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Glosario de abreviaturas 

 

AloTIR : trasplante alogénico con intensidad reducida 

Alo-TPH : trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 

CIBMTR : Center for International Blood and Marrow Transplant Research 

CMV : citomegalovirus 

CsA: ciclosporina  

DE: donante emparentado 

DNE: donante no emparentado 

EBMT : European Group for Blood and Marrow Transplantation 

EICR : enfermedad de injerto contra el receptor 

EICT : enfermedad de injerto contra el tumor 

GM : galactomanano 

HLA : human leukocyte antigen 

IFI : infección fúngica invasiva 

IRBV : infección respiratoria de vías bajas 

MFM : micofenolato mofetilo 

MRI : mortalidad relacionada con la infección 

MRT : mortalidad relacionada con el trasplante  

PH: progenitores hematopoyéticos 

RC: respuesta completa 

RP: respuesta parcial 

SG: supervivencia global 

VEB: virus de Epstein-Barr 
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1. Antecedentes y Motivación de la tesis 

Imagino este primer apartado plagado de anécdotas y curiosidades que ilustran las múltiples 

coincidencias que me llevaron a la elección de la temática de este trabajo.  Sin embargo, si 

hecho la vista atrás aparece un camino bien definido en el que, muy de tanto en tanto, tuve que 

decidir hacia donde avanzar. Afortunadamente, en esos momentos de incerteza estuve siempre 

rodeada de “personas clave” que me aconsejaron  y facilitaron el trabajo.  

Primero mis padres, y su “claro que sí, medicina es una buena opción y vas a lograrlo, aunque la 

biofísica te suene a chino”. Después mis amigos: ¿qué hospital? pues...Sant Pau, que es grande, 

pero “con caliu” y podrás tomar el sol en los jardines! Y probablemente esa segunda elección 

condicionó todas las siguientes.  

Asociar Sant Pau a una de las mejores etapas de mi vida y conocer durante el rotatorio como 

estudiante a grandes profesionales con enorme vocación y habilidad en el trato de los pacientes, 

disipó las escasas dudas iniciales sobre la especialidad y centro a elegir. 

Ya desde el comienzo de “la residencia” el trasplante de progenitores hematopoyéticos y sus 

complicaciones generaron en mí un especial interés.  Sin embargo, no puedo dejar de mencionar 

que gran parte de la motivación y las ideas para el desarrollo de los trabajos que conforman esta 

tesis (y algunos otros), que se gestaron durante ese periodo, se las debo a David Valcárcel, que 

se ha encargado desde que nos conocimos de recordarme la importancia de combinar práctica 

asistencial e investigación.  

Justo al finalizar mi formación MIR, tuve además la suerte de contar con el apoyo del Dr. Sierra 

y el Dr. Martino, que confiaron en mi y me ayudaron a acabar de definir la línea de 

investigación en que seguir trabajando. Gracias a ellos y con el sustento de varias “becas y 

bolsas de viaje” el proyecto continuó con un periodo formativo de un año y medio en el 

Laboratorio de Oncologia Translacional del Hospital Universitario de Würzburg, centro dirigido 

por el Prof. Hermann Einsele.  

Bajo la supervisión directa del Dr. Michael Hudecek, tuve la oportunidad de formarme como 

investigadora en un campo de candente interés, la introducción de innovadoras estrategias de 

terapia celular adoptiva anti-tumoral y anti-infecciosa en el ámbito de la Hematología. Esa 

estancia, no solamente supuso un salto enorme al vacío a nivel personal sinó que cambió 

radicalmente  mi manera de entender esta profesión y me dotó de nuevas herramientas con las 

que trabajar en el futuro.  
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Confio en que la defensa de esta tesis doctoral llegue en el momento apropiado. Contiene toda 

la ilusión de mis primeros años en el mundo de la Hematología y de mi etapa de aprendizaje 

fundamental, centra el interés en varios de los aspectos que considero claves en la mejora futura 

de los resultados del alo-TPH y espero abra una nueva etapa en mi camino donde la generación 

de conocimiento y el crecimiento personal sigan de la mano.  
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2. Ámbito de estudio y justificación de la unidad temática  

La presente tesis doctoral recoge los resultados de tres estudios publicados en revistas 

internacionales especializadas en TPH que siguen un hilo argumental común entorno a las dos 

principales causas de morbi-mortalidad tras este procedimiento, la EICR aguda y las infecciones 

oportunistas. Cada uno de ellos incide en un aspecto concreto y de relevancia dentro de este 

contexto.  

En el primer trabajo, se analiza el impacto de un manejo adecuado de la profilaxis  

farmacológica en la aparición de EICR aguda y los resultados del trasplante a largo plazo. El 

estudio se enmarca en una población muy homogénea de pacientes, lo que facilita la extracción 

de conclusiones. Se publicó en el 2014 en la revista Mediators of Inflammation. 

El segundo, se centra en la importancia del apropiado diseño y el seguimiento prolongado en los 

estudios, al analizar la eficacia del tratamiento de rescate en pacientes con EICR aguda 

refractaria. Ello dió como resultado un artículo publicado en la revista BBMT en 2013. 

Por último, el tercer trabajo describe en detalle la incidencia, momento de aparición y patógenos 

responsables de infección grave y mortalidad infecciosa en ese mismo escenario, la EICR 

aguda refractaria. Ha sido recientemente publicado (2016) en la revista BMT. 

Cada uno de los estudios aporta información detallada y original sobre la complicación 

aloinmune post-TPH más frecuente, la EICR, así como de la inmunodepresión asociada que 

favorece las infecciones oportunistas. El enfoque de esta tesis permite una visión actualizada de 

la situación y de las posibles estrategias de mejora. 

La temática elegida tiene un especial interés ya que, a diferencia de otros problemas clásicos 

asociados al trasplante como su toxicidad o el manejo de las recaídas de la enfermedad de base 

donde ha habido avances con repercusión positiva en los resultados finales, la EICR aguda 

permanece como el principal obstáculo, sin mejoras espectaculares desde su descripción hace 

décadas.  

En este mismo escenario, y especialmente en caso de refractariedad a esteroides, las 

innovaciones en la profilaxis y monitorización de infecciones, que sí han resultado 

fundamentales en la mejora de la supervivencia post-TPH a lo largo de su historia, se muestran 

insuficientes. Se abre, por tanto, un nuevo ámbito de estudio centrado en el mayor conocimiento 

de los mecanismos de reconstitución inmune y la irrupción de la terapia celular adoptiva. 
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3. Introducción general 

3.1 El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 

3.1. a. Reseña histórica 

No exageraríamos al catalogar como “singulares” los  precedentes históricos del trasplante de 

progenitores hematopoyéticos. Fueron las repercusiones clínicas evidenciadas en personas 

expuestas a  radiación ionizante en Hiroshima y Nagasaki durante la Segunda Guerra Mundial 

las que despertaron el interés inicial en la comunidad científica (Morrison et al, 1940; Jacobson 

et al, 1949; Barnes et al, 1957) con el desarrollo de modelos murinos centrados en el estudio de 

mecanismos protectores frente a la irradiación a dosis letales. En los años siguientes se mantuvo 

una intensa actividad investigadora en este campo, liderada por el grupo del Profesor Donnall 

Thomas, con experimentos piloto en modelos caninos, que supusieron el antecedente inmediato 

del trasplante de médula en humanos. En 1957 se publicaron los primeros resultados mostrando 

injertos hematopoyéticos temporales en algunos de los pacientes (Thomas et al, 1957).  

Estas experiencias pioneras fueron previas al descubrimiento de los principios de 

histocompatibilidad. El reconocimiento de la importancia de la compatibilidad genética entre 

donante y receptor (definida por el sistema de compatibilidad leucocitaria antigénica humana, el 

“HLA”) a finales de los 50, no sólo valió el premio Nobel de Fisiología y Medicina a B. 

Benacerraf, J. Dausset y G. Snell sino que supuso un hallazgo vital en la historia del trasplante.  

Muchos factores explican el escaso éxito inicial de la mayor parte de experiencias de trasplante. 

La modesta eficacia de la irradiación corporal total como tratamiento antitumoral único, la 

selección de pacientes en muy malas condiciones clínicas  y con enfermedades en fase muy 

avanzada, la ausencia de soporte transfusional adecuado y la inexistencia de antimicrobianos 

efectivos, son sólo algunos de las más evidentes.  

Fue a partir de la década de los 80 cuando se introdujeron, de forma mucho más rápida, el 

sumatorio de avances que han contribuido a configurar el perfil del alo-TPH en la actualidad. 

Entre los más destacables, el desarrollo de separadores celulares capaces de recolectar grandes 

cantidades de células de sangre periférica (McCreedie et al, 1971), el conocimiento biológico 

del efecto injerto contra el tumor (den Haan et al, 1995) y  la EICR, entonces conocida como 

enfermedad secundaria (Barnes et al, 1957; Shlomchick et al, 1999).  

Desde entonces y de forma sucesiva han aparecido nuevas formas de trasplante, con 

acondicionamientos no mieloablativos, fuentes de progenitores alternativas, inmunodepresores 

más eficaces y estrategias de manipulación de los componentes celulares que permiten superar, 

con procedimientos técnicos, las barreras del HLA. 
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A su vez, es preciso contextualizar la evolución actual y futura del trasplante en un marco de 

“globalización” donde ha resultado clave la participación y colaboración de múltiples 

sociedades científicas, con la creación de grupos cooperativos nacionales e internacionales 

como el Grupo Español de Trasplante Hematopoyético (GETH) o el European Group for Blood 

and Marrow Transplantation (EBMT) y la aparición de registros de donantes y bancos de 

cordón umbilical universales.  

Todos estos progresos han permitido que el alo-TPH sea la principal terapia curativa para un 

amplio grupo de pacientes con enfermedades hematológicas previamente letales. Tanto las 

indicaciones de trasplante como el grupo de potenciales candidatos al mismo se han expandido 

rápidamente durante las últimas décadas y es esperable que su rol evolucione todavía más 

gracias a los avances en el ámbito de la terapia celular adoptiva (Gooley et al, 2010; Doubrovina 

et al, 2012; Tsuboi et al, 2012). 

 

3.1.b. El Alo-TPH en la actualidad 

Los grandes avances logrados en las principales áreas del trasplante (optimización en la 

selección del donante, modulación de la intensidad del acondicionamiento e individualización 

de la profilaxis frente a la EICR y las infecciones oportunistas) y sus mejores resultados se 

reflejan de forma clara en los datos de registro, que muestran un continuo incremento en su 

actividad en las últimas dos décadas.  

 

 

Figura. Actividad de trasplante de progenitores hematopoyéticos en España (1994-2014).  

Fuente: Registro Organización Nacional de Trasplante (ONT).  
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En el año 2014 se reportaron en la encuesta anual del EBMT (Passweg et al, 2016) un total de 

40.829 trasplantes en 36.469 pacientes, superando por primera vez la cifra de 40.000 

procedimientos. De estos, 16.946 (42%) fueron alogénicos. En comparación con el 2013, el 

número total de alo-TPH aumentó un 4.5%. Además, se registraron un total de 4.360 segundos 

trasplantes, siendo un 27% de ellos alogénicos. Los datos comparativos reflejan un aumento del 

22% en el número final de trasplantes en comparación al 2010 y un abrumador ascenso del 80% 

respecto a los reportados en el año 2000.  

Los registros revelan a su vez otros datos interesantes, como la creciente actividad en el uso de 

donantes no emparentados (5% de aumento anual en el periodo 2011-2014) o el “boom” del 

trasplante haploidéntico (incremento del 25% anual).  

 

Figura. Número absoluto de los diferentes tipos de donante para alo-TPH en Europa  (1990-2014) 

Fuente: EBMT survey. Passweg et al, 2016  

 

Es también destacable el marcado incremento en el uso de acondicionamiento de intensidad 

reducida, fundamentalmente en pacientes de edades media-avanzada o con comorbilidades 

importantes. 
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Figura. Evolución del número de Alo-TPH según la intensidad del acondicionamiento  

Fuente: CIBMTR website. Summary Slides, 2015. 

 

Tal y como se ha comentado previamente, estos datos serían inimaginables sin el trabajo 

constante de múltiples sociedades científicas y registros que han logrado que la disponibilidad 

rápida de un buen donante se convierta en una realidad.  

Como ejemplo, el Plan Nacional de Médula Ósea, promovido por el Ministerio de Sanidad a 

través de la  Organización Nacional de Trasplantes (ONT), junto con los Servicios de Salud de 

las Comunidades Autónomas en el 2011, estableció como principal objetivo maximizar las 

probabilidades de realización de un alo-TPH con éxito, al aumentar la disponibilidad de un buen 

donante, en el momento óptimo, para el mayor número posible de pacientes.  

El plan incluyó actuaciones para  mejorar la información de la población y facilitar el proceso 

de registro a aquellas personas con deseo de ser donantes. Se multiplicó por seis la captación de 

donantes y se alcanzó el objetivo, 200.000 donantes registrados, un año antes de lo planificado. 

Por ello, en el 2015 se acordó su continuación con el propósito de duplicar de nuevo el número 

de donantes hasta llegar a 400.000 en el 2020. 
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 Figura. Evolución del número de donantes tipificados y disponibles en REDMO.  

 Fuente: Memoria anual REDMO, 2015.  

 

 

Estrategias como el Plan Nacional de Médula han contribuido en gran medida a que, en el 

momento actual, un 90% de los pacientes dispongan de un buen donante identificado en los 

registros internacionales en un periodo medio de 33 días.  

 

 

Figura. Probabilidad actuarial de encontrar un donante desde el momento de inicio de la búsqueda. 

Fuente: Memoria anual REDMO, 2015. 
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3.1.c. Conceptos básicos del Alo-TPH 

El alo-TPH es una estrategia potencialmente curativa frente a una amplia variedad de 

enfermedades, que se enmarca en el ámbito de la “terapia celular adoptiva”, y basa su eficacia 

especialmente en el caso de las patologías oncológica, en la reacción inmunológica de las 

células del donante frente a las células tumorales del paciente.  

Para entender la capacidad curativa del procedimiento, es preciso conocer las características de 

los progenitores hematopoyéticos (PH), en especial su capacidad de autorrenovación, que 

permitirá al receptor la producción de células sanguíneas de forma mantenida a partir del 

donante. De igual o incluso mayor interés es el llamado “Efecto Injerto contra el Tumor” 

(EICT), que traduce la acción citotóxica de los linfocitos del donante contra las células 

neoplásicas del paciente.  

El EICT se sustenta en diversos hallazgos, como la mayor incidencia de recidivas en receptores 

de trasplante singénico (en el que donante y receptor son genéticamente idénticos) respecto a la 

observada en trasplantes entre hermanos HLA idénticos no gemelos (Fefer et al, 1987) o la 

constatación de que la retirada precoz de inmunosupresores y/o la infusión diferida de linfocitos 

T del donante son capaces de lograr remisiones completas en pacientes con leucemia (Kolb et 

al, 1995). El EICT es un pilar fundamental en la capacidad curativa del alo-TPH y el principal 

fundamento para el desarrollo de los trasplantes no mieloablativos.  

La indicación del TPH es un proceso individualizado en el que deben tenerse en cuenta tanto las 

características específicas de la enfermedad a tratar como la edad, comorbilidades y entorno 

social del paciente, entre otros aspectos. El análisis global de toda esta información determinará 

el tipo de trasplante más adecuado a realizar así como el momento idóneo en que programarlo.  

A modo de resumen, los aspectos técnicos del alo-TPH  siguen  un modelo genérico: 

1. Tratamiento de acondicionamiento: se basa en la administración de quimioterapia y/o 

radioterapia al paciente para erradicar o reducir el clon neoplásico y causante de recaída y 

disminuir la capacidad de su sistema inmune, facilitando así el injerto de los PH.  

2. Infusión de PH:  a las 24-72 horas de finalizar el régimen de acondicionamiento. 

3. Prevención de la EICR y del fallo de injerto: de forma clásica, durante el periodo peri-

trasplante se inician fármacos inmunodepresores, solos o en combinación, que suelen 

mantenerse unos meses, hasta que se evidencia la llamada “tolerancia inmune”, que refleja la 

capacidad que adquieren los linfocitos T del donante para aceptar el resto de células del receptor 

sin desencadenar reacción inmunológica alguna (Storb et al, 1985; Perreault C et at, 1989). 
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Factores adicionales, como el desarrollo de EICR y la situación de la enfermedad de base, 

condicionarán también la duración de su administración.  

De igual manera, es muy importante el adecuado control de las células T del receptor en la fase 

peri-TPH, en este caso para prevenir el fallo de implante, especialmente en el ámbito del TPH 

con acondicionamiento no mieloablativo. Este concepto fue establecido por McSweeney et al. 

quienes demostraron el acortamiento de la neutropenia, la reducción de los requerimientos 

transfusionales y las infecciones graves, lo que condiciona un menor periodo de hospitalización, 

tras la adición de fludarabina (30mg/m2) en receptores de alo-RIC acondicionado con dosis 

bajas de irradiación (2 Gy) en quienes se utilizó la combinación CsA-MFM como  

inmunodepresión post-injerto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura. Esquema de las diferentes fases de un alo-TPH  
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3.2. Complicaciones más frecuentes del trasplante alogénico 

La mayor parte de complicaciones post-TPH se relacionan con la lesión tisular producida por el 

tratamiento de acondicionamiento y los problemas inmunológicos derivados del aloinjerto. No 

es tarea del presente trabajo el profundizar en las características y momento de aparición de 

todas las complicaciones post-TPH, sino que centraremos la temática en los dos principales 

obstáculos responsables de la “mortalidad asociada al procedimiento”, la enfermedad de injerto 

contra el receptor aguda (EICRa) y las infecciones oportunistas, ambas claramente 

interrelacionadas y ámbito de estudio de la presente tesis doctoral.   

 

3.2.a. Enfermedad injerto contra el receptor aguda 

La EICRa es la complicación más característica del alo-TPH y consiste en un grupo de 

manifestaciones clínicas e histológicas consecuencia de la reacción inflamatoria secundaria al 

reconocimiento y posterior destrucción de antígenos extraños en el receptor a cargo de las 

células inmunocompetentes del donante.  

A pesar del reconocimiento y estudio de su fisiopatología desde hace más de medio siglo 

(Barnes et al, 1957), la EICR sigue considerándose en la actualidad la principal causa de morbi-

mortalidad en la fase precoz post-TPH (Vogelsang et al, 1994).  

Tal y como describió Billingham en 1966 su aparición precisa de 3 requisitos: 

1. El injerto debe contener células inmunocompetentes. Gowans las describió hace más de 40 

años como “linfocitos pequeños”. Más tarde, McGregor demostró que derivaban de células 

madre de la médula ósea. En la actualidad sabemos que se trata de linfocitos T maduros del 

donante presentes en el injerto. 

2. El receptor debe expresar antígenos tisulares no presentes en el donante. Las diferencias 

antigénicas del complejo principal de histocompatibilidad (CPH) entre el donante y el receptor 

constituyen el factor de riesgo clave para el desarrollo de la EICR. Nuevos estudios tratan de 

caracterizar la importancia de las discrepancias en otros antígenos del complejo menor de 

histocompatibilidad (Sun et al, 2007).  

3. El receptor debe cursar con algún grado de inmunosupresión que le haga incapaz de generar 

una respuesta inmune y rechazar las células del donante.  
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Treinta años después de que Billingham describiera las bases de la EICR, Ferrara desarrolló el 

modelo clásico de su fisiopatología, que sigue vigente y suele dividirse en 3 fases: 

1. Daño tisular y estimulación de las células presentadoras de antígeno (CPA) 

El tratamiento de acondicionamiento, la enfermedad de base o el desarrollo de infecciones 

previas producen una lesión tisular que comporta que los antígenos proteicos liberados del 

receptor sean degradados a pequeños fragmentos por las CPA; estos péptidos antigénicos se 

unen a moléculas HLA clase I o II y son reconocidos por los linfocitos T inmunocompetentes 

del donante a través del receptor del linfocito T antígeno-específico (Nestel et al, 1992; Hill et 

al, 2000).  

2. Activación, diferenciación y migración de LT aloreactivos del donante a los órganos diana 

Las CPA del receptor liberan citoquinas pro-inflamatorias (a destacar la interleucina-2) que 

actúan como señal para la activación, proliferación y maduración de las células T. Cada vez está 

mejor establecido el importante rol que tienen estas señales coestimuladoras para facilitar la 

expansión de los LT,  evitando que entren en fase de anergia (Briones et al, 2011).  Tras su 

estimulación y activación, los LT se dividirán y diferenciarán fundamentalmente hacia células 

citotóxicas capaces de dirigir la respuesta inmune efectora. Para ello, los LT activados migrarán 

a los órganos diana. 

Diversos estudios sugieren que ciertas modificaciones en el endotelio están involucradas en la 

fisiopatología de la EICR, en especial, la expresión de moléculas de adhesión celular como la 

selectina- E y la molécula de adhesión vascular-celular. Estas proteínas parecen encargarse de 

facilitar la llegada de los LT activados a los tejidos diana (fundamentalmente piel, tracto 

gastrointestinal e hígado) permitiendo así que se produzca una respuesta citotóxica directa en 

los órganos del receptor (Wysocki et al, 2005).  

3. Efectos inflamatorios y celulares: lesión tisular y daño en órganos diana 

Mediadores liberados durante la fase 1, activan las células mononucleares fagocíticas y los 

neutrófilos. Tanto los linfocitos como los macrófagos liberarán el factor de necrosis tumoral -

alfa (TNF-α) que produce de forma directa o indirecta un fenómeno de citolisis. Estudios 

recientes han demostrado que la muerte celular en la EICR se lleva a cabo por un proceso de 

apoptosis y no de necrosis. Esta observación apoya la participación de los LT citotóxicos y el 

TNF-α en la fisiopatología de la enfermedad.  
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Las citoquinas inflamatorias estimulan, a su vez, la producción de nuevas citoquinas por parte 

de los tejidos dañados. De esta forma, el daño tisular produce una amplificación constante de las 

señales inflamatorias, perpetuando e incrementando la conocida como “respuesta inflamatoria 

fisiológica exagerada y fuera de control”.  

 

 

 

Figura: Fisiopatología de la EICRa. Fases.  

Fuente: Ferrara et al, Lancet 2009 

 

Manifestaciones clínicas y forma de presentación de la EICRa 

De forma inicial y en base a los resultados preliminares del grupo de Seattle,  se definió como 

EICRa la aparición de manifestaciones clínicas relacionadas con la aloreactividad antes del día 

+100 del trasplante y EICR crónica (EICRc) cuando aparecía de forma más tardía. Con el paso 

del tiempo, esta definición puramente temporal se ha mostrado claramente insatisfactoria y ha 

llevado a la aparición de una nueva clasificación (National Institutes of Health criteriae, 

Filipovich et al, 2005; Wolff et al, 2011) centrada en la forma de presentación clínica, que 

incluye la EICRa de inicio tardío (posteriormente al dia +100) y el “síndrome de solapamiento” 

u “overlap-syndrome” que contempla la presencia de características clínicas de EICR aguda y 
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crónica de forma simultánea. Ambas formas, se ven de forma mucho más frecuente en 

receptores de alo-TPH con acondicionamiento no mieloablativo y/o tras ILD. 

De forma clásica, la piel, el hígado y el intestino se describen como los principales órganos 

diana en la EICRa. Una revisión de Martin et al, mostraba la presencia de manifestaciones 

cutáneas en un 81% de los pacientes con EICRa, mientras un 54% presentaban clínica digestiva 

y un 50% hepática. No obstante, otros órganos diana de la enfermedad incluyen el tejido 

hematopoyético y el sistema inmune, fundamentalmente médula ósea y timo (Greenblatt et al, 

2012) que suelen manifestarse en forma de pancitopenia.  

El primer síntoma cutáneo en aparecer suele ser un prurito leve localizado o generalizado. El 

primer cambio visible en la piel es la aparición de un rash eritematoso o maculopapuloso que 

suele afectar a la parte superior del tronco, cuello y porción distal de extremidades, 

particularmente palmas y plantas. Si la enfermedad progresa, las lesiones pequeñas coalescen 

dando lugar a grandes áreas de eritema que en ocasiones puede llegar a la eritrodermia. Cuando 

éstas abarcan áreas extensas y dejan amplias zonas de la piel denudadas, la imagen clínica es 

semejante a la observada en la necrólisis epidérmica tóxica. Los cambios histológicos iniciales 

son la vacuolización y la necrosis de queratinocitos aislados (células apoptóticas) en la capa 

basal de la epidermis. A medida que la enfermedad progresa, aumenta el grado de citólisis, 

aparecen cuerpos eosinofílicos y, finalmente, se desprende la epidermis. 

Los síntomas extracutáneos suelen aparecer de forma concomitante a las lesiones en la piel, 

aunque en ocasiones se presentan de forma aislada.  La afección del tracto gastrointestinal se 

traduce habitualmente en forma de diarrea, típicamente exudativa y a menudo voluminosa (más 

de 2 litros por dia). Cuando se afecta el tracto digestivo superior, predomina la anorexia, así 

como grados variables de náusea y vómito. La presencia de hemorragia, dolor abdominal 

intenso e íleo son indicativos de enfermedad grave. A nivel histológico, es importante conocer 

la frecuente afectación parcheada de la mucosa, que justifica su aspecto normal en muchas de 

las pruebas endoscópicas realizadas.  

