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Trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas en el &mbito ambulatorio en

comparacion con el &mbito hospitalario

Resumen

Introduccion: El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un tratamiento médico
que tiene como objetivo reemplazar una médula 6sea que no es capaz de realizar correctamente
su funcion, por una médula ésea sana. En los altimos afios, debido al aumento del nimero de
TPH, diferentes centros sanitarios de todo el mundo han optado por nuevos enfoques de
atencion y tratamiento, entre ellos, el trasplante de células madre hematopoyéticas en el &ambito

ambulatorio.

Objetivo: Comparar las caracteristicas del trasplante autdlogo de células madre
hematopoyéticas para enfermedades hematoldgicas entre el ambito ambulatorio y el

hospitalario.

Metodologia: Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed,
Biblioteca Virtual de Salud, Cochrane Library, SCIELO y Scopus, mediante el uso de las
palabras clave “Hematopoietic Stem Cell Transplantation”, “Transplantation, Autologous”,

“Outpatients” e “Inpatients” utilizando los operadores booleanos “OR” y “AND” para unirlas.

Resultados: Se han empleado n=15 articulos para la revision. De estos, el 66,66% (n=10) son
de PubMed, el 26,66% (n=4) son de Scopus, el 6,66% (n=1) son de la BVS y un 0% (n=0) son
de Cochrane Library y SciELO.

Conclusion: El trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas para enfermedades
hematoldgicas en el ambito ambulatorio es seguro, factible, rentable y esta relacionado con una
baja mortalidad. En términos generales, los resultados obtenidos en los dos ambitos estudiados

para llevar a cabo el trasplante no presentan una diferencia significativa.

Palabras clave: Trasplante de células madre hematopoyéticas, Trasplante autélogo, Paciente

ambulatorio, Paciente interno.

Alba Martin Soria 1



Trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas en el &mbito ambulatorio en

comparacion con el &mbito hospitalario

Asbtract

Introduction: Hematopoietic stem cell transplantation is a medical treatment that aims to
replace bone marrow that is unable to perform its function correctly with healthy bone marrow.
In recent years, due to the increase in the number of transplants, different healtcare centres
around the world have opted for new approaches to care and treatment, including hematopoietic
stem cell transplantation in the outpatient setting.

Objective: To compare the characteristics of autologous hematopoietic stem cell
transplantation for hematological diseases between the outpatient and inpatient setting.

Methodology: A bibliographic search was carried out in the databases PubMed, Virtual Health
Library, Cochrane Library, SCIELO and Scopus, using the keywords "Hematopoietic Stem Cell
Transplantation™, "Transplantation, Autologous”, "Outpatients” and "Inpatients” using the

boolean operators “OR” and “AND” to join them.

Results: A total of n=15 articles were used for the review. Of these, 66,66% (n=10) are from
PubMed, 26,66% (n=4) are from Scopus, 6,66% (n=1) are from the VHL and 0% (n=0) are
from Cochrane Library and SciELO.

Conclusion: Autologous hematopoietic stem cell transplantation for hematological diseases in
the outpatient setting is safe, feasible, cost-effective and associated with low mortality. Overall,
the results obtained in the two setting studied for transplantation do not show a significant

difference.

Key words: Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Autologous transplant, Outpatients,

Inpatients.
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Trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas en el &mbito ambulatorio en

comparacion con el &mbito hospitalario

1. INTRODUCCION

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un tratamiento médico que tiene como
objetivo reemplazar una médula dsea que no es capaz de realizar correctamente su funcién, por
una médula 6sea sana . Es una préactica que se encarga de sustituir el sistema hematopoyético
que se encuentra afectado, por otro sano capaz de llevar a cabo una hematopoyesis normal con
el transcurso del tiempo 2. También se denomina trasplante de médula 6sea, trasplante de células

madre 0, mas concretamente, trasplante de células madre hematopoyéticas *.

Se introdujo en los afios 50 y, en la actualidad, es capaz de ofrecer una supervivencia libre de
enfermedad, ademas de ser un procedimiento curativo para diferentes enfermedades
hematoldgicas neoplésicas, enfermedades congénitas del sistema hematopoyético, aplasias
medulares o inmunodeficiencias. Recientemente, también se ha empleado para el tratamiento
de ciertos tumores solidos como los sarcomas, el cancer de mama o los tumores germinales y

para enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide o la esclerosis maltiple 2.
En la Figura 1, encontramos algunas de las indicaciones del TPH en al afio 2020 en Espafia.

Figura 1. Indicaciones para el TPH Espafia 2020.
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Fuente: Organizacion Nacional de Trasplantes 2.
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Trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas en el &mbito ambulatorio en

comparacion con el &mbito hospitalario

Existen diferentes maneras de clasificar los TPH. Teniendo en cuenta la relacion que existe
entre el donante y el receptor es una de ellas, donde a su vez, se pueden clasificar en tres tipos
de trasplantes diferentes. En primer lugar, encontramos el trasplante autélogo o autotrasplante,
donde las células trasplantadas proceden del propio paciente enfermo. Por otro lado, el
trasplante singénico o isotrasplante, que se caracteriza porque la persona donante y el receptor
son genéticamente idénticos, como es el caso de gemelos o trillizos. Finalmente, el trasplante
alogénico o alotrasplante. En este caso, el paciente recibe los progenitores hematopoyéticos de
un donante no genéticamente idéntico, pero si similar. Al mismo tiempo, se clasifica en
alogénico emparentado si el donante es un hermano o familiar y alogénico no emparentado si

el receptor no tiene ningun parentesco familiar con el donante 4.

Por otro lado, podemos clasificarlos en funcion de donde y como se obtienen las células
trasplantadas. Pueden extraerse de médula dsea, sangre periférica o cordén umbilical. En el
primer caso, las celulas madre de la médula 6sea se consiguen a través de repetidas punciones
en las dos crestas iliacas posteriores. Frecuentemente, esta técnica conlleva un ingreso
hospitalario de un dia. En el caso de la sangre periférica, las células madre se obtienen a través
de una vena de la flexura del codo. Generalmente, el nimero de células madre en sangre
periférica es escasa, por eso antes de la recoleccion, se les debe administrar durante unos dias
Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), un farmaco capaz de movilizar a la sangre
periférica las células madre de la médula 6sea. En el caso del trasplante autdlogo este farmaco
es administrado al propio paciente, mientras que en el trasplante alogénico es el donante el que
lo recibe. Una vez las células se han movilizado, se recogen mediante aféresis y, a diferencia
de la obtencidn de células de la médula 6sea, este procedimiento se puede llevar a cabo de forma
ambulatoria, sin necesidad de ingreso o anestesia. Cabe mencionar que, a pesar de que hasta el
momento la médula 6sea habia sido la principal fuente de donde extraer los progenitores
hematopoyéticos, la técnica de obtencion de células madre de sangre periférica es la mas
utilizada en la actualidad por su facilidad y resultados de recuperacion medular mas rapidos.
Para finalizar, encontramos las células madre procedentes del cordon umbilical. Tras el parto y
el cordon umbilical cortado, se recoge la sangre que queda en este y en la placenta, para
posteriormente, congelar las células y usarlas cuando sean necesarias. El tejido sanguineo que
se encuentra en el cordon umbilical tras el nacimiento tiene abundantes progenitores

hematopoyéticos, con la capacidad de restaurar la médula 6sea. Estas células son igual de

Alba Martin Soria 4



Trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas en el &mbito ambulatorio en
comparacién con el &mbito hospitalario

validas que las extraidas de la médula 6sea de un adulto. EIl problema de este procedimiento es
que la cantidad de células madre que se consiguen no son suficientes para una persona adulta,

por eso, los receptores iddneos son nifios, adolescentes o adultos con un volumen corporal bajo
4,5

Todo TPH consta de cuatro fases, la fase de acondicionamiento, la fase de infusion o trasplante,
la fase de aplasiay, por altimo, la fase de injerto. En primer lugar, el acondicionamiento consiste
en la administracion de quimioterapia y/o radioterapia, con el fin de destruir las células
cancerosas Yy generar un espacio intramedular que permitird albergar los progenitores
hematopoyéticos que seran posteriormente trasplantados. La segunda fase, se lleva a cabo uno
0 dos dias después de finalizar con el acondicionamiento. Se denomina dia de la infusion o dia
“0” y los progenitores son infundidos al paciente. En tercer lugar, en el periodo de aplasia se
produce una fase de neutropenia donde las células defensivas del organismo se encuentran por
debajo de los limites considerados como normales. Finalmente, encontramos la fase de injerto,
gue comprende el tiempo que tardan los progenitores hematopoyéticos en acogerse a la médula
6sea 'y empezar la produccion de células 6. En la Figura 2 se pueden ver reflejadas las diferentes
fases del TPH.

Figura 2. Fases del TPH.
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Fuente: Sociedad Valenciana de Farmacia Hospitalaria y Fundacion Jiménez Diaz 2®.
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Asimismo, a lo largo del proceso se pueden producir diferentes complicaciones, determinadas
por una variedad de factores como puede ser el estado del paciente, la enfermedad de base o el
estadio de esta. Se producen mayoritariamente en la fase de acondicionamiento y, entre las mas
destacadas, encontramos la toxicidad gastrointestinal, toxicidad renal y de las vias urinarias,
infecciones, hemorragias, fallo del injerto o enfermedad del injerto contra el huésped (EICH).
Cabe destacar que la EICH es una de las complicaciones mas comunes y peligrosas, que
consiste en una reaccion inmune de las células trasplantadas contra las del receptor y que, puede

poner en riesgo la vida del paciente ya que se ven afectados los érganos diana *.

