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CAPIiTULO I. RESUMEN

El trasplante haploidéntico de progenitores hematopoyéticos (haplo-TPH) es una
alternativa terapéutica eficaz para pacientes que carecen de un donador con
tipificacion de antigeno leucocitario humano (HLA) compatible. A pesar de los
beneficios del procedimiento, el sindrome de liberacion de citocinas (SLC)
representa una complicacién frecuente, especialmente los progenitores se
obtienen de sangre periférica, dada su alta carga de linfocitos T. Esta respuesta
inflamatoria, mediada por citocinas como IL-6 e IL-10, puede ocasionar fiebre e

incluso disfuncion organica que haga necesario el ingreso hospitalario.

La profilaxis estandar contra la enfermedad injerto contra huésped (EICH) en el
haplo-TPH incluye ciclofosfamida post-trasplante (PT-Cy) administrada los dias
+3 y +4, seguida de ciclosporina A (CsA) y micofenolato mofetilo (MMF)
administrados desde el dia +5. Estudios preclinicos y observacionales sugieren
que iniciar la inmunosupresion desde el dia 0 podria reducir la incidencia del SLC

sin afectar negativamente el prendimiento, ni aumentar la incidencia de la EICH.

Se realiz6é un ensayo clinico aleatorizado de fase Il en un centro mexicano para
evaluar si iniciar CsA y MMF en el dia 0 disminuye la incidencia y gravedad del
SLC en comparacion con el régimen estandar. Se incluyeron pacientes entre 16
y 60 afos, con un seguimiento ambulatorio estructurado. Los objetivos primarios
fueron la incidencia del SLC; los secundarios incluyeron la supervivencia global
(SG), la supervivencia libre de recaida (SLR), la mortalidad no relacionada a
recaida (MNRR),la supervivencia libre de EICH y recaida (SLER),la incidencia de
EICH, tasa de hospitalizaciones, complicaciones y perfiles de citocinas.

Los resultados mostraron una reduccion no significativa en la incidencia del SLC
en el grupo con inmunosupresion temprana (43.8% vs. 81.3%, p=0.066), y todos
los casos fueron de grado 1. Las tasas de hospitalizacién fueron similares entre

ambos grupos (56.3% vs. 62.5%), aunque es importante mencionar que el 40%



de los pacientes con SLC fueron manejados en forma ambulatoria. No se
observaron diferencias significativas en la SG, SLR ni en la incidencia acumulada
de EICH aguda o crénica. La recaida fue mas frecuente en el grupo experimental
(67% vs. 35%, p=0.046), lo que podria sugerir un efecto injerto contra leucemia
del SLC.

En conclusion, la inmunosupresion temprana con CsA y MMF parece reducir la
incidencia y severidad del SLC sin comprometer el injerto ni aumentar la EICH.
Aunque prometedora, esta estrategia requiere validacion adicional en estudios
mas amplios para evaluar su impacto en desenlaces clinicos a largo plazo, como

la recaida y la reconstitucion inmune.

Dr. med. Oscar Gonzalez Llano



CAPITULO II. INTRODUCCION

El haplo-TPH es una alternativa atractiva y de acceso rapido para pacientes con
trastornos hematolégicos que no cuentan con un donador compatible por
antigeno leucocitario humano (HLA) (1). La introduccion de ciclofosfamida post-
trasplante (PT-Cy) ha expandido significativamente el uso del haplo-TPH durante
la ultima década (1, 2). A pesar de sus ventajas, el haplo-TPH sigue siendo un
procedimiento complejo con complicaciones asociadas (3).

El sindrome de liberacion de citocinas (SLC) posterior al haplo-TPH resulta de la
activacion de linfocitos del donador, lo cual conduce a la liberacion de citocinas
inflamatorias, predominantemente IL-6, coincidiendo frecuentemente con el pico
de expansion de linfocitos T posterior a la infusidn. Los sintomas varian desde
fiebre leve hasta disfuncion organica grave que puede requerir cuidados
intensivos, acompanados de niveles elevados de citocinas inflamatorias como IL-
6, interferon-y, IL-2 y proteina C reactiva (PCR) (4, 5).

Los injertos provenientes de sangre periférica contienen mas de cuatro veces el
numero de linfocitos T comparado con los injertos de médula 6ésea. Esta mayor
cantidad de células T se ha asociado con un incremento en la incidencia y
gravedad del SLC, de aproximadamente 20% con médula ésea hasta 70-90%

con sangre periférica (6, 7).

Los sintomas de SLC generalmente inician entre 1y 2 dias después de la infusion
y tienden a resolverse tras la administracion de PT-Cy en los dias +3 y +4.
Aunque suele ser autolimitado, algunos casos pueden ser graves. A pesar de su
alta incidencia, no existe un régimen estandarizado para la prevencion o
tratamiento del SLC posterior al haplo-TPH (7). La mayoria de las estrategias son
adaptadas de la experiencia con la terapia de células T con receptor quimérico
de antigeno (CAR-T) (8).



