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ANTECEDENTES Y MOTIVACION DE LA TESIS

Cuando acabé la carrera de Medicina en mi ciudad natal, Sevilla, y superé
favorablemente el MIR, decidi escoger la especialidad de Hematologia y
hemoterapia, motivada en gran parte por mi padre, médico hematologo del hospital
universitario Virgen del Rocio de Sevilla. En aquel momento necesitaba
experimentar un cambio radical en mi vida. En definitiva, queria emprender sola, sin
la proteccion de mi familia y amigos que en cualquier caso siempre estarian ahi, la
siguiente etapa de mi vida. Tras visitar varios centros espafioles y, siempre guiada
por el consejo de mi padre, me senti especialmente atraida por la ciudad de
Barcelona. Dos hospitales, en los que me recibieron francamente bien, me hicieron
dudar hasta el ultimo momento, y finalmente, casi de manera impulsiva, opté por el
hospital de la Santa Creu 1 Sant Pau. Supongo que la originalidad de su arquitectura,
sus jardines, y el hecho de no parecer precisamente un centro de trabajo, algo
positivo tanto para los profesionales como para los pacientes, me hizo inclinarme por
¢éste. Tenia la certeza de que el nivel profesional de ambos era equivalente.

Mirando hacia atras, estoy convencida de que no me equivoqué: he ganado la
experiencia de conocer a fondo una ciudad muy diferente a la mia natal, ni peor ni
mejor, y he comprobado “in situ” que no era cierta la imagen que yo misma tenia de
Barcelona y su gente. En pocos meses me adapté a una ciudad bulliciosa,
cosmopolita y bilingiie, una sociedad seria y distante de entrada, pero acogedora y
respetuosa finalmente, y en la que encontré grandes amigos que han estado, estan y
sin ninguna duda permaneceran a mi lado, aunque sea en la distancia, el resto de mi
vida. Mentiria si no reconociera que en todo este tiempo siempre tuve la afioranza de
mi tierra y mi gente sevillana, pero afortunadamente una escapada de tanto en tanto
compensaba la distancia.

En el hospital de Sant Pau empecé mi residencia en julio de 2006, un afio muy
dificil por la cantidad de cambios personales vividos. El segundo afio de la residencia
tomé contacto con mi especialidad, y desde el principio me senti motivada por el area
clinica, concretamente el paciente hematoldgico critico ingresado. Me interesaba de
forma especial la patologia infecciosa asociada al paciente hematologico
inmunodeprimido tras recibir una quimioterapia intensiva o bien un trasplante de
progenitores hematopoyéticos, y que contribuia en gran parte a la mortalidad

relacionada con el procedimiento. Tengo que admitir que mi principal inclinacion a



lo largo de los afios ha sido en el area del trasplante alogénico: la accesibilidad
creciente del procedimiento a una mayor poblacién de pacientes y las innovaciones
continuas en el tratamiento de soporte, tanto en el campo de la patologia infecciosa
como en la reconstitucion inmunoldgica post-trasplante y fisiopatologia de la
enfermedad del injerto contra huésped, despertaron pronto mi curiosidad. La
complejidad de estos pacientes y la conciencia de “todo” lo que tenia y tengo ain que
aprender al respecto han sido siempre mi principal motor en el trabajo.

No puedo dejar de mencionar que gran parte de mi motivacion personal en el
desarrollo de la presente tesis doctoral se la debo especialmente al excelente
profesional que me la supo transmitir y con el que tuve la oportunidad de trabajar en
el hospital de S.Pau, el Dr. Rodrigo Martino. Su entusiasmo diario y su dilatada
experiencia en el area de trasplante me incit6 a colaborar con ¢l en distintos trabajos,
primero como data manager y luego como coautora de articulos publicados en
revistas cientificas.

Mi labor cientifica se inici6 en el desarrollo de un estudio prospectivo sobre
incidencia y factores de riesgo de las infecciones por virus respiratorios en los
receptores de un trasplante hematopoyético, y que fue presentado como tema de la
suficiencia investigadora. A continuacion me dediqué a la recogida retrospectiva de
todas las complicaciones infecciosas que acontecian en los pacientes receptores de un
trasplante alogénico no emparentado, en el seno de un estudio planteado a nivel
nacional, y posteriormente me centré en los factores de riesgo y pronosticos de una
de las infecciones oportunistas que mas me ha interesado: las infecciones fungicas,
concretamente por Aspergillus, y reuni los tres manuscritos que enfocaron el tema de
mi tesis doctoral.

Me hace especial ilusion dedicar esta tesis en primer lugar a Rodrigo, la
persona que confidé en mi inicialmente y me apoyo6 siempre en mi trabajo a lo largo
de todos estos aios, al resto del equipo de hematologia del hospital de Sant Pau con
el que tuve la oportunidad de trabajar durante y después de mi residencia, y como no
a mi familia, padres y hermanos, que incondicionalmente me apoyaron en los

mejores y peores momentos de esta etapa de mi vida.
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1. INTRODUCCION GENERAL

1.1. Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (AloTPH) constituye
un tratamiento potencialmente erradicador de las hemopatias malignas en general, asi
como determinadas patologias benignas de indole variada. Sin embargo, la
morbilidad y mortalidad asociadas con el procedimiento lo limitan a una poblacion
seleccionada de pacientes. La probabilidad de disponer de un donante familiar
histocompatible es de un 33% aproximadamente, y en caso de no disponerlo se
procede a la busqueda de un donante no emparentado (DNE). A pesar de la
existencia de registros internacionales de donante, en general, menos de un 50% de
bluisquedas son exitosas, si bien la variabilidad individual es enorme en funcién de la
frecuencia del HLA del paciente en la comunidad internacional. La disponibilidad de
un donante de médula d6sea (6 sangre periférica) conlleva un tiempo medio de 4
meses, lo cual supone una importante limitacion en pacientes con alto riesgo de
recaida de su enfermedad de base .

El aloTPH de DNE se asocia a una mayor tasa de enfermedad del injerto contra
el huésped (EICH) grave y fallo del injerto , y una supervivencia global 10-20%
menor respecto al aloTPH de un donante emparentado (DE) HLA idéntico . En la
ultima década se han introducido innovaciones esenciales con objeto de reducir la
mortalidad asociada al trasplante (MRT) y de ampliar las indicaciones del aloTPH:

(1) La introduccion progresiva de regimenes de acondicionamiento de intensidad
reducida (aloTIR) ha permitido ampliar los criterios de inclusion para recibir dicho
procedimiento . Asi, la edad del paciente (por encima de 45-50 afios) y la presencia
de morbilidad asociada, bien sea por un status avanzado de la enfermedad de base,
antecedente de infeccion grave no resuelta y patologias subyacentes, suponen
actualmente una contraindicacion relativa; Es esencial la valoracidon individual de
cada paciente.

En términos generales, en el aloTIR el efecto mieloablativo y toxicidad de la
quimioterapia y/6 radioterapia en el periodo peritrasplante se reducen, mientras
queda preservado el efecto del injerto contra el tumor (ECT) por las células
inmunocompetentes infundidas. Al no eliminarse completamente la hematopoyesis

del huésped se genera un estado inmunoldgico de “quimera mixta” donde se
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establece de forma reciproca la tolerancia inmune donante/receptor. La progresiva
retirada de la inmunosupresion y en ocasiones la inmunoterapia coadyuvante
mediante infusion de linfocitos del donante favorece el cambio de “quimera mixta” a
“quimera completa” del donante; Ello se asocia a un riesgo moderado de enfermedad
del injerto contra huésped (EICH), retardado respecto al aloTPH mieloablativo , y
potencia el efecto de injerto contra tumor.

(2) La inmunoprofilaxis y tratamiento de la EICH se ha diversificado. Aunque el
tratamiento de primera linea contintia siendo la corticoterapia, existen farmacos de
nueva generacion en fase de desarrollo, asociados en segunda y tercera lineas, que
tratan de mejorar la pobre supervivencia asociada a la EICH grave. Por otro lado la
introduccion de técnicas de deplecion T del injerto ex vivo 6 in vivo, que incluyen
terapias antilinfocitarias (globulina antitimocitica y anticuerpos monoclonales
dirigidos frente a marcadores de membrana linfocitarios como el CD52), reducen el
riesgo de EICH aguda .

(3) El tipo de fuente de progenitores, representado inicialmente por la médula 6sea
(MO), ha sido en gran parte desplazado por los progenitores hematopoyéticos

movilizados a sangre periférica (SP) y por el cordon umbilical (CU).

1.1.1. Fuentes alternativas de progenitores hematopoyéticos.

Uno de los principales inconvenientes de la MO se deriva de su forma de
obtencion, dada la necesidad de hospitalizacion del donante para someterle a una
intervencion quirdrgica bajo anestesia general. Frente a ello, en los ultimos 20 afios

se han introducido 2 fuentes alternativas de progenitores: la SP y el CU.

1.1.1.1. Sangre periférica frente a Médula dsea.

Los PH del donante sano se movilizan a la sangre periférica a través de
leucoaféresis (1 6 2 sesiones generalmente), previa administracion de factor de
crecimiento granulocitario (G-CSF) durante 4 6 5 dias a dosis altas (minimo 10
microgramos/kg/dia repartido en dos dosis). Desde 1995, numerosos estudios han
analizado y comparado la SP respecto a la MO (. La SP ofrece como ventajas la
accesibilidad de la fuente (no requiere ingreso hospitalario del donante) y la mayor
cantidad de progenitores hematopoyéticos (PH) infundidos que reduce el periodo de

neutropenia secundario al acondicionamiento. EI mayor contenido de linfocitos T en
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el inoculo obtenido de PHSP no parece asociarse a una mayor tasa de EICH aguda
respecto a la médula d6sea, aunque si de EICH crénica . El mayor riesgo de EICH
planteo la introduccion de diferentes técnicas de deplecion T del indculo, bien ex vivo
0 in vivo (con el uso de anticuerpos monoclonales como alemtuzumab o globulina
antitimocitica). En la actualidad aun persiste la controversia de la posible ventaja de
la SP, en términos de supervivencia global (SG) y libre de enfermedad (SLE), frente
alaMO.

1.1.1.2 Trasplante de sangre de cordéon umbilical.

El primer TSCU fue realizado en 1988 en un nifio afecto con anemia de
Fanconi . Poco a poco se consolidé como una alternativa viable, fundamentalmente
en los nifios, y se generd un registro internacional que en el dia de hoy cuenta con
mas de 100000 unidades criopresevadas disponibles (incluidos los bancos privados
de cordon). El principal inconveniente de esta fuente radica en la cantidad de
celularidad del producto infundido (aproximadamente un logaritmo menos de células
nucleadas respecto a la MO y SP). La celularidad minima que se acepta en la
actualidad para reducir el tiempo de recuperacion granulocitaria y disminuir la
probabilidad de fallo de injerto depende de la enfermedad de base (maligna versus no
maligna) y nimero de disparidades, aunque se recomienda no infundir unidades por
debajo de 2x10'/kg de células nucleadas totales y 1.7 x 10°/kg de CD34+.

Sin embargo, el TSCU ofrece una serie de ventajas que se resumen en los
siguientes puntos:

(1) La pureza de los progenitores hematopoyéticos determina que el estudio de
histocompatibilidad entre donante y receptor se simplifique a 3 antigenos HLA: A, B
(serologia) y DRB1 (por alta resoluciéon), y no 5 antigenos (incluidos C y DQBI)
como se requiere en la actualidad en el caso de la sangre periférica y médula dsea.

(2) EI TSCU se asocia a una menor incidencia y severidad de la enfermedad del
injerto contra el huésped (EICH) y por tanto a una posible retirada precoz del
tratamiento inmunosupresor, respecto a otras fuentes de progenitores. Sin embargo,
la tasa de recaida no es superior al de otras fuentes, como seria esperable. Los
mecanismos exactos del efecto graft versus leucemia no estan bien dilucidados

(3) La rapida disponibilidad de unidades de cordén, comparado con la fuente de

progenitores del adulto (menos de 2 semanas segun lo estimado en algunos estudios)
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y por tanto es la nica alternativa en aquellos pacientes sin donante emparentado que
necesitan de forma urgente recibir un aloTPH

(4) La “stem cells” del CU tiene un mayor potencial de crecimiento e injerto, segin
se ha demostrado en modelos murinos, caracteristica que explica el éxito final del

injerto en pacientes tanto adultos como nifios .

