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Resumen 
 

Introducción: El trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos es un pilar 

esencial en el tratamiento de las neoplasias hematológicas. Muchos pacientes con 

factores de mal pronóstico en la era pre-plerixafor, debían someterse a muchos días para 

recoger las células progenitoras o directamente no se recolectaban suficientes. Hoy en 

día, con la introducción del fármaco plerixafor, se ha invertido la situación, pudiéndose 

trasplantar la gran mayoría de pacientes. De ahí, nos surge la necesidad de valorar el 

injerto a corto plazo, tanto la velocidad como la calidad del mismo, en pacientes 

movilizados con el fármaco como los que no, y ver si los fallos de implante son 

menores con el mismo, dado su efecto inmune beneficioso según varios estudios. 

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo analítico, de cohortes 

retrospectivo, realizado en el Hospital General Universitario de Alicante que recoge 

pacientes sometidos a trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos, desde los 

años 2013 a 2019, y compara 3 protocolos de movilización y aféresis en este colectivo. 

Se compara el porcentaje de fallos de injerto e injertos no óptimos entre los protocolos 

que incluyen sólo G-CSF y los que incluyen G-CSF + plerixafor preventivo o de rescate 

mediante el recuento de la mediana de días en injertar las plaquetas y los neutrófilos. 

Además, se analiza de igual forma el porcentaje de infecciones documentadas y uso de 

G-CSF adyuvante. 

Resultados: En una serie de 127 pacientes se demuestra que el protocolo que incluye 

sólo G-CSF produce un 7,3% de fallos de injerto vs 10,2% en los protocolos que 

incluyen plerixafor (ningún fallo de implante primario, sólo injertos pobres), no 

obstante, estas diferencias no son estadísticamente significativas (p>0,05). Lo mismo 

ocurre con el porcentaje de infecciones, uso de G-CSF y mediana de días en alcanzar el 

injerto de plaquetas y neutrófilos (p>0,05).  

Conclusiones: La introducción del plerixafor no compromete el implante en los 

pacientes movilizados con el mismo respecto a aquellos que sólo se movilizan con G-

CSF.  

Palabras clave: Células progenitoras hematopoyéticas, trasplante autólogo, injerto, 

movilización, plerixafor. 
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Abstract 
 

Introduction: Autologous hematopoietic stem cell transplantation is a key pillar in the 

treatment of hematological neoplasms. Many patients with poor prognosis factors in the 

pre-plerixafor era, had to undergo many days to collect the progenitor cells or not 

enough were collected. Nowadays, with the introduction of the drug plerixafor, the 

situation has been reversed, and the vast majority of patients can be transplanted. Hence, 

the need arises to assess the short-term graft, both the speed and the quality of it, in 

patients mobilized with this drug as those who do not, and see if the implant failures are 

minor with it, given its beneficial immune effect according to several studies.  

 

Material and methods: Observational, descriptive, analytical, retrospective cohort 

study, carried out in the General University Hospital of Alicante that collects patients 

undergoing autologous hematopoietic stem cell transplantation, from 2013 to 2019, and 

compares 3 mobilization and apheresis protocols in this group. The percentage of graft 

failures and non-optimal grafts is compared between the protocols that include only G-

CSF and those that include G-CSF + plerixafor preventive or rescue by counting  

the median number of days to graft platelets and neutrophils. In addition, the percentage 

of documented infections and use of adjuvant G-CSF are analyzed in the same way. 

 

Results: In a series of 127 patients it is demonstrated that the protocol that includes 

only G-CSF produces a 7.3% graft failure vs 10.2% in the protocols that include 

plerixafor (no primary implant failures, only poor grafts), however, these differences are 

not statistically significant (p> 0.05). The same occurs with the percentage of infections, 

use of G-CSF and median days to reach the platelet and neutrophil graft (p> 0.05). 

Conclusions: The introduction of plerixafor does not compromise the implant in 

patients mobilized with the same as those who only move with G-CSF. 

 

 

Key words: Hematopoietic stem cells, autologous transplantation, engraftment, 

mobilization, plerixafor. 



Efecto de la introducción del plerixafor en el injerto de pacientes sometidos a trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos 

 

3 
 

 

Índice  
 Aspectos preliminares: 

o Resumen/Palabras clave ......................................................................... 1 

o Abstract/Keywords ................................................................................ 2 

 Cuerpo del TFM: 

1. Introducción. Estado actual de la cuestión ......................................................... 4 

2. Hipótesis ......................................................................................................... 10 

3. Objetivos ......................................................................................................... 11 

4. Material y métodos .......................................................................................... 11 

4.1.Diseño……………………………………………………......……..11 

4.2.Sujetos………………………………………………………………12 

4.3.Procedimiento………………………………………………………13 

4.4.Variables a estudio………………………………………….....……16 

4.5. Recogida de variables………………….………………......…...….16 

4.6. Análisis de datos…………………………………………….......…16 

5. Plan de trabajo………………………………………………………………….17 

6. Aspectos éticos…………………………………………………………………18 

7. Aplicabilidad y utilidad de los resultados………………………………………18 

8. Presupuesto……………………………………………………………………..18 

9. Resultados………………………………………………………………………18 

10. Discusión………………………………………………………………….……22 

11. Conclusiones…………………………………………………………………....23 

12. Agradecimientos……………………………………………………………..…23 

 Bibliografía……………………………………………………………………..24 

 Anexo..………………………………………………………………………….27 

 