La profilaxis estandar de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) en el
haplo-TPH incluye PT-Cy administrada en los dias +3 y +4, seguida por un
inhibidor de calcineurina (ICN) y MMF a partir del dia +5. Estudios preclinicos
sugieren que las células T alorreactivas del donador proliferan dentro de las
primeras 72 horas postrasplante, por lo que la administracién temprana de
inmunosupresores podria hipotéticamente reducir su aparicion (9, 10). Estudios
previos no aleatorizados han explorado intervenciones similares de
inmunosupresion temprana, observando una disminucion en la incidencia de
EICH (10, 11) y de SLC (12, 13), tanto con injertos de sangre periférica como de

médula 6sea.

Con el objetivo de aumentar la accesiblidad del TPH en nuestra region, nuestro
centro ha realizado haplo-TPH ambulatorio desde 2011; con el SLC ha
representado un desafio mayor, ocurriendo en casi el 80% de los casos y siendo
la causa principal de hospitalizacion (14). Por tanto, reducir las admisiones
hospitalarias y acortar su duracion debido al SLC es particularmente relevante en
este contexto. Intentos iniciales para mitigar el SLC, incluyendo profilaxis con
dexametasona y tocilizumab, no fueron exitosos (15, 16). Posteriormente,
estudiamos la profilaxis temprana de EICH mediante el empleo de un régimen de
inmunosupresion temprana que consistia en modificar el dia postrasplante de
inicio de ciclosporina y micofenolato de mofetilo al dia O postrasplante, en un

estudio observacional, en el que se observaron resultados prometedores (17).

Con base a lo anterior, disefiamos un ensayo aleatorizado para evaluar
sistematicamente el impacto de la profilaxis temprana de EICH en la incidencia
de SLC en el haplo-TPH con sangre periférica. Nuestro objetivo primario fue
determinar si esta estrategia reduce eficazmente la aparicion del SLC. Los
objetivos secundarios incluyeron la evaluacidn de la supervivencia global (SG),
supervivencia libre de recaida (SLR), mortalidad no relacionada con recaida
(MNRR), supervivencia libre EICH y recaida (SLER), incidencia acumulada de



EICH, perfiles de citocinas, tasas de hospitalizacion y complicaciones

relacionadas al trasplante.



CAPITULO IIl. HIPOTESIS

Hipétesis alterna:

Administrar ciclosporina desde el dia cero previo a la infusion de las células
hematopoyéticas, disminuye la incidencia y gravedad del SLC en pacientes que
reciben un haplo-TPH de manera ambulatoria comparado con pacientes que
reciben ciclosporina en el dia +5 posterior a la infusion de células

hematopoyéticas.

Hipétesis nula:

Administrar ciclosporina desde el dia cero previo a la infusion de las células
hematopoyéticas, no disminuye la incidencia y gravedad del SLC en pacientes
que reciben un haplo-TPH de manera ambulatoria comparado con pacientes que
reciben ciclosporina en el dia +5 posterior a la infusion de células

hematopoyéticas.



CAPITULO IV. OBJETIVOS

Objetivo primario:

Determinar y comparar la incidencia y severidad del SLC en pacientes que

reciben un haplo-TPH que se les administra ciclosporina en el dia 0 previo a la

infusion de células progenitoras hematopoyéticas con pacientes a quienes se les

administra ciclosporina en el dia 5 de posterior a la infusion de células

progenitoras hematopoyéticas.

Objetivos secundarios:

1.

Comparar la SG, SLER, SLR, MNRR e incidencia acumulada de EICH
cronica y aguda de pacientes sometidos a haplo-TPH que recibieron
ciclosporina en el dia 0 previo a la infusion de células progenitoras
hematopoyéticas con pacientes a quienes se les administra ciclosporina
en el dia 5 de posterior a la infusion de células progenitoras
hematopoyéticas.

Determinar las tasas y causas de hospitalizacién en pacientes que reciben
un haplo-TCH a quienes se administra ciclosporina en el dia 0 previo a la
infusion de células progenitoras hematopoyéticas y compararlas con
aquellas de pacientes quienes inician la administracion de ciclosporina en
el dia 5 posterior a la infusidn de células progenitoras hematopoyéticas.
Determinar las complicaciones relacionadas al trasplante en pacientes que
reciben un haplo-TCH a quienes se administra ciclosporina en el dia 0
previo a la infusidon de células progenitoras hematopoyéticas y
compararlas con aquellas de pacientes quienes inician la administracion
de ciclosporina en el dia 5 posterior a la infusién de células progenitoras
hematopoyéticas.



