria de flujo. !
= Encasode que el CD34+ es < 10 células CD34+/mcL al dia +4, se realizara
un incremento de la dosis de movilizador a 15 mcg/kg cada 12 horas y una
revaloracion en 24 horas. -3
= Sial dia +5 CD34 es >10 CD34+/mcL se realiza aféresis; por otro lado, si
CD34+ es < 10 células CD34+/mcL, se aplicara Plerixafor 0,24 mg/kg
(méximo 40 mg/d) via SC administrado después del FEC-G y entre 10 a 12
horas previo a la aféresis. -3
= Si definitivamente no se obtiene el minimo de CD34 de 2 x 10%kg para
trasplante autdlogo, se considera mal movilizador y se comunicard al
comité de trasplante para definir la medida a seguir. -3
o Dia+10: Se realizara cosecha si CD34+ > 2.5 x 10%/mcL!3

- Luego de movilizadas, las células CD34+ se obtendran por aféresis. !
- Lo habitual si el paciente moviliza una cantidad suficiente es que se necesiten 1
o 2 procedimientos de aféresis. !

Nota: la medicion de CD34+ se realizara en laboratorio patologia que cuenten con
citometria de flujo, son un total 4 mediciones. '

13.3. Procedimiento de Cosecha
La seleccion y colocacion del catéter adecuado se programa antes de la primera recoleccion
de células PH. Los catéteres utilizados para los procedimientos de aféresis deben ser capaces
de tolerar grandes fluctuaciones en el volumen de sangre circulante en mas de una ocasion
(50 — 100 mL/min). Se prefieren los catéteres periféricos siempre que sea posible y se colocan
en la vena cubital para la extraccion. Si esta disponible, se puede utilizar un catéter port-a-
cath u otros catéteres centrales previamente insertados para el retorno de la sangre. !
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En ausencia de venas periféricas adecuadas, se puede insertar un dispositivo de doble lumen
de gran calibre (catéter Doble lumen). Estos se pueden utilizar temporalmente solo durante
las recolecciones de células, o se pueden colocar de forma permanente y utilizar durante todo
el proceso de trasplante. Al igual que con la mayoria de los catéteres colocados centralmente,
cuando se colocan en el area de las extremidades superiores, los pacientes deben ser
monitoreados para detectar signos y sintomas de hipotension, falta de aire y disminucién de
los ruidos respiratorios, ya que pueden ser indicativos de perforacion de la pared venosa y
requieren atencion urgente. Pueden ocurrir hemotorax y neumotorax, que son complicaciones
raras pero graves, y también requieren atencion inmediata. En algunos casos, los catéteres
para aféresis pueden colocarse en la vena femoral. En caso de que el catéter se coloque en la
vena yugular, se utiliza una evaluacion radiografica para verificar la colocacion del catéter
antes de autorizar su uso. Las instrucciones sobre el cuidado del catéter para prevenir
infecciones y mantener la permeabilidad deben revisarse exhaustivamente con el paciente
y/0 los cuidadores. Deben observarse los procedimientos operativos estandar internos.!

13.3.1 Cuando se debe realizar la cosecha

e (D34+ medibles en sangre periférica > a 10/ul (utilizando 2-2.5 volumen
plasmatico por 2 — 2.5 horas/sesion, usando separadores celulares de flujo
continuo). ?
Meta cantidad de células CD34+: > o igual 2.5 x 10%/kg
Dosis optima aceptada: 5 x 10%kg. !
Se realizara cosechas de PHs en separadores celulares de flujo continuo con una
duracién de 4 — 5 horas, con un minimo de 2 — 3 volimenes plasmaticos procesados.

e Se podra realizar para lograr la cantidad de células CD34+ meta un maximo de 3
aféresis total por paciente. !

Se ingresara paciente 1 dia antes de la cosecha para colocacion de catéter Doble lumen.

- Instalar catéter de Doble lumen por el Servicio de Vascular Periférico de acuerdo
con la valoracion de la Unidad de Aféresis. -3

- Debe instalarse lo mas cercano a la cosecha, con cuenta plaquetaria superior a
50,000/mm?. 13

- La cosecha iniciara una vez que el paciente haya alcanzado la cifra de 10 x 10°/L
de leucocitos y cuente con mas de 20 x 10°%/L plaquetas. (Transfundir 1 unidad de
plaquetas después de cada cosecha, en caso de éstas sean < 50 x 10°/L). -3

- Realizar los procedimientos segin protocolo, hasta alcanzar cifra minima de
CD34+ de 2.0 x 10° células/kg. -3

- Al término de las cosechas, al paciente se le retirara el catéter de Doble lumen. !
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13.3.2 Realizacion de cosecha de CPH
- Los pacientes se conectan a la maquina de aféresis mediante catéteres venosos
insertados central o periféricamente. !

- Se utiliza un lumen para extraer sangre del paciente y llevarla a la maquina. Aqui
la sangre se centrifuga en un recipiente alojado dentro de la maquina separadora
de células. 13

- Luego se extraen las células PH deseadas antes de que los componentes
sanguineos restantes se devuelvan al paciente a través del segundo lumen de su
catéter. !

- Este segundo lumen se puede utilizar para administrar liquidos intravenosos,
suplementos de electrolitos y medicamentos al paciente si es necesario.

- Cada sesion de aféresis dura aproximadamente de 2 a 4 horas durante las cuales
se intercambia o procesa un promedio de 7 a 10 1 de sangre, o el doble del volumen
sanguineo humano total promedio. -3

- Las recolecciones pueden realizarse diariamente hasta que se alcancen los niveles
objetivo de CD34+, lo que puede durar hasta 3 a 4 dias segun las caracteristicas
del paciente y el régimen de movilizacion utilizado. !

- El objetivo de la aféresis es recolectar un producto con los recuentos de CPH
solicitados con baja contaminacion celular cruzada en el menor volumen de
recoleccion posible (idealmente 80-90 ml/bolsa) y en la menor cantidad de
procedimientos posible. Esto garantizara la optimizacion de costos y mejorara la
comodidad y seguridad del paciente. !

- Retiro del catéter se realiza si nivel plaquetario es > 50 x 10°/L, y posterior al
asesoramiento de que se obtuvo la cantidad adecuada de CD34+.!3

13.3.3 Objetivo de recoleccion.
- Obtener dosis suficiente de CD34+.3
- Rango:2 -5 x 10%kg de CD34+.3

13.3.4. Recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas periféricas (CPH)
- Tiempo promedio: 4 horas. '
- Se procesaran entre 2.7 y 3.5 volemias (15a 20 L). -}
- Congelacion en freezer es hasta 6 dias a 4°C. !

13.3.5. Almacenamiento de CPH
- Refrigeracion a temperatura entre 4°C. 3
- Tiempo maximo de almacenamiento: 72 horas.?

13.4 Falla a la movilizacion
— Hasta un 30% de los pacientes pueden resultar malos movilizadores. *
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— Falla de alcanzar a nivel de sangre periférica una cuenta de CD34+ de 10/ul a pesar de
alcanzar un recuento de leucocitos totales de 1,000/uL o mas, o un rendimiento de CD34+
menos de 2.0 x 10%/kg. 3

13.4.1 Cuando realizar nueva movilizacion:

- Falla a la movilizacion inicial en protocolo que no contempla plerixafor: se debe
aplicar PLERIXAFOR la noche anterior a la cosecha: dosis 0.24 mg/kg en la
noche (10 pm) via subcutdnea, y al dia siguiente realizar hemograma y cuenta de
CD34. 13

- Lameta es alcanzar cuenta de CD34+ >a 10/Ul. 13

14. ETIQUETADO DE LAS BOLSAS COLECTADAS

14.1 identificador \inico numérico o alfanumérico >°
* Nombre del producto
- Codigo del producto
- Fechay hora fin colecta
- Anticoagulante utilizado y volumen aproximado
- Temperatura recomendacion almacenamiento
- Etiquetas (Riesgo bioldgico)

14.1.1 Almacenamiento y Temperatura
En caso de unidades contiguas menos de 4 horas, se pueden almacenar a temperatura
ambiente controlada a 22 ° C. 36

En caso de 24 horas entre 2-8 ° C en nevera controlada y se recomienda realizar cuenta del
producto y si es superior a 200 x 106—ml diluirlo en plasma autélogo o albumina. 3¢

14.1.2 Transporte *5
Se debe realizar lo mas pronto posible y antes de liberarlos, se revisa el etiquetado, los sellos
y que toda la documentacidn sea la correcta con los datos del donante, colecta y producto.

Se requiere un contendor externo para el trasporte.
En caso de que ameriten ser enviados desde otro centro:

- Nombre y direccion del centro

- Persona a contactar.

- Unidad que realiza el envio

- Etiquetado no irradiar, no pasar por RX.

- células humanas para trasplante, manejar con cuidado
- Fechay hora distribucién

- Informacién manejo del contenedor
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- Temperatura recomendada durante el trasporte CPH
a) -de 2 a?24° C antes de las 4 horas
b) -2°y 8°C si sobrepase las 4 horas
c¢) -Verificar no pasen por debajo de 0 ni por encima de 24°C

14.1.3 Criopreservacion
La criopreservacion de progenitores hematopoyéticos (PH) es esencial en los trasplantes
autdlogos, permitiendo almacenar células madre hematopoyéticas para su uso posterior en
pacientes que requieren regeneracion de su médula dsea tras tratamientos mieloablativos.