 

 

 

 

 

 



Efecto de la introducción del plerixafor en el injerto de pacientes sometidos a trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos 

 

4 
 

1. Introducción. Estado actual de la cuestión 
 

El trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (auto-TPH), conocido también 

como trasplante autólogo de médula ósea (MO), es un pilar muy importante en el 

tratamiento de neoplasias hematológicas como son el linfoma no Hodgkin (LNH), 

linfoma de Hodgkin (LH), el mieloma múltiple (MM), y algunos casos de leucemia 

aguda mieloblástica (LAM)1.  

En el caso del trasplante autólogo de células progenitoras hematopoyéticas (CPH), el 

donante es el propio paciente, del cual se recolectan las células madre antes de iniciar un 

proceso de preparación intensivo con agentes quimioterápicos (QT) mieloablativos 

llamado acondicionamiento (una vez que el paciente se encuentra en remisión de su 

enfermedad), y se infunden a las 24-48 horas después para rescatar al paciente de la 

insuficiencia medular, habitualmente irreversible, ocasionada por el acondicionamiento.  

El procedimiento pues, consiste en la infusión de CPH, con el objetivo de restablecer la 

función medular tras el acondicionamiento, en el cual nos interesa erradicar la 

enfermedad residual, pero como contrapartida se eliminan también las células normales 

de la MO, condicionando una aplasia profunda, momento en el que ocurren la mayoría 

de las complicaciones2. Dependiendo del diagnóstico, existen regímenes de 

acondicionamientos diferentes: en los linfomas se suele utilizar el régimen BEAM 

(carmustina, etopósido, ara-C y melfalán) mientras que en los mielomas se utiliza el 

régimen con melfalán con dosis de hasta 200 mg/m2 e incluso mayores (MEL200).  

Actualmente, la mayoría de las CPH se obtienen de sangre periférica (SP), las cuales 

son estimuladas previamente con factores estimulantes hematopoyéticos (movilización) 

y se recogen mediante leucoaféresis con inserción de una vía central. Es un 

procedimiento que no precisa anestesia general y se suele realizar de forma 

ambulatoria3. 

A diferencia del trasplante alogénico (alo-TPH), el auto-TPH se puede realizar en 

pacientes con edad más avanzada y su mortalidad es menor, dado que no existen 

problemas inmunológicos, especialmente la enfermedad de injerto contra huésped. No 

obstante, como contrapartida, tiene una alta tasa de recaídas, pues aparte de no tener el 

efecto inmunológico del injerto contra el tumor, también existe el riesgo de recoger 

células tumorales.  
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Así pues, la morbimortalidad del trasplante es escasa y si el implante o injerto es eficaz, 

a las 2 semanas del auto-TPH se identifican en la médula del paciente algunas células 

hematopoyéticas. Si no fuera así, el periodo de aplasia prolongada aumentaría las 

infecciones, hemorragias y la toxicidad orgánica no hematológica de los citostáticos a 

altas dosis con la aparición efectos adversos como la mucositis, entre otros. Si todo 

fuera bien, a las 3-5 semanas del procedimiento, la reconstitución medular suele ser más 

o menos completa.  

Fundamentos del trasplante de progenitores hematopoyéticos  

Las CPH son células indiferenciadas que residen en la MO, que es su “nicho medular”, 

donde anidan gracias a receptores como CXCR4 que se unen a ligandos específicos, 

tales como SDF1 (factor derivado del estroma) y otras moléculas de adhesión que 

existen en el estroma medular (véase Figura 1). Las CPH son células pluripotentes, que 

dan lugar a la formación de todas las células sanguíneas y mantienen la hematopoyesis 

durante toda la vida de una persona. Éstas pueden salir a la SP en las fases de 

recuperación de la aplasia medular inducida por QT o por movilización con factores de 

crecimiento o fármacos como el plerixafor, que rompe la unión entre el receptor 

CXCR4 y el ligando SDF14. Además, las células pueden ser criopreservadas después de 

recogerlas de SP para su posterior infusión a los pacientes trasplantados, por lo que es 

muy importante las condiciones de manipulación de las mismas. La identificación de las 

células madre ha sido posible gracias al empleo de anticuerpos monoclonales, que nos 

ayudan a caracterizar las moléculas de su superficie tales como el antígeno CD34, el 

cual nos permite recolectar el número apropiado de células para el trasplante5.              

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Nicho medular 
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Colecta de células progenitoras hematopoyéticas de sangre periférica (movilización 

y aféresis) 

El procedimiento que permite el paso de las CPH desde la MO a la SP es la 

movilización. 

Actualmente, existen guías europeas y americanas sobre la movilización de progenitores 

hematopoyéticos en autotrasplante6,7,8. En España, existen guías regionales pero de 

momento no hay ninguna a escala nacional. Se está realizando un documento consenso 

a nivel nacional que será publicado a lo largo de este año. 

