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Abreviaturas y acrónimos 

 

TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos 

PHSP: Progenitores hematopoyéticos de sangre periférica 

G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos 

CE: Eficiencia 

VST: Volumen de sangre total 

MM: Mieloma Múltiple 

LNH: Linfoma no Hodgkin 

LH: Linfoma de Hodgkin 

SLP: Supervivencia libre de progresión 

LMA: Leucemia Mieloide Aguda 

LLA: Leucemia linfoblástica aguda 

SG: Supervivencia global.  

AMA: Acondicionamiento mieloablativo 

AIR: Acondicionamiento de intensidad reducida 

CAR-T: Chimeric Antigen Receptor T 

PH: Progenitores hematopoyéticos 

HLA: Human Leukocyte antigen 

CVC: Catéter venoso central 

VVP: Vía venosa periférica 

DNE: Donante no emparentado 

EICR: Enfermedad injerto contra receptor 

CMV: Citomegalovirus 

ACD-A: Dextrosa de citratato ácido 
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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL 

 

Título: 

 

Obtención de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica:  Estrategias 

de optimización de movilización y aféresis.  

 

Introducción: 

 

En el momento actual el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) tanto 

autólogo como alogénico, constituye un tratamiento fundamental para muchas 

enfermedades hematológicas y también una opción terapéutica para algunas 

enfermedades no hematológicas. Actualmente, la fuente de progenitores 

hematopoyéticos más utilizadas son los progenitores hematopoyéticos de 

sangre periférica (PHSP), obtenidos mediante un protocolo de movilización y 

posterior aféresis de los mismos. Para la movilización de PHSP el fármaco más 

utilizado es el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF). La dosis 

estándar utilizada para la movilización es de 10 µg/Kg/día durante 4-6 días. En 

la actualidad no hay consenso sobre si dosis superiores de G-CSF podrían ser 

útiles para optimizar la movilización de PHSP, sobre todo en individuos con 

factores predisponentes de mala movilización.  

Por otro lado, para la realización de la aféresis de PHSP es necesario un 

separador celular en el que procesar un volumen determinado de sangre del 

individuo. El número de volemias estándar a procesar en muchos centros es de 

3. Sin embargo, procesando un número de volemias fijo en el separador 

podemos cometer errores de infraestimación, de tal forma que no recolectemos 

una cantidad adecuada de células CD34+.  

 

Hipótesis: 
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- Las dosis altas de G-CSF (superiores a 10 µg/Kg/día) administradas para 

la movilización de PHSP, no incrementan la cantidad de células CD34+ 

movilizadas desde la médula ósea a sangre periférica.  

- La predicción de la cantidad de sangre total a procesar con la fórmula de 

la CE2 optimiza los procesos de aféresis de PHSP.  

 

Objetivos:  

 

- Comparar la cantidad de células CD34+ movilizadas desde médula ósea 

a sangre periférica en donantes que reciben dosis estándar y dosis altas 

de G-CSF. 

- Elaborar una fórmula basada en la eficiencia de recolección (CE2) que 

permita calcular de manera individualizada cuantas volemias es necesario 

procesar en cada aféresis. 

- Comprobar la capacidad de predicción de esta fórmula.  

- Evaluar el resultado de su implementación en la práctica clínica habitual.  

 

Métodos: 

 

Para la comparación de los datos de movilización de células CD34+, realizamos 

un análisis multicéntrico retrospectivo de los procedimientos de movilización de 

PHSP en pacientes y donantes sanos, comparando individuos que recibieron 

dosis estándar de G-CSF (10 µg/Kg/día durante 4 días en pacientes y donantes 

sanos) y los que recibieron dosis altas (24 µg/Kg/día durante 4 días en pacientes 

y 16 µg/Kg/día durante 4 días en donantes sanos). 

Por otro lado, para el desarrollo de una fórmula para calcular el número de 

volemias necesarias a procesar en cada individuo, calculamos la CE2 de las 

aféresis realizadas en el Hospital Ramón y Cajal entre enero de 2015 y marzo 

de 2020 en donantes sanos y pacientes. Desde mayo de 2020 hasta mayo de 

2021, validamos una fórmula:  
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Volumen de sangre total (VST) a procesar = (Células objetivo CD34+ en el 

producto) / (Células CD34+ preaféresis x CE2)) *100.  

Posteriormente, comparamos los resultados de la implementación de esta 

fórmula (post-fórmula) con los resultados de los procedimientos realizados antes 

de su implementación (pre-fórmula), cuando todas las aféresis se realizaban 

procesando un VST equivalente a 3 volemias del individuo.  

 

Resultados principales: 

 

En el estudio comparativo de dosis de G-CSF se incluyeron 496 individuos (201 

dosis estándar y 295 dosis altas). No encontramos diferencias significativas en 

la mediana del número de células CD34+ movilizadas/mL, ni entre donantes 

sanos (77 100 vs 75 500 respectivamente, p = 0,895), ni en pacientes (34 270 

vs 33 704 respectivamente, p = 0,584) entre dosis estándar y dosis altas 

respectivamente. Realizamos también un subanálisis entre aquellos con la 

misma patología subyacente, sin encontrar tampoco diferencias entre la dosis 

estándar y las dosis altas. Por otro lado, las dosis altas de G-CSF no se asociaron 

con una menor incidencia de movilizadores deficientes (<20 000 células 

CD34+/ml) ni en donantes sanos (1 [1,3 %] vs 0; p = 0,218) ni en pacientes (30 

[24,4 %] vs 32 [18,1%]; p = 0,165).  

En cuanto a los resultados de desarrollo e implementación de la fórmula de 

volemias a procesar, en primer lugar, se realizó el cálculo de la CE2 en 384 

aféresis. La CE2 fue mayor en los donantes sanos que en los pacientes (53±17% 

vs 48±15%; p=0,008). La CE2 fue mayor en paciente con Mieloma Múltiple (MM) 

y pacientes con Linfoma no Hodgkin (LNH) que en pacientes con Linfoma de 

Hodgkin (LH) (48±15%, 48±15% y 42±13% respectivamente; p=0,008). 

Posteriormente, aplicando los valores calculados previamente de las CE2 

creamos nuestra fórmula de VST a procesar (disponible en un sitio web: 

Publisheet). La fórmula se utilizó prospectivamente en 54 individuos. 

Comprobamos que la fórmula fue muy precisa: El coeficiente de correlación entre 

las células CD34+/Kg predichas por la fórmula y las recolectadas realmente tuvo 

un valor r de 0,89 (p < 0,0001). Posteriormente comparamos los resultados de la 

https://www.publisheet.com/IreneGarciaGarcia/apheresis-calculator
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implementación de la fórmula (post-fórmula) con los de las aféresis realizadas 

en 78 individuos pre-fórmula. En el grupo post-fórmula se procesó mayor VST 

en pacientes y menor VST en donantes sanos. Entre los menores de 60 años 

fue significativamente menos frecuente la necesidad de más de una aféresis en 

el grupo post-fórmula. 

 

Conclusiones:  

 

En nuestro estudio, las dosis elevadas de G-CSF no consiguieron una mejora en 

cuanto a la movilización de PHSP respecto a las dosis estándar.  

En cuanto al desarrollo y validación de una fórmula para calcular las volemias 

que es necesario procesar de manera individualizada, gracias a nuestro estudio 

comprobamos que su implementación permitió una disminución en el número de 

aféresis necesarias para recolectar un número objetivo de células CD34+/kg. 

Estos resultados sugieren un beneficio potencial en la disminución del gasto de 

recursos y beneficios potenciales para los pacientes y donantes sanos que se 

someten a los procedimientos de aféresis.  
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INTRODUCCIÓN 

 

 

1. Importancia actual del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) 

en el tratamiento de enfermedades hematológicas y no hematológicas. 

Indicaciones principales.  

 

El TPH autólogo o alogénico es una modalidad de tratamiento ampliamente 

extendido para enfermedades hematológicas y también para enfermedades no 

hematológicas. A continuación, expondremos por apartados cuáles son sus 

principales indicaciones, diferenciando entre el trasplante autólogo y el trasplante 

alogénico.   

 

1.1 TPH autólogo 

 

1.1.1 TPH autólogo en Mieloma Múltiple 

 

El TPH autólogo es actualmente el tratamiento estándar de elección como 

consolidación en primera línea en pacientes jóvenes menores de 65 años con 

MM candidatos a TPH. En numerosos estudios se ha demostrado que su uso 

después de la administración de tratamiento con quimioterapia mejora las tasas 

de supervivencia libre de progresión (SLP). (1) 

 

1.1.2 TPH autólogo en Linfoma de Hodgkin 

 

Su indicación está establecida en casos de recaída o refractarios a la primera 

línea de tratamiento tras realizar un tratamiento de rescate que no tenga 

demasiada toxicidad para poder permitir posteriormente la recogida celular. En 
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estos casos el TPH autólogo se asocia con baja mortalidad y una elevada SLP. 

(2) 

 

 

1.1.3 TPH autólogo en Linfoma no Hodgkin 

 

En el caso de pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH), el TPH autólogo 

constituye el tratamiento de elección en segunda o posteriores líneas en función 

de la variedad de linfoma. A continuación, detallaremos su principal indicación 

según cada patología:  

- Linfoma folicular: Esta indicado en pacientes que han tenido una 

respuesta corta al tratamiento previo con inmuno-quimioterapia, en 

pacientes con un Follicular Lymphoma International Prognostic Index 

elevado, así como en segundas y posteriores recaídas.(3)  

- Linfoma linfoplasmocítico: Tiene indicación en casos de recaída.(4) 

- Linfoma de células del Manto: Está indicado en primera línea de pacientes 

candidatos a tratamiento intensivo tras quimio-inmunoterapia. Aunque no 

es un tratamiento curativo, en estos casos el TPH autólogo aporta mejoría 

en SLP y supervivencia global (SG).(5)  

- Linfoma B difuso de células grandes: Tratamiento estándar en casos en 

recaída o refractarios como parte de la segunda línea de tratamiento. 