Cabe mencionar que, durante el proceso, el papel de enfermeria es indispensable. Se necesita
un personal con gran calidad profesional, humana y académica, que sea capaz de responder a
las necesidades de los pacientes sometidos a un TPH. Esta participacion conlleva la
colaboracién activa, continua y la facilitacion de los cuidados enfermeros, basandolos en
conocimientos y experiencias de la investigacion mediante la busqueda de las mejores opciones

de tratamiento y cuidado para los pacientes .

Asi pues, algunos autores han demostrado que en los ultimos afios el niUmero de TPH ha
aumentado en un 360% en el caso del alogénico y un 196% en el caso del autélogo. Hasta el
momento, todas las fases del proceso se realizaban en su totalidad en el entorno hospitalario,
con una estancia de aproximadamente 14 dias para el autélogo y 30 dias para el alogénico. Por
eso, en un contexto en el que la incidencia de enfermedades que requieren trasplante se
encuentra en aumento y los recursos sanitarios estan limitados, se han propuesto diferentes
enfoques de atencién y tratamiento. En concreto, la atencién domiciliaria o0 ambulatoria, una
modalidad en la que la atencién medica se realiza en los domicilios de los pacientes y donde se
estan obteniendo resultados muy similares a los de la atencion hospitalaria. En el caso del
trasplante autologo, la aplicacion experimental de diferentes modelos de trasplante de células
madre ha demostrado la viabilidad de los programas de atencién ambulatoria, que contribuyen

a acortar las listas de espera y, ademas, son seguros, eficaces y rentables 8.

En la Figura 3 se puede observar el nimero creciente de TPH en Espafia en los Gltimos afios.
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Figura 3. TPH por tipos. Espafia 2002-2020.
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Fuente: Organizacién Nacional de Trasplantes 2.

Multiples hospitales en Espafia ya han implantado diferentes modelos de TPH autdélogo
ambulatorio *%. El Hospital Universitario Virgen de las Nieves es uno de los centros que ha
optado por este modelo, gracias al respaldo de estudios que aportan datos sobre la eficacia y
seguridad del procedimiento, ademas de una mejor adaptacion emocional del paciente y la
familia 1°. En el programa desarrollado en este hospital, no es necesario que el enfermo pase
dias ingresado en una planta de hospitalizacion, ya que todas las fases del proceso se realizan
en el Hospital de Dia. Otros ejemplos como el Hospital Clinico de Valencia y el Hospital
Universitario Reina Sofia de Cordoba también han implantado un modelo de hospitalizacién
domiciliaria para el trasplante de médula dsea. En este caso, el paciente ingresa para las fases
de acondicionamiento y trasfusion y pasa la fase de aplasia y recuperacion en su domicilio, que

son las fases mas extensas del proceso %11,

Algunos de los requisitos que deben cumplir los pacientes son residir a una distancia maxima
de 30-40 minutos del hospital, un cuidador disponible las 24 horas del dia o la aceptacion del
propio paciente que, ademas, debe presentar un grado de autonomia correcto. Por otro lado,
reunir unas caracteristicas que no clasifiquen al enfermo de alto riesgo, disponer de unas

condiciones higiénicas correctas en el domicilio o una adecuada conexién telefonica 12,

Alba Martin Soria 7
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2. JUSTIFICACION

En contraposicién al TPH hospitalario que se ha llevado a cabo histéricamente, donde el
paciente debia pasar semanas encerrado en la habitacion de un hospital, en los Gltimos afios,
debido al aumento del nimero de trasplante, diferentes centros sanitarios de todo el mundo han
optado por realizar el trasplante de células madre hematopoyéticas de forma ambulatoria. Por
esta razon, se cree necesario llevar a cabo una revision de la literatura con la finalidad de
determinar la posibilidad, seguridad y factibilidad de este tipo de trasplante de manera
ambulatoria en comparacion con el tratamiento hospitalario. En este caso, centrandose en el

TPH autdlogo y enfermedades hematoldgicas.

Alba Martin Soria 8
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3. OBJETIVOS
3.1.  Objetivo general.
Comparar las caracteristicas del trasplante autélogo de células madre hematopoyéticas para

enfermedades hematoldgicas entre el &mbito ambulatorio y el hospitalario.

3.2.  Objetivos especificos.
1. ldentificar los efectos adversos y complicaciones mas comunes en el tratamiento
ambulatorio en comparacion con el tratamiento hospitalario.
2. Observar el impacto en la calidad de vida de los pacientes y sus cuidadores en el ambito
ambulatorio en comparacién con el ambito hospitalario.
3. Determinar los costes del programa de trasplante ambulatorio en comparacion con el

trasplante hospitalario.

Alba Martin Soria 9
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4. METODOLOGIA

4.1. Disefio del estudio.
Este trabajo representa una revisién integradora de la literatura, realizada en el periodo de
tiempo que comprende entre los meses de enero a mayo de 2022. El objetivo es responder la
pregunta planteada en la Tabla 1, mediante la informacién obtenida en las diferentes bases de

datos.

4.2.  Pregunta clinica.
La estrategia de busqueda de esta revision se desarroll6 a través de una pregunta de
investigacion en formato Patient, Intervention, Comparison, Outcomes (PICQO), como queda

reflejado en la Tabla 1.

Tabla 1. Pregunta PICO.

¢ Es el tratamiento ambulatorio seguro y factible para los trasplantes autélogos
de células madre hematopoyéticas en las enfermedades hematoldgicas en
comparacion con el tratamiento hospitalario?

Pacientes trasplantados de células madre
(P)atient hematopoyéticas autélogas para enfermedades

hematoldgicas

(Dntervention Tratamiento ambulatorio
(C)omparison Tratamiento hospitalario
(O)utcomes Seguro y factible

Fuente: Elaboracion propia.
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4.3. Palabras clave.
Para poder llevar a cabo la estrategia de blsqueda, se seleccionaron una serie de palabras clave
expuestas en la Tabla 2 con el propdsito de recuperar la informacidn necesaria para tratar el
tema de estudio. De acuerdo con esto, se elaboraron los Descriptores en Ciencias de la Salud

(DeCS) y los Medical Subject Headings (MeSH).

Tabla 2. Palabras clave.

Lenguaje natural DeCS
MeSH

Castellano Inglés Castellano Inglés

Trasplante de ~ Hematopoietic Trasplante de Hematopoietic ~ Hematopoietic
células madre stem cell Células Madre Stem Cell Stem Cell

hematopoyéticas transplantation Hematopoyéticas Transplantation Transplantation

Trasplante Autologous Trasplante Transplantation, Transplantation,
autologo transplant Autologo Autologous Autologous
Paciente _ Pacientes _ )

) Outpatient ] Outpatients Outpatients
ambulatorio Ambulatorios
_ ) ) Pacientes ) )
Paciente interno Inpatient Inpatients Inpatients
Internos

Fuente: Elaboracion propia.

4.4.  Estrategia de busqueda.
Posteriormente, se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, Scopus,
Biblioteca Virtual de Salud (BVS), Cochrane Library y SCiELO. Cabe destacar, que en todas

ellas se utilizd la opcidn de busqueda avanzada para la obtencion de los resultados.

A continuacion, se describen las distintas estrategias de busqueda desarrolladas en cada una de

las bases de datos empleadas.
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4.4.1. PubMed.
Para realizar la estrategia de busqueda en PubMed, se realizé una combinacion de las palabras
clave en lenguaje natural “Hematopoietic stem cell transplantation”, “Autologous transplant”,
“Outpatient” y “Inpatient” con las palabras clave en lenguaje controlado MeSH “Hematopoietic
stem cell transplantation”, “Transplantation, Autologous”, “Outpatients” y “Inpatients”. Se
utilizaron los operadores booleanos “OR” y “AND” para poder combinarlas correctamente. En
el caso de “OR”, se utilizo para unir las palabras clave en lenguaje natural en combinacion con
las palabras clave en lenguaje controlado MeSH. “AND”, sirvio para unir las estructuras
formadas anteriormente. Finalmente, se agregaron los filtros “10 years” (2012-2022),

“Humans”, “English” y “Spanish”

4.4.2. Scopus.
La estrategia que se empled en la base de datos Scopus, se llevé a cabo mediante el uso de los
DeCs en inglés ““Hematopoietic stem cell transplantation”, “Transplantation, Autologous”,
“Outpatients” y “Inpatients” combinandolos con el operador booleano “AND”. Para concluir,
se aplicaron los filtros “Pubyear 2022, 2021, 2020, 2019, 2018, 2017, 2016, 2015, 2014, 2013,
20127, “Human”, “Humans”, “English” y “Spanish”.