Los protocolos convencionales de movilización incluyen factores estimulantes de 

colonias granulocíticas (G-CSF), sólos o en combinación con quimioterápicos como la 

ciclofosfamida. El problema de la QT es la toxicidad, además de la incertidumbre del 

momento apropiado para la recolección de células madre. Para paliar esto, se pueden 

usar protocolos exclusivos de G-CSF, aunque tiene una tasa de fracasos del 30%, siendo 

mayor en pacientes de alto riesgo, aquellos que denominamos “malos o pobres 

movilizadores”, los cuales muchas veces no se pueden trasplantar o si lo hacen les 

cuesta más implantar el injerto y presentan altas tasas de recaídas9.  

La introducción de un nuevo agente movilizador, el plerixafor (Mozobil®), un 

inmunomodulador que antagoniza el anclaje de las CPH a la MO, que se administra vía 

subcutánea (SC) en combinación con G-CSF, ha mejorado la tasa de fracasos en la 

movilización de los “malos movilizadores”. Existen recomendaciones en cuanto al uso 

del plerixafor, pero no hay acuerdo en los criterios de mal pronóstico de movilización, 

utilizando cada centro los suyos propios. La contrapartida del mismo es su alto coste, 

aunque recientemente se ha realizado un estudio coste-beneficio en nuestro Servicio 

donde se pudo concluir que un protocolo que incluyera G-CSF a altas dosis (20 

µg/kg/día SC) durante los 4 días previos a la aféresis ± plerixafor 0,24 mg/kg/día SC 

preventivo o de rescate 6-11 horas previas a la aféresis movilizando 3-4 volemias 

mediante leucoaféresis de grandes volúmenes (LGV), en comparación con los 

protocolos utilizados previamente en nuestro servicio, consigue reducir los fracasos de  

movilización a 0% y la mediana de días de aféresis a 1, permitiendo obtener una mayor 

cantidad de CPH con menor coste económico10.   
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Uno de los aspectos en los que están de acuerdo la mayoría de los expertos es que la 

dosis óptima de células CD34+ es 5 x 106/kg, siendo la dosis mínima 2 x 106/kg, 

destacando el plerixafor como un fármaco esencial en pacientes “malos movilizadores”.  

Lo que no está claro es si existe una ventaja de supervivencia en pacientes que reciben 

más de 4 x 106/kg comparado con los pacientes que reciben 2-4 x 106/kg (resultados 

preliminares del Documento Consenso Español acerca del auto-TPH, movilización y 

aféresis, aún no publicado).  

Injerto o implante de células madre 

Aunque en un sentido biológico estricto las CPH injertan horas después de su infusión, 

en un sentido clínico se entiende el injerto cuando en el hemograma tenemos constancia 

de haber pasado 3 días consecutivos con un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) 

mayor 0.5 x 109/L (plaquetas > 20 x 109/L sostenidas y hemoglobina > 80g/L, sin 

requerimientos transfusionales).  

El fallo de implante (FI) supone una complicación potencialmente muy grave que se 

manifiesta en forma de pancitopenia o falta de recuperación de valores en 

hemoperiferia. La incidencia de FI en los pacientes sometidos a autotrasplante es < 3-

5%.  

El pronóstico de fallo de implante es pobre, y la mayoría de los pacientes fallecen por 

infecciones o hemorragias, con una supervivencia global (SG) a los 3-5 años después 

del diagnóstico de fallo de injerto menor a un 20%.  

Según la última edición del Manual de trasplante hematopoyético, existen 4 subtipos de 

FI (véase tabla 1). El fallo de injerto primario y la función de injerto pobre se valoran al 

inicio del trasplante, mientras que el fallo de injerto secundario ocurre una vez 

conseguido el injerto inicial. El rechazo de injerto se produce en aquellos sometidos a 

trasplante alogénico11.  
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Fallo de injerto primario RAN < 0.5 x 109/L en el día +28 con 

plaquetas < 20 x 109/L  y hemoglobina < 

80g/L y requerimiento de soporte 

transfusional 

Función de injerto pobre Dos o tres citopenias > 2 semanas, después 

del día + 28 

Fallo de injerto secundario  RAN < 0.5 x 109/L tras haber conseguido un 

injerto inicial no relacionado con recaída de la 

enfermedad, toxicidades farmacológicas o 

infecciones 

Rechazo de injerto Rechazo de injerto secundario a eliminación 

inmune de las células huéspedes por las del 

donante infundidas  

 

Tabla 1. Modalidades fracaso injerto. Abreviaciones: RAN (recuento absoluto de neutrófilos). 

