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CAPITULO |

Resumen

Introduccion: el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas se ha
convertido en la opcion curativa en varias patologias hematologicas,
desafortunadamente solo una minoria de los pacientes candidatos a recibirlo
cuentan con donador idéntico por lo que el trasplante haploidéntico es una
buena opcidon en este tipo de pacientes, una complicacién frecuente es el
sindrome de liberacion de citocinas (SLC) que aumenta la morbi-mortalidad de
este procedimiento, por lo cual es importante su prevencion.

Objetivo: Demostrar la efectividad de tocilizumb a dosis de 4 mg/kg en el dia -1
del trasplante para prevencion del SLC.

Materiales y Métodos: En el presente estudio se incluyeronpacientes que
recibieron un trasplante haploidéntico con intencién ambulatoria. La intervencion
consistio en administrar por via intravenosa 4 mg/kg de tocilizumab 24 hrs
previo a la infusiébn de progenitor hematopoyéticos. Se dio seguimiento para
documentar SLC, su grado de presentacion y la necesidad de hospitalizacion
Adicionalmente se realizaron toma de muestras sanguineas los dias 0, +2, +3 y
+7 después del trasplante para analizar los niveles séricos de las interleucinas
IL-2, IL-4 e IL-6.

Resultados: Se incluyeron 10 pacientes, 8 del sexo femenino, con mediana de

edad de 26 afos (rango, 18 — 35 afios). El diagnostico mas frecuente de los



pacientes incluidos fue leucemia linfoblastica aguda (LLA) en el 64% de los
pacientes, el SLC se presentd en el 60% de los pacientes, el 100% amerito
hospitalizacion El nivel de Interleucinas se determiné solo en 8 pacientes
encontrando nieles basales elevados excepto en el paciente que no present6

SLC.

Conclusiones:
El uso de Tocilizumab intravenoso a dosis de 4 mg/kg administrado en el dia -1
del trasplante es seguro y factible pero no previene el SLC en pacientes reciben

un trasplante haploidéntico.
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CAPITULO I

Introduccion y Antecedentes:

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) se ha convertido
en el estandar de tratamiento para diferentes enfermedades, congénitas,

adquiridas, malignas y no malignas y no solo hematoldgicas. [1].

El TCPH es un procedimiento médico que se utiliza cada vez mas, aumentando
su namero de manera importante en los Ultimos afos, logrando llegar a la cifra

de un millén de trasplantes en todo el mundo [2]

De acuerdo al origen de las células trasplantadas, el TCPH es dividido en dos
grandes grupos: el trasplante autélogo donde el paciente dona las células
progenitoras para ser utilizadas en el mismo, y el mas elaborado y complejo
llamado alogénico donde el paciente recibe los progenitores hematopoyéticos

de un donador sano HLA compatible.

Desafortunadamente solo del 30 al 35% de los pacientes candidatos a un TCPH
alogénico cuenta un donador HLA idéntico relacionado. En estos casos el
trasplante haploidéntico representa la opcion mas viable ya que en México se
carece de bancos de donadores no relacionados. [3]. Se dice que el trasplante

es haploidéntico cuando.......
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Una de las complicaciones mas frecuentes del trasplante haploidéntico es la
enfermedad injerto contra huésped, la cual se presenta en cerca del 70% de los

pacientes. [4]

Otra complicacidon que se puede observar en estos pacientes es el sindrome de
liberacion de citocinas (SLC), el cual fue originalmente descrito en pacientes
gue reciben terapia con anticuerpos monoclonales, y mas recientemente en

pacientes que reciben tratamiento con CAR T-cell. [5,6]

El SLC es una complicacion frecuente en pacientes sometidos a trasplante
haploidéntico, presentandose en el 87% de los casos. En el Servicio de
Hematologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” se estima
una incidencia de 65.5 % en los pacientes que recibieron un trasplante

haploidéntico en los ultimos 2 afios [7-15].