La EICR hepática es muy difícil de diferenciar de otras causas de disfunción del hígado como el 

síndrome de obstrucción sinusoidal hepático, la toxicidad farmacológica, las infecciones virales 

o la sobrecarga férrica. Es típica la aparición de ictericia, con una marcada elevación en los 

valores de bilirrubina conjugada, menos intensa de la fosfatasa alcalina y una alteración leve de 

las transaminasas. El cuadro histológico en el hígado se caracteriza por la necrosis de las células 

de los conductillos biliares y por la infiltración linfocitaria.  
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Gradación e impacto pronóstico de la EICRa 

Se distinguen varios grados de EICRa en función de la afectación de los diferentes órganos y su 

gravedad. Existen dos sistemas de gradación clínica que han demostrado en sucesivos estudios 

su capacidad pronóstica y asociación con los resultados del TPH a largo plazo. Se trata de los 

sistemas de Glucksberg (Glucksberg et al, 1974) y la revisión del IBMTR (Rowlings et al, 

1997). La EICRa severa y muy severa (grados III-IV o C-D) según estas clasificaciones se 

relaciona con un pronóstico infausto, siendo la supervivencia a largo plazo de entre el 5% y el 

25% (Martin et al, 2012). 

A pesar de la histórica utilidad de dichas clasificaciones, cabe destacar algunas de sus conocidas 

limitaciones. Respecto a las manifestaciones digestivas, y especialmente en caso de pacientes 

ambulatorios, el estadiaje en función de la cuantificación del volumen de diarrea diario es 

habitualmente complejo. Se incluye además, sin dar detalles específicos, la aparición de náuseas 

como un síntoma de EICR. Su presencia, habitualmente en asociación con una 

hiporexia/anorexia marcadas es muy habitual en el post-TPH y en un elevado número de 

ocasiones multifactorial. Otro aspecto no incluido en las clasificaciones clásicas es la posible 

afectación hepática por EICR en forma de elevación de transaminasas, que muchas veces no se 

asocia a aumentos destacables en las cifras de bilirubina.  

 

Tabla 1. Estadíos de la EICR aguda 

Órgano Estadío Definición 
Piel1 1 < 25% superficie corporal afecta 

2 25-50% superficie corporal afecta 
3 >50% superficie corporal afecta 
4 Eritrodermia generalizada con bullas 

Hígado 2 1 Bilirrubina 2-3mg/dL 
2 Bilirrubina 3.1-6mg/dL 
3 Bilirrubina 6.1-15mg/dL 
4 Bilirrubina>15mg/dL 

Digestivo 1 Diarrea 500-1000ml/día o náuseas persistentes3 
2 Diarrea 1000-1500ml/día 
3 Diarrea>1500ml/día 
4 Dolor abdominal intenso y/o íleo 

 
1. Usar la regla del 9 para calcular la superficie corporal afecta 
2. Bilirrubina total. Si hay causas concomitantes que puedan elevar la Bilirrubina, reducir 1 grado. 
3. Náuseas persistentes con evidencia histológica de afectación gástrica y/o intestinal por EICR. 
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Tabla 2. Grados de afectación de la EICR aguda 

GRADO Estadío piel Estadío hígado Estadío digestivo 
0 0 0 0 
I 1-2 0 0 
II 3 1 1 
III - 2-3 2-4 

IV* 4 4 - 
 

*El grado IV  puede incluir pacientes con afectación menos severa pero marcado deterioro del estado general 

 

Factores de riesgo en la aparición de EICRa 

La incidencia de EICRa está directamente relacionada con el grado de disparidad HLA donante 

-receptor y oscila entre el 35-45% en receptores de PH de hermano HLA idéntico al 60-80% si 

el donante es no emparentado y con una diferencia HLA (Petersdorf et al; 1995).  

 

El mismo grado de disparidad ocasiona menor EICR si la fuente de progenitores es la sangre de 

cordón umbilical (CU), oscilando entonces su incidencia entre el 35-65% (Barker et al; 2012). 

Esto se explica por las propiedades inmunológicas especiales de los PH de sangre de cordón 

respecto a las células progenitoras maduras obtenidas de médula ósea o sangre periférica. El 

aloCU contiene una elevada proporción de LT con fenotipo “naive” (CD45RA+/CD45RO-, 

CD62L+). A su vez, el receptor de quemocina CCR5, expresado por los LT helper 1 es menos 

abundante en la sangre de cordón. Algunos estudios, han observado además una mayor 

producción de IL-10, con conocidas propiedades antiinflamatorias, que podrían dificultar 

también la aparición de EICR (Ballen et al, 2005).  

 

A pesar de la existencia de ciertas discrepancias entre estudios, se han establecido como factores 

de riesgo clásicos adicionales para el desarrollo de EICR la edad avanzada, tanto del donante 

como del receptor, la ausencia de una adecuada profilaxis farmacológica, la seropositividad 

frente a CMV y el recibir PH de una donante mujer en caso de ser varón, en particular si la 

donante se ha inmunizado previamente, ya sea por transfusiones o embarazos (Flowers M et al, 

2011).  

En los últimos años, distintos grupos investigadores centran sus esfuerzos en la identificación de 

factores de riesgo “no clásicos” que permitan una mejor definición del riesgo individual de 

desarrollo de EICR de cada paciente, de cara a una mejor ajuste del tratamiento profiláctico.  
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Ejemplos de factores aparentemente implicados en su aparición son los polimorfismos (tanto en 

receptor como en donante) de genes asociados a  la reacción inflamatoria y la respuesta inmune 

(Chien et al, 2012), el predominio de determinados subtipos celulares, como los LT reguladores 

(LTreg) (Holtan et al, 2014) o el rol de la microbiota (Manzo et al, 2015).  

Diferentes grupos han identificado variantes genéticas, como los polimorfismos de un único 

nucleótido (SNPs) así como otros tipos de polimorfismos que influencian el riesgo de EICRa 

post-TPH. Muchas de estas variantes regulan las funciones de células del sistema inmune, sus 

receptores, moléculas efectores, citoquinas y quemocinas. Algunos resultados sugieren que su 

evaluación pre-TPH podría anticipar  la aparición de efectos adversos en los pacientes, guiar el 

manejo clínico en aquellos de alto riesgo y quizá servir como dianas para nuevos agentes 

terapéuticos. A pesar de que estos conceptos han sido acogidos con entusiasmo, la consistencia 

de los estudios que sugieren estas ideas ha sido cuestionada. La mayor parte de los resultados 

publicados han sido difíciles de replicar en cohortes independientes y no hay estudios en los que 

los autores evaluen de forma exhaustiva las variantes identificadas en una misma cohorte. Por 

tanto, la introducción de estas técnicas en la práctica asistencial estándar precisa de más análisis, 

incluidos los de todos los polimorfismos identificados como importantes, para la generación de 

paneles finales realmente útiles en el dia a dia (Chien et al, 2012). 

Actualmente, también es motivo de enorme interés la demostración de que el sistema inmune 

intestinal y la microbiota digestiva tienen un importante papel no sólo en la protección frente a 

patógenos sinó también en la regulación de procesos metabólicos, por ejemplo, la dirección de 

la maduración del sistema inmune, al controlar el desarrollo y diferenciación de células NK, la 

generación de una arquitectura normal en los órganos linfoides secundarios, la diferenciación de 

los LT reg inducidos y la generación de LB secretores de inmunoglobulina A (Peled et al, 

2016).   

 

Diversos estudios han evidenciado que tras el alo-TPH son habituales modificaciones en la 

microbiota comensal, con un predominio de  Enterococci y el cambio aún más prominente en 

pacientes que posteriormente desarrollan EICR digestiva (Peled J et al, 2016). Jenq et al. 

observaron tanto en modelos murinos como en pacientes con EICR una clara disbiosis con 

expansión de Clostridiales y pérdida de Lactobacillales. La reintroducción posterior de  una 

especie predominante de Lactobacillus se asoció a una mejora en la EICR.   

 

En esta misma línea, diferentes estudios evaluan el impacto de intervenciones como los 

antibióticos, los probióticos y los prebióticos en la regulación de la flora digestiva y la 

reducción de las complicaciones post-TPH (Wang et al, 2015).  
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La microbiota se revela, por tanto, como uno de los principales targets futuros en la prevención 

y tratamiento de la EICR, como evidencian también estudios muy recientes evaluando el papel 

del trasplante fecal en pacientes con EICR refractaria  (Kakihana K et al, 2016). 

 

Diagnóstico de la EICRa 

El diagnóstico de EICRa se basa en las manifestaciones clínicas, aunque es muy recomendable 

la confirmación histopatológica. La sintomatologia asociada a la EICR (rash maculopapular, 

náuseas o diarreas...) puede ser francamente difícil de diferenciar de otras causas (p.ej: toxicidad 

farmacológica, infecciones..). Por ello, en la última década se han realizado esfuerzos en la 

búsqueda y validación de biomarcadores específicos que confirmen el diagnóstico y faciliten su 

detección precoz.  

En función de sus propiedades biofísicas, los biomarcadores se dividen en transcriptómicos 

(identificables mediante perfiles de expresión de RNA), proteómicos (estudiándose fragmentos 

polipeptídicos en orina o plasma) y celulares, que catalogan alteraciones numéricas y 

funcionales de distintos subtipos celulares.  Estudios comparativos que analizan diferentes 

biomarcadores en pacientes con EICRa respecto a aquellos que no han desarrollado dicha 

complicación están actualmente en fase pre-clínica. Hasta el momento, no se ha identificado 

ningún marcador individual satisfactorio en términos de sensibilidad y especificidad para el 

diagnóstico o la predicción del desarrollo de EICR. Por ello, varios grupos han propuesto 

paneles incluyendo diversos biomarcadores que parecen aportar información predicitiva sobre la 

evolución de la EICR, su grado máximo de severidad, la respuesta al tratamiento y la mortalidad 

asociada. (Levine et al, 2012). Sin embargo, el valor predictivo positivo de estos paneles oscila 

en el rango del 40-50%, indicando que los “falsos positivos” representan un número similar de 

casos que los positivos reales.  

Además, estudios recientes muestran que la utilidad de algunos biomarcadores previamente 

reportados como predictivos no se confirma en otras series de casos. Esta inconsistencia puede 

atribuirse a la gran heterogeneidad entre grupos de pacientes  además de a las variaciones en los 

protocolos y tratamientos evaluados. En espera de más datos y a pesar de la probable utilidad de 

estos paneles en la práctica clínica, en el momento actual su uso se reserva al ámbito de ensayos 

clínicos prospectivos (Ali et al, 2016).  

Las estrategias de prevención y tratamiento de la EICRa se desarrollan de forma detallada en 

apartados posteriores de este trabajo al ser dos de los aspectos principales evaluados en los 

manuscritos que conforman esta tesis doctoral.    

 



31 

 

3.2.b. Infecciones oportunistas 

Los receptores de alo-TPH padecen una profunda alteración de la inmunidad, tanto innata como 

adquirida, a la que contribuyen diversos factores, entre ellos, déficits relacionados con la 

enfermedad de base y su tratamiento, la quimioterapia y/o irradiación usadas como 

acondicionamiento, el desarrollo de EICR y los fármacos utilizados para su prevención y/o 

control. La lesión tisular con ruptura de barreras mucosas y la inflamación  asociada a todos 

estos factores, favorecen también el desarrollo de infecciones graves. No es de extrañar, por 

tanto, que las infecciones oportunistas sean una de las principales causas de morbi-mortalidad 

tras el procedimiento y se describan como la causa responsable de la muerte en un 20% de los 

pacientes (Williamson et al, 1999; Martino et al, 2001; Bacigalupo et al, 2004).  

Gran parte de las complicaciones infecciosas en pacientes trasplantados están relacionadas con 

microorganismos de origen endógeno, bien por colonización previa por bacterias u hongos que 

en individuos sanos no comportan problema alguno, o bien por la reactivación de infecciones 

latentes, fundamentalmente víricas. Aquellos pacientes con comorbilidades como la diabetes o 

patologías crónicas  del tracto digestivo o respiratorio presentan, como es lógico, un mayor 

riesgo de infección grave.  

Existe una clara asociación entre los distintos periodos temporales tras el procedimiento y los 

agentes más frecuentemente implicados en las infecciones post-TPH, que puede esquematizarse 

de la siguiente manera: 

1. Periodo de pancitopenia o post-TPH precoz (días 0 a +30) 

Esta fase incluye los días siguientes al trasplante y hasta el momento en que se produce el 

injerto, periodo en el que el paciente se encuentra generalmente hospitalizado y en régimen 

de aislamiento. La duración de esta fase de riesgo es variable en función de factores como la 

intensidad del acondicionamiento o la fuente de progenitores. En este momento, las 

infecciones se ven facilitadas por la intensa neutropenia, la inmunosupresión y la lesión del 

tracto digestivo, con un claro predominio de las infecciones de orígen endógeno, 

fundamentalmente bacterianas y micóticas así como las reactivaciones de virus de la familia 

herpes (Mooney et al, 1993).  

Anteriormente al uso generalizado de catéteres intravenosos y de profilaxis antimicrobiana 

con quinolonas, los principales agentes infecciosos en esta fase eran gérmenes 

gramnegativos como el Escherichia Coli y la Pseudomonas aeruginosa, siendo cada vez 

más habituales las infecciones por Staphylococcus spp. y Streptococcus alfa-hemolíticos o 

la colitis por Clostridium difficile (Dubberke et al, 2006; Alonso et al, 2012; Satlin et al, 

2014).  
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El aumento en la frecuencia de infecciones por bacterias gramnegativas no fermentadoras y 

resistentes a la mayor parte de antimicrobianos habituales como Stenotrophomonas 

maltophilia resulta un problema creciente en los últimos años que pone en entredicho las 

consolidadas estrategias de uso de antibioterapia de amplio espectro de forma prolongada en 

pacientes neutropénicos (Mikulska et al, 2014).  

Las infecciones fúngicas localizadas, habitualmente por Candida spp., con afectación oral y 

esofágica,  han disminuido en gran medida desde la introducción del fluconazol profiláctico 

(o antifúngicos de espectro más amplio). Menos comunes, aunque mucho más graves, son 

las candidiasis sistémicas o las infecciones fúngicas invasivas (IFIs) (Bertz et al, 2016; 

Riches et al, 2016) que se desarrollarán más adelante en este mismo capítulo. Por otra parte, 

el uso habitual de aciclovir como profilaxis ha supuesto un cambio importante, convirtiendo 

las estomatitis herpéticas en un problema infrecuente en el momento actual (Yahav et al, 

2009).  

2. Periodo post-injerto intermedio (días +30 a +100) 

Durante este periodo el paciente suele haber superado la fase de neutropenia, sin embargo, 

persiste una profunda disfunción de su inmunidad adquirida, tanto humoral como celular. Es 

en esta fase cuando suele aparecer la EICR aguda, que precisa de tratamiento corticoideo, lo 

que determina un deterioro más marcado de la inmunodeficiencia. Las infecciones que 

cobran protagonismo en este momento son fundamentalmente por citomegalovirus (CMV), 

poliomavirus BK y en menor grado por Pneumocystis jirovecii, Toxoplasma gondii u 

hongos como el Aspergillus spp. (Gandhi et al, 2003; Lunde et al, 2015; Blennow et al, 

2016).  La introducción de estrategias de monitorización rutinaria de la carga viral en sangre 

total o suero que permiten la instauración de tratamiento precoz o “pre-emptive” ha 

contribuido en gran medida a la reducción de la morbi-mortalidad asociada a infecciones 

por CMV o virus de Epstein Barr (VEB) (Ullmann et al, 2016). 

3. Periodo post-injerto tardío (pasados más de 100 días del TPH) 

Lo habitual es que el paso del tiempo se asocie a un menor  riesgo de infección, sin embargo 

es importante destacar que en esta fase más tardía se observa una gran variabilidad inter-

individual dependiendo de diversos factores, entre los que destaca el desarrollo de EICR y 

su tratamiento. En pacientes con esta complicación, es habitual la hipogamaglobulinemia 

persistente en relación a la inmunodeficiencia humoral, además del déficit celular 

concomitante. Las infecciones bacterianas por cocos grampositivos y otros gérmenes 

encapsulados son frecuentes en estos pacientes, quienes tendrán un riesgo  incrementado de 

infecciones víricas, sobretodo por virus respiratorios adquiridos en la comunidad o del 
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grupo herpes zóster, así como IFIs (Marr et al, 2012; Chemaly et al 2014) asociadas al 

tratamiento esteroideo prolongado. 

El conocimiento generado hasta la fecha ha llevado al establecimiento de una serie de 

medidas profilácticas encaminadas a disminuir la tasa de infecciones. Diferentes grupos de 

expertos y organizaciones científicas consensúan y actualizan de forma constante las 

recomendaciones con mayor grado de evidencia (http://www.ebmt.org/ ECIL guidelines). 

Tal y como se ha comentado previamente, algunas de las que han tenido un mayor impacto 

en la mejora de los resultados del TPH son la monitorización de la infección por CMV o 

VEB mediante técnicas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y de la infección por 

Aspergillus con la determinación del antígeno soluble galactomanano en suero, que en 

combinación con las pruebas de imagen sirven de guía para instaurar tratamiento precoz en 

pacientes de riesgo (Martino et al, 2002; Piñana et al, 2010). También la aparición de 

antifúngicos de espectro ampliado, como voriconazol o posaconazol tiene un marcado 

interés en la prevención y tratamiento de las IFIs (Bow et al, 2015; Ullmann et al, 2016). 

No obstante, la aplicación apropiada de todos estos recursos requiere de la comprensión y 

análisis en profundidad del riesgo individual de cada paciente así como de la epidemiologia 

microbiológica de cada centro. Este conocimiento resultará clave para la formulación de un 

diagnóstico diferencial apropiado y la introducción de tratamiento empírico correcto ante la 

aparición de signos o síntomas de infección.  
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4. Impacto de las complicaciones post-trasplante alogénico 

 
4.1.Prevención de la EICR 
 

4.1.a. Conceptos básicos 

La EICR es la complicación más característica y grave del alo-TPH, siendo la principal 

responsable de la morbi-mortalidad tras este procedimiento y el principal reto para los 

investigadores en este campo (Vogelsang et al, 1994).  La mayor parte de estrategias 

preventivas centran sus esfuerzos en evitar la aparición de las formas de presentación aguda, 

que son a su vez el principal factor de riesgo asociado al desarrollo posterior de EICR crónica 

(EICRc).  

De forma continuada y a merced de la profundización en el conocimiento de su fisiopatología se 

han introducido diferentes estrategias preventivas entre las que destaca, sin duda, la 

optimización en la selección del donante (compatibilidad HLA, priorización del uso de donantes 

varones y jóvenes y consideración de la combinación de serologías donante-receptor frente al 

CMV entre otras) un aspecto clave en la hasta el momento limitada mejora de los resultados en 

este ámbito.  

4.1.b. Antecedentes y estrategias actuales  

En la década de los ochenta, tras el reconocimiento del rol fundamental de los LT en la 

fisiopatología de la EICR, varios grupos demostraron la posibilidad de prevenir su aparición con 

estrategias de manipulación del injerto, ya fuese mediante depleción T in vitro (selección 

negativa de LT o positiva de células CD34+) (Urbano-Ispizua et al, 1997) o con fármacos 

linfocitotóxicos administrados al paciente, bien anticuerpos monoclonales (anti-CD52)  o 

policlonales (los conocidos genéricamente como globulinas antilinfocíticas). La mayor parte de 

estrategias de este tipo tienen como contrapartida el retraso en la reconstitución inmune y su 

consiguiente incremento en el riesgo de fallo de injerto, recaída e  infecciones oportunistas, 

incluyendo casos de síndrome linfoproliferativo post-TPH asociado al VEB.   

Estudios posteriores han intentado solventar estas limitaciones con estrategias de depleción 

parcial de LT, como la eliminación de subpoblaciones linfocitarias específicas (ej. CD8+) o la 

titulación de la dosis final de linfocitos presentes en el inóculo. Sin embargo, ninguna de estas 

modificaciones ha demostrado hasta la fecha mejorar los resultados globales del TPH 

(Schneidawind et al, Blood 2013). 
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La administración in vivo de anticuerpos dirigidos frente al LT para prevenir la EICR también 

ha sido ampliamente estudiada. Los fármacos más utilizados son el Alemtuzumab, un 

anticuerpo monoclonal humanizado que se une al CD52 en la superfície de los linfocitos B y T 

y la ATG . En la actualidad existen tres formas de ATG, (a) ATG de caballo (Pfizer) y (b) 2 

tipos de ATG de conejo, la Timoglobulina (Genzyme) y la ATG-Fresenius (Fresenius 

Biothech).  Se trata de sueros compuestos por títulos elevados de anticuerpos policlonales 

obtenidos tras la aloinmunización de diferentes animales con una línea celular linfoblastoide o 

timocitos humanos. Un metaanálisis reciente (Theurich et al, 2012) sugiere que la ATG reduce 

la incidencia de EICRa grado 2-4 (RR 0.68; IC95% 0.55-0.85, p=0.009) y grado 3-4 (RR 0.53; 

IC95% 0.33-0.85, p=0.0005) así como la aparición de EICRc extensa sin que la MRT (RR 0.82; 

IC95% 0.55-1.24, p=0.35) ni la supervivencia global se vean modificadas, probablemente a 

causa de los efectos adversos relacionados con la gran inmunodepresión secundaria. Un ensayo 

prospectivo y multicéntrico publicado muy recientemente confirma estos resultados (Kröger et 

al, 2016). En este caso, la introducción de un endpoint adicional, la supervivencia libre de 

progresión y de EICRc (que se constituiría como un marcador surrogado de una mejor calidad 

de vida), favoreció al grupo tratado con ATG.  

Un aspecto a considerar y que dificulta la evaluación de la eficacia real de este tratamiento es la 

posibilidad de diferencias en su composición, no solamente entre distintas formas de ATG sino 

también entre distintos lotes de la misma clase de antisuero (Yañez et al, 2014). Datos recientes 

remarcan las diferencias en términos de eficacia en función del subtipo de ATG, siendo la 

obtenida de conejo la más protectora frente al desarrollo de EICRa 2-4 y EICRc (Vo et al, 

2015). Como contrapartida, este subtipo se asocia a un mayor número de infecciones 

oportunistas y quimerismo mixto, con lo que no ocasiona modificaciones finales en la SG. Estos 

datos remarcan la importancia de  no considerar equivalentes los diferentes subtipos del fármaco 

en la práctica clínica ni hacer extrapolaciones simplistas de resultados obtenidos en estudios 

concretos.  

En una encuesta reciente realizada por el EBMT (Passweg et al, 2016) un 75% de los centros 

participantes referían haber introducido el uso de ATG peri-acondicionamiento en sus 

protocolos clínicos, fundamentalmente en receptores de trasplante de DNE. En la práctica 

asistencial, la mayor parte de centros utiliza timoglobulina a dosis de 7.5 mg/kg (rango, 4-32 

mg/kg) administrada en 2-4 días entre el -8 y el -1, aunque existe una nueva corriente que 

propone que dosis aún menores podrían ser más apropiadas (Binkert et al, 2015).  

  

 



36 

 

Sin embargo, con los datos disponibles, no es posible hacer recomendaciones específicas sobre 

el uso general de ATG, que deberá individualizarse según las características del paciente y la 

plataforma de TPH utilizada. La evidencia más clara a favor de su uso se da en receptores de 

alo-TPH de DNE con acondicionamiento mieloablativo. En cambio, su rol en el aloTIR está aún 

por definir al no haber ha sido evaluado formalmente en este contexto, donde el éxito del TPH 

es mucho más dependiente de un EICT intacto. Por tanto, son necesarios ensayos randomizados 

prospectivos para clarificar su papel.  

A pesar de que, como hemos visto, la manipulación del injerto sigue considerándose de gran 

interés, siendo su aplicación habitual en muchos centros, la profilaxis  más utilizada de forma 

clásica se basa en el uso de fármacos inmunodepresores que se inician durante el peri-trasplante 

y suelen mantenerse durante unos meses para facilitar la “tolerancia inmunológica” (Storb R et 

al, 1985; Perreault C et al, 1989).  

El metotrexato (MTX), un antagonista del ácido fólico con capacidad citotóxica que a dosis 

bajas produce efectos antiinflamatorios mediante la atenuación de los LT, fue el primer fármaco 

evaluado en la profilaxis de EICR en los años setenta (Storb R et al, 1970). Ante los buenos 

resultados en modelos animales su uso en monoterapia pasó a ser la prevención habitual de la 

EICR en humanos. Como principal problema asociado, cabe destacar su importante toxicidad 

hepática, renal y mucosa que comporta que sólo dos tercios de los pacientes reciban dosis plenas 

del tratamiento inicialmente planificado (Sugita et al, 2012).  

La ciclosporina A (CsA), que inhibe la calcineurina, un enzima citoplasmático crítico en la 

activación del LT, se obtuvo del hongo Tolypocladium inflantum a finales de los sesenta.  Fue 

inicialmente testada como tratamiento antifúngico con escaso éxito y no fue hasta una década 

después cuando se introdujo en la profilaxis de la EICR con eficacia similar al MTX en estudios 

prospectivos.  

La mejora drástica en los resultados del TPH aconteció en 1986, cuando se publicaron los 

primeros estudios mostrando mejorías del injerto y descenso de la EICRa grado 2-4 con el uso 

de esquemas combinados de tratamiento incluyendo CsA y MTX en comparación a la 

monoterapia con cualquiera de ellos (Mrsic et al, 1989).  

Los efectos secundarios más frecuentes de la CsA incluyen la insuficiencia renal y la 

neurotoxicidad (temblores, parestesias, sensación de quemazón en pies y manos...).               