4.4.3. Biblioteca Virtual de Salud.
En la BVS se realizé una combinacion de las palabras clave en lenguaje natural “Hematopoietic
stem cell transplantation”, “Autologous transplant”, “Outpatient” y “Inpatient” y los términos
MeSH “Hematopoietic stem cell transplantation”, “Transplantation, Autologous”,
“Outpatients” y “Inpatients”, mediante el operador booleano “OR”. Las diferentes asociaciones
de palabras creadas se unieron mediante el operador booleano “AND”. Los filtros utilizados en

este caso fueron “Ultimos 10 afios”, “Humanos” e “Inglés”.
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4.4.4. Cochrane Library.

En este caso, la estrategia de busqueda es la misma que se utilizé en PubMed y BVS. Una
combinacion de las palabras clave en lenguaje natural “Hematopoietic stem cell
transplantation”, “Autologous transplant”, “Outpatient” y “Inpatient” y los términos MeSH
“Hematopoietic stem cell transplantation”, “Transplantation, Autologous”, “Outpatients” y
“Inpatients”, mediante el operador booleano “OR”. Las diferentes agrupaciones se unieron
mediante el operador booleano “AND”. A esto, se le afiadid el filtro de rango de afio de
publicacion “Jan 2012-Jan 2022”.

4.45. SciELO.
En esta ultima base de datos, la estrategia de busqueda se desarroll6 usando las palabras clave
en lenguaje DeCs en inglés, “““Hematopoietic stem cell transplantation”, “Transplantation,
Autologous”, “Outpatients” y “Inpatients” y combinandolas mediante el operador booleano
“AND”. Dado que los resultados obtenidos en la estrategia de busqueda fueron 0 inicialmente,

no se pudo aplicar ningun filtro.

A continuacién, en la Tabla 3, se encuentra de forma detallada las distintas estrategias de
busquedas realizadas en cada una de las bases de datos nombradas anteriormente, asi como los

filtros empleados y los articulos obtenidos.
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Tabla 3. Estrategia de busqueda de las diferentes bases de datos.

Base de . .
— Estrategia de busqueda

(("hematopoietic stem cell transplantation”[All Fields] OR
"hematopoietic stem cell transplantation”[MeSH Terms] OR
("hematopoietic"[All Fields] AND "stem"[All Fields] AND "cell"[All
Fields] AND "transplantation”[All Fields]) OR "hematopoietic stem cell
transplantation”[All Fields] OR "hematopoietic stem cell
transplantation”[MeSH Terms]) AND (“transplantation,
autologous"[MeSH Terms] OR (“transplantation"[All Fields] AND
"autologous"[All Fields]) OR "autologous transplantation"[All Fields]
OR ("autologous"[All Fields] AND "transplant"[All Fields]) OR
"autologous transplant"[All Fields] OR "autografts"[MeSH Terms] OR
"autografts"[All Fields] OR ("autologous"[All Fields] AND
"transplant"[All Fields]) OR "transplantation, autologous"[MeSH

Terms]) AND ("outpatient s"[All Fields] OR "outpatients"[MeSH Terms]
OR "outpatients"[All Fields] OR "outpatient"[All Fields] OR
"outpatients"[MeSH Terms]) AND (“inpatient s"[All Fields] OR
"inpatients"[MeSH Terms] OR "inpatients"[All Fields] OR
"inpatient"[All Fields] OR "inpatients"[MeSH Terms])

PubMed

Filtros: “10 years”, “Humans”, “English”, “Spanish”
(hematopoietic stem cell transplantation) AND (transplantation,

autologous) AND (outpatients) AND (inpatients)
Scopus

Filtros: “Pubyear 2022, 2021, 2020, 2019, 2018, 2017, 2016, 2015, 2014,
2013, 20127, “Human”, “Humans”, “English”, “Spanish”
(tw:(Hematopoietic stem cell transplantation OR Hematopoietic stem cell
transplantation)) AND (tw:(Transplantation, Autologous OR Autologous
transplant)) AND (tw:(outpatient OR outpatients)) AND (tw:(inpatient
BVS o
OR inpatients))

Filtros: “Ultimos 10 afos”, “Humanos”, “Inglés”
((hematopoietic stem cell transplantation):ti,ab,kw) OR (MeSH
descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees)

AND ((autologous transplant):ti,ab,kw) OR (MeSH descriptor:
Cochrane [Transplantation, Autologous] explode all trees) AND

Librar ((outpatient):ti,ab,kw) OR (MeSH descriptor: [Outpatients] explode all
y trees) AND ((inpatient):ti,ab,kw) OR (MeSH descriptor: [Inpatients]
explode all trees))

Filtros: “Jan 2012-Jan 2022, “Espaiiol”

SCGIELO (hematopoietic stem cell transplantation) AND (transplantation,
autologous) AND (outpatients) AND (inpatients)

TOTAL

Fuente: Elaboracion propia.
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4.5.  Criterios de seleccion.
45.1. Criterios de inclusion
e Idioma inglés o espafiol.
e Articulos publicados en los ultimos 10 afios (2012-2022).
e Atrticulos realizados en humanos.
e Atrticulos centrados en enfermedades hematoldgicas.
e Articulos relacionados con el tema de estudio.

e Poblacion del estudio adulta.

4.5.2. Criterios de exclusion.
e Atrticulos duplicados en las diferentes bases de datos utilizadas.
e Articulos que no se centren en el tema estudio.

e Poblacion del estudio pediétrica.

4.6. Evaluacion de la calidad metodolégica de los articulos.
Con el objetivo de evaluar la calidad metodoldgica de los articulos obtenidos vy, tras la
aplicacion de los filtros automaticos, se llevo a cabo un filtrado manual de los mismos. En
primer lugar, mediante la lectura de titulo y/o resumen de cada uno de los articulos encontrados
con el fin de determinar si la informacion correspondia con los objetivos de la revision. Tras
esto, a los articulos seleccionados, se les aplicd los criterios de inclusion y exclusion.
Posteriormente, se realizd una lectura completa de los articulos obtenidos para comprobar si

estaban o no relacionados con el tema a estudio.

Finalmente, se llevé a cabo una lectura critica de la calidad metodoldgica de los articulos
seleccionados tras la lectura completa, para incluir en la revision solo aquellos que presentaran

una calidad metodologica alta.

Se utiliz6 para ello, la herramienta Critical Appraisal Skills Programme Esparfiol (CASPe) para
la lectura critica de los articulos. Tanto los estudios de cohortes, las revisiones sistematicas y la
evaluacion economica se evaluaron con la plantilla CASPe especifica para cada uno de ellos
(Anexo 1, 2 y 3). La calidad metodoldgica se considerd alta con una puntuacién mayor o igual
a 8 puntos, tanto en aquellas plantillas de 10 preguntas como las de 11 preguntas. Ademas, esta

herramienta dispone de 2 preguntas “de eliminacion” iniciales, donde si la respuesta es “no” en
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alguna de ellas, no merece la pena seguir leyendo el articulo, por tanto, no presenta una buena

calidad metodolégica y el estudio es eliminado directamente.

En la Tabla 4, Tabla 5 y Tabla 6 se encuentran plasmados los resultados obtenidos de la

evaluacion de la calidad metodoldgica.

Tabla 4. Resultados de la plantilla CASPe para estudios de cohortes.

Preguntas CASPe
Articulos Puntuacidn total

N s  si s si o sisisi SiSi St S 11/11
otros
Obiozory o o g s st st s S No S S 10/11
otros
Shahl{ si Si No Si Si S S Ssi Ssi S Si 10/11
otros
Martinoy = ;g si si si st No S Si Si S 911
otros
Lisenko y , , , , . . . . . , .
6 Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si 11/11
otros
Ja'me'Pe;ez sl la|ls | s ||| g s | s | & 11/11
y otros
Gra“fg Si Si Si No Si Ssi Si Ssi si S Si 10/11
otros
lel> oY st si si si st st sisisi s si 11/11
otros
Martinoy = o gi  No No ST ST S Si Si  Si i 911
otros
Barban y . . . . . . . p . .
7l Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Si 10/11
otros
D si si st s si | si st | si s s s 11/11
otros
Jenkelowitz ;5 No No ST ST ST ST ST S s 911
y otros

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 5. Resultados de la plantilla CASPe para revisiones sistematicas.

Preguntas CASPe Puntuacion
Articulos e
q 5 3 4 5 6 7 8 9 10
tt ich
Owattanapanich o o g g s si SIS i 10/10
y otros
Gonzal ) ) ) ) ) ) ) ) ) .
ey st si si s sisi S SiSi i 10/10
otros
Marti
ar |n2<2 y Nose Nose - - - - - - i i )
otros

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 6. Resultados de la plantilla CASPe para evaluaciones econémicas.

Preguntas CASPe
Puntuacién total

Articulos

Martinoy = o ¢ si si Si No Si No Si S S 9/11
otros

Fuente: Elaboracion propia.
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5. RESULTADOS

5.1. Resultados de la busqueda y proceso de seleccion de articulos.
Tras realizar la basqueda descrita anteriormente en las diferentes bases de datos, y sin aplicar
ningun filtro, se obtuvieron 582 articulos. De estos, el 9,96% (n=58) se encontraron en PubMed,
el 73,88% (n=430) en Scopus, el 13,23% (n=77) en la BVS, el 2,92% (n=17) en Cochrane

Library y un 0% en SciELO. En la Figura 4, se observan estos resultados.