 

Es frecuente no identificar una única causa asociada de FI, normalmente hay varios 

factores combinados (véase Figura 2). Entre los factores asociados podemos destacar los 

siguientes:  

Factores relacionados con los progenitores: 

o Cantidad insuficiente de CPH: No existe un claro límite inferior. A modo de 

recomendación se recomienda una dosis de CD34 > 2 x 106/kg.  

o Mala “calidad” de los progenitores: Algunos fármacos utilizados en el 

tratamiento previo pueden tener impacto negativo en la capacidad proliferativa 

de las CPH (BCNU, MEL, lenalidomida). Además, la edad avanzada se asocia a 

una menor cantidad de células recolectadas y una menor capacidad proliferativa 

de las CPH.  

Factores relacionados con el nicho medular: 

o Fibrosis, infiltración y/o daño del microambiente de la MO: Muchas hemopatías 

malignas pueden ser causa del fallo medular, además del tratamiento previo 

recibido (tanto quimioterapia como radioterapia).  
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Factores relacionados con la enfermedad: 

o  Estado de la enfermedad: Activa o refractaria. 

o Tiempo desde el diagnóstico al trasplante: Posiblemente en relación a un mayor 

número de tratamientos previos que pueden producir daño medular o 

transfusiones que pueden generar anticuerpos.  

Factores relacionados con la técnica del trasplante y sus complicaciones: 

o Problemas con el proceso de criopreservación y/o transporte, pérdida de 

viabilidad de las CPH.  

o Uso de fármacos mielotóxicos como el ganciclovir, cotrimoxazol, 

metotrexate, etc 

o  Infecciones víricas: citomegalovirus, parvovirus, virus herpes 8, etc, las 

cuales ocurren en un 5-10%.  

Así pues, mejorando los factores anteriores y considerando otros como un 

acondicionamiento intensivo y factores de crecimiento adyuvantes (G-CSF), podemos 

evitar el FI. Si ocurriera un FI, y en caso de estar disponible, se podría realizar un back-

up autólogo.  

 

Figura 2. Factores relacionados con fallo del injerto 
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Problemas actuales 

El uso de plerixafor ha mejorado la recogida de CPH en pacientes con factores de riesgo 

de mala movilización, brindando la posibilidad de poder someterse a auto-TPH. 

Además del beneficio clínico en la era del plerixafor, hemos demostrado recientemente 

en nuestro Servicio de Hematología que el protocolo consistente en dosis máximas de 

G-CSF ± plerixafor con leucoaféresis de grandes volúmenes supone un menor coste 

económico que protocolos previos utilizados.  

Existen pocos estudios que valoren el injerto en pacientes en la era del plerixafor, 

algunos sostienen que la movilización con plerixafor afecta la composición de las 

células movilizadas sin saber cómo pudiera interferir en la reconstitución inmune y 

supervivencia de los pacientes12,13.  

2. Hipótesis  

 
- Hipótesis conceptual: Los protocolos de movilización de CPH para aféresis 

implantados en nuestro centro que incluyen el uso de plerixafor 0,24 mg/kg/día 

SC preventivo o de rescate (protocolos 2 y 3) consiguen menor porcentaje de 

fallo de injerto que los que sólo incluyen G-CSF (protocolo 1).  

 

- Hipótesis operativa: El anterior, sumado a los siguientes matices: los protocolos 

que incluyen plerixafor consiguen mayor número de CPH x 106/kg, mayor 

porcentaje de viabilidad de las células madre, menor frecuencia de infecciones y 

menor uso de GCS-F adyuvante.  

 

- Contraste de hipótesis: tras lo anterior podemos comparar los resultados entre 

los protocolos de movilización que incluyen plerixafor y los que no y formular 

una hipótesis nula (Ho): no existen diferencias entre ellos en cuanto al fallo de 

injerto; y una hipótesis alternativa donde sí que existen diferencias entre ellos, 

siendo el grupo de plerixafor superior.  
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3. Objetivos 

 

Principal: 

- Determinar si los protocolos de movilización de CPH para aféresis que incluyen 

plerixafor 0,24 mg/kg/día SC preventivo o de rescate tienen menos porcentaje de 

fallo de injerto, entendido como fallo de injerto primario o función de injerto 

pobre.  

Secundarios: 

- Comparar la cantidad de CPH x 106/kg obtenidas.   

- Comparar la viabilidad de las CPH obtenidas. 

- Comparar las infecciones documentadas con estudios microbiológicos.  

-  Comparar el uso de G-CSG de rescate durante el trasplante. 

 

4. Material y métodos  
 

4.1. Diseño 
 

Se trata de un estudio observacional, descriptivo-analítico, de cohortes retrospectivo, 

realizado en el Hospital General de Alicante entre febrero y junio de 2019, en el que se 

comparan desde el punto de vista analítico y clínico los protocolos de movilización que 

incluyen plerixafor y los que no empleados en la Unidad de Medicina Transfusional de 

forma sucesiva en el tiempo de cara al auto-TPH:  

 

1) G-CSF 10 μg/kg/día SC x 4 días movilizando 1-1,5 volemias (enero 2013 - octubre 

2016).  

2) G-CSF 10 μg/kg/día SC x 4 días + plerixafor 0,24 mg/kg/día SC preventivo o de 

rescate movilizando 1-1,5 volemias (septiembre 2013- octubre 2016).  
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3) G-CSF 20 μg/kg/día SC x 4 días ± plerixafor 0,24 mg/kg/día SC preventivo o de 

rescate movilizando 3-4 volemias mediante leucoaféresis de grandes volemias 

(noviembre 2016- hasta la actualidad).  

