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CAPITULO |

Resumen

Introduccion: El trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH) es una terapia con potencial curativo en distintas enfermedades

hematoldgicas de alto riesgo.

Una de las principales complicaciones con mayor impacto en la supervivencia tras
un TCPH es la enfermedad injerto contra huésped (EICH) cuya deteccion oportuna
y tratamiento eficaz son determinantes en el desenlace final de aquellos pacientes

gue han logrado trasplantarse.

A pesar de las estrategias de prevencion actuales, la mayoria de los receptores de
TCPH aun experimentan incidencias de EICH crénico (EICHc) de hasta el 50%

dando como resultado una morbilidad y mortalidad sustanciales a largo plazo.

Objetivo: Determinar los desenlaces en mortalidad y morbilidad en pacientes con
EICHc tratados en un centro de trasplantes con manejo ambulatorio y recursos

limitados.

Material y métodos: Previa aceptacion del comité de ética se realizé un estudio
observacional, retrospectivo, no aleatorizado de pacientes mayores de edad que
fueron sometidos a un TCPH en el servicio de Hematologia en la Unidad de
Trasplante y Terapia Celular del Hospital Universitario de Monterrey y en quienes

se documento la presencia de EICHc segun los criterios de NIH 2014.



Resultados: Se incluyeron un total de 201 pacientes en un periodo comprendido
de 2015 a 2021, de este total, 75 (37,6%) desarrollaron EICHc, el principal agente
de primera linea fue esteroide oral y mas de la mitad de los pacientes (56%)
requirieron una terapia de segunda linea, el agente mas empleado de esta fue
Rituximab. La mortalidad de los pacientes con EICHc fue del 36% (n=27) durante
todo el seguimiento, la principal causa de muerte fue la recaida de la enfermedad
de base con 55.5% (n=20) seguida de infeccion de cualquier tipo con 29.6% (n=8)
y en tercer lugar complicaciones asociadas al injerto con 14.8% (n=4). El uso de
Ciclofosfamida Postrasplante (PT-Cy) se asocié a una menor incidencia de EICHc

al compararlo con los pacientes que no la recibieron (p=0.07)

La mediana de supervivencia general de los pacientes que desarrollaron EICHc fue
de 37 meses (IC 95% 28.4-45.5). con una SG a 2 afios de 77.8% y a 4 afos de

44%.

Conclusiones: La incidencia de EICHc fue similar a lo reportado en la literatura
nacional, de igual forma la presentacion principal fue la cutdneay en la gran mayoria

comenzé mas alla del dia 100 posterior al TCPH.

El uso de PT-Cy claramente se asocié a una menor incidencia de EICHc dejando
clara la necesidad de implementar esta terapia en todos los pacientes receptores

de un trasplante alogénico.

Se evidencié también que la terapia sistémica con esteroides no es suficiente para

una proporcion considerable de pacientes que seran refractarios; para ellos, los



mejores resultados se lograron con rituximab en dosis bajas que logré respuesta

solo en 57.1%.

La mortalidad general fue mayor a lo esperado pero coincidente con los datos
internacionales, probablemente debido a un seguimiento a mas largo plazo en
nuestro actual estudio. Se confirmd que la presencia de EICHc conlleva una
supervivencia mas prolongada por lo que resulta prioritario lograr un mejor y mas
apropiado control de este explorando opciones de tratamiento factibles y accesibles

para mejorar los resultados de supervivencia.



CAPITULO Il

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El potencial curativo del TCPH radica considerablemente en el efecto injerto contra
leucemia en el que la inmunidad de las células donantes se dirige contra las células
neoplasicas. Cuando este efecto se extiende a tejidos sanos del receptor se desencadena
una de las principales complicaciones secundarias del TCPH, la EICH; situacién grave y
principal causa de mortalidad fuera de la recaida, hecho en el que recae la importancia de

realizar una deteccién oportuna para incidir a tiempo sobre su evolucién y desenlace.! (1)

La EICH histéricamente se ha considerado como aguda (EICHa) cuando ocurre dentro de
los primeros 100 dias posterior al trasplante,? y crénica (EICHc) cuando se presenta
posterior a este lapso de tiempo.® La realidad en la practica clinica diaria es que ambas
entidades presentan alteraciones clinicas coincidentes en muchas ocasiones y con

presentaciones incluidas en este rango de temporalidad ya sea para una u otra entidad.