La SLE al ano del TSCU estd condicionada fundamentalmente por la

celularidad infundida (dosis total de células nucleadas y CD34+, figura 1), la edad

del paciente (SLE a 1 afio de hasta 73%, en menores o iguales de 30 afios, frente a
SLE a 1 afio de 27%, en mayores de 30afios) y el estadio de la enfermedad de base
(precoz versus avanzado) . El impacto de la disparidad HLA en los resultados
globales del trasplante es contradictorio, con estudios que no han encontrado
diferencias de SG en base a la presencia de 0-3 mismatched y estudios que si . Un
estudio americano recientemente publicado analiza los resultados de 1202 TSCU: la
presencia de mismatched unidireccional en sentido injerto contra huésped se asocia a
una tasa de injerto superior (HR=1.6) y MRT y global inferiores (HR=0.5) que se
igualan a los resultados de TSCU matched. Sin embargo la presencia exclusiva de

mismtached en sentido rechazo se asocia a resultados globales peores [34].

Figura 1. Incidencia acumulada de mortalidad relacionada con el tratamiento tras aloTSCU (n =
102). Efecto de la dosis de CD34 (x10°/kilogramo de peso). Wagner et al. [25]
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Los dos primeros estudios que impulsaron el uso de CU como fuente
alternativa en adultos, ambos retrospectivos con mas de 500 pacientes incluidos, se
publicaron en el afio 2004: En el estudio de Rocha y col. se encuentran resultados
similares en cuanto a MRT, tasa de recaida (TR), supervivencia libre de progresion
(SLP) y EICH croénica en el TSCU (94% con mismatched) y el TMO con identidad
HLA. En el estudio de Laughlin , el cual incluye una proporcion importante de casos
mismatched en ambos grupos de pacientes (TSCU y TMO), los resultados (MRT, TR
y mortalidad global) del TMO con identidad HLA son superiores a los del TSCU y el
TMO con algian mismatched, que por otro lado son comparables entre si;
Adicionalmente, no se encuentran diferencias significativas entre los TSCU con uno
0 2 HLA mismatched (figura 2). Concomitantemente el estudio japonés de Takahashi
objetiva que el TSCU (n=68) se asocia a resultados significativamente mejores en
cuanto a MRT y SLE, respecto al TMO de DNE (n=45). Recientemente el mismo
grupo ha publicado un estudio comparativo de los resultados del TSCU frente al
TMO y el TSP de donante relacionado, en términos de MRT, tasa de recaidas, SLE y
EICH aguda y cronica. En dicho estudio no se encuentran diferencias significativas
entre ambos grupos excepto en la proporcion de EICH grave aguda 6 crénica, que es
significativamente mayor en el grupo de MO y SP.

La mortalidad relacionada con el TPH (MRT) de CU es particularmente alta en
adultos, generalmente superior al 50%, y la etiologia mas frecuente en los 6 primeros
meses es de origen infeccioso, debido a la aplasia y al déficit inmunologico

prolongados asociados a este tipo de fuente .

Figura 2. Probabilidad ajustada de Supervivencia libre de enfermedad (A) y supervivencia
global (B) a 3 aiios tras aloTMO y aloTSCU. Probabilidad ajustada a edad, estadio de enfermedad y
status serolégico del paciente y donante. Laughlin et al [29]
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1.2. Complicaciones infecciosas asociadas al trasplante alogénico de

progenitores hematopoyéticos. Mortalidad relacionada con la infeccion.

Uno de los principales retos del aloTPH es la reduccion de la mortalidad
relacionada con el trasplante (MRT), la cual abarca toda complicacion letal que
ocurra en un paciente trasplantado, desde el inicio del acondicionamiento y sin que
intervenga la enfermedad de base del paciente, es decir, excluyendo la mortalidad
relacionada con la progresion de la misma. Las infecciones oportunistas que
acontecen en el periodo post-trasplante, tanto precoz como tardio, constituyen una de
las causas mas frecuentes de MRT [41]. La mortalidad relacionada con la infeccion
(MRI) varia ostensiblemente de unos estudios a otros y generalmente es responsable

de un 35-50% de las causas de MRT (tabla 1).
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Tabla 1. Mortalidad global y mortalidad relacionada con la infeccion. Revision de literatura en

funcion de la fuente de progenitores

Estudio N Periodo Fuente MRT MRI Conclusiones relevantes
estudio de PH
Sanz 2 ;ggg' cu 43% (100d) | 40% oot iiz’e(slti)dfoe;ecoz
Blood-01 -
Remberger 1993 32 vs 31% TR 25 vs 31%(ns)
14 - (1] \Y ()
Blood 01 107vs107 1999 MO vs SP (1) - SLE 46vs43%
. 1995- >tasa infeccion post-injerto
Nucci 29 vs 27 MO vs SP 55vs 38% 50vs60%
1999 en SP
TID -03
Hamza | 28vs23 ;ggz' CU vs MO/SP - 25vs22% >tasa£gff’;f'zgfgrlfb2? cu,
BJHO04 ]
. 1996- .
Takahashi |45vs68 2003 CU vs MO 9vs29%(ly) 19vs13% No difer en TR
Blood-04
MRT y MRG:
Laughlin | 600 1996. |CUVs 63vs 43vs MOmatched < CU y BM
NEJM-04 |(LA) 2001 MO m?ltchedh d 46?:5 2 IZS No diferencias en TR entre
MO mismatche 65% 24% grupos

Rocha 682 1998- o o No diferencias significativas
NEJM-04 | (LA) 2002 CU vs MO 69 vs 63% 42vs41% en EICHc, TR, MRT, SLE

PH: progenitores hematopoyéticos; MRT: mortalidad global relacionada con el trasplante; MRG: mortalidad
global; MRI: mortalidad relacionada con la infeccion; MO: médula 6sea; SP: sangre periférica; CU: cordon

umbilical; LA: leucemia aguda; EICHc: enfermedad del injerto contra huésped cronica; TR: tasa de recaida;
SLE: supervivencia libre de enfermedad; NS: no significativo

1.2.1. Factores generales predisponentes de infeccion en el periodo

En el periodo precoz,

precoz y tardio post-trasplante.

el status inmunologico deficitario del receptor

asociado a la hemopatia maligna de base se acentGia tras el tratamiento de

acondicionamiento (quimioterapia con 6 sin radioterapia) debido, por un lado, a la

aplasia medular secundaria, y por otro lado, a la disrupcién de las barreras mucosas

como puerta de entrada de patdogenos oportunistas, en su mayoria endégenos.
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El periodo de pancitopenia es variable en funciéon de factores como la
intensidad del acondicionamiento previo, la fuente de progenitores y el uso de
factores de crecimiento granulocitario (G-CSF) en la fase precoz post-TPH.

El acondicionamiento de intensidad reducida ha tenido un efecto favorable en
la disminucion de MRT y en la incidencia de complicaciones infecciosas en el
periodo pre-injerto , si bien continta siendo un tema debatido en el periodo post-
injerto, respecto al TPH mieloablativo, sobre todo en el contexto de EICH vy
tratamiento corticoide. Un estudio multicéntrico nacional liderado por Martino et al
compararon el desarrollo de infecciones graves entre 71 pacientes con aloTIR y 123
aloTPH mieloablativo. Mientras que la incidencia de infeccion y enfermedad por
CMV fue mayor en el aloTPH mieloablativo (21 vs 39% y 1 vs 9.5%,
respectivamente), la incidencia de infecciones fungicas (IFI), bacterianas y neumonia
de origen desconocido no difirio6 de forma significativa, asi como la probabilidad de
MRI a 1 afio (10 y 19% respectivamente, p=0.3). Ademas en el andlisis multivariado
la tnica variable que prevalecid como factor de riesgo de la MRI fue el desarrollo de
EICH grave [50].

Respecto al uso de G-CSF en el periodo inmediato post-trasplante, hasta el
momento no se ha demostrado que mejore la supervivencia global e incluso estudios
retrospectivos han encontrado que puede aumentar la incidencia de EICH y de MRT
global .

La reconstitucion inmunologica completa del paciente trasplantado se demora
como minimo el primer afio del aloTPH, debido fundamentalmente al tratamiento
inmunosupresor mantenido durante meses como profilaxis o tratamiento de la EICH.
Los principales defectos de la inmunidad en el periodo post-injerto son la linfopenia
prolongada con predominio de linfocitos CD8 sobre CD4 (cociente invertido
CD4/CDS8 en sangre periférica), los niveles bajos de determinadas subclases de
inmunoglobulinas (IgA, 1gG2 e IgG4) y la respuesta inadecuada, tanto primaria
como secundaria, a los antigenos exogenos .

La reconstitucion de las células T después del TPH tiene lugar por dos vias:
(a) transferencia y expansion de células T del donante y (b) via timo-dependiente,
mediante la generacion de nuevas células T (“naive”) a partir de los PH del donante,
y que contribuyen a una reconstitucion de linfocitos T més duradera y diversa.
Ademas influyen diferentes factores como la edad del paciente, la presencia de HLA

mismatches, donante no relacionado, fuente de PH y desarrollo de EICH .
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1.2.2. Impacto del tipo de donante: relacionado versus no emparentado.

En la tltima década se han publicado varios estudios relevantes, en su mayoria
retrospectivos, que analizan el tipo e incidencia de complicaciones infecciosas en el
periodo post TPH . Los primeros estudios al respecto confirmaban la hipotesis de que
el aloTPH de DNE se asociaba a una mayor incidencia de complicaciones infecciosas
graves, respecto al aloTPH de DE. Ochs et al analizaron una serie de 251 AloTPH
mieloablativo de MO (151 DE frente a 98 DNE) y encontraron que el aloDNE se
asociaba a una mayor incidencia de infecciones tardias (>50 dias hasta 2 afos) y
MRT, y una menor SG a 3 afos, atribuible a un estado de inmunodeficiencia mas
intenso y prolongado, con independencia al desarrollo de EICH (figura 3). En el
analisis multivariado las complicaciones infecciosas tardias prevalecian como factor

de riesgo independiente de MRT (RR 5.5, p: 0.0001).

Figura 3. Incidencia de infecciones tardias. Efecto del tipo de donante y EICH (variable tiempo-
dependiente) en la incidencia de infecciones tardias en el aloTMO de DE y DNE. En el aloTMO de
DE se incrementa significativamente la incidencia de infecciones tardias en presencia de EICH grave
(P <.0001), mientras que en el aloTMO de DNE dicha variable no influye. Ochs et al.
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La introduccién posterior del AloTIR, junto con el mayor grado requerido de
histocompatibilidad donante-receptor y los avances introducidos en el tratamiento de
soporte, han mejorado los resultados globales del aloDNE , si bien los estudios
publicados hasta el momento son en su mayoria retrospectivos: en esta linea el grupo
de Seattle publico un estudio comparativo de AloTIR (184 DNE vs 221 DE) con
acondicionamiento basado en irradiacién corporal total (2 Gy) con o sin fludarabina;
No se encontraron diferencias significativas en cuanto a EICH grave, MRT, tasa de
recaida y mortalidad global entre ambos grupos . Estudios monocéntricos mas
recientes han publicado resultados equiparables en términos de supervivencia global
del aloTPH de DE y DNE [61-63], incluso favorecedores para el DNE en la
leucemia mieloide aguda (LAM) de alto riesgo, datos que apoyan la mejoria en el
tratamiento de soporte y en la planificacion general del trasplante adecuado a las
caracteristicas del paciente y de su enfermedad.

Sin embargo, hasta el momento actual, los estudios publicados que han
analizado el efecto de la fuente de progenitores hematopoyéticos en la incidencia de

complicaciones infecciosas son escasos y controvertidos, sobre todo en adultos.