Son habitualmente dosis-dependientes y reversibles con el descenso o retirada del fármaco. 

Aunque poco frecuentes, la encefalopatía posterior reversible y la microangiopatía trombótica 

asociada al trasplante (MAT) son sus dos toxicidades potencialmente más severas.  
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Otros efectos adversos incluyen la hipertensión arterial, la hiperbilirubinemia, hiperglicemia, 

dislipemia,  hipomagnesemia, hiperpotasemia, cefalea e hirsutismo, hipertrofia gingival, 

debilidad ungueal, acné, náuseas y vómitos.  

La CsA se metaboliza por el sistema enzimático CYP3A4 hepático y su eliminación es 

fundamentalmente por via biliar (95%), con el resto de fármaco eliminado por via urinaria. Es 

muy importante recordar que su eliminación puede verse alterada por la coadministración de 

fármacos que inhiben o inducen el sistema enzimático del citocromo P450, como algunos 

antifúngicos azólicos, la metoclopramida y diversos antibióticos (Duncan et al, 2006), con lo 

que, durante el tratamiento con CsA es fundamental tener en cuenta las interacciones que 

pueden favorecer la aparición de toxicidad. 

El tacrolimus (FK506), un macrólido, fue descubierto en 1984 a partir de la fermentación del 

Streptomyces tsukubensis.  A pesar de ser estructuralmente diferente a la CsA, su mecanismo de 

acción es muy similar, como también lo son su eficacia clínica y perfil de toxicidad. A 

diferencia de la CsA, que se une a la proteína citosólica ciclofilina (Peptidilprolilcis-trans-

isomerasa A), el tacrolimus lo hace a la Peptidilprolilcis-trans-isomerasa FKBP12, que también 

comporta una potente inhibición de la activación de los LT al frenar la transcripción de la IL-2.  

Este inmunodepresor fue inicialmente utilizado en la prevención y tratamiento del fallo de 

injerto en trasplante de órgano solido (TOS), donde se objetivó que su actividad era entre 50-

100 veces mayor que la de la CsA. Posteriormente, tres ensayos clínicos randomizados y un 

meta-análisis mostraron reducciones en la incidencia global de EICRa con tacrolimus-MTX en 

comparición con CsA-MTX, sin cambios en la EICRc ni la SG (Ratanatharathorn et al, 1998; 

Nash et al, 2000; Hiraoka et al, 2001; Ram et al, 2009).  

Sin embargo, el debate sobre si ambos inmunodepresores son equiparables o no sigue abierto, 

especialmente a raíz de la publicación de un nuevo ensayo clínico aleatorizado que no muestra 

diferencias significativas entre ambos fármacos tras optimizar los niveles target de CsA, que 

eran subóptimos en estudios previos (Kanda et al, 2016). A pesar de ello, a raiz de los primeros 

resultados descritos con tacrolimus, bastantes centros europeos incorporaron su uso como 

estándar, particularmente en el alo-TPH de DNE.  Son necesarios nuevos análisis que 

aleatoricen CsA y tacrolimus y obtengan los niveles target apropiados de ambos fármacos para 

extraer conclusiones definitivas sobre este aspecto. 

El micofenolato mofetilo (MFM) inhibe la proliferación de los LT, los LB y la producción de 

anticuerpos mediante su acción sobre la síntesis de purinas. Algunos estudios de finales de los 

noventa mostraron la eficacia de la combinación CsA-MFM como prevención de la EICR tras 

alo-TIR (McSweeney et al, 2001).   
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Varios estudios prospectivos posteriores han comparado MFM y MTX (siempre en 

combinación con CsA) y observado una incidencia similar de EICRa con ambos esquemas, con 

aparente mejoría en la velocidad de adquisición del injerto hematopoyético y menor severidad 

de la mucositis en el grupo de MFM (Piñana et al, 2010; Kharfan Dabaja et al, 2014). La 

importancia de acortar al máximo la fase de neutropenia y reducir la toxicidad han convertido al 

MFM en un fármaco de especial interés en el trasplante de sangre de cordón y el alo-TIR.  

El sirolimus, también conocido como rapamicina, es un macrólido producido por el 

actinomiceto Streptomyces hygorscopicus que también se utilizó inicialmente como profilaxis 

en receptores de TOS. Su estructura es similar a la del tacrolimus pero su mecanismo de acción 

se basa en la inhibición de la via mTOR, que bloquea la entrada en ciclo celular de los LT naïve 

mediante la inhibición de la producción de IL-2. Dos de las características diferenciales que le 

confieren un especial interés son su aparente inhibición selectiva de los LT aloreactivos con 

preservación de los LT reguladores y su actividad específica anti-linfomatosa (Peccatori et al, 

2015). 

Un meta-análisis reciente (Wang et al, 2015) de 5 ensayos clínicos randomizados muestra la 

capacidad de sirolimus de disminuir la incidencia de EICRa 2-4 sin comportar cambios 

significativos en la aparición de EICRa 3-4 y EICRc. El análisis de toxicidad revela un aumento 

en la incidencia de síndrome de obstrucción sinusoidal en receptores de TPH mieloablativo sin 

diferencias en la aparición de MAT. Tampoco se describe un impacto en la supervivencia libre 

de progresión ni en la SG. El estudio concluye que los regímenes de profilaxis basados en el uso 

de sirolimus son eficaces y seguros.  

La combinación sirolimus-tacrolimus se ha mostrado especialmente eficaz en receptores de alo-

TIR (Pérez-Simon et al, 2013), al conducir a una reducción en la tasa de EICRc y una mejoría 

en la SG.  El daño endotelial asociado a la coadministración de ambos fármacos, con un posible 

ascenso en el número de MAT es el principal factor limitante que hace que algunos centros se 

muestren cautos en su uso rutinario (Labrador et al, 2014).  

La utilidad de los corticoides en la EICR está relacionada con su actividad linfolítica y su 

capacidad para inhibir la producción de citoquinas inflamatorias. Su papel se ha centrado 

fundamentalmente en el tratamiento de la EICR y no en su profilaxis.  No obstante, un meta-

análisis de datos de 5 estudios randomizados en pacientes con alo-TPH mieloablativo mostró 

que la adición de corticoides a la profilaxis con CsA-MTX disminuía la aparición de EICRa 

grado 2-4 de forma significativa pero se asociaba a un incremento destacable en la incidencia de 

infecciones oportunistas (Quellmann et al, 2008) y no comportaba un impacto en los resultados 

finales del TPH, incluida la aparición de EICRc.  
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Sin embargo, un estudio reciente de Chang et al. vuelve a abrir el debate sobre su utilidad en 

escenarios concretos. En él, se incluyeron 228 pacientes que recibieron un trasplante 

haploidéntico y se estratificaron en función de su riesgo de desarrollo de EICRa según dos 

biomarcadores (>1.9x10e6/kg células NK CD56+ bright y ratio CD4:CD8>1.16 en el injerto). 

Los pacientes considerados de bajo riesgo recibieron la profilaxis EICR estándar mientras que 

los de alto riesgo se aleatorizaron a recibir la profilaxis estándar (grupo control) o a su 

combinación con esteroides. El estudio alcanzó el objetivo primario al demostrar una 

disminución significativa de la aparición de EICRa en los pacientes de alto riesgo que recibieron 

corticoides en la profilaxis en comparición con el grupo de alto riesgo control (21 vs. 48%, 

respectivamente). Además, la exposición a corticoides en los 100 primeros días post-TPH fue 

similar en los grupos de bajo riesgo y de alto riesgo con profilaxis con corticoides y mayor en 

los pacientes de alto riesgo del grupo control. Estos datos no se asociaron a un impacto final en 

la MRT o la SG. Por tanto, la adición de corticoides a la profilaxis estándar parece una opción 

interesante en casos concretos y debería seguir bajo evaluación en ensayos clínicos 

comparativos. 

Ciclofosfamida post-TPH 

En 1963, Berenbaum publicó los primeros estudios que evaluaron la ciclofosfamida en modelos 

murinos de TPH. Fue el grupo del Hospital Johns Hopkins el pionero en la introducción de este 

fármaco en la profilaxis en humanos con su administración a dosis de 50 mg/kg los días +3 y +4 

post-TPH. Este agente alquilante clásico administrado en el post-TPH precoz permite el 

establecimiento de un quimerismo mixto estable donde coexisten células del donante y el 

receptor a pesar de la presencia de marcadas diferencias HLA entre ambos y en asociación a 

bajas tasas de EICR, especialmente crónica.  

Su efecto se basa en que las células aloreactivas rápidamente proliferativas son más sensibles a 

la  acción de la ciclofosfamida al tener una menor capacidad de reparación del DNA, con 

disbalance a favor de los LTreg. De forma contraria, las células madre hematopoyéticas, ricas 

en aldehido-deshidrogenasa, son resistentes a su acción, por lo que el fármaco puede ser 

administrado tras el alo-TPH sin dañar el injerto ni comprometer la reconstitución inmune (Al-

Homsi et al, 2015).  

Múltiples estudios centran sus esfuerzos en definir de forma clara las plataformas de TPH que 

optimizan el potencial de la ciclofosfamida. A pesar de que los estudios iniciales han evaluado 

su uso en combinación con otros inmunosupresores, como inhibidores de la calcineurina o 

MFM y en el marco del haplo-TPH, hay abierta una interesante línea de investigación que 

analiza su papel en otros escenarios, especialmente como profilaxis única en trasplante de DE o 

DNE con compatibilidad HLA 10/10.  
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4.1.c. Nuevas dianas  

Como se ha descrito con anterioridad, el extenso conocimiento actual sobre la patogenia de la 

EICR, obtenido en su mayor medida gracias a modelos animales, ha permitido identificar varias 

dianas prometedoras para su prevención y tratamiento. Estas estrategias se basan en un profundo 

conocimiento de los mecanismos inmunológicos y su validación en modelos pre-clínicos. Entre 

las más prometedoras se incluyen la actuación en la interacción LT- CPA, el bloqueo de las 

moléculas co-estimuladoras del LT, el control de la producción de citoquinas proinflamatorias y 

la actuación sobre el tráfico del LT a los órganos diana. Sin embargo, lo más probable es que la 

optimización de los resultados finales requiera de la combinación de estos distintos abordajes. 

 

 

Figura: Visión general de las estrategias más prometedoras para el control de la EICR 

Fuente: Blazar et al, Nat Rev Immunol. 2012 
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La siguiente tabla incluye, de forma resumida, los nuevos abordajes en estudio, su mecanismo 
de acción principal y la situación actual de los ensayos clínicos que los evalúan. 

 

Adaptada de Blazar et al, Nat Rev Immunol. 2012 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Categoria Agente Mecanismo de acción Ensayos/referencias 
Actuación sobre el LB Rituximab 

Belimumab 
Baminercept 
 

Anti-CD20 
Inhibición BAFF 
Bloquea diferenciación linfoide en el 
centro germinal 

Fase II. van Hoef , 2013  
Fase II 
Fase II  

Bloqueo coestimulación Alefacept Inhibición interacción LFA3–CD2  
 

Fase I-III. Shapina, 2009 

Bloqueo transducción del 
LT 

Ruxolitinib 
Bortezomib 
Vorinostat 

Inhibición JAK-2 
Inhibición del proteasoma 
Inhibición acetilación histonas 

Fase II. Zeiser, 2015 
Fase II. Moran, 2012 
Fase II. Choi, 2014.  

Migración del LT Maraviroc Inhibición de CCR5 Fase I-II. Khandelwal 2016, 
Actuación sobre citoquinas Etanercept/Infliximab 

Daclizumab/Basiliximab 
Tocilizumab 
IL-2 recombinante 

Inhibición TNFα 
Inhibición receptor IL-2 
Inhibición receptor IL-6 
Dosis bajas inducen LT reg 

Fase II.A lousi, 2009.   
Fase IV. Hamidieh, 2012. 
Fase II. Rodaly, 2016. 
Fase II. Kim, 2016. 

Terapia celular Infusión LTreg 
Células mesenquimales 
Infusión células NK 
LT con genes suicida 

Inhibición activación LT 
Inmunomodulación 
Inhibe LT aloreactivos, induceTregs 
Depleción de LT activados 

Fase I-II.  Rezvani, 2006. 
Fase I-III Polchert, 2008.   
Fase I. Olson, 2010.  
Fase I-II. Jones, 2014. 

Alteración del microbioma Rifaximina 
Lactobacillus spp 

Antimicrobiano 
Probióticos 

Fase I. Weber, 2016. 
Fase I. Ladas, 2016. 

Otros Atorvastatina 
Azacitidina/Decitabina 

Expansión LT reg, inhibición Th1 
Agentes hipometilantes: inhibición 
CPA, anergia LT, expansión LTreg 

Fase II . Rotta, 2010.  
Fase I/II- Goodyear, 2012.  
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4.1.d. Papel de la CsA en el éxito del TPH. Optimización de su manejo. 

A pesar del gran interés que despierta todo el arsenal de nuevas estrategias en investigación, por 

el momento ninguna de ellas ha sido aprobada para su introducción en la práctica asistencial 

diaria y, tal y como evidencia la encuesta reciente del EBMT (Passweg et al, 2016), la mayor 

parte de centros de TPH considera todavía la CsA como pilar principal en la prevención de la 

EICR ya sea en combinación con MTX en receptores de TPH mieloablativo o con MFM tras 

alo-TIR  A pesar de la dilatada experiencia de uso con este fármaco, su manejo óptimo no está 

bien establecido, tal y como evidencian las sustanciales diferencias en su dosificación, niveles 

target y esquemas de infusión en los diferentes centros (Passweg et al, 2016). 

Esta complejidad se explica en parte por la considerable variabilidad farmacocinética del 

fármaco, tanto intra como inter-paciente, y su índice terapéutico relativamente estrecho. Las 

diferencias en su absorción oral están bien documentadas y pueden comportar discrepancias 

marcadas en la biodisponibilidad, de entre el 20 al 50%,  en distintos pacientes (Cooney et al, 

1997). Además, el aclaramiento de CsA es también muy distinto en función de múltiples 

factores. Aspectos demográficos, como el peso corporal o la edad, interacciones 

medicamentosas, polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo renal y hepático o 

la unión del fármaco a proteínas plasmáticas, el tipo de TPH y el momento desde su realización 

son algunos de los más influyentes.  

Esta constelación de factores lleva a pensar que una monitorización estrecha de los niveles de 

CsA en sangre es imprescindible para optimizar su eficacia y reducir su toxicidad.  

El primer estudio que relacionó la inmunodepresión y el riesgo de EICRa fue llevado a cabo por 

Gluckman et al. en 1985. Se trataba de un análisis general, que mostraba una mayor incidencia 

de EICRa en pacientes con poca inmunodepresión. Poco después, en 1988, el grupo de Seattle 

confirmó estos hallazgos y mostró que los niveles bajos de CsA en sangre podían comportar un 

aumento del riesgo de EICRa y debían ser monitorizados y ajustados de forma continuada tras 

el TPH (Yee et al, 1988).  

Hasta la fecha, sin embargo, distintos aspectos relacionados con su forma de administración, 

dosis  y estrategia de monitorización todavía son motivo de debate, dados los resultados 

discordantes entre estudios.  
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Método de medición 

La experiencia en TOS señala el área bajo la curva (ABC) como uno de los parámetros 

farmacocinéticos más interesantes en la medición de la eficacia de los inhibidores de 

calcineurina (Grevel et al, 1989). Su estimación es compleja, requiere de la recogida seriada de 

muestras sanguíneas y de la aplicación de modelos estadísticos de farmacocinética poblacional 

(Willemze et al, 2008) que permiten predecir los valores para cada individuo y en cada 

momento concreto a través del estudio de los niveles nadir del fármaco, la dosis administrada, el 

tiempo desde el TPH, el peso corporal y la edad del paciente. Esta estrategia tan laboriosa es 

difícilmente aplicable en la práctica asistencial diaria. Por ello, varios estudios, también en el 

ámbito del TOS, han evaluado otros puntos temporales como marcadores surrogados del ABC. 

Las concentraciones valle o nadir se han convertido en el método más utilizado, al tratarse de 

una estrategia de limitada complejidad y sencilla instauración en los laboratorios de los centros 

de TPH (Ghalie et al, 1994;  Punnett et al, 2007).  

Algunos grupos describen la concentración sanguínea de CsA a las 2 o 5 horas tras su 

administración (C2 o C5) como parámetros más apropiados a monitorizar (Grant et al, 1999; 

Duncan et al, 2006). Así como en receptores de TOS parece demostrado que tanto la C2 como 

el ABC son más útiles para medir el nivel de inmunodepresión que los niveles valle, en el caso 

del alo-TPH no hay datos suficientes para considerar un método mejor que otro. De hecho, la 

C2 no ha mostrado relación con la aparición de EICRa en pacientes adultos (Barkholt et al, 

2007).  

Por otra parte, estudios comparando la capacidad predictiva de los niveles valle de CsA y el 

ABC, únicamente establecieron correlaciones entre la aparición de EICR y los niveles valle 

(Ringden et al, 1996; Willemze et al, 2008), concluyendo que una adecuada profilaxis frente a 

EICR depende en mayor medida de la presencia en sangre de una concentración del fármaco  

suficiente en todo momento que de la dosis total de fármaco a la que el sujeto ha estado 

expuesto. Parecen imprescindibles nuevos ensayos que comparen de forma detallada la 

concentración de CsA en varios puntos temporales, para identificar el punto de control óptimo 

para las modificaciones de dosis. 

Dosis inicial 

Otro de los aspectos de interés evaluado en algunos estudios es el papel de la dosis inicial de 

CsA administrada. La mayor parte de centros, inician el fármaco vía endovenosa y a una dosis 

de 3 mg/kg/día dividida en 2 administraciones (Passweg et al, 2016). Algunos grupos de 

trasplante pediátrico han tratado sin embargo de desarrollar guías clínicas incorporando las 

conocidas diferencias farmacocinéticas existentes entre individuos y no únicamente el peso para 
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alcanzar de forma más rápida los niveles deseados del fármaco (Jin et al, 2008).  En pacientes 

entre 9 y 17 años la dosis media que predecía el alcance del ABC objetivo (4200 mcg xh/l) fue 

de 2.1 +/- 1.21mg/kg (IC95% 1.29-2.92mg/kg) que equivaldría a 68 +/- 35 mg/m2. Estos datos 

evidencian que tener en cuenta la edad del paciente y la superfície corporal (SC) en lugar del 

peso permite un mejor ajuste de la concentración del fármaco en niños, en los que está 

claramente establecida  la asociación entre la SC, el volumen del hígado y el metabolismo 

hepático (Murry et al, 1995). Hasta la fecha, ningún estudio ha mostrado datos similares en 

pacientes adultos. 

Tiempo de infusión 

Mientras algunos grupos han reportado que la perfusión continua de CsA mejora los resultados 

respecto a su administración en 2-3 horas dos veces al día otros estudios muestran resultados 

discordantes (Ogawa et al, 2004). 

Un aspecto a considerar y que puede explicar estas diferencias es la utilización de un mismo 

rango terapéutico en pacientes tratados con diferentes formas de perfusión. En aquellos con 

infusiones continuadas del fármaco, la variación de la concentración en sangre del fármaco es 

mínima durante el dia y puede evaluarse independientemente del momento. Sin embargo, la 

relación entre el valor nadir tras la perfusión continua respecto a la administración dos veces al 

día no están del todo claras. En este sentido, Nakamura et al. reportaron que el nivel basal de 

CsA durante la perfusión continua debía ser 2.55 veces mayor al deseable tras perfusiones 

cortas para llevar a una misma ABC.  

Estudios posteriores considerando estos datos evidenciaron que pacientes con CsA en perfusión 

continuada y niveles target de 250-400 ng/ml presentaban una mayor incidencia de EICRa que 

aquellos que recibían el fármaco dos veces al día con nivel nadir deseado entre 150-300 ng/ml 

(Ogawa et al, 2004).  

Día de inicio y vía de administración 

Algunos estudios (Lamparelli et al, 1997; Dini et al, 1998) sugieren que un inicio precoz de la 

CsA (dia -7) puede mejorar los resultados a largo plazo del TPH. Este efecto se explicaría por la 

presencia de niveles correctos del fármaco en un mayor número de pacientes el día del 

trasplante, con reducción de la liberación de citoquinas inducida por el tratamiento de 

acondicionamiento y control de la activación precoz de LT aloreactivos.  Sin embargo, estos 

resultados no se han confirmado en estudios posteriores. 

De forma opuesta, Barrett et al. no detectaron beneficio alguno con el inicio precoz de CsA (-4) 

respecto a su instauración en el día -1. El inicio de retirada del tratamiento en el dia +100 si 
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mejoraba los resultados respecto a hacerlo en el +50.  Un ensayo clínico randomizado (Lanino 

et al, 2009) evaluando este aspecto en 152 pacientes pediátricos tampoco logró demostrar la 

asociación del inicio precoz de la CsA con la reducción en la aparición de EICRa. Los autores 

refieren que un posible factor confusor en el estudio fue la administración de ATG a un número 

elevado de los pacientes incluidos, que mitigaría el efecto protector de la administración precoz 

de la CsA.   

En la práctica, un 95% de los centros participantes en la encuesta del EBMT (Passweg et al, 

2016) refieren iniciar la CsA vía endovenosa, siendo lo más habitual introducirla en el día -1 

(75%). No obstante, hay diferencias marcadas entre centros, con casos de inicio en los días -3 

(10%), -7, -6 y 0 (1% en cada grupo).  

Frecuencia de monitorización 

No existen estudios que evaluen de forma específica el impacto del número de determinaciones 

semanales del fármaco en sangre y su asociación con un mayor porcentaje de pacientes en el 

rango terapéutico deseado. En la práctica, la mayor parte de centros, inician la monitorización 

de CsA con entre 1 y 3 mediciones por semana durante el primer mes para continuar con 

evaluaciones semanales o coincidentes con los controles ambulatorios del paciente.   

Rango terapéutico 

Como se ha comentado previamente, también en este aspecto hay diferencias sustanciales entre 

los diferentes centros. Así como algunos marcan diferentes valores “target” para receptores de 

donante emparentado y no emparentado (Jin et al, 2008) la mayor parte no hace salvedades en 

función del tipo de TPH.  

Sí parece más claro que en el momento de establecer el rango terapéutico deseado, debe tenerse 

en cuenta si la administración del fármaco se hace de forma continuada o en periodos cortos de 

infusión (Ogawa et al, 2004). 

 Las guías más recientes del EBMT y la European Leukemia Net (ELN) recomiendan una 

concentración diana de CsA entre 200-300 ng/ml si su administración es dos veces al dia y de 

entre 400-600 ng/ml si se administra en perfusión continuada (Machishima et al, 2013).  

En pacientes con enfermedades de alto riesgo podría considerarse un nivel target más bajo (250-

400 ng/ml), que se ha asociado a menores tasas de recidiva en algunos estudios (Oshima et al,  

2008). 
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En esta misma línea de individualización del tratamiento se centró un estudio en pacientes 

pediátricos (Martin et al, 2003) que mediante el uso de datos antropométricos, las dosis y 

momento de administración de CsA, la duración de la infusión y los niveles del fármaco 

detectados en sangre estimaba posteriormente los valores farmacocinéticos individuales con un 

método Bayesiano.  El “target” se acababa de ajustar  en función de si se consideraba prioritaria 

la prevención de la EICR (entre 100-150 ng/ml) o la reducción del riesgo de recidiva (60-100 

ng/ml). 

 

4.1.e. Justificación del Manuscrito número 1  

Uno de los ámbitos de mayor interés actual en el campo del alo-TPH es la optimización de la 

intensidad y duración de la inmunodepresión de acuerdo a la percepción del riesgo de EICR y 

recidiva de cada individuo.  

Los estudios realizados hasta la fecha han mostrado resultados contradictorios al evaluar  la 

asociación entre las concentraciones plasmáticas de los inhibidores de calcineurina, la 

incidencia de EICRa y su impacto final en la supervivencia. Mejor conocido es el hecho de que 

el desarrollo de EICRa y/o crónica se asocia a un descenso del riesgo de recidiva, 

probablemente relacionado con el EICT.  

Sin embargo la EICRa moderada y severa comporta una morbi-mortalidad relacionada con el 

procedimiento excesiva y se necesita más información para encontrar el regimen de 

inmunodepresión que la evite manteniendo el EICT (Peters et al, 2000). 

Uno de los principales motivos que explican la ausencia de conclusiones claras sobre el papel 

real de la CsA en el TPH  es la gran heterogeneidad en las poblaciones incluidas en los estudios, 

que suelen evaluar pacientes de características muy diferentes, tratados con diferentes tipos e 

intensidades de regímenes de acondicionamiento, fuentes de progenitores hematopoyéticos y 

formas de administración y ajuste de los inmunodepresores.  

El primer trabajo incluido en esta tesis, se gestó con el objetivo de minimizar la mayor parte de 

estas limitaciones y evaluar el impacto real de la CsA en las primeras semanas posteriores al 

trasplante con acondicionamiento no mieloablativo, en el que la modulación del EICT con un 

manejo óptimo de la inmunodepresión  juega un papel clave en los resultados del 

procedimiento. El estudio analiza una cohorte uniforme de pacientes que recibieron CsA 

endovenosa tras un alo-TIR de progenitores hematopoyéticos de hermano HLA idéntico, con 

sangre periférica mobilizada como fuente de PH y tratamiento de acondicionamiento basado en 

fludarabina. 
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El objetivo principal del estudio fue evaluar si las concentraciones de CsA durante las 4 

primeras semanas post-TPH se relacionaban con la incidencia de EICR, la nefrotoxicidad, la 

MRT y la supervivencia global de los pacientes. La homogeneidad de la muestra, junto al uso 

de políticas específicas de inicio, dosificación y modificación de la inmunodepresión permiten 

atribuir con mayor confianza los hallazgos finales al efecto independiente de la CsA. 