14.1.4 Proceso de Criopreservacion
1. Obtencién de células madre hematopoyéticas:
- Sangre periférica: La movilizacion de células madre hacia la sangre periférica se
logra mediante factores estimulantes como el G-CSF, facilitando su recoleccion.
3,5

- Meédula 6sea: La aspiracion directa de la médula dsea es otra fuente viable de PH.
3,5
2. Crioprotectores:

- El dimetilsulfoxido (DMSO) es el crioprotector mas utilizado, generalmente en
concentraciones del 10%, para prevenir la formacion de cristales de hielo
intracelulares que podrian dafiar las células durante la congelacion. 3

3. Congelacion:

- Se emplean congeladores de tasa controlada para disminuir la temperatura de
manera gradual hasta -80°C, antes de transferir las células a tanques de nitrégeno
liquido a -196°C, asegurando su viabilidad a largo plazo. >

4. Descongelacion e infusion:

- La descongelacion rapida a 37°C es crucial para minimizar el dafio celular. Las
células se infunden intravenosamente al paciente, y se monitorea su viabilidad post-
descongelacion para garantizar una efectiva reconstitucion hematopoyética >

15. INGRESO A LA UNIDAD DE TRASPLANTE

Finalizada la cosecha (siempre y cuando se haya alcanzado el numero de CPH requeridas
para el trasplante), se instalara catéter Arrow de 3 limenes y se iniciara el protocolo de
acondicionamiento (segin corresponda por patologia y criterios. Ver seccion 9).

15.1 Consideraciones Generales

A continuacion, se revisan algunos aspectos que se deben tener en cuenta durante el
acondicionamiento.

47




a) Hidratacion

- Administracion de al menos 1.5 — 2 L/m?/dia en general.
o En caso de administrar ciclofosfamida se aumentara hidratacion a 3 L/m?/dia.
* Mesna: Calcular 120% de la dosis y administrar en tercios, iniciando antes de la
administracion de ciclofosfamida.’
o En caso de administrar melfalan o los derivados del platino, se recomienda
administrar 1 litro previo a la administracion de este farmaco.?
= Posterior a la administracion de melfalan (60 — 120 minutos), administrar 2 litros
en 8 horas, acompafiado de furosemida 20 mg pre y post-melfalan.?

- Debido a la hiperhidratacion, y ya que algunos pacientes suelen presentar retencion
hidrica, se debera monitorizar peso, diuresis, aportes hidricos y signos vitales cada 24
horas.?

b) Nutricion
- El departamento de nutricién serd el encargado de darle seguimiento al estado

nutricional del paciente, de manera individualizada y acorde a los requerimientos del
mismo.

¢) Profilaxis antiemética

- Ondansetron 8 mg cada 8 horas o granisetron 1 — 3 mg/dia.’
o Iniciar 30 minutos previo al inicio de aplicacion de quimioterapia.’
- Dexametasona 8 mg/dia, por la mafiana (en caso de que ondansetron no sea
suficiente).?
- Emend 125 mg y 80 mg 1 tableta V.O. cada 24 horas por 3 dias. (30 minutos antes
de la dosis de melfalan).’
- Palonosetron 0.25 mg 1. V. dosis Unica (administrar el dia que inicia
acondicionamiento y dia de infusién de CPH).?
o Se prefiere este en todo caso de administracion de melfalan via oral.?
- Metoclopramida 1 — 3 mg/kg/dia (SOS).3
- Se debe mantener profilaxis antiemética entre 24 — 48 horas post-fin de
quimioterapia.

d) Protectores gastricos

- Inhibidores de bomba de protones (omeprazol, esomeprazol, etc).

e) Proteccion renal/hepatica

- Alopurinol 300 mg V.O. cada 24 horas (iniciar 24 horas antes de administrar
quimioterapia, suspender 24 horas posterior a término de quimioterapia).’
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- Febuxostat (Febuxtat) 120 mg V.O. cada 24 horas (iniciar 24 horas antes de
administrar quimioterapia, suspender 24 horas posterior a término de quimioterapia).?
- Acido ursodesoxicolico (Ursacol) 300 mg V.O. cada 8 horas (iniciar 24 horas antes
de administracion de quimioterapia. Suspender a la recuperacion hematologica).
o Indicado para disminuir riesgo de sindrome de obstruccion sinusoidal.?

f) Profilaxis antimicrobiana (iniciar el dia 0)

- Tanto las profilaxis como el esquema para tratar neutropenia y fiebre se valorara
caso por caso y en conjunto con el servicio de infectologia.

16. ESQUEMAS DE ACONDICIONAMIENTO

Los esquemas de acondicionamiento son tratamientos administrados antes del trasplante de
progenitores hematopoyéticos para preparar al paciente y asegurar la aceptacion y eficacia
del injerto. Estos cumplen varias funciones:

- Eliminar células malignas residuales®?
- Suprimir el sistema inmunologico del receptor, reduciendo asi la posibilidad de
rechazo del injerto al disminuir la respuesta inmunitaria del paciente. 3
- Crear espacio en la médula 6sea, facilitando la incorporacion y reproduccion de los
nuevos progenitores trasplantados. 3
Existen diferentes tipos de esquemas de acondicionamiento, clasificados segliin su efecto
mieloablativo:

16.1. Acondicionamiento Mieloablativo
Es altamente intensivo y causa destruccion completa e irreversible de la médula 6sea del
paciente, asi como la supresion del sistema inmunologico, lo que requiere obligatoriamente
el rescate con células progenitoras hematopoyéticas.’

16.2. Acondicionamiento de Intensidad Reducida
Esta disefiado para pacientes con edad avanzada, comorbilidades o condiciones médicas
preexistentes. Esta causa una mielosupresion menos severa, permitiendo una recuperacion
hematologica mas rapida y reduciendo la toxicidad asociada al tratamiento. (Ver anexo 2)
Combina dosis mas bajas de agentes quimioterapéuticos con potentes inmunosupresores para
facilitar la incorporacion del injerto.*

16.3. Acondicionamiento No Mieloablativo
Este ocasiona una mielosupresion minima y no requiere necesariamente el rescate con
progenitores hematopoyéticos. El objetivo del mismo es proporcionar inmunosupresion
suficiente para permitir la incorporacion del injerto, confiando en el efecto injerto contra
tumor para controlar la enfermedad residual.*

La eleccion del acondicionamiento adecuado depende de varios factores, incluyendo la edad
del paciente, el tipo y estadio de la enfermedad, la presencia de comorbilidades. Actualmente
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se tiende a individualizar el tipo de acondicionamiento para aumentar la eficacia del
trasplante.*

Tabla 14. Resumen de Esquemas de Acondicionamiento para el TPH Autélogo y

Alogénico
‘ Esquema ‘ Farmacos y Dosis Comentarios
- BCNU (CARMUSTINA): 300 mg/m® | Esquema utilizado en Linfoma de
el (-6) Hodgkin y no Hodgkin.
- ETOPOSIDO 200 mg/m%*dia por 4 | El BCNU se debe administrar en 1 — 2
dias (-5, -4, -3, -2) horas, maxima velocidad de 3mg/m*/min
BEAM - ARA-C (CITARABINA) 200 mg/m® | El uso de ARA-C requiere la
cada 12 horas por 4 dias (-5, -4, -3, -2) | administracion de colirio de
- MELFALAN 140 mg/m’ el dia -1 dexametasona y vitamina B6 para
prevenir toxicidad.
El melfalan requiere hiperhidratacion.
- CISPLATINO 100 mg/m” L.V. por 1 | Movilizacién con FEC solo o si riesgo de
dia (-6) mala movilizacion FEC + ciclofosfamida
- ETOPOSIDO 200 mg/m* LV. por 4 | o FEC + Plerixafor.
dias (-5, -4, -3, -2) Esquema utilizado en Linfoma de
CEAM-Dex | = ppXAMETASONA 40 mg/m’ LV. | Hodgkin y no Hodgkin.
(BEAM por 4 dias (-5, -4, -3, -2) El uso de ARA-C requiere la
modificado) | A\RA-C 200 mg/m’ LV. LV. por 4 dias | administracion ~ de  coliio  de
(-5,-4,-3,-2) dexametasona y vitamina B6 para
- MELFALAN 140 mg/m*. LV. por 1 | prevenir toxicidad.
dia (-1) El melfalan requiere hiperhidratacion.

MELFALAN | - MELFALAN 100 mg/m2 por 2 dias | Utilizado en mieloma multiple.
200 (-2,-1) El melfalan requiere hiperhidratacion.
- BUSULFAN 0.8 mg/kg I.V. por 3 dias | Utilizado en mieloma multiple.
(-5,-4,-3) El melfalan requiere hiperhidratacion.
(En caso de busulfdn V.O. dosis es 1
mg/kg)
- MELFALAN 140 mg/m’ por 1 dia (-
2)
- MELFALAN 200 mg/m’ V.O. por 4 | Utilizado en mieloma multiple.
dias (-5, -4, -3, -2) (Si melfalan es I.V. | El melfalan requiere hiperhidratacion.

BU-MEL

corresponde administracion por 2 dias,
los -4 y -3).