1.2.3. Efecto del tipo de fuente de PH

El uso creciente del cordon umbilical (CU) como una fuente alternativa de
progenitores hematopoyéticos plantea como desventaja una aplasia post-
acondicionamiento mas prolongada y la transmision de un sistema inmune neonatal
nativo, que aumenta el riesgo de complicaciones infecciosas, sobre todo bacterianas,
en el periodo precoz post-trasplante, respecto a la MO y SP.

Existen varios estudios retrospectivos que comparan las infecciones graves en
nifnos receptores de TSCU respecto TMO de DNE. Barker et al [64] analizaron una
serie de 136 trasplantes pediatricos y encontraron que la incidencia acumulada de
infecciones graves era similar en TSCU, TMO sin deplecion T (DCT) y TMO con
DCT; la DCT se asociaba a un mayor riesgo de infecciones virales en el periodo
precoz (hasta dia +42) y de infecciones graves en general después de los 6 primeros

meses, respecto a la no DCT y al TSCU. Ademas, en dicho estudio se encontrd que
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la EICH aguda grave y el fallo de injerto aumentaban el riesgo de infecciones graves,
con independencia del tipo de fuente.

En adultos, los estudios que comparan CU con otras fuentes son
retrospectivos, escasos, sobre todo en cuanto a complicaciones infecciosas se refiere,
e incluyen series pequenias de pacientes. Saavedra et al reportaron una serie de 27
TSCU en adultos, con una mortalidad relacionada con infeccion (MRI) a los 100 dias
de un 40% (causa primaria en 4 de 10 pacientes), fundamentalmente de etiologia
bacteriana. El mismo grupo analizé las complicaciones infecciosas en 22 pacientes
receptores de un aloTPH de DNE de MO , con una MRI a los 100 dias de 100% (5 de
5 pacientes). Hamza et al publicaron un estudio comparativo de CU (n:28) frente a
MO de DNE (n:23) en pacientes hematologicos adultos. Las principales diferencias
entre CU y SP/MO fueron la tasa de injerto a dia +42 (86 vs 96%, respectivamente),
la mayor incidencia de infecciones precoces (<50 dias) en el CU, la cinética de
recuperacion linfocitaria (+200 dias en el CU frente a mas de 1 afio tras MO/SP), la
SLE a 100 dias (34 vs 78% respectivamente) y a 3 afios (25 vs 35%); Ademas se
destacaba la correlacion de la cifra de linfocitos con la tasa global de infecciones en
todos los tipos de TPH. Maés recientemente, Narimatsu et al publicaron los
resultados de 102 pacientes receptores de un aloTIR de SCU, con una incidencia
acumulada de bacteriemias a los 100 dias de hasta el 32% y una mortalidad atribuible
a dicha causa del 32% (8 de los 25 fallecidos con bacteriemias).

Segtn los estudios previos, el TSCU se asocia a un riesgo mayor de
infecciones en el periodo precoz en relacion con la mayor duracion de la neutropenia.
Queda por dilucidar si los resultados globales en cuanto a MRI y MRT pueden ser
equiparables a la MO y SP, siempre y cuando se establezcan unos criterios de

seleccion estrictos de la unidad de corddn.

1.2.4. Aspectos generales de la etiologia infecciosa post-trasplante

Gran parte de la etologia infecciosa que afecta al paciente trasplantado es de
origen endogeno, bien por colonizacion previa por bacterias’hongos patogenos (como
Candidas), bien por reactivacion de infecciones latentes (CMV y otros herpes virus,
Epstein Barr, adenovirus, tuberculosis). La presencia de comorbilidad asociada a
enfermedades como diabetes, patologia oral ¢ anorrectal y/6 de enfermedades

respiratorias, potencian el déficit inmunologico y aumentan el riesgo de MRT.
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Los distintos periodos post-TPH, precoz (< 30 dias), post-injerto intermedio (<100
dias) y tardio se asocian a patrones caracteristicos de complicaciones infecciosas
potenciales (tabla 2), diferentes de otros estados de inmunodeficiencia tanto
congénita como adquirida (aplasia post-quimioterapia, trasplante de 6rgano solido,

VIH, etc).

Tabla 2. Complicaciones infecciosas asociadas al TPH, segun el periodo post-trasplante

Periodo Factores predisponentes Tipo de infeccién comtin
Precoz (0-30dias) Lesion de piel y mucosas Bacterianas gram +>gram-
Neutropenia Hongos Candidas > Filamentosos
Virus VHS, BK/JC > CMV
Intermedio (1- Inmunidad humoral Hongos Filamentosos > P.carinii
3meses) (Hipogammaglobulinemia) Virus, sobre todo CMV > ADV,VHH6
Inmunidad celular (linf T) Bacterias encapsuladas

EICH aguda/Tto. inmunosupresor

Tardio (>3 meses) Inmunidad celular (linf T) Virus CMV, VVZ, VEB, JC
EICH crénica Bacterias encapsuladas > TBC

Asi, en el periodo precoz, en el cual el paciente se encuentra por lo general
hospitalizado y en régimen de aislamiento, hay un claro predominio de infecciones
de origen enddégeno como bacterias, hongos levaduriformes, y reactivacion de virus
tipo herpes, o bien de infecciones previas infra-tratadas como aspergilosis . Las
medidas de aislamiento son variables de un centro a otro, y a dia de hoy se cuestiona
la validez de las medidas estrictas clasicas, con excepcion de aspectos basicos como
el lavado de manos, el aislamiento de contacto y respiratorio para personas
portadoras de determinadas infecciones (virus respiratorios, TBC) y el uso de
sistemas de filtro de alta eficacia para prevenir la entrada de agentes exdgenos como
esporas de Aspergillus [70,71].

Tras el primer mes del TPH, las infecciones que cobran protagonismo,
asociadas a la inmunodeficiencia celular y humoral, son fundamentalmente el CMV
dentro de las virales , y el Aspergillus, infeccion fingica que se desarrolla a

continuacion.

1.3. Aspergilosis invasiva en el paciente hematologico
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La infeccion fungica invasiva (IFI) continua siendo una amenaza comun en el
paciente hematologico inmunodeprimido, sobre todo en la aplasia pos-quimioterapia
intensiva de la leucemia aguda mieloide (LAM) y en la fase post-injerto del aloTPH,

con tasas de mortalidad descritas superiores al 90% en algunos grupos.

1.3.1. Generalidades y patogénesis de la infeccion por Aspergillus spp.

Aspergillus spp. es un hongo filamentoso saprofito y ubicuo en la naturaleza,
cuyas esporas pueden resistir variaciones climaticas extremas. Se han reconocido
menos de 10 especies dentro de las casi 300 especies identificadas que pueden causar
una variedad de enfermedades en el ser humano, eminentemente pulmonares, dado
que la via aérea es la principal puerta de entrada . El espectro de patogenicidad de
Aspergillus abarca desde la colonizacion como comensal de la via aérea hasta la
invasion de tejido pulmonar y vasos sanguineos, con posterior diseminacion al resto
de 6rganos.

Aspergillus fumigatus es el mas prevalente y el principal responsable del
aumento de incidencia de la Al en la poblacion inmunodeprimida, seguido de A.
niger, nidulans, terreus, flavus, clavatus, niveus y ostus. Los factores especificos
descritos hasta el momento que contribuyen a su patogénesis son complejos y
abarcan tanto factores virulentos del hongo (endotoxinas, factores heparina-like y
acido oxalico con capacidad de burlar la barrera defensiva del huésped), como
factores medioambientales y del propio huésped.

La respuesta inmunoldgica del huésped esta condicionada por su grado de
inmunocompetencia y se resume en los siguientes puntos:

1. Tras la inhalacion de las esporas de Aspergillus, la primera barrera

inmunolégica estd representada por el sistema mucociliar que recubre la via aérea,
donde las conidias son opsonizadas para su presentacion y fagocitosis por los
macrofagos alveolares, que a su vez activan el reclutamiento de polimofonucleares
(PMNs). Es frecuente la formacion de granulomas con presencia de PMNs y
eosinofilos en distribucion variable, donde el hongo queda en estado latente, con
capacidad de generar un espectro amplio de neumopatias, desde el estado de portador

asintomatico hasta desordenes de tipo inmunoalérgico [74].
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2. En caso de disfuncion de la primera barrera, como ocurre en pacientes

neutropénicos tras tratamiento de quimioterapia, se produce la germinacion de las
conidias y el crecimiento incontrolado de las hifas, con posterior invasion del
torrente sanguineo y diseminacion a otros tejidos donde favorecen la trombosis de
pequetios vasos y necrosis tisular, que a su vez facilita el crecimiento de las hifas. De
esta manera se desarrolla la forma angioinvasiva de la aspergilosis.

3. En pacientes no neutropénicos con disfuncion inmune asociada a

tratamiento corticoide prolongado la funcion fagocitaria de los macrofagos es
deficitaria pero existe una respuesta local inflamatoria intensa debido a la presencia
de PMNs, la cual es responsable de la lesion tisular, aunque puede evitar la

multiplicacion de las hifas .

1.3.2. Diagnéstico precoz de la Al

Recientemente se han publicado los criterios actualizados que definen la IFI
por hongos levaduriformes y filamentosos, basados en factores de riesgo del
huésped, signos de la infeccion (microbiologia directa ¢ indirecta positiva) y
caracteristicas radioldgicas sugestivas . Dichos criterios conservan respecto a la
revision previa la definicion cldsica de IFI probada, en base a la evidencia
microbiologica y/6 histopatologica de la infeccion, mientras que se introducen
modificaciones para la IFI probable (al menos 1 criterio de cada uno de los 3
siguientes: clinico, del huésped y micolédgico directo o indirecto, incluido el test de
galactomanano (GM), y posible (restringida a pacientes de alto riesgo con evidencia
clinica consistente, sin documentacion microbiologica) .

El éxito de la respuesta de la Al al tratamiento antifingico radica en el
diagnostico precoz de la misma. El estudio diagnéstico comienza en el paciente
hematoldgico de alto riesgo asintomatico, mediante la monitorizacion rutinaria, y se
amplia en el paciente con algun sintoma sugestivo, como fiebre persistente a pesar de
tratamiento antibidtico de amplio espectro.

Actualmente las 2 herramientas basicas en el diagnostico precoz de la Al son:

a) Técnicas microbiologicas: Hoy en dia la técnica estandar es el indice de
GM, componente polisacarido de la pared celular del hongo, detectado en suero

(también en lavado bronchoalveolar, LBA, y liquido cerebro-espinal) y
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expresado en relacion a una muestra control. El test se realiza mediante una
técnica de enzimoinmunoanalisis (Figura 4) que utiliza anticuerpos
monoclonales murinos dirigidos de forma especifica frente a B(1—5)
galactofuranosa (Aspergillus Platelia®, BioRad Laboratorio) . Un meta-analisis
reciente sobre el test de GM reportdé una sensibilidad (Se) de 78% vy
especificidad (Sp) de 86%, con una exactitud diagnostica de 89%, variables
segiin el grupo de pacientes y el punto de corte adoptados . En pacientes
hematologicos de alto riesgo Maertens et al definieron una Se de 100% y Sp de
97.5% del GM, para un punto de corte de 0.5 en al menos 2 determinaciones
consecutivas . Hay que tener presente la posibilidad de obtener falsos positivos
en pacientes que reciben determinados antibioticos como piperacilina-
tazobactam y beta-lactdmicos, y causas menos comunes como la reaccion
cruzada del test con antigenos de otras especies como Penicilium, Histoplasma
o Geotrichum (otros descritos son Alternaria, Trychophiton, Botrytis,
Wallemia); alimentacion enteral con proteina de soja; administracion parenteral
de fluidos con gluconato so6dico; contaminacion de la muestra con algodon, la
colonizacién intestinal por Bifidobacterias, etc. Por otro lado, el test pierde
sensibilidad en aquellos pacientes que reciben tratamiento antifingico con
actividad frente a Aspergillus [83,84]. Dado que el valor predictivo positivo
aumenta en funcion de la probabilidad pre-test de Al, el test debe ser usado
solo en poblaciones de alto riesgo (neutropenia y trasplante hematopoyético,
con escasa utilidad por el contrario en trasplante de érganos solido). El test de
galactomanano en otros liquidos, especialmente en el LBA, se ha estudiado y
validado en los ultimos afios, dado que parece ser mdas sensible (>70%)
respecto a otras pruebas como la citologia y cultivo en LBA y la biopsia

transbronquial [85]