El dafio a érgano diana observado en la EICHa se caracteriza principalmente por
apoptosis celular mientras que en EICHc se asocia a fibrosis y a considerables
alteraciones de la regulacién inmune, hecho que indica un papel protagonista en la

fisiopatologia por parte de macréfagos y células B en comparacion con EICHa. #

Fuera de la clasificacion temporal de 100 dias, la EICHc se ha dividido cldsicamente en
limitada y extensa, la revision més reciente la clasifica de esta forma segun caracteristicas
morfolégicas y por la extension clinica, esta clasificacion aun utiliza el punto de corte de

100 dias para diferenciar aguda de crénica.®

Aquellos pacientes que presentan EICH posterior al dia 100 parecen tener una sobrevida
significativamente mayor que aquellos que no la desarrollan (60 vs 44%, p=0.026) y de
igual forma, aquellos pacientes que desarrollan EICHc extensa presentan una sobrevida
general significativamente superior a 3 afios en comparacion con los que presentan
EICHCc limitada (63.6% vs 21% p=0,037).°

En los ultimos afos, con los avances en los regimenes de intensidad reducida y
trasplantes no mieloablativos, la historia natural de la EICHa ha cambiado, con una mayor

proporcion de pacientes diagnosticados con aparicion tardia (posterior a los 100 dias).
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Ademas, existe el hecho que las manifestaciones de EICHa y EICHc pueden aparecer
simultdneamente. Por todo ello los institutos Nacionales de Salud (NIH por sus siglas en
inglés) publicaron criterios de consenso para el diagnostico de EICHc en el que se
clasifica de acuerdo con varios sistemas de 6rganos Y sitios involucrados distintivos

tomando en cuenta el tipo de alteracion y como base la temporalidad.

Con ello clasificaron la EICH después del dia 100 como aguda (persistente, recurrente o
aguda tardia), como EICHc clasica (con solo caracteristicas de EICHc) o EICH
superpuesta (caracteristicas de aguda y crénica clasica). Tras hacer esta distincion,
parece que aquellos pacientes con EICHc clasica presentan mejor supervivencia en
comparacion con los otros subtipos, de los cuales los que presentaron peor sobrevida

fueron los pacientes con EICHa recurrente y EICHa tardia.

Estos criterios han sido respaldados como un modelo para estandarizar el diagndstico y
gravedad de EICHc y han demostrado su utilidad pronéstica en la gravedad de la
enfermedad; sin embargo, muchos pacientes no cumplen estos criterios diagndsticos
hasta que ya han desarrollado manifestaciones irreversibles de la enfermedad (ejemplo
de ello son sintomas de sequedad ocular y EICH pulmonar). Por tanto, el desarrollo de
herramientas para reconocer o predecir la aparicion inminente de EICHc en etapas mas
tempranas a estos criterios puede llevar intervenciones preventivas de dafio a rgano

irreversibles o que eviten la necesidad de terapia sistémica. ’

Clinicamente la piel es el 6rgano mas comunmente afectado al inicio de la EICHa
presentandose como dermatitis, seguida por el tracto gastrointestinal y el higado en forma
de enteritis y hepatitis respectivamente; en la EICHc, de igual forma es frecuente la

alteracion en piel y tracto Gl, pero se agrega boca, genitales, pulmén y fascia/musculo.

Los principales factores que se han asociado a EICH son la edad, el tipo de trasplante, la
fuente de células donantes, el régimen de acondicionamiento utilizado vy el tipo de
profilaxis empleada posterior a la infusién de células.® Estos factores son similares en
ambos tipos de EICH con algunas variables notables: el desajuste de HLA y el uso de
donadores no emparentado tiene mayor impacto para el desarrollo de EICHa, resulta
también significativo el uso de irradiacion corporal total en estos pacientes mientras que
no lo es para el caso de EICHc; por otro lado, el injerto con células movilizadas y la edad

avanzada son significativos para desarrollar EICHc y no para EICHa.®
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En la EICHc la inflamacién, la inmunidad y su regulacion alterada, la probable inflamacion
y la fibrosis final secundarias varian considerablemente de un paciente a otro. Los
mecanismos que desencadenan estas alteraciones no han sido bien dilucidados a dia de
hoy, aunque sabemos que a pesar que se manifiesten meses después, estos inician al
momento del TCPH, hecho que se ha demostrado tras resultados beneficiosos con la
administracion de globulina antitimocito como parte del régimen de acondicionamiento
previo al TCPH? y con la administracion de PT-Cy los dias 3 y 4 posteriores al mismo,*°
estas medidas han demostrado reducir el riesgo de EICHc.

Las manifestaciones clinicas suelen aparecer con mayor frecuencia tras eliminar o reducir
las dosis de los inmunosupresores, habitualmente durante los primeros tres afios tras el
TCPH pero existiendo casos en los que se presentan tan pronto como a los 2 meses del
trasplante y tan tardio como a los 7 afos posteriores.® A menudo, suele ser precedida por

antecedentes de EICHa. 1!

La EICHc generalmente afecta a varios 6rganos o sitios, aunque las manifestaciones en
ocasiones se limitan a una sola localizacion, estas suelen caracterizarse por alteraciones
que difieren de las tipicas dermatitis, enteritis y manifestaciones hepéticas de EICHa. Aun
asi existe el término "sindrome de superposicién" en el que existen manifestaciones
tipicas de EICHa en un paciente con EICHc, estas alteraciones inflamatorias suelen ser

transitorias y se limitan o reaparecen seg(n se ajuste la dosis de inmunosupresion. 1!

Aquellos pacientes que desarrollan EICHc presentan un amplio rango de gravedad e
impacto en la calidad de vida, la incidencia acumulada a 2 afios que requiere tratamiento
sistémico es de aproximadamente 30% a 40% y los 6rganos y sitios mas comunes

afectados incluyen piel, boca, ojos, tracto Gl e higado.

