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El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un 

procedimiento mediante el cual se sustituye la hematopoyesis total o 

parcialmente defectuosa de un paciente por una médula ósea sana. Es el 

tratamiento de elección en muchas enfermedades tanto malignas como no 

malignas (congénitas y/o adquiridas) y a menudo supone la única opción 

curativa.  Se trata de un procedimiento sumamente especializado y complejo, 

y su principal limitación radica en la elevada tasa de mortalidad relacionada 

con el trasplante (MRT), cuya principal causa es el desarrollo de la 

complicación conocida como Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH). 

La historia del trasplante alogénico comienza a finales de la segunda Guerra 

Mundial cuando tras la bomba atómica se empieza a explorar los efectos de la 

radiación en seres humanos; en 1957  ED. Thomas realiza el primer trasplante 

alogénico en dos pacientes con hemopatías malignas (1). Desde entonces, la 

evolución del trasplante ha crecido de manera exponencial hasta el día de hoy, 

gracias a la incorporación de técnicas encaminadas a reducir la MRT como 

serían el uso de acondicionamientos de intensidad reducida (AIR), mejoría en 

el conocimiento del sistema mayor de histocompatibilidad (HLA), o avances 

tanto en la profilaxis como en el tratamiento de las enfermedades infecciosas y 

la propia EICH. En los últimos años hemos sido testigos de un crecimiento 

muy marcado del registro de donantes no emparentados (incluyendo en el 

momento actual más de 30 millones de donantes en todo el mundo), del uso 

de fuentes alternativas de progenitores hematopoyéticos diferentes a la 

“clásica” médula ósea, como el ya extendido uso de sangre periférica o la 

sangre de cordón umbilical, o el empleo de otros donantes alternativos como 

en el caso del trasplante haploidéntico. Todo ello ha permitido que la opción 

del trasplante alogénico se extienda a cada vez un mayor número de pacientes, 

llegándose a realizar según los últimos datos de registro de CIBMTR (Center 

for International Blood and Marrow Transplant Research) en 2016 más de 

8000 trasplantes alogénicos en todo el mundo y que incluso en los últimos 

diez años, el número de trasplantes realizados a partir de un donante no 

familiar (donante no emparentado) haya superado al número de pacientes 

que han recibido un trasplante a partir de un donante emparentado. A pesar 

de todo ello, la morbi-mortalidad sigue siendo una limitación. Por todo ello 
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nuestros esfuerzos deben ir encaminados a un mayor conocimiento de lo que 

hoy en día, tras la recaída de la enfermedad de base, sigue siendo la principal 

causa de morbi-mortalidad del trasplante: la EICH. 
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1. Generalidades del trasplante 
 

1.1. Historia del trasplante  
El trasplante alogénico  consiste en la administración  al receptor  del régimen 

de acondicionamiento con quimioterapia y/o radioterapia seguido de la 

infusión de las células progenitoras evitando la muerte por aplasia prolongada 

y sustituyendo un sistema hematopoyético enfermo por uno sano. 

Los primeros estudios de utilización de la médula ósea (MO) con intención 

terapéutica datan de 1891 (Brown-Sequard), momento en que se utilizó MO 

oral para el tratamiento de pacientes con anemia. Posteriormente los estudios 

de Jacobson (1949) demostraron que en aquellos ratones que recibían 

irradiación corporal con protección esplénica se evitaba la muerte por aplasia. 

Pero no fue hasta 1957 cuando el premio Nobel E. Donnall Thomas realizó los 

primeros trasplantes en dos hermanos gemelos con Leucemia Aguda Linfoide, 

que pese a que injertaron a las dos semanas, fallecieron más tarde por recaída 

de la enfermedad de base. En 1959, Mathé llevó a cabo alo-trasplantes en 

víctimas de un ataque nuclear y Kurnick realizó el primer trasplante autólogo 

en humanos.  

El principal avance en los siguientes años consistió en un mejor conocimiento 

del sistema HLA y en la caracterización de la EICH, pudiendo diferenciar entre 

los potenciales donantes a aquellos HLA compatibles y realizando en 1968 

(Mathé), el primer trasplante alogénico de la “era moderna” a partir de un 

donante HLA idéntico (Minneapolis) (1). 

