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Dado el carácter y la finalidad exclusivamente docente y 
eminentemente ilustrativa de las explicaciones de esta presentación, 
el autor se acoge al artículo 32 de la Ley de Propiedad Intelectual 
vigente respecto al uso parcial de obras ajenas como imágenes, 
gráficos u otro material contenidos en las diferentes diapositivas 

Todas las imágenes presentadas se incluyen como citas 
necesarias para ilustrar las explicaciones de esta conferencia	



¿Por qué buscamos donantes 
no emparentados (DnE)? 



•  Leucemias crónicas 
•  Leucemias agudas refractarias 
•  Leucemias agudas de alto riesgo 
•  Síndromes mielodisplásicos 

•  Trastornos hematopoyéticos congénitos 

•  Aplasia medular muy grave y otras 
 insuficiencias medulares 

Enfermedades que requieren de un trasplante 
hematopoyético para su curación 

� 



Leucemias 
mieloides 

Leucemias  
linfoides 

Agudas Crónicas 

15 casos  
x millón/año 

30 casos 
x millón/año 

Tipos de 
leucemia 

Niños Adultos Adultos 

20 casos  
x millón/año 

30 casos 
x millón/año 

8 casos  
x millón/año 

10 casos  
x millón/año 

30-50 
x millón/año  SMD 

� 



Leucemias 
mieloides 

Leucemias  
linfoides 

Agudas 

LA/SMD  Niños Adultos 

m/a = milión habitantes/año 

Precisarán un trasplante alogénico ≈1000 pacientes /año 

SMD 

Leucemias agudas  
mieloblásticas 

Leucemias agudas 
linfoblásticas 

5-10 x m/a 2-4 x m/a 

5-6 x m/a 4-6 x m/a 

5-10 x m/a  

Aproximadamente 
21 x 106 h/año  

Estimación  
expertos 

 
Pacientes que  

precisarán  
un alo-TPH  � 



Probabilidad 
1 25% 
2 44% 
3 58% 
4 68% 
5 76% 

Nº hermanos 

� 



Hermano HLA-idéntico:25-30% 

Hermano gemelo:1% 

Otros familiares  
compatibles:5-7% 

Sin donante familiar: 60-70% 

Probabilidad de tener un 
donante familiar HLA idéntico 

Precisarán un trasplante alogénico ≈1000 pacientes /año 
600 – 700 x año sin donante 

� 



Opciones terapéuticas 

• Si	un	paciente	requiere	un	trasplante	alogénico	
para	su	curación	y	no	dispone	de	un	hermano	
HLA	compatible	(70%)	tiene	las	siguientes	
alternativas.	
• 	TPH	de	donante	no	emparentado	
• 	TPH	de	sangre	de	cordón	umbilical	
• 	TPH	haploidéntico	

� 



Donantes	no	
emparentados	

	
Registros	de	
donantes	
voluntarios	



• 1974 	Anthony	Nolan 		

• 1986 	MNDP 		

• 1988 	BMDW 		

• 1991 	REDMO 		

Los registros internacionales 



Donantes voluntarios registrados  
(BMDW) 

Diciembre 2017 
Casi 31,5 millones donantes 

>780.000 unidades SCU 



NMDP 
(2004) 

FHCRC 
(2001) 

DQ DR C B A High 
resolution 

Effect of a single mismatch on 
survival in occidental patients 

FHCRC 
(2004) 

CIBMTR 
(EBMT’09) 

Yes Yes 

Yes Yes Yes No Yes 

Yes Yes Yes Yes* Yes 

Yes Yes Yes No Yes 
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Probability of Overall Survival by HLA 
Matching for Early Disease Stage

Log-rank  p-value = < 0.0001

8/8 HLA Matched (n=835)

7/8 HLA Matched (n=379)

Months after transplant

6/8 HLA Matched (n=241)

50% 

39% 

28% 

 Single MM → 8 - 12% â survival at 5 y. 