Figura 4. Deteccion de antigenemia de Galactomanano por Platelia® Aspergillus EIA. La
muestra se calienta a 100° C. durante 3 min en presencia de 4% de EDTA, y el sobrenadante se retira
y se mezcla con anticuerpo marcado con enzima. La mezcla se incuba y posteriormente se afiade un
sustrato cromogénico, la tetrametilbencidina. Si el antigeno esta presente se contabiliza el color con un
lector especial. Wheat et al[144].
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La deteccion de Beta D glucano (no especifica de Aspergillus) y del
ADN de Aspergillus en sangre mediante técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) aiin no estan introducidas en la rutina diaria de la mayoria
de los centros. Numerosos estudios en la actualidad se centran
fundamentalmente en la segunda de ellas debido a su alta sensibilidad y

especificidad [86,87].

b) Radiologia toracica, basada esencialmente en la tomografia axial
computerizada de alta resolucion (TACAR). Esta herramienta diagnostica
esta plenamente establecida en el paciente neutropénico gracias a 2 signos
radiolégicos altamente sugestivos aunque no patognomonicos de Al [88,89]:
el signo del halo y el signo de la semiluna. El signo del halo se visualiza
como un anillo en vidrio deslustrado alrededor de un ndédulo de bordes
imprecisos (figura 5) y representa el tejido de necrosis coagulativa y
hemorragia alrededor de la masa de elementos fungicos. Ocurre precozmente
en la infeccion y generalmente (75% de los casos) desaparece en la primera
semana de la infeccion, dentro del periodo de aplasia. El signo de la semiluna
o del aire creciente (“air crecent sign”) representa una imagen de cavitacion
pulmonar que ocurre con la recuperacion granulocitaria. Entre ambas
imagenes es posible visualizar un patron radioldgico inespecifico
(generalmente alveolar) que por tanto obliga a descartar la Al por otros

medios como técnicas invasivas. Caillot et al [90] describieron la evolucion



radiologica de la Al en un total de 25 pacientes con Al probada. En el dia 0
casi el 100% de los casos presentaban el signo del halo (24/25). Entre los dias
6 y 10 en el 50% de los casos se evidenciaban patrones radiolégicos por
TACAR inespecificos, mientras que a partir de las 2 semanas el signo de la
semiluna se visualizaba en un 63 % de los casos, y el signo del halo en menos
de un 20% de casos. Mas recientemente, Greene et al [89] reportaron los
signos radiologicos de Al (con criterios de probable 6 probada) en una serie
de 235 pacientes, de los cuales 173 tenian una enfermedad hematoldgica e
incluia a 57 receptores de un aloTPH; la incidencia de signo del halo fue de

un 78% en los pacientes hematologicos.

Figura 5. Criterios radiologicos de la aspergilosis pulmonar invasiva: (a) signo del halo: nddulo
rodeado de area de vidrio deslustrado, marcado con punta de flecha, tipico durante la fase de
neutropenia; (b) signo de la semiluna o del “aire creciente”, que aparece en el periodo de recuperacion
de la aplasia. Won et al.[145].

Sin embargo, la Al que ocurre en el paciente no neutropénico,
generalmente en el contexto del aloTPH en fase tardia con tratamiento
Inmunosupresor, se asocia con menor frecuencia al patron radiologico tipico [91].

Ademas, aunque menos conocido, esta descrito un segundo patron radiologico en los
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pacientes que desarrollan una Al de via aérea, y que corresponde al llamado arbol en
gemacion (“tree in bud”). En estos casos al no existir un componente eminentemente
angioinvasivo el nivel de galactomanano alcanzado en suero suele ser mucho mas

bajo dificultando el diagndstico precoz [92].

1.3.3. Tratamiento antifiingico de primera linea de la Al:

generalidades

El tratamiento clasico de la AI documentada con anfotericina B convencional
(AnfB) ha sido sustituido por un triazol de amplio espectro, el voriconazol (VOR), a
raiz de un estudio aleatorizado que demostraba de forma significativa su superioridad
frente a la primera y en el que se le asignaba un nivel de evidencia A1 [93]. El
mecanismo de accidon de los triazoles tiene como diana interceptar la biosintesis de
ergosterol, mediante inhibicion de una enzima p450 (lanosterol 14-1-demetilasa), con
lo que se produce la alteracion de la membrana y la muerte celular del hongo. En el
estudio mencionado de Herbrecht et al se randomizaron 277 pacientes hematoldgicos
con Al probable 6 probada en un grupo tratado con VOR (144) frente a otro grupo
tratado con AnfB (133). En la semana 12, se objetivaron un 52.8% de respuestas
(completa y parcial) en el grupo de VOR frente a 31.6% en el grupo AnfB (diferencia
absoluta 21.2 % con 1C95% de 10.4-32.9) y una SRV global de 70.8% frente a
57.9% respectivamente. Ademas se encontré una incidencia de reacciones adversas
graves como nefrotoxicidad significativamente menor en el grupo de VOR. El efecto
secundario mas frecuente del azol, transitorio, fueron las alteraciones visuales
(44.8% de los pacientes)

Un segundo estudio randomizado (201 pacientes en total), que comparaba la
anfotericina liposomal (Amb) a 3 mg/kg versus 10 mg/kg establecia la dosis de 3
mg/kg como una alternativa de primera linea aceptada con el mismo grado de
evidencia que el VOR (estudio AMBILOAD) , con una tasa de respuesta del 50% y
una SRV a 3 meses del 72%, resultados equivalentes a los obtenidos en la rama de
VOR del estudio previo.

El tratamiento de rescate mdas eficaz no estd claramente definido. Las
alternativas incluyen tanto formulaciones lipidicas de la anfotericina como azoles de
nueva generacion y equinocandinas , sin que hoy por hoy se haya establecido el lugar

que ocupa la terapia combinada, a la espera de resultados consistentes de estudios
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randomizados [98,99]. Igualmente la determinacion de niveles del farmaco en sangre
en caso de azoles orales es un tema en desarrollo y de enorme interés para diferenciar
la refractariedad real de la terapia inadecuada por condiciones intrinsecas del

paciente [100].

1.3.3.1 Criterios de respuesta al tratamiento antifingico

El seguimiento y la valoraciéon de la respuesta del paciente al tratamiento
antifingico se debe centrar en 3 aspectos fundamentales relacionados: (1) la
evolucion clinica del mismo; (2) la negativizacion de la microbiologia; (3) la
resolucion parcial y/6 total de las lesiones radioldgicas. No obstante, existen
matizaciones discutibles en cada uno de los puntos y debido a ello los criterios de
respuesta han sido debatidos y publicados recientemente a raiz de una reuniéon de
consenso de un panel de expertos [101]. Homogeneizar dichos criterios es
fundamental en los pacientes incluidos en ensayos clinicos (tabla 3). Los expertos
acordaron el limite de 6 semanas en ensayos clinicos de terapia en primera linea, para
definir la respuesta de la Al al tratamiento, mientras que en estudios de tratamiento
de rescate el limite establecido fue de 12 semanas. Los principales puntos atn

discutibles son los siguientes:

a) Criterios de respuesta clinica como la resolucion de la fiebre, debido a la
posible intercurrencia de otras causas de fiebre como infecciones
concomitantes. La aparicién de hemoptisis, mas comun tras la recuperacion,
no es signo de fracaso terapéutico. Por otro lado hay que tener en cuenta
que durante la recuperacion granulocitaria puede ocurrir un sindrome de
respuesta inflamatoria que empeora el estado clinico del paciente, sin que
ello signifique un fracaso del tratamiento.

b) La cinética de GM después de iniciado el tratamiento antifiungico no es
completamente conocida. Trabajos recientes defienden la correlacion del
nivel de GM con la evolucion clinica y radiologica [102-105], aunque no
definen la secuencia habitual de la respuesta. Por otro lado se ha descrito un
posible aumento paraddjico del nivel de GM en las primeras semanas del
tratamiento antifingico como consecuencia de la destruccién de numerosas

hifas, concretamente con equinocandinas, sobre todo en modelos murinos,
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[102], mientras que en humanos es un tema debatido [106,107]. Aunque no
esta claramente definido el tiempo que tarda el test de GM en negativizarse,
la persistencia de su positividad debe ser considerado un fracaso

terapéutico.

En el contexto del sindrome de respuesta inflamatoria inmune mencionado
en el primer punto, se ha descrito un aumento de volumen de las lesiones
pulmonares en las primeras semanas de tratamiento [88,108], que
normalmente se asocia a un empeoramiento de la clinica pulmonar del
paciente. Miceli et al describieron una serie de 19 pacientes con Al que
experimentaron un deterioro tanto clinico como radiologico durante la
recuperacion granulocitaria, pero que concomitantemente presentaban una
respuesta microbioldgica favorable con negativizacion del GM. Todos
excepto 3 pacientes, que fallecieron por otras causas, sobrevivieron a los 3
meses libres de Al.

Por otro lado, en los pacientes no neutropénicos al diagnostico de
la Al, la secuencia radioldgica no corresponde frecuentemente con el patron
de evolucion tipico (signo de halo, patron inespecifico de periodo

intermedio y signo de la semiluna) [101].

Tabla 3. Criterios generales de respuesta a la terapia antifungica. Segal et al

Tipo de respuesta Criterio

Exito*

Respuesta completa

Supervivencia dentro del periodo predefinido de observacion, resolucion de los
signos y sintomas atribuibles, anomalias radiologicas y evidencia micoldgica

Respuesta parcial

Supervivencia dentro del periodo predefinido de observacion, mejoria de los
signos y sintomas atribuibles, anomalias radiologicas y evidencia de respuesta
micolégica por cultivos 6 marcador cuantitativo de laboratorio

Fracaso

Respuesta estable

Supervivencia dentro del periodo predefinido de observacion, con minima 6 no
respuesta, sin evidenica de progresion segln criterios clinicos, radiologicos y/6
micolégicos

Progresion

Evidencia de progresion segun criterios clinicos, radioldgicos y micologicos
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Muerte Exitus durante el periodo predefinido, independientemente de la etiologia

*En pacientes inmunodeprimidos con infecciones invasoras por hongos filamentosos, la estabilizacion de la
enfermedad puede considerarse signo de eficacia y por tanto un objetivo razonable hasta que la recuperacion
inmunologica del paciente se recupere

1.3.4 Incidencia de la Al en el paciente hematolégico.

La incidencia global de las micosis invasivas ha aumentado en la ultima
década, sobretodo a expensas de los hongos filamentosos, entre los cuales
Aspergillus continua siendo el mas prevalente (figura 6), mientras que las infecciones
por hongos levaduriformes son menos frecuentes desde la introduccion del
fluconazol como profilaxis standard. Dos importantes estudios epidemioldgicos
italianos de Al estiman una incidencia de las infecciones producidas por Aspergillus
en torno a un 4-7% en la LA y entre un 6-14% en el aloTPH, a diferencia del
trasplante autologo (AutoTPH), donde la incidencia se sita en un 1-2%. La Al
asociada a la quimioterapia acontece fundamentalmente en el periodo de aplasia (mas
frecuentemente tras el tratamiento de inducciéon de la LAM), mientras que en el
aloTPH existen dos periodos de riesgo: (1) -aplasia post-acondicionamiento y (2)
post-injerto granulocitario, en los pacientes que desarrollan EICH grave tratada con
tratamiento esteroide a dosis altas y/6 tratamientos inmunosupresores combinados.

Los factores potenciales que han contribuido al aumento de la incidencia de las
IFI en los ultimos afios son: (1) un aumento del nimero de pacientes en riesgo,
debido a la introduccion del trasplante de acondicionamiento de intensidad reducida
para pacientes mayores y/6 con morbilidad asociada, al retraso en la reconstitucion
inmune tras el aloTPH asociado al uso de técnicas de deplecion T in vitro 6 in vivo
como inmunoprofilaxis de la EICH, y por ultimo, al uso combinado de nuevos
farmacos inmunosupresores en el tratamiento de la EICH refractaria y (2) un
aumento de los casos diagnosticados como probables, que anteriormente sélo podian
ser clasificados como posibles, asociado a la introduccion en la rutina diaria de la
TACAR junto a tests microbiologicos de deteccion precoz (galactomanano en suero,

Beta D glucano, PCR).
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Figure 6. Incidencia anual de infecciones flingicas invasivas, y en particular de aspergilosis
invasiva en el aloTPH. Pagano et al
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1.3.5. Factores de riesgo de la Al en el TPH.