A pesar de las estrategias de prevencion como la depleciéon de células T y la PT-Cy que
se han asociado a tasas reducidas de EICH tan bajas como 10% a 15% en algunos
estudios.'>'® La mayoria de los receptores de TCPH alogénicos todavia reciben injertos
de células madre de sangre periférica con formas variadas de profilaxis para EICH
experimentando incidencias de hasta el 50% de EICHc.'* Esto ocurre principalmente en
paises en desarrollo donde el incremento reciente en la realizacion de trasplantes
haploidénticos y la economizacion de recursos realizando acondicionamientos de
intensidad reducida con enfoques ambulatorios.® Esto ha permitido un incremento en la

cantidad de trasplantes realizados en estos paises de ingresos econémicos limitados.
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Esto a su vez ha llevado al incremento en la incidencia de EICHc misma que se ha vuelto
un desafio dificil de tratar con los recursos disponibles en este tipo de centros en los que
el factor socioeconémico es el principal determinante de la terapéutica empleada.®

Estudios recientes han identificado biomarcadores Utiles para el diagnéstico/seguimiento
de EICHc como son anticuerpos anti-ADN de doble cadena, receptor soluble de IL-2 a (IL-
2Ra), CD13, adiponectina y mas recientemente CXCL9 soluble.” Estos marcadores son
actualmente de dificil acceso para poblaciones de recursos limitados en las cuales la
presentacioén clinica sigue siendo fundamental para detectar e iniciar el tratamiento de la

enfermedad.

El diagnostico de EICHc requiere al menos 1 signo clinico diagnostico o al menos 1 signo
distintivo confirmado por biopsia u otras pruebas paraclinicas, asi como el descarte de
otras causas probables.!!

El tratamiento fundamental para esta patologia se basa inicialmente en el uso de
esteroides tanto para EICHa (grados 3 y 4) como para EICHc, lamentablemente un gran
porcentaje de pacientes son refractarios o no logran respuestas sostenidas; la
supervivencia correlaciona directamente con la respuesta a la terapia inicial, el tratamiento
de segunda linea se caracteriza por altas tasas de fracaso, toxicidad significativa y

finalmente supervivencia limitada.’

El pilar del tratamiento en EICHc son los corticosteroides iniciando generalmente en dosis
de 0.5 a 1 mg/kg/dia de prednisona con posterior reduccion gradual, debido a los efectos
téxicos secundarios al tratamiento prolongado con estos agentes, se ha intentado
combinar con otras terapias pero los ensayos aleatorizados no han logrado demostrar

beneficio con ciclosporina, azatioprina, micofenolato de mofetilo u otros agentes.81920

Aproximadamente 50% de los pacientes con EICHc requeriran una segunda terapia tras
12 meses del tratamiento sistémico inicial identificandose como principales factores de
riesgo la edad igual o0 mayor a 60 afos, afectacion grave del 6rgano involucrado,
puntuacion Karnofsky menor a 80 al inicio del tratamiento e inicio terapéutico antes de 12

meses tras el trasplante. %

Las indicaciones de tratamiento de segunda linea incluyen empeoramiento de la clinica en

un érgano previamente afectado, desarrollo de sintomas/signos en un nuevo 6rgano,
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ausencia de mejoria luego de 30 dias de tratamiento de primera linea o incapacidad para
disminuir el esteroide por debajo de 1 mg/kg/dia en 2 meses; también se incluye la
toxicidad significativa relacionada con el tratamiento.

No existe un consenso respecto a la terapia de eleccion éptima o estandarizada para
pacientes refractarios a una primera linea, por lo general esta se basa en la experiencia
del médico tratante, la accesibilidad al agente y al riesgo de toxicidad individual de cada
paciente. Estas opciones terapéuticas incluyen fotoaféresis extracorpdérea, rituximab,
micofenolato de mofetilo, inhibidores de calcineurina (INC) entre otros muchos agentes

gue han tenido resultados variados pero limitadamente alentadores. 22

Se estima que, aproximadamente el 50% de los pacientes se curaran dentro de los 7 afios
posteriores al inicio del tratamiento sistémico, 10% requerirdn tratamiento continuo por un
periodo indefinido mas alla de los 7 afios y el 40% restante tendra una neoplasia maligna
recurrente o muerte dentro de los 7 afios durante el tratamiento de la EICHc.23

En paises con menor indice de desarrollo como el nuestro, el factor econémico ha
demostrado tener un impacto negativo en la mortalidad por EICH,?* siendo una importante
limitante para el acceso a terapias de soporte una vez que se presenta asi como a otras
opciones terapéuticas restringiendo la eleccién de un segundo agente o posteriores una
vez que la terapia de primera linea ha fracasado. Por lo tanto, debemos identificar de la
forma mas oportuna la enfermedad para garantizar el mejor momento terapéutico y

alcanzar la mejor respuesta posible para reducir la morbimortalidad de esta complicacion.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

Hipotesis Alterna (H1): La aparicion de EICHc impacta directamente
incrementando la mortalidad en mas del 28% de pacientes que la desarrollan
posterior a un trasplante alogénico de células hematopoyéticas en un centro de

trasplantes con manejo ambulatorio y recursos limitados.