 Any additional MM → 8 - 12% â survival  
courtesy of M Horowitz 
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Advanced Disease Stage

8/8 HLA Matched (n=327)
7/8 HLA Matched (n=195)

Months after transplant

Single 
mismatch 

Petersdorf et al., Blood 2004 

Acceptable in 
some patients  



a a a a 
a a a 

   10/10 
     9/10 

8 / 8  

A= serological identity;  

a= identical at allele level  

Unrelated Matched Donor Definition 

7/8 

Minimum requirement 2005-2013 

a a a a a 
a a a a/b 

Minimum recommended >2013 

a 

b 

A A a 
A A 

Minimum requirement <2005 

b 5/6 

A B C DQ DP LOCUS DR 

Spain:	10/10,	9/10,	(8/10	if	1	or	two	mismatches	in	DQB1)	



≈30% 

Mejor tipificación HLA 
Mejor selección de los donantes 
Profilaxis-tratamiento infecciones 
Medidas soporte (plaquetas, G-CSF, NPT) 
Mejores acondicionamientos y menos tóxicos 
Trasplantes fases más tempranas 



Yahoub-Agha et al., JCO 2006 

SRV 

SLE 

TPH de DnE 10/10 vs. de hermano HLA= 

Leucemias riesgo 
estándar 

(LAM, LAL, LMC, SMD) 



[E.C.] 

TPH de DnE 10/10 vs. de hermano HLA= 

SRV 

SLE 

LAM en 1ªRC 

Walter et al., Leukemia 2010 

MRT 



TH de DnE 8/8 = TH hermano HLA-id. 

Saber et al., Blood 2012 

LMA 

(n= 2223) 

SRV 

SLE 







Problemática para encontrar 
un donante compatible 



A + B + C + DR + DQ 

A + B + C + DR + DQ 

¿Por qué es difícil encontrar 
un DnE compatible? 

Polimorfismo	del	sistema	HLA	

padre	

madre	

Normativa	española:	10/10	(A,	B,	C,	DRB1,	DQB1)	y	por	alta	resolución,	
9/10,	o	8/10	(si	una	o	las	dos	diferencias	se	hallan	en	DQ)	

A = 3 356 
 
B = 4 179 
 
C = 2 902 
 
DR = 1 978 
 
DQ= 600 

49.515.478.079.447.80 de combinaciones!!!! 



Nivel de tipificación de los 
donantes voluntarios 

Casi	siempre	sin	C	.				
A	y	B	casi	todos	por	
baja	resolución	

Memoria anual BMDW 



¿Cómo se realiza una búsqueda? 



Gestión búsquedas ¿Cómo? 
Formulario de inicio de búsqueda 

 
ü  Formulario de inicio de 

búsqueda según 
“Documento de 
indicaciones de 
búsqueda de donantes 
no emparentado”  
Comité de Expertos     
de TPH 

1	

ü  El diagnóstico
 y la fase de la enfermedad 

definen la periodicidad de revisión 

ü  El centro que inicia la búsqueda es quien 

la paga 



¿Cómo se gestiona una búsqueda? 
 
ü  El centro de TPH indica: 

ü  El tipo de búsqueda que desea 
ü  La fecha aproximada óptima para TPH 
ü  La identidad paciente-donante necesaria 
ü  Si desea que la selección de cordones se realice 

a través de la Oficina de SCU de REDMO 

ü  Definen la estrategia de búsqueda 



¿Cómo se gestiona una búsqueda? 
Análisis de la búsqueda 

ü  Algoritmo de búsqueda interno para localizar 
los potenciales donantes españoles 

ü  Consulta de la web Bone Marrow Donors 
Worldwide (BMDW) 

ü  Sistema de comunicación internacional 
EMDIS 

ü  Consulta a los bancos de cordón (REDMO, 
EMDIS, EmdisCord, Netcord y New York) 

ü  Relaciones haplotípicas B-C y DRB1-DQB1 

 
 
www.bioinformatics.nmdp.org  
www.allelefrequencies.net 
www.pypop.org 

 
 