- Linfoma cerebral primario: Tratamiento de consolidación de elección en 

primera línea en pacientes que sean candidatos. Se ha visto que incluso 

pacientes de edad avanzada pueden beneficiarse de este 

procedimiento.(6) 

- Linfoma T periférico ganglionar: Indicado en pacientes en recaída o 

refractarios.(7) 

- Linfoma T/NK nasal: Opción terapéutica para para pacientes en recaída o 

refractarios en segunda línea.(8) 

 

1.1.4 TPH autólogo en enfermedades autoinmunes 
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Las enfermedades autoinmunes constituyen un grupo muy heterogéneo de 

enfermedades que pueden afectar a diferentes órganos y sistemas. Su 

tratamiento se centra en el uso de agentes inmunosupresores e 

inmunomoduladores que en muchos casos consiguen controlar la enfermedad a 

corto plazo. Sin embargo, el control a largo plazo o la curación no es posible en 

casos graves. En estos últimos es donde tiene un papel relevante el TPH 

autólogo. Con este tratamiento se modifica el sistema inmune del paciente, lo 

cual puede llevar a la curación de la enfermedad autoinmune. Su utilización está 

indicada en esclerosis sistémica, lupus eritematoso sistémico y enfermedades 

inflamatorias intestinales: enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.(9)(10) 

 

 

1.2 TPH alogénico 

 

El TPH alogénico es una modalidad de tratamiento que constituye una opción 

curativa en una amplia variedad de patologías. Según cada caso también varía 

el momento más adecuado para su utilización.  

 

1.2.1 TPH alogénico en leucemia mieloide aguda 

 

En el caso de la leucemia mieloide aguda (LMA) es el tratamiento de elección en 

pacientes de riesgo intermedio y de riesgo alto. En el caso de que sea posible 

por la situación basal del paciente, los regímenes de acondicionamiento 

mieloablativos (AMA) son de elección frente a los regímenes de intensidad de 

reducida (AIR) que se reservarán para aquellos casos en los que la situación 

basal del paciente no nos permita utilizar la primera opción.(11) 

 

1.2.2 TPH alogénico en leucemia linfoblástica aguda 

 

En el caso de la leucemia aguda linfoblástica (LLA), tradicionalmente el TPH 

alogénico se recomendaba en todos los pacientes candidatos en primera 
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remisión completa. Sin embargo, en los últimos años, debido al avance el 

tratamiento de primera línea, con uso cada vez más extendido en pacientes 

jóvenes de tratamientos pediátricos, ha dado lugar a que el trasplante alogénico 

no se tenga que utilizar en todos los casos, siendo la enfermedad mínima 

residual el principal factor determinante para determinar si se debe realizar o no 

el trasplante.(12)  

 

1.2.3 TPH alogénico en MM 

 

El tratamiento del MM ha evolucionado mucho en los últimos años. Cada vez hay 

una gama más amplia de agentes inmunomoduladores y otros fármacos con un 

alta actividad y especificidad para esta enfermedad. Como ya hemos comentado, 

el TPH autólogo es de elección en primera línea en pacientes candidatos, por lo 

que la utilización del TPH alogénico siempre será posterior a este. Para el 

tratamiento del MM en recaída también existen una amplia variedad de opciones 

terapéuticas, entre ellas el rescate con terapia CAR-T. Es por ello por lo que el 

TPH alogénico cada vez se utiliza menos. Su papel solo está indicado en casos 

en recaída o refractarios tras varias líneas de tratamiento en pacientes 

refractarios a inhibidores del proteasoma e inmunomoduladores.  

 

1.2.4 TPH alogénico en LH 

 

Está indicada su utilización en pacientes en recaída tras el TPH autólogo. Esta 

situación es de muy mal pronóstico, con tasas de SG inferiores a los 2 años.  

Antes del trasplante se debe de realizar tratamiento puente con quimio-

inmunoterapia.(13) 

 

1.2.5 TPH alogénico en LNH 

 

Aunque las nuevas terapias cada vez están desplazando más al TPH alogénico 

en el tratamiento de la mayoría de linfomas, su papel aún tiene cabida en muchos 
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de ellos, siendo su momento y su indicación diferente en función del tipo de 

linfoma:  

 

- Linfoma folicular: Se reserva su utilización para paciente en recaída tras 

TPH autólogo. Se suelen utilizar AIR. Es la única opción curativa para esta 

patología. (14) 

- Linfoma linfoplasmocítico: El TPH alogénico solo tiene indicación en 

pacientes jóvenes con enfermedades agresivas en situación de recaída o 

refractariedad.(15) 

- Linfoma de células del Manto: Dado que el TPH autólogo se considera 

una opción de primera línea en esta variedad de linfoma, la mayoría de 

los TPH alogénicos se llevan a cabo después de haber recibido el TPH 

autólogo. Su indicación está en la recaída o refractariedad tras la primera 

línea. Es la única opción curativa.(16) 

- Linfoma B difuso de células grandes: El papel del TPH alogénico ha sido 

habitualmente establecido en la recaída posterior al TPH autólogo, 

después de quimioterapia de rescate. Si embargo, con los últimos 

avances en la terapia celular Chimeric Antigen Receptor T (CAR-T), 

actualmente solo se recomienda en casos en recaída post-CAR-T o en 

pacientes no candidatos a CAR-T. (17) 

- Linfoma T periférico ganglionar: El TPH alogénico se reserva para los 

casos en recaída posterior al TPH autólogo después de quimioterapia de 

rescate.  

 

2. Modalidad de trasplante 

 

2.1 Modalidad según la intensidad del acondicionamiento 

 

Para la realización de cualquier TPH, independientemente de cuál sea la fuente 

de progenitores hematopoyéticos (PH), el tipo de donante o la indicación, es 

necesario realizar un tratamiento previo de acondicionamiento. Este tratamiento 

consiste en la administración de agentes quimioterápicos, combinados o no con 

radioterapia, con el objetivo de eliminar cualquier rastro de enfermedad mínima 
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residual que pueda quedar en la médula ósea, así como generar la 

inmunosupresión suficiente para que las células que infundimos puedan injertar 

en el nicho hematopoyético del paciente.  

En función de las características basales del paciente y del tipo de enfermedad 

se pueden utilizar dos grupos principales de acondicionamiento: 

- Acondicionamiento mieloablativo (AMA): Se trata del acondicionamiento 

de mayor intensidad, cuya intención es eliminar todo el sistema inmune 

del paciente. Esta modalidad es recomendable sobre todo en patologías 

con mayor riesgo de tener enfermedad mínima residual en el momento 

del trasplante y con mayor riesgo de recaída posterior. Hay que tener en 

cuenta que no podemos utilizarlo en todos los pacientes, solo en aquellos 

jóvenes y en condiciones óptimas para poder tolerar la toxicidad que este 

conlleva.  

- Acondicionamiento de intensidad reducida (AIR): En esta modalidad se 

utilizan dosis diferentes de fármacos con una menor toxicidad medular. 

De esta manera permite beneficiarse del trasplante a pacientes más 

mayores y también a aquellos que por sus patologías basales no serían 

candidatos a un AMA.(18) 

 

2.2 Modalidad según la fuente de progenitores hematopoyéticos  

 

La obtención de progenitores hematopoyéticos (PH), que se identifican como 

células CD34+, puede realizarse mediante diferentes estrategias. Distinguimos 

tres grupos fundamentales según cuál es la fuente de PH.   

 

2.2.1 Médula ósea 

 

En este caso la extracción de PH se realiza mediante punciones repetidas en 

cresta iliaca posterior. Se trata de un procedimiento que debe realizarse en el 

quirófano bajo anestesia general. Habitualmente lo realizan dos hematólogos 

utilizando agujas con varios orificios laterales. El contenido medular recogido 
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debe depositarse en un contenedor con solución salina y heparina para evitar 

que el producto se coagule.  

Debido a la dificultad de esta técnica, a la repercusión sobre el donante y también 

a los estudios obtenidos en los que se ha demostrado que la obtención de PHSP 

conduce a una mejor respuesta al TPH debido a una mayor asociación con 

injerto contra leucemia, hoy en día el TPH con obtención de PH de médula ósea 

solo se utiliza en casos aislados: TPH alogénico en aplasia medular y 

enfermedades no tumorales como anemia drepanocítica, o bien por la negativa 

del donante a querer realizar la donación por sangre periférica por no querer 

recibir el tratamiento previo de movilización.(19) 

 

2.2.2 Sangre de cordón umbilical 

 

Se trata de una fuente alternativa de PH. Comparado con las otras fuentes de 

PH, el TPH de cordón contiene una menor cantidad de PH y requiere una menor 

compatibilidad Human Leukocyte antigen (HLA),(20) sin embargo, precisamente 

por esta menor cantidad de PH, se asocia con un peor injerto, lo cual se traduce 

en una recuperación medular más tardía con aumento de riesgo de 

complicaciones infecciosas durante el trasplante. Para intentar solucionar este 

problema se han utilizado diferentes estrategias: Expansión de PH ex vivo, 

utilización de 2 unidades de cordón y trasplante dual combinando sangre de 

cordón y células CD34+ de donante HLA incompatible.  

 

2.2.3 Sangre periférica 

 

Consiste en la movilización y aféresis de PHSP. Esta última opción es 

actualmente la más utilizada debido a su mayor disponibilidad, seguridad para el 

donante y buenos resultados en el TPH (21)(22)(23)(24). Para su obtención no 

es necesario el empleo de anestesia general, por lo que la recuperación del 

donante (ya sea autólogo o alogénico) es rápida. Esta modalidad precisa de la 

administración previa de un tratamiento de movilización del que hablaremos en 
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más profundidad en los siguientes apartados. Para su realización es preciso 

disponer de separador celular y de un equipo de enfermería especializado en su 

manejo. La obtención de PH se puede realizar utilizando un catéter venoso 

central (CVC) así como con vías venosas periféricas (VVP), lo cual es de gran 

interés sobre todo en donantes sanos.  

Nuestro trabajo está basado en esta modalidad de obtención de PH. Por un lado, 

hemos llevado un estudio sobre la movilización de PH y por otro lado hemos 

realizado un estudio prospectivo sobre estrategias para la optimización del 

proceso de aféresis.  

 

2.3 Modalidad de trasplante alogénico según el donante 

 

El donante ideal para la realización de un TPH es un donante HLA idéntico 

emparentado, joven, varón y sin comorbilidades. Sin embargo, esta opción no 

está siempre disponible y en muchas ocasiones hay que recurrir a donantes 

alternativos. En función de la patología de base y de las características basales 

del paciente puede ser más adecuado uno u otro tipo de donante. Así mismo, la 

disponibilidad de donante accesible también va a marcar la elección del mismo 

ya que en la mayoría de las patologías no se pueden asumir tiempos de demora 

prolongados por el riesgo que supone una posible recidiva de la enfermedad 

pretrasplante. A continuación, vamos a hacer una exposición de cuáles son los 

principales tipos de donantes de PH de los que podemos disponer.  

 

2.3.1 Donante HLA idéntico emparentado 

 

Se trata del donante ideal en muchos casos. Este donante lo podemos encontrar 

entre los hermanos del paciente. Antes de cualquier TPH alogénico es necesario 

realizar un tipaje HLA de alta resolución que incluya HLA A, B, C, DRB1 y DQB1. 