Este sindrome se origina debido a una respuesta inflamatoria secundaria a la
activacion aberrante del sistema inmune, y se caracteriza por niveles séricos

altos de citocinas inflamatorias entre ellas, IL-2, TNF alfa y principalmente IL-6.

[7]

Clinicamente el SLC se puede presentar desde formas leves que simulan un

resfriado comun siendo la fiebre el principal signo, hasta situaciones que ponen
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en peligro la vida, cursando con disfuncién cardiaca, sindrome de distress
respiratorio del adulto, falla hepatica, falla renal y coagulacion intravascular
diseminada. Para la clasificacion del SLC se desarrollé una escala que lo divide
en 4 grados, el grado 1 se caracteriza por sintomas similares al resfriado comun
donde la fiebre el sintoma cardinal, en el grado 2 se observa lesion renal o
hepatica grado 2, requerimiento de oxigeno menor a 3 Its por minuto e
hipotensidn arterial que revierte con la administracion de liquidos intravenosos,
en el grado 3 se caracteriza por requerimiento de mas de 3 Its de oxigeno,
hipotensién arterial que amerita uso de vasopresores o alteracion del estado de
alerta, en el grado 4 hay necesidad de ventilacibn mecéanica y toxicidad renal
grado 4. Esta escala es util también para definir el tratamiento del paciente, de
tal forma que para los grados 1 y 2 sin comorbilidades se recomienda manejo
ambulatorio y sintoméatico, para pacientes con grado 2 con comorbilidades y
grado 3 es necesario tratamiento intrahospitalario y los pacientes con grado 4

deben ingresar a terapia intensiva [8].

Como parte del tratamiento del sindrome de liberacion de citocinas en pacientes
bajo terapia de CART-Cell destaca el uso de tocilizumab, asi como esteroides,

estos ultimos son considerados como terapia de segunda linea.

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor de IL-6
(IL-6R) su uso ha sido exitoso para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias crdénicas como artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil y

enfermedad de Castleman. [9]
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Se sabe por estudios de farmacocinética y farmacodinamia realizados en
pacientes con artritis reumatoide, que el tocilizumab cuenta con una vida media
de 13 dias con un pico maximo al tercer y cuarto dia [10], mientras que en los
pacientes que reciben un trasplante haploidéntico se observa un incremento de

la IL-6 alrededor del dia 2 a 3 postrasplante [12].

El uso de tocilizumab se ha extendido en otras complicaciones del TCPH, por
ejemplo, para prevenir la enfermedad injerto contra huésped (EICH), en donde
se ha utilizado a dosis de 8 mg/kg siendo bien tolerado, sin incrementar el
riesgo de infeccion y obteniendo buenos resultados con reduccion de la
frecuencia de EICH hasta en un 30% [12]. En estos pacientes se ha observado
un incremento de la IL-6 sérica, probablemente por una disminucién en el
consumo de la IL-6 cuando el tocilizumab se une a los receptores de la

interleucina [13].

El tocilizumab se ha utilizado de forma segura y exitosa para el tratamiento del
sindrome de liberacion de citocinas grado IV, a dosis de 4 mg/kg via
intravenosa, sin embargo, no existen estudios sobre el uso de este farmaco a

esta dosis para la prevencion del SLC [6] [14].

Dentro de los efectos adversos y contraindicaciones de su uso se encuentran
reactivacion de infecciones oportunistas entre ellas tuberculosis, reactivacion
del virus de hepatitis B y riesgo de perforacion intestinal. Todos estos efectos
adversos se han documentado en pacientes con uso cronico del farmaco por lo

gue esta contraindicado en pacientes con infeccién bacteriana viral, micotica,
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tuberculosis activa, pruebas serolégicas positivas para virus de hepatitis B y
diverticulitis. Se recomienda tener precaucion cuando se cuente con el
antecedente de perforacion intestinal y antecedente de ulcera géastrica asociada
al uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES). No existen reportes de
efectos adversos cuando se utilizan dosis de 4 u 8 mg/kg administradas como

dosis Unica en pacientes que reciben un TCPH.