Hipotesis nula (HO): La aparicibon de EICHc no impacta directamente
incrementando la mortalidad en mas del 28% de pacientes que la desarrollan
posterior a un trasplante alogénico de células hematopoyéticas en un centro de

trasplantes con manejo ambulatorio y recursos limitados.

JUSTIFICACION:

El pilar del tratamiento de primera linea para EICHc han sido de forma histérica los
corticosteroides orales, lamentablemente un alto porcentaje de pacientes requeriran
una segunda o mas terapias tras varias semanas de tratamiento. Actualmente y
debido a los resultados limitadamente alentadores, no existe un consenso respecto

a la terapia 6ptima en aquellos pacientes en los que el esteroide ha fracasado.

En nuestro medio el factor econdmico es un determinante importante para la
accesibilidad a una o mas opciones terapéuticas, asi como para la eleccion de
profilaxis para la presencia de EICH. Por ello resulta de vital importancia el
determinar los resultados en la mortalidad de esta enfermedad para
posteriormente tartar de optimizar en la terapia mas adecuada y con la mejor
relacion costo-efectiva para los pacientes. También cobra relevancia el identificar
los principales factores asociados y la presentacion clinica habitual para la

deteccién temprana de la enfermedad; todos estos factores resultan de interés
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prioritario con el objetivo de obtener mejores resultados finales en la supervivencia

y calidad de vida en las personas que se trasplantan en nuestra poblacién.

CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar los desenlaces en mortalidad en pacientes con EICH crénica tratados

en un centro de trasplantes con manejo ambulatorio y recursos limitados.

Objetivos Secundarios

Determinar la respuesta general (RG) al tratamiento definida como respuesta
completa (RC) mas respuesta parcial (RP) alcanzada en cualquier momento
segun el consenso NIH 2014 con las terapias disponibles en nuestro medio.

Determinar la eficacia de los esteroides utilizados como primera linea de
tratamiento en pacientes con EICH crénica y porcentaje de refractariedad a

esteroides.

Describir los farmacos empleados en primera, segunda y mas lineas de

tratamiento en pacientes con EICH crénica y su efectividad clinica.

Documentar los factores asociados con mortalidad en los pacientes que presentan

EICH cronica en nuestra poblacion.

Documentar el esquema empleado como profilaxis para EICH y su asociacién con

EICH croénica.
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CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, no aleatorizado.

Poblaciéon de estudio

Se incluy6 a todos los pacientes de 18 o mas afios, hombres y mujeres que fueron
sometidos a un TCPH en el servicio de Hematologia en la Unidad de Trasplante y
Terapia Celular del Hospital Universitario de Monterrey y en quienes se
documento la presencia de EICH cronico (segun criterios de NIH 2014) en el
periodo del 2017 a 2021.

Lugar o sitio del estudio

Unidad de Trasplante y Terapia Celular del Servicio de Hematologia del Hospital

Universitario de Monterrey “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Criterios de seleccién de la muestra

Criterios de inclusién
e Hombres y mujeres de 18 o mas afios sometidos a un trasplante alogénico
por una enfermedad hematoldgica en el Servicio de Hematologia del
Hospital Universitario de Monterrey “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en el

periodo comprendido entre 2015y 2021
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e Diagnostico de EICHC

Criterios de exclusion
e Pacientes que hayan recibido un segundo trasplante alogénico
e Pacientes que hayan recibido infusion de linfocitos de donante
e Pacientes que hayan recibido células madre adicionales posterior al
trasplante
e Pacientes que no cuenten con un meétodo confirmatorio de diagndstico
e Pacientes tratados para EICH fuera del centro sin documentacion de

tratamiento y dosis administradas.

Desenlaces

Desenlace primario:

Mortalidad asociada a EICHc.

Desenlaces secundarios

Mejor respuesta a tratamiento de primera linea
Duracién de la respuesta al tratamiento
Cantidad de lineas de tratamiento

NUmero de pacientes que requirieron hospitalizacion

Tamafo de la muestra

Se realizdé un calculo de tamafio de muestra con base a una formula de una

proporcion en una poblacion infinita.

Con el objetivo de evaluar los desenlaces de pacientes con EICH cronica tratados
en nuestro centro esperando una prevalencia de 28% reportado en estudio previo
(Jaime-Pérez 2018).
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Dada una significancia de 0.05 bilateral y una potencia de 97.5 y con ello una Z de

1.96 y una variabilidad de 0.08 se requieren al menos 121 sujetos de investigacion.

Procedimientos del estudio

e Se recabaron los datos obtenidos de los registros electrénicos de nuestro
servicio, expediente clinico hospitalario y registro CIBMTR.

e Una vez determinada la presencia de injerto se realizé la gradacion del
injerto segun los criterios de NIH 2014.

e Las variables para documentar incluyeron: dia de inicio de los sintomas de
EICHCc, dia de méaxima intensidad de los sintomas, nimero y tipo de
organos afectados, tipo de inicio (de novo, quiescente o progresivo), estadio
(limitado o extenso) y tratamientos recibidos, respuesta al tratamiento,
duracion del tratamiento y eventos adversos incluyendo hospitalizaciones,

muerte, recaida.