Consideramos muy importante la generación de nuevos datos que amplíen la información 

práctica sobre el uso de CsA y permitan extrapolar de forma más fidedigna las conclusiones 

obtenidas a subgrupos concretos de pacientes.  Teniendo en cuenta la gran heterogeneidad 

vigente en términos de dosificación, momento de inicio y duración del tratamiento con CsA 

entre los diferentes centros de TPH y el potencial impacto que algunas de estas modificaciones 

comportan en los resultados finales del procedimiento no parece éste un  tema zanjado. 
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4.2. Tratamiento de la EICR aguda 
 

4.2.a. Conceptos básicos 

A pesar del uso estándar de profilaxis con agentes inmunodepresores o estrategias de 

manipulación del inóculo ya descritas en apartados anteriores de este trabajo doctoral, entre el 

30 y el 50% de los receptores de alo-TPH desarrollarán EICRa en los primeros meses post-TPH. 

Esta complicación constituye uno de los mayores obstáculos al potencial curativo del 

procedimiento.  

Teniendo en cuenta su fisiopatología, la modulación de los LT aloreactivos efectores es el 

objetivo principal de su tratamiento. Sin embargo, otras poblaciones celulares, incluyendo los 

LT reguladores, las células dendríticas, los linfocitos NK o los LB así como otros mecanismos 

implicados en la lesión tisular o endotelial representan dianas prometedoras a las que dirigir el 

tratamiento (Wolf et al, 2012).   

Aunque durante los últimos 30 años se han testado múltiples agentes como tratamiento 

sistémico de la EICRa ninguno está aprobado con esta indicación por la US Food and Drug 

Aministration (FDA).  Uno de los principales factores que explican esta situación es la falta de 

estandarización de los estudios clínicos realizados hasta la fecha, tema que trataremos en más 

detalle a lo largo de este capítulo.  

La decisión de iniciar tratamiento sistémico depende no solamente de la severidad de las 

manifestaciones clínicas sino también de su velocidad de progresión. Existen tratamientos 

tópicos o no absorbibles que se utilizan en caso de afectación exclusiva y poco extensa de la piel 

o el tracto digestivo. La progresión rápida de la alteraciones o la afectación de más órganos 

(grado II o superior) requiere de la introducción de tratamiento sistémico sin demora. A su vez, 

suele mantenerse  el tratamiento profiláctico que el paciente estaba recibiendo.  

La supervivencia a largo plazo de los pacientes se relaciona de forma directa con la respuesta al 

tratamiento inicial, ya que, tal y como se comentará en detalle más adelante, los tratamientos de 

segunda línea presentan tasas elevadas de fracaso terapéutico, toxicidades muy significativas, 

fundamentalmente en relación a complicaciones infecciosas, y se asocian a un pronóstico 

infausto. En términos generales, alrededor de un tercio de los pacientes con EICR grado 2-4 

responden al tratamiento inicial, con lo que muchos pacientes precisarán de tratamiento de 

rescate.  
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Diferentes grupos han publicado sus resultados en el manejo de la EICRa refractaria, con gran 

variabilidad de estrategias en este escenario y sin progreso en los resultados obtenidos. Los 

tratamientos de rescate no solamente se muestran ineficaces en un grupo muy amplio de 

pacientes sino que incrementan en gran medida la inmunodepresión y el riesgo de infecciones 

fatales. 

A pesar de que la mayor parte de guías recomiendan el uso de dosis altas de metilprednisolona o 

prednisona como tratamiento inicial de la EICRa, también en este escenario existen diferencias 

entre centros en la dosis inicial de corticoides administrada,  la asociación de otros agentes 

inmunodepresores de forma precoz y la forma de descender los esteroides tras la mejoría 

clínica. Hasta la fecha, no se ha logrado identificar los factores predictores de respuesta al 

tratamiento primario con corticoides (Weisdorf et al, 1991; McMillan et al, 2002). 

A la luz de esta enorme variabilidad de manejo, la Sociedad Americana de Trasplante 

Hemopoyético (ASBMT)  publicó recientemente unas recomendaciones (Martin et al, 2012) con 

tres objetivos principales: 1) servir como guía introductoria de tratamiento de la EICRa, 2) 

establecer una red de trabajo para evaluar la calidad de los estudios previamente publicados, 3) 

recomendar puntos de evaluación útiles como marcadores surrogados de respuesta y SG a 

introducir en futuros estudios.  

En ellas, los autores remarcaban la importancia de aplicar las recomendaciones teniendo 

siempre en cuenta la situación individual de cada paciente y recordando que ninguno de los 

fármacos incluidos está aprobado con esa indicación por la FDA,  con lo que deben solicitarse 

siempre en forma de “uso compasivo”. Por último, y en ausencia de una evidencia suficiente 

para recomendar medidas concretas, la revisión ofrecía consideraciones generales en el 

tratamiento. 

 

4.2.b.Tratamiento sistémico de primera línea en la actualidad 

La metilprednisolona (MP) a dosis de 2 mg/kg/d o la prednisona 2-2.5 mg/kg/d es el tratamiento 

de primera línea aceptado como estándar para pacientes con EICRa grado 2-4. Al mismo 

tiempo, suele continuarse con la medicación profiláctica que se estaba administrando.  
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Dosis inicial de corticoides 

Varios estudios han evaluado las tasas de respuesta en función de la dosis inicial de esteroides 

administrada. Uno de los más conocidos es un ensayo prospectivo randomizado de un grupo 

italiano (van Lint et al, 1998) que comparaba la administración de metilprednisolona 10 

mg/kg/d durante cinco días con posterior descenso de dosis frente al uso del fármaco a dosis de 

2 mg/kg/d. No se observaron diferencias en las tasas de respuesta inicial (28% vs. 30%) y la SG 

fue similar en ambos grupos. Los mismos investigadores (van Lint et al, 2006)  trataron años 

después una serie de 211 pacientes con EICR grado I-IV con MP 2 mg/kg/d. Un 71% de los 

enfermos presentaron una respuesta precoz al tratamiento que permitió el descenso progresivo 

de  MP cinco días tras su inicio. Los pacientes sin respuesta rápida se aleatorizaron a recibir MP 

a dosis de 5 mg/kg/d durante 10 días en monoterapia o en combinación con ATG. No hubo 

diferencias significativas en las tasas de respuesta entre ambos grupos y se evidenció la 

ineficacia del uso de dosis mayores de 2 mg/kg/d de MP en pacientes no respondedores. Se 

constató además un aumento del  2% en el riesgo de muerte por cada ascenso de 1mg/kg en la 

exposición acumulativa a MP.  

Conociendo estos datos, un objetivo importante en el manejo de la EICR es minimizar las 

complicaciones asociadas a las dosis altas de esteroides. En esta línea, algunos centros han 

evaluado el inicio de MP en dosis de 1 mg/kg/d en pacientes con afectación digestiva alta 

aislada y poco intensa  (grado IIa) con ascenso de dosis a 2 mg/kg/d en caso de progresión 

depués de tres días de tratamiento. Un estudio retrospectivo analizando 733 pacientes 

(Mielcarek et al, 2009) en los que se compararon dosis iniciales de 1 y 2 mg/kg/d  no mostró 

diferencias en los resultados finales del TPH y sí permitió una reducción del 50% en la dosis 

acumulada de esteroides en el primer grupo. Una de las limitaciones del estudio fue el bajo 

número de pacientes incluidos con EICR grado III-IV, lo que no permite extrapolar estas 

conclusiones a casos con manifestaciones clínicas graves. Aunque prometedora, esta estrategia 

precisa de confirmación en estudios prospectivos.   

Otro estudio randomizado mostró la utilidad de la adición de esteroides no absorbibles, como la 

beclometasona o la budesonida, para reducir la dosis sistémica de MP en pacientes con 

manifestaciones predominantemente digestivas y leves (Hockenbery et al, 2007).  

Las recomendaciones del ASBMT concluyen por tanto que la administración de MP como 

tratamiento inicial en pacientes con EICRa en dosis mayores de 2.5 mg/kg/d no comporta 

ventajas y que los pacientes con EICR grado IIa, pueden tratarse con dosis de 1 mg/kg/dia, 

aunque esta afirmación no es extrapolable a casos con afectación más severa.  

 



51 

 

Descenso de los esteroides 

Existe muy poca información sobre la forma óptima de descender los esteroides una vez 

evidenciada una mejoría clínica. Un estudio aleatorizado (Hings et al, 1993) dividió en dos 

grupos a los pacientes con respuesta a MP en el día +14 de tratamiento. En el primero, se realizó 

una retirada rápida de la PDN (86 días) y en el segundo el descenso se hizo de forma más 

paulatina (147 días). Los rebrotes de la clínica durante la retirada de corticoides y la aparición 

posterior de EICRc no fueron diferentes en los dos grupos. Por tanto, la forma óptima de 

descenso de esteroides sigue sin estar claramente definida y debe iniciarse tan pronto como las 

manifestaciones clínicas de EICR muestran una mejoría clara. Se recomienda un descenso 

aproximado del 10% de la dosis (0.2 mg/kg/d) cada 3-5 días hasta llegar a dosis de 20-30 

mg/día, momento en que la retirada será todavía más lenta. Un descenso más rápido estará 

indicado en pacientes con infecciones activas o toxicidad importante asociada al tratamiento.   

Tratamiento inmunodepresor combinado en primera línea 

Debido a que un número importante de pacientes con EICRa no responden al tratamiento con 

esteroides y que muchas de las respuestas iniciales no son duraderas, es de especial interés la 

evaluación de los resultados con esteroides asociados a otros agentes como tratamiento inicial. 

Un meta-análisis reciente (Rashidi et al, 2016) ha evaluado los datos agregados de diferentes 

ensayos clínicos randomizados que compararon el tratamiento de primera línea de la EICRa 2-4 

con esteroides en monoterapia respecto a su combinación con otros agentes inmunodepresores. 

Entre éstos se incluyeron ATG, daclizumab (un inhibidor del receptor de la interleucina-2), 

infliximab (que actua en la vía del TNF alfa), pentostatina y MFM. Los resultados no 

demostraron un beneficio del tratamiento combinado. De hecho, la supervivencia en el día +100 

fue menor en el grupo con inmunodepresión doble (y también al año del TPH, aunque en este 

caso sin significación estadística).  A pesar de las claras limitaciones asociadas a la comparación 

de grupos  heterogéneos, estos resultados van en contra del aumento en la intensidad del 

tratamiento inicial en pacientes con EICRa. Un aspecto remarcable es el bajo número de 

pacientes con formas severas de EICR (0-33% en los diferentes estudios) incluidos en el 

metaanálisis con lo que estos resultados no son extrapolables a pacientes de muy alto riesgo. 

Con estos datos, los corticoides en monoterapia son todavía el tratamiento de primera línea. La 

inmunosupresión combinada debe limitarse por el momento a pacientes incluidos en ensayos 

clínicos fase II-III que incluyan, idealmente, el análisis de biomarcadores para identificar de 

forma precoz los casos con afectación de alto riesgo y mayor probabilidad de refractariedad a 

esteroides (Levine et al, 2012).       
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 4.2.c. Refractariedad a esteroides 

Considerando la limitada respuesta de la EICRa al tratamiento de primera línea, con respuestas 

duraderas y completas en menos del 40% de los pacientes y una mortalidad de más del 70% en 

caso de refractariedad a esteroides, nuevas estrategias en el tratamiento de segunda línea son 

fundamentales. Un enfoque común hasta la fecha ha sido tratar a los pacientes con agentes que 

se han mostrado eficaces en la prevención y/o el tratamiento del rechazo tras TOS. 

Varios aspectos ayudan a explicar el fracaso de estos fármacos, útiles en la profilaxis, en el 

tratamiento de la EICR: 1) dado el conocimiento de la fisiopatología de la EICR es evidente que 

prevenir el inicio (profilaxis) de una respuesta aloinmune es una cosa, e interrumpir una cascada 

inflamatoria ya iniciada (tratamiento) es mucho más complejo, 2) a pesar de que el mecanismo 

de accción de un fármaco puede ser apropiado para su uso como tratamiento, cuando un 

paciente desarrolla EICR bajo profilaxis con este agente, es poco probable su eficacia con fines 

terapéuticos, 3) aunque la aloreactividad se asocia a la EICR y los inmunodepresores son útiles 

para prevenir su aparición, esta aloreactividad relacionada con los LT es deseable para permitir 

el injerto, 4) en función del periodo post-TPH en que aparece la EICR, el perfil de citoquinas, 

poblaciones celulares y lesión tisular son muy distintos y estas diferencias pueden condicionar 

la respuesta a las distintas opciones y líneas de tratamiento (Deeg et al, 2007). 

Una cuestión clave es concretar la “refractariedad a esteroides” que marca el inicio del 

tratamiento de rescate. Hasta la fecha, los criterios no han sido definidos de forma sistemática, 

pero es obvio que tanto la severidad como la duración de las manifestaciones clínicas deben 

tenerse en cuenta para considerar a un paciente como refractario a esteroides. La tendencia 

actual es realizar evaluaciones precoces de la situación que permitan el inicio rápido del 

tratamiento de segunda línea en pacientes de alto riesgo.  

Se considera intensificar la inmunodepresión por respuesta subóptima a corticoides en los 

siguientes supuestos: 1) progresión de las manifestaciones clínicas en al menos un grado global 

tras 3 días de corticoides a dosis plenas, 2) ausencia de al menos mejoría de un grado global tras 

5-7 días de tratamiento, 3) respuesta incompleta tras 2 semanas de MP. Otro grupo en el que 

considerar el inicio precoz de un tratamiento de rescate serán los pacientes con intolerancia o 

importante toxicidad asociada a los corticoides a dosis altas (Martin et al, 2012). En pacientes 

con afectación leve (grado IIa) puede ampliarse el intervalo de observación hasta las dos 

semanas.  

 

 



53 

 

Mecanismos de resistencia a corticoides         

Tal y como describieron Barnes y Adock en el 2009, la resistencia a corticoides ha sido 

caracterizada en otras enfermedades inflamatorias como el asma bronquial, la artritis reumatoide 

o la colitis ulcerosa. Los linfocitos circulantes de los sujetos córtico-resistentes presentan una 

capacidad de proliferación y liberación de citocinas reducida (Farrell et al, 2003; Chikanza et al, 

2004; Hew et al, 2006). Otros estudios han analizado los mecanismos moleculares que lo 

explican, entre los que se encuentran: 1) alteración de la afinidad del receptor de corticoides por 

fosforilación mediada por las quinasas MAP p38, JAK3 y JNK; 2) descenso en la expresión de 

la quinasa MKP-1, que en condiciones normales ejerce un efecto inflamatorio; 3) inhibición del 

receptor de corticoides por nitrosilación o ubiquitinización; 4) aumento en la expresión del 

receptor de corticoides beta, que compite con la forma activa alfa en la unión a elementos de 

respuesta; 5) activación de AP1 (proteina activadora 1), que se une al receptor de corticoides y 

previene su interacción con elementos activadores; 6) anomalías en la acetilación de  histonas; 

7) aumento en la expresión de la glicoproteina P, que media el transporte de corticoides fuera de 

la célula; 9) aumento en la expresión de MIF (factor inhibidor de la migración macrofágica) que 

inhibe los efectos antiinflamatorios mediados por MKP-1 (Pidala et al, 2010).  

Estos mecanismos moleculares, evidenciados en otras enfermedades inflamatorias podrían tener 

relevancia en la fisiopatología de la EICR refractaria, sin embargo, hasta la fecha no se han 

realizado estudios específicos en este escenario. 

 

4.2.d. Tratamiento de rescate en la actualidad 

Muy pocos estudios prospectivos han comparado la eficacia y seguridad de los diferentes 

tratamientos de rescate. La mayor parte de datos provienen de estudios retrospectivos de series 

reducidas de centros únicos o ensayos en fase II con un sólo brazo de tratamiento. La 

comparación de resultados es muy compleja, además faltan endpoints estandarizados y existe 

gran heterogeneidad en los pacientes incluidos (Martin et al, 2012).           

Los anticuerpos, policlonales o monoclonales, son los agentes más utilizados. Existe 

experiencia desde hace más de 3 décadas con ATG.. Las respuestas globales oscilan entre el 30 

y el 56%, con tasas de RC del 8-36% (Dugan et al, 1997; Remberger et al 2001, Arai et al, 

2002). En la mayor parte de estudios la eficacia es mayor en la afectación cutánea y con la 

instauración precoz del agente (McMillan et al, 2007). La supervivencia a largo plazo es baja, 

debido a progresión de la EICR, morbi-mortalidad infecciosa y síndrome linfoproliferativo post-

TPH (SLP-PT) asociado a VEB (Curtis et al, 1999). 
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El alemtuzumab, ampliamente utilizado para depleción de LT en profilaxis, se ha probado 

también como tratamiento de rescate de la EICR refractaria (Wandroo et al, 2004; Carella et al, 

2004). Dado que el anticuerpo depleciona tanto LT como LB el riesgo de SLP-PT es bajo. Con 

todo, según la dosis utilizada, el riesgo de infecciones particularmente víricas es un problema 

muy importante (Chakraberti et al, 2002). 

Gómez-Almaguer et al. mostraron una respuesta global al fármaco del 83%, con un 33% de RC 

y supervivencia media no alcanzada y de 8 meses en los pacientes con RC y RP, 

respectivamente. Estos prometedores resultados no se confirmaron en un estudio posterior de 

Martinez et al., con menor proporción de respuestas y supervivencia a largo plazo muy pobre. 

Estas diferencias pueden explicarse en parte por la inclusión de pacientes de mayor edad en el 

segundo estudio (37 vs. 57 años) y con formas más severas de EICR (56% vs. 100% de grados 

3-4). En cualquier caso, en ambos estudios, las infecciones oportunistas fueron uno de los 

principales problemas. 

Una diana de interés para los anticuerpos monoclonales (AcMo) es la subunidad alfa del 

receptor de la IL-2 (CD25) que se expresa de forma muy prominente en los LT activados. 

Anticuerpos quiméricos, como el inolimomab o el daclizumab bloquean su señal y así la 

proliferación del LT. Algunos ensayos clínicos prospectivos (Anasetti et al, 1994; Willenbacher 

et al, 2001; Bordigoni et al, 2006) han analizado su eficacia en la EICR refractaria. Las 

respuestas globales oscilan entre el 40 y el 67%, con tasas de RC del 8 al 47%, mejores en caso 

de afectación cutánea aislada. Las tasas de supervivencia a largo plazo son limitadas y las 

complicaciones infecciosas son el principal problema ya que representaron la causa principal de 

muerte en el 11-60% de los  pacientes.  

Una estrategia para incrementar la eficacia de los AcMo es unirlos a una inmunotoxina que se 

libera de forma específica en las células diana. El denileukin diftitox es un ejemplo de esta 

estrategia y está constituido por una proteína recombinante que asocia el complejo IL-2 humano 

a los dominios catalíticos y de membrana de la toxina diftérica. Este agente es selectivo frente a 

los linfocitos T activados, que expresan niveles altos del receptor de la IL-2. Tras su unión 

específica al LT, la toxina entra en la célula, inhibe su síntesis proteica y produce su apoptosis.  

Un ensayo clínico fase I mostró una marcada eficacia del fármaco en la EICR refractaria (Ho et 

al, 2004) con respuestas globales del 71% en el día +29 y un 33% de RC. La transaminitis fue la 

toxicidad más frecuente, afectando al 26% de los pacientes.  

El papel de los antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), una citoquina 

involucrada en la citotoxicidad celular, especialmente en el tubo digestivo,  también ha sido 

motivo de estudio en la EICR refractaria. El infliximab  es un AcMo quimérico que se une  

tanto a la subunidad soluble como a la transmembrana del TNFα.  
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Algunas series de casos y estudios retrospectivos (Yamame et al, 2003; Couriel et al, 2004; 

Pidala et al, 2009) han descrito tasas de respuesta globales del 50-67% y RC en un 15-62% de 

los casos. Esta amplia variabilidad en los resultados se asocia claramente al número de pacientes 

incluidos con formas de afectación más severa. La SG oscila entre el 6 y el 38% y se relaciona 

de forma directa con la respuesta al fármaco. El etanercept, es una proteína de fusión formada 

por el ligando extracelular de unión del receptor del TNF y la porción Fc de la IgG1 humana y 

también se ha mostrado eficaz en casos de EICR refractaria (Busca et al, 2007). 

Otro anticuerpo monoclonal murino en estudio, begelomab, se dirige e inhibe la señal del 

antígeno CD26, que se expresa en alrededor de un 10-60% de los LT CD4+ circulantes. Su 

eficacia, muy prometedora en estudios prelimitares, se encuentran ahora en evaluación en un 

ensayo clinico randomizado fase II-III.  

De forma paralela al desarrollo de ensayos clínicos con AcMo e inmunotoxinas, tanto viejos 

como más novedosos agentes quimioterápicos/inmunomoduladores se han utilizado también en 

el tratamiento de la EICR refractaria con cierto éxito. Tal y como se ha descrito con 

anterioridad, el MFM  tiene una actividad clara en la profilaxis de la EICR. Existe controversia 

sobre su interés en el tratamiento primario de esta complicación en combinación con corticoides 

(Alousi et al, 2009; Martin et al, 2009).  Su uso en el ámbito de la EICR refractaria se ha 

evaluado en series retrospectivas de casos y en algun ensayo prospectivo de pequeño tamaño 

(Kim et al, 2004; Furlong et al, 2009). Las respuestas globales oscilaron entre el 31-67% con 

RC en el 15-31% de los pacientes. La SG a 2 años fue del 33% al 40%.  

También el sirolimus se ha evaluado en este escenario. En un estudio piloto, Benito et al. 

reportaron resultados prometedores (respuesta global 57%, RC 24%) pero una toxicidad 

farmacológica no desdeñable que con relativa frecuencia comportó la suspensión del 

tratamiento. Posteriormente, dos series retrospectivas  (Ghez et al, 2009; Hoda et al, 2009) en 

que se ajustó la dosis del fármaco según sus niveles sanguíneos mostraron mejores resultados 

con respuestas globales del 76-91% y completas del 44-86%. En los tres estudios la MAT 

constituyó una complicación frecuente a vigilar, que afectó a un tercio de los sujetos. La SG a 

un año osciló entre el 41 y el 44% y se asoció de forma clara a alcanzar una RC con el 

tratamiento.  

Otro agente usado en el tratamiento de la EICR es la pentostatina. Este análogo de nucleósido 

inhibe la adenosina deaminasa y causa un acúmulo de 2’-deoxiadenosina 5’-trifostato (dATP) 

que disminuye la producción de IL-2 y lleva a la apoptosis linfocitaria. Bolanos-Melade et al. 

examinaron su eficacia en un ensayo clínico fase I.  La respuesta global fue del 77% con RC en 

un 63% de casos. La media de supervivencia fue de 85 días con un elevado número de muertes 

por rebrotes de la EICR, infecciones oportunistas y/o fallo multiorgánico. 
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El tacrolimus y la CsA pueden ser de utilidad en pacientes que no han sido previamente 

expuestos a estos fármacos como parte del regimen profiláctico. El cambio de CsA a tacrolimus 

no se ha mostrado útil, excepto en casos en que el motivo de sustitución fue la neurotoxicidad 

(Furlong et al, 2000). 

A diferencia de la fototerapia externa (PUVA), que se ha mostrado efectiva sólo en casos de 

afectación cutánea leve (Furlong et al, 2002), la fotoaféresis extracorpórea (FEC) que se basa 

en la exposición de las células mononucleadas en sangre periférica a la radiación UV-A tras el 

tratamiento previo con 8-metoxipsoraleno y la posterior reinfusión de las células inactivadas al 

paciente, ha mostrado resultados prometedores en pacientes con afectaciones más severas. Su 

eficacia se basa en sus efectos en la activación de las CPA, en la alteración de la producción de 

citocinas, con predominio de la respuesta Th2 y el aumento de los LT reg. Se trata de un 

tratamiento bien tolerado en pacientes hemodinámicamente estables. Las respuestas globales a 3 

meses oscilan entre el 67 y el 75%, con RC del 52 al 60%. Aparentemente, los resultados son 

mejores en casos de afectación cutánea (RC 60-76%) respecto a la hepática (27-67%) y 

sobretodo la digestiva (0-75%) y cuanto menor sea el grado de afectación global (Greinix et al, 

2000; Perfetti et al, 2008). 

Otras estrategias de terapia celular se han probado en el tratamiento de la EICR refractaria. 

Tanto la transducción de LT con genes suicida, como el uso de células mesenquimales o LT 

reg estan en fases muy preliminares que no permiten extraer conclusiones sobre su eficacia y 

aplicabilidad (Bonini et al, 1997; Sudres et al, 2006) .  