CAPITULO V. MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Llevamos a cabo un ensayo clinico aleatorizado abierto de fase |l
(NCT04781803). Se incluyeron consecutivamente pacientes de entre 16 y 60
afnos sometidos a trasplante alogénico de progenitores haplo-TPH no manipulado
con sangre periférica, entre marzo de 2021 y enero de 2023, en nuestra clinica
ambulatoria de trasplante en el Servicio de Hematologia del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez”, tras obtener consentimiento informado. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion de nuestro hospital (HE21-
0003).Se admitieron pacientes con enfermedades malignas y no malignas. Los
criterios de exclusion incluyeron infecciones activas, mujeres en edad fértil que
rechazaron el uso de anticoncepcion, mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, pacientes con enfermedades autoinmunes preexistentes o con

incapacidad para tolerar medicamentos por via oral.

Se recolectaron caracteristicas sociodemograficas basales incluyendo edad,
sexo bioldgico, diagndstico, lineas previas de tratamiento, nivel de desempeno
fisico en la escala del Grupo Cooperativo de Oncologia del Este (ECOG) y escala
de desempefio de Karnofsky, ademas se calcularon el indice de Riesgo de
Enfermedad (DRI) y el indice de Comorbilidad para Trasplante de Células
Hematopoyéticas (HCT-CI).

Calculo del tamaiio de la muestra, aleatorizacion y enmascaramiento

El tamano de muestra fue estimado para detectar una diferencia del 44% en la
incidencia de SLC entre grupos, con un poder del 80% y un nivel de significancia
del 0.05. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a dos regimenes de
profilaxis de EICH: uno con PT-Cy 50 mg/kg en los dias +3 y +4, ciclosporina A
(CsA) 6 mg/kg y micofenolato mofetilo (MMF) 1 g cada 12 h a partir del dia +5
(grupo control), y otro con CsA y MMF iniciados desde el dia O (grupo
experimental). Las dosis de ciclosporina se ajustaron para alcanzar una

concentracion plasmatica objetivo de 300—400 ng/ml.
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Un miembro del equipo de investigacion generé la secuencia de aleatorizacion
mediante Epidat 3.0 y la mantuvo inaccesible para el resto del equipo.
Posteriormente se cred una lista codificada de asignacién para el personal

reclutador, la cual se mantuvo ciega hasta el inicio del tratamiento.

Tratamiento
El régimen de acondicionamiento incluyé fludarabina 25 mg/m?dia IV (dias -5 a
-3), ciclofosfamida 350 mg/m?#/dia IV (dias -5 a -3) y melfalan 100 mg/m? |V (dias

-2 a -1), con o sin irradiacion corporal total de 2 Gy en ambos brazos del estudio.

El grupo experimental recibio profilaxis para EICH con CsA 6 mg/kg por via oral
en dos dosis desde la mafiana del dia 0, MMF 1 g via oral (VO) cada 12 h del dia
0 al +35y PT-Cy 50 mg/kg IV los dias +3 y +4. El grupo control siguio la profilaxis
estandar con PT-Cy 50 mg/kg IV los dias +3 y +4, CsA 6 mg/kg VO en dos dosis
y MMF 1 g VO iniciando el dia +5.

En ambos grupos se emple6 mesna en dosis equivalente al 100% de PT-Cy para
prevenir la cistitis hemorragica, y la profilaxis antimicrobiana incluyé aciclovir 400
mg VO cada 12 h, voriconazol 200 mg VO cada 12 h y levofloxacino 500 mg VO
cada 24 h.

Seguimiento

El seguimiento se realizé en nuestra unidad ambulatoria de trasplante, anexa a
un hospital académico de tercer nivel. Las evaluaciones clinicas se realizaron
segun un calendario estructurado y estandarizado: el dia 0 antes y durante la
infusion celular, dias +2, +3 y +4, luego cada 48 h hasta lograr injerto.
Posteriormente, el seguimiento fue semanal durante el primer mes, quincenal
hasta el mes 3 y mensual hasta completar un afio. En cada visita, un médico

residente y un hematélogo documentaron hospitalizaciones, infecciones,



recuperacion de neutréfilos y plaquetas, EICH aguda o crénica, mortalidad,

recaida o progresion.

La hospitalizacion fue a discrecion del médico tratante para pacientes con SLC
grado 1 o 2, pero obligatoria para SLC grado =3 y/o fiebre con neutropenia. A
todos los pacientes con neutropenia febril se les inicié antibiético de amplio
espectro hasta descartar infeccidn. En fiebre sospechosa de SLC, los antibidticos

se suspendieron tras 72 h de cultivos negativos y resolucion clinica post-PTCy.

Criterios de valoracion

El desenlace primario fue la incidencia de SLC, evaluada segun los criterios de
la ASTCT. Los desenlaces secundarios incluyeron SLR, SLR, SG, incidencia de
eventos adversos, complicaciones, hospitalizaciones, e incidencia acumulada de
EICH aguda grado II-IV y llI-IV. La EICH aguda se clasificé segun los criterios
MAGIC y la EICH cronica segun los criterios NIH 2014.

Para SLR, se consideraron eventos la EICH aguda grado 3-4, la EICH crénica
que requirio tratamiento sistémico, la recaida o muerte. La SLR se defini6 como
el tiempo vivo sin recaida (detectada por enfermedad residual medible para
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda y mieloma multiple, o por
imagen/biopsia para linfoma de Hodgkin) ni muerte. La SG fue definida como el
tiempo transcurrido hasta la muerte por cualquier causa. Los eventos adversos

se clasificaron segun los criterios CTCAE v5.0.