- BORTEZOMIB 1.3 mg/m? por 4 dias
(-11,-8,-4,-1)

BOR-MEL
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- BUSULFAN 0.8 mg/kg/dia por 4 dias | Se usa principalmente en LMA y LLA.
1.V, repartido en 4 dosis al dia o enuna | El uso de busulfan requiere profilaxis
unica dosis (la equivalente via oral son | anticonvulsivante:
4 mg/kg/dia y se administra 4 dosis al |- Fenitoina (300 mg ¢/ 6 horas, 24 horas
CY-BU dia) (-5, -4, -3, -2). antes y 300 mg/dia hasta la siguiente
- CICLOFOSFAMIDA 2 — 4 g/m%dia | dosis de busulfan).
por 2 dias (-7, -6). - Lorazepam (0.5 — 2 mg ¢/ 6 horas, 24
horas antes y 24 horas después de
administracion de busulfan).
- BUSULFAN 0.8 mg/kg/dia IV por 4 | Se utiliza sobre todo en LMA y LLA
dias (-7, -6, -5, -4) El uso de busulfian requiere profilaxis
BU-CY - CICLOFOSFAMIDA 60 mg/kg/dia | anticonvulsivante como mencionado
por 2 dias (-3, -2) anteriormente.
- FLUDARABINA 150 mg/m? en total. | Este esquema se utiliza en neoplasias
Se reparte en 3 — 5 dias. Administrado | mieloides, y algunas linfoides.
antes de busulfan. La Fludarabina se puede administrar
FLU-BU - BUSULFAN 1.6 mg/kg/dia por 2 dias. | hasta el die} -1.
El busulfan debe estar separa de la
infusién de CPH por lo menos 48 horas.
Puede ser administrado en dosis tinica o
dividido en 4 dosis (cada 6 horas) al dia.

Adaptada de: Carreras E, Rovira M, Valcarcel D. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular, et al. 6ta ed. 20223
& Vademecum.es.'? (las dosis / dias han sido adaptadas al contexto de la poblacién por consenso de expertos).

Nota: Este resumen de esquema de acondicionamiento esta basado en criterios unificado de expertos tematicos, por tanto,
es solo una guia informativa que puede variar de acuerdo a la evolucion de la paciente, y el expertiz del Hemato-Oncologo,
por lo que el criterio del médico tratante estard basado en la evidencia cientifica mas actualizada.

17. TRASPLANTE

17. 1 Infusion de las CPH (dia 0)

Ser4 llevado a cabo por el hematdlogo responsable del trasplante.
- El nimero maximo de bolsas de CPHSP a infundir al dia sera de dos.?
- Signos vitales antes del procedimiento, a los 10 minutos de iniciado, al finalizar y una
hora después.’
- Carro rojo al lado de la cama del paciente
- Una hora antes de la infusion se llevard al lado de la cama del
paciente un bafio Maria que se llenaré con solucion fisioldgica y se
fijara a 37° C.13
- Premedicacion, 30 minutos antes de la infusion:
e Difenhidramina 50 mg IV
e Hidrocortisona 100 mg IV
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- Sacar las bolsas de CPHSP del congelador (cerciorarse que las bolsas estén marcadas
con el nombre del paciente a ser infundido), ponerse en una bandeja de hielo y
transportar rapidamente hasta la cama del paciente. !

- Una vez al lado de la cama del paciente, usando guantes y técnica estéril, sacar la
bolsa de CPHSP del hielo e introducirla en bolsa estéril transparente. Ponerla en el
bafio Maria. Agitar suavemente hasta que adquiera una consistencia de “nieve” (que
no supere los 4° C). 1

- Una vez llegado a este punto, se conectard la bolsa de CPHSP a un equipo de
venoclisis, el cual se acoplar al catéter central. Las CPHSP seran infundidas en un
tiempo no mayor de 15 minutos. Cuando haya pasado la mitad de las CPHSP,
utilizando la “Y” del equipo de venoclisis se obtendran 3 ml para realizar BH
automatizada, viabilidad con azul de triptano y porcentaje de células CD34+.!3

- Forzar diuresis alcalina: 3 L/M2SC/24 horas, de solucion salina méas 80 mEq/ m2, de
bicarbonato de sodio. La diuresis horaria deberd ser aproximadamente de 100
ml/hora. Dia 0 y hasta 12 horas después de la tltima infusion de CPHSP. '3

- En caso de hipertension durante la administracion de las células, administrar
furosemida a 0.5mg/K en bolo. -3

17.2 Manejo Intrahospitalario Pos-trasplante

1. FEC-G a 10 mg/Kg/dia SC alternando los sitios de administracion, iniciando cuando los
neutrofilos totales disminuyan de 500/uL y hasta que la cifra de leucocitos sea de 500/uL en
por lo menos dos biometrias hematicas consecutivas. -3

2. Plaquetas de aféresis, profilacticas cada 48 horas cuando las plaquetas se encuentren por
debajo de 50 000/ul y terapéuticas cada 24 horas en caso de sangrados.

3. Transfusion de Globulos rojos para mantener el Hto. por arriba de 25%

4. En caso de reunir criterios del Programa de Fiebre y Neutropenia del Servicio de
Hematologia, incluir el mismo.

18. TERAPIA TRANSFUSIONAL DEL PACIENTE TRASPLANTADO

18.1 Transfusion
Las trasfusiones son parte del soporte basico del paciente candidato y sometido a un proceso
de trasplante, todos los componentes sanguineos deben de ser leucoreducidos y deben de
contener 1 x 10° leucocitos/unidad, reduciendo de esta manera el riesgo de fiebre,
reacciones transfusionales no hemoliticas, disminuye la incidencia de aloinmunizacion, de
transmision de CMV, ademas los componentes sanguineos celulares deben de ser irradiados.?

Nota: Todo aquel paciente aceptado para el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas deberd contar
con minimo 5 donantes de paquete globular y 5 donantes de plaquetas.
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18.2 Transfusion de Paquete Globular (PG)
Los pacientes sometidos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas deben recibir
transfusiones de hemocomponentes irradiados.?
Nota: Los Hemocomponentes seran irradiados en la unidad de radioterapia del centro o en otro centro mas

cercano en caso de no disponer. Estos hemocomponentes deben ser irradiados 2 semanas antes de la
movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas.

Tabla 15. Criterios para de hemocomponentes

Criterios para transfundir basados en concentracion de hemoglobina y clinica de paciente

Concentracion de hemoglobina (g/dL) Indicacion
<7 g/dL Paciente asintomatico (no sindrome anémico)
Pacientes con sindrome anémico o patologia cardiaca
<8 g/dL pres « patolog
o0 respiratoria grave
Pacientes en los cuales no se ha podido superar
<9 g/dL recuento plaquetario > 20 x 10°/L bajo soporte
transfusional de plaquetas
<10 g/dL Pacientes con hemorragia activa

Se transfundira paquete globular a la vez y se valorara al dia siguiente la respuesta de este, con
excepcion de aquel paciente que a pesar de transfusion continue con hemorragia activa y se
encuentre hemodindmicamente inestable.

Adaptado de: Carreras E, Rovira M, Valcéarcel D. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular, et al. 6ta ed.
20223

18.3 Concentrados Plaquetarios (CP)
Existen 2 tipos de indicaciones para la transfusion de CP:

1. Profilactica: con la transfusion profilactica se busca mantener niveles plaquetarios >
10 x 10°/L para asegurar una hemostasia adecuada y asi evitar aparicion de
hemorragias.’

2. Terapéutica: cuando hay fiebre o manifestaciones hemorragicas.?

Criterios para transfundir basados en niveles plaquetarios
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Tabla 16. Criterios para transfundir basados en niveles plaquetarios

Criterios para transfundir basados en niveles plaquetarios en sangre periférica

Recuento plaquetario Indicacion
<10x 10°/L En todos los pacientes
<20 x 10°/L ESull rlrllztiijl;irees;:je "S(;;l ;:;g;ﬂopatia u otros factores que
<50x 10°/L Sangrado activo, cirugia o maniobra invasiva
<100 x 10°/L Cirugia ocular o del sistema nervioso central

Adaptado de: Carreras E, Rovira M, Valcarcel D. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular, et al. 6ta ed.
20223

a) Refractariedad plaquetaria
Se suele valorar con el calculo del incremento corregido del recuento (ICR):

Recuento postransfusional — Recuento pre (x 10%/L) x Superficie corporal (m?)
Plaquetas transfundidas (x 10°/L)

Ejemplo: (47— 9) x 1.8/3.0 =22.8

Si de manera repetida, posterior a la transfusion de un CP de reciente extraccion y de grupo
ABO compatible, el ICR entre 10 minutos y 1 hora posterior a la transfusion es menor a 7.5;
o a las 18 horas es inferior a 4.5, se considera que el paciente es refractario a las transfusiones
de plaquetas.’

- SielICR ala 1l hora es normal, y a las 18 horas se encuentra reducido, se considera
una refractariedad tipo clinico. *

- Siel ICR ala 1 hora se encuentra reducido, se considera una refractariedad tipo
inmune, con excepcion de la presencia de esplenomegalia masiva o actividad
hemorragica.’

b) Tratamiento de la refractariedad plaquetaria inmune

Buscar donantes negativos en los antigenos contra los cuales el receptor tiene anticuerpos y
realizar donaciones por aféresis.’

Otras estrategias:
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- Administrar inmunoglobulina (Igl'V) a dosis altas (2 g/kg, repartido en 2 0 4
dosis).?
- Recambios plasmaticos, Rituximab e IgIV.?
- Perfusion continua de plaquetas.
o Por ejemplo: 1 CP durante 8 horas.’

¢) Acido tranexamico en refractariedad plaquetaria

Dosis: 15 mg/kg cada 8 horas, diluido en 100 mL de SS 0.9% a pasar en 15 — 30 minutos.?

18.4 Concentrados de Granulocitos

Cuando se produce una infeccién no viral que pueda comprometer la vida del paciente
neutropénico, se puede llevar a cabo una transfusion de granulocitos irradiados, esta
transfusion también es 1Util para controlar infecciones fingicas, manteniendo ademas la
mucosa intacta e impidiendo la traslocacion bacteriana.?

Este tipo de transfusion también tiene sus efectos adversos como son fiebre, escalofrios,
reaccion pulmonar y aloinmunizacion.?