Se sabe que las diferencias existentes en el haplotipo entre donante y receptor 

se asocian con un mayor riesgo de padecer enfermedad injerto contra receptor 

(EICR).(25) Si bien esta complicación en muchos casos es grave y se asocia con 
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una elevada morbimortalidad, también es cierto que el hecho de tener 

discrepancias en HLA también se ha relacionado con una mayor actividad de 

injerto contra leucemia, lo cual es fundamental para conseguir la erradicación de 

la enfermedad.(26) 

 

2.3.2 Donante no emparentado 

 

En los casos en los que no es posible encontrar un donante familiar compatible 

con el paciente es necesaria la activación de la búsqueda de donante no 

emparentado (DNE) en REDMO. El tiempo medio para la localización de un 

donante compatible es de unos 38 días.(27) En los casos en los que hay 

disponibles varios DNE compatibles se tendrán en cuenta otras variables para 

decidir cuál es el donante más apropiado: Sexo, edad, compatibilidad ABO, etc. 

 

2.3.3 Donante haploidéntico 

 

Se trata de un donante que solo comparte un haplotipo compatible con el 

receptor. La posibilidad de encontrar un donante de estas características es 

mucho mayor que la de encontrar uno HLA idéntico, ya que no solo es posible 

encontrarlo en los hermanos del paciente, sino que también otros familiares 

como los padres pueden ser haploidénticos.  

En esta modalidad de trasplante es importante tener en cuenta la aloreactividad 

KIR, ya que se ha asociado con efecto antitumoral, reducción del riesgo de EICR 

y de fallo de injerto.  

 

2.3.4 Otras características importantes del donante: Edad, sexo, 

serología citomegalovirus (CMV), compatibilidad ABO y tamaño 

corporal.  
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La edad del donante tiene repercusión tanto en la facilidad para realizar la 

donación para el propio donante, como en el resultado del TPH. A mayor edad 

del donante menor probabilidad hay de realizar una buena movilización de PH. 

En cuanto a los resultados sobre el TPH, se ha visto que los TPH realizados de 

donantes más mayores se relacionan con una mayor toxicidad. La explicación a 

esto se ha dado basándose en que, a mayor edad, mayor exposición y 

sensibilización a antígenos externos.  

Por estos motivos, el donante ideal es aquel de menos de 35-40 años.  

Por otro lado, el sexo también es un factor determinante a la hora de elegir a un 

donante.(28) Los TPH realizados de donantes de sexo femenino, sobre todo si 

han estado embarazadas previamente, tienen una mayor probabilidad de sufrir 

EICR.  

En cuanto a la serología CMV, los peores resultados se han visto en donantes 

seronegativos y pacientes seropositivos, ya que las células del donante no tienen 

capacidad de generar anticuerpos frente al virus latente, lo cual aumenta la 

probabilidad de reactivación del CMV.(29) 

Respecto al grupo ABO, una incompatibilidad mayor no supone descartar al 

donante, sin embargo, sí que se asocia con una mayor morbilidad del 

procedimiento, por lo que, a igualdad de condiciones, siempre es preferible el 

TPH ABO compatible.  

Por último, el tamaño corporal donante-receptor es otro factor a tener en cuenta. 

Un desequilibrio importante a favor del receptor (peso mucho más elevado que 

el donante) puede suponer no obtener un número suficiente de PH durante el 

proceso de obtención, sobre todo si esta debe de hacerse de médula ósea.   

 

3. Dosis celular necesaria para el TPH procedente de PHSP 

 

La cantidad de CD34+/Kg infundidas influye en los resultados del TPH, por lo 

que es fundamental disponer de una cifra adecuada de CD34+/Kg a infundir 

después de haber realizado el tratamiento de acondicionamiento. En el caso del 

trasplante autólogo se ha visto una relación lineal entre la dosis de CD34+ 
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infundida y el injerto de plaquetas(30). Además, también existe correlación con 

el injerto de neutrófilos, de manera que dosis de CD34+ inferiores a 2 x106/Kg 

se correlacionan con un peor injerto(31)(32). Por otro lado, la infusión de un 

número demasiado alto de CD34+ puede actuar de manera perjudicial sobre los 

resultados del TPH. De esta manera, se han correlacionado altas dosis de CD3+ 

y de CD34+ en el TPH alogénico con incremento de la incidencia de EICR (33) 

y con disminución de la supervivencia global posterior al TPH (34).  

Así pues, es fundamental la obtención mediante los procedimientos de 

movilización y aféresis de una dosis mínima de CD34+, así como no sobrepasar 

la dosis objetivo de CD34+ por los efectos adversos que esta puede tener sobre 

los resultados del TPH.(35),(36) 

La cifra mínima de CD34+ a infundir varía en función del tipo de trasplante:  

- TPH autólogo simple: 2 x106/Kg  

- Doble TPH autólogo: 4 x106/Kg 

- TPH alogénico de donante emparentado HLA idéntico: 4 x106/Kg(37) 

- TPH alogénico de DNE: 5 x106/Kg (esta cifra puede ser variable en 

función del centro donante y receptor).  

- TPH alogénico haploidéntico: 5 x106/Kg 

 

4. Movilización de PHSP 

 

4.1 G-CSF. Mecanismo de acción, principios activos y presentaciones  

 

Debido a que habitualmente en la sangre periférica no hay progenitores 

hematopoyéticos, para poder realizar la obtención de PHSP es necesario en 

primer lugar la administración de un tratamiento de movilización. Con este lo que 

se pretende es que los PH, células CD34+, migren desde su nicho en la médula 

ósea hacia la sangre periférica para poder ser recolectados. Para ello, el fármaco 

más utilizado es el G-CSF.  

El G-CSF es producido por nuestro organismo en los monocitos, macrófagos, 

células endoteliales, fibroblastos y en células estromales de la médula ósea. Se 
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produce como respuesta ante estímulos infecciosos como las proteínas de las 

paredes bacterianas y endotoxinas. Al producirse actúa sobre los receptores 

situados en células hematopoyéticas aumentando la producción principalmente 

de granulocitos, y también en neutrófilos maduros, activándolos, aumentando su 

citotoxicidad, movilizando sus vesículas secretoras y estimulando la liberación 

de gránulos.  

El G-CSF puede ser producido de manera artificial mediante tecnología 

recombinante gracias a la introducción del gen de G-CSF en el ADN de la 

bacteria Escherichia Coli. Con esto se consigue obtener una proteína idéntica a 

la proteína humana original, con la única diferencia de una metionina terminal 

necesaria para su expresión por la bacteria.  

Existen diferentes principios activos de agentes recombinantes (filgrastim, 

lenograstim), y presentaciones farmacéuticas como el Neupogen®, Nivestym® y 

Zarzio®, habiendo demostrado similar eficacia y seguridad.(38)(39) Además de 

utilizarse en los protocolos de movilización de PHSP, el G-CSF es ampliamente 

utilizado en el tratamiento y profilaxis de las neutropenias inducidas por 

quimioterapia.  

Por otro lado, tenemos las formas pegiladas de filgrastim, pegfilgrastim 

(Neulasta®, Nyvepria®). Se trata de presentaciones que tienen un tiempo de 

acción más prolongado que el filgrastim con el mismo mecanismo de acción. 

Estas formas se pueden utilizar para el tratamiento de la neutropenia inducida 

por quimioterapia, permitiendo una única administración por ciclo, lo cual se 

traduce en un mejor cumplimiento terapéutico, aunque con un coste 

mayor.(40)(41) Estas últimas formas no se utilizan habitualmente para la 

movilización de PHSP.  

 

 

4.2 Dosis de G-CSF 

 

En la actualidad existen pocos estudios sobre las dosis a utilizar de estos 

fármacos para conseguir una adecuada movilización de PHSP. La dosis 

recomendada de filgrastim es de 10 µg/Kg/día durante 4-6 días en pacientes y 
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donantes sanos.(38)(42) Con las dosis aprobadas hay estudios realizados con 

tasas en torno al 40% de fallo de movilización (43)(44) así como cumplimiento 

del objetivo de CD34+ a alcanzar en un solo día del 53% (45). En estos casos 

es necesario realizar un número mayor de procedimientos de aféresis, lo cuál 

implica un mayor consumo de recursos. Además, la infusión en el paciente de 

un recuento reducido de CD34+/Kg se ha relacionado con consecuencias 

negativas en el TPH, con peor injerto y un incremento en los requerimientos 

transfusionales y de antibióticos.(36)(43)  

 

En varios estudios se ha comprobado una relación dosis-respuesta del G-CSF 

en donantes sanos(46)(47)(48) y en pacientes,(49)(50)(51)(52) sin embargo, no 

existe un consenso sobre la utilidad de utilizar dosis elevadas de G-CSF en 

individuos malos movilizadores. Debido a esta discrepancia entre los trabajos 

publicados y la práctica clínica habitual, sería interesante recabar más evidencia 

para clarificar si dosis elevadas de G-CSF pueden ser beneficiosas para la 

movilización de PHSP en ciertos individuos.  

 

Existen también estudios sobre la utilidad de utilizar dosis menores de G-CSF. 

Algunos de estos han concluido que el utilizar dosis reducidas de G-CSF se 

asocia con peores resultados en la movilización de PHSP. En uno de estos 

estudios las dosis reducidas (3-5 µg/Kg/day) se correlacionaron con obtención 

de recuentos inferiores de CD34+ en sangre periférica.(53) En otro estudio 

multicéntrico se comparó estrategias de movilización basadas en quimioterapia 

junto con dosis estándar de filgrastim (10 µg/Kg/día) y con dosis inferiores (5 

µg/Kg/día), siendo los resultados mejores con el uso de dosis estándar (54). 

En otro estudio se obtuvo un injerto peor de plaquetas en los resultados 

posteriores del trasplante en individuos movilizados con dosis reducidas de G-

CSF.(55)  En contraste, en otro de los estudios realizados con dosis reducidas 

(5 µg/Kg/día), se obtuvieron resultados similares en la movilización de CD34+ en 

comparación con dosis estándar. (56) 

 

4.3 Efectos adversos G-CSF 
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La movilización de PHSP con G-CSF es un procedimiento que se lleva haciendo 

desde hace años, y que ha demostrado ser seguro y eficaz. Sin embargo. Todas 

las presentaciones de G-CSF están asociadas a una serie de efectos 

secundarios. Dado que en muchas ocasiones el contexto de administración de 

G-CSF es después de la quimioterapia, en ocasiones es difícil discriminar si los 

efectos adversos producidos se deben al G-CSF o a la propia quimioterapia. En 

general los efectos son leves. El más frecuente es el dolor óseo que con 

frecuencia suele aparecer a nivel lumbar, en la pelvis, costillas, esternón o 

huesos largos. Habitualmente este dolor se puede controlar con analgésicos no 

opiáceos como paracetamol. Otros efectos frecuentes son las náuseas, vómitos, 

fiebre y diarrea. Debido a su mecanismo de acción, también produce 

leucocitosis, hiperuricemia, aumento de la lactato deshidrogenasa y de la 

fosfatasa alcalina.  