Manejo del sindrome de liberacién de citocinas

El SLC grado 1 fue tratado con antitérmicos y vigilancia ambulatoria estrecha,
incluyendo evaluacion presencial dentro de las primeras 24 h del inicio de
sintomas, y seguimiento telefonico diario. El SLC grado 2 se manejo con liquidos
IV y soporte de oxigeno si fue necesario. Se permitieron corticoesteroides a juicio
del médico en casos con sintomas persistentes. El SLC grado 3 fue tratado con

altas dosis de corticoesteroides y vasopresores. El grado 4 requirié medidas de
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soporte vital avanzado, ventilacion y manejo en unidad de cuidados intensivos
(UCI). Las dosis altas incluyeron metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia o
dexametasona 10-20 mg/m? cada 6—-12 h. En casos persistentes con disfuncién
organica, se indico tocilizumab (8 mg/kg 1V, max. 800 mg/dosis). El manejo del
SLC fue planeado para admnistrarse como se indica anteriormente en caso de

ser necesario indistintamente del grupo de tratamiento.

Analisis estadistico

Las variables demograficas se describieron con frecuencias y porcentajes para
variables categéricas, y medianas con rangos para variables continuas. Se
usaron pruebas exactas de Fisher y U de Mann-Whitney para comparaciones
entre grupos. La SLER, SLR y SG se estimaron con Kaplan-Meier, y las
diferencias se evaluaron con log-rank. La EICH aguda se analiz6 con curvas de
incidencia acumulada considerando la muerte como evento competitivo, y se
aplicé la prueba de Gray. Ademas, se exploraron factores potencialmente
clinicamente influyentes en los desenlaces del trasplante e incidencia de SLC
mediante un modelo de regresion logistica multiple. Un valor de p < 0.05 se
consider¢ significativo. El analisis se realiz6 con SPSS v20.0 y R 4.3.1.
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CAPITULO VI. RESULTADOS

Fueron incluidos un total de 32 pacientes, 16 pacientes asignados a cada grupo.
La mediana de edad fue similar entre ambos grupos, 21 afos (RIC 17.5-25.5) en
el grupo de intervencion y 23.5 afios (RIC 19-31) en el grupo control. En ambos
grupos predominaron los pacientes de sexo masculino, con 62.5% (n = 10) en el
grupo de intervencion y 68.8% (n = 11) en el grupo control. El resto de las
caracteristicas basales se muestran en la tabla 1. En la figura 1 se muestra el
diagrama CONSORT detallando el reclutamiento, asignacion y seguimiento en el
ensayo clinico.

Figura 1. Diagrama CONSORT del ensayo clinico. Diagrama de flujo ilustrando
el numero de pacientes incluidos, su asignacion, eliminacion e inclusion en el
analisis.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos por grupo.

Caracteristica

Total
N =32

Grupo de
intervencion
N=16

Grupo control
N=16

Edad, mediana (RIC)

22.0 (18.5, 29.0)

21.0 (17.5, 25.5)

23.5(19.0, 31.0)

Género, n (%)

Femenino

11.0 (34.4%)

6.0 (37.5%)

5.0 (31.3%)

Masculino

21.0 (65.6%)

10.0 (62.5%)

11.0 (68.8%)

Indicacion de trasplante, n (%)

Anemia aplasica 4.0 (12.5%) 2.0 (12.5%) 2.0 (12.5%)
Leucemia Mieloide Aguda 9.0 (28.1%) 4.0 (25.0%) 5.0 (31.3%)
Leucemia Linfoblastica 12.0 (37.5%) 6.0 (37.5%) 6.0 (37.5%)
Aguda de Células B
Leucemia Mieloide Crénica 1.0 (3.1%) 1.0 (6.3%) 0.0 (0.0%)
Leucemia Mielomoncitica 1.0 (3.1%) 1.0 (6.3%) 0.0 (0.0%)
Crénica
Linfoma de Hodgkin 1.0 (3.1%) 0.0 (0.0%) 1.0 (6.3%)
Sindrome Mielodisplasico 1.0 (3.1%) 0.0 (0.0%) 1.0 (6.3%)
Mieloma Muiltiple 1.0 (3.1%) 1.0 (6.3%) 0.0 (0.0%)
Leucemia Linfoblastica 2.0 (6.3%) 1.0 (6.3%) 1.0 (6.3%)
Aguda de Células T
Lineas de tratamiento, mediana 3.0, (1.0-4.0) 3.0, (2.0-4.0) 2.5, (1.0-3.0)
(rango)
Irradiacion corporal total, n (%) 20.0 (62.5%) 12.0 (75.0%) 8.0 (50.0%)
HCT-CI, mediana (rango) 0.0, (0.0-3.0) 0.0, (0.0-3.0) 0.0, (0.0-2.0)
Escala de Karnofsky, n (%)
70 4.0 (13.8%) 3.0 (20.0%) 1.0 (7.1%)
80 1.0 (3.4%) 0.0 (0.0%) 1.0 (7.1%)
90 13.0 (44.8%) 7.0 (46.7%) 6.0 (42.9%)
100 11.0 (37.9%) 5.0 (33.3%) 6.0 (42.9%)
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ECOG, n (%)

Intercuartilico.