1.3.5.1. Factores predisponentes de desarrollo de AI de novo

Numerosos estudios han analizado los factores de riesgo para adquirir una IFI
de novo, especialmente por Aspergillus, en el periodo post-trasplante, inicialmente
en el aloTPH mieloablativo de MO y posteriormente, en relacion a las distintas
modalidades de aloTPH respecto al tipo de acondicionamiento (mieloablativo versus
no mieloablativo), fuentes alternativas de progenitores; SP y CU y tipo de
inmunoprofilaxis (deplecion T in vitro e in vivo) .

El grupo de Seatle, con una elevada casuistica de trasplantes, ha publicado
numerosos trabajos sobre Al. En uno de sus estudios iniciales analizaron los factores
de riesgo relacionados con el huésped asi como las caracteristicas del trasplante que
influian significativamente en el desarrollo de Al en el periodo precoz (<40 dias) y
tardio (41-180 dias) después del aloTPH mieloablativo [120]. La incidencia de Al
precoz aumentaba con la edad avanzada del paciente, TSCU, neutropenia prolongada
y tipo de enfermedad de base (aplasia y mielodisplasia). La EICH aguda grave
(grados III-1V), el uso de altas dosis de esteroides de forma prolongada, la
neutropenia y linfopenia tardias, la deplecion T o seleccion positiva de CD34+, el

status seroldgico anti-CMV, las infecciones por virus respiratorios y la EICH cronica
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extensa aumentaban la incidencia de Al tardia, mientras que la enfermedad por CMV
tenia un impacto tanto en el periodo precoz como tardio. La influencia negativa del
tratamiento corticoide en la incidencia de AI tardia se objetivo en el trabajo de
Thursky, donde se destacd no sélo el impacto de las altas dosis de esteroides (>1
mg/kg/d) en las 2 semanas previas al diagnéstico de la Al, sino también de las dosis
moderadas (0.25-1 mg/kg/d) mantenidas en las 8 semanas previas al diagnostico
[121]. Trabajos mas recientes confirman la influencia negativa en el desarrollo de Al
de factores relacionados con el trasplante (mismatched y uso de ATG) en el periodo
precoz, y con el huésped (edad avanzada, citopenias, sobrecarga férrica) y las
complicaciones asociadas al trasplante (EICH, infecciones concomitantes), en el
periodo tardio, post-injerto [122].

En contra de lo esperado, la incidencia de aspergilosis en el aloTIR es similar
0 incluso superior respecto al aloTPH convencional (figura 7), con una mediana de
aparicion posterior al dia +100, algo mas tardia que en el aloTPH mieloablativo . Sin
embargo, la poca literatura existente respecto al AloTIR de SCU, de reciente
publicacion, presenta un espectro diferente de la Al, que se desarrolla
exclusivamente durante los primeros 100 dias (media 20 dias, rango 11-82), y que se

atribuye a la baja incidencia de EICHc en este tipo de trasplante [118].

Figure 7. Comparacion de incidencia de aspergilosi invasiva (AI) tras aloTPH mieloablativo y
aloTIR. Incidencia acumulada de Al en 63 pacientes con aloTIR comprador con 1673 pacientes con
aloTPH mieloabalativo (1993-1998). Fukuda et al [110].
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Los principales factores de riesgo de Al en el aloTIR estan relacionados con
la edad avanzada, EICH aguda y/6 cronica grave, enfermedad por CMV y deplecion

T, de forma similar al aloTPH mieloablativo [115,116,122,124]. Varios estudios has
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resaltado la relacion temporal de la Al pulmonar con una infeccion previa por virus
respiratorios (VR). Martino et al analizaron de forma prospectiva el tipo e incidencia
de infecciones respiratorias por VR en el TPH (un total de 172 aloTPH y 240
autoTPH), y objetivaron su asociacién con otras infecciones como la Al y el
S.pneumoniae . Los 3 factores de riesgo de Al que prevalecieron en el andlisis
multivariado en el grupo de aloTPH (12 casos de Al probable 6 probada) fueron la
EICH grave, neumonia previa por CMV y antecedente de infeccion respiratoria de
vias bajas (IRVB) por VR (HR 2.1% CI, 1.1-4.1, P=0.05). Posteriormente el mismo
grupo analiz6 una serie de 31 pacientes con infeccidon respiratoria por Piconavirus
(Enterovirus 'y Rhinovirus), y también objetivd la asociacion de IRVB por
Rhinovirus y Al en un 20% de casos . Recientemente, siguiendo la misma linea, un
estudio retrospectivo del mismo grupo ha analizado el riesgo de Al en una serie de
219 pacientes receptores de un aloTIR, en la que se estima una incidencia
acumulada (IAc) a 4 afios de Al del 13% (IC 4-24%) y se destaca, junto a los factores
de riesgo clasicos, el impacto de la IRVB por VRs de la comunidad en el desarrollo

posterior de una Al (HR 4.3, P<0.01) [127].

1.3.5.2 Factores de progresion de Al tras un aloTPH.

Los pacientes hematologicos que desarrollan una Al y que se exponen a un
nuevo periodo de inmunosupresion tras el siguiente ciclo de quimioterapia y/6 TPH
presentan un riesgo de recaida de infeccion de un 20-30% . Hasta hace unos afios, la
Al que acontecia en los pacientes hematoldgicos en fase de aplasia post-
quimioterapia era considerada casi una contraindicacion absoluta para la realizacién
de un TPH posterior debido al alto riesgo de progresion ¢ recaida tras el
procedimiento y a un aumento de la MRT. Sin embargo, recientemente se han
introducido 2 factores que han condicionado un cambio de actitud: (1) la
disponibilidad de agentes antifungicos menos toxicos que la AnfB con eficacia igual
0 superior a la misma (anfotericina B lipidica y liposomal, voriconazol y
caspofungina); y (2) la introduccion del acondicionamiento de intensidad reducida,
asociado a una menor toxicidad precoz post-TPH y a una duracion mas corta de las
citopenias. De hecho, varias series publicadas recogen resultados favorables en

pacientes receptores de un aloTIR con AI previa, e incluso en receptores de un
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aloTPH convencional en los que el tratamiento médico se complementaba con
cirugia radical .

El tratamiento de soporte en los pacientes con antecedente de Al es debatido
por varias razones:

(1) No existen estudios prospectivos randomizados para identificar qué
antifingico es mas eficaz como profilaxis secundaria y ademas las series publicadas
son pequefias con grupos inferiores a 50 pacientes. Cordonnier et al publicaron los
resultados favorables en 11 pacientes afectos de LA (8§ LAM, 3 LAL) con
antecedente de Al y que recibieron VOR como profilaxis secundaria durante el
aloTPH (9 de ellos) o sucesivos ciclos de quimioterapia. Ningun paciente presentd
recaida 6 progresion de la Al [134]. Una revision reciente [136] recoge un total de 25
estudios con 239 pacientes con antecedente de Al que se exponen a un nuevo ciclo
de QT o TPH. De 197 pacientes con profilaxis antifingica (PAF), sélo 31 (16%)
presentan una recaida de la Al, frente a 26 de 42 pacientes (62%) sin PAF
(p=0.0001). Por tanto, si bien la administracion de PAF secundaria esta
universalmente aceptada, la eleccion del antifungico ha de ser individualizada segin
las caracteristicas del paciente (tolerancia oral, deterioro de funcion renal y /6
hepatico, interacciones medicamentosas).

(2) Aunque la cirugia parece una opcion razonable en pacientes con lesiones
solitarias, buen estado general y margen de seguridad suficiente para retrasar el
siguiente ciclo de quimioterapia, no hay evidencia de que se asocie a un aumento de
la SRV global [137].

(3) Los tratamientos de soporte para acortar el periodo de neutropenia con
factores de crecimiento granulocitario, infusion de granulocitos del donante e
inmunoterapia adoptiva con linfocitos T anti-Aspergillus han dado resultados
contradictorios [138,139].

Existen pocos datos en la literatura sobre factores predictivos de resultados
adversos en pacientes con Al previa al TPH, que tendrian utilidad para establecer
unas medidas terapéuticas adecuadas para estos pacientes. La escasa literatura al
respecto se explica por un lado a la dificultad de obtener el diagnostico de Al con un
alto nivel de certeza, y por otro lado a que el aloTPH no debe retrasarse en
hemopatias malignas de alto riesgo, en espera de un diagnostico de certeza de la Al
Hasta la fecha se han publicado s6lo dos estudios con una serie de pacientes superior

a 20: Oftner et al (48 pacientes con antecedente de Al probable/probada, 33% de
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recaidas de la Al post TPH y mortalidad asociada a la infeccion del 88%)
encontraron como unico factor significativo de riesgo de recaida, mortalidad (MR)
global y MR asociada a Al el tipo de acondicionamiento (regimenes diferentes a
busulfan-ciclofosfamida. Asimismo se reportd una tendencia a una menor tasa de
recaidas en el grupo con PAF secundaria (29% vs 57%, en el grupo sin PAF) [128].
El grupo de Seattle (45/2319 aloTPH con historia previa de Al) definié6 como grupo
de alto riesgo de recaida los pacientes con Al pulmonar previa que presentaban una
radiografia anormal en el momento del trasplante y/6 habian recibido tratamiento
antifingico durante menos de 1 mes previo al trasplante, y que ademas presentaban
una SG significativamente menor. El grupo de bajo riesgo presentaba sin embargo
una [Ac de Al post TPH y una SG superponibles al grupo de pacientes sin historia de
Al previa (figura 8). Asi mismo la fuente de progenitores (CU>MO>SP) y el grado
de certeza de Al (probable y probada vs posible) influian en el riesgo de progresion
post-TPH. El acondicionamiento con irradiacion corporal total se asociaba a mayor
MRT a 100 dias (respecto a s6lo QT y aloTIR) aunque en términos de progresion de
Al no se alcanzo6 una diferencia estadisticamente significativa (26% vs 14%, p: 0.3)

[129].

Figura 8. IAc de Al y SG tras aloTPH. Pacientes con Al previa de alto riesgo (terapia antifungica
previa < 30 dias 6 Rx anormal, linea discontinua, n=22) tenian una incidencia de Al post TPH (A)
significativamente mayor, y una menor SG (B) a 1 afio, comparado con los pacientes sin Al previa
(linea continua; n=2274; 45% versus 10%, P =.001; y 23% versus 58%, P = .001, respectivamente).
Los resultados fueron equivalentes en el grupo de bajo riesgo (linea de puntos, n=23) respecto a los
pacientes sin historia de Al previa.23). Fukuda et al .
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Teniendo en cuenta que los resultados del AloTPH han mejorado
ostensiblemente en la década del 2000, sobre todo respecto a una menor MNR, son
necesarios estudios actualizados asi como definir la mejor estrategia a seguir en
aquellos pacientes con antecedente de Al que se exponen a un nuevo periodo de

inmunosupresion como es el TPH.

1.3.5.3. Factores pronosticos de la aspergilosis invasiva en los pacientes

hematologicos.

En los pacientes hematologicos de alto riesgo, la mortalidad atribuible a la Al,
a 3-4 meses, se estima en un 40-60% en pacientes afectos de leucemia aguda [109,
140,141] y 70-95% en receptores de un aloTPH [142,144]. Sin embargo, la
supervivencia a corto plazo de la Al parece haber mejorado en afos recientes,
probablemente debido a los avances en el tratamiento de soporte de los pacientes, asi

como a la precocidad del diagnostico gracias a técnicas radioldgicas mas sensibles
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(TACAR) y a la introduccion de tests microbiologicos indirectos ya referidos
previamente . Asi, en un estudio del grupo de Seattle publicado recientemente [144]
la probabilidad estimada de supervivencia a los tres meses del diagnostico de la Al
fue significativamente mayor en los pacientes diagnosticados entre 2002 y 2004
frente a los pacientes diagnosticados en los afos previos (45% vs 22%, p=0.001
(figura 9). Ademas, desde mediados de la década de los 90 se disponen de nuevos
antifingicos con actividad anti-Aspergillus, como son las formulaciones lipidica y
liposomal de anfotericina, itraconazol endovenoso, VOR, otros azoles de nueva

generacion y las equinocandinas [96,146].