19. MANEJO DE COMPLICACIONES DEL POSTRASPLANTE DE CELULA
PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

El presente procedimiento tiene como meta la identificacion de las complicaciones que se

pueden presentar en el paciente en el periodo post trasplante, asi como su manejo, con el fin

de aminorar dafio al paciente, no incrementar dias de hospitalizacion y no poner en riesgo su

vida.

19.1 Tipos de Complicaciones y Definiciones

- Post trasplante: periodo de reconstitucion inmunologica tras el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, consta de 3 periodos: neutropénico (dia 0 a 30),
periodo intermedio (dias 30 a 100) y periodo tardio (>100 dias).>

- Mucositis: inflamacion de la mucosa oral o de la del tracto gastrointestinal,
acompafiada o no de lesiones ulcerosas. Suele ser secundaria a los efectos del
tratamiento antineoplasico (quimioterapia o radioterapia), a enfermedades infecciosas
o sindromes de inmunodeficiencia secundaria.>

- Neutropenia febril: es un sindrome que se define por 2 criterios: fiebre definida por
una temperatura oral >38.3°C por una ocasioén o >38°C sostenida por mas de una hora
o por 3 ocasiones tomadas por lo menos con 4 horas de diferencia en un periodo de
24 horas; y neutropenia definida como un recuento absoluto de neutr6filos menor a
500 cel/mcL o que se espera la disminucion de neutréfilos menos de 500 cels/mcL
por administracion reciente de quimioterapia.’
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19.2 Manejo de la Mucositis

El paciente sometido a trasplante autélogo de células progenitoras esta en riesgo de presentar
mucositis, sobre todo si la quimioterapia de acondicionamiento®es con (melfalan, citarabina,
5-fluoracilo). A pesar de la profilaxis indicada desde el ingreso del paciente al area de
trasplante, se puede presentar la mucositis en 4 grados y su manejo dependerd de su
gravedad.’ Los grados de la OMS se definieron de la siguiente manera: grado 0: ninguno o
eritema (sin dolor); grade 1: dolor + eritema, sin Ulceras; grado 2: tlceras, capaz de ingerir
una dieta solida; grado 3: ulceras, solo tolera liquidos; gradoe 4: tulceras, no puede tolerar
sélidos ni liquidos.'?

Prevencion y Tratamiento

Los objetivos para el manejo de la MO son prevenir y reducir la gravedad de los sintomas,
permitiendo asi la continuidad del tratamiento anti-neoplasico.!?

Cuidado e higiene oral:

e Se recomienda que el paciente mantenga una correcta higiene oral, mediante un
cepillado diario de tres veces al dia, utilizando pasta dental con fluor, cepillo de
cabezal pequefio y cerdas suaves.'?

e La utilizacion de enjuagues orales preferentemente compuestos por solucion salina,
bicarbonato sodico o una mezcla de ambos, evitando aquellos que contengan
alcohol.!3

e Frente a la aparicion de costras a nivel oral con gran cantidad de detritus, se
recomienda el lavado de la mucosa oral con soluciéon salina mezclada con agua
oxigenada, por un periodo de tiempo menor a dos dias.!?

e Crioterapia oral.!

e Terapia laser de baja intensidad.'?

Tabla 17. Abordaje de la neutropenia febril

Pruebas Complementarias

Procalcitonina

Lactato

Analiticas generales Tiempos de coagulacién (TP, TTPa, TT, Fibrinégeno, Dimero D)
IL- 6 (si disponible)

Proteina C Reactiva (PCR)

Hemocultivos (aerobio/anaerobio) periféricos

- 2 pares con diferencia de 20 minutos

Pruebas microbiologicas . . . .
& Hemocultivos (aerobio/anaerobio) de catéter venoso central (CVC)

Urocultivo

Estudios de imagen Radiografia de torax




Si hay datos de foco infeccioso, y en ausencia de hallazgos en
radiografia:
- Tomografias de torax, abdomen, y pelvis O lugar de foco
sospechoso
- Ecocardiograma

Pruebas microbiologicas
segun localidad

Respiratorio:

Cultivo de esputo,
Antigenuira a neumococo.
Galactomanano

Lavado broncoalveolar
Gastrointestinal:

- Coprocultivo,
- Toxina a C. difficile,
Dérmica:
- Punch o exudado
- Gram, cultivo
- PCR Herpes virus
Neurologica:
- Puncion lumbar para realizacion de cultivos
- PCR virales en LCR

Adaptado de: Carreras E, Rovira M, Valcarcel D. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular, et al. 6ta ed.

20223

19.3. Eleccion de Tratamiento Empirico
El manejo del tratamiento antibidtico empirico se debe iniciar en menos de 1 hora del inicio

de la fiebre y toma de laboratorios, ya que el retraso de este puede aumentar la mortalidad,
especialmente en aquellos pacientes con datos de sepsis.?

Este tratamiento se basara de manera principal en:

- Los patrones de sensibilidad de los microorganismos prevalentes de la institucion.?

- El estado clinico del paciente

- Factores de riesgo para presentar una infeccion por un germen multirresistente
(ejemplo: profilaxis previa, historia de infecciones previas, colonizacién conocida
por una bacteria multirresistente (MDR). GUIDOL 2020°
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Tabla 18. Tratamiento antibiotico empirico

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO (PILLINGER 2020, WEBB 2020, WOLF 2020)

Escalada

Esta se aplicara en pacientes e Cefepime 1 —2 gc/ 8 horas IV o
hemodinamicamente estables con ausencia de e Piperacilina-Tazobactam 4/0.5 g
infeccion o colonizacion previa por bacterias c/6 h IV

MDR.

o Cefepime 1 —2 gc/ 8 horas IV o
Piperacilina-Tazobactam 4/0.5 g
¢/6 h IV MAS
Amikacina 20 — 25 mg/kg c/24
horas
(Retirar esquema a las 72 horas si los
cultivos son negativos).

e Meropenem 1 -2 gc/8hIV +
Amikacina 20 — 25 mg/kg c/24
horas
(Retirar esquema a las 72 horas si los
cultivos son negativos).

Adaptado de: Carreras E, Rovira M, Valcéarcel D. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular, et al. 6ta ed.
20223

Desescalada (Gustenetti, 2018)

Esta se aplicara en pacientes
hemodinamicamente inestables por sepsis
severa, shock séptico, colonizacion o infeccion
previa por MDR.

19.3.1 Situaciones Especiales

Tabla 19. Tratamiento en casos de infecciones

Retirar catéter

Cultivar punta de catéter

- Afadir al esquema de antibidtico ya establecido:

o Vancomicina 1 gc/12hIV o

o Daptomicina 6 — 8 mg/kg c¢/24 h IV
Aztreonam 2 gc/8h IV o

- Amikacina 15 mg/kg ¢/24 h IV + Vancomicina

lgc/l12h1V
Fuente: Carreras E, Rovira M, Valcarcel D. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular, et al. 6ta ed. 20223

Signos de infeccion de CVC

Alergia a betalactamicos

19.3.2 Evolucion a los 3 — 5 dias de iniciado manejo antibidtico

- Cultivos positivos: adecuar esquema antibiotico a la sensibilidad reportada en cultivo.
- Cultivos negativos:
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o Sievolucién es favorable, con desaparicion de fiebre a los 5 dias de tratamiento o si
existe mayor deterioro hemodindmico antes del 3er dia del tratamiento establecido,
es necesario reajustar de inmediato el tratamiento inicial.’

= Exploracion fisica en busqueda de foco infeccioso.

= Repeticion de cultivos.

= Repeticion de estudios de imagen en busqueda de foco secundario.

o Si hay empeoramiento clinico del paciente:

= Anadir un aminoglucésido (amikacina), o un  glucopéptido
(vancomicina/daptomicina), o ambos en caso de no estar en esquema de
antibiotico inicial.?

= Sihay dolor abdominal en hipocondrio derecho o perianal o datos de gingivitis
afiadir Metronidazol 500 mg c¢/8 h IV si estaba siendo manejado con
cefepime y no contaba con cobertura contra gérmenes anaerobios.’

Nota: Agregar cuando se inicia antimicotico y antiviral.

19.4 La Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH/EICR)
En el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, una de las complicaciones
potencialmente mortales es la enfermedad injerto contra huésped (EICH). Esta se produce
cuando los linfocitos T del injerto reconocen como extranos los antigenos del huésped
provocando una cascada de liberacion de citoquinas pro-inflamatorias que afecta a distintos
organos. >°

La EICH se puede clasificar en dos:
e FEICH aguda: es aquella que ocurre dentro de los primeros 100 dias post-trasplante.
Los principales 6rganos afectados son: piel, higado e intestino.’
e EICH croénica: aparece posterior a los 100 dias de realizado el trasplante.