0 29 (90.6%) 15 (93.8%) 14 (87.5%)
1 3 (9.4%) 1 (6.3%) 2 (12.5%)
DRI, n (%)
Alto / Muy alto 4.0 (22.2%) 3.0 (27.3%) 1.0 (14.3%)
Intermedio 14.0 (77.8%) 8.0 (72.7%) 6.0 (85.7%)

Abreviaciones: DRI = Disease Risk Index, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group
performance status, HCT-Cl = Hematopoietic Cell Transplant Comorbidity Index, RIC = Rango

En general, el 62.5% de los pacientes desarrollaron sindrome de liberacion de

citocinas (SLC). La incidencia de SLC fue menor en el grupo experimental (43.8%

vs. 81.3%, p=0.066, Figura 1). Los pacientes que recibieron inmunosupresion

temprana presentaron unicamente SLC de grado 1, mientras que en el grupo

control se observaron casos de SLC de grado 1 (56.3%) y grado 2 (25%). La

recuperacion hematopoyética y las tasas de EICH fueron comparables entre

ambos grupos.
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Figura 2. Incidencia de SLC por grupo de tratamiento. Mayor incidencia de
SLC en el grupo control (43.8% vs. 81.3%, p = 0.066)

Las tasas de hospitalizacion también fueron similares (56.3% en el grupo

experimental vs. 62.5% en el grupo control, p=0.71). El 40% de los casos

(independientemente del grupo) de SLC se manejaron exitosamente en forma
ambulatoria.

Hospitalizacién y complicaciones
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La hospitalizacion fue requerida en 10 pacientes (62.5%) del grupo control y en

9 pacientes (56.25%) del grupo experimental (p = 0.71). El SLC fue la causa de

hospitalizacion en 4 casos (12.5% en cada grupo).. Ocho de los 20 pacientes con

SLC (40%) fueron manejados de forma ambulatoria. La mediana de dias de

hospitalizacion fue de 5 dias (rango 0-16) en el grupo control y de 2 dias (rango

0-90) en el grupo de intervencidn, sin diferencia estadisticamente significativa

entre los grupos (p = 0.89) Otras causas de hospitalizacion incluyeron infeccidon

(n =6, 31.5%), cistitis hemorragica (n = 2, 10.5%), soporte transfusional (n = 2,

10.5%), mucositis (n = 2, 10.5%) y choque cardiogénico (n = 1, 5.2%). Los

motivos de hospitalizacion se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Motivos de hospitalizacion. Motivos de hospitalizacion en cada grupo

de tratamiento.

Motivo de hospitalizaciéon Total Grupo de Grupo control

n =32 intervencién n=16
n=16

Sindrome de Liberacién de 4 (12.5%) 1(6.25%) 3 (18.75%)

Citocinas, n (%)

Soporte transfusional, n (%) 2 (6.25%) 0 (0%) 2 (12.12%)

Neumonia, n (%) 1(3.12%) 0 (0%) 1 (6.25%)

Cistitis hemorragica, n (%) 2 (6.25%) 0 (0%) 2 (12.12%)

Nauseas, n (%) 1(3.12%) 1 (6.25%) 0 (0%)

Choque cardiogénico, n (%) 1(3.12%) 1(6.25%) 0 (0%)

Infeccion del tracto urinario, n 1(3.12%) 1(6.25%) 0 (0%)

(%)

Citomegalovirus, n (%) 1(3.12%) 1(6.25%) 0 (0%)

Infeccion de tejidos blandos, 1(3.12%) 1(6.25%) 0 (0%)

n (%)

Neutropenia, n (%) 2 (6.25%) 1(6.25%) 1(6.25%)

Diarrea, n (%) 1(3.12%) 0 (0%) 1 (6.25%)

Mucositis 1(3.12%) 1 (6.25%) 0 (0%)
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Colitis por Clostridium difficile 1(3.12%) 1(6.25%) 0 (0%)

Resultados secundarios

La SLER a un ano fue de 20.9% (IC 95%: 6.0%-64%) en el grupo con
inmunosupresion temprana, comparada con 32.7% (IC 95%: 14.9%—-72.1%) en
la cohorte control (p = 0.27) (Figura 3). La SLR a un afio fue de 38.5% (IC 95%:
19.3%—-76.5%) en el grupo experimental y 86.7% (IC 95%: 71.1%—100%) en el
grupo control (p = 0.075) (Figura 4). La SG a 2 anos fue de 75% (IC 95%: 56.5%—
99.5%) en el grupo experimental y 69.6% (IC 95%: 48.5%—-100%) en el grupo
control (p = 0.92) (Figura 5).
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Figura 3. Supervivencia libre de EICH y recaida. Grafico de supervivencia
ilustrando el desenlace compuesto de supervivencia libre de EICH y/o recaida
por grupo de tratamiento.
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Figura 4. Supervivencia libre de recaida. Grafico de supervivencia ilustrando
el desenlace de supervivencia libre de recaida por grupo de tratamiento.
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Figura 5. Supervivencia global. Grafico de supervivencia ilustrando el
desenlace de supervivencia global en cada grupo de tratamiento.