Aunque infrecuentes, se han descrito también asociados efectos adversos 

graves como reacciones anafilácticas, rotura esplénica, síndrome de liberación 

extracapilar y hemorragias pulmonares.(57)(58)(59)(60) 

 

4.4 Movilización con G-CSF y quimioterapia 

 

La posibilidad de realizar la movilización de PHSP con filgrastim y quimioterapia 

también ha sido estudiada. En un ensayo clínico aleatorizado fase III en 

pacientes con MM candidatos a TPH en tándem, se compararon dosis de G-CSF 

10 µg/Kg/día ± citarabina 0,4 mg/m2/12 horas 2 días. Los resultados fueron 

favorables en cuanto a obtención de CD34+/Kg para el grupo con quimioterapia 

(61). Por otro lado, en otro estudio realizado también en pacientes con MM, en 

el que se comparó G-CSF 8 µg/Kg/día + citarabina 0,4 mg/m2/12 vs G-CSF 10 

µg/Kg/día, se obtuvieron mejores resultados en cuanto a los recuentos de 

CD34+/Kg después de la movilización y aféresis en el grupo con quimioterapia, 

pero posteriormente se comprobó que este resultado no tenía repercusión 

posterior sobre el injerto de neutrófilos o plaquetas.(62) En cualquier caso, hay 

que tener en cuenta que añadir quimioterapia a las estrategias de movilización 
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supone añadir una mayor toxicidad que no siempre es beneficiosa en términos 

de tratamiento. Por ello surgió la necesidad de nuevos tratamientos de 

movilización, como el plerixafor.  

 

4.5 Plerixafor 

 

Se trata de un fármaco que presenta un mecanismo de acción diferente al G-

CSF.  Actúa como antagonista selectivo reversible del receptor de quimiocina 

CXCR4 y bloquea la unión de su ligando afín, el factor derivado de células 

estromales 1α (SDF-1α), también conocido como CXCL12. Esto da lugar a la 

aparición tanto de células maduras y células pluripotentes en la circulación 

sistémica. (63) 

El plerixafor, asociado a G-CSF, es capaz de disminuir las tasas de fallo de 

movilización en pacientes, así como disminuir el número de días de aféresis 

necesarios para completar el objetivo de CD34+/Kg(64)(65)(66)(67). En los 

estudios realizados se ha comprobado que su uso se debe de hacer de manera 

preventiva en el día +4 o +5 de la movilización en función de las CD34+/µL en 

sangre periférica del paciente antes del inicio de la aféresis(68), de manera que 

con un cálculo de CD34+ preaféresis <10 CD34+/µL estaría indicado 

utilizarlo(69). Sin embargo, no hay consenso sobre si se debería administrar con 

cifras intermediasde 10-20 CD34+/µL preaféreis.(42)  

Hay que tener en cuenta que actualmente el plerixafor es un fármaco de elevado 

coste económico y que además hay que asociarlo con G-CSF. Por tanto, lo ideal 

sería contar con estrategias de movilización que optimicen la dosis de G-CSF en 

función de las características de los pacientes y donantes a movilizar.  

Existen factores predictores de mala movilización(70) como edad avanzada (≥ 

60 años), estadios avanzados de la enfermedad, tratamiento previo con 

radioterapia o haber recibido quimioterapia con fludarabina (71), melfalán, 

fármacos alquilantes (30) o ≥ 4 ciclos de lenalidomida.(73)(42) Actualmente no 

hay recomendaciones definidas sobre si estos pacientes se podrían beneficiar 

de dosis más altas de G-CSF.(42)  
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Por otro lado, el plerixafor se ha asociado con algunos efectos adversos. Los 

más frecuentes son leves, como diarrea, náuseas y reacciones locales en el 

lugar de inyección. Sin embargo, también se han descrito casos que, aunque 

infrecuentes son graves, como reacciones anafilácticas e infarto agudo de 

miocardio.  

 

5. Aféresis de componentes sanguíneos 

 

5.1 Conceptos generales y mecanismos de funcionamiento 

 

El concepto de aféresis se define como una extracción selectiva de componentes 

sanguíneos que se puede realizar con una finalidad terapéutica o de recolección 

para su posterior utilización autóloga o alogénica. Para la separación de los 

componentes sanguíneos existen diferentes métodos: Filtración, adhesión y 

centrifugación. Este último es el que se emplea en los separadores celulares de 

aféresis. Mediante la centrifugación es posible separar los diferentes 

componentes de la sangre en función de su densidad, de menor a mayor 

densidad: Plasma, plaquetas, linfocitos, monocitos, granulocitos y hematíes.  

 

Para realizar un procedimiento de aféresis es fundamental conocer cuál es la 

volemia del individuo al que se le va a realizar. Esta se define como el volumen 

total de sangre circulante, que suele ser alrededor de un 8% del peso corporal. 

La volemia puede variar mucho de un individuo a otro en función del peso, el 

sexo y la talla. La fórmula más ampliamente utilizada para su cálculo es la de 

Nadler.(74) Hay que tener en cuenta que no es una fórmula válida para niños y 

que es diferente para hombres y mujeres: 

 

Volemia hombres = [(Talla en metros)3 x 0,3669] + (0,03219 x peso en Kg) + 

0,6041 

Volemia mujeres = [(Talla en metros)3 x 0,3561] + (0,03308 x peso en Kg) + 

0,1833 
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Una vez que conocemos la volemia de un individuo podremos calcular: 

 

Volumen plasmático = Volemia x (1 – hematocrito) 

Volumen eritrocitario = Volemia x hematocrito 

 

Por otro lado, para realizar cualquier procedimiento de aféresis es necesario 

disponer de accesos venosos, los cuáles pueden ser: 

- VVP: Son de elección sobre todo en donantes sanos. El que se puedan 

utilizar o no va a depender de la calidad venosa del individuo. Por 

desgracia no siempre es posible disponer de ellos y hay que recurrir a la 

implantación de catéteres centrales. Siempre será necesaria una 

valoración previa por un equipo de enfermería especializado que pueda 

definir si el individuo es apto o no para la utilización de acceso vascular 

periférico.  En la mayoría de los casos estos accesos se retiran al finalizar 

el proceso de aféresis.  

- CVC: Pueden ser de localización yugular, subclavia o femoral (estos 

últimos son de corta duración). La manipulación de estos debe ser estéril.  

- Fístula arterio-venosa: Puede ser autóloga o protésica. Este tipo de 

acceso venoso es habitual en pacientes que además de procedimientos 

de aféresis están en protocolos de hemodiálisis. No es habitual en 

pacientes hematológicos.   

 

5.2 Principales aplicaciones de la aféresis 

 

Como hemos explicado, mediante la aféresis se pueden separar y extraer 

diferentes componentes sanguíneos con diferentes objetivos:  

5.2.1 Donación: Consiste en la extracción, de plaquetas, plasma o 

hematíes a un donante para su posterior uso como transfusión 

para un paciente.  
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5.2.2 Aféresis terapéuticas: Consiste en la extracción o recambio 

para su posterior eliminación de componentes celulares que el 

paciente tiene en exceso o bien el recambio de componentes 

patológicos por fluidos de reposición. Las más importantes son: 

5.2.2.1 Recambio plasmático:  Extracción de al menos un 

volumen plasmático y sustitución por una solución de 

reposición que suele ser albúmina 5% o plasma 

procedente de donación (este último se utiliza en casos 

de púrpura trombocitopénica trombótica).  

5.2.2.2 Leucoaféresis: Extracción para su posterior eliminación 

del exceso de leucocitos. Se utiliza en casos de 

hiperleucocitosis extrema en LMA (leucocitos > 100 

x109/L) y LLA (leucocitos > 400 x109/L) 

5.2.2.3 Recambio eritrocitario: Consiste en la sustitución de 

hematíes patológicos por hematíes sanos procedentes 

de donación. Sus indicaciones son principalmente en 

anemia drepanocítica, malaria e intoxicaciones 

(derivados del petróleo, arsénico y anilinas).   

5.2.2.4 Eritroaféresis: Extracción de exceso de glóbulos rojos. 

Sus indicaciones son principalmente las poliglobulias y 

casos de sobrecarga férrica.  

5.2.2.5 Trombocitaféresis: Consiste en la extracción para su 

posterior eliminación del exceso de plaquetas. Su 

utilización es infrecuente y se da en casos de 

complicaciones isquémicas severas que nos responden 

a tratamiento médico en contexto de Neoplasias 

Mieloproliferativas Crónicas.  

5.2.3 Aféresis de PHSP: Consiste en hacer pasar el volumen 

sanguíneo de un individuo a través de un separador celular para 

que este consiga separar los PH del resto de componentes 

celulares para así poder ser extraídos y utilizados para un posterior 

TPH autólogo o alogénico.  
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5.3 Separadores celulares utilizados en aféresis 

 

Todos los separadores celulares tienen en común ser capaces de separar los 

componentes sanguíneos gracias a diferentes mecanismos. Como hemos dicho 

en el apartado 5.1, el mecanismo principal es el de centrifugación. Los elementos 

principales del separador celular son:  

6. Centrífuga: Es el elemento principal y más complejo de un separador 

celular. Esta centrífuga consta de un recipiente que puede ser de tipo 

campana, cinturón o doble compartimento. Según el producto sanguíneo 

que deseemos obtener se podrá usar una fuerza de centrifugación de 

diferente intensidad, la cual cambiará la disposición de los componentes 

sanguíneos. Esto lo podemos ajustar mediante el factor de concentración 

del separador.  

7. Bombas peristálticas: Habitualmente estas se utilizan como contador del 

líquido que bombean y pueden ser de flujo continuo o discontinuo.  

8. Válvulas: Se encargan de dirigir los componentes a lo largo del circuito.  

9. Sensores ópticos: Determinan la posición de las capas. Algunos incluso 

pueden desactivar o modificar el sistema en caso de detección de 

plasmas anormales.  

10. Sensores de presión: De salida del paciente (presión negativa), de retorno 

al paciente (presión positiva) y de presión del propio sistema.  

11. Detectores de fugas y de aire.  

12. Atrapaburbujas.  

13. Filtros: Pueden ser de agregados plaquetarios, de microbios o 

leucoreductores.  

 

En todos ellos es necesaria la infusión de anticoagulante al individuo al que se 

le está realizando la aféresis para evitar que se coagule el sistema. El 

anticoagulante más utilizado es la combinación de citrato, dextrosa y adenina 

fórmula A (ACD-A). Se trata de un anticoagulante que actúa quelando cationes 

divalentes (calcio y magnesio), bloqueando así la activación de los factores de la 
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coagulación. Su efecto es a nivel extracorpóreo sin producir anticoagulación en 

el propio individuo.  