Analisis estadistico

Se obtuvo la informacion de los expedientes clinicos disponibles en formato fisico
y electronico del servicio de Hematologia, asi como de los datos disponibles en la
base internacional del CIBMTR.

Se vacio la informacion en una base de datos disefiada con el programa Excel y
posteriormente se analizaron mediante el programa estadistico IBM SPSS versién
26.

Se realiz6 estadistica descriptiva de las variables continuas se describieron como
medias, desviacion estandar o como medianas con rango segun su distribucion,

se utilizaron porcentajes y frecuencias para las variables categoéricas.
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Los grupos con variables cualitativas se compararan mediante la prueba de chi-
cuadrada; los grupos con variables cuantitativas se compararon mediante pruebas

parameétricas.

Se calculé la supervivencia global (SG) desde el dia del TCPH hasta el dia de la
muerte o el ultimo de seguimiento. Los datos de pacientes vivos se censuraron en
su Ultima visita de seguimiento, se calcularon las curvas de supervivencia
mediante el estadistico de Kaplan-Meier y se compararan los grupos clinicos

mediante la prueba de rangos logaritmicos.
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CAPITULO VI

Resultados

Caracteristicas de la poblacién

Se incluyeron un total de 201 pacientes que fueron sometidos a un TCPH en el
periodo comprendido de 2015 a 2021, de este total, el 60.6% (n=123) fueron
trasplantes haploidénticos y el 37.4% (n=76) alogénicos idénticos; el 40.9% (n=83)
desarrollaron EICHa y el 37% (n=75) EICHCc.

De los pacientes que desarrollaron EICHc, el 48% (n=36) fueron mujeres y el 52%
(n=39) hombres, la media de edad fue de 35.2 (17-70 afos, DE 35.2).

48% (n=64) fueron trasplantes haploidéntico y 33.3% (n=25) alogénico idéntico,
53.3% (n=40) fuero mieloabltivos y 45.3% (n=34) fueron no mieloablativos. La media
de células infundidas fue de 8.7 x10° millones (3.4-19 millones, DE 2.86). 60%
(n=45) recibieron PT-Cy mientras que 36% (n=27) no lo recibieron. El 61.3% (n=46)

de los pacientes habian desarrollado previamente EICHa.

Al comparar los grupos de pacientes que desarrollaron EICHc con aquellos que no,
se encontrd significancia estadistica a favor de una asociacion entre el desarrollo
de EICHc y el incremento en dias de uso de INC (p= <0.000), no utilizar PT-Cy (p=
0.07), haber desarrollado previamente EICHa (p= <0.000) y mayor tiempo de
supervivencia (p= <0.000).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

Con EICH crénico (n=75)

Sin EICH crénico (n=126)

Variable n/ Porcentaje (%) / n/ Porcentaje (%) / p
media DE media DE
Género (n, %) 0.24
Hombre 52 (39) 74 (58.7)
Mujer 36 (48) 52 (41.3)
Edad (media, DE) 35.2 (15.6) 35.8 (14.5) 0.82
Enfermedad (n, %) 0.25
Leucemia mieloblastica 18 (24) 30 (23.8)
Leucemia linfoblastica 24 (32) 36 (28.6)
Linfoma no Hodgkin 10 (13.3) 9 (7.1)
Linfoma Hodgkin 7 (9.3) 5 (4)
Anemia aplasica 5 (6.7) 21 (16.7)
Leucemia granulocitica 5 (6.7) 6 (4.8)
Otros 6 (8) 19 (15.1)
IgG para citomegalovirus (n, %) 0.37
Positivo 52 (69.3) 79 (62.7)
Negativo 23 (30.7) 44 (34.9)
Tipo de trasplante (n, %) 0.40
Alogénico Idéntico 25 (33.3) 51 (40.5)
Alogénico haploidéntico 48 (64) 75 (59.5)
Acondicionamiento (n, %) 0.47
Mieloablativo 40 (53.3) 56 (44.4)
No mieloablativo 34 (45.3) 67 (53.2)
Millones de células infundidas 8.7 (2.86) 8.3 (3.01) 0.38
(media, DE)
Dias de uso de INC (media, DE) 382 (358.9) 113 (129.3) 0.00
Ciclofosfamida Postrasplante (n, %) 0.07
Si 45 (60) 91 (72.2)
No 27 (36) 31 (24.6)
Desarrollo previo de EICHa (n, %) 0.00
Si 46 (61.3) 37 (29.4)
No 29 (38.7) 81 (64.3)
Grado de EICHa (n, %) 0.69
Leve 14 (18.7) 15 (11.9)
Moderado 26 (34.7) 12 (9.5)
Severo 4 (5.3) 8 (6.3)
Supervivencia en meses (media, DE) 21.7 (17.2) 9.5 (14.1) 0.00