Los pobres resultados obtenidos con el tratamiento de rescate a pesar de la introducción de 

nuevos inmunodepresores y AcMo en las 3 últimas décadas han llevado a los investigadores a 

probar tratamientos combinados. Kennedy et al. evaluaron de forma retrospectiva la eficacia de 

diferentes combinaciones de tratamiento (ATG, tacrolimus, etanercept +/-MFM) y obtuvieron 

una tasa de respuesta global  (81%) destacable, con un 69% de RC. Sin embargo, este aumento 

de respuestas no se asoció a mejora significativa en la SG en comparación a una cohorte 

histórica de pacientes tratados con ATG y tacrolimus. Rao et al. analizaron la eficacia de la 

combinación de daclizumab e infliximab en una serie de pacientes pediátricos. La tasa de 

respuesta global fue del 86% (RC 63%). Con una media de seguimiento de 31 meses, la SG fue 

del 68% sin un aumento destacable en el riesgo de infecciones graves con el tratamiento 

combinado.  

La limitada experiencia en el uso de más de un fármaco como rescate no permite recomendar su 

uso rutinario. Sin embargo, el hecho de que algunos estudios muestren aumentos en la tasa de 

respuesta sin una clara asociación con mayor toxicidad y/o muerte por infección o recaída 

convierte esta estrategia en una estrategia de interés.  
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Se necesitan nuevos estudios para identificar si alguna combinación específica de 

inmunodepresores permite realmente mejorar los resultados frente al tratamiento con 

monoterapia. No es el caso en un trabajo reciente publicado por Lenneke et al. en el que la 

combinación de etanercept e inolimomab como tratamiento de rescate se asoció a un 

supervivencia de sólo un 10% a los 2 años. 

En el trabajo del ASBMT (Martin et al, 2012), la tasa de respuesta y la supervivencia a los 6 

meses de iniciado el tratamiento de rescate fueron similares con los diferentes inmunosupresores 

usados en segunda línea. Tampoco existe suficiente evidencia como para contraindicar ninguno 

de los fármacos. La información disponible se considera insuficiente para definir el manejo 

estándar y la selección del tratamiento de rescate debe basarse en el tratamiento previo y 

consideraciones sobre la potencial toxicidad e interacciones de los posibles agentes. Otros 

factores, como la familiaridad del equipo médico con el tratamiento indicado, su experiencia 

previa con dicho esquema y sus costes deben también incluirse en la toma de decisiones. Por 

supuesto, dada la ausencia de un tratamiento estándar, siempre que sea posible se ofrecerá a 

estos pacientes la participación en ensayos clínicos.  

 

4.2.e. Mejoras en el diseño de nuevos estudios sobre EICR                         

De lo indicado se desprende que existe una necesidad imperiosa de ensayos clínicos 

prospectivos que evaluen el papel de los diferentes agentes de segunda línea (Martin et al, 

2012); las deficiencias de diseño que deben evitarse están cada vez mejor establecidas. Deben 

definirse de forma muy clara los criterios de inclusión y evitar los sesgos de selección. También 

es muy importante que el esquema de administración, tanto del tratamiento en estudio como del 

grupo control, sean consistentes. Se aplicarán definiciones claras de “refractariedad a 

corticoides” así como criterios objetivos para la evaluación de la respuesta, que faciliten la 

comparación entre estudios. A su vez, deben formularse de forma adecuada las hipótesis nula y 

alternativa y evitar análisis de cohortes de pacientes muy pequeñas con limitado poder 

estadístico. Además, se tendrá siempre en cuenta la medicación concomitante. En el análisis de 

resultados deberán considerarse factores de confusión características basales como la edad, la 

fase de la enfermedad al TPH o el grado de disparidad HLA, además del grado de afectación y 

la línea de tratamiento de rescate evaluada. 

Varios grupos han propuesto la respuesta global (RC + RP) en el día +28 como mejor momento 

para evaluar la eficacia del tratamiento (objetivo primario) en los futuros estudios, al ser el 

aspecto que mejor parece relacionarse con la supervivencia a largo plazo (Levine et al, 2010; 

Saliba et al, 2012). También se considera un excelente indicador la supervivencia a 6 meses sin 
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necesidad de introducción de un nuevo inmunodepresor. Sobrevivir 6 meses con EICR activa es 

muy infrecuente y la mayor parte de muertes por infecciones oportunistas aparecen de forma 

temprana, mientras que los resultados a más largo plazo pueden estar condicionados por otros 

factores como el desarrollo de EICR crónica. Otros indicadores como la enfermedad libre de 

progresión, la MRT o la SG no incluyen el uso de terceras líneas de tratamiento y son, por tanto, 

menos específicos al evaluar la eficacia de un agente concreto frente a la EICRa. 

Tal y como se ha comentado previamente, el progreso irá también de la mano de la 

profundización en el conocimiento de la biología de la refractariedad a esteroides. La 

generación de estudios de expresión génica que identifiquen los receptores de alo-TPH con 

predisposición a la resistencia a esteroides  permitiría el uso de terapias dirigidas a revertir 

mecanismos específicos de resistencia o al uso precoz de tratamiento combinado en pacientes de 

riesgo. 

 

4.2.f. Justificación del Manuscrito número 2 

A pesar de la necesidad del diseño de nuevos ensayos clínicos de calidad en el ámbito de la 

EICR refractaria, es a su vez importante describir los resultados de series amplias de pacientes 

de “la vida real” para evitar sesgos de selección y sobreestimación de los resultados de eficacia 

de algunos fármacos.  Por tanto, revisiones retrospectivas como la reportada en el Manuscrito 2 

de este trabajo doctoral, en que se evalua la eficacia de inolimomab en los pacientes con EICRa 

refractaria moderada y/o severa, sirven de ayuda para determinar si los resultados globales de 

los  en ensayos clínicos son realmente extrapolables. 
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4.3. Complicaciones infecciosas y EICRa 
 
4.3.a. Conceptos básicos 

Tal y como se ha descrito previamente, el alo-TPH comporta una alteración muy importante en 

el sistema inmune, tanto innato como adquirido y por tanto, un riesgo muy marcado de 

aparición de infecciones graves. Algunos estudios muestran que las infecciones son la causa 

responsable del fallecimiento de un 35-45% de los pacientes alotrasplantados (Ninin et al, 2001) 

y la adecuada reconstitución inmune se mantiene como un problema muy significativo a medio 

y largo plazo. 

 

Así como las células NK aumentan de forma rápida post-TPH y vuelven en poco tiempo a su 

rango normal (Dokhelar et al, 1981) las deficiencias en la inmunidad humoral y celular se 

observan en diferente profundidad en todos los receptores de alo-TPH durante un periodo de 

tiempo variable. Uno de los aspectos más destacables, es el marcado desequilibrio entre los LT 

helper/supresores y los citotóxicos que todavía no se comprende por completo (Bacigalupo et al, 

1981) y podría asociarse a la aloreactividad. El timo juega un papel muy importante en la 

reconstitución de la inmunidad T. La edad avanzada de los pacientes tiene un impacto negativo 

en la generación de LT naive CD4+, probablemente en relación a la involución tímica asociada 

a la senescencia. La función de los LT en adultos dependerá fundamentalmente de la expansión 

periférica de las escasas células T del donante presentes en el injerto y la reconstitución inmune 

será generalmente más tardía que en los niños, hasta alcanzar cifras normales a los 2-3 años 

post-TPH en gran parte de los casos.   

 

La inmunodeficiencia celular tiene como resultado una pobre respuesta de los LT citotóxicos a 

aloantígenos y mitógenos, además de un descenso en la función de los LT CD4+. Los déficits 

humorales se asocian especialmente a escasez en las subclases IgG2 e IgG4. El cambio en la 

producción de Ig primaria (IgM) a secundaria (IgG) se ve también alterado y las respuestas 

antígeno-dependientes son anormales y comportan una inapropiada producción de anticuerpos.  

 

Young et al, publicaron recientemente los resultados de un ensayo clínico fase 3, multicéntrico y 

randomizado (Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network [BMT CTN] 0201) 

evaluando receptores de alo-TPH de DNE de médula ósea (MO) vs. sangre periférica (SP).  De 

un total de 499 pacientes incluidos en el estudio en los que se disponía de datos completos sobre 

infecciones, se objetivaron un total de 1347 episodios de infección, con un 77% de los pacientes 

con al menos un evento catalogado como moderado o severo.  

Un 53% de los cuadros graves sucedieron en la cohorte de MO y un 47% en la de SP, lo que 

resultó en una incidencia acumulada (IAc) a 2 años del  84.7% (IC95% 80-90) para la MO 
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versus 79.7% (IC95%: 74- 85) para la SP (P = .013). La mayor parte de los episodios fueron 

secundarios a infecciones bacterianas (60%), con una IAc a 2 años del 72.1% y el 62.9% 

respectivamente (P = .003). No se observaron diferencias en las tasas de infección vírica y 

fúngica entre ambas cohortes. 

 

La quimioterapia intensiva y la irradiación producen un daño tisular del tracto digestivo que 

permite la translocación bacteriana a la circulación sistémica. Esto resulta en la estimulación del 

sistema inmune del receptor, que aumentará la producción de citoquinas. Estadísticamente, es 

complejo analizar la asociación entre bacteriemia y EICRa dado que la EICR es por si misma un 

factor de riesgo para el posterior desarrollo de infecciones bacterianas sistémicas. No obstante, 

algunos grupos (Poutsiaka et al, 2011) han demostrado que la aparición de bacteriemias en la 

fase inicial post-TPH se asocia a un riesgo aumentado de EICRa grado II-IV.  

Desafortunadamente, otros estudios evaluando el uso de profilaxis antibacteriana más intensiva 

con antibióticos de amplio espectro como piperacilina/tazobactam, meropenem o vancomicina 

no tuvo impacto sobre la incidencia posterior de EICR (Kroschinsky et al, 2002; Perez-Simon et 

al, 2004).  

 

Un aspecto de creciente interés es el marcado aumento en la incidencia de infecciones por 

bacterias resistentes a antibióticos, asociado a la presión selectiva secundaria al  mayor uso de 

antibióticos de amplio espectro (Roca et al, 2015). Estos cambios tienen una especial 

trascendencia en el ámbito de la hematología, ya que los pacientes con hemopatías muy 

frecuentemente reciben profilaxis y tratamiento antimicrobiano durante periodos de tiempo muy 

prolongados (Mikulska et al, 2014). Algunos datos muestran que las bacteriemias por gérmenes 

multiresistentes se asocian a una mortalidad de entre el 36-95% en receptores de TPH alogénico 

(Kim et al, 2014; Girmenia et al, 2015).  

 

Un estudio recientemente publicado por Bilinski et al, evaluó de forma prospectiva la tasa de 

colonización digestiva de un total de 107 pacientes consecutivos receptores de un alo-TPH entre 

2010 y 2013. Se determinó la presencia de: S. aureus meticilin-resistente (MARSA), 

enterococos resistentes a vancomicina, enterobacterias productoras de beta-lactamasas de 

espectro ampliado (BLEA) y enterobacterias productoras de carbapenemasas. En el momento 

del TPH, un 31% de los pacientes estaban colonizados (21% por bacterias grampositivas 

resistentes a vancomicina, 20% por gramnegativas tipo BLEA y 6% por gramnegativas 

resistentes a carbapenem). Dieciocho pacientes presentaban más de un patógeno resistente y un 

14% adicional había sido portador en el último año pero no lo era en el momento del TPH.  

La incidencia de EICRa grado II-IV fue más alta en los pacientes colonizados (42% vs 23%, 

p<0.05), fundamentalmente en términos de afectación gastrointestinal (33% vs 13.5%, p=0.07). 
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Un 69% de los enfermos presentaron alguna infección en el post-TPH precoz. Las causas más 

frecuentes de infección bacteriana fueron los estafilococos coagulasa negativo (37%), seguidos 

por los enterococos resistentes a vancomicina (17%) y la K. pneumoniae BLEA (15%). La SG 

fue menor en el grupo colonizado (34% vs. 74% a los 2 años, p<0.001), siendo la colonización 

por gérmenes resistentes el único factor con un impacto significativo en los resultados globales 

del TPH en el análisis multivariado. Este impacto negativo en la supervivencia se debió a un 

aumento significativo en la MRT en los pacientes colonizados (42% vs. 11% a 2 años, 

p=0.001). Las infecciones fueron la causa más frecuente de muerte en el estudio (45%), con 

marcadas diferencias entre el grupo de pacientes colonizados y los no colonizados (67% vs. 

29% del total de exitus). Un aspecto final a remarcar es que los pacientes no colonizados en el 

momento del TPH, pero con resultados positivos en el año anterior al procedimiento 

presentaron resultados similares al grupo de pacientes no colonizados. 

 

En la actualidad existe un enorme interés por comprender el papel de la microbiota intestinal en 

la iniciación de la cascada de reacción alogénica. Ya hace unos años se evidenció que la 

descontaminación anaeróbica era un factor predictor de la aparición de EICR grado II-IV (HR 

1.7, p<0.05) (Beelen et al, 1992). Posteriormente, un estudio prospectivo randomizado mostró 

una mayor frecuencia de formas moderadas y severas de EICR en pacientes tratados únicamente 

con ciprofloxacino respecto a los que recibían ciprofloxacino y metronidazol. Estos resultados 

se atribuyeron a la eficacia de metronidazol en la reducción del riesgo de colitis por C.difficile, 

que se había reconocido como un factor de riesgo claro para el posterior desarrollo de EICR 

digestiva (Alonso et al, 2012).   

 

A pesar de que la decontaminación digestiva parece reducir el riesgo de EICRa,  ya se ha 

hablado previamente en este capítulo de la asociación entre el uso extendido de profilaxis 

antibiótica y la aparición de bacterias resistentes, que produce a su vez desequilibrios en la 

microbiota. Por ello, el tipo de fármacos a administrar y su duración deben evaluarse con 

detenimiento. De hecho, algunos grupos interesados en el estudio del microbioma muestran que 

la abundancia de bacterias del genero Blautia, un agente comensal muy frecuentemente aislado 

en el tubo digestivo humano, protege frente al desarrollo de EICR severa (Jenq et al, 2014). 

Otros grupos destacan la pérdida de diversidad bacteriana asociada al uso de antibióticos 

sistémicos, que es especialmente marcada en pacientes con EICR digestiva (Holler et al, 2014).   
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Con estos datos, y en espera de varios estudios en marcha que permitirán profundizar en este 

tema, algunas intervenciones como el tratamiento antibiótico específico en pacientes 

colonizados, la manipulación de la flora comensal digestiva mediante administración de 

Lactobacilus, la introducción de tratamientos dirigidos a vías de señalización de la respuesta 

inmune innata, como los antagonistas de TLR2 (Sava et al, 2014) y/o intervenciones 

nutricionales específicas (Gerbitz et al, 2004) resultan muy prometedoras  y deberían evaluarse 

en ensayos clínicos prospectivos.  

 

Algunos grupos han demostrado que no sólo algunas infecciones bacterianas, sino también 

fúngicas pueden inducir el desarrollo de EICR gracias a la producción de citoquinas pro-

inflamatorias (Van der Velden et al, 2013). Son conocidas a su vez las interacciones entre 

infecciones víricas y el rechazo del injerto en TOS o el desarrollo de  EICR, que parecen 

mediadas por LT aloreactivos específicos frente a virus que producen reacciones cruzadas 

(Cainelli et al, 2002; Fuji et al, 2013). Por todo ello, es probable que un adecuado manejo de la 

profilaxis y tratamiento antimicrobiano durante los distintos períodos de riesgo post-TPH  

resulte beneficioso, no solamente para reduir la muerte por infección, sino también la asociada a 

EICR.  

 

 
         Figura. Implicaciones de las infecciones bacterianas en la patogénesis de la EICR. 

         Fuente: Fuji et al, Front. Oncol 2014 
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4.3.b. Factores predisponentes en la aparición de infecciones  

Existen algunos factores, como el uso de PH de sangre de cordón umbilical o familiares 

haploidénticos que se asocian a un retraso en la reconstitución inmune y presentan, por tanto,  

un riesgo aumentado de infecciones tanto pre como post-injerto (Saavedra et al, 2002). 

 

En 2015, un estudio en el que se incluyeron pacientes de nuestro centro evaluó la incidencia de  

infecciones fúngicas y víricas post-TPH de DNE (Parody et al, 2015). Se analizaron 434 

pacientes consecutivos entre 1997 y 2009 y se compararon los datos del grupo de receptores de 

PH de sangre perifèrica o médula ósea (n= 369) frente a los receptores de sangre de cordón 

(SCU) (n=65). La IAc de MRI fue del 14% a +100 días en ambos grupos, sin que se 

evidenciasen tampoco diferencias significativas al año y los 5 años de seguimiento. Veinte 

pacientes (31%) en el grupo de SCU desarrollaron una o más IFIs durante el seguimiento, 

mientras que la tasa fue del 18% en los receptores de MO o SP (p=0.02). La IAc de aspergilosis 

invasiva fue significativamente mayor en el grupo de SCU tanto a +100 días como al año (16 

vs. 6% y 20 vs. 9.7% respectivamente, p=0.04).  

 

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de IFI en el análisis multivariado incluyeron: 

infección previa por CMV, EICRa grado II-IV, EICRc severa y edad > 35 años. Respecto a la 

infección por CMV, se evidenció una tendencia a la aparición de cifras más altas en receptores 

de SCU (46% vs. 38% a un año, p= 0.1). Un 36% del total de pacientes presentaron más de un 

episodio de reactivación.  

Treinta y nueve enfermos desarrollaron enfermedad por CMV, en 10 casos sin detección de 

viremia previa. La IAc de enfermedad por CMV fue del 8% al año del TPH en ambos grupos. 

Las reactivaciones de VEB y los SLP-PT asociados al virus fueron más frecuentes en los 

receptores de SCU. Los pacientes alotrasplantados en el periodo más reciente (2003-2009) 

mostraron una cierta tendencia a una menor MRI a 5 años, menores tasas de enfermedad por 

CMV y una mejora en la SG.   

 

Otro estudio reciente (Castagnola et al, 2014) analizó la tasa de episodios de bacteriemia e IFI 

en niños receptores de un alo-TPH en función de diversos factores, como el tipo de donante  o la 

presencia y grado de EICRa. La serie incluía únicamente un 17% de pacientes con EICR 

refractaria. Un 45% de los niños presentaron al menos un episodio de infección grave, con un 

38% sufriendo más de uno. En un 72.4% la causa fue bacteriana, en un 23% se evidenció una 

IFI y un 4.5% de los episodios tuvieron una etiología mixta. Los cocos grampositivos fueron el 

agente etiológico más frecuente (n=53). Únicamente el tipo de donante se asoció al desarrollo 

de infección grave y bacteriemia, con un mayor riesgo para los receptores de trasplante de 

donante alternativo respecto a los de DE HLA idéntico.  
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Respecto al riesgo de IFI, el análisis univariado mostró una asociación estadísticamente 

significativa con el grado de EICRa (p=0.0002) que resultó mayor en caso de EICRa severa 

(HR, 3.26; IC95%, 1.6-5.8). De igual forma, la refractariedad a esteroides se asoció al riesgo de 

IFI (HR 3, p= 0.01) en el análisis univariado. No obstante, el estudio multivariado mostró que el 

HR se asociaba de forma significativa únicamente al grado de EICRa (p=0.0002), siendo el 

riesgo de IFI 3 veces mayor en los niños con EICR severa. El estudio evidenció a su vez que 

tanto las bacteriemias como las IFIs pueden ocurrir de forma muy tardía durante el seguimiento 

de los pacientes trasplantados, especialmente en presencia de EICR.  

 

La mayor parte de estudios realizados en adultos, muestran que tanto la presencia de EICRa, 

como la dosis total de esteroides administrada, además de la duración de la neutropenia son los 

principales factores asociados con la aparición de bacteriemia e IFI (Lili et al, 2012; Poutsiaka 

et al, 2011; Marr et al, 2002 ).                 

 

4.3.c. Infecciones en pacientes con EICR aguda 

En los pacientes con EICR que requieren de tratamiento inmunodepresor adicional los déficits 

inmunitarios son aún más profundos y prolongados. La reconstitución inmune se correlaciona 

de forma inversa con la severidad de la EICR (Sale et al, 1992) y esta situación empeora de 

forma marcada con el tratamiento con esteroides, AcMo y otras maniobras inmunodepresoras. 

 

Antes de la introducción del tratamiento “pre-emptive” frente al CMV, la incidencia de viremia 

tras un alo-TPH se encontraba alrededor del 40-69% en los individuos seropositivos, con 

presencia de afectación orgánica en un 15-25% de los pacientes. Los principales factores de 

riesgo para el desarrollo de complicaciones por el virus son el estado serológico pre-PTH del 

receptor, el desarrollo de EICR y la inmunodepresión asociada (Meyers et al, 1986; Nichols et 

al, 2002; Ljungman et al, 2006). 

 

Un estudio retrospectivo (Buthani et al, 2015) evaluó la incidencia, factores de riesgo y 

pronóstico de infección y/o enfermedad por CMV en 252 pacientes con  EICRa digestiva. Un 

45% de los pacientes presentaron reactivación del virus tras una mediana de 34 días (rango: 14-

236) después del TPH. La serología frente a CMV pre-TPH del receptor fue el único factor 

asociado de forma significativa al posterior desarrollo de viremia. Treinta y un pacientes fueron 

diagnosticados mediante biopsia de una colitis por CMV. En 29, el diagnóstico se realizó de 

forma retardada, en una segunda biopsia por persistencia de la clínica digestiva a pesar de la 

aparente respuesta de la EICR en otros órganos. 
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 La IAc de enteritis por CMV a un año fue del 16.4%. La mediana de días hasta el diagnóstico 

fue de 52 (rango: 19-236). El grado máximo de afectación por EICR y el desarrollo de 

enfermedad por CMV fueron los dos únicos factores relacionados con la SG. El desarrollo de 

viremia sin afectación orgánica no se asoció a un aumento en la mortalidad. Un 29% de los 

pacientes (n=73) incluidos en la serie recibieron tratamiento de segunda línea frente a la EICR. 

Entre los fármacos administrados se encontraban: sirolimus (27), etanercept (22), ATG (11), 

MFM (7), rituximab (4) infliximab y fotoaféresis extracorpórea (1). En este subgrupo de 

pacientes la tasa de reactivación de CMV fue del 43% y siete (10%) desarrollaron una enteritis 

por el virus. En los pacientes con respuesta a corticoides (n=179) la incidencia de viremia y 

enteritis fue del 46% y el 13%, respectivamente (NS). La serologia frente al CMV del receptor 

resultó el factor de riesgo más importante para el desarrollo de infección y enfermedad por 

CMV. La presencia de EICRa activa y el uso de inmunosupresión fueron otros factores de 

riesgo importantes. El estudio concluyó que la infección por CMV es un problema importante 

en pacientes con EICR digestiva que impacta de forma clara en la SG en este contexto.  

 

Una de las propuestas que se extraen del estudio es el potencial interés de identificar grupos de 

pacientes de alto riesgo  en los que aplicar estrategias de profilaxis primaria frente a CMV.  

 

Otro aspecto importante que ha sido tratado por algunos grupos (Sayer et al, 1994)  es el 

impacto de las dosis acumuladas de esteroides en el riesgo de infección en pacientes con EICR. 

Mielcarek et al. publicaron que una dosis inicial de corticoides baja (1 mg/kg/d) se asociaba a 

un menor número de IFI que dosis de 2 mg/kg/d. La acumulación de altas dosis de esteroides es 

particularmente habitual en los pacientes con EICRa severa (grados III-IV) donde el apropiado 

manejo de las infecciones oportunistas es crucial.  

 

Matsamura-Kimoto et al, publicaron recientemente un estudio retrospectivo incluyendo 91 

pacientes tratados con MP por EICR grado III-IV. Trece (14%) precisaron tratamiento de 

segunda línea con MFM (11), ATG (1) y células mesenquimales (1), respectivamente. La IAc 

de IFI, infección por CMV, enfermedad por CMV, otras infecciones virales graves (ADV, BK, 

VHS, VH6, VEB o VVZ) y bacteriemia por gramnegativos a los 6 meses de iniciado el 

tratamiento esteroideo fue del 14% (IC95% 7-22%), 80% (IC95% 68-88%), 21% (IC95% 13-

30%), 28% (IC95% 7-22%) y 20% (IC95% 13-29%), respectivamente. De los 13 pacientes con 

IFI un 85% se catalogaron como aspergilosis invasiva probable o probada. La IFI fue 

considerada la causa principal de exitus en 2 de los 13 casos (15%). De los 19 pacientes que 

desarrollaron enfermedad por CMV, el órgano afecto fue el colon en todos los casos. En ningún 

paciente el CMV se consideró responsable de la muerte. De los 29 enfermos con infecciones 

víricas de otro tipo, 26 (90%) presentaron una cistitis hemorrágica por ADV o poliomavirus 
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BK, dos encefalitis por virus herpes 6 (VH6) y uno una meningitis por virus varicela-zóster 

(VVZ). Dos pacientes (7%) murieron por dicha infección (una infección sistémica por 

adenovirus y una encefalitis por VH-6). Cuatro de los 22 pacientes con infección por bacterias 

gramnegativas murieron por dicho cuadro (18%). El análisis univariado mostró que la 

disparidad HLA se asoció a un aumento del riesgo de infección por CMV y que el desarrollo 

precoz de EICR (antes de 26 días post-TPH) aumentó el riesgo de enfermedad por CMV y otras 

infecciones víricas. La linfopenia grave (<550/ul) al inicio del tratamiento corticoideo se asoció 

a un riesgo incrementado de enfermedad por CMV y bacteriemia. La necesidad de tratamiento 

de rescate frente a la EICR incrementó el riesgo de IFI, pero no el de otros tipos de infección. El 

análisis multivariado no logró detectar factores independientes relacionados con el riesgo de 

infección. Aparentemente, el riesgo tampoco fue diferente entre respondedores a esteroides y no 

respondedores. Dosis acumuladas de esteroides mayores o iguales a 55 mg/d durante las 

primeras 4 semanas post-TPH se asociaron a un mayor riesgo de IFI (HR 3.65; IC95% 1.17-

11.4, p=.03) y dosis totales mayores o iguales a 23 mg/kg aumentaron el riesgo de otras 

infecciones víricas (HR 4.14; IC95% 1.25-13.7, p=0.03).  