Figura 4. N° de articulos obtenidos sin filtros segun base de datos.

Cochrane Library SciELO
3% 0%

PubMed
10%

BVS
13%

Scopus
74%

PubMed = Scopus BVS Cochrane Library = SciELO

Fuente: Elaboracion propia.

Posteriormente, se aplicaron filtros automaticos en las diferentes bases de datos, con un total
de 347 articulos finales. El 9,22% (n=32) eran de PubMed, el 73,48% (n=255) de Scopus, el
12,68% (n=44) de la BVS, el 4,61% (n=16) de Cochrane Library y un 0% (n=0) de SciELO.

De estos 347 articulos, se realizo un filtrado manual mediante la lectura de titulo y resumen,
donde se seleccionaron un total de 65 articulos. Estos se encontraban distribuidos de la siguiente
manera: el 24,61% (n=16) eran de PubMed, el 56,92% (n=37) de Scopus, el 16,92% (n=11) de
la BVS, el 1,53% (n=1) de Cochrane Library y un 0% (n=0) de ScieELO.

A continuacion, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, se incluyeron un total

de 31 articulos. El 73,52% (n=25) fueron excluidos por estar duplicados, un 11,76% (n=4) por
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poblacion pediatrica y un 14,70% (n=5) por no estar relacionado con el tema a estudio. Por
tanto, de los articulos incluidos, cabe destacar que un 45,16% (n=14) eran de PubMed, un
48,38% (n=15) de Scopus, un 3,22% (n=1) de la BVS, otro 3,22% (n=1) de Cochrane Library
y un 0% (n=0) de SciELO.

Finalmente, se realizo una lectura completa y una lectura critica de los articulos obtenidos en
el anterior cribaje. En primer lugar, tras la lectura completa, se seleccionaron un total de 16
articulos, de los cuales el 62,5% (n=10) eran de PubMed, el 31,25% (n=5) de Scopus, el 6,25%
(n=1) de la BVS y un 0% (n=0) tanto de Cochrane Library como de SciELO. Posteriormente,
a estos 16 articulos se les aplicé una evaluacion de la calidad metodologica mediante las
plantillas de Lectura Critica CASPe y se obtuvieron un total de 15, que seran los utilizados para
la revision. De estos, el 66,66% (n=10) eran de PubMed, el 26,66% (n=4) de Scopus, el 6,66%
(n=1) de la BVS y un 0% (n=0) de Cochrane Library y SciELO. En la Figura 5, se puede

observar esta Ultima distribucion.

Figura 5. Distribucion por bases de datos de los articulos seleccionados para la revision.

Cochrane Library i
BVS 0% SciELO

6% 0%

Scopus
27%

PubMed
67%

PubMed = Scopus BVS Cochrane Library SciELO

Fuente: Elaboracion propia.

Por ultimo, en la Figura 6, se refleja el diagrama de flujo que se ha seguido hasta llegar a la

seleccion final de los articulos utilizados en esta revision.

Alba Martin Soria 19



Trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas en el &mbito ambulatorio en comparacién con el &mbito hospitalario

Figura 6. Diagrama de flujo del proceso de seleccion

[ PubMed ] Scopus BVS
n=58 n=430 n=77
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Spanish, Human, Humans Humanos, Inglés
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e ) [ m )

[ n total = 347 ]

l
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5.2.  Caracteristicas de los articulos seleccionados.
Los articulos seleccionados para llevar a cabo la revision han sido clasificados por una serie de
caracteristicas, entre las que encontramos: base de datos, tipo de estudio, afio de publicacion,
pais de procedencia y relacion con los objetivos planteados. En el caso de la clasificacion por

base de datos, los porcentajes se encuentran en la Figura 5.

5.2.1. Tipo de estudio.
Teniendo en cuenta el tipo de estudio de los articulos seleccionados, se encontraron 3 tipos
diferentes. 12 estudios de cohortes (80%), 2 revisiones (13,33%) y 1 evaluacion econdémica
(6,66%). En la Figura 7 se puede observar esta distribucion.

Figura 7. Distribucién de los articulos seleccionados segun tipo de estudio.

14

12
12

10

Estudio de cohortes Revision Evaluacién econémica

Fuente: Elaboracion propia.

5.2.2. Afo de publicacion.
Respecto al afio de publicacion, de los 15 articulos seleccionados, 4 (26,66%) corresponden a
2017. Después, encontramos 2014, 2018, 2020 y 2021 con 2 articulos (13,33%) cada uno y
2013, 2015y 2019 con un 1 articulo (6,66%) cada uno también. En la Figura 8 se encuentran

estos resultados.
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Figura 8. Distribucion de los articulos seleccionados segun afio de publicacion.

4,5
4
3,5
3
2,5
2
15
1
0,5

0
2013 2014 2015 2017 2018 2019 2020 2021

Fuente: Elaboracion propia.

5.2.3. Pais de procedencia.
En este caso, los paises con méas articulos son Italia con 5 (33,33%) y Estados Unidos (EE. UU.)
con 4 (26,66%). Por otro lado, Canadéa con 2 articulos (13,33%) y Alemania, Tailandia, Méjico
y Brasil con 1 articulo (6,66%) cada uno de estos paises nombrados. En la Figura 9 se encuentra

reflejada esta distribucion.
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Figura 9. Distribucién de los articulos seleccionados segun pais de procedencia.

Italia EE. UU. Canada Alemania  Tailandia Méjico Brasil

Fuente: Elaboracion propia.

5.2.4. Relacién con los objetivos planteados.
Finalmente, teniendo en cuenta la relacién de los articulos seleccionados con los objetivos
especificos planteados. Un total de 12 (80%) articulos estan relacionados con el objetivo
numero 1. 3 (20%) tienen aspectos en comun con el objetivo 2 y 5 (33,33%) con el objetivo
especifico planteado numero 3. Alguno de los articulos seleccionados, proporcionan a la
revision datos relevantes sobre méas de un objetivo especifico. En la Figura 10 se ve reflejada

esta distribucion.

Alba Martin Soria 23



Trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas en el &mbito ambulatorio en

comparacion con el &mbito hospitalario

Figura 10. Distribucion de los articulos seleccionados segun objetivos planteados.

14
12
12

10

Objetivo 1 Objetivo 2 Objetivo 3

Fuente: Elaboracion propia.

En la Anexo 4 se ven reflejados las caracteristicas comentadas de los articulos seleccionados

de forma maés visual.
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6. DISCUSION

A continuacion, se ha dividido la discusion en funcion de los objetivos especificos para poder

asi, analizar los resultados de mayor importancia.

6.1.  Efectos adversos y complicaciones mas comunes.
De forma rutinaria, los TPH autélogos se llevan a cabo en un entorno hospitalario, aunque
debido a situaciones como el aumento del nimero de pacientes, la limitacién de camas o listas
de espera mas prolongadas, se ha optado por buscar otras opciones de atencién. Entre ellas,
encontramos el TPH ambulatorio 2. Diversos estudios han demostrado resultados clinicos
comparables e incluso mejores, con poca o ninguna diferencia respecto a la seguridad y eficacia

del tratamiento ambulatorio en comparacién con el hospitalario 4.

En primer lugar, se exponen los resultados obtenidos de aquellos articulos que hablan
exclusivamente del entorno ambulatorio. Kodad et al., en su estudio, encontraron que el 32,6%
de los pacientes necesitaron admision hospitalaria dentro de los 30 primeros dias. Las causas
méas comunes de ingreso, afectando a un 74,4%, fueron la fiebre neutropénica, inestabilidad
hemodinamica o fiebre de més de 3 dias sin respuesta a antibiéticos ambulatorios. Por otro lado,
con un porcentaje alrededor de 31%, la mucositis y la diarrea fueron las segundas causas mas
frecuentes. Cabe destacar que, aunque la mayoria de los pacientes desarrollaron neutropenia

febril, solo alrededor de un tercio de los pacientes necesit6 atencion hospitalaria 2.

Ademas, unicamente el 0,9% de la cohorte fallecié dentro de los 100 primeros dias, de los que
el 0,4% fue derivado de mortalidad relacionada con el tratamiento (TRM), mientras que el 0,5%
restante, murio por una recaida de la enfermedad. Todas las muertes se produjeron en el hospital

y, por tanto, ninguna de forma ambulatoria 2.

Lisenko et al. también estudiaron los resultados del trasplante ambulatorio, donde todos los
pacientes fueron tratados inicialmente como tal, pero solo el 67% llevo a cabo el trasplante
completamente de forma ambulatoria. Las causas mas comunes de ingreso fueron la fiebre
neutropénica, estomatitis e inflamacion local del catéter. En cuanto a efectos adversos, todos
los pacientes presentaron estomatitis de diferentes grados, el 4,54% experimento diarrea leve e
infeccion urinaria y el 67% de los pacientes desarrollo fiebre neutropénica. No se produjeron

efectos adversos graves en ningln caso 16,
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El 88% de los dias que durd el total de todos los tratamientos, se presentd de forma ambulatoria
y, no se encontraron diferencias de tiempo de tratamiento entre los pacientes que completaron
todo el proceso de manera ambulatoria en comparacién con los que ingresaron en algun
momento. Los dias de duracién total del tratamiento en el &mbito ambulatorio fueron muy

similares a los de un paciente que es sometido al proceso de manera completamente hospitalario
16

Para Holbro et al. el 84% de los pacientes ambulatorios experiment6 una duracién media de
dias de hospitalizacion menor, aunque similares, que los sometidos a un trasplante
hospitalizado. Las principales causas fueron fiebre neutropénica y mucositis, mientras que la

supervivencia fue del 100% después del trasplante ambulatorio *°.