REDMO  
SQL 

BMDW	



¿Cómo se gestiona una búsqueda? 
Estrategia de búsqueda 

Búsquedas que 
disponen de donantes 

8/8 (10/10) 

Muestra confirmatoria 

Donante localizado Solicitud colecta 

Objetivo: donante 
10/10, 9/10, (8/10) 

(y centro lo acepta) 

Búsquedas que 
disponen de donantes 

≤6/6 

Objetivo mínimo: 
-  A, B, C (baja resolución) 
-  DRB1 (alta resolución) 

 

Ampliación de tipaje 







Búsqueda de SCU 



REDMO  
SQL 

¿Cómo se gestiona una búsqueda? 
Análisis de la búsqueda 

ü  Algoritmo de búsqueda interno para localizar 
los potenciales donantes españoles 

ü  Consulta de la web Bone Marrow Donors 
Worldwide (BMDW) 

ü  Sistema de comunicación internacional 
EMDIS 

ü  Consulta a los bancos de cordón (REDMO, 
EMDIS, EmdisCord, Netcord y New York) 

ü  Definición de los haplotipos materno y 
paterno y las relaciones B-C y DRB1-DQB1 



Selección de SCU 

Envío	
solicitud	a	
los	bancos	

REDMO	
recepciona	
resultados	

Recepción	
de	solicitud	
en	REDMO	

1.	POR	PARTE	DEL	CENTRO	DE	TPH	

2.	SELECCIÓN	POR	LA	OFICINA	DE	SCU	



Selección	de	SCU	

Envío	
solicitud	a	
los	bancos	

REDMO	
recepciona	
resultados	

Recepción	
de	solicitud	
en	REDMO	

1.	POR	PARTE	DEL	CENTRO	DE	TPH	

2.	SELECCIÓN	POR	LA	OFICINA	DE	SCU	



Criterios de Selección (PNDCU) 

1.- Compatibilidad:   
    6/6 > 5/6 > 4/6 
    Diferencias preferibles en clase I que en II 

2.- Celularidad 
  6/6 > 2 x107/kg CNT y CD34+ >1.5 x105/kg 
  5/6 > 3 x107/kg CNT y CD34+ >2 x105/kg 
  4/6 > 4 x107/kg CNT y CD34+ >3 x105/kg 

  
3.- Grupo sanguíneo   
4.- Banco de procedencia y año de congelación  
5.- Valores de CFU-GM, si disponibles 

Selección	por	OFICINA	SCU	–	REDMO		



Bone	Marrow	Transplant.	2017;	52:	811-817.	

Evolución	TPH	haploidéntico	y	de	SCU:	EBMT	



Pacientes 

926 
Activaciones 
de búsqueda 
durante 2017 

Por producto 

Médula ósea y/o sangre periférica 567   p 8%  

Sangre de cordón umbilical              7     = 

Médula ósea y/o sangre periférica y sangre de cordón umbilical 352   q 8% 

100 109 112 90 118 121 127 133 
213 226 247 

303 
401 

456 
523 567 

201 185 
237 253 

341 
424 430 

543 

541 
629 

489 
495 

412 
388 

325 
352 

6 6 
6 15 

11 

7 13 

11 

14 

24 

35 

61 41 
28 8 

7 

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

SCU 

SP/MO+SCU 

SP/MO 

Evolución del número de inicios de 
búsqueda para pacientes españoles  



1,67 

1,60 

3,86 

1,34 

1,61 

4,14 

1,48 

1,28 2,85 

1,69 

1,70 

1,42 0,93 

1,74 
0,95 

3,42 
2,92 

LMA	
32%	

SMD	
16%	

LLA	
16%	

LNH/LH	
12%	

GM	
6%	

AMG	
4%	

OTRAS	malignas	
7%	

HEM	CONGENITAS	
5%	

LMC	
1%	

OTRAS	NO	malignas	
1%	

Indicación de inicio de búsqueda 

Búsquedas iniciadas por 
cada 100 000 habitantes 

(media nacional: 2) 