INTERLEUCINAS EN TRASPLANTE

Los estudios que evaltan niveles de interleucina en trasplante haploidéntico
observan un incremento de IL-6 hacia el dia 2 a 3 posterior al mismo, con
decremento hacia el dia 7, volviendo aumentar hacia la segunda o tercera
semana, ademas, el incremento de IL-6 se ha correlacionado con mayor grado

y severidad del SLC [12,15].

No existen estudios que analicen los niveles de IL-6, IL-4 e interleucina 2 con el

uso de tocilizumab en trasplante haploidéntico.
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CAPITULO Il

Objetivos

Objetivo General: Evaluar la eficacia de una dosis intravenosa de tocilizumab a
4 mg/kg para disminuir la incidencia del SLC en pacientes que reciben un

trasplante haploidéntico de manera ambulatoria.

Objetivos Particulares

e Determinar la incidencia y grado de SLC en la poblacién estudiada.
e Describir las reacciones adversas al uso de tocilizumab.

e Analizar el nivel sérico de IL-6, IL-4 e IL-2 en 4 momentos diferentes del

trasplante.
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CAPITULO IV

Hipdtesis y Justificacion

HIPOTESIS ALTERNA (H1)

Administrar una dosis de tocilizumab a 4 mg/kg 24 horas antes a la infusion de
células hematopoyéticas, disminuye la incidencia y gravedad del SLC en
pacientes que reciben un trasplante haploidéntico de células hematopoyéticas

de manera ambulatoria.

HIPOTESIS NULA (HO)

Administrar una dosis de tocilizumab a 4 mg/kg 24 horas antes a la infusiéon de
células hematopoyéticas, no disminuye la incidencia y gravedad del SLC en
pacientes que reciben un trasplante haploidéntico de células hematopoyéticas

de manera ambulatoria.

JUSTIFICACION:

El SLC es frecuente en pacientes que reciben un trasplante haploidéntico. Esta
complicacion incrementa la morbimortalidad requiriendo de hospitalizacion en la
mayoria de los casos. En casos aislados el tocilizumab ha sido utilizado para
prevenir el SLC, sin embargo, no se cuenta con un protocolo de prevencién bien

definido utilizando este anticuerpo.
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CAPITULO V

Materiales y métodos

Descripcion del disefio: Se realiz6 un estudio prospectivo, experimental de
intervencion de un solo brazo, no aleatorizado, en el cual se invito a participar a
todos los pacientes que acudieron al Servicio de Hematologia de Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” para realizarse un trasplante

haploidéntico durante el periodo del 1 de abril del 2018 al 30 de abril del 2019.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez”, con la clave HE18-00010.

Todos los procedimientos del estudio se realizaron después de que los
participantes estuvieron de acuerdo en participar y firmaron un consentimiento
informado en apego a las buenas practicas clinicas y a la declaracion de

Helsinki.

Criterios de inclusion
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e Pacientes de ambos sexos

e [Edad = 18 afios y menor de 50 afios

e Estar en proceso para trasplante haploidéntico
e ECOG<2

e Aceptar participar en el estudio y firma de consentimiento informado

Criterios de exclusién

e Hospitalizados al momento de infusion de células progenitoras

e Historia de infeccién por virus de Hepatitis B, C o VIH

e Pacientes con infeccion activa y documentada 24 hrs antes de la
infusion de células progenitoras

e Falla hepatica o renal preexistente

e Contar con trasplante de TCPH previo

e Trasplante con esquema de acondicionamiento de tipo secuencial

¢ Enfermedad hematoldgica activa al momento del trasplante

Procedimiento:

