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RESUMEN

El trasplante de progenitores hemopoyéticos (TPH) es un procedimiento terapéutico eficaz en el
tratamiento de diversas enfermedades quimio y radiosensibles, siendo en algunos casos la Unica opcion
terapéutica. Sin embargo, este tratamiento estéd asociado a complicaciones que generan disconfort y que
son potencialmente mortales (toxicidad, EICH, infecciones, recaida de la enfermedad etc). En definitiva,
la muerte es un evento frecuente en pacientes sometidos a TPH que ha sido poco explorado

Objetivo: Explorar las condiciones en las que mueren los pacientes trasplantados en nuestra institucion.
Metodologia: Analisis descriptivo y retrospectivo. Sujetos de estudio: Adultos con TPH en el HGU
“Gregorio Marafion” que murieron entre Oct00 y Sep03 (32 pacientes). Variables: Edad, sexo, tipo de
TPH, fechas de trasplante y fallecimiento. En los pacientes que murieron en el hospital: Motivo del dltimo
ingreso, cambio a una actitud paliativa, control de sintomas, comentarios médicos y de enfermeria sobre
la situacion de los pacientes durante la ultima semana de vida.

Analisis estadistico: Recuento de frecuencias absolutas y relativas para las variables categoricas y
medidas de tendencia central para las variables cuantitativas. Los comentarios en torno a la
sintomatologia del paciente en su fase final se analizaran con objeto de identificar categorias
cuantificables de forma global y por subgrupos.
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ABSTRACT

Stem Cell Transplantation (SCT) is a procedure useful to treat several radio and chemosensitive
diseases, being the only curative option in some cases. Nevertheless, this procedure is associated with
complications which are uncomfortable and eventually life-threatening (toxicity, GvHD, infections,
relapse/progression, etc). In summary death is a frequent event among patients undergoing SCT that
has been poorly studied.

Objective: To explore the conditions in which patients transplanted in our institution died.
Methodology: Descriptive and retrospective analysis. Patients: Adult patients transplanted in our
institution who died between Oct-00 and Sep-03 (32 patients). Variables: Age, sex, type of SCT, dates
of transplant and death. In patients who died in the hospital: Reason of last admission, change to a
palliative approach, control of symptoms and comments from physicians and nurses about the patient
conditions during the last week of life.

Statistical analysis: Frequencies of categorical variables and median of quantitative variables.
Comments regarding patients’ sympthomatology will be categorised before quantification. Subgroups
will be analyse separately.
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INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hemopoyéticos (TPH) es un procedimiento multidisciplinar, agresivo y
altamente tecnificado que se ha demostrado eficaz en el tratamiento inicial y de rescate de un amplio
rango de alteraciones, congénitas o adquiridas, del sistema hematopoyético, asi como de procesos
malignos radio y/o quimiosensibles (1). El recurso a esta estrategia terapéutica ha sido
exponencialmente creciente hasta finales de los 90, con la incorporacién de nuevas modalidades de
trasplante y nuevas indicaciones. A finales de la citada década el Grupo Europeo de Trasplante de
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Sangre y Médula (EBMT) habia registrado datos de mas de 130.000 procedimientos, el 67% autdélogos,
en 35 paises (2).

El TPH es un procedimiento de terapia celular que pretende la sustitucion o la restitucion de un sistema
hemopoyético, previamente alterado, por otro sano capaz de reconstituir una hemopoyesis normal a
largo plazo. Los progenitores hemopoyéticos, obtenidos de médula dsea, sangre periférica o sangre de
corddn umbilical, pueden proceder del mismo paciente (Trasplante autdélogo), o de un donante -familiar
0 no emparentado- histocompatible (Trasplante alogénico) (3).