Ratio búsquedas iniciadas/trasplantes x CA de residencia 

Búsquedas iniciadas por CA de residencia 

 -      

 0,20    

 0,23    

 0,24    

 0,32    

 0,44    

 0,46    

 0,47    

 0,47    

 0,49    

 0,50    

 0,50    

 0,52    

 0,55    

 0,58    

 0,66    

 0,68    

 0,74    

La Rioja 

Extremadura 

Navarra 

Canarias 

Murcia 

País Vasco 

Cantabria 

Baleares 

C. Valenciana 

Catalunya 

Asturias 

Castilla la Mancha 

Aragón 

Madrid 

Andalucía 

Galicia 

Extranjero 

Castilla y León 

Trasplantes 

1,67 

1,60 

3,86 

1,34 

1,61 

4,14 

1,48 

1,28 2,85 

1,69 

1,70 

1,42 0,93 

1,74 
0,95 

3,42 
2,92 



Pacientes 

Pacientes para los que se ha localizado 1 o más donantes 

18
6 

15
0 18

5 

19
5 26

5 30
0 38

6 42
2 47

2 51
4 54
2 58

4 60
8 

61
3 64
1 673 

Mediana de días de búsqueda de MO/SP 

83 78 

65 
57 53 53 

58 54 51 51 48 51 46 
41 37 33 35 32 

Porcentaje de donantes localizados antes de 3 meses 
50% 
55% 
60% 
65% 
70% 
75% 
80% 
85% 
90% 
95% 

100% 

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

94%	
Total donantes   localizados 1245  

(1,8 x paciente) 88%	en	2	meses	
y	el	74%	son	

donantes	10/10	
Mediana	tiempo	del	procedimiento	

32	días	para	donante	
33	dies	para	producto	

65	días	en	total	



Pacientes 

Probabilidad actuarial  
de donante 9/10 – 10/10  

y de TPH de MO/SP  
en primeras búsquedas 

0 90 180 270 360 450 540 630 720

Tiempo desde inicio búsqueda

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Pr
ob

ab
ili

da
d 

ac
tu

ar
ia

l

82%82%
86% 89%

78%

64%

50%

2244 primeras 
búsquedas iniciadas 

en 2015 – 2016 – 
2017 

Primer donante 
9/10 -10/10 
localizado 

TPH de DnE MO/
SP realizado 

Pacientes con SMD, LH, LNH, MM 
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Probabilidad	de	donante	8/8	según	etnias	



La Coordinación 
de la Colecta 



TRANSPORTE	

Courier 
instructions 

Planes de vuelo 



Transporte	(on	line	+	Whatsapp)	



Trasplantes 

Por producto 

Médula ósea (MO) 74 

Sangre periférica (SP) * 351 

Sangre de cordón umbilical (SCU) 42 

 
 

 
 

Trasplantes 
hematopoyéticos 

durante 2017 
467	

*	8	boost	CD34+	

45 60 65 51 53 
50 43 43 29 
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LMA,	153,	33%	

LLA,	81,	17%	SMD,	78,	17%	

LNH/LH,	49,	11%	

MM/GM,	25,	5%	

OTRAS	malignas,	
30,	6%	

AMG,	17,	4%	

HEM	CONG,	19,	4%	
LMC,	10,	2%	 OTRAS	NO	

malignas,	5,	1%	

Indicaciones del trasplante (n= 467) País de procedència de la MO/SP 

Trasplantes 

Alemania,	154,	36%	

España,	83,	20%	

Estados	Unidos,	
61,	14%	

Polonia,	26,	6%	
Reino	Unido,	23,	

5%	
Israel,	14,	3%	

Francia,	13,	
3%	

Portugal,	7,	2%	

Holanda,	6,	1%	
Brasil,	6,	1%	

Italia,	6,	1%	
Canadá,	5,	1%	

Chipre,	3,	1%	
Suecia,	3,	1%	

Bélgica,	3,	1%	

Noruega,	3,	1%	

Argentina,	3,	1%	
Australia,	2,	

0%	

Dinamarca,	1,	0%	

Lituania,	1,	0%	

Suiza,	1,	0%	

Grecia,	1,	0%	



Actividad TPH SCU España (relación niños/adultos) 