La incidencia acumulada de EICH aguda grado II-1V a 100 dias fue de 31% (IC
95%: 11%—-55%) en el grupo experimental y 45% (1C 95%: 19%—-68%) en el grupo
control (p = 0.6). La EICH aguda grado -1V fue de 14% (IC 95%: 2%—-38%) en

el grupo experimental y 21% (IC 95%: 4.7%—45%) en el grupo control (p = 0.6)
(Figuras 6-7).
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Figura 6. Incidencia acumulada de EICH aguda grado II-IV. Grafico de
incidencia acumulada de EICH aguda grafo lI-IV considerando muerte sin haber
desarrollado EICH como riesgo competitivo.
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Figura 7. Incidencia acumulada de EICH aguda grado lll-IV. Grafico de
incidencia acumulada de EICH aguda grado IlI-IV considerando muerte sin haber
desarrollado EICH como riesgo competitivo.

La incidencia acumulada de EICH cronica a un afio fue de 25% (IC 95%: 7.2%—
48%) en el grupo con inmunosupresion temprana y 46% (IC 95%: 18%—71%) en
el grupo control (p = 0.4) (Figura 8). La incidencia acumulada de recaida a 2 afios
fue de 67% (IC 95%: 31%—87%) en el grupo experimental frente a 35% (IC 95%:
4.8%—68%) en el grupo control (p = 0.046) (Figura 9).
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Figura 8. Incidencia acumulada de EICH crénica. Grafico de incidencia
acumulada de EICH cronica considerando muerte sin haber desarrollado EICH
como riesgo competitivo.
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No se encontrd asociacion entre la edad, dosis de células CD34+ infusionadas,
puntaje HTCI, y el uso de irradiacion corporal total (ver Tabla 3).

Tabla 3. Analisis de regresion logistica multivariada. Analisis de regresion
multivariada de variables potencialmente clinicamente relevantes para los
desenlaces de haplo-TPH.

Caracteristica OR 95% IC P
Grupo

Dia 0 — —

Dia 5 11.5 1.78, 147 0.023
Edad 1.05 0.95,1.19 0.3
Dosis de CD 0.85 0.51,1.27 0.5
34+
Puntaje HCT- 0.48 0.08,2.17 0.4
Cl
TBI

Si — —

No 0.39 0.03, 3.02 0.4

Abreviaciones: HCT-CI = Hematopietic Cell
Transplantation Comorbidity Index, IC =
Intervalo de confianza, OR = Odds Ratio
(Razén de momios), TBI = Irradiacion corporal
total.
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CAPITULO VII. DISCUSION

Nuestro estudio encontré que el inicio temprano de la inmunosupresion con CsA
y MMF redujo la incidencia del SLC de 81.3% a 43.8%, aunque esta diferencia
no alcanzo significancia estadistica (p = 0.066). Ademas, la inmunosupresion
temprana se asocio con una forma mas leve de SLC, ya que los pacientes del
grupo experimental solo presentaron SLC de grado 1. En contraste, el grupo
control tuvo una mayor proporciéon de SLC de grado 2, aunque la diferencia

tampoco fue estadisticamente significativa (p = 0.3).

A pesar de la reduccion del SLC, la inmunosupresion temprana no afectd
negativamente la recuperacion hematopoyética, ya que los tiempos de injerto de
neutréfilos y plaquetas fueron comparables entre los grupos. Asimismo, la
incidencia de SLC no se asocidé con otros factores relacionados al trasplante
como la edad, la dosis de CD34+/kg, el DRI ni el HCT-CI.

Nuestros hallazgos son consistentes con reportes previos que han evaluado esta
estrategia de inmunosupresiéon temprana. Un estudio de fase I, unicéntrico y de
un solo brazo realizado en Japon, report6 una incidencia de SLC del 20% cuando
la CsA se inici6 el dia -1, una tasa inferior a la nuestra (43.8%); sin embargo, el
31.4% (n = 11) de sus pacientes recibieron injertos de médula 6sea, un tipo de
injerto que bioldégicamente se asocia a menor incidencia de SLC (13). De manera
similar, en una cohorte retrospectiva de 91 pacientes, Tang et al. demostraron
una reduccién significativa tanto en la incidencia (de 82% a 32%) como en la
gravedad del SLC (p < 0.0001) al iniciar de forma mas temprana la CsA 'y el MMF
(18).