El fundamento terapéutico del trasplante autdlogo de progenitores hemopoyéticos (AutoTPH) se basa
fundamentalmente en la intensificacidén quimioterdpica. Numerosos datos experimentales y clinicos
apoyan la hipdtesis de que la dosis de radioterapia y/o de quimioterapia guarda una relacion directa con
el efecto antitumoral. Sin embargo, el efecto citolitico es inespecifico y, por tanto, la eficacia antitumoral
va inevitablemente asociada al dafio de otros tejidos sanos. En el caso de la quimioterapia sistémica,
estos efectos indeseables van a afectar muy especialmente a tejidos con una importante replicacidn
celular. El paradigma de estos tejidos es el hemopoyético. Por ello la mielotoxicidad es el efecto adverso
mas comun asociado a la quimioterapia antitumoral y que, con mayor frecuencia, condiciona reducciones
y/o suspensiones de dicho tratamiento, llegando a comprometer su eficacia. La incorporacion al arsenal
terapéutico de los factores de crecimiento celular obtenidos por tecnologia recombinante (rG-CSF
fundamentalmente) ha permitido reducir la toxicidad hematoldgica de la quimioterapia sistémica vy,
consecuentemente, salvar el techo terapéutico marcado por la misma (complicaciones relacionadas con
la neutropenia post-quimioterapica). Sin embargo, el incremento asociado al uso del rG-CSF en las dosis
de los agentes antitumorales utilizados en el tratamiento de las enfermedades oncohematolégicas tan
solo mejord los indices de regresion tumoral, sin que ello se acompafiara de una mayor supervivencia,
tanto global como libre de enfermedad. Tal situacidn plante6 la necesidad de seguir incrementando las
dosis de agentes citotdxicos, surgiendo el AutoTPH como una estrategia de rescate ante la aplasia
medular, de otra forma irreversible, asociada al uso de dosis de citostaticos entre 5 y 10 veces
superiores a las administradas en las pautas convencionales. A partir de estas dosis el techo terapéutico
de los agentes anticancerosos viene delimitado por las toxicidades extrahemopoyéticas.

Técnicamente, el AutoTPH consta de 4 fases (4):

1. Movilizacién, extraccion y criopreservacion de progenitores hemopoyéticos. Consiste en la
obtencion de células progenitoras hemopoyéticas, las cuales seran utilizadas a posteriori con objeto de
restaurar la linfohemopoyesis del paciente sometido a intensificacion quimio-radioterapica. Suele
hacerse en la fase de tratamiento con esquemas terapéuticos convencionales de la enfermedad
oncoldgica y existen 2 procedimientos de obtencidn:

- Extracciéon quirdrgica de médula 6sea

- Obtencidn de progenitores hemopoyéticos de sangre periférica mediante leucoaferesis previa
movilizacién de los mismos desde la médula dsea con la ayuda de factores de crecimiento en
ocasiones combinados con quimioterapia.

Tras la colecta, los progenitores han de ser necesariamente congelados para asegurar su viabilidad hasta
poder ser reinfundidos tras el acondicionamiento (intesificacion quimio-radioterapica)

2. Acondicionamiento. Supone la administracion de altas dosis de agentes quimioterapicos a lo
largo de varios dias (5). Se trata de combinaciones de agentes alquilantes (ciclofosfamida,
busulfan, melfalan, thiotepa etc) que tienen efectos tdxicos a nivel de diferentes 6rganos y
de gravedad variable. La toxicidad a nivel hematoldogico y extrahematoldgico va a
condicionar un alto riesgo de hemorragias, de anemia, de infecciones y de otras
complicaciones organicas. Ello hace recomendable que este procedimiento se lleve a cabo
en un entorno protegido (cdmaras de aislamiento en ocasiones dotadas de aire filtrado y
presidon positiva) y con un programa de soporte (nutricion, trasfusiones de hematies y
plaquetas radiados, analgésicos, antieméticos) y profilaxis tdxica (enjuagues bucales con
suero salino, anticonvulsivantes) e infecciosa (antibidticos, antifiingicos y antiviricos).

3. Infusion de los PH criopreservados. Coincide con el dia 0 del trasplante y consiste en la
trasfusion del indculo a través de un catéter de acceso central.

Tras el Acondicionamiento los recuentos hematoldgicos descienden rapidamente hasta que el paciente se
encuentra en situacion de aplasia medular. Dicha situacion se va a prolongar durante aproximadamente 2
semanas hasta que los progenitores re-infundidos inician la progresiva normalizacién de los recuentos
celulares (prendimiento).