Después de que el paciente acepto participar en el estudio y cumplia con los
criterios de inclusion, se realizO una evaluacion fisica, perfil bioquimico,
biometria hematica e historia clinica completa de acuerdo al procedimiento

habitual del Servicio de Hematologia. El proceso del TCPH, incluyendo su
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esquema de acondicionamiento y la solicitud de estudios de laboratorio, no
sufri6 modificaciones por participar en el presente estudio. Se administrd
tocilizumab 4 mg/kg diluidos en 100 ml de solucién salina 0.9% dosis Unica en
infusion intravenosa para 60 minutos, 24 horas previo a la infusiéon de células
hematopoyéticas. Se documentd la presencia de efectos adversos durante la
infusion del medicamento, asi como durante la infusion de células utilizando el
catalogo “Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) versién
4.0. Posteriormente al paciente se le dio seguimiento diario en la consulta de
trasplantes. Se documenté la presencia de SLC y grado del mismo de acuerdo
a la escala adaptada por Lee et al, (tabla 1) asi como la necesidad de
hospitalizacion, la presencia de procesos infecciosos asociados asi como el dia
de recuperacion de neutréfilos (>0,5x10°L) y plaguetas (>20x10°%L) en sangre

periférica.

Adicionalmente a los pacientes se les realizo la toma de 5 muestras de sangre
de 10 ml cada una para determinar el nivel sérico de IL-6, IL-2, IL-4, |la primera
toma se realizd antes de aplicar el tocilizumab, las siguientes se realizaron los
dias +2, +3, +5 y +7 del trasplante. (figura 1) Todas las muestras de suero

fueron congeladas y analizadas al final del reclutamiento de pacientes.
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INFUSION
-1 +2 +3 45 +7

muestra muestra muestra muouestra

Tocilizumab

IL Basal

Figura 1.- Algoritmo de seguimiento para los pacientes incluidos en el

protocolo.

Analisis estadistico

Se aplico prueba de X? para comparar variables cualitativas y t de Student para
cuantitativas con intervalos de confianza al 95% aceptando un error de 0.05.
Ademas, medidas de tendencia central, media, mediana y dispersion
(desviacion estandar) para variables cuantitativas ademas de usar frecuencia y

porcentajes para variables categéricas o cuantitativas.

Se utiliz6 el programa estadistico SPSS 24.0.
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CAPITULO VI

Resultados

Caracteristicas de la poblacion

Se incluyeron un total de 10 pacientes de marzo de 2018 a abril del 2019, 8 de
sexo femenino (80%) y 2 masculino (20%), la mediana de edad del grupo fue de
26 afos (rango, 18 — 35 afios). El diagnostico mas frecuente de los pacientes
incluidos fue Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) en el 64% de los pacientes,
seguido por Linfoma no Hodgkin (LNH) en el 18% y por ultimo Leucemia

Mieloide Aguda (LMA) y Linfoma de Hodgkin (LH) en el 9%.

En todos los pacientes se administré Tocilizumab 24 hrs previo a la infusion, no
existieron reacciones al momento de la administracion del mismo ni al momento

de la infusidn de progenitores hematopoyéticos.

El sindrome de liberacidon de citocinas se present6 en el 60% de la poblacién
estudiada, grado 2 en el 66.6% de los casos y grado 1 en el 33.4% ningun
paciente presento grados 3-4, siendo la mediana de presentacién en el dia +3.

El 8 de los pacientes presentaron prendimiento (2 murieron antes del mismo)
siendo la mediana de neutrdéfilos en el 15.6 dias (14-21) y de plaquetas 17.6

dias (15-25).

22



Hasta el fin del estudio la mediana de seguimiento fue de 9.7 meses, la
mortalidad relacionada al trasplante a los 30 dias fueron 2 pacientes (20%).

Dentro de procesos infecciosos documentados se presentd 1 muerte
relacionada a choque séptico por Candida albicans, y el 40% de los pacientes

presento reactivacion de Citomegalovirus (CMV) durante el seguimiento.