4.2. Sujetos  
 

Se incluyen los pacientes diagnosticados de linfoma y mieloma movilizados con los 3 

protocolos mencionados a los que se le realizó autotrasplante en Servicio Hematología y 

Hemoterapia de Hospital de Alicante, recogidos desde enero de 2013 hasta abril de 

2019 y a los que pudimos acceder vía informática a las variables a estudio, por lo que 

no ha habido aleatorización de los mismos. Como criterios de exclusión establecimos 

todo paciente con leucemia mieloide o linfoide aguda, amiloidosis, síndrome de 

POEMS y aquellos movilizados con agentes quimioterápicos. En la figura 3 se muestran 

los pacientes incluidos. 

 

Figura 3. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos.  

Nota: Durante el periodo de tiempo considerado, se han realizado 500 autotrasplantes en nuestro centro, pero dentro 

de nuestros objetivos, sólo pudimos rescatar los pacientes arriba mencionados. 
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4.3. Procedimiento  
 

Recogimos vía historia digital las características basales de los pacientes incluidos como 

la edad, sexo, diagnóstico, estadio de la enfermedad al trasplante, presencia o no de 

infecciones documentadas mediante estudio microbiológico durante su ingreso y uso de 

G-CSF adyuvante para conseguir el implante. 

Posteriormente, recogimos los datos referentes a la movilización de células madre: 

protocolo asignado y número de células CD34+ ×106/kg recogidas junto con la 

viabilidad de las mismas (mediante el citómetro BD FACSCantoTM II).  

En cuanto a los protocolos que incluían plerixafor, según la evaluación inicial del 

paciente y de los factores que pudieran contribuir a una mala movilización (véase Tabla 

2), se decidió un tratamiento preventivo (desde el día 4) si cumplían un criterio de mal 

movilizador o, en caso de mal rendimiento, de rescate (durante el proceso de aféresis).  

Finalmente, recogimos los datos relacionados con el injerto: tiempo en días para 

alcanzar el injerto de plaquetas y neutrófilos y clasificación del injerto según: buen 

injerto, función de injerto pobre y fallo de injerto primario. Además, en todo paciente 

clasificado como fallo de injerto, consultamos en el programa iGestlab los días en 

injertar la hemoglobina, para ratificar que se tratara de un fallo de implante primario o 

función de injerto pobre. Todas estas variables las comparamos entre los 3 protocolos 

utilizados a lo largo del tiempo en nuestro Hospital, especialmente entre los protocolos 

que incluían plerixafor (protocolos 2 y 3) y los que no (protocolo 1; véase Figura 4).  
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Tabla 2. Factores de mal pronóstico de movilización 

 

 

 

 

Signos de agotamiento medular 

 Datos de infiltración medular. 

 Radioterapia previa en zonas óseas hematopoyéticas. 

 Más de 2 líneas de tratamiento. 

 Tratamientos previos como bendamustina, fludarabina, melfalán, 

lenalidomida, pomalidomida o ciclofosfamida (> 7,5 g/m2). 

 Trombopenia (<120 x 109/L) y/o neutropenia (<1,2 x 109/L) 

basal. 

 

 

Otros 

 Edad > 60 años. 

 Trasplante previo.  

 Sexo femenino.  

 Linfoma no Hodgkin.  

 Fracaso previo de movilización. 
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Figura 4. Protocolos de movilización utilizados 
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4.4. Variables a estudio  
 

Variables resultado: Fallo o no de injerto (FI), cantidad de CPH x 106/kg, viabilidad de 

las mismas, mediana de días en injertar plaquetas y neutrófilos, infecciones 

documentadas durante el ingreso con estudios microbiológicos y uso de G-CSF 

adyuvante.  

Variable predictora: Protocolo de movilización de CPH para aféresis (con uso de 

plerixafor, en cuyo caso serían los protocolos 2 y 3 o sólo con G-CSF, que sería el 

protocolo 1). 

Variables descriptivas (filiación): Sexo (mujer o varón), edad (años), diagnóstico (MM, 

LNH indolente o agresivo y LH) y estadio de la enfermedad al trasplante, en MM: 

Respuesta completa (RC), respuesta parcial muy buena (MBRP), respuesta parcial (RP) 

y enfermedad estable (EE); en linfomas: respuesta completa (RC), respuesta parcial 

(RP) y recaída.  

Se consideran como fallos de implante un fallo de injerto primario como una función de 

injerto pobre, los cuales se definieron en la tabla 1.  

4.5. Recogida de variables 
 

Se recogieron los datos de las variables consideradas de los pacientes incluidos en el 

estudio mediante la revisión de sus historias clínicas digitales del Servicio de 

Hematología del Hospital General Universitario de Alicante, previa solicitud al Comité 

Ético del Hospital (el manejo de la muestra cumple en todo momento con las exigencias 

de la Ley Orgánica de Protección de Datos). Los datos recogidos (Anexo 1) fueron 

codificados y analizados mediante el programa estadístico SPSS.  