Tabla 20. Clasificacion clinica de la EICH aguda

Estadio Tubo digestivo
Rash maculopapular, e Diarrea: 500 a 1,000
1 <259 Bilirrubinas 2 a 3 mg/dl ml/dia
2 25 a 50% 3.1 a6 mg/dl 1,000 a 1,500 ml/dia
3 Eritrodermia 6.1a 15 mg/dl > 1,500 ml/dia
generalizada
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Mas
descamacion

bulas y Dolor abdominal o ileo

4 > 15 mg/dl

abdominal

Adaptado de: Manual EBMT de Trasplante de células hematopoyéticas y terapias celulares [Internet]. 8.% ed. 2024

Tabla 21. Clasificacion histologica de EICH aguda

‘ Organo ‘ | 2 ‘ 3 4 5
. . Infiltracid Ruptura de la | Pérdida d
Piel Disqueratosis Edema .nl rgcpn uptita ce fa e.r 1a . ©
linfocitaria capa basal epidermis
, Necrosis + Infiltracion
Higado - . . o - -
canalicular | linfocitaria
. Dilatacion Infiltracion Pérdida de
Intestino . . -
glandular linfocitaria mucosa

Adaptado de: Manual EBMT de Trasplante de células hematopoyéticas y terapias celulares [Internet]. 8. ed. 2024

Tabla 22. Manejo de la EICH aguda

‘ Organo ‘ Grado 0 ‘ Grado 1 Grado 11 Grado IV
Piel 0 la2 la3 2a4
Higado 0 No 1 2a4
Tubo digestivo 0 No 1 2a4
ECOG 0 0 la2 3a4

Adaptado de: Manual EBMT de Trasplante de células hematopoyéticas y terapias celulares [Internet]. 8.* ed. 20243

Grado I: aplicar corticoides local.
Grado II: Indicar tratamiento sistémico
e Metilprednisolona 30 mg/kg/dia IV
e GAT 5 mg/kg/ dia IV por 4 dias
e Ciclosporina V. Mantener niveles proximos a 400 ng/ml
e Inmunoglobulinas humanas 500 mg/kg IV por 4 dias.
Si hay respuesta completa, es decir, resolucion de los sintomas en todos los 6rganos, se deben
esperar 7 a 14 dias para regresar paulatinamente a profilaxis.
Si el paciente presenta progresion, se deben considerar opciones de rescate.
El paciente seré egresado seglin los criterios definidos en la seccion 23.
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19.4.1 EICH Cronica
Si se sospecha de enfermedad injerto contra huésped pasado mas 100 dias del trasplante, se

debe evaluar al paciente segun el siguiente cuadro:

Tabla 23. Resumen de EICH cronica

Estudios necesarios

Despigmentacion, XErosis, eritema,
Piel esclerodermia, descamacion, onicodistrofia, | Biopsia

alopecia
Mucosa oral Liquen plano, xerostomia Biopsia
Ojo Sicca, queratitis Prueba de Shrimer
Higado Colangitis, hepatitis FA, AST/ALT

. . Gases arteriales, PFR,
Pulmoén Tos, EPOC, fibrosis pulmonar ) N
Broncoscopia, Biopsia

Vagina Sicca, atrofia Ginecologia
Nutricion Deficiencia proteica y caldrica Nutricion
Karnofsky Astenia, adinamia, contracturas Usar escala

Adaptado de: Manual EBMT de Trasplante de células hematopoyéticas y terapias celulares [Internet]. 8. ed. 2024

19.4.2 Clasificacion de EICH cronica

Tabla 24. Clasificacion de EICH cronica

Tipo Piel Higado
Limitada Localizada Disfuncion grado | No
Localizada o Hepatitis cronica | Ocular
Extendida . activa Glandulas salivales
generalizada . L ,
Necrosis o Cirrosis otros Organos

Adaptado de: Manual EBMT de Trasplante de células hematopoyéticas y terapias celulares [Internet]. 8. ed. 2024

Si la variedad es limitada se debe administrar corticoides locales o prednisona oral:
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(2 mg/kg/dia) en caso de afectacion hepatica.

La duracién del tratamiento dependera de la respuesta observada.

En el caso de que la EICH sea extendida se utilizaran los siguientes medicamentos:
Prednisona 2 mg/kg/dia

Metilprednisona 30 mg kg/dia por 3 dias, disminuyendo dosis de acuerdo a respuesta
Tacrolimus 0.1 mg/kg/dia

Azatioprina 50 mg/dia

Talidomida dosis de inicio 200 mg cada 6 horas

GAT 15 mg/kg/dia durante 4 dias.

Tabla 25. Medicamentos para Profilaxis de la EICH

Medicamento ‘ Dosis

3 mg/kg/dia dividido en dos dosis iniciando dia -1 antes de
(partiendo del dia programado para trasplante) / Meta Nivel
200-300 * 4 semanas y luego 100-200 * 3 meses / medir nivel

Ciclosporina sérico 12 horas luego de iniciada / si no hay EICH utilizarla
por 6 meses y luego dosis reduccion que puede iniciarse a los
3 meses en ausencia de EICH.
) 0.03-0.04 mg/kg/dia infusion continua / v.o. 0.15 mg/kg/dia
Tacrolimus o . . L.
dividido en 2 dosis / Meta nivel sérico 10-30 ng/ml.
Metotrexate (Mtx) Dias +1, +3, +6 y +11 post-trasplante alogénico
30 mg/kg/dia dividido en 2 dosis / iniciando dia +1 * 3 meses
Micofenolato-Mofetil en hermanos 100% compatibles y 3 meses en DNR o en

Haplos

GAT-Fresenius (de conejo) 10 mgkg por 3 dias) /
Thymoglobulina 2.5 mg/kg por 3 dias / dias -3, -2 y -1 (en
relacion al dia de trasplante).

50 mg/kg por dia, dias +3 y +4 post TCPH (Mesna e
hidratacion)

Construida a partir de: Carreras E, Rovira M, Valcarcel D. Manual de Trasplante Hematopoy¢tico y Terapia Celular, et

al. 6ta ed. 20223%; Manual EBMT de Trasplante de células hematopoyéticas y terapias celulares [Internet]. 8.* ed. 2024°; &
Vademecum. es.!?

GAT/Globulina Antitomocito
(obtenida de conejo o caballo)

Ciclofosfamida
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Tabla 26. Resumen de medicamentos para el tratamiento de la EICH

Medicamentos

Indicaciones

Esteroides

Metilprednisolona (1-2 Mg/K) 7-14 Dias,
Combinado O No Con Beclometasona (1-2
Mg 4 Veces Al Dia) o Budesonide (3mg 2
Veces Por Dia) de 7-14 dias

Primera Linea
EICH Aguda RC
25-40%

Esteroides no
absorbibles

Beclometasona 1-2 Mg 4 Veces Al Dia) v.o.
Budesonide (3mg 2 Veces Por Dia) v.o.

EICH
gastrointestinal

aguda

Globulina Antitimocito

Caballo: 15 mg/kg cada 24 horas por 12 dias
post-trasplante

Congjo: 6.25 mg/kg por 10 dias post-
trasplante
Premedicar con paracetamol 1 gr/
metilprednisolona 125 mg/ y definhidramina

20 mg siempre Intravenoso

EICH Aguda RC
26% segunda linea.
Respuesta  Global

20-50%

5-10mg por 1 o 2 dias, seguido de repetir

EICH agudo

Alemtuzumab cada 14 dias, por 68 semanas. Intravenoso | segunda linea
10mg/kg cada semana por 4 semanas | EICH agudo
Infliximab intravenoso segunda linea
RC: 60%
En TCPH
. . , , Haploidentico y
Ciclofosfamida Post 50 mg/kg por dia, dias +3 y +4 post- .
. . Alogenico NR o
Trasplante trasplante (Mesna e hidratacion) . . .
bajo discusion
expertos
Esquema de Dias +1, +3, +6 y +11 post-trasplante | Post trasplante
Metotrexate alogénico alogénico profilaxis
3 mg/kg/dia dividido en dos dosis iniciando
dia -1 (partiendo del dia programado para
trasplante) / Meta Nivel 200-300 * 4
Esquema de semanas y luego 100-200 * 3 meses / medir | Post trasplante
Ciclosporina nivel sérico 12 horas luego de iniciada / si no | alogénico profilaxis

hay EICH utilizarla por 6 meses y luego
dosis reduccion que puede iniciarse a los 3
meses en ausencia de EICH.

Esquema de Tacrolimus

0.03-0.04 mg/kg/dia infusion continua /
ORAL 0.15 mg/kg/dia dividido en 2 dosis /
Meta nivel sérico 10-30 ng/ml.

Post trasplante
alogénico profilaxis
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Esquema de Sirolimus

15mg/m2 dia 1 seguido de Smg/m2 por dia
por 13 dias.
Nivel sérico 3-12 ng/ml

EICH agudo
segunda linea.

1,2,3, 04 mg/m2 ¢/ 24 horas por 3 dias post-

Inhibidores selectivos de
las quinasas asociadas a
Janus (Jak) Ruxolitinib*

10 mgc/ 12 hv.o.

. EICH agudo
Pentostatin trasplante ,
RC 64% segunda linea.
1 gr ¢/ 12 horas v.o.
Micofenolato Meta nivel sérico 1 v.o. 3.5 mg/L EICH cronico
EICH Agudo
EICH cronico

segunda linea
Muestra alta tasa de
respuesta en EICH
agudo refractario a
esteroides.

ITK
Ibrutinib

420 mg c/ 24 hv.o.

EICH croénico

Esquema de Anticuerpo

-TCPH hapliodentico dosis 4-8 mg/kg en el
dia +3 o +4 post-trasplante en combinacion

EICH CRONICO

Monoclonal Anti I1-6 con Ciclofosfamida. resistente a
Tocilizumab - 8 mg/kg dosis Maxima 800 mg mensual | esteroides
por 2 dosis
EICH Jill
Rituximab 375 mg/m2/ sem/ durante 4 sems. cromico

segunda linea

Otros Tratamientos

Fotoferesis Extracorporea

Construida a partir de: Carreras E, Rovira M, Valcarcel D. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular, et
al. 6ta ed. 20223; Manual EBMT de Trasplante de células hematopoyéticas y terapias celulares [Internet]. 8.* ed. 2024°;
Vademecum. es.'?; Agentes inmunosupresores en el trasplante de células madre hematopoyéticas. OAT. [Internet]2017"!
Ruxolitinib mas esteroides para la enfermedad de injerto contra huésped aguda: un ensayo multicéntrico, aleatorizado

[Internet]. 20247

* Ruxolitinib: profilaxis de EICH cronico en el trasplante haploidentico.