Hasta el fin del estudio el 40% de los pacientes se encuentra vivo y remision y

libre de EICHCc.(tabla 2).

Tabla 2.- Caracteristicas de pacientes incluidos.

PACIENTE EDAD/SEXO DIAGNOSTICO SLC GRADO ESTADO

DE SLC
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P1 23/F LLA NO N/A VIVO/REMISION
P2 29/F LMA NO N/A VIVO/REMISION
P3 21/M LLA S| G1 MUERTO/RECAIDA
P4 22/F LLA S| G2 MUERTO/RECAIDA
P5 35/F LNH NO N/A MUERTO/RECAIDA
P6 19/F LLA S| G2 VIVO/REMISION
P7 18/F LLA S| G2 MUERTO/MRT

P8 31/M LLA-T S| G2 VIVO/REMISION
P9 32/F LNH-T S| G1 MUERTO/MRT
P10 31/F LLA NO N/A MUERTO/RECAIDA

La mediana de supervivencia global fue de 497 dias. (Figura 2)

Figura 2. Supervivencia global de los pacientes incluidos
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Al termino del estudio no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa
en supervivencia global entre el grupo de pacientes que presentdé SLC y el

grupo que no lo present6, P=0.2 (Figura 3).

Figura 3. Supervivencia global de pacientes con SLC y sin SLC
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NIVELES DE INTERLEUCINAS

Se recolectaron y analizaron muestras de 8 pacientes de IL-6, IL-4 e IL-2 las
cuales se describen a continuacion.

IL-6

Siete de los 8 pacientes en quienes se analiz6 el nivel de interleucinas
presentaron SLC. Estos pacientes contaban con niveles de IL-6 elevados de
manera basal, con una mediana de.....Pg/ml (rango), los cuales disminuyen

hasta llegar a su minima concentracion en el dia +3 (mediana.....Pg/ml, rango),
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posterior al trasplante y nuevamente elevarse hacia el dia +5 y +7, sin embargo,
el paciente que no presenté SLC (pl) mostré6 un comportamiento mas estable
en los niveles de IL-6, con niveles basales bajos los cuales se mantuvieron sin

cambios importantes a lo largo del seguimiento (Figura 4).

Figura 4. Comportamiento del nivel de IL-6 en los 8 pacientes analizados
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IL-2

Todos los pacientes que presentaron SLC mostraron niveles basales de IL-2
elevados con una mediana y presentaron practicamente el mismo patron que la
IL-6 en las muestras sanguineas subsecuentes, el paciente pl que no presenté

SLC permanecio con niveles basales bajos (Figura 5).

Figura 5. Comportamiento del nivel de IL-2 en los 8 pacientes analizados
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IL-4

Seis de los 8 pacientes presentaron niveles basales de IL-4 elevados con una
mediana, y permanecieron elevados en las muestras sanguineas subsecuentes,
con excepcion de los pacientes pl y p2 en quienes el comportamiento de los

niveles de IL4 fue diferente (Figura 6).
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Figura 6. Comportamiento del nivel de IL-4 en los 8 pacientes analizados

IL-4

10000 - = - - -
1000

100

10

BASAL O 2 Cla 3 D1# 5 Ll f
pg/mi
i, ) *:'2 -I—Flj O] —r -l—pE -hp_ll —;:B

30



CAPITULO VII

Discusién

En el presente estudio se encontré6 que el uso de una dosis intravenosa de
Tocilizumab a 4 mg/kg 24 hrs previo a la infusibn de progenitores
hematopoyéticos, es seguro sin embargo no parece ser de utilidad para

prevenir el SLC.