4.6. Análisis de datos  
 

El análisis estadístico se ha realizado con el software IBM®SPSS® 25.0. Las variables 

categóricas (protocolo, sexo, diagnóstico, estadio de la enfermedad al trasplante, tipo de 

injerto, uso de GCS-F durante el trasplante e infecciones documentadas) se expresan en 

forma de porcentaje, mientras que las numéricas (CPH, edad, días hasta el injerto de 

neutrófilos y plaquetas, viabilidad de CPH) se expresan como media ( ) y desviación 
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estándar (s) si su distribución es normal según la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p> 

0,05) o como mediana (Me) y rango intercuartílico (RIQ) si fuera lo contrario (p<0,05). 

Para comparar los tres protocolos y garantizar su comparabilidad en cuanto a sus 

variables descriptivas, para las variables categóricas hemos utilizado la prueba Chi 

cuadrado (χ2), y en variables numéricas el análisis de la varianza o ANOVA (F) si 

siguen una distribución normal según la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p>0,05) o la 

prueba de Kruskal-Wallis (K) si no la sigue (p<0,05).  

Finalmente, para analizar la asociación estadística entre la variable predictora y las 

variables resultado se utilizan los test correspondientes, con un nivel de significación 

del 5% (error α = 0,05): en el caso de la variable categórica, se emplea la prueba Chi 

cuadrado (χ2) o el test exacto de Fisher (f) si alguna de las frecuencias  < 5 superan el 

20%; en las variables numéricas, se utiliza la prueba T de Student si siguen una 

distribución normal según la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p>0,05) o la prueba U de 

Mann-Whitney (U) si no lo hacen (p<0,05). Así pues, para responder a nuestra pregunta 

de hipótesis, se compara el protocolo 1 con el protocolo 2 y 3 por separado.  

 

5. Plan de trabajo  
 

María Pérez Sala: investigadora principal, quien recogió los datos, los introdujo en la 

base de datos, los interpretó y redactó el manuscrito. 

Pascual Fernández Abellán: tutor y supervisor del trabajo.  

Luis Hernández Mateo: cotutor y supervisor del trabajo.  

1) Febrero de 2019: Elaboración del protocolo de investigación.  

2) Marzo y abril de 2019: Recogida de los datos e inclusión en la base de datos.  

3) Mayo y junio de 2019: análisis de los datos, interpretación de los resultados y 

elaboración del manuscrito.  
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6. Aspectos éticos  

 

Se trata de un estudio observacional y, por tanto, no implica ninguna intervención ni 

efecto adverso sobre los pacientes incluidos. Dado el carácter observacional y 

retrospectivo del estudio, basado en la revisión de historias clínicas digitales, y puesto 

que muchos de los pacientes no tienen un seguimiento en este hospital o han fallecido, 

no ha sido posible obtener el consentimiento informado. En todo momento, los 

procedimientos seguidos están de acuerdo con las normas éticas de la Declaración de 

Helsinki. Los datos fueron codificados para garantizar el anonimato de los pacientes y 

solo tuvieron acceso a ellos el investigador principal y colaboradores, el Comité Ético 

de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital General Universitario de Alicante 

(HGUA) y las autoridades sanitarias. El trabajo ha sido sometido a revisión por el CEIC 

del HGUA, está pendiente de su resolución. 

7. Aplicabilidad y utilidad de resultados 
 

La finalidad del estudio es analizar los fallos de injerto primarios e injertos pobres en la 

era del plerixafor en los pacientes sometidos a auto-TPH, pues es el fármaco que más se 

está utilizando actualmente para movilizar los pacientes candidatos. 

8. Presupuesto  
 

Al tratarse de un estudio observacional sin intervenciones fuera de la práctica común 

habitual, el trabajo no tiene coste alguno, ni personal ni de ejecución.  

9. Resultados  
 

De los 127 pacientes analizados, 41 (32,3%) habían sido asignados al protocolo 1, 27 

(21,3%) al protocolo 2 y 59 (46,4%) al protocolo 3. En la tabla 2 se pueden observar la 

distribución por edad, sexo, diagnóstico y estadio de la enfermedad cuando se 

sometieron al auto-TPH. En concreto, hubo un total de 63 (49,6%) varones y 64 

(50,4%) mujeres de entre un mínimo de 19 años y un máximo de 69 años. De todos 

ellos, 64 (50,4%) pacientes fueron diagnosticados de MM, 8 (6,3%) de LNH indolente, 
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39 (30,7%) de LNH agresivo y 16 (12,6%) de LH. Ningún paciente de los incluidos 

estaba en recaída de la enfermedad al llegar al auto-TPH.  

 

Tabla 3. Características basales de los pacientes. Abreviaturas: P1 (protocolo 1), P2 (protocolo 2), P3 

(protocolo 3), RIQ (rango intercuartílico), Me (mediana), MM (mieloma múltiple), LNH (linfoma no 

Hodgkin), LH (linfoma Hodgkin), RC (remisión completa), MBRP (respuesta parcial muy buena), RP 

(respuesta parcial), EE (enfermedad estable), K: Kruskal-Wallis, χ2: Chi cuadrado 

Como podemos observar, el p valor en todas las variables es mayor de 0,05 por lo que 

se pueden considerar comparables.  