Estos resultados concuerdan con estudios previos no aleatorizados que sugieren
gue una inmunosupresion temprana podria modular la liberacion de citocinas sin
aumentar los riesgos asociados al trasplante. Si bien Chiusolo et al. (2018) y
Bacigalupo et al. (2019) evaluaron previamente la administracion temprana de
ciclosporina en haplo-TPH, sus estudios se enfocaron principalmente en
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resultados relacionados a EICH y no evaluaron directamente la incidencia de SLC
(10, 11). El régimen modificado de Bacigalupo mostro bajas tasas de EICH, lo
cual sugiere que la inmunosupresion temprana no incrementa el riesgo de EICH
(11). Nuestros hallazgos refuerzan esta observacion, dado que la incidencia de
EICH fue similar entre ambos grupos del estudio.

La realizacién completamente ambulatoria del trasplante se vio limitada por otras
complicaciones como infecciones y mucositis. La inmunosupresion temprana no
modificé significativamente las tasas de hospitalizacion (56.3% vs. 62.5%, p =
0.71); el SLC siguio siendo una causa frecuente de ingreso. Sin embargo, 8 de
20 casos de SLC (40%) se manejaron exitosamente de forma ambulatoria, lo cual
resalta que la modificacion del inicio de la profilaxis para EICH podria mejorar la
viabilidad del haplo-TPH ambulatorio, beneficiando a centros con disponibilidad
limitada de camas. Aunque el grupo de intervencién tuvo menor incidencia y
severidad del SLC, la tasa global de hospitalizacion fue similar entre grupos. Esto
podria atribuirse a la mayor experiencia clinica y a los protocolos estructurados
de monitoreo ambulatorio desarrollados en nuestro centro. En estudios previos
de nuestra experiencia, el SLC representd hasta el 68% de las hospitalizaciones,
y el 88% de los pacientes que desarrollaron SLC requirieron ingreso (15, 17). En
cambio, en el presente estudio, el 40% de los casos fueron manejados sin
ingreso, lo que sugiere que el desarrollo de equipos ambulatorios mas
capacitados y mejores estrategias de soporte han permitido manejar a mas
pacientes de forma segura fuera del hospital, incluso aquellos con SLC.

Aunque la inmunosupresion temprana parece reducir la incidencia y mitigar el
SLC, han surgido consideraciones sobre sus posibles implicaciones a largo
plazo. Shapiro et al. reportaron que el SLC posterior al haplo-TPH se asocié con
una recuperacion temprana de linfocitos T y menor riesgo de recaida (p = 0.024)
(19), lo que sugiere potencial ventaja mediante un efecto injerto contra leucemia
presente mas temprano y con mayor potencia, lo cual podria eliminar mas

eficazmente las células cancerigenas que prevalezcan tras el trasplante, y de
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esta forma prolongar el tiempo sin recaida. Nuestro estudio mostré una tendencia
no significativa hacia mejores SLR y SG en el grupo control, lo que podria apoyar
esta hipotesis, particularmente considerando que la SLER parece haber sido
impulsada principalmente por una mayor incidencia de recaida en el grupo de
inmunosupresion temprana. No obstante, esta observacion no es concluyente
dada la muestra reducida del estudio, y ademas, los pacientes que desarrollaron
SLC no tuvieron diferencias en SLR respecto a quienes no lo desarrollaron
(Figura 4).

Adicionalmente, Senjo et al. encontraron que la administracion temprana de
inhibidores de calcineurina llevé a la expansiéon de células T CD8+ con fenotipo
exhausto transitorio y subpoblaciones CD4+ citotoxicas, las cuales se vincularon
al desarrollo de EICH cronica en modelos murinos (20). Sin embargo, en nuestro
estudio observamos tasas aceptables de EICH crénica moderada a severa. A los
seis meses, la incidencia acumulada de EICH cronica fue baja y comparable entre
grupos, sin diferencias estadisticamente significativas. Estos hallazgos coinciden
con estudios previos que no demostraron un aumento en EICH crénica a pesar
del inicio temprano de los ICN. Por ejemplo, Bacigalupo et al. y Kurita et al.
reportaron bajas tasas de EICH crénica cuando la CsA se inici6 en el dia-1 0 0,
lo que refuerza la nocion de que la inmunosupresion temprana no compromete
los desenlaces relacionados a EICH (11, 13). La falta de aumento en EICH
cronica sugiere que, aunque el uso temprano de estos farmacos pueda influir en
la diferenciacion de células T como propone Senjo et al., esto no parece
traducirse en efectos clinicos significativos en el corto plazo (20). Se requiere
seguimiento prolongado y estudios inmunologicos para valorar el riesgo a largo

plazo.