Los efectos adversos derivados de su uso se deben a que al contener citrato su 

metabolismo produce bicarbonato en el hígado, lo cual puede dar lugar a 

alcalosis metabólica y a que, por otro lado, al ser quelante del calcio y magnesio 

produce hipocalcemia e hipomagnesemia.  

La hipocalcemia es la responsable de los efectos adversos más frecuentes 

derivados de los procedimientos de aféresis: parestesias periorales y en dedos, 

náuseas, vómitos, calambres y espasmos musculares y en casos graves 

arritmias. Para evitarlos, en muchos centros lo que se hace es infundir calcio y 

magnesio durante el procedimiento de aféresis.  

 

Existen diferentes modelos de separadores celulares. Algunos dispositivos 

utilizados hace años como Cobe Spectra y Haemonetics MCS+ actualmente 

están prácticamente es desuso y han dejado paso a dispositivos más 

sofisticados como Amicus (Fresenius-Kabi®) y Spectra Optia (Terumo BCT®). 

Tanto Amicus como Spectra Optia funcionan mediante un sistema de 

centrifugación para separar en estratos en función de su densidad las diferentes 

células y moléculas que configuran la sangre total. Sin embargo, el mecanismo 

no es exactamente el mismo. 

En Spectra Optia existe un sistema de cinturón: Se trata de un recipiente flexible 

con una entrada y varias salidas por las que van saliendo los diferentes 

componentes sanguíneos y a la vez las células son sedimentadas contra la pared 

externa del cinturón.  

En Amicus hay un sistema de doble compartimento: En el primer compartimento, 

se separan los componentes celulares mediante combinación de la 

centrifugación y la aspiración contra centrifugación. A este sistema se le conoce 

como elutrición: Consiste en provocar el movimiento de un componente en una 

dirección diferente a la de la centrifugación.   

Actualmente el separador más utilizado para las aféresis de CD34+ es Spectra 

Optia debido a su fácil manejo, buenos resultados y permitir trabajos a flujos 
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sanguíneos elevados, por lo que permite procesar un número elevado de 

volemias.  

Existen estudios en los que se ha comparado el uso de Cobe Spectra y Spectra 

Optia, con el objetivo de analizar si Spectra Optia era igual o más efectiva que 

Cobe Spectra. En algunos de ellos se demostró que los resultados en la 

eficiencia de recolección de CD34+ eran similares en ambos dispositivos, 

(75)(76) así como la tasa de efectos adversos.(77) En otros estudios realizados 

se ha demostrado que Spectra Optia es incluso mejor que Cobe Spectra, con 

mejores resultados de eficiencia y con una menor contaminación del producto. 

(78)(79)(80) 

 

 

13.1  Fórmulas de eficiencia: CE1 y CE2 

 

En aféresis hay diferentes fórmulas que son de utilidad para llevar a cabo un 

procesamiento correcto del volumen sanguíneo y obtener el producto 

deseado.(74)  

Además de la fórmula de Nadler para el cálculo de la volemia que hemos descrito 

en el apartado 5.1, existen otras fórmulas importantes en aféresis de PHSP.  

Una de las más importantes es la de la eficiencia de recolección. El concepto es 

el número de células recogidas sobre el total de células procesadas por el 

separador celular. Esta fórmula se puede utilizar para PH CD34+ pero también 

para la recolección de otras células, como la aféresis de plaquetas. Existen dos 

variantes de la fórmula de eficiencia, CE1 y CE2: 

 

CE1 = [(CD34+ totales en el producto) / (((CD34+ preaféresis + CD34+ 

postaféresis) / 2) x volumen sanguíneo procesado)] x100. 

 

CE2 = [(CD34+ totales en el producto) / (CD34+ preaféresis x volumen 

sanguíneo procesado)] x100. 
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Como podemos apreciar en las fórmulas, la diferencia fundamental entre ambas 

es que para calcular la CE1 es necesario conocer la determinación de CD34+ 

postaféresis circulantes en el individuo. Este parámetro no siembre se determina 

en la mayoría de los hospitales, por lo que en general resulta más práctico 

conocer el valor de CE2.   

 

13.2 Fórmula de eficiencia para el cálculo de volumen sanguíneo a 

procesar 

 

Al realizar un procedimiento de aféresis para la obtención de un objetivo de 

CD34+/Kg, una de las preguntas que debemos plantearnos es que VST o 

cuantas volemias necesitamos procesar en el separador celular.  

En muchos centros se procesa un estándar fijo que suele estar alrededor de las 

3 volemias.(37) Sin embargo, procesando un número fijo de volemias en todos 

los individuos que se realizan aféresis sin individualizar puede suponer un error 

en cuanto a no recoger el número suficiente de CD34+/Kg necesarias para el 

TPH. De aquí surge la idea de intentar individualizar que volumen o que número 

de volemias es necesario procesar en cada individuo.  

Una manera de calcular el VST que es necesario procesar es conocer la 

eficiencia.(81)(82) Se trata de una fórmula de la cual podemos despejar el valor 

de “VST procesado” una vez que conocemos el valor de la eficiencia, de tal forma 

que podremos saber que volumen de sangre del paciente es necesario procesar 

para alcanzar el objetivo deseado CD34+/Kg: 

 

VST a procesar = (CD34+ totales en el producto x volumen del producto) / 

(CD34+ preaféresis x CE2)).  

 

Las últimas recomendaciones establecen las volemias necesarias a procesar en 

3, pero no está claro si se podrían procesar un menor número de volemias en 

pacientes o donantes sanos buenos movilizadores y si sería útil o no procesar 
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más volemias en pacientes o donantes sanos malos movilizadores para alcanzar 

el objetivo de CD34+/Kg (42).  

 

13.3 Factores que pueden afectar a la eficiencia 

 

Como hemos dicho en el apartado anterior, conocer el valor de la CE2 puede ser 

muy útil para poder calcular que volumen de sangre hay que procesar en el 

separador celular. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la eficiencia de los 

procedimientos de aféresis no es la misma en todos los pacientes y donantes, 

sino que hay factores que pueden afectarla. Si utilizáramos el mismo valor de 

CE2 para todos los procedimientos, estaríamos infraestimando el volumen que 

hay que procesar en aquellos individuos con un valor de CE2 disminuido y supra 

estimándolo en aquellos con una CE2 elevada. Por este motivo, es fundamental 

conocer que CE2 tiene cada individuo. Para ello es fundamental disponer de un 

registro adecuado de procedimientos que permita saber el valor de la CE2 de los 

individuos, para así poder analizarla y poder saber qué factores pueden influir en 

la misma. Disponer de bases de datos sobre los valores de los procedimientos 

de aféresis realizados en un servicio es de vital importancia para poder optimizar 

los procedimientos sucesivos.(83)  

 

En varios estudios realizados se han analizado factores que pueden influir en el 

valor de la CE:  

- Edad: A mayor edad, menor valor de la CE.(84) 

- Donante sano o paciente: Hay estudios en los que se han encontrado 

valores superiores de CE en donantes sanos respecto a pacientes.(85) 

En contraposición en otros ha pasado justo lo contrario, encontrando 

valores inferiores de CE en donantes sanos,(82) mientras que en otros no 

se han encontrado diferencias.(86) 

- Utilización de CVC: Se ha correlacionado el ser portador de CVC con un 

menor valor de la CE respecto a la utilización de VVP.(84) En esta 

correlación debemos de tener en cuenta el posible sesgo que implica el 

hecho de que la mayor parte de individuos que se realizan aféresis con 
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CVC son pacientes, mientras que los donantes sanos en su mayoría se 

realizan la aféresis mediante VVP.  

- Fármacos utilizados en la movilización: En un estudio realizado se 

comparó el valor de CE entre aféresis de individuos movilizados solo con 

G-CSF e individuos movilizados con G-CSF y plerixafor. La CE fue 

superior en individuos movilizados solo con G-CSF.(87) En otro estudio 

se comprobó que en los individuos movilizados con plerixafor se 

conseguían valores de CE superiores si la aféresis se realizaba el mismo 

día de la administración de plerixafor respecto a si se realizaba al día 

siguiente. (88) 

- Recuento de leucocitos preaféresis: Se ha correlacionado una cifra 

elevada de leucocitos preaféresis con una menor CE.(89)(90) 

- VST procesado: El procesamiento de un VST elevado se ha 

correlacionado con valores menores de CE.(89) 

- Hematocrito: Valores de hematocritos elevados se han relacionado con 

valores más reducidos de CE.(90) 

- Albúmina: También se ha encontrado relación entre valores elevados de 

albúmina y disminución de la CE.(90) 

 

13.4 Estudios realizados basados en fórmulas de eficiencia 

 

Hay diferentes estudios que se han realizado para mejorar las estrategias de 

aféresis de PHSP utilizando la formula CE como herramienta para calcular las 

volemias necesarias a procesar y disminuir así el número de días de aféresis 

necesarios para alcanzar el objetivo CD34+/Kg, disminuir el tiempo necesario de 

aféresis para pacientes con buena movilización y disminuir el número de dosis 

necesarias a utilizar de filgrastim y plerixafor.  

Algunos de estos estudios se han realizado en donantes sanos: En el estudio 

llevado a cabo por Godbey et al. (91) se calcularon las CE2 de 98 donantes 

sanos y se utilizó el percentil 25 de esta para calcular el volumen a procesar de 

manera prospectiva. Con los cálculos realizados se consiguió alcanzar el 

objetivo deseado de CD34+/Kg en un 93% de los casos. Además, se comparó 

el uso de los separadores celulares COBE Spectra y Spectra Optia, siendo los 
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resultados favorables a Spectra Optia. Por otro lado, (92) Almeida-Neto et al. 

utilizaron un valor de CE del 30% para la implementación de la fórmula en 307 

donantes sanos, pero no llevaron a cabo un cálculo retrospectivo de la misma. 

Como separador celular utilizaron COBE Spectra y concluyeron que un cálculo 

de la CE histórico en cada servicio puede ayudar a optimizar la recolección de 

CD34+.  

Otros estudios se han realizado en pacientes y donantes sanos como el de 

Laberfinger et al., en el que se hizo el análisis retrospectivo de las CE de 107 

aféresis (85) obteniéndose valores de CE de 52% y 57% para pacientes y 

donantes sanos respectivamente que posteriormente fueron implementados 

para el cálculo del VST a procesar. Gracias a la implementación de estos 

cálculos se consiguió disminuir el número de días necesarios de aféresis, el 

tiempo de procesamiento y la tasa de infusión de anticoagulante. El estudio de 

Ono Y et al.(86) fue realizado también en pacientes y donantes sanos. Se 

calcularon las CE de manera retrospectiva y se utilizaron los percentiles 10 y 50 

para elaborar un modelo predictivo. Con el percentil 90% se acertó en el modelo 

predictivo en el 100% de los casos.  