 
1.2. Régimen de acondicionamiento   
El objetivo del acondicionamiento tradicional con altas dosis de quimio-

radioterapia (mieloablativos), consiste en administrar un tratamiento con 

poder antileucémico e inmunosupresor que permita el injerto de las células 

del donante (2). Su elevada toxicidad lo hace inaccesible a pacientes de edad 

avanzada o con comorbilidades añadidas. Por ello, a finales de la década de los 

90 empiezan los estudios con AIR basándose en que el efecto injerto contra 

tumor del trasplante puede llegar a “suplir” las altas dosis de quimioterapia, 

mientras que para el implante de las células del donante en el receptor la base 
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fundamental es la inmunosupresión de las células inmunocompetentes del 

paciente más que la eliminación de la célula stem (3). A partir de mediados de 

los 90 estos regímenes AIR se introdujeron tanto en Europa como en EEUU 

[(4)][(5)]. Aunque el régimen más ampliamente utilizado en el mundo sigue 

siendo el mieloablativo, cada vez es mayor el número de trasplantes en los que 

se utilizan regímenes de intensidad reducida, suponiendo el 42% de 

trasplantes alogénicos del total realizado en 2015 según los datos de registro 

del CIBMTR (6). 

Con respecto a los acondicionamientos mieloablativos, pocos han sido los 

cambios desde los esquemas iniciales propuestos por Donnall Thomas con 

irradiación corporal total o Busulfán (Bu) junto con altas dosis de 

ciclofosfamida (Cy) (7-9). Recientemente se ha introducido el esquema de 

Fludarabina (Flu) más Busulfan a dosis mieloablativas en hemopatías 

malignas mieloides, con resultados similares a la asociación de Busulfán y 

Ciclofosfamida (10, 11). Un meta-análisis publicado en el año 2015 en el que 

se comparan ambos regímenes mieloablativos (incluyendo pacientes con LLA, 

LMA, LMC y SMD con edades comprendidas entre 4-57 años para el grupo de 

BuCy y de 14 a 66 años para FluBu) no encontró diferencias en supervivencia 

global (SG), supervivencia libre de evento (SLE) e incidencia de EICH aguda ni 

crónica, con menor toxicidad hepática en el caso de Fludarabina-Busulfán, 

recomendando por tanto este régimen de acondicionamiento especialmente 

en pacientes con hepatopatía previa (12). Por otro lado, debido al 

metabolismo de los fármacos a nivel hepático, hay datos que orientan a que el 

uso de Bu previo a Cy puede potenciar la toxicidad a este nivel. Un estudio 

retrospectivo en el que se comparan ambos tipos de acondicionamiento (13) 

con n = 16 pacientes que recibieron BuCy frente a 59 pacientes CyBu sugirió 

una ventaja del segundo al presentar menor incidencia de síndrome de 

obstrucción sinusoidal (SOS) (12,5% Vs 0%; p = 0,006) y menor MRT (45% Vs 

17%; p = 0.02) aunque sin impacto en la SG. 

 
1.3 .Fuente de progenitores 
 
Aunque inicialmente fue la MO lo que se usó como fuente de progenitores, 

progresivamente ha sido sustituida por la que hoy en día es la principal fuente 
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del trasplante: la sangre periférica. En el año 1989 Kessinger realizó el primer 

alo-trasplante con progenitores de sangre periférica. Ese mismo año E. 

Gluckman realizó el primer trasplante a partir de sangre de cordón umbilical 

en una paciente pediátrica con anemia de Fanconi a partir de su hermana HLA 

idéntica (1).  

Las principales ventajas de la sangre periférica son la facilidad en su 

extracción y la mayor cantidad de células CD34+ que permiten un injerto más 

precoz (14). Al contar con un mayor porcentaje de linfocitos T se asocia con 

un potencial riesgo mayor de EICH, especialmente en su forma crónica (15). 

Los principales problemas de la MO son el retraso en el injerto y la dificultad 

para su extracción.  