En el estudio de Martino et al. se detectd una tasa de reingreso del 18,8%. La complicacion
extrahematoldgica que mas se registro fue la fiebre neutropénica, que afectoé a un 30,8% del
total de los pacientes, de los que el 47,20% fue la causa principal de ingreso, mientras que el
resto pudo seguir siendo tratado de forma ambulatoria. Otras toxicidades extrahematoldgicas
que se observaron, pero, que fueron poco comunes fueron la diarrea o la mucositis y que, rara

vez, causaron ingresos. La mortalidad registrada fue del 1% en los 100 primeros dias 2.

En el articulo realizado por Jaime-Pérez et al. un total del 22,5% de pacientes requirieron
hospitalizacion dentro de los primeros 100 dias. La fiebre neutropénica fue el motivo mas
frecuente de hospitalizacion, con un total del 56,5%. Dentro también de los 100 primeros dias,
se produjo un 2% de mortalidad y en todos los casos, los pacientes se encontraban
hospitalizados en el momento del fallecimiento. Por otro lado, de la cohorte general, el 36,3%
presentaron algun episodio de fiebre neutropénica, 25,5% mucositis de algun grado y el 9,8%

infeccion grave %',

En el caso del estudio realizado por Barban et al. se experimento la fiebre neutropénica en el
58% de los pacientes. La mucositis gastrointestinal fue generalmente la toxicidad no
hematoldgica mas importante, presente en el 69% de los pacientes, que fueron manejados
facilmente en el domicilio. Solo un paciente requirio hospitalizacion debido a esta
complicacion. Por otro lado, el 62% de los pacientes presentd diarrea, el 61% nauseas o0 vémitos

y el 58% mucositis. Un total del 4% de los pacientes fallecieron en los 100 primeros dias %L
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Por otra parte, se plasman los resultados obtenidos de los articulos en los que se procede a la
comparacion entre 2 cohortes, la de pacientes hospitalizados y la de ambulatorios. En primer
lugar, Obiozor et al. encontraron que un tercio de la poblacion ambulatoria requirié ingreso por
complicaciones derivadas del trasplante, siendo la fiebre neutropénica y la toxicidad
gastrointestinal las causas mas comunes de ingreso. Se registré una TRM del 0,2% en la cohorte
de pacientes hospitalizados y 0% en los ambulatorios y, no se encontraron diferencias en el

estado de la enfermedad en los 100 dias posteriores al trasplante entre ambos grupos *2.

A su vez, Shah et al. también realizaron una comparativa entre ambos modelos. En este caso,
de los pacientes ambulatorios, el 55% necesito ingreso dentro de los primeros 30 dias, como
consecuencia de fiebre neutropénica en un 42% de los casos. Otras complicaciones que también
requirieron de ingreso fueron problemas gastrointestinales como nauseas, vomitos o diarrea,
dolor como estomatitis 0 mucositis y también, se registraron ingresos por criterio médico. Aun
asi, se observaron un mayor numero de efectos adversos en el grupo de hospitalizados. Respecto
a la TRM a los 100 dias, no se encontr6 diferencias entre ambos grupos 4. En cambio, en el
estudio de Martino et al. no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
dos modelos de tratamiento en términos de eventos adversos o toxicidades relacionadas con el

trasplante 1.

Owattanapanich et al. realizaron una comparacion entre los resultados obtenidos de la cohorte
de pacientes que fueron tratados como ambulatorios con otros que llevaron a cabo el tratamiento
hospitalario en cuanto al desarrollo de fiebre neutropénica y septicemia. Demostraron que, al
contrario de lo que se piensa, los pacientes ambulatorios tuvieron un riesgo significativamente
menor de desarrollar una fiebre neutropénica que aquellos que se encontraban hospitalizados
durante el tratamiento, asi como también una probabilidad menor de desarrollar septicemia.
Concretamente, un 56% menos de probabilidad de fiebre neutropénica y un 60% menos de
septicemia. Por otro lado, aunque sin diferencia estadisticamente significativa, la probabilidad
de padecer mucositis grado 2-3 y el porcentaje de TRM fueron menores en el caso del

ambulatorio %4
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Graff et al. con su comparacién afirmaron que las complicaciones mas comunes fueron fiebre
neutropénica, bacteriemia, infecciones por Clostridium Difficile, mucositis, diarrea,
complicaciones del catéter central y sindrome del injerto, sin encontrar diferencias
significativas entre los pacientes hospitalizados y ambulatorios. La fiebre neutropénica se
desarroll6 en el 33,6% de los pacientes hospitalizados y en el 29,5% de los ambulatorios. Las
infecciones se encontraron en un total del 20% de la cohorte de hospitalizados, mientras que en

los pacientes ambulatorios el porcentaje fue del 18,9% 18,

Si que hubo una diferencia significativa en cuanto al nimero de admisiones no planificadas,
con un 11,9% en el caso de los hospitalizados y un 34,7% en el de los ambulatorios y, que
fueron consecuencia mayoritariamente por fiebre neutropénica, diarrea persistente, incapacidad

de mantener la ingesta oral, dolor no controlado o inestabilidad hemodinamica 8.

Finalmente, Gonzélez et al., realizaron una revision de la literatura de ambos modelos. En este
estudio, algunos articulos evidencian una menor frecuencia de infecciones y de fiebres
neutropénica en el modelo ambulatorio y otros una frecuencia similar entre ambos modelos.
Asi pues, también se informa de una frecuencia de mucositis similar en pacientes hospitalizados

y ambulatorios &,

6.2.  Impacto en la calidad de vida de pacientes y cuidadores.
Muchos articulos han estudiado y comprobado las razones por las que el trasplante autologo de
células madre ambulatorio es una muy buena opcion para llevar a cabo, pero los datos relativos
a la calidad de vida de los pacientes y cuidadores son escasos y contradictorios. Algunos
estudios afirman puntuaciones significativamente més altas en el ambulatorio, mientras que

otros, indican que este modelo ni mejoro ni alterd la calidad de vida 522,

Martino et al. estudiaron el sentimiento de falta de apoyo familiar (relacionado con el entorno
familiar), las actividades diarias (relacionado con el tiempo libre, trabajo y actividades) y la
salud general (relacionado con el bienestar) entre los cuidadores de dos grupos de pacientes que

fueron divididos en pacientes hospitalizados y ambulatorios 1°.

Se llevd a cabo la evaluacion en dos tiempos, una semana antes del trasplante y 90 dias después.
En el cuestionario realizado una semana antes de llevar a cabo el trasplante, no se encontr6 una

diferencia significativa de resultados entre los dos grupos a estudio, ni tampoco a lo largo del
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tiempo. En definitiva, no hubo diferencias entre la carga de los cuidadores de paciente interno
versus ambulatorio a lo largo del tiempo, lo que demuestra que los cuidadores del modelo
ambulatorio no asumen una mayor responsabilidad. Ademas, en los dos casos se observa que,
durante el periodo de seguimiento de 3 meses se produce una reduccién de la carga del cuidador

de forma considerable 5.

Por otra parte, el articulo de Jenkelowitz et al. habla de la calidad percibida por los cuidadores
en diferentes aspectos del cuidado de pacientes sometidos a un programa de trasplante

ambulatorio 2.

Los cuidadores describieron la experiencia como una sensacion de normalidad, bienestar del
paciente y con un gran nimero de ayudas, como el apoyo familiar y el equipo sanitario.
Destacaron también de forma positiva, entre otras cosas, la independencia que este modelo les
proporciona a los enfermos y que, a su vez, facilita el papel del cuidador y se produce un

fortalecimiento de la relacion entre el cuidador y el paciente %,

También relataron aspectos negativos, como las dificultades para manejar la salud fisica y
emocional o la angustia tanto del propio cuidador como del paciente. Preocupaciones sobre el
rol que desempafaban, asuntos familiares externos al trasplante, asi como por el propio
bienestar y salud del enfermo y los desafios del cuidado sin un equipo médico, por lo que debian

asumir responsabilidades tanto médicas como enfermeras, dietéticas o de limpieza 3.

En definitiva, los cuidadores prefirieron un entorno domiciliario a una estancia hospitalaria.
Percibieron un programa de alta calidad que les proporcionaba normalidad, privacidad y
supervision. Los puntos que destacaron como mas insatisfechos fueron la falta de preparacion

sobre las tareas enfermeras y el manejo de la angustia 3.

Por otro lado, Martino et al. realizaron también una comparacién entre los dos modelos de
atencion, hospitalizados y ambulatorios, en la calidad de vida de los pacientes sometidos al
trasplante. Se obtuvieron los resultados en tres tiempos diferentes, 7 dias antes, en el dia +7 y
en el +30 después del trasplante. La evaluacion se focalizé en 4 dimensiones principales de la

calidad de vida fisica, social/familiar, emocional y funcional %.