En los estudios mencionados se utilizaron valores de CE calculados de manera 

retrospectiva, sin embargo, no individualizaron los valores de CE en función del 

individuo en el que se fuera a realizar la aféresis.  

En la tabla1 exponemos un resumen de estos estudios realizados con las N que 

se utilizaron y los separadores celulares empleados.  
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Tabla 1. Estudios con utilización de fórmulas de eficiencia para cálculo de 

volumen a procesar en aféresis. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudio Individuos 

analizados 

Cálculo 

retrospectivo 

CE: Si/No 

N para el 

cálculo 

retrospectivo 

CE 

Valor de CE2 

utilizado 

(percentil) 

N de individuos 

en los que se 

aplicó la fórmula 

prospectiva 

Separador 

celular utilizado 

Godbey 

et al. 

Donantes 

sanos 

Si 98 40% (25) 88 COBE Spectra y 

Spectra Optia 

Almeida-

Neto et al. 

Donantes 

sanos 

No NA 30% 307 COBE Spectra 

Laberfing

er et al. 

Pacientes y 

donantes 

sanos 

Si 107 52% pacientes, 

57% donantes 

sanos 

62 Spectra Optia 

Ono Y et 

al 

Pacientes y 

donantes 

sanos 

Si 146 33,4% (10) y 52,5% 

(50) 

65 COBE Spectra y 

Spectra Optia 
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Hipótesis 

 

1. Las dosis altas de G-CSF (superiores a 10 µg/Kg/día) administradas en 

individuos (pacientes o donantes sanos) para la movilización de PHSP, 

no incrementan la cantidad de células CD34+ movilizadas desde la 

médula ósea a sangre periférica.  

2. Mediante la fórmula de eficiencia CE2 es posible calcular las volemias a 

procesar en los procedimientos de aféresis de PHSP. 

3. Es posible elaborar una fórmula de eficiencia para la aféresis de PHSP 

individualizada según diferentes características de los pacientes y 

donantes sanos que permita predecir las volemias necesarias a procesar. 

4. Mediante la implementación de la fórmula de volemias a procesar es 

posible optimizar la aféresis de PHSP.   
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Objetivos 

 

El objetivo principal de esta tesis doctoral es elaborar estrategias de optimización 

para la movilización y aféresis de progenitores hematopoyéticos de sangre 

periférica. Para ello establecemos los siguientes subobjetivos: 

 

1. Comparar la cantidad de células CD34+ movilizadas desde médula 

ósea a sangre periférica en donantes que reciben dosis bajas y dosis altas 

de G-CSF.  

2. Elaborar una fórmula basada en el conocimiento de la eficiencia de 

aféresis CE2 que permita calcular cuantas volemias es necesario 

procesar en un individuo para alcanzar el objetivo de CD34+/Kg.  

3. Comprobar que la fórmula elaborada tiene la capacidad de predecir 

de manera adecuada las células CD34+ que se van a obtener procesando 

un determinado volumen sanguíneo.  

4. Evaluar el resultado de implementación de esta fórmula y sus 

consecuencias en la práctica clínica habitual. 
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Material, métodos y resultados 

 

1. Comparison between standard and high dose of G-CSF for mobilization 

of hematopoietic progenitors cells in patients and healthy donors.  

 

Resumen del artículo: 

Actualmente la dosis estándar recomendada de G-CSF para la movilización de 

PHSP es de 10 µg/kg/día. En nuestro trabajo, el objetivo fue analizar si 

determinados pacientes o donantes sanos podrían beneficiarse de dosis altas de 

G-CSF. Para ello realizamos un análisis multicéntrico retrospectivo de los 

procedimientos de movilización de PHSP en pacientes y donantes sanos, 

comparando individuos que recibieron dosis estándar de G-CSF (10 µg/Kg/día 

durante 4 días en pacientes y donantes sanos) y los que recibieron dosis altas 

(24 µg/Kg/día durante 4 días en pacientes y 16 µg/Kg/día durante 4 días en 

donantes sanos). 

En el estudio se incluyeron en total 496 individuos (201 dosis estándar y 295 

dosis alta). No encontramos diferencias significativas en la mediana del número 

de células CD34+ movilizadas/mL, ni entre donantes sanos (77 100 vs 75 500 

respectivamente, p = 0,895), ni en pacientes (34 270 vs 33 704 respectivamente, 

p = 0,584) entre dosis estándar y dosis altas respectivamente. Además, también 

realizamos un subanálisis entre aquellos con la misma patología subyacente, sin 

encontrar tampoco diferencias entre la dosis estándar y las dosis altas. Por otro 

lado, las dosis altas de G-CSF no se asociaron con una incidencia menos 

frecuente de movilizadores deficientes (<20 000 células CD34+/ml) ni en 

donantes sanos (1 [1,3 %] frente a 0; p = 0,218) ni en pacientes (30 [24,4 %] vs 

32 [18,1%]; p = 0,165). El análisis multivariado mostró que la edad, el sexo y la 

dosis de G-CSF no influyeron en la mediana del número de células CD34+ 

movilizadas/mL en donantes sanos o pacientes. Sin embargo, la patología 

subyacente entre los pacientes influyó significativamente en la movilización de 

células CD34+. En donantes sanos, el hemograma mostró un recuento de 

leucocitos y plaquetas significativamente más alto con dosis altas de G-CSF, 
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mientras que en los pacientes solo se encontró un recuento de plaquetas más 

alto. 
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2. Prediction of blood volume to be processed to achieve a target number 

of CD34+ cells: development, validation, and implementation of a 

formula. 

 

Resumen del artículo: 

El cálculo del volumen de sangre total (VST) que se debe procesar para lograr 

el número objetivo de células CD34+ se puede lograr mediante el uso de la 

fórmula de eficiencia de recolección (CE2). Nuestro objetivo fue desarrollar una 

fórmula accesible a través de una web para calcular el VST a procesar. 

Para ello calculamos la CE2 de las aféresis realizadas entre enero de 2015 y 

marzo de 2020 en donantes sanos y pacientes. Desde mayo de 2020 hasta mayo 

de 2021, validamos una fórmula:  

VST a procesar = (Células objetivo CD34+ en el producto) / (Células CD34+ 

preaféresis x CE2)) *100.  

Posteriormente, comparamos los resultados de la implementación de esta 

fórmula (post-fórmula) con los resultados de los procedimientos realizados antes 

de su implementación (pre-fórmula), cuando se realizaba la recolección de 

volumen de sangre total estándar de 3 volemias. 

La CE2 se calculó en 384 procedimientos de aféresis. La CE2 fue mayor en los 

donantes sanos que en los pacientes (53±17% vs 48±15%; p=0,008). La CE2 

fue mayor en MM y LNH que en LH (48±15%, 48±15% y 42±13% 

respectivamente; p=0,008). Nuestra fórmula (disponible en un sitio web: 

Publisheet) se utilizó prospectivamente en 54 individuos. La fórmula fue muy 

precisa: las células CD34+/Kg predichas frente a las recolectadas tuvieron un 

valor r de 0,89 (p < 0,0001). Comparamos sus resultados con 78 individuos pre-

fórmula. En el grupo post-fórmula se procesó mayor BV en pacientes y menor 

BV en donantes alogénicos. Entre los menores de 60 años fue significativamente 

menos frecuente la necesidad de más de una aféresis en el grupo post-fórmula. 

 

 

https://www.publisheet.com/IreneGarciaGarcia/apheresis-calculator


49 
 

 



50 
 

 



51 
 

 



52 
 

 



53 
 

 



54 
 

 



55 
 

 

Discusión 

 

Como hemos mencionado en el apartado anterior, el objetivo fundamental de 

nuestro trabajo fue el de optimizar la movilización y aféresis de PHSP. De ahí 

surgió la hipótesis de que dosis elevadas de G-CSF que habían sido utilizadas 

previamente en otros estudios(46)(47)(48)(49)(50)(51)(52)(93) podían ser 

beneficiosas para la movilización de ciertos individuos, sobre todo para aquellos 

en los que podría ser esperable una mala movilización por factores 

predisponentes como edad avanzada, estadios avanzados de enfermedad de 

base, uso previo de radioterapia o de quimioterapias como fludarabina, melfalán, 

lenalidomida o fármacos alquilantes. (94)(95)(96)(97) 

Uno de los estudios realizados hasta la fecha con dosis elevadas de G-CSF fue 

un estudio de 1997 en pacientes con cáncer de mama movilizadas para TPH 

autólogo(49). Se analizaron en total 90 pacientes que se aleatorizaron a recibir 

dosis de filgrastim de 10, 20 y 30 µg/Kg/día. En los resultados obtenidos, la 

cantidad de células CD34+/Kg en el producto fueron significativamente 

superiores en las pacientes que habían recibido dosis de 20, 30 o 40 µg/Kg/día. 

Hay que tener en cuenta que se trata de un estudio antiguo y realizado en 

pacientes no hematológicos.  

Otro de los estudios realizados fue un estudio retrospectivo en 90 donantes 

sanos.(46) En este caso se compararon dosis de 16 vs 10 µg/Kg/día, grupos 1 y 

2 respectivamente. Ambos grupos estaban bien balanceados y eran 

comparables en cuanto edad y peso. La aféresis se realizó en todos los casos 

en el día +5. La incidencia de afectos adversos leves fue similar en ambos 

grupos, sin embargo, solo ocurrieron efectos adversos graves en el grupo 2. El 

45% de los individuos del grupo 1 y el 61% del grupo 2 alcanzaron el objetivo 

establecido de movilización de 5 x106 CD34+/Kg en la primera aféresis. Por 

tanto, como conclusión de este estudio podemos extraer que las dosis elevadas 

de G-CSF obtuvieron mejores resultados de movilización, pero con un mayor 

riesgo de efectos adversos graves. Otros dos estudios realizados en donantes 

sanos, uno de ellos comparando dosis de 20 µg/Kg/día vs 10 µg/Kg/día, y el otro 
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16 µg/Kg/día vs 10 µg/Kg/día, obtuvieron también resultados a favor de utilizar 

dosis elevadas de G-CSF, con unos mejores resultados de movilización de 

PHSP.(93)(47). Los resultados de estos estudios están resumidos en la tabla 2.  

 

Tabla 2. Estudios realizados con dosis altas de G-CSF.  