En el caso del trasplante alogénico, al efecto antitumoral de la intensificacion quimioterapica citada para el
caso del trasplante autdlogo, hay que afadir el efecto antitumoral vinculado a la alo-reactividad de las
células infundidas. Desgraciadamente esta buscada inmunoterapia de base celular no solo va dirigida frente
a los antigenos tumorales (Efecto injerto contra tumor o EICT) sino también frente a los antigenos
“fisioldgicos” del receptor del indculo (Enfermedad injerto contra huésped o EICH). La eficacia del EICT ha
sido tan manifiesta (6) que las nuevas tendencias en trasplante en algunos casos se orientan a esquemas
donde la intensificacion, en combinaciéon con inmunomoduladores, se reduce (mini-alotrasplantes) a los
niveles necesarios para evitar que la inmunidad del receptor “impida” el injerto del nuevo indculo. Esta
reduccidén en la dosis de quimio-radioterapia se ha acompafiado de una menor toxicidad asociada a la
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misma, lo cual ha permitido eliminar a la edad como un factor limitante, permitiendo alo-trasplantes en
sujetos mayores de 60 afios (7).

En ocasiones, el trasplante de progenitores hemopoyéticos, concretamente el trasplante alogénico,
aunque no sea la Unica opcion terapéutica, si supone la Unica apuesta totalmente curativa (leucemias
agudas con caracteristicas de mal prondstico, leucemia mieloide crénica...) (8,9). Sin embargo es una
intervencidn asociada a una alta morbilidad, en ocasiones crénica y muy invalidante, y a complicaciones
potencialmente mortales, con una incidencia variable en funcién del procedimiento (tipo de trasplante y
origen de los progenitores hemopoyéticos) y las caracteristicas clinicas del paciente (diagndstico, estadio
de la enfermedad de base, performance status...). Estas complicaciones van a estar relacionadas con el
propio trasplante (toxicidad, Enfermedad de Injerto Contra Huésped (EICH), infecciones etc) o con la
recaida/progresion de la enfermedad de base. En general se estima que la mortalidad precoz relacionada
con el procedimiento es inferior al 5% para el trasplante autélogo y del 30-50% a los 6 meses para el
trasplante alogénico (10).

A pesar del caracter esencialmente terapéutico del TPH, la aparicion de forma precoz de complicaciones
graves con riesgo inminente de muerte puede plantear la dicotomia de implementar cuidados intensivos,
con tasas de fracaso que pueden alcanzar el 95% de los casos (11,12), o bien optar por un manejo
sintomatico y por la “no reanimacién” en caso de parada cardio-respiratoria (13). Decidir este cambio de
actitud no es facil y puede desencadenar dilemas éticos y tensiones emocionales tanto en el personal
asistencial como en la propia familia (14,15), sobre todo en los casos en que los aspectos relacionados
con las eventuales complicaciones del proceso y la posibilidad de un desenlace precipitado y fatal no han
sido abordados de forma suficiente durante el proceso del consentimiento informado (16).

En los casos mas desesperados, en los que se han agotado las opciones terapéuticas, cuando incluso las
posibilidades de fracaso exceden a las de éxito y la indicacién del procedimiento es discutible, puede
ocurrir que paciente, familiares y médicos opten por este recurso agresivo como una ultima opcion en
términos de “uso compasivo”, en detrimento de un abordaje mas conservador y sintomatico (17,18).

La naturaleza eminentemente curativa y técnica del trasplante hemopoyético ha condicionado que la
investigacion en este ambito, tanto desde el punto de vista médico como de enfermeria, haya tenido una
orientacidon esencialmente biologicista. Hay que reconocer sin embargo el impulso que en los ultimos
afos ha experimentado la investigacion sobre aspectos psicosociales relacionados con el procedimiento
(aislamiento, adaptacidon psicoldgica, ansiedad...) y calidad de vida en supervivientes a medio-largo
plazo, investigacion en cualquier caso de origen anglosajon y con una extrapolabilidad a nuestro entorno
al menos cuestionable. De lo que no parece que haya duda es de que existe un claro déficit en el
abordaje de las situaciones donde la pretendida intencidén terapéutica del trasplante hemopoyético
fracasa, bien sea por las complicaciones toxicas o infecciosas inherentes al procedimiento o por
reaparicion de la enfermedad oncoldgica. Este escenario, en el que ante el agotamiento de las opciones
curativas el cuidar cobra todo el protagonismo como objetivo asistencial, es un interesante foco de
investigacion para enfermeria, tanto en su dimensidén ética como técnica. Asimismo es de interés el
impacto que sobre el paciente, la familia y el profesional tiene la necesidad de hacer frente a un nuevo
reto: la muerte digna y tranquila (19).