 

El estudio destaca la elevada incidencia de infecciones oportunistas en pacientes que reciben 

corticoides por una EICR severa respecto a la que presentan pacientes alotrasplantados sin dicha 

complicación (6.6% IFI, 8.3% enfermedad por CMV, 9.8% otras infecciones virales, 9.7% 

gérmenes gramnegativos).  

 

La linfopenia y la hipogammaglobulinemia pueden resultar críticas para el desarrollo de 

infecciones víricas, mientras la neutropenia tiene un papel fundamental en el inicio de IFIs. Se 

necesitan dosis mayores de esteroides para inhibir la función de los neutrófilos respecto a las 

que alteran la función linfocitaria; esto explicaría los diferentes rangos necesarios para 

incrementar cada uno de estos subtipos de infección. 

 

4.3.d. Infecciones en pacientes con EICRa refractaria a esteroides 

La mayor parte de los estudios que han evaluado el tratamiento de rescate en pacientes con 

EICR moderada y grave refractaria muestran una SG muy baja a largo plazo, fundamentalmente 

asociada a una alta tasa de infecciones oportunistas debida a la gran inmunodepresión y/o al 

daño orgánico progresivo y directo de la EICR.  

 

Un trabajo reciente (Han Park et al, 2013) que  ha evaluado la eficacia del etanercept en una 

serie de 18 pacientes con EICR refractaria mostró que sólo 10 de ellos recibieron una dosis total 

mínima de 100 mg del AcMo. En cinco de los 8 casos que recibieron dosis menores, el factor 

limitante para su administración fue la presencia de infecciones graves intercurrentes.  
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La mayor parte de pacientes fallecieron por progresión de la EICR asociada a complicaciones 

infecciosas. Tres individuos desarrollaron una IFI (2 candidiasis y una aspergilosis invasiva), 

que fue la causa principal del fallecimiento en uno de los pacientes. Las infecciones fueron la 

segunda causa de muerte tras la EICR y las de etiología fúngica comportaron un 25% de las 

infecciones fatales. La MRI en este estudio fue del 22.2% (4/18). 

 

Otros estudios en que se utilizaba etanercept asociado a un segundo inmunodepresor como 

tratamiento de rescate mostraron tasas de MRI todavía más elevadas, que oscilaron entre el 30 y 

el 52%. Por ejemplo, Wolf et al, publicaron en el 2005 una serie de 21 pacientes con EICR 

tratados con la combinación etanercept-daclizumab. Cabe destacar que en este estudio, la 

profilaxis/tratamiento antifúngica incluyó en todos los casos fármacos con eficacia anti-

Aspergillus (itraconazol, amfotericina B o voriconazol). Cuatro pacientes desarrollaron sepsis 

bacterianas, que fueron fatales en 2 de los casos. Se evidenciaron 11 casos de IFI (52%): dos 

pacientes que presentaban una aspergilosis invasiva al inicio del tratamiento de recate murieron 

precozmente (días +5 y +8 tras el inicio de la segunda línea) por progresión de la IFI. Otros dos 

desarrollaron la infección durante el tratamiento y murieron por progresión de la misma y no 

respuesta de la EICR, respectivamente. Se observaron 4 casos más de IFI, en este caso tardías, 

en pacientes con EICR crónica o recaída de la enfermedad de base. Hubieron también 3 casos 

de candidiasis sistémica intra-tratamiento. Trece pacientes (62%) presentaron una infección por 

CMV durante el seguimiento y precisaron tratamiento “pre-emptive” con ganciclovir. Dos casos 

(9.5%) desarrollaron una cistitis hemorrágica por BK. Un 43% de los pacientes (9/21) murió por 

infeccciones oportunistas, 4 de ellos de forma tardía en asociación a EICR crónica.   

 

Cifras similares de infección oportunista y MRI las publicaron Monllee et al. en 2001. Su serie 

incluía 20 pacientes en los que se administró como tratamiento de rescate tacrolimus y ATG 

(15mg/kg/5 días). Un 80% de los individuos presentó infecciones oportunistas en las 6 semanas 

posteriores al inicio del rescate, en su mayor parte de etiología polimicrobiana (12 bacterianas, 8 

víricas, 4 fúngicas, 3 sin aislamiento definitivo). Cinco pacientes (25%) fallecieron a causa de 

una infección grave.  

 

Muy recientemente, van Groningen et al. han publicado una serie de 21 pacientes con EICRa 

refractaria tratados con la combinación inolimomab-etanercept. La respuesta global al 

tratamiento en el día +28 fue del 48%, pero 19 pacientes fallecieron en los 6 meses posteriores, 

fundamentalmente por progresión de la EICR e infecciones asociadas. Trece pacientes (62%) 

presentaron al menos un episodio infeccioso tras el tratamiento de segunda línea. Las 

bacteriemias fueron las infecciones más frecuentes (33%), fundamentalmente por enterococo y 

estafilococo aureus. Dos pacientes (9.5%) desarrollaron una IFI probable.  
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Se evidenciaron 3 casos de infección por VEB (14.3%) que se resolvieron mediante tratamiento 

con rituximab, sin ninguna progresión a SLP-PT. Los autores destacan que dichas infecciones 

condicionaron la suspensión precoz del tratamiento inmunosupresor en un número elevado de 

casos.   

 

4.3.e. Mejoras en el manejo de las infecciones post-TPH y justificación del 

Manuscrito número 3 

Teniendo en cuenta los datos de los estudios previamente referenciados, una de las principales 

ideas que se extraen es que, en este grupo de pacientes de tan alto riesgo, el principal factor 

condicionante del elevado número de infecciones oportunistas es la EICR refractaria “per se” y 

no tanto el protocolo de tratamiento inmunodepresor utilizado. Probablemente sean las 

diferentes estrategias de profilaxis antimicrobiana y monitorización de infecciones que se han 

aplicado las que explican gran parte de las diferencias en la incidencia de infección y 

supervivencia entre los distintos grupos a largo plazo y que su optimización permita reducir la 

MRT. Por tanto, uno de los aspectos que ayudaría a avanzar en este ámbito consiste en ampliar 

el conocimiento sobre la incidencia y características de las principales infecciones oportunistas 

detectadas, para posteriormente identificar las mejores estrategias de profilaxis antimicrobiana 

y/o terapia celular adoptiva con las que disminuir su riesgo de aparición.  Es éste el objetivo 

principal del tercer manuscrito incluido en esta tesis doctoral, que describe la incidencia, 

etiologia e impacto de las infecciones oportunistas en una serie amplia de pacientes afectos por 

una EICRa refractaria moderada y/o grave.  
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5. Hipótesis y objetivos específicos de los estudios 

 

Manuscrito 1: Evaluación del impacto de los niveles de Ciclosporina A en el desarrollo de 

EICRa  tras el trasplante alogénico de intensidad reducida. 

La hipótesis planteada en el primer artículo de la presente tesis doctoral se basa en el impacto de 

los niveles de inmunodepresión durante el periodo post-TPH inicial tanto en el desarrollo de 

EICR aguda como en los resultados globales del procedimiento. 

Los objetivos específicos fueron: 

1. Análisis del efecto de la concentración sanguínea de CsA en el desarrollo posterior de 

EICR aguda grado 2-4. 

2. MRT y SG a los 180 días y al año del TPH. 

3. Análisis uni y multivariado de los factores con impacto en los resultados globales 

mencionados en el punto previo (MRT y SG), previa selección de una serie de variables 

relacionadas con el paciente y/o el trasplante, incluida la concentración de CsA en 

plasma durante las 4 primeras semanas post-TPH.  

4. Evaluación de la toxicidad secundaria a la CsA durante el periodo post-TPH precoz, 

especialmente la relación entre los niveles sanguíneos del fármaco y la aparición de 

insuficiencia renal aguda.  

 

 

Manuscrito 2: Actualización en la experiencia de uso de inolimomab como tratamiento de 

la EICR aguda refractaria a esteroides. 

Los orígenes del segundo artículo de este trabajo doctoral parten de la publicación de la revisión 

crítica  de Martin et al. en BBMT en el 2012. En ella, se analizaban en detalle las limitaciones 

más importantes y frecuentes de los estudios que evaluaron las estrategias de rescate frente a la 

EICR refractaria y se proponían mecanismos para mejorar la calidad y rigurosidad de futuros 

análisis.  

Teniendo en cuenta que en el 2006 nuestro grupo publicó resultados muy esperanzadores con el 

uso de  inolimomab en pacientes con EICRa en fase avanzada, en este nuevo trabajo nos 

propusimos confirmar dichos resultados al ampliar el número de pacientes incluidos y su 

periodo de seguimiento y al aplicar de la forma más rigurosa posible los criterios de calidad 

recientemente recomendados.  
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Los objetivos específicos del trabajo fueron: 

1. Evaluación de la respuesta global de la EICRa a inolimomab a +15, +30 y +60 días 

desde su inicio. 

2. Análisis uni y multivariado de los factores predictores de respuesta al fármaco en el día 

+30.  

3. SG a los 6, 12 y 24 meses del tratamiento de rescate y diferencias entre los pacientes 

con respuesta al inolimomab y los no respondedores (para ello se realizó un “landmark 

analysis” donde sólo se incluyeron los pacientes vivos en el día + 30 post-tratamiento).  

4. Descripción de las causas principales de muerte tras el desarrollo de EICR refractaria. 

 

Manuscrito 3: Patrones de infección y mortalidad de causa infecciosa en la EICR aguda 

refractaria a esteroides. 

El tercer trabajo que conforma esta tesis se ideó con el objetivo de estudiar en profundidad el 

impacto de las infecciones oportunistas en la morbi-mortalidad de los pacientes con EICR 

córtico-refractaria. Su punto de partida fue los hallazgos del segundo estudio de esta tesis que 

analizó el papel de inolimomab como tratamiento de rescate frente a la EICR. Dicho estudio 

reveló una tasa muy elevada de infecciones oportunistas, con un 58% de los pacientes con al 

menos una infección grave y un 27% de muertes directamente relacionadas con la infección. 

Estos datos, sumados a la ausencia de bibliografia específica sobre el tema con la que comparar 

nuestros resultados dieron pie al diseño de un nuevo proyecto.   

En este caso, pretendíamos analizar la frecuencia de los diferentes tipos de infecciones graves y 

gérmenes responsables, los factores de riesgo asociados a la mortalidad por infección y su 

impacto en los resultados globales del TPH en pacientes con EICR refractaria. Para ello, se 

amplió y actualizó la serie de pacientes tratados con inolimomab, en la que se incluyó además 

todos los  casos de EICRa resistente diagnosticados a partir del 2012, momento en que el 

tratamiento de rescate se sustituyó por etanercept. Los objetivos concretos del trabajo fueron: 

1. Descripción de la incidencia de infección grave, incluyendo casos de infección 

bacteriana, fúngica invasiva, vírica y sus agentes responsables.  

2. Estudio de la incidencia acumulada de fallecimientos relacionados con infección. 

3. Análisis uni y multivariado de los factores predictores de mortalidad infecciosa. 
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6. Resultados 

 

Como resultado del trabajo de investigación que conforma esta tesis se han publicado los 

siguientes artículos originales: 

 

Artículo 1: García-Cadenas I, Valcárcel D, Martino R, et al. Impact of Cyclosporine levels on 

the development of acute Graft Versus Host Disease after HLA identical sibling reduced 

intensity conditioning allogeneic stem cell transplantation. Mediators of Inflammation. 2014; 

2014: 620682: 1-7. 

 

Artículo 2: García-Cadenas I, Valcárcel D, Martino R, et al. Updated Experience with 

Inolimomab as treatment for Corticosteroid-Refractory Acute Graft versus Host Disease. Biol 

Blood Marrow Transplant. 2013 Mar;19 (3):435-9.   

 

Artículo 3: García-Cadenas I, Rivera I, Martino R, et al. Patterns of infection and infectious-

related mortality in patients with steroid-refractory acute Graft versus Host Disease. Bone 

Marrow Transplant. 2017 Jan;52(1):107-113. 
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6.1. Evaluación del impacto de los niveles de Ciclosporina A en el desarrollo de 

EICR tras el trasplante alogénico de intensidad reducida. 

 

6.1.a. Diseño del estudio: 

Se incluyeron 156 pacientes con hemopatías malignas que recibieron un alo-TIR de hermano 

HLA idéntico en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau entre abril de 1999 y enero del 2010. 

Los criterios de inclusión fueron tener una hemopatía maligna que requiriese un alo-TPH, no ser 

candidato a acondicionamiento mieloablativo por la presencia de comorbilidades, edad 

avanzada y/o múltiples líneas de tratamiento previas, que la fuente de PH utilizada fuese sangre 

periférica movilizada con GCSF y el donante un hermano HLA idéntico. El uso de depleción T 

ex-vivo o in-vivo se consideró un criterio de exclusión para el estudio.  

Todos los pacientes recibieron esquemas de acondicionamiento basados en Fludarabina 150 

mg/m2 o su equivalencia vía oral (200 mg/m2) en combinación con Busulfan oral (8-10 mg/kg) 

en caso de hemopatía mieloide o Melfalan (70-140 mg/m2) si patología linfoide. Como 

profilaxis frente a la EICR se administró CsA asociada a metotrexato (MTX) o MFM. La CsA 

se inició el día -7 en la mayor parte de los pacientes,  a una dosis inicial de 1.5 mg/kg/12h y en 

perfusión de 2 horas.  

La concentración basal de CsA en sangre se determinó mediante radio-inmunoanálisis un 

mínimo de 2 veces por semana durante todo el post-TPH precoz. Sus niveles se ajustaron de 

forma dinámica, en función del valor obtenido y el filtrado glomerular,  para mantener el 

fármaco en un rango terapéutico de entre 200-300 ng/ml.  

Como consideraciones estadísticas, cabe detallar que para el cálculo de la concentración media 

de CsA en sangre de cada uno de los pacientes se utilizaron los valores de las diferentes 

analíticas extraídas cada una de las semanas.  Las medias de CsA en las diferentes semanas se 

compararon mediante el test de ANOVA. El impacto de los niveles de CsA en los resultados del 

TPH a largo plazo se analizó como covariable tiempo-dependiente considerando como “evento” 

el dia de desarrollo de EICR.  
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6.1.b. Resultados: 

Características de la población 

La edad mediana de los pacientes fue de 52 años (rango: 17-69). En un 35% la indicación de 

TPH fue una hemopatía maligna mieloide y en un 65% linfoide.  

Un 54% presentó la enfermedad de base en fase avanzada en el momento del TPH y un 17% 

tuvo algún grado de deterioro en la función renal previo al ingreso.  La profilaxis con CsA se 

combinó con MTX en 121 casos (77.6%) y MFM en el resto.  

Niveles de CsA durante el post-TPH precoz 

La concentración media de CsA fue significativamente menor durante la primera semana post-

TPH que en las 3 posteriores, con valores de 134 (10-444), 219 (54-656), 253 (53-910) y 224 

(30-699) ng/ml respectivamente (p<0.0001). Un elevado número de pacientes presentaba 

niveles infraterapéuticos (<150ng/ml) del fármaco durante dichas semanas con sólo un 15% de 

pacientes dentro del rango terapéutico deseado los primeros 7 días post-TPH y entorno al 45% 

en las 3 semanas posteriores. No se evidenciaron diferencias significativas en los niveles de 

CsA de la primera semana en función del inicio del fármaco en el día -7 o el -1.   

Incidencia de EICR aguda y factores asociados a su aparición 

Ochenta y siete pacientes (56%) desarrollaron EICRa, que en 55 casos se catalogó como 

moderada o severa (36%), con unas IAc de EICR global y grado 2-4 del 58% (IC 95%: 50-64%) 

y 45% (IC 95%: 34-50%), respectivamente. La concentración media de CsA en sangre en la 

segunda y tercera semana post-TPH fueron inferiores en los pacientes que desarrollaron EICRa 

2-4 (201 vs. 237 ng/ml, p=0.01 y 248 vs. 283 ng/ml, p=0.06).  En el análisis univariado, los 

factores asociados con la aparición de esta complicación fueron la disparidad de sexo en 

dirección donante mujer/receptor hombre frente al resto de combinaciones y la concentración 

media de CsA por debajo de 150ng/ml en la segunda y tercera semanas post-TPH. El análisis 

multivariado mostró la disparidad de sexo y los niveles bajos de CsA en sangre durante la 

tercera semana post-TPH  como únicas variables con asociación significativa al desarrollo 

posterior de EICRa moderada y severa.  

Toxicidad asociada a CsA 

Un 31% de los pacientes desarrolló toxicidad renal durante las primeras 5 semanas post-TPH. 

La CsA se consideró la única causa responsable de su aparición en un 71% de los casos. Seis 

pacientes (3.8%) presentaron una MAT. No se evidenciaron diferencias significativas en la 

concentración media de CsA de la semana previa entre los pacientes con MAT o  deterioro renal 
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atribuido al fármaco respecto al resto (244 vs. 211 ng/ml; P=0.2). Tampoco se detectaron 

diferencias en las concentraciones de CsA del primer mes en los pacientes con nefrotoxicidad 

respecto a aquellos sin alteraciones renales (205ng/ml vs. 208ng/ml; P=0.4) ni en la incidencia 

de EICRa entre pacientes con y sin toxicidad renal (P=0.4). 

Mortalidad asociada al TPH y Supervivencia 

Las IAc de MRT a los 6 meses y al año fueron del 15% (IC95%: 11-22) y el 20% (IC95%: 15-

28), respectivamente. Los factores asociados a una mayor MRT en el análisis univariado fueron 

la disparidad de sexo, la fase avanzada de la enfermedad al TPH, los niveles bajos de CsA en la 

tercera semana, el desarrollo de insuficiencia renal y la aparición de EICRa 2-4. En el análisis 

multivariado sólo mantuvieron la significación estadística el estado avanzado de la enfermedad 

al TPH (HR 2.2, P=0.01) y el desarrollo de EICRa 2-4 (HR 2.5; P= 0.01). Los niveles bajos de 

CsA en la tercera semana mostraron una tendencia a mayor riesgo de TRM sin alcanzar la 

significación estadística (P=0.06). 

Las probabilidades de SG al año y los 5 años fueron del 67% (IC95% 59-74.5%) y el 45% 

(IC95% 33-51%), respectivamente. La recidiva de la enfermedad de base fue la causa principal 

de muerte (39%), seguida por la EICR aguda (16%) y crónica (11.5%). En 16 casos la causa 

muerte se atribuyó a una infección (18%). Las dos únicas variables asociadas a una peor SG en 

el análisis multivariado fueron la fase avanzada de la enfermedad al TPH  (HR 2.2; P=0.02) y el 

desarrollo de EICRa grado 2-4 (HR 2.5; P<0.01). 

 

Los resultados de esta parte del trabajo fueron publicados en forma de articulo en la revista 

“Mediators of Inflammation”. A continuación se aporta una copia del trabajo tal y como fue 

publicado. 
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6.2. Actualización en la experiencia de uso de inolimomab como tratamiento de la 

EICR aguda refractaria a esteroides. 

6.2. a.  Diseño del estudio: 

Se incluyeron 92 pacientes adultos con hemopatías malignas que recibieron un alo-TPH en el 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y desarrollaron EICRa grado II-IV sin respuesta a 

corticoides entre abril de 1999 y diciembre de 2011.  

Los criterios de inclusión fueron: diagnóstico de EICRa grado 2-4 córtico-refractaria tras alo-

TPH por una hemopatía maligna y tratamiento de rescate con inolimomab, como segunda línea 

o en fases posteriores. Se incluyeron pacientes con EICRa clásica y de inicio tardío así como 

casos de “Overlap Syndrome” con predominio clínico de la afectación aguda. Ningún paciente 

se excluyó por presentar una infección activa, deterioro marcado del estado general (ECOG) o 

cualquier otra causa. 

El inolimomab se administró como “uso compasivo”, via endovenosa y según el siguiente 

esquema: 11 mg/d durante 7 días y posteriormente 5.5 mg cada 48 horas hasta completar un 

total de 5 dosis (ciclo de 21 días). Además de los esteroides, todos los pacientes mantuvieron la 

profilaxis y/o tratamiento previo recibido frente a la EICR excepto en el caso de la ATG.  

El estadiaje de la EICR se realizó semanalmente, y los datos de respuesta se reportaron en los 

días +7, +15, +30 y +60. Teniendo en cuenta que estudios previos indican que la respuesta en el 

día +28 es el mejor predictor  de MRT en este escenario clínico, se seleccionó la respuesta a día 

+30 como uno de los principales indicadores del análisis.  

6.2. b. Resultados: 

Características de la población 

La edad mediana fue de 50 años (rango: 17-68) siendo el 71% varones. Un 64% de los pacientes 

presentaban enfermedad en fase avanzada al TPH y un 90% tenían un EBMT risk score 

intermedio o alto. La media de seguimiento de los supervivientes fue de 60 meses (rango: 6-

145). El diagnóstico de EICRa se realizó a una mediana de 34 días desde el TPH (rango: 5-170). 

Inolimomab se utilizó como primera línea de rescate en la mitad de los casos. El resto habían 

recibido previamente MFM (22), ATG (20) y CsA (3). El inicio de inolimomab fue a una 

mediana de 16 días desde el diagnóstico de EICRa (rango: 2-204). Un 94% de los pacientes 

presentaban grados III-IV de afectación en ese momento. Un 90% presentaba afectación 

digestiva, un 86% cutánea y un 70% hepática.  
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Toxicidad e infecciones 

El inolimomab se toleró bien, sin reacciones infusionales. Dos pacientes desarrollaron efectos 

adversos que se atribuyeron al tratamiento, uno de ellos una elevación de transaminasas que se 

resolvió tras suspender el fármaco y el otro una erupción cutánea leve que mejoró con 

tratamiento tópico. 

Setenta y dos de los 84 pacientes (91% del total de la serie) en que dispusimos de datos 

completos sobre infecciones desarrollaron al menos una infección grave durante el seguimiento. 

En un 58% se diagnosticó una o más reactivaciones de CMV tras una media de 7 días desde el 

inicio del AcMo (rango: 1-103). Un 22% de los pacientes desarrollaron una IFI (14/20 

aspergilosis) y un 63% una o más infecciones bacterianas. 

Respuesta al tratamiento de rescate 

La respuesta global a +15, +30 y +60 días de iniciado el inolimomab fue del 36% (2% RC), 

42% (RC 14%) y 46% (RC 26%) respectivamente. En el grupo de pacientes que recibieron el 

tratamiento como primera línea de rescate las cifras fueron muy similares, con un 39% (RC 

0%), 39% (RC 13%) y 50% (RC 26%) de respuestas en los mismos días de evaluación. Los 10 

pacientes sin afectación digestiva mostraron cierta tendencia a la obtención de mejores 

respuestas con el tratamiento (70% vs. 39% respuestas globales) que no alcanzó la significación 

estadística (p=0.06). 

Factores predictores de respuesta a inolimomab 

La presencia de EICRa grado global menor a 4 (HR: 1.8, IC95% 1.1-3.2, p=0.03), la ausencia 

de linfopenia severa (HR: 1.9, IC95% 1.1-3.3, p=0.02) y el inicio tardío de inolimomab (más de 

15 días tras el diagnóstico de EICR) (HR: 1.9, IC95% 1.1-3.4, p=0.01) se asociaron de forma 

estadísticamente significativa con la respuesta al fármaco en el día +30. 

Supervivencia Global 

La probabilidad de SG en la serie completa a los 6, 12 y 24 meses fue del 34% (IC95, 24-44%), 

22% (IC95, 13-31%) y 18% (IC95, 10-26%) respectivamente. La causa más frecuente de muerte 

fue la EICR, aguda (49%) o crónica (13%), seguida por las infecciones oportunistas (27%). Las 

recaídas de la enfermedad de base fueron poco frecuentes, representando la causa principal del 

fallecimiento en sólo un 4% de los pacientes.  

Para analizar el impacto de la respuesta a inolimomab en el día +30 en la supervivencia a largo 

plazo, se realizó un “landmark analysis” incluyendo únicamente a los 58 pacientes vivos a los 

30 días del inicio del AcMo (39 respondedores, 19 no respondedores).  
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La SG a 6 meses y 2 años fue significativamente mejor en los pacientes respondedores respecto 

a los que no mostraron respuesta alguna al fármaco: 67% vs. 26% y 33% vs. 20% 

respectivamente (p=0.03).  

 

Los resultados de esta parte del trabajo se publicaron en forma de artículo en la revista 

Biology Blood Marrow Transplantation. A continuación se aporta una copia del trabajo en 

su forma original. Cabe destacar la tabla final incluida (número 3), dónde se evaluó de forma 

crítica el cumplimiento de las recomendaciones de Martin et al. publicadas con anterioridad 

en la misma revista.  
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6.3. Patrones de infección y mortalidad de causa infecciosa en la EICR aguda 

refractaria a esteroides. 