 

 

También otros dos estudios realizados en pacientes, uno de ellos en pacientes 

pediátricos con leucemias agudas o tumores sólidos y el otro en pacientes 

adultos con leucemia aguda, comparando dosis de G-CSF de 20 µg/Kg/día vs 

10 µg/Kg/día y 25 µg/Kg/día vs 10 µg/Kg/día respectivamente, han aportado 

datos a favor de la utilización de dosis elevadas de G-CSF.(50)(51)  

 

La hipótesis de que dosis altas de G-CSF pueden realizar una mejor movilización 

desde médula ósea a sangra periférica de PHSP se justifica asumiendo un efecto 

del fármaco dependiente de la dosis, de tal forma que una dosis más alta de G-

CSF mejoraría los resultados de la movilización de PHSP y los valores de células 

CD34+/mL en sangre periférica, lo que debería traducirse en una menor 

incidencia de fracaso de la movilización y menor consumo de recursos.  

Estudio. Año Individuos 

analizados 

N 

individuos 

Dosis de G-CSF 

comparadas 

Dosis con mejores resultados 

Weaver et al. 1997.  Pacientes con 

cancer de mama 

90 10, 20 y 30 µg/Kg/día 20, 30 o 40 µg/Kg/día  

Kroger et al. 2002 Donantes sanos 90 10 y 16 µg/Kg/día 16 µg/Kg/día 

Halle et al. 2000 Niños con tumores 

sólidos o leucemias 

agudas 

71 10 y 20 µg/Kg/día 20 µg/Kg/día 

Vasu et al. 2008 Donantes sanos 639 10 y 16 µg/Kg/día 16 µg/Kg/día 

Martínez et al. 1999 Donantes sanos 40 10 y 20 µg/Kg/día 20 µg/Kg/día 

Koenigsmann et al. 2004 Pacientes con LMA 13 25 µg/Kg/día 25 µg/Kg/día 
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Sin embargo, en nuestro estudio, el uso de dosis altas de G-CSF no se asoció 

con un aumento de células CD34+/ml movilizados en donantes sanos ni en 

pacientes. 

Para analizar qué factores podían influir y cuales no sobre los resultados de 

movilización de PHSP, basándonos en los factores de mala movilización 

previamente descritos, llevamos a cabo un análisis multivariante. En este 

análisis, las variables edad, género y dosis de G-CSF no mostraron influencia 

sobre el resultado de movilización de CD34+. Sin embargo, entre los pacientes 

si encontramos que la patología de base tenía influencia en la movilización de 

CD34+.   

Teniendo en cuenta este resultado, decidimos realizar un análisis por grupos de 

patologías para comprobar si en alguna de ellas las dosis altas de G-CSF podían 

ser beneficiosas. Tampoco en estos análisis encontramos beneficio de dosis 

altas en ninguna de las patologías analizadas.  

Hay que tener en cuenta que las patologías hematológicas más frecuentes que 

requieren movilización de PHSP para el trasplante autólogo estuvieron bien 

representadas en estos grupos ya que el estudió contó con una N elevada de 

individuos. Sin embargo, las patologías no hematológicas como pacientes con 

enfermedades autoinmunes, tumores sólidos o enfermedad de Crohn tuvieron 

un número reducido de individuos en nuestro estudio. En estos últimos grupos si 

se observó una tendencia a beneficiarse de dosis altas de G-CSF, pero no fue 

estadísticamente significativa. Por este motivo consideramos que sería 

necesaria la realización de estudios enfocados en estos subgrupos de pacientes 

con enfermedades no hematológicas para dilucidar el beneficio o la inutilidad de 

una dosis más alta de G-CSF entre ellos. 

Por otro lado, en el estudio realizado, también analizamos si las dosis altas de 

G-CSF podían producir un beneficio en cuánto a disminuir la proporción de 

pacientes malos movilizadores (<20 000 CD34+ cells/mL). Decidimos realizar 

también este análisis ya que los individuos que al movilizar obtienen cifras de 

CD34+ tan bajas habitualmente tienen que someterse de nuevo a protocolos de 

movilización debido a que se consideran fallos de movilización o bien tienen que 

recibir plerixafor para intentar mejorar la movilización. 
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En el estudio realizado, no encontramos que las dosis altas de G-CSF 

consiguieran disminuir la incidencia de malos movilizadores. Dado que, como 

hemos dicho, en el análisis multivariante encontramos que la enfermedad de 

base influía sobre la movilización de CD34+, realizamos en este caso también 

un análisis por grupos de patologías. En ninguno de los grupos de patologías 

analizados encontramos diferencias en esta incidencia de pobres movilizadores 

utilizando dosis estándar o dosis altas de G-CSF.  

Como conclusión a nuestro estudio podemos decir, por tanto, que las dosis 

elevadas de G-CSF no produjeron una mejoría en la movilización de CD34+ 

respecto a las dosis estándar y tampoco una disminución en la incidencia de 

pobres movilizadores.  

Estos resultados contrastan con los obtenidos en los estudios previos de 

utilización de dosis elevadas de G-CSF que comentamos en la introducción de 

este trabajo.  

Todos ellos concluyeron que las dosis altas de G-CSF lograron una mejor 

movilización de PHSP, con un aumento del recuento de células CD34+/mL y una 

reducción de la incidencia de movilizadores 

deficientes.(46)(47)(48)(49)(50)(51)(52)(93) 

 

Como concluimos anteriormente, nuestros resultados son opuestos a los 

mencionados anteriormente, sin diferencias a favor de dosis altas de G-CSF en 

donantes sanos o pacientes. Estos resultados sugieren la inutilidad de la dosis 

altas de G-CSF, lo que estaría en línea con la recomendación del documento de 

consenso clínico actual que respalda la dosis estándar de G-CSF como enfoque 

inicial para la movilización de PHSP.(42)(98) 

Las diferencias encontradas respecto a los hallazgos en otros estudios podrían 

explicarse en parte por la metodología de nuestro estudio. Los estudios 

realizados previamente tenían algunas limitaciones como una N pequeña, 

(51)(47)(52) otros fueron realizados solo en donantes sanos sin incluir 

pacientes,(46)(48) o solo en pacientes pediátricos, sin incluir población 

adulta,(50) o en adultos con patologías no hematológicas,(49) mientras que en 
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otros el efecto del G-CSF sobre la movilización de PHSP no fue el objetivo 

primario del estudio.(93)  

La ventaja de nuestro trabajo respecto a los realizados previamente para el 

análisis de dosis altas de G-CSF fue que se realizó en una gran muestra de 

pacientes y donantes sanos, siendo su objetivo primario la comparación de dosis 

estándar y dosis altas de G-CSF. Teniendo en cuenta estos resultados, 

podríamos hipotetizar que las diferencias interindividuales en la 

farmacocinética/farmacodinamia del G-CSF, las interacciones medicamentosas 

o el polimorfismo genético específico podrían explicar la falta de buenos 

resultados con dosis altas, pudiendo existir un posible “efecto techo” con estos 

fármacos, aún no dilucidado. 

Por otro lado, en nuestro estudio también analizamos como podían influir las 

dosis elevadas de G-CSF sobre los recuentos hemoglobina, leucocitos y 

plaquetas en la movilización. El análisis realizado sobre estos recuentos mostró 

un recuento significativamente más alto de plaquetas en el grupo de dosis altas 

de G-CSF, tanto en donantes sanos como en pacientes. Además, los donantes 

sanos que recibieron dosis altas de G-CSF también tuvieron un recuento 

significativamente mayor de leucocitos. Estos resultados son esperables dado 

que el G-CSF es un fármaco estimulador de colonias.(99)(100) 

 

Otra cuestión que había que plantearse con el uso de dosis altas de G-CSF es 

si estas podían influir negativamente sobre los pacientes y donantes sanos 

aumentando la incidencia de efectos adversos.  

Como hemos descrito en la introducción de este trabajo, el G-CSF es un fármaco 

que tiene efectos secundarios asociados, que, aunque generalmente son leves, 

en ocasiones pueden implicar gravedad.(57)(58)(59)(60) 

Por este motivo, era fundamental saber si con estas dosis estábamos 

aumentando la incidencia de efectos adversos graves. Con respecto a esto, no 

se informó ningún efecto adverso grado 3 o superior según la terminología 

CTCAE(101) entre todos los sujetos estudiados en ninguno de los dos grupos 

(dosis estándar o dosis altas de G-CSF). 
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Cabe decir también que nuestro estudio presentó importantes limitaciones. Se 

trata de un estudio observacional y retrospectivo, propenso a sesgos de 

selección y a la existencia de factores de confusión no medidos.  

Otra debilidad destacable del estudio es que, aunque sí que se recogió la 

incidencia de efectos adversos grado 3 o superior, los efectos adversos de grado 

1 y 2 no se registraron activamente y, por lo tanto, no pudimos recopilarlos, con 

lo que no podemos saber si fueron superiores o no en el grupo de dosis altas de 

G-CSF.  

Tampoco disponemos de información sobre el número de intentos previos de 

movilización en cada individuo del estudio. Además, hay que tener en cuenta 

que todos los individuos analizados se movilizaron en hospitales terciarios con 

una gran experiencia en la movilización de PHSP, por lo que nuestros hallazgos 

podrían no ser reproducibles en otros entornos. Por otro lado, el número limitado 

de individuos en el estudio con patologías no hematológicas podría hacer que 

las conclusiones generales sean parcialmente discutibles, dado que esta 

población estuvo infrarrepresentada y por lo tanto no permitió concluir la 

influencia de dosis altas de G-CSF en la movilización de PHSP. 

 

En resumen, podríamos decir que, según los resultados de nuestro estudio, las 

dosis altas de G-CSF en comparación con las dosis estándar no mejoraron la 

movilización de células CD34+ en donantes sanos ni en pacientes pero tampoco 

se correlacionaron con un aumento de efectos adversos graves. Dada la 

influencia encontrada de la patología subyacente en la movilización de CD34, 

estudios futuros y enfocados podrían identificar un subgrupo específico de 

pacientes que podrían beneficiarse de recibir dosis altas de G-CSF. Dada la 

tendencia en pacientes con enfermedades no hematológicas a una mejor 

movilización de PHSP con dosis elevadas de G-CSF, sería de gran interés 

realizar estudios prospectivos focalizados en esta población.  

 



61 
 

Para la obtención de PHSP hay dos procesos esenciales que hay que 

considerar: La movilización de PHSP y por otro lado la aféresis de los mismos 

mediante separadores celulares. Hasta ahora hemos hablado de la parte de 

movilización. La segunda parte de nuestro trabajo se centró en estudiar métodos 

para la optimización en la aféresis de PHSP.  

Hasta el desarrollo de este trabajo, en nuestro centro se procesaban para cada 

aféresis de PHSP un estándar de 3 volemias en cada individuo, tanto en 

pacientes como en donantes sanos, independientemente del objetivo de 

CD34+/Kg deseado o de la presencia o no de factores de mala movilización en 

el individuo en el que se iba a realizar la aféresis.  