En funcidn de lo anterior parece ldgico sefalar que la muerte es un evento relativamente frecuente en el
contexto del trasplante hemopoyético. La calidad de la muerte va a estar muy condicionada, no solo por
la causa de la misma (complicaciones agudas del procedimiento vs recaida tumoral), sino también por el
lugar y el cuidado recibido durante el periodo inmediatamente anterior al fallecimiento (20). Sin
embargo, los aspectos relacionados con la muerte de pacientes sometidos a TPH estan poco explorados
en la literatura especializada (21), por ello nos parece interesante iniciar un acercamiento a este evento
explorando las caracteristicas de las condiciones en que mueren los pacientes trasplantados en nuestra
unidad de trasplante hemopoyético.
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OBJETIVOS

Identificar las caracteristicas en torno a la muerte de los pacientes trasplantados en la Unidad de
Trasplante Hemopoyético de un hospital universitario.

METODOLOGIA

Tipo de disefo: Estudio descriptivo y retrospectivo

Ambito de estudio: Unidad de Trasplante de Médula Osea del HGU “Gregorio Marafién”. Madrid. Esta
Unidad ofrece 8 habitaciones individuales de aislamiento y pertenece al departamento de Oncologia de
un hospital universitario que incluye una Unidad de Cuidados Paliativos.

Sujetos de estudio: Pacientes mayores de 18 afios incluidos en el programa de trasplante
hemopoyético del HGU “Gregorio Marafion” y que hayan fallecido en el periodo comprendido entre
Octubre-00 y Septiembre-03. Durante el periodo de estudio en esta Unidad se hicieron 66 auto-
trasplantes y 41 alo-trasplantes.

Variables:

- Datos de filiacién

- Sexo

- Edad

- Diagnostico

- Tipo de trasplante

- Namero de trasplantes
- Fechas de trasplante

- Fecha de muerte

- Causa de muerte

- Lugar de la muerte.

En el caso de pacientes que murieron en el hospital también se recogeran las siguientes variables:
- Motivo del ultimo ingreso (Tratamiento vs manejo sintomatico)
- Durante la ultima semana de vida:
= Cambio o no hacia un abordaje paliativo (entre los ingresado para un abordaje
terapéutico)
=  Control efectivo de sintomas
= Comentarios sobre la situacidén del paciente de médicos y enfermeras.

El trasplante como tal o el tratamiento de cualquier complicacion asociada al mismo (recaida, infeccion,
toxicidad o EICH) sera considerado abordaje terapéutico. El ingreso para manejo exclusivamente
sintomatico sera considerado abordaje paliativo. La medicion del control de sintomas se basara en el
analisis de los comentarios disponibles en los registros médicos y de enfermeria.
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Trabajo de campo:

Se procedera analisis de la historia clinica de los pacientes elegibles para el estudio y los registros MED-
A (Minimum Essential Data), que incluyen los datos basicos de todo trasplante comunicado al European
Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). En los pacientes que fallecieron en el hospital se
analizara concretamente el Gltimo informe de alta, las hojas de tratamiento y los comentarios médicos y
de enfermeria correspondientes a la Ultima semana de vida de los pacientes.

Analisis de datos:

Analisis descriptivo de las caracteristicas de la muestra y del resto de las variables de estudio: Recuento
de frecuencias absolutas y relativas para las variables categéricas y medidas de tendencia central para
las variables cuantitativas. Los comentarios en torno a la sintomatologia del paciente en su fase final se
analizaran con objeto de identificar categorias cuantificables. Se procederd asimismo al analisis por
subgrupos de pacientes que puedan resultar de interés.

Plan de trabajo:
- Enero-Febrero 2004: Profundizacion en la literatura sobre el tema objeto de estudio
- Febrero-Marzo 2004: Recogida de los datos
- Abril-Mayo 2004: Analisis de los datos y redaccién del informe

Aspectos éticos y viabilidad del proyecto: El caracter observacional y retrospectivo del estudio,
unido al manejo confidencial de los datos y a una presentacion agrupada de los resultados que impide la
eventual identificacién de los sujetos reales nos induce a obviar la solicitud del consentimiento
informado y la autorizacidon por parte del CEIC de nuestro centro.
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