En relacién al analisis de los niveles de IL-6, IL-4 e IL-2, la poblacién estudiada
presentd niveles elevados desde la primer muestra de sangre recolectada
correspondiente al estado basal, salvo paciente que no presenté SLC. Este
patron de comportamiento de las interleucinas difiere de lo publicado en un
estudio previo donde se utilizd Tocilizumab para prevencion de enfermedad
injerto contra huésped gastrointestinal, en el cual previo a la infusion de
tocilizumab los niveles de dichas interleucinas se encontraban bajos [13],
aunque a diferencia del presente estudio, fue realizado en pacientes con

trasplante alogénico idéntico relacionado y no relacionado.

El comportamiento de la IL-6 en pacientes con trasplante haploidéntico se
caracteriza por un incremento en el dia 2 a 3 posterior a la infusion de células
hematopoyéticas, correlacionandose con la presencia de SLC, ademas el grado
de aumento de la misma se relaciona con la severidad del sindrome [15], para
después regresar a niveles basales cerca del dia 7 posterior al trasplante.
Adicionalmente se puede presentar otra elevacion de los niveles séricos de IL-6
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a las 2 a 3 semanas del trasplante lo cual concuerda con la recuperacion

hematolégica del paciente [12].

Esta descrito que al administrar tocilizumab la IL-6 presenta elevacion en el
suero después de 2 a 3 dias, manteniéndose asi hasta el dia 28 de su
administracion, este efecto es causado por el bloqueo del receptor soluble unido
a membranalo que causa una acumulacion de la IL-6 libre en el plasma, por lo
gue una elevacion hacia el dia 7 y no un decremento puede ser una manera
indirecta de demostrar el bloqueo del receptor, otra forma de demostrar bloqueo
es con niveles de proteina C reactiva la cual depende exclusivamente de la
activacion del complejo IL-6R —GP130, los cuales no se midieron en el

presente estudio.

Consideramos que el tipo de acondicionamiento mieloablativo utilizado en estos
pacientes (Ciclofosamida, Fludarabina y Melfalan), podria ser una explicacion
para encontrar los niveles de interleucinas elevados al momento de analizar la

muestra basal.

No se puede afirmar que el solo hecho de bloquear el receptor de la IL-6 sea
suficiente para prevenir el SLC ya que otras interleucinas pueden estar
implicadas, motivo por el cual es necesario realizar estudios mas amplios y con
mayor numero de pacientes incluidos, embargo el presente estudio aporta
informacion importante ya que no se ha investigado previamente sobre la

prevencion del SLC con la dosis de tocilizumab utilizada, ademas de que se
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describe el comportamiento de las interleucinas IL-6, IL-2 e IL-4 en los primeros

dias del trasplante haploidéntico de sangre periférica.

CAPITULO VI

Conclusion

El uso de una dosis intravenosa de tocilizumab a 4 mg/kg 24 hrs previo a la
infusion de progenitores hematopoyéticos es segura, sin embargo, no parece
ser de utilidad para prevenir el sindrome de liberacion de citosinas en pacientes

que reciben un trasplante haploidéntico.
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ANEXOS

Tabla 1. Grado de SLC adoptado por Lee et al.

Grade 2

— ———— e

' Symptoms not life threatening and require symptomatic treatment alone.
Includes: fever, nausea, fatigue, malaise,

- Symptoms require and respond to limited intervention:
- Oxygen requirement < 40%, <= 3 L nasal cannula or
- Hypotension responsive to fluids or low dose of one vasopressor or
-__Grade 2 renal or hepatic toxicity

Grade 3

' Symptoms require and respond to aggressive intervention:
- Oxygen requirement >=40%, > 3 L nasal cannuia or
- Hypotension requiring high dose or multiple vasopressors or
- Grade 3 renal toxicity or grade 4 transaminitis
New onset altered mental status without other explanation*
New cardiomyopathy without wall motion abnormality

Grade 4

. Life-threatening symptoms:
- Requirement for ventilator support or
- __Grade 4 renal toxicity (excluding transaminitis)

Grade 5

' Death

*Altered mental status of sufficient severity to warrant investigation by head imaging and or
lumbar puncture
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