Con este procesamiento fijo de 3 volemias había una incidencia no despreciable 

de tener que hacer más de un procedimiento de aféresis en cada individuo para 

poder obtener la cifra deseada de CD34+/Kg: Según nuestros cálculos 

realizados, un 35% de los donantes alogénicos y un 34% de los pacientes 

requirieron más de un día de aféresis para obtener el objetivo de CD34+/kg 

necesario.  

Por este motivo surgió la idea de desarrollar una estrategia útil basada en el 

conocimiento de la CE2 para poder llevar a cabo un cálculo individualizado de 

las volemias a procesar en cada donante sano o paciente en cada procedimiento 

de aféreis.  

Como hemos comentado en el apartado de introducción, existen dos variantes 

de la fórmula de la eficiencia CE, CE1 y CE2. La ventaja de CE2 sobre CE1 es 

que con esta no es necesario conocer la determinación de CD34+ postaféresis 

circulantes en el individuo. 

Para el desarrollo de nuestra fórmula, en primer lugar, llevamos a cabo un 

estudio retrospectivo que nos permitió calcular las CE2 de los procedimientos de 

aféresis realizados en un hospital de tercer nivel (Hospital Ramón y Cajal) 

durante los últimos años. Una vez conocidos los valores de CE2 pudimos 

estudiar cuáles eran las variables que podían influir en la misma, de tal forma 

que comprobamos que la CE2 fue significativamente diferentes entre donantes 

sanos y pacientes y a su vez diferentes dentro del grupo de pacientes en función 

de diferentes variables:  
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La CE2 fue significativamente superior en donantes sanos respecto a los 

pacientes (53±17% vs 48±15%, p=0.008). Dentro de los donantes sanos 

encontramos además diferencias en la CE2 en función del día de la aféresis: La 

CE2 fue más elevada cuando la aféresis se realizó en el día +4 de la movilización 

respecto a días sucesivos (58±15% vs 48±13%, p<0.001). Dentro del grupo de 

pacientes también encontramos diferencias en la CE2 en función de la patología 

de base: La CE2 fue superior en pacientes con MM y LNH que en pacientes con 

LH (48±15%, 48±15% y 42±13% respectivamente; p=0,008). Además, dentro de 

los pacientes con MM encontramos valores de CE2 significativamente inferiores 

en MM movilizados con plerixafor respecto aquellos que no habían recibido este 

fármaco en la movilización (41%±17 vs 50%±13%; p=0.002). 

Conocer estos valores de CE2 individualizados en función de si los individuos 

eran pacientes o donantes sanos, en función del día de la movilización, de la 

patología de base e incluso teniendo en cuenta si habían recibido o no plerixafor 

en el caso de los MM, fue fundamental para poder desarrollar una fórmula que 

permitiera calcular el VST a procesar en el separador celular.  

Una vez desarrollada esta fórmula la hicimos accesible a través de una página 

web y la implementamos en los procedimientos de aféresis de manera 

prospectiva en nuestro centro.  

 

En el pasado se han realizado también otros estudios que han tenido como base 

el conocimiento de la CE para el cálculo de las volemias a procesar en aféresis. 

(82)(85)(86)(91)(92) Algunos de estos estudios fueron realizados en donantes 

sanos, (91)(92) mientras que otros incluyeron también pacientes.(86)(85)  

La desventaja respecto a nuestro trabajo de estos estudios realizados 

previamente es que no individualizaron los valores de CE en función del individuo 

en el que se fuera a realizar la aféresis. Sin embargo, nuestra fórmula si incluye 

la posibilidad de ajustar el valor de CE2 para minimizar los posibles errores de 

cálculos que podemos tener a la hora de calcular las volemias de sangre que 

tenemos que procesar. El diseño de nuestro estudio nos permitió analizar qué 

variables afectaban al CE2 y corregir matemáticamente la fórmula en función de 
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su influencia (enfermedad de base, donante alogénico o autólogo, día de la 

aféresis y uso de plerixafor).  

El objetivo principal de desarrollar e implementar esta fórmula fue el de optimizar 

las aféresis realizadas en nuestro centro.  

La implementación de la fórmula de volemias a procesar en nuestro centro 

supuso varias mejoras significativas: A pesar de que el uso de la fórmula resultó 

en un aumento del volumen total de sangre procesado en la mayoría de los 

grupos de pacientes, como consecuencia se logró reducir el número de aféresis 

en individuos menores de 60 años, lo que llevó a un menor uso de G-CSF y 

plerixafor con la consiguiente menor exposición a los efectos adversos de estos 

fármacos.(102)(103)(104)(105)(106) 

Los procedimientos de aféresis realizados con la implementación de la fórmula 

fueron bien tolerados por los individuos del estudio, tanto los más cortos (2-3 

volemias) como los más largos (4 volemias), sin encontrar eventos adversos 

derivados de la hipocalcemia o hipomagnesemia generada por la infusión de 

ACD-A durante los procedimientos. 

Cabe decir también que los individuos que necesitaron más de 1 día de aféresis 

para obtener el número objetivo de células CD34+ se pudieron identificar desde 

el principio con los cálculos de la fórmula. Esto permitió una mejor organización 

y en la unidad de aféresis.  

Todos estos resultados analizados de manera conjunta supusieron una mejor 

gestión de la unidad de aféresis en términos de recursos y profesionales de la 

salud. 

 

Por otro lado, para comprobar que la fórmula que habíamos diseñado era precisa 

a la hora de calcular las células CD34+ que se iban a recolectar procesando un 

determinado volumen sanguíneo, llevamos a cabo un análisis de la relación entre 

las células CD34+ obtenidas y las células CD34+ predichas por la fórmula. Para 

ello utilizamos el coeficiente de correlación de Spearman. Los datos previstos 

frente a los observados mostraron que el número de células CD34+/kg recogidas 

tenía un valor r de 0,89 (p<0,0001), lo cual demuestra una fuerte correlación 
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entre la cantidad predicha por la fórmula de células CD34+ recolectadas y la 

cantidad real de células CD34+ recolectadas.  

Otra de las ventajas fundamentales de nuestro estudio es el hecho de haber 

desarrollado una fórmula y haberla hecho accesible a través de una página web. 

Además de la facilidad y accesibilidad que esto supone para el propio centro a 

la hora de utilizarla, se trata también de una herramienta muy útil que puede ser 

utilizada en otros centros.  

En el hospital Ramón y Cajal, el hecho de haber realizado un cálculo de la CE2 

retrospectivo en los individuos en los que se realizaron procedimientos de 

aféresis en los últimos años fue de gran utilizad para conocer que variables eran 

las que influían en la CE2 y de esa manera poder realizar mejor los cálculos 

prospectivos en los siguientes procedimientos.  

Consideramos que este trabajo puede servir de ejemplo y como guía para otros 

centros para realizar cálculos retrospectivos de las CE2 de sus procedimientos 

y desarrollar así fórmulas de utilidad para los individuos que vayan a realizarse 

aféresis de PHSP en dichos centros.  

La fórmula que nosotros desarrollamos puede servir también para calcular las 

volemias a procesar en otros centros, pero hay que tener en cuenta las variables 

que pueden influir en los procedimientos de aféresis, como los separadores 

celulares utilizados, el personal sanitario que maneja estos, las vías venosas 

utilizadas para el procedimiento, etc.  

Nuestro estudio también tiene algunas limitaciones. En primer lugar, la primera 

parte del estudio en la que se calcularon las CE2 de procedimientos de aféresis 

previos es de carácter retrospectivo. Por otro lado, también hubo sesgos de 

selección en la realización de la parte prospectiva: se excluyeron los individuos 

que formaron parte de ensayos clínicos en los que el protocolo del ensayo 

especificaba un número específico de volemias a procesar.  

Otra limitación es que todos los procedimientos de aféresis se realizaron con el 

mismo modelo de separador celular: Spectra Optia. Aunque es un dispositivo 

con alta eficiencia de recolección, (76)(77)(79)(80)(75)(91) sería útil en el futuro 
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realizar un estudio similar usando fórmulas de CE2 para volemias a procesar en 

otros dispositivos y comprobar que estas también son útiles en los mismos.  

En resumen, la implementación de una fórmula para calcular las volemias a 

procesar basada en el conocimiento previo de las CE2 y ajustada por las 

características del individuo, permitió una estrategia a medida en nuestra unidad 

de aféresis. Nuestra experiencia demostró una disminución en el número de 

aféresis necesarias para recolectar un número objetivo de células CD34+/kg. 

Estos resultados sugieren un beneficio potencial en la disminución del gasto de 

recursos y beneficios potenciales para los pacientes y donantes sanos que se 

someten a los procedimientos de aféresis, con un menor uso de medicamentos 

y menos días de aféresis necesarios, los cuáles deberían confirmarse en futuros 

estudios prospectivos. 
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CONCLUSIONES 

 

1. En nuestro estudio, las dosis elevadas de G-CSF no consiguieron una 

mejora en cuanto a la movilización de PHSP respecto a las dosis estándar 

en pacientes con enfermedades hematológicas ni en donantes sanos.  

2. Las dosis elevadas de G-CSF respecto a las dosis estándar tampoco 

consiguieron una disminución de la incidencia de malos movilizadores en 

pacientes con enfermedades hematológicas ni en donantes sanos.  

3. Las dosis elevadas de G-CSF mostraron una tendencia a una mejor 

movilización de PHSP en pacientes con enfermedades no hematológicas, 

pero esta no pudo ser demostrada estadísticamente debido a una escasa 

representación en la muestra del estudio de estos pacientes.  

4. Sería útil la realización de futuros estudios con una mayor representación 

de pacientes con enfermedades no hematológicas para evaluar el posible 

beneficio que puede tener en estos el empleo de dosis elevadas de G-

CSF.  

5. El uso de dosis altas de G-CSF no supuso un aumento de efectos 

adversos graves (grado 3 o superior) respecto al uso de dosis estándar.  

6. Conocer los valores de CE2 de procedimientos previos puede ser de 

utilidad para elaborar fórmulas de cálculos de VST en aféresis.  

7. El valor de CE2 es diferente en cada individuo. En nuestro estudio 

comprobamos que las variables que modificaban este valor de manera 

significativa fueron: ser donante sano o paciente, enfermedad de base, 

día de la aféresis y uso de plerixafor en la movilización.  

8. Desarrollar una fórmula de volemias a procesar basada en el 

conocimiento de la CE2 e individualizada según las características del 

individuo permite desarrollar estrategias de aféresis a medida.  

9. La implementación de esta fórmula puede permitir optimizar la gestión de 

recursos y personal en una unidad de aféresis.  
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