Figura 9. Curva de Kaplan-Meier de SG tras diagnostico de Al tras aloTPH, segun el afio de
diagnéstico. Supervivencia compradad en el periodo 2002—-2004 comparada con el periodo 1990—

2001 (P =.0001). Upton et al[138].
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A diferencia de los factores de riesgo de Al en los pacientes hematolédgicos,
ampliamente descritos en el momento actual, existen pocos estudios que analicen los
factores predictivos de mortalidad de la Al. La disponibilidad de un modelo
facilmente reproducible que pueda predecir el prondstico de la Al seria trascendental
para la actitud terapéutica a tomar y ayudaria a la interpretacion y disefio de estudios
prospectivos y retrospectivos. La mayoria de expertos estan de acuerdo en que los
factores del huésped son probablemente los mas importantes en la evolucion de la Al
[142-144, 147,148]. Asi, la disfuncion de uno 6 varios 6rganos en los receptores de

un aloTPH y el grado de inmunosupresion, ya sea por neutropenia mantenida (sin
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recuperacion tras el diagndstico de la Al) y/6 tratamiento corticoide prolongado (mas
de 7-10 dias) tienen un claro impacto pronostico negativo [140, 142].

Dos estudios publicados en los ultimos afios analizaron las variables con
impacto en la Supervivencia Libre de Aspergilosis (SLA) y SG a 3-4 meses en
receptores de un TPH que desarrollaban una Al probable 6 probada. El estudio
francés de Cordonnier et al (retrospectivo, multicéntrico, que incluia 51 pacientes
con Al, 41 aloTPH y 10 autoTPH) report6 una MRT asociada a Al a 4 meses de 0.62
(IC 0.47-0.76) con 7 wvariables identificadas como factores pronosticos:
monocitopenia < 120/mm’, Al diseminada, tratamiento corticoide previo (>2
semanas en los 2 meses previos a la Al) y a dosis altas (>=2 mg/kg) en el momento
del diagnostico, EICH grave, derrame pleural y edad joven (12-35 afios). La Al fue la
principal causa de MRT del grupo (28 de 33 casos), sola o asociada a otras patologias
[143]. El estudio americano de Upton et al (retrospectivo, monocéntrico, 405
pacientes incluidos 381 aloTPH) encontréo una MRT asociada a Al a 3 meses de 32 y
23% segun el afio diagnodstico (< 2001 y > 2002, respectivamente) e identifico los
siguientes  factores  pronosticos: HLA  mismatched, disfuncién  renal,
hiperbilirrubinemia, tratamiento corticoide a dosis altas, Al diseminada, Al tardia y
acondicionamiento mieloablativo. El subgrupo de pacientes tratados con VOR
present6 una tendencia a una mayor SRV (HR 0.4, IC 0.1-1, p=0.06), mientras que
no se encontraron diferencias entre la monoterapia y la terapia combinada [144].

Un estudio multicéntrico reciente analiza las caracteristicas epidemiologicas de
las IFT asociadas al TPH en los tltimos afios (2004-2007). Entre 234 casos de IFI,
Aspergillus continua siendo la etiologia mas frecuente si bien la MRT asociada a la
misma es significativamente mas baja que la reportada en estudios previos (21.5% y
35.5% a 6 y 12 semanas, respectivamente), y en comparacion con las otras etiologias
de IFI (candidiasis y zigomicosis). El aloTIR y la ausencia de disfuncidon organica
severa (renal o respiratoria) se asociaban a mayor SRV a las 6 semanas [149].

Sin embargo, los factores pronosticos de la Al que se desarrolla en pacientes
hematoldgicos no trasplantados apenas han sido objeto de estudio en los ultimos
anos. Recientemente el grupo de Strasbourg ha publicado los factores prondsticos de
la Al en una serie heterogénea de 289 pacientes inmunodeprimidos, incluidos
pacientes con enfermedades hematoldgicas tratados con quimioterapia (n:192),
aloTPH (n:51) y trasplante de 6rgano solido [141]. La SRV global y libre de Al a 3
meses fue de 52.2% (IC 46.5-57.9%) y 59.8% (IC 54-65.4%), respectivamente. Los
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factores pronosticos de MRT asociada a Al fueron los siguientes: enfermedad
hematoldgica avanzada, aloTPH, corticoides a dosis >0.2mg/kg, neutropenia al
diagnostico (la monocitopenia tuvo impacto significativo so6lo en la MRT global),
insuficiencia renal, Al posible (vs probable/probada), Al diseminada y extension
radiolédgica de la infeccion. Acorde con el estudio de Upton, se encontré una mejora
de los resultados globales a lo largo del periodo de estudio, con una SRV global a 3
meses de 47.5% y 60.4% antes y después de octubre-2002, respectivamente,
atribuible esencialmente al uso de VOR como terapia de primera linea, por ser el

principal cambio introducido en la practica estandar (tabla 4).

Tabla 4. Factores prondsticos de Al en pacientes hematolégicos

AloTPH
Estudio n/periodo Alo/Auto Tipo Al SRV (%) | MRI
Cordonnier | 51 41/10 46 probable SG-4m 34 | 55% (4m)
et al (2002) 5 probada SLA-4m 43
Upton et al | 405 381/24 170 probable | 22%<2002 | 32% (3m)
(1990-2004) 235 probada | 44%>2001
(SG-3m)

Enfermedad hematoldgica (incluido TPH)

Estudio n/periodo noTPH/TPH | Tipo Al SRV (%) | MRI (%)
Nivoix et al | 289* 192 195 probable/ | SG-3m 52 | 39% (3m)
(1997-2006) 41Allo probada SLA-3m 60
24 Auto 94 posibles
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Manuscrito 1.

La hipotesis planteada en el primer articulo que encabeza la presente tesis
doctoral se basa en el impacto real de la fuente de progenitores hematopoyéticos (CU
frente a SP 0 MO) en los resultados globales del trasplante alogénico de donante no
emparentado de adultos. Para englobar el mayor nimero de pacientes se disefid un
estudio multicéntrico en el seno del grupo espafiol de trasplante hematopoyético
(GETH).

Los objetivos del estudio son:

2.1.1. MRI, MRT y SG, a los 100 dias y a los 3 afios del TPH (mediana de
seguimiento del estudio). Se estimo la incidencia acumulada (IAc) para cada uno de
estos resultados excepto la SG, considerando los factores de riesgo competitivos en
cada caso. La SG se calcul6é mediante el método Kaplan Meier [152,154].

2.1.2. Andlisis uni y multivariado de los factores con impacto en los
resultados globales mencionados en el punto previo (MRI, MRT y SG), previa
seleccion de una serie de variables relacionadas con el paciente y/0 trasplante,
incluyendo el tipo de fuente.

2.1.3. Tipo e incidencia de infecciones graves asociadas al trasplante
alogénico de donante no emparentado de cordon umbilical frente a médula osea 6
sangre periférica, con especial énfasis en los factores de riesgo asociados a la
infeccion y enfermedad por Citomegalovirus (CMV) y las infecciones fungicas. Las
infecciones graves se definen en base a criterios estandar establecidos por grupos de

trabajo especializados .

2.2. Manuscrito 2.

La hipotesis del segundo articulo se origin6 como proyecto comun del
“Infectious Diseases Working Party of The European Group for Blood and Marrow
Transplantation (IDWP-EBMT)”. El fundamento de la misma es analizar si el

acondicionamiento no mieloablativo es de eleccion en pacientes con historia
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reciente de Al probada 6 probable, respecto al mieloablativo, dadas las diferencias en
cuanto a MRT y tiempo de aplasia entre ambos tipos de TPH, que podria asociarse a
un menor riesgo de progresion de Al con el aloTIR.

Los objetivos del estudio son:

2.2.1. Incidencia acumulada a 2 afios de Al post trasplante en pacientes con
historia previa.

2.2.2. Analisis uni y multivariado de los factores relacionados con progresion
de la Al post aloTPH, con objeto de identificar distintos grupos de riesgo, a través de

un modelo aplicable en la practica clinica.

2.3. Anexo.

La hipotesis del tercer articulo presentado como anexo de a presente tesis se
basa en el disefio de un modelo predictivo de supervivencia de la Al en los pacientes
hematoldgicos, a partir de la experiencia de nuestro centro, y la validacion de dicho
modelo con los resultados publicados previamente por 3 grupos independientes.

Los objetivos del estudio son:

2.1.1. Identificar las variables con impacto pronostico en la SLA y SG a 4
meses en los receptores de un aloTPH y pacientes hematoldgicos no aloTPH,
respectivamente.

2.1.2. Contrastar los resultados con los modelos prondsticos publicados

(estudio francés, de Seattle y de Strasbourg).

3. RESULTADOS

3.1. Manuscritos

3.1.1. Manuscrito 1

En el primer manuscrito de la tesis evaluamos de forma retrospectiva el
desarrollo de infecciones graves en 192 adultos receptores de un trasplante alogénico
de progenitores de donante no emparentado, con un analisis detallado del tipo de

infecciones desarrolladas tras aloTSCU (n=48) y tras aloTMO 6 aloTSP (n=144). En
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este estudio multicéntrico participaron 7 centros espafioles con una actividad anual
minima de 10 aloDNE.

Con un seguimiento a 3 afios, el aloTSCU se asociaba a un riesgo mayor de
infecciones graves en general (85% versus 69% en MO/SP, P < 0.01). De forma
particular, en el aloTSCU se observd una mayor incidencia de infecciones
bacterianas antes del dia +100 respecto a la aloTPH de MO ¢ SP, aunque a los 3 afios
la incidencia global de infecciones (bacterianas, fungicas y viricas) se igualaba en
ambos grupos. Ademas, la MRI a 100 dias y 3 afios no diferia de forma significativa
entre los grupos (P =0.2 y 0.5, respectivamente).

En el analisis multivariado, el factor de riesgo mas significativo de MRI para el
grupo global de 192 pacientes fue la monocitopenia (0.2 x 10°/L). En el aloTSCU, la
neutropenia (0.2 x 10°/L) al dia +30 y la dosis baja infundida de células nucleadas
totales (<2 x 107/kg) mostraron una tendencia a una MRI aumentada (P = 0.05 en
ambos casos).

El tipo de fuente de progenitores no tuvo efecto en los siguientes resultados:
MRT a 100 dias y 1 afio, infeccion y/6 enfermedad por CMV y SG.

El nimero de mismatches de HLA (en base a A, B y DRB1) no tuvo efecto en
ningun resultado en el caso del aloTSCU, mientras que si tuvo un impacto
significativo tanto en la MRT como en la SG en el grupo de MO/SP (P <0.01).

La MRI fue la primera causa de muerte, en porcentaje similar en ambos
grupos: 61% de los aloTSCU y 59% de los aloTPH de MO 6 SP que fallecieron.

Los resultados globales del estudio confirman la contribucion de las
complicaciones infecciosas graves en la morbilidad y mortalidad del aloTPH de DNE
en los adultos. Sin embargo, los hallazgos descritos sugieren que el riesgo de MRI en
el aloTSCU es similar al resto de fuentes si se realiza una seleccion adecuada de la

unidad de CU, en base fundamentalmente a una dosis suficiente de CD34+.
3.1.2. Manuscrito 2
En este estudio multicéntrico retrospectivo en el que participaron 23 centros
europeos analizamos los resultados de 129 pacientes receptores de un aloTPH con

historia previa de aspergilosis invasiva probable 6 probada, y de los cuales 57 (44%)

recibieron un aloTIR.
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En global, 27 pacientes presentaron una progresion de la Al tras el aloTPH
(IAc a 2 afios del 22%). Las variables que incrementaron la [Ac de Al a 2 afos
fueron (1) neutropenia prolongada, (2) estadio avanzado de la enfermedad basal, y
(3) terapia antifungica durante menos de 6 semanas previo al aloTPH. Ademas, (4) el
acondicionamiento mieloablativo aument6 el riesgo de progresion en los primeros 30
dias tras el aloTPH. En el periodo post-injerto (> 30 dias), las variables que se
anadieron como significativas fueron (5) enfermedad por CMV, (6) MO 6 CU como
fuente de progenitores y (7) el desarrollo de EICH aguda grados II-1V.