Alba Martin Soria 29



Trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas en el &mbito ambulatorio en

comparacion con el &mbito hospitalario

En primer lugar, cabe destacar que, aunque los pacientes hospitalizados obtuvieron
puntuaciones mas altas en cada uno de los tiempos, la calidad de vida global del grupo
ambulatorio no fue inferior, ya que las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
Ademas, se obtuvo de forma paralela en los dos grupos, unos resultados de calidad de vida alta
7 dias antes del trasplante, que aumento en el dia +7 y disminuy6 en el dia +30. Se encontr6
una media mas alta en pacientes hospitalizados respecto al bienestar fisico, puntuaciones mas
altas de bienestar social/familiar en pacientes ambulatorio y no se observaron diferencias
significativas en cuanto al bienestar emocional, funcional y preocupaciones adicionales. En
rasgos generales, no se evidenciaron diferencias significativas en cuanto a lo relacionado con

la calidad de vida 22.

6.3. Costes.
Entre los beneficios que se pueden obtener de llevar a cabo el trasplante en el ambito
ambulatorio encontramos la utilizacion menor de recursos, asi como de costes sanitarios. Por
es0, en un contexto en el que se esta produciendo un aumento del nimero de trasplantes, la
reduccion de gastos y recursos derivados de los modelos ambulatorios, podrian proporcionar
una mejora en la calidad asistencial de aquellas personas que requieren un TPH 818,

Sobre lareducciony ahorro de costes que puede suponer el modelo ambulatorio en comparacion
con el hospitalario, se han obtenido en diferentes investigaciones diversos datos y resultados .
Algunos autores, como Shah et al. y Gonzélez et al., sugieren la idea de que la opcion
ambulatoria puede ayudar a disminuir hasta en un 30% el coste total de un trasplante
hospitalario y que, ademas, este porcentaje podria ser utilizado para otras necesidades que
pueden surgir del modelo ambulatorio 84, Otros, como Martino et al., Graff et al. y Holbro et
al., hablan incluso de una reduccion de 40.000$ a 55.000%, una disminucion de 19.522%

canadienses, lo que supondria un ahorro de 740.000$ anuales o incluso un 53% de ahorro 181926,

En el estudio de andlisis de costes realizado por Martino et al., el modelo de paciente
hospitalizado y ambulatorio implicaron un total de 28.615,15€ y 16.499,43€, respectivamente.
Una estimacion de 12.115,75€ fue la reduccion de costes por paciente. En el caso del trasplante
hospitalario, la fase que supuso un mayor coste econémico fue la fase de postrasplante, con un
36,4% del total. En cambio, la fase mas cara en el ambulatorio fue la pretrasplante, que

comport6é un 60,4%. Por otro lado, estos gastos también se distribuyen de manera diferente
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dependiendo del modelo de tratamiento. En el caso del hospitalario, de mayor a menor, los
gastos se derivan a personal, medicamentos y suministros médicos, mientras que en el

ambulatorio el orden es suministros médicos, personal y medicamentos 2°.

Por lo general, esta reduccion de costes puede estar asociada a diversos motivos, en los que la
mayoria de los articulos coinciden. Encontramos menores gastos de farmacia, hospitalizacion
o laboratorio. Asi pues, el elemento que basicamente diferencia a los dos caminosy que es clave
en el ahorro de costes es el nimero de dias de hospitalizacion. En el paciente hospitalizado, la
mediana de hospitalizacion es de 19 dias, 4 para el trasplante y 15 para el postrasplante. En el
ambulatorio, la hospitalizacion es de 4 dias y la mediana de accesos de consulta externa es de
9 dias durante el postrasplante. Esto puede suponer hasta un 55% menos de estancia hospitalaria
en el modelo ambulatorio y, ademas, este hecho contribuye a liberacion de camas de hospital y

listas de espera mas cortas 81418.19.26,
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7. CONCLUSION

Debido al aumento del nimero de pacientes que requieren un TPH en los ultimos afios, buscar
otras alternativas al trasplante hospitalario que se ha llevado a cabo histéricamente, puede ser
una muy buena opcion para paliar este aumento. Ademas, puede proporcionar a los pacientes,
familiares o sistema sanitario otras ventajas como la disminucion de costes, la disminucion de
la exposicion de los pacientes a agentes infecciosos en el &ambito hospitalario o la sensacion de

normalidad en sus casas mientras se esta llevando a cabo el tratamiento.

En primer lugar, la informacion obtenida de la comparacion de efectos adversos y
complicaciones mas comunes entre la cohorte de hospitalizados y la de ambulatorios, demuestra
que, en cuanto a la seguridad, el trasplante ambulatorio puede ser una muy buena opcion. En
ambos ambitos, los efectos adversos y complicaciones mas comunes han sido la fiebre
neutropénica, la mucositis y estomatitis y los problemas gastrointestinales, siendo la fiebre

neutropénica la causante de un mayor numero de ingresos.

Algunos articulos hablan de tasas de fiebre neutropénica menores debido a la profilaxis de
antibioterapia que llevan previamente los pacientes y que es efectiva en cuanto a la reduccion
de esta. Por eso, tener en cuenta los efectos adversos y complicaciones mas comunes e incidir
en ellas previamente puede ser la clave para reducirlas y controlarlas sin incidencias en caso de
que se desarrollen. También cabe destacar, la baja mortalidad que se produce tanto en un &mbito
como en el otro y que, todas las muertes se han producido en todos los casos en el hospital. Asi
pues, hay que sefialar que, generalmente, la cohorte ambulatoria ha presentado un estado de

salud previo al trasplante mas favorable en comparacion con la hospitalaria.

En segundo lugar, respecto a la calidad de vida que experimentan los pacientes y cuidadores,
existen diversos resultados. Aunque algunos estudios demuestran que tanto los cuidadores
como los pacientes puntGan con puntuaciones mayores aspectos de la calidad de vida en el
ambito hospitalario, las diferencias que se obtienen de la comparacion con el ambulatorio son
minimas, insignificantes e incluso ninguna en algunos casos como el bienestar emocional,
funcional o las preocupaciones adicionales. Asimismo, el trasplante domiciliario les aporta
tanto a los cuidadores como a los pacientes una sensacion de normalidad y privacidad que el

hospitalario no puede. Si que es verdad que, para hacerlos sentir comodos y seguros en casa, es
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necesaria una correcta informacion y preparacion previa, ademas de una supervision siempre

que la necesiten por parte de los profesionales sanitarios.

En tercer lugar, teniendo en cuenta los costes que pueden suponer un &mbito u otro, es claro
que el ambulatorio contribuye a una disminucién de los costes finales del trasplante. Esta
disminucion se deriva basicamente de la reduccion de dias de hospitalizacion que requiere un
paciente ambulatorio en comparacién con un hospitalario, asi como, el menor uso de recursos.
A su vez, este dinero podria ser utilizado para paliar el aumento de casos de los Gltimos afos,
derivarlos a otros recursos o demandas que surjan de los trasplantes ambulatorios, mejorar los
establecimientos hospitalarios para aquellos que lo necesiten o aumentar el nimero de

profesionales sanitarios y conseguir una mejor asistencia sanitaria.

En conclusion, el trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas en el ambito
ambulatorio para enfermedades hematologicas es un procedimiento seguro, rentable, factible y,
ademas, esta relacionado con una baja mortalidad. En términos generales, los resultados
obtenidos en los dos &mbitos estudiados, el ambulatorio y el hospitalario, no presentan
diferencias significativas, por lo que se puede afirmar que los resultados obtenidos en un
trasplante ambulatorio pueden ser igual de buenos que los obtenidos en un trasplante

hospitalario.
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8. LIMITACIONES

En primer lugar, una de las limitaciones es la falta de articulos que comparen los resultados de
los dos &mbitos a estudio, el hospitalario y el ambulatorio, y poder asi cumplir con el objetivo
de esta revision. Muchos de los articulos seleccionados hablan unicamente de resultados
ambulatorios, cosa que hace mas dificil poder compararlos con los hospitalarios y obtener una

conclusidon mas acertada.

En segundo lugar, la mayoria de los estudios hablan del trasplante en el &mbito ambulatorio de
la fase 2, la infusion, hasta el final del proceso. Pocos hablan de un TPH aut6logo y ambulatorio
completamente domiciliario, desde la fase 1 hasta la 4. También, la escasez de estudios que
hablen sobre la calidad de vida experimentada por los pacientes y cuidadores que son sometidos
al trasplante en el ambito ambulatorio.

Finalmente, en el caso de los costes existe una limitacion, ya que es dificil poder equiparar o
extrapolar los resultados de un pais a otro e incluso de un centro sanitario a otro diferente. Es
decir, aunque se sabe que el ambito ambulatorio reduce costes, cada institucion tiene un

procedimiento establecido, unas tasas o unas inversiones diferentes y dificiles de comparar.
9. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Futuras lineas de investigacion podrian ir dirigidas a realizar mas estudios relacionados con los
costes en los diferentes paises para poder obtener unos resultados méas generalizados. Por otro
lado, trasladar todas las fases del TPH al &mbito ambulatorio y estudiar los resultados también
podria ser una posible linea de investigacion futura muy interesante. Asi mismo, investigar mas
sobre la calidad de vida y el impacto del trasplante ambulatorio en los pacientes, cuidadores y
también, familiares mas cercanos. Asi como, los costes que les comporta a estos en el ambito
domiciliario serian interesante para continuar obteniendo informacion y datos de este tipo de

trasplante.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Plantilla de evaluacion de calidad metodoldgica CASPe para estudios de cohortes.