19.4.3 Inestabilidad Hemodinamica
El paciente si llega a presentar signos clinico sugestivos de hipoperfusion como la alteracion

del estado de conciencia, disminucion del llenado capilar, hipotension arterial, sera
considerado como paciente candidato a terapia intensiva, y se realizara lo siguiente:

- Anamnesis: presencia de fiebre u otros marcadores de infeccion, dolor torécico,
vomitos, diarreas, diuresis.>

- Exploracion fisica:

o Frecuencia cardiaca y respiratoria basal, determinacion de saturacion de O>
mediante pulsioximetro, temperatura axilar, presion venosa central®
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o Auscultacion cardiorrespiratoria
o Edemas periféricos o signos de trombosis venosa profunda’
o Valoracion del nivel de conciencia®
- Gasometria arterial basal urgente
- Solicitar Valoracion/interconsulta por Medico Intensivista.
- Hemograma y bioquimica_ urgente (funcion renal y estudio de electrdlitos)?

- Instauracion de oxigenoterapia para mantener saturacion de 02 > 90%, monitorizado
con pulsioximetro.?

- Acceso venoso permeable para iniciar hidratacion: reponer volumen con cristaloides
(suero salino 0,9% 1 L en la primera hora si PVC < 10 cm H>O, si mayor ajustar
volumen y velocidad a situacion hemodinamica).?

- Transfusion de hemoderivados (hematies y plaquetas segun necesidades), para
mantener hematocrito >30%, especialmente si sospecha de hemorragia.?

- Si acidosis metabdlica reponer bicarbonato: Valoracién por Nefrologia

- Si falta de respuesta de la diuresis y/o presion arterial, valorar el inicio de inotropicos
de acuerdo con criterio de medico intensivista.?

- Sondaje urinario para control de diuresis horaria.’?

- Radiografia de toérax urgente

- Cultivos de esputo, sangre, orina. Galactomanano para Aspergillus.?

- Iniciar tratamiento segun orientacion diagndstica mas probable:

- Antibioterapia empirica si sospecha de proceso infeccioso de acuerdo con criterio
de infectologia.’

Los pacientes que reciben un TPH son en la mayoria casos candidatos a curacion, y sufren
complicaciones graves potencialmente reversibles derivadas del tratamiento intensivo que
reciben, sin embargo, existen condiciones graves que en caso que el paciente la supere, puede
quedar con dafio irreversible que afecte su calidad de vida.?

Es muy importante que la decision del manejo intensivo sea tomada in situ, de forma
consensuada por los equipos médicos de Hematologia y UCI.

Se debera confirmar que no existe negativa previa por parte del paciente a recibir
medidas de soporte vital avanzado (firma de consentimiento informado) y se deberan
dar informes a familiares de situacion actual de paciente.’

20. VIGILANCIA DEL PACIENTE POSTERIOR AL TRASPLANTE

Los pacientes sometidos a un TPH tienen riesgo de desarrollar complicaciones relacionadas
con el pre-, peri- y post-TPH. La morbilidad resultante del proceso de TPH hace necesario
que los pacientes adopten un estilo de vida saludable y contemplen medidas preventivas para
la deteccion y tratamiento de posibles complicaciones de una manera rapida y eficaz.’
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La vigilancia a corto y largo plazo permiten realizar un cribado regular y sistematico y, al
mismo tiempo, es una oportunidad para dar consejos sobre habitos de vida saludables. El
seguimiento debe ser multidisciplinario con participacidon principalmente del servicio de
hematologia, otras especialidades médicas, médicos de atencidon primaria, enfermeria y
profesionales de la salud mental.?

Posterior al egreso, es importante que el paciente tenga un resumen del tratamiento recibido
y un plan de seguimiento a largo plazo adecuado a la exposicion y a los factores de riesgo
individuales.?

Tabla 27. Controles a corto plazo posterior al TPH

Periodo Controles recomendados

Se recomienda que el paciente se aloje cerca del centro mientras
no exista plena recuperacion hematologica.

Desde el egreso a los <3 meses | Cita abierta durante el periodo en el que paciente precise
de soporte con hemoderivados (cada 2 — 3 semanas).

e Analiticas: hemograma, funcion renal, funcién hepatica,
marcadores especificos de cada enfermedad.

Valoracion de la enfermedad con énfasis especial en las
caracteristicas de la enfermedad de base.

Reevaluacion a los 3 meses e Analiticas: hemograma, pruebas bioquimicas, marcadores
especiales de cada enfermedad.
e Estudios de EMR: AMO + BMO.

e Pruebas de imagen correspondiente a cada patologia.

Visitas cada 6 meses hasta los 2 afios y luego anualmente

Controles recomendados:

Largo plazo — Exploraciones analiticas y complementarias

> 6 meses — Enfermedad de base: Control de posible progresion o recaida
durante al menos 5 afios

— En pacientes tratados con quimioterapia + radioterapia,
evaluar el riesgo de segundas neoplasias o SMD tras TPH

Adaptado de: Carreras E, Rovira M, Valcarcel D. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular 3
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21. VACUNACION DEL PACIENTE CANDIDATO AL TRASPLANTE DE
CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

a) Conceptos generales

La vacunacion debe ser considerada como practica de rutina para todo receptor de CPH, ya
sea un trasplante autdlogo o alogénico, paciente adulto o pediatrico. Debe ser una practica
implementada en todo programa de trasplante de CPH.

b) Porque implementar vacunacion universal en el contexto de paciente receptor
de CPH

Interés general: Como principio general de atencidn sanitaria, toda la poblacion deberia
estar correctamente vacunada, incluidos los adultos y, por supuesto, los pacientes con TPH.
Siun colectivo cada vez mayor de pacientes, como el de los TPH, no esté4 bien vacunado, eso
puede generar lagunas de inmunidad que pueden suponer un riesgo para la salud de la
poblacion en general.’

Interés individual para cada paciente receptor de TCPH: La vacunacion protege al
paciente contra infecciones que pueden causar una importante morbimortalidad. Existen
infecciones frecuentes en el CPH que tienen vacunas seguras (neumococo, gripe, VHB) y
otras infecciones raras asociadas a una alta mortalidad que tienen una prevencion/tratamiento
insatisfactorio pero que pueden prevenirse mediante la inmunizacion (tétanos, difteria,
sarampion, polio).’

- Es necesaria la re-inmunizacion post TPH, con repeticion completa de las series de
vacuna.’

- Las vacunas de microorganismos vivos estan contraindicadas (con pocas
excepciones).’

- Se pueden administrar vacunas de microorganismos muertos/subunidades.’

- Lainmunidad previa al TPH no es un motivo para no vacunar al receptor post TPH.’

¢) Caracteristicas de los pacientes y de las vacunas influyen en la respuesta a la
vacuna.

Tiempo transcurrido desde el trasplante: como regla general, cuanto mas tarde se
administra una vacuna, mejor respuesta se obtiene (hay excepciones; consulte la seccion
sobre la vacuna antineumocoécica). Por lo general, un periodo de mas de 12 meses desde el
trasplante se asocia con mejores respuestas.’

Tipo de vacuna: La vacuna dependiente de células T obtiene una mejor respuesta que las
vacunas independientes de células T, porque desencadena una respuesta de memoria que
conduce a una protecciéon mas prolongada en comparacion con la vacuna independiente de
células T.?
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El uso de Rituximab disminuye la respuesta serologica a la vacuna al menos contra el tétanos
y la influenza. Seglin las directrices de ECIL en el 2019 los pacientes que recibieron
rituximab trasplantado deben retrasar su programa de vacunacion al menos mas de 6 meses
después de la ultima dosis.’

d) Vacunacion en convivientes de pacientes con TPH

Es de primordial importancia proteger a los receptores de TPH mediante vacunacion de
todos los convivientes (familiares y personal encargado de su cuidado), asegurando que
estén correctamente inmunizados frente a sarampion, rubeola, parotiditis y varicela.
También se recomienda vacunacion antigripal anual a todos los convivientes. '°

e) Serologias postvacunales

Dada la variabilidad de la respuesta vacunal en los TPH, se recomienda, siempre que sea
posible, realizar serologias postvacunales para determinar la necesidad de administrar
una segunda dosis o serie de dosis y para evaluar la necesidad de dosis de refuerzo en el
seguimiento. Debido a la ausencia en la actualidad en nuestro centro de marcadores
precisos de respuesta inmunoldgica para muchas de las vacunas, se recomienda la
determinacion de anticuerpos IgG tinicamente frente a sarampion, rubeola, parotiditis,
VVZ, VHA y VHB al mes de la administracion de la ultima dosis de estas vacunas. En
caso de no respondedores a sarampion, rubeola, parotiditis 0 VVZ, se administrard una
dosis de refuerzo sin necesidad de realizar serologia vacunal posteriormente. En caso de
no respondedores frente a VHB (anti HBs < 10 mUI/mL), se utilizaré la vacuna adyuvada
o de alta carga para volver a vacunar con 3 dosis (pauta 0, 1 y 6 meses). Actualmente,
como vacuna adyuvada que se puede administrar a partir de los 15 afos. Puede valorarse
la realizacion de titulo de anticuerpos al mes de la primera dosis, y en el caso de haber
respuesta inmunoldgica, no completar la pauta. No se recomienda la medicion de
anticuerpos después de la segunda serie completa frente a VHB.?