En cuanto a los protocolos, los resultados se pueden observar en las tablas 4 y 5. Para 

las variables que analizaremos, se compara el protocolo 1 con el 2 y el 3 por separado. 

  

 

Pacientes 

(127) 

P1 (41) P2 (27) P3 (59) Test p 

Varones (63) 24 (58,5%) 12 (44,4%) 27 (45,8%) χ2 = 1,944 > 0,05 

Mujeres (64) 17 (41,5%) 15 (55,6%) 32 (54,5%) 

Edad Me 

(RIQ) 

51 (18) 58 (15) 55 (13) K = 0,843 > 0,05 

MM (64) 22 (53,2%) 13 (48,1%) 29 (49,2%)  

 

 

χ2 = 5,619 

 

 

 

> 0,05 

LNH 

indolente (8) 

4 (9,8%) 3 (11,1%) 1 (1,7%) 

LNH agresivo 

(39) 

9 (22%) 7 (26%) 23 (38,9%) 

LH (16) 6 (15%) 4 (14,8%) 6 (10,2%) 

Estadio 

enfermedad 

al auto-TPH 

-RC: 16 

(40%) 

 

-MBRP: 4 

(10%) 

 

-RP: 20 (50%) 

 

-EE: 0 

 

-Recaída: 0 

-RC: 14 

(58,3%) 

 

-MBRP: 1 

(4,2%) 

   

-RP: 9 

(37,5%) 

- EE: 0 

 

- Recaída: 0 

-RC: 33 

(57,9%) 

 

-MBRP: 6 

(10,5%) 

 

-RP: 16 

(28,1%) 

 

-EE: 2 (3,5%) 

 

-Recaída: 0 

 

 

 

 

 

χ2 = 7,763 

 

 

 

 

 

> 0,05 
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Protocolo (n) P1 (41) P2 (27) Test p 

Fallo injerto 3 (7,3%) 0 f = 2,067       > 0,05 

Me x 106 

CD34+/kg 

(RIQ) 

4,8 (2,55) 4,01 (2,98)  

U = 365 

      

       >0,05 

Me Viabilidad 

(RIQ) % 

97 (7) 96 (4) U = 503      

      > 0,05 

Infecciones 20 (50%) 12 (44,4%) χ2 = 0,199       > 0,05 

Uso G-CSF 14 (36,8%) 6 (37,5%) χ2 = 0,002       > 0,05 

Me días 

injerto 

neutrófilos 

(RIQ) 

15 (3) 15 (4) U = 553  

      > 0,05 

Me días 

injerto 

plaquetas 

(RIQ) 

11 (6) 13 (7) U = 541      > 0,05 

 

Tabla 4. Resultados P1 vs P2. Abreviaturas: P1 (protocolo 1), P2 (protocolo 2), P3 (protocolo 3), RIQ 

(rango intercuartílico), Me (mediana), G-CSF (factores estimulantes de colonias granulocíticas), U: U de 

Mann-Whitney, χ2: Chi cuadrado, f: test exacto de Fisher 
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Tabla 5. Resultados P1 vs P3. Abreviaturas: P1 (protocolo 1), P2 (protocolo 2), P3 (protocolo 3), RIQ 

(rango intercuartílico), Me (mediana), G-CSF (factores estimulantes de colonias granulocíticas), U: U de 

Mann-Whitney, χ2: Chi cuadrado, f: test exacto de Fisher 

 

Nuestro objetivo principal, el fallo de implante, es mayor según frecuencias (%) en el 

protocolo 3 que en el resto (10,2 vs 0 vs 7,3), siendo el 100% de los FI injertos pobres 

(ningún fallo de implante primario). El p valor es mayor de 0,05 por lo que no es 

estadísticamente significativa la diferencia y consecuentemente, no podemos rechazar la 

hipótesis nula que formulamos al inicio, es decir, no existen diferencias en cuanto a 

injerto entre los protocolos que utilizan plerixafor (protocolos 2 y 3) y los que no 

(protocolo 1).  Como curiosidad mencionar que, de los 9 pacientes que presentaron FI, 

únicamente falleció uno (11%), estando vivos el 89% restante (8 pacientes).  

En cuanto a las diferentes variables analizadas, no existen diferencias entre las 

infecciones, el uso de G-CSF, mediana de días para alcanzar el injerto de plaquetas y 

neutrófilos entre los diferentes protocolos.  