A/ ¢éSon los resultados del estudio validos?

Preguntas de eliminacion

1 ¢El estudio se centra en un tema
claramente definido? & o

sl NO SE NO

PISTA: Una pregunta se puede definir en

términos de

Lo poblacion estudioda.

Los factores de riesgo estudiodos.

Los resultados “outcomes”
considerados.

¢Elestudio intento detectar un efecto
beneficioso o perjudicial?

2 ¢la cohorte se recluto de la manera mas

adecuada? < ) -
sl NOSE NO

PISTA: Se trato de buscar posibles sesgos de
seleccion que puedan comprometer que
los hallazgos se puedan generalizar.

¢Lo cohorte es representativa de una
poblacion definida?

¢Hay algo “especial” en la cohorte?
¢Seincluyo a tados los que deberian
haberse incluide en la cohorte?
ZJloexposicion se midid de forma
precisa con el fin.de minimizar
posibles sesgos?

¢éMerece la pena continuar?
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Preguntas de detalle

3 EEl resultado se midio de forma precisa

con &l fin de minimizar posibles sesgos? o o =
si NO'SE NOD

PISTA: 52 troto de buscor sesgos de medido o
de closificocion:

£ Los gutoves-utilizoron variohles
objetivas o subjetivas?

£ Los medides reflejan deforma
odecuodo agquello gue se suponeque
tiene gue medir?

£5e-ho estoblecido wn sistema fiobie
parg detectar todos los-cosos {por
gfemplo, para medir los cosos de
enfermedad)?

declosificaron o todos los sujetos en
el grupo exposicicn utilzondo el
mismo trotamiento?

£ Los metodos de medido fueron
similores en los diferentes grupos?
£Eran los sujetos y/o el evoluodor de
los reswitodos ciegos o lo exposician (si
esto no fue asi, importa) ?

4 iHan tenido en cuenta los autores el

potencial efecto de los factores de| ©

sl MO SE NO
confusion en el disefio yfo analisis del

estudio?

PISTA: Haz una lista de los foctores que
consideras importantes

- Busca restricciones en el disefio y en los
tecnicos utilizodos 'como, porefempio,
los onalisis de modelizacion,
estroftificocion, regresiono de
sensibilidod wtilizodos parg corregir,
controdor o justificar los foctores de
confusitn,

Lista:
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5 £El seguimiento de los sujetos fue lo
suficientemente largo y completo?

PISTA:

- los efectos buenos o molos debernion
oparecer por ellos mismos.

- Los sujetos perdidos durante el
seguimiento preden hober tenido
resultodos distintos.a los disponibles
poro o evaluocion.

- Enuna cohorte abierto o dingmica,
dhuboralgo especial gue influpd en gl
reswitano o en lo exposicion de los

sujetos gque entrgron en o cohorte?

|

m]
WO SE

NO

B/ éCudles son los resultados?

6 ¢Cuales son los resultados de este estudio?

PISTA:

- éCudles son los resultodos netos?

- ¢los outoves hon dodo o tosa o Ja
proporcion entre las expuestosfng
expuestos?

- ¢lomo de fuerte es lo relocion de
osociocion entre lo exposicion y el
resultado (RR)?

7 ECual es la precision de los resultados?
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C/ ¢Son los resultados aplicables a tu medio?

& iTe parecen creibles los resultados? o O
gi MO SE NO
PISTA: jUn efecto gronde es dificil de
ignarar!

¢ Puede deberse ol ozar, sesgo o
confusion?

dEl diseno y los meétodos de este
estudio son lg suficientements
defectunsos poro hocergue los
reswtodos sean poco creibies?

Considera 1os criterios de Brodford Hill
(par ejemplo, secuencia temporal,
grodiente dosis-respwestao, fortalfera
de'asociocign, verosimilitud biologica).

9 {Los resultados de este estudio m o m
coinciden con otra evidencia sl MO SE NO
disponible?

10 i5e pueden aplicar los resultados en | O al m
tu medio? sf MOSE NO

PISTA: Considera si

Los pocientes cebiertos por el
estudio pueden ser
suficientemente diferentes de los
de tu drea.

Tu mediaparece ser muy.diferente
al def estudio.

dPuedes estimar los beneficios y
perjuicios en tu medio?

11 {Va a cambiar esto tu decision
climica?
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Anexo 2. Plantilla de evaluacion de calidad metodoldgica CASPe para revisiones sistematicas.

A/ éLos resultados de la revisién son vdlidos?

Preguntas “de eliminacion”

1 ¢5e hizo la revision sobre un tema

5 NG sé ND
claramente definido?

PISTA: Un termao debe ser definido en términos
de

- Lopoblacion de estudio.

= Lmintervencign reghizoda.

- Los resultodos {"owtconnes )
considerodas.

2  ¢éBuscaron los autores el tipo de articulos i i
al MO SE MO
adecuado?

PISTA: El mejor “tipo de estudio” es el que

- Se dirige o la pregunto objeto de lo
revision.

- Tiere wn disefio opropiodo para lo
pregunta.

¢Merece la pena continuar?
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Preguntas detalladas

3 ¢Crees que estaban incluidos los estudios o o o
X - si NO'SE NO
importantes y pertinentes?

PISTA: Busca

- Qué bases de datos bibliogrdficas se
han usado.

- Seguimiento de las referencias.

- Contocto personal ton expertos.

- Busqueda de estudios no
publicados.

- Busqueda de estudios en idiomas
distintos del inglés.

4 iCrees que los autores de la revision han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

PISTA: Los autores necesitan considerar el
rigor de los estudios que han
identificado. La falta de rigor puede
afectar al resultado de los estudios {"No
es oro todo lo que reluce” £l Mercoder de
Venedio. Acto li)

sf NO S¢ NO

5 Silos resultados de los diferentes estudios | « i o

. s NO SE NO
han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado®, é¢era razonable

hacer eso?

PISTA: " Considera si

- Los resultados de los estudios eran
similares entre si.

- Los resultados de todos los estudios
incluidos estan cloramente
presentados.

Estan discutidos los motivos de
cualquier variacion de los
resultados.
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B/ ¢Cudles son los resultados?

6 ¢Cual es el resultado global de la revision?

PISTA: Considero

- 5§ tienes cloro los resultodos Gitimaos
de la revisidn.

- ¢Cuales son? (numéricomente, si es
opropioda).

- £Como estdn expresodos fos
resultados? (NNT, odds rotio;. et

7 iCudl es la precision del resultadofs?

PISTA:
Busco-los intervalos de confionzo de los
estimadores.
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B/ ¢Cudles son los resultados?

6 ¢Cual es el resultado global de la revision?

PISTA: Considero

- 5§ tienes cloro los resultodos Gitimaos
de la revisidn.

- ¢Cuales son? (numéricomente, si es
opropioda).

- £Como estdn expresodos fos
resultados? (NNT, odds rotio;. et

7 iCudl es la precision del resultadofs?

PISTA:
Busco-los intervalos de confionzo de los
estimadores.
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Anexo 3. Plantilla de evaluacion de calidad metodoldgica CASPe para evaluaciones

econodmicas.

A/ éEs valida esta evaluacion?

Preguntas "de eliminacion”

1 (Esta bien definida la pregunta u objetivo de o o o
la evaluacidn? sl NO'SE NO

PISTA: Lo pregunta debe oclarar
- Cuwdl es lo perspectiva del anadlisis.

Si es uno evaluacion econdmica
completa (compora costesy efectos) o
incompleta.
S5i se evalug una sola opcion o se
comparan varias olternativas.
Cudl es el harizonte temporal.

2 ' iExiste una descripcion suficiente de todas las | - a o
alternativas posibles y sus consecuencias? si MO SE NO

PISTA:

- ¢£5e define bien el arbol de decision (o
equivolente) de los octuociones a
seguir?

- {Se describe la intervencion o
intervenciones, quién hard, a quién se
oplica, donde y con qué frecuentcia?
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Como se evalian costes y consecuencias
3 {Existen pruebas de la efectividad, de la
intervencidn o del programa evaluado? = 0 =
PISTA: sl NO SE NO

- Lo efectividod puede proborse o partir
de ensayos clinicos, o partir de
investigacidn de sintesis [revisiones
sistematicos) o o portir de otros tipos de
estudios.

- Frecuentemente, los evaluociones
econdmicasfion de integrar diversos
tipos de canocimiento o portir.de
distintos tipos de estudios.

4 ¢los efectos de la  intervencion o

intervenciones) se identifican, se miden y se| o ul =
valoran o consideran adecuadamente? | MO SE MO
PISTA:

- Loz efectos pueden ser simples {control
odecuodo de lg TAl o afternativamente
puede wtilizarse lo que se denoming el
“constructo efecto”, gue consiste en
ogeerpar varios medidos del efecto en
una sola; postericrmente medirlo de
modo adecuodo y realizar un juicio de
valor sobre su colidod.