DE: Desviacidon Estandar, INC: Inhibidor de calcineurina
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La media de dias para el inicio del EICHc fue de 167 (23-707 dias, DE 91.5). De los
tipos de injerto, el cutaneo fue el mas frecuente presentandose en el 65.3% (n=49)
de los pacientes, seguido del injerto en cavidad oral con 62.7% (n=47), ocular con
29.3% (n=22), hepatico 22.7% (n=17) y gastrointestinal 13.3 (n=10). La media de
dias de duracion del EICHc fue de 461 (21-1736 dias, DE 403.7) y la media de dias
para el maximo grado de EICHc fue de 241 (94-931 dias, DE 153.8), la media de

organos afectados por paciente fue de 2 (1-5, DE 1.21)

En cuanto a severidad del injerto crénico, el 41.3% (n=31) fue leve, el 40% (n=30)
fue moderado y el 17.3% (n=13) severo. El 17.3% (n=13) se categorizé como EICHc

limitado y el 77.3% (n=58) como EICHc extenso.
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Tabla 2. Caracteristicas EICH crénico.

Variable media / n DE / Porcentaje (%)
Dia de inicio (media, DE) 167 (91.5)
Dia de maximo grado (media, DE) 241 (153.8)
Dias de duracién (media, DE) 461 (403.7)
Numero de drganos afectados (media, DE) 2 (1.21)

Severidad (n, %)

Leve 32 (42.6)
Moderado 30 (40)
Severo 13 (17.3)
Tipo (n, %)
Limitad 14 (18.7)
Extenso 61 (81.3)
Localizacién (n, %)
Piel 49 (65.3)
Boca 47 (62.7)
Ojos 22 (29.3)
Gastrointestinal 10 (13.3)
Hepatico 17 (22.7)
Pulmonar 8 (10.7)
Articular 4 (5.3)
Genital 1 (1.3)
Otros 7 (9.3)

DE: Desviacion Estandar.

En cuanto al tratamiento, se us6 esteroide oral (prednisona, dexametasona o
deflazacort) como primera linea en el 86.6% (n=65) alcanzando respuesta completa
solo el 32% (n=24), 42 pacientes requirieron un agente de segunda linea, el mas
utilizado fue Rituximab con 59.5% (n=25) seguido de micofenolato con 11.9% (n=>5)
y TKI (imatinib, dasatinib o ibrutinib) 9.5%(n=4). De estos, 33.3% (n=14) lograron

alcanzar RC, y se mantuvieron refractarios el 9.3% (n=4).
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Estos 3 pacientes refractarios ademas de 18 pacientes con RP fueron sometidos a
una terapia de tercera linea, los principales agentes utilizados fueron nuevamente
rituximab, TKI y micofenolato con 40% (n=8), 25%(n=5) y 20% (n=4)
respectivamente. Solamente 1 paciente se mantuvo refractario y requirio 2 lineas

mas de tratamiento sin alcanzar respuesta.

En cuanto a la mejor respuesta alcanzada con las diversas lineas de tratamiento,
se logro RC en el 61.3% (n=46), RP en el 34.6% (n=26) con RG del 95.9% (n=72),
fue refractario 1.3% (n=1). De las terapias empleadas el agente que logré6 mejor
respuesta fue esteroide oral en primera linea con RG de 73.3% (n=55) y a partir de
la segunda linea Rituximab con 57.1% (n=24) que ademas logré6 mejorar la
respuesta en 14 pacientes en las lineas posteriores logrando una RG de 50% (38%)
en cualquier momento que se empleé como linea de tratamiento. La mediana de

namero de lineas necesaria para alcanzar la mejor respuesta fue de 2 (1-5).
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Tabla 3. Tratamiento EICH crénico.

Numero de Linea n Porcentaje (%) Respuesta Respuesta Sin Respuesta
Completa (%) Parcial (%) (%)
Primera Linea (n=75, %)
Esteroide Oral 65 (86.6) 24 (32) 31(41.3) 10 (13.3)
Tratamiento Tépico 10 (13.3) 3 (4) 4 (5.3) 3 (4)
Segunda Linea (n=42, %)
Esteroide Oral 5 (1-5) 0(0) 3(7) 2(4.7)
Rituximab 25 (59.5) 10 (23.8) 14 (33.3) 1(2.3)
Micofenolato 5 (11.9) 4 (9.5) 2(4.7) 0 (0)
TKI 4 (9.5) 0 4 (9.5) 0(0)
Fototerapia 3 (7.1) 0 2(4.7) 1(2.3)
Tercera linea (n=20, %)
Rituximab 8 (40) 1(5) 7 (35) 0 (0)
Micofenolato 4 (20) 1(5) 3(15) 0 (0)
TKI 5 (25) 1(5) 4 (20) 0(0)
Bortezomib 2 (10) 1(5) 1(5) 0 (0)
Metotrexate 1 (5) 0(0) 1(5) 0 (0)
Cuarta Linea (n=10, %)
Rituximab 6 (6) 2 (20) 3 (30) 1(10)
TKI 2 (2) 0 (0) 2 (20) 0 (0)
Alemtuzumab 2 (2) 1(10) 1(10) 0(0)
Quinta Linea (n=4, %)
Rituximab 1 (25) 0(0) 1(25) 0 (0)
TKI 2 (50) 2 (50) 0(0) 0(0)
Alemtuzumab 1 (25) 0(0) 0(0) 1(25)