6.3. a.Diseño del estudio: 

Se incluyeron 127 pacientes adultos con hemopatías malignas que desarrollaron una EICR 

aguda grado II-IV refractaria a esteroides y se trataron con inolimomab o etanercept en el 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y el Hospital Vall d’Hebrón de Barcelona, entre enero de 

1999 y junio de 2015. Cabe destacar que los dos centros participantes en el estudio utilizaron 

plataformas de TPH muy similares y compartieron también las estrategias de profilaxis y 

tratamiento de la EICR, así como el abordaje de las complicaciones infecciosas. 

Los criterios de inclusión fueron: diagnóstico de EICRa grado 2-4 córtico-refractaria tras  alo-

TPH por una hemopatía maligna y tratamiento de rescate con inolimomab y/o etanercept en 

segunda línea o fases posteriores. Se incluyeron pacientes con EICRa clásica y de inicio tardío 

así como casos de “Overlap Syndrome” con predominio de la afectación aguda.   

Inolimomab y etanercept se utilizaron como “uso compasivo”. La administración de 

inolimomab fue endovenosa  en dosis de 11 mg/d durante 7 días y posteriormente 5.5 mg cada 

48 horas hasta completar un total de 5 dosis (ciclo de 21 días). Etanercept se administró via 

subcutánea en dosis de 25 mg dos veces por semana durante 4 semanas y posteriormente cuatro 

dosis adicionales de 25 mg una vez por semana. Además de los esteroides, todos los pacientes 

mantuvieron la profilaxis y/o tratamiento previo recibido frente a la EICR excepto en el caso de 

la ATG, que se suspendió con anterioridad. 

Se definió como MRI todo fallecimiento atribuido a una infección reciente por el médico a 

cargo del paciente y la coordinadora del estudio (IGC). Se recogieron todas las infecciones 

bacterianas, víricas o IFIs que requirieron tratamiento endovenoso o prolongaron la estancia 

hospitalaria.  También se documentaron todos los casos de infección /enfermedad por CMV y 

VEB. Los datos se recogieron de forma retrospectiva e incluyeron todos los episodios de 

infección grave desde el inicio de inolimomab/etanercept  hasta el fallecimiento  o  última 

evaluación clínica del paciente.  

Los objetivos principales del estudio fueron el análisis de la IAc de muerte de etiología 

infecciosa y el establecimiento de factores de riesgo asociados a su aparición. Los objetivos 

secundarios incluyeron la descripción de los principales tipos de infección severa, sus agentes 

responsables y el análisis del  impacto del tipo de tratamiento de rescate en la supervivencia.  



95 

 

Debemos destacar que todos los períodos de tiempo analizados en el estudio se refieren al 

momento de diagnóstico de la refractariedad a esteroides y no a la fecha de TPH, a no ser que se 

especifique lo contrario. 

 

6.3. b. Resultados: 

Características de la población 

La edad mediana fue de 51 años (rango 17-70) siendo el 69% varones. Un 70% presentaban un 

EBMT risk score intermedio o alto. Noventa y cinco pacientes (75%) presentaban una serología 

pre-TPH positiva frente a CMV y 89 (70%) habían sufrido al menos una infección grave antes 

del diagnóstico de EICR refractaria. Un 73% de los pacientes recibió en algun momento 

profilaxis antifúngica activa frente a hongos filamentosos. La media de seguimiento de los 

supervivientes fue de 583 (37-5329) días. Los pacientes desarrollaron EICRa en una mediana de 

34 días desde el TPH (rango: 7-250). En el momento del diagnóstico de refractariedad a 

esteroides un 6%  presentaban EICR grado global II, un 56% grado III y un 38% grado IV. 

Ciento diecinueve casos (94%) presentaban afectación digestiva, noventa y cinco (75%) 

hepática y 88 (69%) cutánea.  

El tratamiento con inolimomab/etanercept se inició tras una mediana de 14 días (rango 4-122) 

después del diagnóstico de EICR. Inolimomab fue el fármaco elegido en 98 casos (77%) 

mientras que el 23% restante recibieron etanercept. Inolimomab se utilizó como primera línea 

de rescate en 46 de los 98 casos (46%). El resto había recibido previamente otros 

inmunosupresores. Doce de los 29 pacientes tratados con etanercept (41%) lo recibieron como 

primer rescate.  La respuesta global de la EICR en el día +28 desde el inicio de tratamiento con 

AcMo fue del 42.5% (14% RC), sin observarse diferencias estadísticamente significativas entre 

inolimomab y etanercept. 

Incidencia de infección grave y gérmenes responsables 

Setenta y siete pacientes (61%) desarrollaron una infección bacteriana grave tras una mediana 

de 36 días (rango 0-3321) desde el diagnóstico de refractariedad a esteroides. Un 34% sufrió 

más de un episodio. La IAc de bacteriemia a un año fue del 73.5% (IC95% 63.5-83.5). 

Alrededor de un tercio de los casos se debió a estafilococos coagulasa-negativos, mientras que 

las infecciones por enterococo afectaron a un 27% de los pacientes. Los agentes gram-negativos 

fueron responsables de 24 episodios (19%) y 6 pacientes (4.7%) desarrollaron una colitis por 

C.difficile. En total se identificaron 7 casos (5.7%) de infección por bacterias multiresistentes, 
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siendo el germen más frecuente S. maltophilia (3 casos). En 25 casos (32%) la infección 

bacteriana llevó a la muerte del paciente. 

Dieciseis pacientes (12.6%) presentaron una IFI, incluidos los casos probables y probados. La 

aspergilosis invasiva fue la más habitual (87%), además de un caso de mucormicosis y una 

fusariosis. Cinco de los 16 pacientes que desarrollaron una IFI recibían profilaxis con 

amfotericina lipídica en dosis de 1 mg/kg/d. La Iac de IFI a un año fue del 14.2% (IC95% 4.4-

20). El 75% de los casos ocurrió en los primeros 100 días tras el diagnóstico de EICR resistente, 

con un mediana hasta el diagnóstico de 28 días (rango: 3-2575). 

La tasa de reactivaciones de CMV fue del 51.2% con una IAc a 100 días y un año del 57.3% 

(IC95% 47-68) y el 67.5% (IC95% 57-79) respectivamente. Un 35% de los pacientes 

presentaron más de una reactivación. Dieciocho pacientes (14%) presentaron “enfermedad por 

CMV”. El órgano más frecuentemente afectado fue el tracto digestivo (n=11) seguido por el 

pulmón (n=7). Sólo un paciente falleció por dicha infección.  

Veinte pacientes (16%) presentaron una cistitis hemorrágica grado II-IV tras una mediana de 31 

días desde el diagnóstico de córtico-refractariedad (rango: 0-94). Cuatro de los 79 pacientes 

incluidos en la monitorización seriada mediante PCR cuantitativa de VEB (5%) presentaron una 

reactivación del virus. Únicamente se diagnosticó una caso de SLP-PT asociado a VEB, que fue 

previo a la introducción rutinaria del screening de viremia como práctica estándard. Un 13.4% 

de los pacientes desarrolló una neumonia asociada a virus respiratorios adquiridos en la 

comunidad, con 8 de los 17 casos (47%) identificados en largos supervivientes, 

fundamentalmente en relación con la presencia de EICRc moderada o severa activa.  

Mortalidad asociada a infección y Supervivencia Global 

En primer término se analizó el impacto del año de realización del TPH (y del desarrollo de 

EICR refractaria) en los resultados a largo plazo, y se objetivó que la MRT, la MRI y la SG eran 

equivalentes a lo largo del tiempo.  

La probabilidad de SG a los 4 años fue del 15% (IC95%, 7.7-22). La causa más frecuente de 

exitus fue la EICR, aguda (56%) o crónica (10%), seguida por las infecciones oportunistas 

(27.6%). Las muertes asociadas a infección ocurrieron tras una mediana de 88 días (rango: 12-

802) desde el diagnóstico de córtico-resistencia, con un 55% de los fallecimientos en los 

primeros 100 días. Las infecciones bacterianas fueron la causa más frecuente de MRI (20/29), 

seguidas por las IFI y las neumonias por virus respiratorios comunitarios (4/29 cada una). Las 

recaídas de la enfermedad de base fueron infrecuentes y se consideraron la causa principal de 

muerte en sólo 5 casos (4%).  
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Factores de riesgo de muerte asociada a infección 

Las variables que se asociaron con un mayor riesgo de MRI en el análisis multivariado fueron: 

1) administración de rituximab en los 6 meses previos al alo-TPH (HR 4.2; IC95% 1.1-16.3), 2) 

presencia de una infección severa antes del desarrollo de EICR refractaria (HR 5.8; IC95% 1.3-

26.3) y 3) proteína C reactiva > a 15 UI/ml al inicio del tratamiento de rescate (HR 2.9; IC95% 

1.1-8.5). 

Infecciones tardías y MRI en largos supervivientes 

Veintiún pacientes (17%) seguían vivos y libres de enfermedad más de un año después del 

diagnóstico de EICR refractaria. Prácticamente todos (90%) desarrollaron una o más infecciones 

tardías graves. Dos pacientes con EICRc moderada presentaron cuadros sépticos secundarios a 

bacterias encapsuladas y cinco (24%) una neumonia asociada a virus respiratorios adquiridos en 

la comunidad. Se documentaron además 5 casos de infección grave por virus herpes simple o 

zóster. Once de los veintún pacientes fueron finalmente exitus a una mediana de 870 días 

(rango: 369-3723) tras el diagnóstico de resistencia a esteroides. En esta subpoblación, la EICRc 

fue considerada la causa principal de muerte en el 56% de los casos, seguida por las infecciones 

oportunistas (26%) y las recaídas de la enfermedad de base (18%). 

 

Los resultados de este trabajo fueron publicados en forma de artículo en la revista Bone 

Marrow Transplantation. A continuación se aporta una copia del trabajo en su formato 

original.  
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7. Discusión 

El alo-TPH se asocia a una MRT variable según las características del paciente, el tipo de 

donante y la intensidad del acondicionamiento, entre otros factores. Los cambios introducidos 

en los últimos años en relación a la diversidad en la fuente de PH, el grado de compatibilidad 

donante-receptor, las mejoras del tratamiento de soporte y la menor toxicidad asociada a las 

pautas de acondicionamiento de intensidad reducida han permitido mejorar los resultados y 

hacer extensible esta terapia potencialmente curativa a un número cada vez mayor de pacientes. 

Sin embargo, en el TPH de donante alternativo, la MRT a un año continua entre el 30-40% en 

las diferentes series, y alcanza cifras superiores en algunos subgrupos, como es el caso de 

pacientes con enfermedad activa pre-TPH o aquellos con comorbilidades relevantes.  

La MRT se relaciona principalmente con dos aspectos, la aparición de EICR y las 

complicaciones infecciosas graves que junto a la recaída de la enfermedad de base permanecen 

como los principales obstáculos para optimizar los resultados del procedimiento. En el ámbito 

de la EICR, los avances no han sido, ni mucho menos, tan llamativos como en el resto de 

campos en estudio. La introducción de nuevas estrategias preventivas y agentes 

inmunodepresores no ha ido de la mano por el momento de una mejora clara en los resultados. 

Esto se explica por la dificultad para encontrar un balance óptimo que preserve el EICT 

disminuyendo a cifras muy bajas la aparición de EICRa, especialmente moderada y severa y la 

EICR crónica extensa. Hasta la fecha, las estrategias eficaces en la disminución de la EICR se 

han asociado a un aumento importante en los problemas infecciosos, sin mostrar una mejoría 

final en la supervivencia. De forma inversa, el intento de preservar la EICT se asocia en cambio 

a la aparición de un número elevado de pacientes con EICR, que si se extiende de forma rápida 

pese a la instauración de tratamiento corticoideo tiene el mismo pronóstico infausto que hace 30 

años. 

Por ello, el estudio en profundidad de las complicaciones aloinmunes post-TPH y la 

identificación de potenciales estrategias de mejora en los distintos ámbitos de actuación son 

temas de vital importancia. En esta línea, la presente tesis se compone de tres manuscritos que 

analizan de forma específica distintos aspectos de la profilaxis y el tratamiento de la EICR así 

como su asociación con la aparición de complicaciones infecciosas graves.  
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7.1. Sobre el primer trabajo de la Tesis 

En el primero de los trabajos que conforman esta Tesis Doctoral se evaluó de forma específica 

el impacto de los niveles adecuados de inmunodepresión las primeras semanas post-TPH tanto 

en la aparición de EICRa moderada y severa como en los resultados finales del TPH.  

Algunos grupos analizaron previamente esta asociación en receptores de TPH con 

acondicionamiento mieloablativo, donde se ha demostrado que unos niveles correctos de CsA 

en sangre durante el periodo peri-injerto pueden modificar de forma clara la incidencia de 

EICRa grado 2-4 (Izumi et al, 2007; Malard et al, 2010). 

En nuestro caso, el ámbito de estudio fue el alo-TIR. Esta particularidad es importante por 

varios motivos: en primer lugar, por la inexistencia de información específica en este contexto, 

siendo la mayor parte de análisis en TPH convencional o incluyendo pacientes con plataformas 

de TPH muy heterogéneas. En segundo lugar, porque ya desde la década de los 90 (Giralt et al, 

1997; Slavin et al, 1998) se conoce la especial importancia de un adecuado equilibrio en la 

inmunodepresión en esta modalidad de TPH, que basa la curación de una forma mucho más 

marcada en el EICT al reducir la capacidad antitumoral del acondicionamiento. Por último, cabe 

destacar el importante papel que ha tenido el Hospital de Sant Pau en el avance en el 

conocimiento, tanto teórico como de optimización del manejo clínico en este escenario, con 

publicaciones pioneras de muy alto nivel (Martino et al, 2002 y 2006; Valcárcel et al, 2008; 

Piñana et al, 2010), que han convertido el alo-TIR en una de las principales líneas de 

investigación de nuestro grupo.  

El estudio incluyó un total de 156 pacientes consecutivos receptores de un primer alo-TIR de 

hermano HLA idéntico. Uno de los puntos fuertes del diseño fue la homogeneidad tanto en la 

plataforma de TPH (PH de sangre periférica, acondicionamiento basado en Fludarabina y un 

agente alquilante, profilaxis con CsA como pilar fundamental y ausencia de depleción T) como 

en  la aplicación de un protocolo específico de monitorización y ajuste de la inmunodepresión. 

Estudios previos de nuestro grupo (Delgado et al, 2009; Piñana et al, 2010) habían mostrado la 

ausencia de impacto del uso de CsA+MTX vs CsA+ MFM o busulfan vs. melfalan en el 

desarrollo posterior de EICRa 2-4, por lo que todos los casos se analizaron de forma conjunta. 

El primero de los hallazgos del estudio fue que, a pesar de una monitorización intensiva con 

ajustes frecuentes de dosis, gran parte de los pacientes presentaban niveles de CsA por debajo 

del rango terapéutico durante el post-TPH precoz.  



108 

 

Únicamente un 15% se encontraban dentro del rango deseado durante la primera semana post-

TPH, mientras que en las 3 semanas posteriores entre un 11-17% continuaban con cifras medias 

de CsA claramente infraterapéuticas. 

Entre los posibles factores que explicarían estos datos podría pensarse en el uso de periodos de 

perfusión cortos del fármaco (aprox. 2 horas) en comparación con las 12-24 h en que se 

administra en otros centros (Kanda et al, 2006), la monitorización algo menos frecuente, 

habitualmente bisemanal, en lugar de cada dos días (Martin et al, 2003; Song et al, 2009) y 

especialmente, en el ajuste de dosis un tanto conservador en aquellos pacientes con 

concentraciones muy bajas del fármaco por miedo a la aparición de efectos secundarios 

asociados a su ascenso brusco.  

En nuestra serie, y en línea con el estudio de Lanino et al, el inicio de la CsA en el día  -7 vs. el -

1 no se asoció a diferencias significativas en la concentración sanguínea del fármaco durante la 

primera semana post-TPH. Sin embargo, teniendo en cuenta el bajo número de pacientes 

incluidos en ambos grupos y a tenor de que otros trabajos han observado diferencias en los 

resultados del TPH asociadas al inicio precoz del fármaco (Kedmi et al, 2012) sería de interés 

profundizar en este aspecto evaluando una serie más amplia de pacientes. 

El segundo de los hallazgos del trabajo fue la demostración de que niveles bajos de CsA en la 

tercera semana post-TPH se asociaban, en el análisis multivariado, a una mayor incidencia de 

EICRa grado 2-4. En 1988, Yee et al describieron por primera vez la asociación entre los 

niveles infraterapéuticos de CsA y la aparición de EICRa en la semana posterior. Desde 

entonces, varios grupos han demostrado que la presencia de niveles subterapéuticos, aunque 

sólo sea de forma transitoria, tiene un impacto negativo en la incidencia y severidad de la 

EICRa. Sin embargo, existen discrepancias sobre el periodo en que se considera más relevante 

el ajuste estricto de los niveles de CsA y especialmente sobre la existencia o no de un impacto 

directo de la adecuada inmunosupresión en los resultados finales del TPH.  

De manera similar a la que muestran otros grupos (Satwani et al, 2005), nuestra serie presenta 

una incidencia de EICRa moderada y severa del 45% (IC 34-50%) a día +180, con una mediana 

de aparición de 42 días (rango: 16-185) desde el TPH. La mayor frecuencia de esta 

complicación en pacientes con concentraciones subóptimas de CsA en sangre durante la tercera 

semana post-TPH, coincide con el período peri-injerto, que se sitúa entorno al día +15 (rango: 

10-29) en nuestra serie.   
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Datos similares, remarcando la importancia de los inhibidores de calcineurina en la tercera 

semana post-TPH, han sido reportados por otros grupos, tanto con CsA como con tacrolimus, 

(Kanda et al, 2006; Mori et al, 2012;  Zeighami et al, 2014) que también atribuyen sus 

resultados a la correlación con el injerto leucocitario y la proliferación y activación posterior de 

linfocitos del donante, que causa el desarrollo de EICR una semana después. En contraposición, 

otros grupos describen mayor impacto de los niveles subóptimos de inmunosupresión en la 

primera semana post-TPH con el desarrollo ulterior de EICRa (Martin et al, 2003; Malard et al, 

2010; Ganetsky et al, 2016). En su mayor parte, son análisis en receptores de alo-TPH con 

acondicionamiento mieloablativo en que los hallazgos se explicarían por el papel del mayor 

daño tisular asociado al tratamiento de acondicionamiento y la importancia de frenar la cascada 

inflamatoria secundaria en la fase inicial del proceso.  

En tercer lugar, nuestro estudio no pudo demostrar un impacto directo de los niveles de CsA en 

la MRT y la SG, pero sí objetivó unos mejores resultados del TPH a largo plazo en los pacientes 

que no desarrollaron EICRa 2-4. En nuestra serie, la MRT a un año fue del 20% (IC95%: 15-28) 

y la SG a uno y 5 años del 67% (IC95%:59-74) y el 45% (IC95%:33-51), respectivamente. En 

el análisis multivariado, las únicas variables que se asociaron a una mayor MRT y peor SG 

fueron la enfermedad en fase avanzada al TPH y el desarrollo de EICRa grado 2-4. Los niveles 

bajos de CsA en la tercera semana post-TPH mostraron cierta tendencia como factor de riesgo 

independiente en la MRT, pero no alcanzaron la significación estadística (p=0.06). Estos 

resultados son similares a los publicados por la mayor parte de grupos (Wingard et al, 1998; 

Kanda et al, 2006; Malard et al, 2010) que establecen una relación clara entre la 

inmunodepresión subóptima y la aparición de EICRa, pero encuentran más dificultades a la hora 

de demostrar su impacto directo en la SG.  

Los beneficios terapéuticos de la CsA están limitados por la aparición de efectos secundarios 

graves. Una de las complicaciones más serias del fármaco es la nefrotoxicidad. Las formas 

agudas de esta complicación se caracterizan por la vasoconstricción renal inducida por un 

disbalance en la liberación de sustancias vasoactivas y radicales de oxígeno que producen un 

descenso en el filtrado glomerular y vasoconstricción de la arteriola aferente. Estas formas 

suelen ser reversibles si el fármaco se retira o se ajusta su dosis (Bennett et al, 1983, Piñana et 

al, 2009). En nuestra serie un tercio de los pacientes presentaron algún grado de fracaso renal 

agudo (FRA) durante las primeras 5 semanas post-TPH. Estas cifras son similares a las 

reportadas en estudios previos (Parikh et al, 2004, Kersting et al, 2008).  En un 71% de los 

casos, la CsA se consideró el único agente etiológico responsable. Seis pacientes (3.8%) 

desarrollaron una MAT.  
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En el 2009, Piñana et al. publicaron los  principales factores de riesgo para el desarrollo de FRA 

en el ámbito del alo-TIR. Entre ellos se incluían (1) haber recibido más de 3 líneas de 

quimioterapia pre-TPH, (2) el uso de MTX como profilaxis de EICR, (3) la presencia de EICRa 

3-4 y (4) la diabetes mellitus. La relación entre EICR activa y FRA podría relacionarse con el 

mayor uso de fármacos nefrotóxicos y la deshidratación, aunque otros datos apuntan a un 

vínculo bidireccional, estando ambas complicaciones íntimamente relacionadas. 

 

Algunos estudios han relacionado los niveles elevados de CsA con el desarrollo posterior de 

FRA (Kennedy et al, 1985). En nuestra serie, sin embargo, la concentración mediana de CsA en 

sangre la semana previa no fue diferente en los pacientes con FRA o MAT respecto a los que no 

presentaron complicaciones de este tipo, incluso en el subgrupo de pacientes con FRA atribuido 

de forma directa al fármaco. De la misma manera, la incidencia de EICRa 2-4 no fue distinta en 

los pacientes con FRA respecto a los que no presentaron alteraciones renales. Wingard et al, 

mostraron datos diferentes en su serie, en la que los pacientes con concentraciones elevadas de 

CsA presentaban una mayor incidencia de FRA pero un menor riesgo de EICR sin impacto final 

en los resultados del TPH a largo plazo. 

 

Las principales limitaciones de este estudio incluyen las propias de todo análisis retrospectivo, 

además del uso de concentraciones medianas de CsA semanales en lugar del ABC como método 

de análisis. Sin embargo, como ya se ha discutido en apartados previos de este trabajo doctoral, 

persiste cierta controversia sobre las ventajas e inconvenientes de los distintos métodos de 

medición (Jin et al, 2008; Duncan et al, 2010). Un aspecto de gran interés que no pudimos 

analizar en detalle a causa del limitado número de pacientes fue la relación entre los niveles de 

CsA y las recaídas ulteriores de la enfermedad de base.  

 

El conjunto de resultados obtenidos permiten confirmar el rol central de la inmunodepresión 

clásica y su adecuado manejo en el ámbito del alo-TIR en nuestra práctica clínica habitual. 

Teniendo en cuenta la ausencia de una relación clara entre los niveles elevados de CsA y su 

toxicidad y conociendo la mayor incidencia de EICRa 2-4 (y su asociación con la MRT) en 

pacientes con niveles infraterapéuticos del fármaco, deben vigilarse las reducciones de dosis en 

aquellos pacientes con niveles cerca o por encima del límite terapéutico en ausencia de 

toxicidad. Evitar caídas de la concentración de CsA en sangre en los días posteriores podría 

traducirse en una mejoría global de los resultados del TPH a largo plazo. 

A pesar de los esfuerzos realizados en el campo de la profilaxis de la EICR existe un amplio 

margen de mejora. Algunas de las posibles nuevas estrategias y líneas de investigación se 

describen de forma somera al final de este apartado. 
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7.2. Sobre el segundo trabajo de la Tesis 

Una vez demostrada la importancia de una adecuada profilaxis farmacológica en la mejora de 

los resultados del TPH, y teniendo en cuenta el cada vez más conocido papel de las citoquinas 

pro-inflamatorias en la fisiopatología de la EICRa, se planteó como siguiente cuestión a 

investigar la eficacia de uso de los AcMo inhibidores de su producción como tratamiento de 

aquellos pacientes con formas de afectación moderada y/o grave sin respuesta a esteroides.  

En concreto, decidimos ampliar una serie limitada de casos tratados con inolimomab, un 

inhibidor del receptor de la interleuquina-2, que publicó hace unos años nuestro grupo (Piñana 

et al, 2006) y modificamos el formato inicial del estudio para incluir el mayor número posible 

de las recomendaciones recientemente publicadas por Martin et al., centradas en la mejora en la 

estructura y calidad de los estudios para evaluar tratamientos de segunda línea frente a la 

EICRa. 

A pesar de la persistente limitación que comporta una evaluación retrospectiva de datos, se 

establecieron criterios claros de inclusión y mínimos de exclusión al permitirse la 

administración del tratamiento a pacientes con infecciones activas o muy recientes y/o un estado 

funcional marcadamente deteriorado.  El esquema de tratamiento con inolimomab se estableció 

de forma clara y no se modificó durante todo el periodo de estudio, se describieron los 

inmunodepresores concomitantes (a excepción de la dosis acumulada de esteroides, dada la 

ausencia de datos completos) que se consideraron en los análisis de respuesta y supervivencia. 

A su vez, se siguieron criterios objetivos de valoración de la respuesta al tratamiento, con 

evaluaciones frecuentes y documentadas de igual manera en todos los casos y se consideró la 

respuesta global en el día +30 como uno de los indicadores principales del estudio, dada su 

conocida relación con la MRT (Levine et al, 2010). Las muertes, las recaídas de la enfermedad 

de base y/o la introducción de nuevos inmunodepresores se consideraron eventos competitivos 

en el análisis estadístico. Además, se actualizó el seguimiento de los pacientes incluidos en el 

estudio inicial, con una mediana final de seguimiento de 60 meses en el grupo de 

supervivientes, y se publicaron datos de supervivencia a 6 meses, 1 y 2 años desde el inicio del 

tratamiento de rescate. 