Dado que los pacientes inmunodeprimidos presentan peores respuestas humorales y
celulares que los pacientes sanos, las directrices actuales recomiendan que los pacientes
completen la vacunacion contra la COVID-19 siempre que sea posible e idealmente,
completen toda la pauta de vacunacion al menos dos a cuatro semanas antes del trasplante.
Algunos centros han establecido requisitos que exigen que los candidatos estén al dia con
su vacunacion antes del trasplante para optimizar la proteccion de sus receptores. Las
decisiones sobre la exigencia de la vacunacion deben considerar el acceso a la vacuna y
las posibles consecuencias de no poder acceder al trasplante de forma oportuna debido a
este requisito.'®
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Tabla 28. Recomendaciones ECIL para la vacunacion en pacientes receptores de alo-TPH

Vacuna

Mes de admin./ Tiempo después del

TPH para iniciar la vacunacion

>6 meses, anual

Tdap CII)

Gripe 0 Influenza | 1 (o 2, casos | Mientras se considere que el paciente es IS*
(inactivada) especiales) A partir de 3 meses en caso de un brote
comunitario
>24 meses,
., 3 >12 meses en caso de brote de sarampion en
Sarampion—paperas—rubéola 1 . o .
pacientes con estreptococo sistémico de bajo
grado
Meningococo .
(antimeningococica) (segun las A partir de 6 meses
g. g 2 * Para hombres-Vacuna C o tetravalente
recomendaciones del pais y la
. * Para hombres-Vacuna B
prevalencia local)
Neumococo conjugado
(antineumocoécica PCV) 3 3 meses
En caso de EICH, utilice PCV ) 12 meses (no antes de 8 semanas después de
en lugar de PPS para esta cuarta la ultima PCV)
dosis (Bllr)
H hil, ]
ael'nop ilus influenzae 3 3 0 6 meses
(conjugada)
Polio (inactivada) 3 6 — 12 meses
Pertussis (acelular) 3 6 — 12 meses
. oo 6 — 12 meses
Virus hepatitis B 3 Vacuna antes del trasplante
Tétanos, difteria (se prefiere .
3 A partir de 6
la DT a la Td CIII) partit €e © meses
Virus de papiloma humano 3 © ., seett
recomendacion  de | 6 — 12 meses
(HPV) ‘
cada pais
>24 meses de HCT, sin EICH, sin IS, sin
Vacuna viva atenuada contra 1 REL de la enfermedad de base y sin IGIV en
la varicela los meses previos, al menos 3 meses,
idealmente entre 8 y 11 meses.
Tos ferina (acelular) (se
prefiere la vacuna DtaP a la 3 De 6 a 12 meses

Adaptada de: Manual EBMT de Trasplante de células hematopoyéticas y terapias celulares [Internet]. 8.* ed. 2024

IS*:Inmunosuprimido
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Nota para auto-HCT: las mismas recomendaciones, pero cambios en la clasificacion para algunas vacunas:
influenza BIIr (en lugar de AIl); PCV BIII (en lugar de Al).

A) Salvo que se especifique lo contrario, el intervalo entre dosis es de 1 mes.

B) Gripe: una segunda dosis de la vacuna antigripal, 3-4 semanas después de la primera, puede tener un
beneficio marginal y debe considerarse preferentemente en pacientes con EICH grave o bajo recuento de
linfocitos (B II r), asi como en pacientes vacunados precozmente (a partir de los 3 meses después del trasplante)
(B I r). Los nifios de 6 meses a 8 afios que reciban la vacuna antigripal por primera vez después del trasplante
deben recibir una segunda dosis al menos 4 semanas después de la primera.

C) VHB. Tras la vacunacion postrasplante, si los niveles de anti-HBs son <10 mUI/ml 1-2 meses después de la
serie inicial de tres dosis de vacuna, se deben considerar tres dosis adicionales, pero el beneficio de esta segunda
serie de vacunacion es incierto. Las directrices de la IDSA (Rubin et al.,, 2014) ofrecen las mismas
recomendaciones (fuerte, baja); para adolescentes y adultos, se recomienda una dosis alta de vacuna (40 pg)
para estas dosis de refuerzo (fuerte, baja).

D Tres dosis: intervalo 0, 1 y 6 meses e Con un intervalo de 1 a 2 meses.

22. ORIENTACION PARA EL PACIENTE Y LA FAMILIA

Un trasplante autodlogo recibe esta denominacion por la administracion de las células madre
de la sangre del paciente al propio paciente se le denomina autotrasplante (o trasplante
autdlogo). Es importante destacar que en estos casos el objetivo es rescatar la funcion de la
médula del paciente. El trasplante autdlogo de células madre se realiza para intentar curar
enfermedades de la sangre que no pueden controlarse por otros medios, como quimioterapias,
inmunoterapia, o que, en otras patologias como tumores so6lidos, lo cual puede permitir
ofrecer tratamientos con quimioterapias mas intensivas y que el paciente pueda tolerar estas
dosis.™

Con ¢l se pretende eliminar las células neoplasicas mediante altas dosis de quimioterapia,
asociada o no a radioterapia, y recuperar la funciéon medular lo antes posible, gracias a las
células madre de la sangre del propio paciente. En algunas enfermedades la dosis de
quimioterapia y radioterapia para la curacidon es tan elevada que causaria la muerte del
paciente por su toxicidad sobre la médula dsea. Hay que recordar que la quimio-radioterapia,
ademas de las células andmalas, también destruye (aunque en menor proporcion) las células
normales del organismo, y muy en especial las de la médula 6sea (mieloablacion),
produciendo una pancitopenia extrema (falta de hematies, leucocitos y plaquetas),
incompatible con la vida. La forma mas simple de resolver esta toxicidad medular irreversible
es administrar, después del tratamiento intensivo (o tratamiento de acondicionamiento),
células madre de la sangre del propio paciente para efectuar un «rescate hematopoyético».'*

Previo al ingreso de la Unidad de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos:
Se explicard al familiar y/o tutor:
- El reglamento para prevencion y control de infecciones.!®

- El numero de visitantes sera restringido a los familiares mas cercanos, segun el criterio
del médico responsable.!”
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- Los visitantes que padezcan algin proceso infeccioso, especialmente gripe, diarrea y
erupcion cutdnea, o contacto con alguien con proceso infeccioso, deberan abstenerse de
visitar el hospital.!>

- Solamente los padres o tutores previamente registrados al ingreso podran recibir informes
acerca del estado de salud del paciente. Sin excepcidon, no se dardn informes por via
telefonica. !>

- Solo el Médico acompanante y/o los médicos que estén encargados del cuidado y
valoracion del paciente podran emitir informes acerca del estado de salud, prondstico y
estudios a realizarsele al paciente. !>

En algunas situaciones el médico le podra solicitar al familiar y/o tutor salir de la habitacion
del paciente para la realizacion de ciertos procedimientos y cuando exista agresion verbal o
fisica hacia el personal de salud.'

Se les entregara un consentimiento por escrito que establezca los riesgos y beneficios para
cada paciente y seran explicados en detalle por lo menos dos veces en las visitas pre-
trasplante, y otra vez en el dia de admision. !>

Recomendaciones para el Paciente Después de un Trasplante Médula Autdlogo

La recuperacion posterior a un trasplante de CPH autologo es rapida, se recomienda de 3 a 4
visitas en los primeros dos meses, ademas debe mantener la misma dieta post trasplante; este
seguimiento serd realizado por el médico hematdlogo quien dard seguimiento al paciente.
Asimismo, pasara a un esquema de vacunacion y a los seis meses se realizaran pruebas
pertinentes para valorar si amerita algiin refuerzo. Se le informara al paciente que es mas
susceptible a infecciones en los primeros 6 meses hasta el afio post/trasplante, por lo que las
medidas de prevencion deben permanecer hasta que su sistema inmunologico se recupere.
Para mas detalles, se le entregara un manual del paciente trasplantado. '

23. CRITERIOS DE EGRESO

e Manejo extrahospitalario post-trasplante

El paciente sera egresado de la Unidad de Trasplantes, cuando retna los criterios de egreso
detallados en este acépite.

e Injerto

Entre 14 y 28 dias posterior a la infusién de CPH, comienzan a aparecer signos recuperacion
hematologica, datos de injerto. Gradualmente, el recuento de leucocitos aumenta. El recuento
de plaquetas y globulos rojos aumenta y hay menos dependencia de soporte transfusional. Se
realizan aspirados y biopsias de médula 0sea para verificar el injerto.>3>
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Clinicamente el paciente empieza a demostrar sefiales de mejoria. En pacientes sin
complicaciones persistentes, la mucositis mejora, las niuseas, los vomitos y la diarrea

desaparecen, el apetito aumenta lentamente y la fatiga disminuye gradualmente. >

e Criterios De Egreso Post-Trasplante De CPH

Salvo que se presenten complicaciones importantes, o no exista resolucion de complicaciones
post TCPH, el paciente suele poder ser egresado. Los criterios de egreso incluyen:

- Paciente sera egresado si su estado clinico no requiere internamiento. 23

- Recuento absoluto de neutrdfilos totales superiores a 1000/mm3 o mas en 3
hemogramas consecutivos. 23

- Conteo plaquetario sostenido igual o mayor a 30,000/mm3 sin requerimiento
transfusional o datos de sangrado. >33

- Hematocrito > 25%, sin requerimiento transfusional. %33

- Afebril durante mas de 48 horas. 23-

- Ausencia de infeccion. 232

- Sin antibioticos durante al menos 48 horas. >3-

- Ingesta nutricional adecuada

- Instrucciones de cuidado por familiar y paciente bien entendidas, sin dudas por parte

de ambos. 23°

La ensefianza previa al alta es integral y debe implicar la plena comprension y cooperacion
del paciente y la familia. Dado que el sistema inmunoldgico del paciente se encuentra
suprimido durante el primer afio posterior al TCPH, gran parte de la ensefianza se centra en
la prevencion de infecciones. Se dan instrucciones detalladas sobre los medicamentos que se
deben tomar al alta. La atencion médica y de enfermeria de seguimiento continiia de forma
ambulatoria durante aproximadamente un afio después del trasplante.>*>

El seguimiento de los pacientes post-trasplante autdélogo de CTSP se llevara a cabo por el
Servicio de Hematologia semanalmente las dos primeras semanas después de haber sido dado
de alta, y quincenalmente las siguientes cuatro semanas. 2>~

Una vez transcurridas 6 semanas desde el alta del paciente, los pacientes del Servicio de
Hematologia seran devueltos a su médico tratante original para seguimiento de acuerdo a
protocolo de enfermedad. 1>

En el caso de los pacientes del Servicio de Oncologia estos seran devueltos a su Servicio, y
seran vistos por el Servicio de Hematologia cuatro meses después y posteriormente cada 6

meses. 1233

En el caso de los pacientes del Servicio de Oncologia, el Servicio de Hematologia no podra
tomar NINGUNA accion terapéutica.
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Las decisiones diagnoésticas y/o terapéuticas no expresadas en el presente manual seran
tomadas por el ETA.