Protocolo (n) P1 (41) P3 (59) Test p 

Fallo injerto 3 (7,3%) 6 (10,2%) f = 0,733 > 0,05 

Me x 106 

CD34+/kg 

(RIQ) 

4,8 (2,55) 8 (8,04) U = 645,5 < 0,05 

Me Viabilidad 

(RIQ) % 

97 (7) 99 (1) U = 446 < 0,05 

Infecciones 20 (50%) 21 (35,6%) χ2 = 2,039 > 0,05 

Uso G-CSF 14 (36,8%) 30 (50,8%) χ2 = 1,829 > 0,05 

Me Injerto 

neutrófilos 

(RIQ) 

15 (3) 16 (6) U = 1020  

> 0,05 

Me Injerto 

plaquetas 

(RIQ) 

11 (6) 15 (7) U  = 865,5 >0,05 
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Lo que sí es estadísticamente significativo es que el protocolo 3 consigue una mediana 

de células madre en mayor cuantía que el protocolo 1 (p<0,05): 8 x 106 CD34+/kg vs 

4,8. Además, ocurre lo mismo con la viabilidad de los progenitores hematopoyéticos, 

pese a que existe una diferencia mínima (p< 0,05): 99 vs 97%.  

10. Discusión 
 

Como mencionamos anteriormente, el efecto añadido del plerixafor a leucoaféresis de 

grandes volúmenes con dosis máximas de G-CSF ha supuesto un protocolo con mejor 

coste beneficio que los convencionales en nuestro centro (0% de fracasos de 

movilización vs 15,4% en protocolo 1 vs 21,6% en protocolo 3)10. De nuestros 

resultados, se puede ratificar lo anterior en que consigue mayor número de CPH y mejor 

viabilidad de las mismas (p<0,05), de ahí que sea el protocolo actual que usamos en la 

gran mayoría de pacientes que se someten a aféresis. Decimos la gran mayoría porque 

muchos de los pacientes presentan un factor de mal pronóstico de movilización (los 

señalados en la tabla 2).  

Estudios previos han demostrado que el plerixafor puede cambiar la composición 

inmune del producto de aféresis, pues se ha comprobado que aumenta la cantidad de 

linfocitos T y células natural killer en el injerto14,15, lo que podría acelerar la 

reconstitución inmune y prevenir las complicaciones infecciosas16, por lo que nosotros 

hipotetizamos que esto podría conferir un mejor implante, con menos fallos de injerto, 

es decir, la superioridad del plerixafor + G-CSF vs sólo G-CSF. 

No obstante, hemos concluido lo que otros estudios previamente habían hecho, es decir, 

no existen diferencias significativas en el injerto entre el uso sólo de G-CSF y el 

plerixafor sumado a G-CSF (p>0,05), lo que nos queda por analizar es el injerto a largo 

plazo (el fallo de injerto secundario) y la supervivencia global acumulada de estos 

pacientes, aunque muchos estudios concluyen lo mismo17,18.  

Es decir, tanto en los pacientes buenos como malos movilizadores no existen diferencias 

en el injerto, presentan igual frecuencia de infecciones, uso adyuvante de G-CSF y 

mediana de días similares para alcanzar el injerto de plaquetas y neutrófilos.  

Por ende, hemos respondido a nuestro objetivo principal y a los objetivos secundarios.  
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Dentro de las limitaciones del estudio, tenemos la limitación del cálculo idóneo de la 

muestra, ya que hemos recogido de forma retrospectiva los datos disponibles. De igual 

manera, no hemos podido asignar a los pacientes de forma aleatoria a los diferentes 

protocolos, dado que se han implantado en orden cronológico. Además, éticamente 

hablando, dada la ausencia de fracasos en la movilización con el nuevo protocolo, no 

podíamos dejar a un paciente mal movilizador a otra opción terapéutica menor. 

Respecto al injerto, no hemos podido obtener datos referentes a la criopreservación de 

las muestras, tanto las CPH como la viabilidad preinfusión, aun así hemos podido 

valorar el injerto en igualdad de condiciones entre todos los pacientes incluidos al 

estudio. Por último mencionar que, tal vez hemos utilizado unos criterios de FI más 

laxos que otros estudios, dado que no sólo hemos incluido el fallo de implante primario, 

sino también el injerto pobre, de ahí el gran porcentaje que hemos analizado (100% de 

los FI han sido injertos pobres, ningún fallo implante primario).  

11. Conclusiones 
 

El estudio realizado con 127 pacientes permite demostrar que los protocolos que 

incluyen plerixafor + G-CSF para pacientes malos movilizadores como aquellos que 

incluyen sólo G-CSF para los que no presentan criterios de fracaso en la movilización, 

no ofrecen diferencias en cuanto al injerto a corto plazo (fallos de implante 10,2% vs 

7,3% respectivamente, p valor > 0,05). Hoy en día, en la era del plerixafor, muchos 

pacientes que antes no podían someterse a un trasplante, lo pueden hacer y alcanzar un 

buen injerto. Nos queda por determinar el injerto a largo plazo y su supervivencia.  
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Anexo 
 

Anexo 1: Hoja de recogida de datos 

 

 

 

 

 

 

 

 

Paciente Protocolo Sexo Edad Diagnóstico Estadio 

enfermedad 

CD34+ Viabilidad Infecciones G-

CSF 

Día 

injerto 

plaquetas 

Día injerto 

neutrófilos 

Fallo 

implante 

1             

2             

3             

4             

5             

6             

7             

8             

9             

10             

11             

12             

13             

14             

15             