Trasplantes de 
SCU durante 2017 

42* 

Trasplantes 

2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 

<=15 anys >15 anys 

Por país de procedencia de SCU (n=44) 

España 20 

Estados Unidos 13 

Francia 6 

Italia 3 

Bélgica 2 

*	2	de	doble	cordón	



[NOMBRE DE 
CATEGORÍA]; 

[VALOR];  
[PORCENTAJ

E] Asturia, 19, 
4% 

Baleares, 5, 
1% 

Cantabria, 14, 
3% 

Castilla - L, 
22, 5% 

Catalunya, 
139, 30% 

Galicia, 31, 
7% 

C. Madrid, 82, 
17% 

[NOMBRE DE 
CATEGORÍA]; 

[VALOR];  
[PORCENTAJ

E] 

Navarra, 6, 
1% 

Valencia, 37, 
8% 

P. Vasco, 24, 
5% 

Trasplantes realizados por Comunidad Autónoma 

Trasplantes 

0,97 

0,84 

1,93 

0,63 

0,38 

1,90 

0,74 

0,95 1,40 

0,94 

0,54 

0,67 0,19 

1,14 
0,0 

0,78 
1,28 

Media x 100.000h: 0,97 

TPH DnE x CA residencia del paciente y población 



País Población TPH MO/SP MO/SP  
x 10^6 

TPH  
SCU SCU x10^6 Total TPH TPH  

x 10^6 

Bélgica 11,4 353 31,0 13 1,1 366 32,1 

Alemania 82,8 2 249 27,1 3 -- 2 252 27,2 

Holanda 17,2 330 19,2 65 3,8 395 23,0 

Japón 126,7 1 222 9,6 1 376 10,9 2 598 20,5 

Suecia 10,1 173 17,1 2 0,2 175 17,3 

Francia 65,0 967 14,9 103 1,6 1 070 16,5 

Reino Unido 65,6 976 14,9 98 1,5 1 074 16,4 

Suiza 8,4 133 15,8 3 0,4 136 16,2 

Estados Unidos 327,0 4 232 12,9 1 009 3,1 5 241 16,0 

Polonia 38,4  601 15,7 5 0,1 606 15,8 

Rep. Checa 10,6 167 15,8 0 -- 167 15,8 

Corea 24,2 330 13,6 0 -- 330 13,6 

Australia 24,8 289 11,7 36 1,5 325 13,1 

Italia 60,5 754 12,5 29 0,5 783 12,9 

Canadá 36,7 403 11,0 36 1,0 439 12,0 

España 2016 46,5 432 9,3 40 0,9 472 10,2 

España 2017 46,5 425 9,1 42 0,9 467 10,0 

Brasil 208,4 370 1,8 11 0,1 381 1,8 
* Actividad TPH: WMDA report 2016; Población mundial: Wikipedia 

Trasplantes 



TPHs MO/SP 
2012-2016 

1 971 

1r trasplante 
1 851 

2º trasplante 
120 

Médula ósea 
7 

Sangre 
periférica 

44 

Linfocitos 
69 

Sin 
seguimiento 

169 

Con 
seguimiento 

1 682 

Enfermedades 
malignas 
1 528 

Enfermedades 
no malignas* 

154 

Seguimiento 1 año 
post-trasplante de 

donante no 
emparentado MO/

SP 

* No malignas: aplasia medular, enfermedades eritrocitarias congénitas, 
enfermedades congénitas del sistema inmune, enfermedades metabólicas 
congénitas y otras enfermedades no malignas 

Trasplantes 



En enfermedades malignas Por producto (MO/SP)   
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Vivo Muerto 

Supervivencia 1 año pos-TPH MO/SP en enfermedades malignas (n=1 528) 

Trasplantes 



Actividad trasplante hematopoyético Europa 
Evolución según tipo TPH y países y población (2013) 

Passweg et al, BMT 2015 



Pacientes 

Búsquedas iniciades por 100 000 h. 