El médico encargado del paciente informara en la reunion del ETA, eventos que presenten
los pacientes trasplantados.

e Del programa de trasplante

Se estima que el paciente adulto post-trasplantado puede darse de alta del programa cuando
tenga una reconstitucion inmunoldgica completa, corroborada con 3 subpoblaciones
celulares seguidas. >
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24. ALGORITMOS

Consulta inicial

Historia clinica + Laboratorios +
Evaluaciones multidisciplinarias
pretrasplante

upervisién/Seguimiento
de posibles complicaciones

Evaluacion

de la estadificacién o remision

de la enfermedad basal

Recuperacién y curacion (En todos los casos sin excepcion)

HLA confirmando

TRASPLANTE compatibilidad del

D E & Donanté 7

%*
Recuperacion CPH

de los

Comienza el régimen
recuentos sanguineos

preparatorio
de acondicionamiento
(Adaptado segun la patologia
basal y el paciente)

Las células del donante
comienzan a funcionar

Trasplante:
Infusién de células
progenitoras
hematopoyéticas
En fresco (Alogénico)
Criopreservados
Alogénico y autélogo)

Elaborado a partir de: Manual EBMT: Trasplante de células hematopoyéticas y terapias celulares. Switzerland. NCBI
NLM.NIH. / Cham springer. 2024; 8.%ed.’

* Células Progenitoras Hematopoyéticas

Nota: Este algoritmo es una guia informativa que puede variar de acuerdo a la evolucion de la paciente, y el expertiz del
Hemato-Oncdlogo, por lo que el criterio del médico tratante estara basado en la evidencia cientifica mas actualizada.
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25. INDICADORES

Proceso de atencion Indicador

Tratamiento Porcentaje = de  pacientes tratados  siguiendo las
recomendaciones técnicas y pautas contenidas en el presente
protocolo que tuvo algin efecto adverso.

Seguimiento Porcentaje de pacientes en los cuales se realiza trazabilidad del
injerto de las C¢lulas Progenitoras Hematopoyéticas
provenientes de las fuentes tales como: Sangre Periférica,

Médula Osea y Cordon Umbilical en trasplante autologo y
alogénico.
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27. ANEXOS

Anexo 1. Categorizacion de la EBMT del Tipo de Indicacion para Procedimientos de
Trasplante y Solidez de la Evidencia

Categorias

Situaciones clinicas en las cuales se debe realizar el

trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Estandar de atencion (S)

Las indicaciones estan razonablemente bien definidas y los
resultados son comparables de forma favorable (o son superiores)
a los de los enfoques de tratamiento sin trasplante. Obviamente,
definir una indicacion como el estandar de atencion no significa
que un trasplante de células madre sea necesariamente la terapia
optima para un paciente determinado en todas las circunstancias
clinicas. Los trasplantes de "atencion estandar" pueden realizarse
en un centro especializado con experiencia en trasplantes de células
madre y una infraestructura adecuada, tal como se define en los
estandares JACIE.

Opcion clinica (CO, por sus siglas en
ingles)

Indicaciones para las que los resultados de pequefias cohortes de
pacientes muestran eficacia y toxicidad aceptable del
procedimiento de trasplante de células  progenitoras
hematopoyéticas,  pero  faltan  estudios  aleatorizados
confirmatorios, a menudo como resultado del bajo nimero de
pacientes. La amplia gama de técnicas de trasplante disponibles
combinada con la variacion de factores del paciente, como la edad
y la comorbilidad, dificulta la interpretacion de estos datos. Nuestra
interpretacion actual de los datos existentes para las indicaciones
incluidas en esta categoria respalda que el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas es una opcion valiosa para pacientes
individuales después de analizar cuidadosamente los riesgos y los
beneficios con el paciente, pero que para grupos de pacientes el
valor del trasplante necesita una evaluacion adicional. Los
trasplantes para las indicaciones incluidas en este encabezado
deben realizarse en un centro especializado con gran experiencia
en trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y con una
infraestructura adecuada, segtn lo definen los estandares JACIE.

De desarrollo (D)

Indicaciones cuando la experiencia es limitada y se necesita
investigacion adicional para definir el papel del TPH. Estos
trasplantes deben realizarse en el marco de un protocolo clinico,
normalmente realizado por unidades de trasplante con experiencia
reconocida en el manejo de esa enfermedad en particular o ese tipo
de TPH. Los protocolos para trasplantes D habran sido aprobados
por comités de ética de investigacion locales y deben cumplir con
los estandares internacionales vigentes. Las indicaciones poco
frecuentes en las que no es posible realizar ensayos clinicos
formales deben realizarse en el marco de un analisis de registro
estructurado, idealmente un estudio no
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intervencionista/observacional de EBMT. Los centros que realizan
trasplantes bajo esta categoria deben cumplir con los estandares
JACIE.

Generalmente no recomendado (GNR)

Comprende una variedad de escenarios clinicos en los que no se
puede recomendar el uso de un trasplante de células madre
hematopoyéticas para proporcionar un beneficio clinico al
paciente, incluidas las etapas tempranas de la enfermedad cuando
los resultados del tratamiento convencional normalmente no
justifican el riesgo adicional de un trasplante de células madre
hematopoyéticas, formas muy avanzadas de una enfermedad en las
que la probabilidad de éxito es tan pequefia que no justifica los
riesgos para el paciente y el donante, e indicaciones en las que la
modalidad de trasplante puede no ser adecuada para las
caracteristicas de la enfermedad. Una categorizacion como GNR
no excluye que los centros con especial experiencia en una
determinada enfermedad puedan investigar el trasplante de células
madre hematopoyéticas en estas situaciones. Por lo tanto, existe
cierta superposicion entre las categorias GNR y D, y podria
justificarse una mayor investigacion dentro de los estudios clinicos
prospectivos para algunas de estas indicaciones.

Grado

Solidez de la evidencia que sustenta la asignacion de una categoria
particular.

Grado |

Evidencia de al menos un ensayo aleatorio bien ejecutado.

Grado II

Evidencia de al menos un ensayo clinico bien disefiado sin
asignacion al azar; estudios analiticos de cohortes o de casos
controlados (preferiblemente de mas de un centro); estudios de
series temporales multiples; o resultados dramaticos de
experimentos no controlados.

Grado 111

Evidencia de opiniones de autoridades respetadas basadas en
experiencia clinica, estudios descriptivos o informes de comités de
expertos.

Adaptado de: Indications for haematopoietic cell transplantation for haematological diseases, solid tumours and immune

disorders: current practice in Europe, 20222
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Anexo 2.

GRADOS DE TOXICIDAD SEGUN OMS

INDICADOR GRADO  GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
0
PMN x10°/L 2 1.5a19 10al4 0.5a20.9 <0.5
PI;AQUETAS X >100 75299 50a74 25a49 <25
10°/L
COLESTEROL <1.25N | 1.26a25N 2.6a5N 5.1al0N >10N
AST <1.25N | 1.26a2.5N 2.6a5N 5.1al0N >10N
ALT <1.25N | 1.26a2.5N 2.6a5N 5.1al0N >10N
F ALCALINA <1.25N | 1.26a2.5N 2.6a5N 5.1al0N >10N
MUCOSITIS No Eritema Ulceras Solo Dieta
Liquidos imposible
VOMITO No Nauseas Vomitos Precisa Intratable
ocasional Tratamiento
DIARREA No <2 dias > 2 dias Precisa Hemorragia y
Tratamiento | DHE
BUN <1.25N | 1.26a2.5N 2.6a5N 5.1al0N >10N
CREATININA <1.25N | 1.26a2.5N 2.6a5N 5.1al0N >10N
PROTEINURIA | No <0.3 03al.0 >1.0 Sx Nefrotico
(g/L)
HEMATURIA No Microscopica | Macroscopica Con Uropatias
Coagulos Obstructiva
FIEBRE No <38 38a40 >40 Con
Hipotension
ALERGIA No Edema Broncoespasmo | Precisa Anafilaxia
Tratamiento
CUTANEA No Eritema Vesicula/Prurito | Ulcera Necrosis
RITMO No >110 PVC unifocal PVC Taquicardia
CARDIACO Multifocal Ventricular
CONCIENCIA Normal | Letargia Letargia Letargia Coma
eventual <50%/dia <50%/dia
NEUROPATIA No Parestesia Intensa Intolerables | Paralisis
hiporreflexia
CONSTIPACION | No Minima Moderada Distension fleo paralitico

Adaptado de: Carreras E, Rovira M, Valcarcel D, et al. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular. Espafia.

MANUAL-TPH.COM. 2022 6ta ed.?
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