En cuanto a la mortalidad, fallecié durante el seguimiento el 36% (n=27). La principal

causa de muerte fue la recaida de la enfermedad de base con 55.5% (n=20) seguida

de infeccion de cualquier tipo con 29.6% (n=8) y en tercer lugar complicaciones

asociadas al injerto con 14.8% (n=4).
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La mediana de supervivencia general de los pacientes que desarrollaron EICHc fue

de 37 meses (IC 95% 28.4-45.5). con una SG a 2 afios de 77.8% y a 4 afios de

44%.
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Se encontré una diferencia significativa en la supervivencia (p=0.30) a favor de
aguellos pacientes que desarrollaron EICHc severo en comparacion con los que

desarrollaron una forma leve o moderada.
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No se encontré diferencia significativa de supervivencia por prueba de rangos
logaritmicos en pacientes que desarrollaron EICHc al valorar el género, tipo de
neoplasia, antecedente de EICHa, el tipo de trasplante o intensidad de
acondicionamiento. Tampico al evaluar el tipo de EICHc, el dia de inicio o la
duracion de este, asi como el tipo o cantidad de 6rganos afectado y niumero de

lineas empleadas.

Al evaluar factores asociados al desarrollo de EICHc se encontrd diferencia
significativa a favor del desarrollo de EICHc en aquellos pacientes que tuvieron IgG
positiva para citomegalovirus (CMV) contra los que no los que no (p=0.035), al
evaluar la mortalidad en estos pacientes no se encontré diferencia significancia pero
si tendencia estadistica a favor de una menor mortalidad en aquellos pacientes que

tuvieron IgG positiva (p=0.57).

Desarrollo de EICHc
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También se encontrd diferencia significativa a favor del desarrollo de EICHc en
pacientes sometidos a un trasplante alogénico idéntico vs los que procedieron a un
trasplante Haploidéntico (p=0.032).
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Se encontr6 una tendencia estadistica que no alcanzé significancia para el
desarrollo de EICHc en pacientes sometidos a un trasplante de acondicionamiento

no mieloablativo (0.67) y en aquellos que desarrollaron previamente EICHa (0.64).

Al evaluar la mortalidad en todos los pacientes, se encontro significancia estadistica
en disminucion de la mortalidad asociado al desarrollo tanto de EICHa como de
EICHc de forma independiente (p=0.15) y (p=0.000012) respectivamente. No se
encontrd asociaciéon en la mortalidad con los grados o tipos de injerto ni con el tipo

y numero de sitios afectados.
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CAPITULO VII
Discusion
La presentacion de EICHc en este estudio se mantuvo con una incidencia similar a
lo encontrado en la literatura, de igual forma al evaluar los factores asociados a su
presentacion, encontramos significancia estadistica al asociar el desarrollo de
EICHc con un menor uso de PT-Cy, dato que avala su actual implementacion de

rutina en trasplantes haploidénticos en la mayoria de los centros y cada vez mas su

uso también en trasplantes alogénicos idénticos.?®

Otra asociacién que corrobora datos ya conocidos y esperados es el desarrollo
previo de EICHa, que es considerado con el de mayor valor para predecir el
desarrollo posterior de EICHc, en nuestro estudio no se encontrd asociacion entre

el desarrollo de EICHc con el tipo de EICHa ni la severidad de este.

Se encontr6 ademas una evidente asociacion en el incremento de dias necesarios
de uso de INC en comparacion con aquellos que no desarrollaron EICHc debido a
la necesidad d mantener una inmunosupresién prolongada en estos pacientes. Otra
asociacion evidente fue el tiempo de supervivencia incrementado con significancia

estadistica en los pacientes que presentan EICHc a diferencia de aquellos que no.

Respecto a las caracteristicas de los pacientes con EICHc, la presentacion mas
frecuente, al igual que en otros estudios fue la cutanea, seguida de la presentacion
en cavidad oral y en tercer lugar la ocular. De igual forma y como era de esperar, la
gran mayoria de pacientes comenzaron mas alla del dia 100 posterior al trasplante

y se catalogaron como EICHc extenso.
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Una vez habiéndose presentado el injerto cronico, se utilizo esteroide oral en la gran
mayoria de pacientes como terapia de primera linea, su RG fue del 73% aunque
solo se alcanzd RC en el 32%, requiriéendose una segunda linea de tratamiento en
el 56% de pacientes, hecho que coincide con algunos datos reportados con

incidencias de refractariedad elevadas.