Los efectos se miden en unidodes
noturales (ofos de vida), unidodes mas
complejos (ofos giustodos por colidod
QALYs) o traslociones de éstas o
unidodes economicos.

5 ilos costes em gue - se incurre por la

intervencidn (intervenciones) se identifican, se| -} i
miiden y se valoran adecuadamente? si NO.SE MO
PISTA:

- Hobitinglmente debenidentificorse los
FECUFS0S Necesanios (arogas,
enfermeras, etc.) medirlos en unidades
odecuadas y calcular ef precio.de estos
unidodes. [denlmente se deben
documéntar estos retursos por
seporodo.

Los costes se definen de diferentes
muodos (directos médicos o no,
indirectos, intongibles etc.) y pueden
medirse o estimaorse de diferentes
modos.
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& ¢5Se aplican tasas de descuento a los costes de

la intervencion/es? ¢y a los efectos? L l I
si WO SE MO

B/ ¢Cudles son los resultados?

7 éCudles son los resultados de la evaluacion?

PISTA:

- Qué unidedes tsan (coste ofio wdda,
coste QALY, beneficio neto).

- Loz resultodos idealmente deben ser
CONsECUEnSio de n analisis increme mial:
se refecionan los costes incrementales
flos' generados por-el uso de umg
oiternotiva en vez de lo.otra) conlos
efectos wtilidodes obeneficios.

8 ¢5% realizd wun anadlisis adecuado de
sensibilidad? ] [ [
| MO SE MO
PISTA:
- Es decir, cugnto cambionia el reswitodo
51 en un modelo cambiomas varicbles
relocionodos con los costes o con o
efectividod o con otras circunstoncios-de
uso.
- ¢{Combigron todos los variobles sobre.
los gque existe ung incertidumbre
importante?
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C/ éAyudardn los resultados a la compra o implantacién de
servicios para nuestra poblaciéon o nuestros pacientes?

9 {5eria el programa igualmente efectivo en tu
medio? f ! L

gl MO, SE MO

PISTA:

- Considera si o perspectivae utilizodoes
lo adecuodao y oplicable o tu contexto.

10 ¢Serian los costes trasladables a tu medio?
sl MO 5E MO

11 iVale la pena aplicarlos a tu medio?
sl MO 5E MO
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Anexo 4. Tabla de caracteristicas de los articulos seleccionados.

Titulo

Outpatient Autologous Stem

Cell Transplants for Multiple

Myeloma: Analysis of Safety

and Outcomes in a Tertiary
Care Center

Evaluation of Performance
Status and Hematopoietic Cell
Transplantation Specific
Comorbidity Index on
Unplanned Admission Rates
in Patients with Multiple
Myeloma Undergoing
Outpatient Autologous Stem
Cell Transplantation

Inpatient vs outpatient
autologous hematopoietic
stem cell transplantation for
multiple myeloma

Alba Martin Soria

Base de

Autores Ao

datos
Shruthi
Ganeshappa
Kodad, Heather
Sutherland,
Wasithep
Limvorapitak et
al.

PubMed 2019

Cynthia Obiozor,
Dipti P.
Subramaniam,
Clint Divine et al.

PubMed 2017

Nina Shah, A
Megan
Cornelison, Rima
Saliba et al.

PubMed 2017

Pais

Canada

EE. UU.

EE. UU.

Tipo de

estudio

Estudio de
cohortes

Estudio de
cohortes

Estudio de
cohortes

Objetivo

Analizar la seguridad y los

resultados del trasplante autélogo de

células madre en el entorno
ambulatorio.

Determinar si en pacientes con
mieloma multiple (MM) las

comorbilidades y el estado funcional

conlleva mas tasas de ingresos no
planificados y toxicidad
comparando hospitalarios con
ambulatorios. Asi como, evaluar la
diferencia entre hospitalizados y
ambulatorios en términos de
caracteristicas y resultados.
Realizar una comparacion de las
caracteristicas y los resultados
clinicos del trasplante autologo de
células madre entre los pacientes
hospitalizados y los ambulatorios.

Conclusién

El trasplante ambulatorio es seguro,
fiable y esta relacionado con una
baja mortalidad. Ademas, los
recursos utilizados son menores,
pero requiere de un enfoque
multidisciplinar y un seguimiento
desde cerca.

El trasplante autdlogo de células
madre es seguro y factible. La
comparacion estado funcional con
comorbilidades es esencial para
designar realizar el trasplante
ambulatorio.

El procedimiento es seguro tanto
para hospitalizados como para
ambulatorios, por eso la eleccion
del entorno esta vinculada con los
factores iniciales.
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Titulo

The Burden in Caregivers of
Multiple Myeloma Patients
Undergoing Outpatient
Autologous Stem Cell
Transplantation Compared to
Inpatient Transplantation

High-dose chemotherapy and
autologous stem cell
transplantation of patients
with multiple myeloma in an
outpatient setting

Risk of febrile neutropenia
among patients with multiple
myeloma or lymphoma who
undergo inpatient versus
outpatient autologous stem
cell transplantation: a
systematic review and meta-
analysis

Alba Martin Soria

Suphadirekkul,

Base de
Autores

datos

Massimo Martino,
Annalisa Pitino,
Giovanni Tripepi

PubMed
etal.

Katharina
Lisenko, Sandra
Sauer, Thomas
Bruckner et al.

PubMed

Weerapat

Owattanapanic,

Kittima PubMed

Chutima

Kunacheewa et al.

2020

2017

2018

Pais

Italia

Alemania

Tailandia
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Revision

Objetivo

Comparar la sensacion de falta de
apoyo familiar, las actividades
diarias y la salud general de los
cuidadores de pacientes
trasplantados comparando los
pacientes hospitalizados con los
ambulatorios.

Analizar la seguridad y eficacia de
la quimioterapia y el trasplante
autologo de células madre de forma
ambulatoria.

Comparar el riesgo de desarrollar
neutropenia febril en pacientes
ambulatorios hospitalizados
trasplantados con diagndstico de
MM vy linfoma.

Conclusién

El modelo ambulatorio ni mejora ni
perjudica la carga de los cuidadores
en comparacion con el modelo
hospitalario.

La quimioterapia y el trasplante
autélogo de células madre en el
ambito ambulatorio es seguro y
factible, siempre y cuando se
realice un plan de vigilancia
elaborado.

Los pacientes sometidos al
trasplante de forma ambulatoria
tienen menos probabilidades de
desarrollar neutropenia febril y

septicemia en comparacion con los
hospitalizados.
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ambulatoria para el trasplante
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comparacion con el hospitalario,
teniendo en cuenta las
complicaciones y toxicidades.
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Stem Cell Transplantation in
Patient with Multiple
Myeloma

Hospital and outpatient
models for Hematopoietic
Stem Cell Transplantation: A
systematic review of
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and costs
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Evaluar la seguridad del trasplante
aut6logo de células madre en el
ambito ambulatorio para pacientes
con MM y la posible relacion costo-
efectividad del tratamiento en
comparacion con el trasplante
hospitalario.

Observar la evidencia actual sobre
los efectos del modelo ambulatorio
para el trasplante aut6logo y
alogénico de células madre,
comparandolos con los resultados
hospitalarios basandose en
resultados de salud, costes y
experiencia de salud.

Evaluar las politicas actuales y
analizar el modelo ambulatorio de
alta temprana para el trasplante
aut6logo de células madre para
pacientes con MM.

Conclusién

El trasplante autélogo de células
madre ambulatorio parece ser
seguro en pacientes con mieloma
multiple, con pocas comorbilidades
y un buen estado funcional.
Ademas, son rentables, con
hospitalizaciones mas cortas y sin
poner en peligro a los pacientes

El trasplante autologo de células
madre es seguro y efectivo. Entre
sus ventajas se encuentra la
reduccion de costes y la duracién de
la hospitalizacién, la liberacion de
camas Yy la comodidad del paciente.

La seguridad y la baja tasa de
readmision del programa sugiere
que este puede extenderse a otros

centros aplicando la seleccion

estricta de los pacientes y un
manejo adecuado.
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Objetivo

Evaluar los resultados del alta
hospitalaria temprana como
alternativa en el tratamiento de
pacientes sometidos al trasplante
aut6logo de células madre y como
influyen los cuidados de enfermeria.

Evaluar y comparar los efectos de
los diferentes modelos de atencion
para el trasplante, hospitalario y
ambulatorio, en la calidad de vida de
los pacientes con MM.

Observar las experiencias de los
cuidadores en un programa de
trasplante de células madre
domiciliario para identificar las
necesidades no satisfechas y
garantizar un apoyo adecuado.

Conclusién

El alta hospitalaria temprana
después del trasplante autélogo de
células madre es una estrategia
segura y factible y el personal de
enfermeria tiene un papel en este
proceso.

El modelo ambulatorio no mejora
ni perjudica la calidad de vida
global del paciente en comparacion
con la atencién de trasplante
hospitalizado.

Los cuidadores refirieron que el
programa de confinamiento en el
hogar ofrecia atencion médica de
alta calidad. Ademas, sensaciones

de supervision, normalidad o
privacidad.
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