1,7 

1,6 
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1,6 

4,1 

1,5 

1,3 2,8 

1,7 

1,7 

1,4 0,9 

1,7 
0,9 

3,4 

2,9 

Media nacional 2 

Trasplantes 

0,97 

0,84 

1,93 

0,63 

0,38 

1,90 

0,74 

0,95 1,40 

0,94 

0,54 

0,67 0,19 

1,14 
0,0 

0,78 
1,28 

Trasplantes realizados por 100 000 h. 

Media x 100.000h: 0,97 



Pacientes españoles 
Trasplantes haploidénticos 2015. Evolución. 

ONT.	Memoria	2016	



Pacientes españoles 
Trasplantes haploidénticos 2016 por población y CA. 

ONT.	Memoria	2016	

¿Consecuencia	de:	
-  ¿Ir	directamente	al	haplo	sin	iniciar	la	búsqueda	(mas	simple	y	económico)?	
-  ¿Justificado	si	82%	(74%	10/10)	probabilidad	donante	en	32	días?	



Plan Nacional de  
 
- Sangre Cordón Umbilical (2008) 
 
- Donación Medula ósea (2012) 



 
 
 
 

Unidades  
de SCU 

disponibles 
65 155 

 

Evolución del número de cordones disponibles 
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10%	inventario	mundial	

Unidades SCU 



Evolución de los envíos de SCU por años 

234 
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312 
289 

320 
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212 206 
177 

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 

Unidades SCU 



Plan Nacional de  
 
- Sangre Cordón Umbilical (2008) 
 
- Donación Medula ósea (2012) 



Porcentaje de nuevos haplotipos  HLA-A, -B, -DR 
aportados por país (cortesía de M. Oudshoorn -EuropDonor-) 
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Relative percentage of unique phenotypes 

Country code 

RU  = Russia 
ZA  = South Africa 
GR = Greece 
MX = Mexico 
SM = San Marino 
ES  = Spain 
CY  = Cyprus 
PT  = Portugal 
US  = USA 
HU  = Hungary 
IT  = Italy 
PL  = Poland 
SI  = Slovenia 
FR  = France 
TW = Taiwan 
CZ  = Czech Republic 
TR  = Turkey 
CH  = Switzerland 
GB  = Great Britain 
IL  = Israel 
CA  = Canada 
HK  = Hong Kong 
NL  = Netherlands 
BE  = Belgium 
FI  = Finland 
DE  = Germany 
AU  = Australia 
AT  = Austria 
JP  = Japan 
SE  = Sweden 
NO = Norway 
DK  = Denmark 
IE  = Ireland 

©BMDW 

España 



Donantes adicionales necesarios para aumentar la 
probabilidad de donante compatible en un 1%, en base 

al tamaño del Registro de donantes (datos ZKRD) 

Müller	at	al.,	Human	Immunology	2003	

Aprox.	40.000	

Aprox.	9.000	

El	objetivio	del	PNDMO	no	es	aumentar	la	
probabilidad	de	tener	donante,	si	no	

disponer	de	donantes	“ideales”	(jóvenes	de	
<40	años	tipificados	al	máximo)	locales	



 
 

Donantes 
disponibles 
322 530* 

Evolución del número de donantes disponibles 
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Donantes 

78 291 
Donantes 

tipificados en 
2017 



 
 
 

Incremento 2017 
▲ 40% 

 

Incremento 
2012-2017 
▲ 323% 
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Donaciones MO/SP Envíos de SCU 

Donantes MO/SP/SCU/LIN 
Españoles Extranjero

s 
Total 

Pacientes 

Españoles 1 218 4 825 6 043 
Extranjero
s 

2 814 2 814 

Total 4 032 4 825 8 857 

Donaciones 
TPH coordinados 