Con estos resultados presentamos un modelo de riesgo de progresion con 3
grados, de menor a mayor riesgo (P < 0.001): bajo (0-1 factores de riesgo; Incidencia
de Al del 6%), intermedio (2-3 factores de riesgo; Incidencia de Al del 27%) y alto
(> 3 factores de riesgo, con una incidencia de 72%). Dicho modelo puede tener
utilidad practica en futuros estudios basados en la indicacion de profilaxis

antifngica secundaria tras el aloTPH.

3.1.3. Anexo

En este estudio monocéntrico retrospectivo analizamos los resultados de 130
pacientes hematoldgicos adultos que desarrollaron una Al probada (n: 23), probable
(n: 71) y posible (n: 36) en el servicio de hematologia clinica durante un periodo de
13 afios. Cuarenta y nueve pacientes (38%) eran receptores de un aloTPH.

La AI fue la principal causa de muerte en 27/49 (55%) receptores de un
aloTPH y 28/81 (35%) de los pacientes hematoldgicos no trasplantados. El
diagnostico de Al antes ¢ durante el afio 2000 tuvo un impacto negativo tanto en la
SLA como en la SG a 4 meses, en el grupo global.

En el analisis multivariado, que se realiz6 de forma independiente en
pacientes con aloTPH y no aloTPH, 5 variables (excluido el afio de diagndstico)
disminuyeron la SLA a 4 meses para cada grupo: (1) disfuncion de un érgano
(insuficiencia renal, hiperbilirrubinemia ¢ insuficiencia respiratoria aguda en el
momento del diagnostico), (2) disfuncion de mas de un érgano (2 puntos), (3) Al
diseminada, (4) neutropenia prolongada mas de 10 dias (grupo no aloTPH) 6
monocitopenia (<0.1 x 10°/1) (solo grupo aloTPH), y (5) altas dosis de esteroides
(grupo no aloTPH) 6 donante alternativo (grupo aloTPH).
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Segtn el nimero de factores prondsticos adversos presentes en el momento
del diagnostico de la Al, identificamos 3 subgrupos para los pacientes no aloTPH y
receptores de aloTPH, con los siguientes porcentajes estimados de SLA,
respectivamente: buen pronostico (SLA de 97% y 78%), intermedio (SLA de 73% y
32%) y pobre (SLA de 20% y 11%) [P<0.01]. Ademas el estudio incluye la
validacion de nuestro modelo con los previamente publicados, en el contexto del
aloTPH (modelo francés y de Seattle) y en pacientes hematologicos en general

(modelo de Strasbourg).

4. DISCUSION

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos se asocia a una
mortalidad relacionada con el procedimiento variable segiin el tipo de donante
(emparentado versus no relacionado) y la intensidad del acondicionamiento. En el
trasplante de donante alternativo, la MRT a 1 afio es de un 30-40% segln diferentes
series, aunque en determinados subgrupos, como es en el caso de enfermedad basal
activa previo al TPH y/6 la presencia de otras morbilidades, puede ser muy superior.

Las dos principales causas de MRT son la EICH y las complicaciones
infecciosas graves, frecuentemente asociadas al tratamiento inmunosupresor asociado
a la primera. La mayoria de los estudios publicados monocéntricos y multicéntricos
han demostrado que los adultos receptores de un AloDNE tienen un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones infecciosas graves. Sin embargo, los cambios
introducidos en la ultima década respecto a la diversidad de fuente de progenitores,
grado de histocompatibilidad donante-receptor y tratamiento de soporte, han
disminuido la elevada MRT que se asociaba clasicamente al aloTPH, y de forma
particular al aloDNE .

En el primero de los estudios presentados en la presente tesis nos planteamos
describir detalladamente el tipo de infecciones graves asociadas al aloDNE tanto en
la fase precoz como tardia del mismo, asi como sus principales factores de riesgo.
Para reunir el maximo nimero de pacientes disefiamos un estudio multicéntrico en el
seno del grupo espafiol de complicaciones infecciosas y no infecciosas de TPH

(GETH). El analisis estadistico fue rigurosamente elaborado para realizar un estudio
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comparativo de los resultados globales entre el CU y las fuentes habituales de MO y
SP.

Las frecuencias e incidencias acumuladas de las infecciones mas comunes
coinciden con los estudios previos en adultos, como es el caso de la MRI (40%, 38%
y 42% a 3 anos en CU, MO y SP), las IFIs (IAc a 3 afios de 12% para todo el grupo)
y la infeccion y enfermedad por CMV (IAc a 3 afios 30% y 6.5% respectivamente),
ambas con una presentacion predominantemente tardia (a partir del dia +100)
después del trasplante, independientemente del tipo de fuente. En estudios previos, la
etiologia infecciosa fue responsable de al menos el 50% de todas las causas de
mortalidad.

El TSCU ha sido extensamente debatido en adultos debido a un mayor riesgo
de fallo primario de injerto, recuperaciéon hematopoyética tardia y reconstitucion
inmune deficiente dada la menor cantidad de celularidad infundida . Existe escasa
literatura respecto a las complicaciones infecciosas asociadas al TSCU del adulto
debido a la menor experiencia acumulada en este campo, respecto a la MO y la SP.
Recientes estudios indican que la supervivencia del TSCU es equiparable al aloDNE
de MO . En nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas de MRI y MRT entre los distintos grupos (CU y MO/SP). En
particular, el TSCU se asocid en los primeros 100 dias a una mayor incidencia de
infecciones graves, sobre todo bacterianas, y una mayor proporciéon de MRI. Sin
embargo, a partir del dia +100 Ia tasa de infecciones graves en el TSCU era mas baja
respecto a la MO/SP. La cinética de reconstitucion inmune mieloide y linfoide en
cada tipo de aloTPH explica en gran parte las diferencias respecto al tipo de
complicaciones infecciosas que ocurren en el post-trasplante [30,31,37].

Las infecciones precoces se atribuyen principalmente a la neutropenia y a la
disrupcion de las barreras mucosas, lo que justifica el mayor riesgo de infecciones
precoces asociadas al TSCU, con un periodo de aplasia mas prolongado respecto a
otras fuentes. Estudios recientes proponen un procedimiento alternativo para acelerar
la recuperacion hematopoyética del TSCU y asi disminuir la frecuencia de
infecciones precoces, mediante la co-infusion de la unidad de cordon junto a
progenitores hematopoyéticos procedentes de un donante haploidéntico con
deplecion total de linfocitos T , o bien la co-infusion de 2 unidades de cordéon
[160,161]. Sin embargo, hoy por hoy contintan siendo técnicas novedosas que se

realizan en pocos centros y en pacientes seleccionados.
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Tras el injerto granulocitario, la inmunidad celular es de especial relevancia.
La recuperacion de un sistema inmune eficaz en la fase post-injerto se ve afectada
especialmente en caso de EICH aguda y/6 cronica grave debido al tratamiento
inmunosupresor intensivo de la misma [39,40]. Como era esperable, encontramos
que la EICH grave aumentaba el riesgo de la mayoria de las infecciones graves tanto
precoces como tardias. La menor frecuencia de EICH cronica grave en el TSCU
podria justificar un riesgo mas bajo de infecciones tardias asociadas al mismo,
fundamentalmente IFIs, en nuestro estudio.

En el analisis de factores de riesgo introducimos el recuento de neutrofilos,
linfocitos y monocitos como variables tiempo-dependientes, y encontramos un
impacto significativo de la monocitopenia en la MRI, en la MRT y en el desarrollo
de IFIs. Varios estudios recientes coinciden en el impacto negativo de la
monocitopenia en el desarrollo y evolucion de las infecciones graves. Un estudio de
Seattle con 103 pacientes, publicado por Storek y col., encontr6 que la
monocitopenia en el dia +80 fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de cualquier infeccion grave y de las infecciones virales y fungicas después del dia
100. Por otro lado, un estudio multicéntrico francés publicado recientemente reportod
como factor prondstico significativo en la supervivencia libre de aspergilosis la
presencia de monocitopenia. Las razones no estan bien dilucidadas ya que el
recuento de monocitos podria ser un marcador directo ¢ indirecto de la respuesta
inmune especifica.

Rocha y col. encontraron una MRT y mortalidad global significativamente
menores tras el aloTMO de DNE con identidad HLA, mientras que los resultados
eran similares entre el aloTMO con uno 6 mas HLA mismatched y el TSCU . Un
estudio actual multicéntrico ha analizado retrospectivamente los resultados de 1525
trasplantes de DNE en adultos con LAM, incluyendo CU (n:165), SP y MO con
identidad HLA 8/8 y con mismatched (28% de los casos): los resultados en términos
de SLE son equiparables en el TSCU respecto a SP/MO con identidad 8/8 como con
un mismatched, aunque la MRT es significativamente inferior en los casos de BM/SP
con identidad HLA 8/8, respecto al resto [158]. Nuestros resultados estdn en
consonancia con dichos estudios ya que encontramos una MRI significativamente
menor en el aloTPH de SP y MO con identidad 8/8, respecto al aloTPH de SP/MO
con mismatched y el TSCU (P=0.01). Sin embargo, en el TSCU, el grado de

histocompatibilidad no tuvo impacto en ninguno de los resultados globales, a
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diferencia de la celularidad total, variable con efecto protector para la MRI y la
MRT, hallazgo que destaca su importancia en el proceso de seleccion de la unidad de
cordon. Hay que tener precaucion en la interpretacion de los resultados, ya que el
escaso numero de casos con uno, 2 6 mas HLA mismatched no permite en términos
estadisticos detectar el efecto real del nimero de disparidades de HLA. Ademas, la
identidad HLA en el cordon se basaba, de acuerdo con las recomendaciones vigentes
en ese periodo, en el estudio de 6 loci (en A, B y DR) y los antigenos de clase I se
analizaban sélo por baja resolucion, mientras que para la MO y SP el analisis se
realizaba por baja y alta resolucion, en la mayoria de casos (en A, B, C y DR como
minimo) [43,45]. La mayoria de expertos apuntan que si se incluyera el estudio
molecular completo en una muestra significativa de cordones, se identificarian
mismatches de HLA con impacto en los resultados globales, incluido la MRI,

observacion que merece un andlisis detallado en estudios futuros.

Dentro de las infecciones graves asociadas al trasplante alogénico, la
aspergilosis invasiva ha sido extensamente estudiada tanto por su frecuencia como
por la mortalidad asociada a la misma. Distintos aspectos referentes al riesgo de
progresion y a factores pronodsticos de la Al en pacientes hematologicos constituyen
los objetivos analizados en el segundo y tercer manuscrito que completan la presente
tesis.

La incidencia de la Al en el aloTPH oscila entre el 8-14 % en los estudios
publicados hasta el momento, algo superior en el aloTPH de DNE respecto al de DE.
En pacientes con historia previa al TPH de Al, el riesgo de recidiva en el periodo
post-trasplante aumenta significativamente en determinados pacientes, como son
aquellos con radiologia anormal previa al TPH . Es fundamental conocer los factores
que predicen un mayor riesgo de progresion para decidir de forma individualizada la
estrategia global, respecto a diferentes aspectos como el tipo de acondicionamiento,
fuente de progenitores, inmunosupresion pos-trasplante 0 profilaxis antifiingica
secundaria, entre otros.