Globalmente, un 42% de los pacientes del estudio presentó una respuesta inicial a inolimomab, 

con un 14% de respuestas completas en el día +30. Las cifras fueron mejores en aquellos 

individuos sin afectación digestiva, en que las respuestas precoces ascendían al 70%. Estos 

datos son similares a los publicados en el estudio preliminar (50% respuestas globales, con 20% 

RC) así como en otras series de pacientes con EICR refractaria tratados con AcMo inhibidores 

de la IL-2 (Hervé et al, 1990; Anasetti et al, 1994). 
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Tres de los factores asociados a alcanzar algún tipo de respuesta en el día +30 eran esperables: 

1) grados 2-3 de afectación global de la EICR, 2) ausencia de linfopenia grave, 3) ausencia de 

afectación digestiva, que mostró una clara tendencia sin llegar a la significación estadística, 

probablemente por el limitado tamaño muestral. El cuarto factor, fue el inicio tardío del 

tratamiento con inolimomab. Este aspecto, que resulta discordante respecto a la información 

obtenida en el estudio preliminar, en que los pacientes que recibían el tratamiento de rescate en 

los primeros 15 días desde el diagnóstico de EICR respondían mejor, puede explicarse por un 

sesgo de selección tiempo-dependiente. Es decir, aquellos individuos que sobreviven un tiempo 

prolongado desde el inicio de la EICR y estando bajo tratamiento esteroideo a dosis altas son 

probablemente más fuertes biológicamente y/o tienen una EICR de progresión más lenta y 

menos agresiva.  

El hallazgo fundamental de este segundo trabajo fue la marcada caída en la supervivencia global 

respecto a los esperanzadores resultados del estudio preliminar. Así como en la publicación del 

2006 la SG a un año para la cohorte completa era del 30%, con un 59% de supervivientes a 

largo plazo en el grupo pacientes respondedores al rescate, ampliar el tamaño muestral de la 

serie y alargar el seguimiento de los pacientes llevó a una SG  a 6, 12 y 24 meses del 34% 

(IC95%: 24-44), 22% (IC95%: 13-31) y el 18% (IC95%: 10-26), respectivamente. 

Especialmente llamativos son los hallazgos en el grupo de pacientes con respuesta inicial al 

inolimomab, que a pesar de ello presentan una SG a 2 años de sólo el 33% (IC95%: 18-48). 

Estos resultados, son similares o incluso inferiores a los reportados en una revisión reciente 

(Martin et al, 2012) en la que se incluyen cifras obtenidas de 29 estudios, donde las respuestas 

globales medianas fueron del 58%, con RC del 32% y SG a 6 meses del 49%. Muy 

probablemente, nuestros peores resultados estén influenciados por el análisis del papel del 

fármaco en la práctica asistencial diaria, sin la aplicación de los estrictos criterios de exclusión 

habitualmente requeridos en los ensayos clínicos, que comportan un más que conocido sesgo de 

selección y una habitual sobreestimación de la eficacia de los tratamientos evaluados. 

En nuestro estudio, igual que en muchas de las publicaciones en este contexto clínico (Hsu et al, 

2001; Martin et al, 2012), la principal causa de fracaso del procedimiento fueron los rebrotes de 

la EICR aguda y las infecciones coexistentes. Un 86% de los pacientes de la serie presentaron al 

menos un episodio de infección grave durante el periodo de seguimiento. En un 65% se 

documentó al menos una infección bacteriana. Un 59% presentaron una o más reactivaciones 

del CMV, con 15 casos de afectación orgánica y hubo un 22% de individuos afectos por una 

IFI. Las muertes atribuibles a infección representaron un 27% del total.  

Una de las mayores limitaciones del trabajo fue la ausencia de un grupo control. Se consideró 

inapropiado utilizar una cohorte histórica incluyendo pacientes tratados con otros agentes de 
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rescate ya que se han experimentado grandes avances en el tratamiento de soporte en los últimos 

años, que probablemente contribuyen a la prolongación de la supervivencia inicial de la mayor 

parte de pacientes y podrían dificultar la interpretación de resultados. Otras limitaciones del 

trabajo son las propias de los estudios retrospectivos.  

El estudio aporta una serie de conclusiones relevantes para la práctica clínica diaria. En primer 

lugar, y en consonancia con estudios previos, podemos concluir que la SG en los pacientes con 

EICRa refractaria no ha mejorado en los últimos años. En nuestro caso concreto, inolimomab, 

no parece aportar ningún beneficio respecto al resto de agentes de rescate. En segundo lugar, 

parece importante identificar de forma progresiva aquellos factores que permitan predecir la 

respuesta a los tratamientos disponibles e individualizar así el manejo de cada paciente. 

Nuestros datos confirman también el importante papel de las infecciones oportunistas en el 

pronóstico infausto de estos pacientes, lo que abre una nueva línea de investigación de enorme 

interés. En último lugar, este estudio es un ejemplo de la importancia de la evaluación de los 

resultados a largo plazo en el terreno de la EICR.  

7.3. Sobre el tercer trabajo de la Tesis 

Los dos primeros trabajos incluidos en la presente tesis confirman que la presencia de 

infecciones oportunistas es muy habitual y tiene un impacto deletéreo en los resultados del alo-

TPH. En el primero, que incluye una serie homogénea de receptores de alo-TIR, 16 de los 87 

pacientes que fallecieron durante el seguimiento (18%) lo hicieron por una infección 

oportunista. En el segundo, que evaluaba un grupo amplio de pacientes de alto riesgo, con 

EICRa resistente a esteroides, estas cifras ascendían de forma marcada, y se consideró la 

infección como evento final en un 27% de los casos. A  pesar de que en la mayor parte de 

estudios evaluando fármacos de rescate para la EICRa las infecciones son siempre descritas 

como uno de los principales problemas durante el seguimiento de los pacientes, no existen datos 

específicos en la literatura evaluando su epidemiologia, incidencia e impacto en este escenario. 

Por ello, en el tercer trabajo que conforma esta tesis centramos los esfuerzos en profundizar en 

este aspecto.  

Para reunir el máximo número de pacientes, diseñamos un estudio conjunto con el Servicio de 

Hematología del Hospital Vall d’Hebrón de Barcelona, centro con el que compartimos 

estrategias de profilaxis y tratamiento de la EICRa así como métodos de monitorización y 

manejo de infecciones. Se incluyeron un total de 127 pacientes adultos que recibieron 

tratamiento con inolimomab o etanercept tras el desarrollo de EICRa grado 2-4 resistente a 

esteroides.  
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 La IAc a un año de las infecciones más comunes fue: 73.5% (IC95%: 63-83) de infección 

bacteriana, 67.5% (IC95%: 57-79) de reactivación de CMV y 14% (IC95%: 4-20) de 

aspergilosis invasiva, que se diagnosticaron de forma prioritaria en los primeros 100 días tras el 

diagnostico de EICR refractaria. Otros procesos infecciosos frecuentes fueron la cistitis 

hemorrágica moderada o grave asociada a poliomavirus BK en un 16% de los pacientes y las 

reactivaciones de VEB que se documentaron en un 5% de los pacientes monitorizados y muy 

infrecuentemente derivaron en un SLP-PT asociado al virus.  

Un análisis publicado recientemente (Young et al, 2016), analizaba en detalle las  

complicaciones infecciosas acaecidas en un total de 250 pacientes incluidos en el ensayo clínico 

BMT CTN 0201. Las infecciones, fueron muy frecuentes en términos generales, con un 79% de 

los pacientes desarrollando al menos un episodio grave  durante los dos primeros años post-

TPH.  Sin embargo, la IAc de aspergilosis invasiva y reactivación de CMV en individuos 

seropositivos a 2 años fueron claramente menores que en nuestro estudio, con unas cifras del 

3.6% y el 37%, respectivamente. En esta serie las infecciones se consideraron responsables del 

fallecimiento en sólo un 5% de los pacientes. Sin embargo, el estudio no hace referencia al 

impacto de la aparición de EICR, especialmente en caso de córtico-refractariedad. 

Un aspecto de enorme interés en la actualidad, es la progresiva aparición, en la mayor parte de 

centros de TPH, de cepas de gérmenes resistentes a antimicrobianos (Mikulska et al, 2014). Este 

problema, que afecta al conjunto de servicios clínicos de los centros hospitalarios es todavía 

más relevante en las Unidades de Hematología, dónde existe un número muy elevado de 

pacientes con necesidad de antibioterapia, en muchos casos empírica y de amplio espectro, 

durante periodos de tiempo muy prolongados. 

En nuestro estudio, los agentes etiológicos más frecuentemente responsables de bacteriemia 

fueron los estafilococos coagulasa-negativos, que produjeron aproximadamente un tercio de los 

casos y se asociaron en su mayor parte al catéter venoso central (Frère et al, 2004).  Sin 

embargo, uno de los hallazgos más interesantes del trabajo fue la presencia de 35 casos de 

bacteriemia por enterococo, 2 de ellos resistentes a Vancomicina. Varios grupos de 

investigadores centran su trabajo en los últimos años en el estudio del papel del microbioma 

intestinal en la patogenia de la EICRa digestiva. La mayoría, describen grandes pérdidas de 

diversidad en la flora intestinal de los pacientes con esta afectación, en los que existe un viraje 

desde las especies comensales habituales hacia el predominio de enterococos (Holler et al, 

2014).  

Sin embargo, todavía no existe evidencia suficiente para atribuir a este sobrecrecimiento 

bacteriano un papel en el desarrollo de EICR y algunos autores indican que podría tratarse 

únicamente de un marcador surrogado de severidad de la afectación (Dubberke et al, 2006). 
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En cualquier caso, la combinación de dos aspectos intercurrentes como son la pérdida de la 

barrera protectora que supone la mucosa digestiva y la presión selectiva de los antibióticos 

administrados, ya permiten explicar las altas tasas de bacteriemia por enterococo de nuestra 

serie. Algunos grupos remarcan el mal pronóstico de los pacientes con este subtipo específico 

de infección (Vydra et al, 2012) desafortunadamente dado el limitado número de casos en 

nuestra serie, no fue posible hacer un subanálisis detallado al respecto. 

La tasa de bacteriemia por gérmenes multi-resistentes fue del 5.7% y el diagnóstico de colitis 

por C. difficile, cuya aparición también parece interrelacionada con la aparición de EICRa, se 

realizó en menos del 5% de los pacientes. Ambas cifras son claramente inferiores a las descritas 

por otros grupos (Alonso et al, 2010; Mikulska et al, 2014) y probablemente puedan en parte 

explicarse por factores ambientales, el cuidadoso uso de antibióticos y la rápida tendencia al 

descalado de los fármacos de amplio espectro al solventarse las situaciones de gravedad y las 

estrictas medidas de aislamiento en pacientes colonizados aplicadas en nuestro centro.  

Otros cambios destacables en la epidemiología infecciosa de algunos centros se relacionan con  

la aparición de hongos filamentosos no-aspergillus (Riches et al, 2016). El uso de profilaxis 

generalizada con posaconazol, voriconazol o micafungina explicaría en gran parte este hecho. 

En nuestra serie sin embargo, a pesar de tratarse de un grupo a priori de muy alto riesgo para IFI 

y teniendo en cuenta además que hasta un 73% de los pacientes recibieron antifúngicos 

diferentes al fluconazol en algún momento de la evolución post-TPH, la mayor parte de 

infecciones (14/16) fueron secundarias a Aspergillus, con sólo un caso de mucormicosis y otro 

de fusariosis.  

La MRI fue del 46% a 4 años, siendo las infecciones bacterianas las más letales (20/29). Cabe 

destacar que, a pesar de la elevada incidencia de reactivaciones de CMV y la presencia de 18 

casos de afectación orgánica atribuible al virus, sólo en un paciente ésta fue la causa final de 

muerte. Este hecho demuestra la importancia de las estrategias de monitorización y tratamiento 

anticipado o “pre-emptive” que se aplican en la actualidad en la mayor parte de centros, que se 

han descrito ya en numerosas ocasiones como uno de los factores clave en la mejora de los 

resultados del TPH (Ullmann et al, 2016). Su utilidad se confirma también en pacientes de 

elevadísimo riesgo como los incluidos en este trabajo. 

Los predictores de MRI fueron: 1) uso de rituximab en los 6 meses previos al alo-TPH, 2) 

antecedente de infección severa antes del desarrollo de EICR resistente, 3) elevación de la 

proteína C reactiva (PCR) (>15 UI/ml) al inicio del tratamiento de rescate. Otros factores 

clásicos habitualmente relacionados con la evolución del TPH como son la edad, las diferencias 

HLA donante-receptor, la fase de la enfermedad o las comorbilidades no se asociaron con un 

riesgo aumentado de MRI.  
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Esto podría explicarse por la marcada heterogeneidad de los pacientes incluidos en la serie, 

además del prolongado periodo de estudio evaluado (15 años). Sin embargo, podríamos 

especular también sobre la posibilidad de que el simple desarrollo de una complicación tan 

compleja y debilitante como la EICR y la subsiguiente inmunodepresión intensa minimicen el 

papel del resto de variables pre-TPH con potente impacto predictivo en condiciones habituales 

(Barba et al, 2014).  

Varios estudios han mostrado previamente una relación estrecha entre la aparición de 

complicaciones graves post-TPH y la elevación de la PCR, que se considera un factor de riesgo 

independiente (Schots et al, 1998; Sato et al, 2013; Lyu et al, 2013). Respecto al papel de los 

episodios infecciosos previos como factor predictor de MRI, este aspecto podría estar 

simplemente relacionado con el hecho de que factores de susceptibilidad del huésped que ya 

comportaban un incremento del riesgo de infección precoz persistan semanas después, una vez 

instaurado el tratamiento de rescate de la EICR.  Respecto al impacto del rituximab en las 

infecciones post-TPH, algunos estudios han mostrado datos discordantes a los nuestros y 

reflejan beneficios del AcMo en la reducción de la EICRc y la aparición de SLP-PT asociados a 

VEB al administrar el fármaco como parte del acondicionamiento (Khouri et al, 2014; Kennedy 

et al, 2016). Desafortunadamente, el limitado número de pacientes que recibieron dicho 

tratamiento en nuestra serie no permitió evaluar la contribución específica de efectos 

secundarios típicos del fármaco, como la neutropenia de inicio tardío o la 

hipogammaglobulinemia persistente en el riesgo aumentado de infección grave y MRI (Ram et 

al, 2009). Otro hallazgo de interés, es el potencial papel del sirolimus, cuando se utiliza como 

profilaxis anti-EICR, en la reducción de las infecciones graves. Ninguno de los 11 pacientes del 

estudio que recibieron profilaxis basada en este inhibidor de mTOR fallecieron a causa de una 

infección. A pesar de que nuevamente hablamos de un número muy pequeño de casos que 

lógicamente no permite extraer conclusiones firmes, estos datos van en la línea de los 

observados previamente tanto en nuestro grupo como en  receptores de TOS (Ghassemieh et al, 

2013; García-Cadenas et al, 2015; Jouve et al, 2016) donde se evidenciaba un impacto 

beneficioso del sirolimus en la reducción del riesgo de SLP-PT asociado a VEB y otras 

infecciones de etiología vírica. A su vez, modelos murinos muestran el perfil más 

inmunomodulador del sirolimus, que preserva los LTreg, inhibiendo de forma específica las 

células aloreactivas y exhibiendo propiedades antilinfomatosas in vitro (Majewski et al, 2003).  

Con el objetivo de confirmar estos interesantes hallazgos, nuestro grupo trabaja en un nuevo 

proyecto para evaluar el impacto de la profilaxis de EICR (basada en sirolimus vs. otras 

estrategias) en la incidencia de reactivación y enfermedad por CMV en una serie numerosa de 

receptores de alo-TIR.  
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Adicionalmente, nuestro estudio muestra cierta tendencia a un menor riesgo de MRI en los 

pacientes que recibieron etanercept en lugar de inolimomab como opción de rescate. De nuevo, 

es preciso confirmar estos datos en nuevos estudios con números mayores de pacientes, 

idealmente con aleatorización de ambas ramas.  

Un aspecto aparentemente paradójico del trabajo es que, a pesar de la conocida mejora del 

tratamiento de soporte experimentada en las últimas dos décadas, la supervivencia global de los 

pacientes con EICRa refractaria no mejoró a lo largo del tiempo y la MRI permaneció como una 

causa mayor de mortalidad en todos los casos. Estos datos van en la misma dirección que los de 

otras publicaciones recientes (van Groningen et al, 2016).  

Finalmente, y a diferencia de otros estudios en pacientes con EICR refractaria, nuestro análisis 

evidenció infecciones tardías en los supervivientes a largo plazo. Un 17% del total de individuos 

incluidos en la serie seguían vivos y en RC un año después de iniciado el estudio. Prácticamente 

todos (90%) desarrollaron una o más infecciones oportunistas posteriormente. La mayor parte 

de casos fueron sepsis por bacterias encapsuladas y/o infecciones respiratorias por virus 

adquiridos en la comunidad, que aparecieron en enfermos con EICR crónica moderada o 

extensa, asplenia funcional y una hipogammaglobulinemia marcada a pesar del tratamiento de 

soporte. La mitad de los largos supervivientes murieron durante el seguimiento posterior, siendo 

la EICRc la principal causa de exitus seguida por las infecciones oportunistas, que en este grupo 

representaron nuevamente entorno al 25% de los fallecimientos.  

Los principales puntos débiles del estudio fueron aquellos inherentes a los análisis 

retrospectivos de escenarios clínicos complejos, en los que en ocasiones no es fácil asignar la 

causa principal de muerte a una infección específica o bien decidir que la infección es una causa 

secundaria, en el contexto de la EICR activa. Además, por falta de datos completos, no pudimos 

analizar el impacto de  las dosis acumuladas de esteroides en los resultados a largo plazo de 

estos pacientes, cuestión de enorme interés en este contexto clínico (Matsumura-Kimoto et al, 

2016).  

Nuestro estudio es, según nos consta, el primero en analizar de forma específica el impacto de 

las infecciones graves en la MRT en pacientes con EICR refractaria. Esta limitada experiencia 

muestra la ausencia de cambios en el infausto pronóstico de este grupo de pacientes, donde el 

uso de AcMo inhibidores de las citoquinas inflamatorias no parece mejorar los resultados a 

largo plazo y se asocia a unas tasas muy llamativas de infección grave. Especialmente 

preocupante es la elevada tasa de bacteriemias, con un más que probable incremento en las 

infecciones por gérmenes multi-resistentes en un futuro cercano, al ser los pacientes con EICR 

resistente el húesped perfecto para este tipo de patógenos.   
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Probablemente la profilaxis antimicrobiana instaurada condiciona en gran medida la incidencia 

de infección y su optimización permita reducir la mortalidad infecciosa. Para ello, son 

necesarios más estudios analizando las mejores estrategias de prevención y monitorización en 

estos pacientes.  

Algunos grupos apuntan que los abordajes coordinando tres factores principales: 1) uso de 

fármacos inmunoreguladores como tratamiento de rescate, 2) monitorización y manejo intensivo 

de infecciones y 3) retirada rápida de los esteroides a pesar de la persistencia de actividad de la 

EICR; son los más prometedores (Srinivasan et al, 2004).  

A tenor de la esperable limitada capacidad para prevenir, diagnosticar y tratar el amplio abanico 

de infecciones oportunistas graves que se avecinan, las mejoras en la MRT dependerán 

probablemente de la obtención de mejores y más prolongadas respuestas al tratamiento de la 

EICR y de la implementación de estrategias de terapia celular adoptiva concomitantes que 

mejoren la respuesta inmune tanto innata como pan-específica, permitiendo así la supervivencia 

libre de EICR e infecciones.  Se genera, por tanto un nuevo paradigma en el manejo de la EICR 

grave que balancea la intensidad del tratamiento inmunodepresor instaurado con la 

implementación de medidas anti-infecciosas individualizadas. 
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7.4. Próximos pasos 

Como ya hemos visto, los trabajos que conforman esta Tesis Doctoral tratan diversos aspectos 

con gran impacto en la morbi-mortalidad post alo-TPH, con especial hincapié en la EICRa 

grave, y conforman el esqueleto de una línea de investigación que esperamos continuar en los 

próximos años. 

Los siguientes pasos para mejorar los resultados finales del procedimiento pueden desglosarse 

de nuevo en estas tres áreas de estudio:  

1. Profilaxis de la EICR 

a. Generación de modelos combinados que tengan en cuenta el balance entre el 

riesgo de recaída de la enfermedad de base y la aparición de EICR (estudio de 

polimorfismos genéticos y discrepancias KIR en donante y receptor), además 

de las comorbilidades, para individualizar así los inmunodepresores a usar y el 

rango terapéutico óptimo para cada paciente y en cada fase del TPH. 

b. Posibilidad de estudios de genotipado para un mejor ajuste de las dosis iniciales 

de inmunodepresores.  

c. Papel de la Ciclofosfamida post-TPH en el trasplante de donante emparentado y 

no emparentado HLA idéntico.  

d. Introducción de nuevos agentes con mecanismos de acción diferentes: 

moléculas coestimuladoras, estabilizadores del endotelio y otros. 

e. Papel de la microbiota en la EICR digestiva. Restricción de antibióticos de 

amplio espectro, estudio de portadores de cepas resistentes y técnicas de 

regeneración de la flora comensal.  

 

2. Tratamiento de la EICR 

a. Estudio de paneles de biomarcadores (proteómica) para el diagnóstico precoz 

de la EICR o predicción de respuesta subóptima al tratamiento inicial (analítica 

convencional: PCR, albúmina, plaquetas, linfocitos totales y subpoblaciones 

linfocitarias, marcadores específicos de tejido: ej. Elafina, REGα…) 

b. Estudio de fisiopatología de la córtico-resistencia asociada a EICR. 

c. Intensificación del tratamiento de primera línea y descenso rápido de esteroides 

en pacientes con alto riesgo de refractariedad.   

d. Ensayos clínicos de evaluación de nuevos fármacos con mecanismo de acción 

diferente y efecto mantenido en el tratamiento de rescate.  

e. Análisis detallado del impacto de la EICR en la calidad de vida de los 

pacientes.  
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3. Infecciones oportunistas 

a. Estudio de portadores de bacterias multi-resistentes, estrategias de prevención o 

predicción de aparición y análisis de la utilidad del tratamiento anticipado 

dirigido con antibióticos activos en pacientes colonizados.  

b. Estudios continuados evaluando la eficacia y seguridad de la profilaxis 

prolongada (>30 días y >100 días) con antifúngicos de amplio espectro, 

especialmente en las fases iniciales, en que se administran dosis altas de 

corticoides. 

c. Evaluación del papel de la monitorización y tratamiento anticipado de 

adenovirus, poliomavirus BK y/o VHH-6, además del CMV y el VEB, hasta la 

normalización de las cifras de linfocitos T. 

d. Mejoría de la reconstitución inmune específica mediante estrategias de terapia 

celular adoptiva (LT poliespecíficos, LT anti-CMV, CAR T cells anti-

aspergillus…). 

e. Combinación del estudio de la carga vírica en sangre mediante PCR y el 

análisis de la reconstitución inmune general y específica (subpoblaciones 

linfoides, cuantiferon CMV...) para la instauración y evaluación de la eficacia 

de  medidas de terapia celular adoptiva anti-infecciosa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



121 

 

8. Conclusiones 

 

Trabajo número 1: Profilaxis de la EICR 

A pesar del uso de protocolos de monitorización estrecha con ajustes frecuentes de dosis, un 

número importante de receptores de alo-TIR de hermano HLA idéntico presenta niveles de 

inmunodepresores  infraterapéuticos durante el post-TPH precoz. Las concentraciones  bajas de 

CsA en sangre durante el periodo peri-injerto se asocian a una mayor incidencia de EICRa 

grado 2-4. La fase avanzada de la enfermedad al TPH y el desarrollo de EICRa grado 2-4 se 

relacionan con una mayor MRT y menor SG en este habitual escenario clínico. 

 

Trabajo número 2: Tratamiento de la EICRa refractaria 

La administración de inolimomab como tratamiento de rescate en pacientes con formas 

moderadas/severas de EICRa córtico-resistente se asocia a una supervivencia a largo plazo de 

sólo el 18% a pesar de que casi un 50% de los pacientes presenta respuestas iniciales al fármaco. 

En los estudios evaluando tratamientos de segunda línea en este escenario, tanto el análisis de 

números pequeños de pacientes como la evaluación prematura de resultados pueden llevar a una 

sobreestimación de la eficacia real de las  nuevas estrategias terapéuticas. 

 

Trabajo número 3: Infecciosas oportunistas y EICR 

Las complicaciones infecciosas son muy habituales en los pacientes con EICRa refractaria y 

representan el 27% de los fallecimientos. Especial interés merecen la elevada incidencia de 

bacteriemias por enterococo así como las cifras no desdeñables de infección por gérmenes 

múltiresistentes y colitis por C.difficile. El uso de rituximab en los 6 meses previos al TPH, el 

antecedente de infección grave y una PCR elevada al inicio del tratamiento de rescate se asocian 

a una mayor MRI. De igual manera, un tercio de los largos supervivientes desarrollan 

infecciones tardías con impacto deletéreo, generalmente asociadas al desarrollo posterior de 

EICR crónica. 
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