Respecto a las terapias de segunda linea, la mas empleada fue rituximab que
alcanz6 RG en el 57.1% de los pacientes sometidos a segunda linea con RC del
23.8%. Otras terapias como los TKI que actualmente se encuentra en auge fueron
de poco acceso en nuestra poblacién y solamente fueron recibidos por 4 pacientes
en la segunda linea y 9 en lineas posteriores, de estos 13 pacientes totales, se
alcanz6 RG en el 100% pero solo RC en 3 de ellos (33.3%); el resto de los agentes
utilizados tuvieron respuestas limitadas. Todo esto corrobora el interés del estudio
por identificar las terapias empleadas en el centro y determinar las mejores opciones
accesibles y que den respuestas aceptables tomando siempre en consideracion la

evidencia de efectividad de estas posibles opciones terapéuticas.

Al evaluar la mortalidad en los pacientes que desarrollan EICHc, esta alcanzé el
36% siendo superior a lo esperado y reportado previamente; la principal causa de
muerte fue, como se esperaba, la recaida de la enfermedad de base. La mediana
de supervivencia fue de 37 meses y se encontré6 una diferencia claramente
significativa al comparar la mortalidad con aquellos pacientes que no desarrollaron
EICH en ninguna de sus formas, hecho ya establecido en la literatura que implica
una ventaja de supervivencia en aguellos pacientes que desarrollan EICH debido a

un incremento en la actividad de injerto contra leucemia/linfoma. En nuestro grupo

31



de pacientes se encontré0 una significancia estadistica a favor de una menor
mortalidad en aquellos pacientes que desarrollaron EICHc severo a diferencia de lo
gue se esperaba por los numeros en otros estudios, de igual forma el desarrollar
EICHc leve o moderado no tuvo significancia individual, cabe sefalar que se trato

de un grupo pequefio de pacientes aquellos que desarrollaron EICHc severo.

Encontramos una diferencia significativa para el desarrollo de EICHc en aquellos
pacientes que tuvieron IgG para CMV positiva que a su vez tuvo una tendencia
estadistica al evaluarlo en la mortalidad siendo esta menor cuando los pacientes
tenian IgG positiva. Estos hechos ya han sido reportados previamente, pero hasta

el momento no se ha identificado una justificacion biol6gica para ello.?®

Respecto al tipo de trasplante, contrario a lo esperado, se encontré una diferencia
significativa para desarrollar EICHc en aquellos pacientes sometidos a trasplante

idéntico al comparar con los pacientes con trasplante haploidéntico.
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CAPITULO VI

Conclusioén

La incidencia de EICHc en nuestro centro se mantuvo en 37%, similar a lo reportado
de forma general a nivel mundial, la distribucion del tipo de injerto crénico fue
considerablemente mas alta en EICHc extenso respecto al limitado y no tuvo
impacto en la supervivencia final. Como era de esperarse, la gran mayoria comenzo

mas alla del dia 100 posterior al TCPH.

El uso de PT-Cy se mantuvo con un factor asociado a una menor incidencia de
EICHc en nuestro estudio, esto se vio reflejado también en una menor tendencia de
EICHc en pacientes que recibieron trasplante haplodiéntico que son aquellos que
reciben de forma rutinaria PT-Cy en nuestro centro a diferencia de los pacientes que
se someten a trasplantes idénticos en los que se mantiene la terapia de profilaxis
sin PT-Cy, esto abre la necesidad de implementar la PT-Cy aun en este tipo de

trasplantes para disminuir esta morbimortalidad asociada.

El esteroide oral fue el principal agente utilizado como primera linea y quedo en
evidencia la necesidad de una segunda linea en el 56% de pacientes debido a sus
respuestas limitadas; de las terapias de segunda linea empleadas en nuestro centro
en base a disponibilidad y accesibilidad econdmica, la que resultd mas utilizada y
con mejor resultado fue rituximab en dosis bajas (100 mg semanales por 4
semanas) que alcanzo RG en el 57.1% de los pacientes refractarios a una primera
linea con esteroides. Otras terapias como los TKI que actualmente se encuentra en

auge fueron de poco acceso en nuestra poblacion y solamente fueron recibidos por
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13 pacientes logrando alcanzar solo RC en 3 de ellos (33.3%), el resto de agentes
utilizados tuvieron respuestas limitadas, debido a esto es necesario seguir
explorando opciones terapéuticas factibles y accesibles a nuestro tipo de poblaciéon
gue reduzcan la mortalidad secundaria al injerto y a las infecciones asociadas a su

inmunosupresion.

Al evaluar la mortalidad, esta fue mayor a lo esperado de acuerdo con reportes
previos del centro alcanzando el 36%, niamero que coincide con lo reportado en
estudios de otros paises, este cambio probablemente fue debido a un seguimiento
a mas largo plazo en nuestro actual estudio. La mediana de supervivencia se

mantuvo similar a lo esperado con 37 meses.

Respecto a la mortalidad la principal causa fue la recaida de la enfermedad de base
y resulta evidente que la presentacion de EICH conlleva una mejor supervivencia
hecho que también se demostrd en este estudio, por lo que su presentacion no es
un hecho indeseable pero si resulta prioritario lograr un mejor y mas apropiado
control del mismo, asi como seguir explorando opciones de tratamiento factibles y

accesibles para mejorar los resultados de supervivencia.
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