El antecedente de Al previa ha sido considerado una contraindicacion absoluta
para la realizacion de un aloTPH mieloablativo. Sin embargo, se han publicado
resultados favorables tras un aloTIR. Con todo ello, se hace indispensable conocer el
impacto real de la intensidad del acondicionamiento del aloTPH. Gran parte de los

estudios publicados incluyen mayoritariamente casos de Al posible como
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antecedente previo al TPH , lo cual se explica en buena parte por la dificultad de
diagnostico pre-mortem de las infecciones flungicas, sobre todo previo a la
disponibilidad de técnicas precoces no invasivas.

Aunque la tasa de reactivacion es alta si persiste una radiologia anormal, el
riesgo de progresion disminuye significativamente cuando la Al estd en remision
parcial o completa antes del nuevo ciclo de quimioterapia o TPH. Las publicaciones
mas recientes incluyen pocos pacientes en general, sometidos a quimioterapia 6
trasplante autdlogo. Solo dos estudios publicados han incluido mas de 10 casos con
Al bien documentada previo al TPH (alo 6 auto) con la serie mas larga seguida hasta
el dia +100 . En este contexto, el segundo estudio incluido en la presente tesis se
centra en los factores de riesgo de progresion de la Al post-TPH en el contexto de las
mejoras introducidas en el tratamiento de soporte en los ultimos afios. La definicion
de grupos de riesgo de progresion se realizd a partir de un riguroso analisis
multivariado con las variables mas significativas. La incidencia de progresion post-
TPH result6 algo mas baja que el estudio previo del grupo de Seattle [129] (29%
versus 35% a 1 afio, respectivamente), en el cual las variables asociadas con un
mayor riesgo de progresion fueron: (1) terapia antifingica previa al TPH durante
menos de 30 dias, (2) MO 6 CU versus SP y (3) persistencia de anomalias
radioldgicas. Nuestro estudio confirmo que el tipo de fuente de progenitores, la
duracion total de tratamiento antifingico antes del TPH y la respuesta de la Al antes
del TPH se asociaban a un mayor riesgo de progresion, junto al tipo de
acondicionamiento, grado de EICH y enfermedad por CMV.

No fue posible analizar la asociacion del tipo de terapia antifingica con el
resultado final de la Al debido a la heterogeneidad de los tratamientos usados tras el
aloTPH. Sin embargo, se observo una tendencia a un menor riesgo de progresion en
aquellos pacientes que recibieron voriconazol como profilaxis secundaria, hallazgo
esperable dado que el voriconazol es hoy por hoy el tratamiento de eleccion de la Al
como primera linea [93].

Por otro lado, las nuevas técnicas diagnésticas no invasivas como el GM
permiten un diagnostico precoz de la Al, asi como un incremento en el nimero de
casos probables que previamente se catalogaban como posibles. En un estudio
retrospectivo es dificil interpretar los resultados del GM, sobre todo teniendo en
cuenta que en el periodo del estudio atin no era una técnica estandarizada y tenia una

sensibilidad muy variable entre centros. No obstante, analizamos un grupo de 67
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pacientes con un screening regular de galactomanano. Once (46%) de 24 pacientes
con 2 6 mas GM positivos (=0.8) presentaron progresion precoz tras el aloTPH,
frente a s6lo 2 (4.7%) de 43 con GM seriados negativos (falsos negativos).

Las principales limitaciones de nuestro estudio se deben, por un lado, a su
caracter retrospectivo, y por otro lado, al hecho de que la eleccion del tipo de
acondicionamiento esté sujeta a criterio de cada centro y por tanto los pacientes tanto

del grupo de TPH mieloablativo como del aloTIR son heterogéneos.

El manuscrito tercero (Anexo) recoge una serie consecutiva a lo largo de un
periodo de 13 afios, de pacientes hematoldgicos con un diagndstico de Al posible,
probable 6 probada, rigurosamente clasificados segun los criterios entonces vigentes .
Al tratarse de un periodo prolongado de tiempo, es esperable que los pacientes de
periodos mas precoces y tardios difieran entre si, debido a las novedades introducidas
en el tratamiento de soporte recibido en cada momento en el campo tanto de métodos
diagnosticos como de alternativas terapéuticas. De acuerdo con publicaciones
previas [109,110,144], objetivamos una mejoria de la supervivencia global de la IFI
en nuestro estudio, antes y después del 2000 (figura 8).

Generalmente los estudios de IFI mas estrictos en su diseno no suelen incluir
casos de Al posible segtn los criterios de la EORTC del afio 2002 publicados por
Ascioglu et el . Sin embargo, en nuestro analisis decidimos incluir los pacientes con
Al posible, que fueron rigurosamente seleccionados en base a criterios radiologicos
estrictos, como previamente se ha considerado . Hay que resaltar que la mayoria de
casos de Al probable 6 posible que fallecieron y tuvieron un estudio de necropsia
cambiaron a la categoria de probada, y por tanto avalan nuestros criterios de
inclusion y minimiza la posibilidad de incluir falsos positivos. Por otro lado los
modelos de S. Pau y de Strasbourg fueron predictivos de manera equitativa para los
casos de Al posible y los casos de Al probable 6 probada. Aunque no podemos saber
con certeza cuantos casos de Al no fueron diagnosticados en el periodo de estudio, es
destacable que de las 129 autopsias realizadas en nuestro departamento entre 1995 y
2007, 45 casos (34%) tenian una Al, de los cuales s6lo 3 (2%) no cumplian criterios
de Al posible y por tanto no fueron diagnosticados pre-mortem. Ello demuestra la
interrelacion e implicacion de los clinicos, microbidlogos y radidlogos de nuestro

centro .

46



Este estudio aporta una serie de conclusiones relevantes en la practica clinica
diaria con pacientes inmunodeprimidos. En primer lugar, y en consonancia con
estudios previos [141,143,144], podemos concluir que la SG de la Al ha aumentado
en los ultimos afos, fuera incluso de los ensayos clinicos que implican
intrinsecamente una seleccion de los pacientes. En segundo lugar es posible
identificar diferentes grupos prondsticos, en funcion de la presencia de uno a varios
factores en el momento del diagnoéstico de la Al

El disefio retrospectivo de los estudios previos y el pequefio tamafio de las
series reportadas dificultan conocer el impacto real de las variables analizadas en
relacion con el paciente, la infeccion y la terapia de quimioterapia ¢ trasplante. Sin
embargo diferentes series, incluida la nuestra, encuentran en los analisis univariados
y/6 multivariados similares variables con impacto negativo en el prondstico de la Al,
por lo que nuestros resultados validan las observaciones reportadas previamente
[141, 143,144]. El paso siguiente seria analizar los factores de riesgo prondstico en
series amplias de pacientes, con objeto de establecer un indice prondstico
internacional facilmente aplicable en la rutina diaria. Ello es especialmente
importante para los clinicos debido a que los resultados de los ensayos son sélo
aplicables a un grupo selecto de pacientes de buen prondstico. Asi, la tasa de
mortalidad global es muy superior en los estudios monocéntricos o multicéntricos
ajenos a ensayos clinicos. Como ejemplo, la SG a 4 meses en nuestro estudio es de
un 47%, similar al 53% en el estudio de Leuven [100], al 52% del estudio de
Strasbourg y al 46% en el estudio italiano de Pagano [109], pero significativamente
menor que la SG a 3 meses de un 71% y 72% en ensayos clinicos recientemente
publicados [93,94].

El uso de dosis altas de corticoides (= 2 mg/kg/d) tuvo un impacto negativo
en la SLA a 4 meses en el grupo global, aunque no se pudo demostrar en los
receptores de un aloTPH, a diferencia de estudios previos [140,144]. La explicacion
mas probable es que la mayoria de pacientes de aloTPH (34/48 pacientes, 71%)
estaban recibiendo corticoides, y 10 casos adicionales habian recibido dosis altas en
las 6 semanas previas (datos no mostrados).

Respecto al impacto de las citopenias en el momento del diagndstico de la Al
sobre la SLA a 4 meses, encontramos que la monocitopenia influia negativamente
tanto en la SLA como en la SG del grupo de aloTPH, como se objetivd en estudios

previos, mientras que la neutropenia tenia un impacto negativo en el grupo no
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aloTPH (generalmente neutropénicos al diagnostico de la Al). Ello resalta la
importancia tanto de los neutréfilos como los monocitos en el control de la infeccion,
con roles diferentes segun las caracteristicas de los pacientes (trasplantados y no
trasplantados) .

Al igual que en el segundo manuscrito de la tesis, tampoco pudimos
identificar el impacto prondstico de la terapia antifingica de primera linea, ya que los
regimenes usados cambiaron a lo largo del periodo de estudio. En el andlisis
univariado el uso de voriconazol se asocid a una mejora de la SLA a 4 meses (tabla
2) aunque la variable no se introdujo en el andlisis multivariante debido a la
colinearidad con el afio de diagndstico y con la disfuncion hepatica. Como ya se
reportd en el estudio de Seattle , parece que la introduccion del voriconazol como
tratamiento de eleccion de la Al a partir del 2002 (14) ha tenido un papel relevante en
la mejoria de los resultados globales [93].

Por otro lado no pudimos analizar la repercusion de los cambios radiologicos
ni del indice de galactomanano en la evolucion del paciente, los cuales pueden tener
utilidad en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento en los pacientes
hematoldgicos inmunodeprimidos , sobre todo en la poblacion neutropénica.
Recientemente un estudio europeo publicado por Greene y cols. [89] describio la
correlacion existente entre los hallazgos radioldgicos al diagnostico (halo versus no
halo) con la respuesta al tratamiento y SG en la semana 12 de acuerdo a estudios
previos : en un grupo de 222 pacientes con Al, 147 pacientes (61%) presentaban el
signo del halo. La respuesta al tratamiento y la SG evaluadas en la semana 12 fueron
significativamente mejores en el grupo del halo respecto al grupo que presentaba
otros hallazgos radioldgicos (respuesta de 52 vs 29% y SG 71 vs 53 %,
respectivamente).

Respecto al impacto pronostico que puede tener el indice de galactomanano,
Miceli et al [108] revisaron la evidencia actual del GM como factor predictivo de
respuesta (un total de 27 estudios, con 257 casos de Al probada 6 probable) a través
del coeficiente de correlacion kappa que resultdo elevado (0.87 y 0.91 para la SRV y
respuesta globales, respectivamente). Ello refuerza la utilidad clinica de su
monitorizacion semanal en pacientes de alto riesgo, no solo como test diagnodstico

sino también como parametro de seguimiento.
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CONCLUSIONES

Manuscrito 1:

El cordon umbilical como fuente de progenitores hematopoyéticos es una
alternativa factible en adultos que carecen de donante adultos HLA idénticos, con
una seleccion adecuada de la unidad de cordon, en la que prima la celularidad de la
misma sobre la identidad HLA. Hemos encontrado similares resultados globales en
cuanto al riesgo de complicaciones infecciosas graves y de MRI del TSCU, respecto

alaMOy la SP.

Manuscrito 2:

El antecedente de Al en pacientes hematoldgicos candidatos a recibir una
aloTPH no constituye una contraindicacion absoluta a la consecucion del mismo,
fundamentalmente en pacientes que cumplen criterios de bajo riesgo segiin el modelo
de estratos presentado. Los pacientes de alto riesgo deberian incluirse en estudios
prospectivos para establecer la mejor estrategia que reduzca su alta probablidad de
progresion post-trasplante, la cual incluiria una profilaxis secundaria adecuada junto
con una monitorizacidén estricta mediante métodos de diagndstico precoz (el ya
estandarizado indice de galactomanano y técnicas aun en fase de estudio como la

PCR vy el beta-D-glucano)

Manuscrito 3, Anexo:

El modelo pronostico de S.Pau ayuda a identificar un grupo de pacientes
hematoldgicos afectos de una Al que se asocian a una supervivencia mas alta de lo
esperable. Ademas dicho modelo valida los estudios previos sobre factores
pronosticos. El estadio de la enfermedad de base, la comorbilidad del paciente y su
estado inmunologico parecen ser las variables con mayor impacto en la
supervivencia. La disponibilidad de un score prondstico internacional ayudaria a

identificar a los pacientes de peor prondstico con las terapias actuales y que podrian
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ser subsidiarios de ensayos clinicos, y a comparar los resultados de estudios

concomitantes con objetivos similares, dentro o fuera de ensayos clinicos.
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