Cabe destacar que no se presentaron casos de lesion renal aguda, y la cistitis
hemorragica ocurrié solo en una minoria de pacientes del grupo control (n = 2).
Si bien estos hallazgos podrian implicar alteraciones inmunoldgicas, su impacto

clinico aun es incierto. Se necesitan mas estudios para definir el equilibrio 6ptimo
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entre el control del SLC, la reconstitucion inmune y el riesgo de EICH, asegurando

que la inmunosupresion temprana sea efectiva y segura.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Primero, el tamafio reducido de la
muestra pudo haber limitado el poder estadistico; ademas, el estudio no
estratificé a los pacientes por riesgo de enfermedad, lo cual podria haber influido
en las tasas de hospitalizacion. A pesar de ello, nuestro trabajo cuenta con
fortalezas importantes. Es uno de los primeros ensayos aleatorizados que
evaliuan la inmunosupresion temprana en haplo-TPH con células madre de
sangre periférica en un entorno ambulatorio.

Nuestros hallazgos aportan evidencia del mundo real que coincide con estudios
retrospectivos y observacionales previos, demostrando ademas que el inicio
anticipado de la profilaxis para EICH no afecta negativamente el injerto ni la
incidencia de EICH. Las investigaciones futuras también deben evaluar la
reconstitucion inmune y los perfiles de citocinas para comprender mejor los

mecanismos implicados.

27



CAPITULO VIIl. CONCLUSION

En conclusion, el inicio temprano de ciclosporina y MMF muestra actividad
prometedora en la prevencion del SLC sin afectar negativamente el injerto ni la
incidencia de EICH. Es necesaria la futura realizacion de estudios aleatorizados
y multicéntricos para generar evidencia de mayor calidad y robustez
metodoldgica que pueda guiar la practica clinica con mayor certeza.

Ademas, el presente trabajo suma al actual cuerpo de evidencia conclusiones
respecto al probable efecto anti-cancer del sindrome de liberacion de citocinas al

exponer mayor incidencia de recaida en el grupo control.

A pesar de las diferencias encontradas, la SG, SLER, y SLR no fueron diferentes
de manera estadisticamente significativa, por lo que la hipotesis nula no se
rechazo en el presente estudio.

Con base en lo anterior, nuestro trabajo sugiere que las estrategias de
inmunosupresion temprana podrian ser deletéreas para poblacion con TPH
indicado por malignidades hematolégicas con un alto riesgo de recaida pre-
trasplante, mientras que el beneficio podria concentrarse en pacientes con
enfermedades benignas en quienes la probabilidad del beneficio de evitar el SLC
y la hospitalizacidn sea mas grande que el riesgo de recaida y muerte relacionada
a la enfermedad. Las estrategias de inmunosupresiéon temprana podrian
representar una valiosa herramienta en la mejora del acceso al TPH ambulatorio
en Latinoamérica en poblaciones selectas de pacientes, principalmente
reduciendo los costos asociados a hospitalizaciones.
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CAPITULO IX. ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion de sindrome de liberacion de citocinas de la ASTCT

Parametro | Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Fiebre Temperatura | Temperatura | Temperatura | Temperatura
>38°C >38°C >38°C >38°C
Con
Hipotensién | Sin Hipotension Hipotension Hipotension
hipotensién | sin con con
requerimiento | requerimiento | requerimiento
de de de multiples
vasopresores | vasopresores | vasopresores
sin
vasopresina
y/o
Hipoxia Sin hipoxia Requerimiento | Requerimiento | Requerimiento
de canula | de canula | de presion
nasal de bajo | nasal de alto | positiva o]
flujo flujo, ventilacion
mascarilla de | mecanica
Venturi,
mascarilla con
bolsa
reservorio
Anexo 2. Clasificacion de sindrome de liberacion de citocinas de Lee
Grado | Descripcién
1 Temperatura 238°C + sintomas constitucionales
2 Hipotension que responde a fluidos o 1 vasopresor. Hipoxemia que
responde a FiO2 <40%
3 Hipotension que responde a multiples vasopresores o requiere

>40% de FiO2.
Transaminitis.

4 Ventilacidn mecanica.
Toxicidad organica Grado 4.
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LISTA DE ABREVIATURAS

CsA: Ciclosporina A.

CTCAE v5.0: Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 5.0
(criterios para clasificar eventos adversos).

DRI: indice de Riesgo de Enfermedad (Disease Risk Index).

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (escala de desempenio fisico).
EICH: Enfermedad Injerto contra Huésped.

HCT-CI: indice de Comorbilidad para Trasplante de Células Hematopoyéticas.
HLA: Antigeno Leucocitario Humano.

ICN: Inhibidor de Calcineurina.

IL-6: Interleucina 6

IL-10: Interleucina 10.

MMF: Micofenolato Mofetilo.

MNRR: Mortalidad No Relacionada a Recaida

PCR: Proteina C Reactiva.

PT-Cy: Ciclofosfamida Post-Trasplante.

RIC: rango intercuartilico.

SG: Supervivencia Global.

SLR: Supervivencia Libre de Recaida.

SLER: Supervivencia Libre de Enfermedad de Injerto Contra Huésped y
Recaida.

SLC: Sindrome de Liberacién de Citocinas.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

VO: Via Oral.
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