Dado que en la mayoría de las series publicadas no se ha demostrado 

diferencias estadísticamente significativas en términos de SG entre ambas 

fuentes, debido a su menor riesgo de EICH  hace que  la MO sea la fuente de 

elección en hemopatías no malignas y en enfermedades congénitas mientras 

que la sangre periférica es la fuente de elección para aquellos pacientes con 

alto riesgo de fallo de implante (como serían aquellos con hemopatías 

malignas que no han recibido tratamiento quimioterápico previo) o pacientes 

con hemopatías malignas y alto riesgo de recaída intentando potencial el 

efecto injerto contra tumor (14-16). Por su parte, el cordón umbilical tiene 

una celularidad por lo general más pobre y además cuenta únicamente con 

linfocitos naive, por lo que asocia un mayor riesgo para el desarrollo de 

infecciones (17). Sin embargo, la rapidez para localizar un donante compatible 

(permite una mayor tolerancia a nivel de discrepancias HLA) y su sencilla 

disponibilidad en un corto periodo de tiempo al encontrarse previamente 

criopreservado, hacen que sea una buena alternativa en aquellos pacientes 

que no cuentan con un donante emparentado, sobre todo si precisan de la 

realización de un trasplante alogénico en un corto periodo de tiempo (18).  

En los últimos años (del 2008-2015) el 85-90% de los trasplantes alogénicos 

realizados a partir de donante emparentado y el 79% de los no emparentados 

fue a partir de sangre periférica como fuente de progenitores. En el caso del 

donante no emparentado, un 9% de la proporción restante se corresponde 

con trasplante a partir de sangre de cordón umbilical (6). El descenso de la 
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actividad de trasplante de cordón umbilical en los últimos años coincide con el 

aumento de la utilización de los donantes haploidénticos (Figura 1)  (19, 20). 

 

Figura 1: Número de trasplantes haploidenticos y de cordón umbilical 

realizados en Europa desde 1998-2015 (20).  

 
 

Con respecto a la fuente más utilizada en el contexto del trasplante 

haploidéntico en Europa, de nuevo existe un predominio del uso de sangre 

periférica con respecto a la médula ósea,  
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2.  El sistema HLA y tipos de donantes 
El sistema mayor de histocompatibilidad está formado por dos cadenas de 

ADN localizadas en el cromosoma 6. Estas moléculas se encargan de la 

inmunidad innata y antígeno-específica. Aunque existen más de 200 genes con 

diferentes funciones, los de mayor impacto en el trasplante alogénico son los 

denominados HLA-A, -B, -C (clase I), -DR, y DQ (clase II).  

Cada individuo posee 2 alelos de cada locus, uno procedente del padre y otro 

de la madre heredados en forma de haplotipo, y la frecuencia de cada alelo 

difiere de unas poblaciones a otras. Esto explica por qué tenemos un 30% de 

posibilidades de tener un donante emparentado HLA idéntico. Actualmente 

existen >30 millones de donantes en el registro internacional, lo cual hace que 

la posibilidad de encontrar un donante no emparentado compatible oscile de 

en torno al 10% para grupos étnicos poco representados en el registro como 

asiáticos, africanos o americanos y el 60-70% para los caucasianos (21). Si nos 

basamos en los datos de registro en España (Registro de Donantes de Médula 

Ósea –REDMO-) en 2017, se han realizado un total de 148 colectas de DNE (25 

MO, 121 SP, 2 extracciones de linfocitos) y se han incorporado al registro un 

total de 1582 unidades de SCU (22). 

En 1958 se descubrió el primer antígeno de histocompatibilidad humano; 

desde entonces  muchos son los avances que se han producido en el 

reconocimiento e identificación del sistema, fundamentalmente a nivel 

molecular (23). Hablaremos de estudios de baja resolución cuando la 

tipificación se realiza a nivel antigénico (serología o ADN mediante PCR con 

cebadores específicos de secuencia o mediante hibridación de oligo-sondas 

específicas de secuencia) y de alta resolución cuando se realiza a nivel alélico 

(ADN mediante cebadores específicos o basado en la secuenciación del ADN). 

Cualquier diferencia en los principales loci (A, B, C y DRB1) supone una 

disminución en la supervivencia de entre el 8 y el 12% (24-26). 

Para un donante emparentado (hermano), es suficiente realizar los loci A y B 

por técnicas de baja resolución y DR por alta resolución. En el caso de 

presentar alguna diferencia en uno de los loci, debería realizarse el estudio 

completo en alta resolución (A, B, C, DRB1 y DQB1) para ver si se trata de un 

donante emparentado 9/10 (lo que denominaremos “mismatch”), y por tanto 
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un donante aceptable. De no tener un donante emparentado compatible, 

ampliaríamos el estudio mediante técnicas de alta resolución de cara a iniciar 

una búsqueda en el registro mundial de donantes. El donante ideal es aquel 

que comparte los 10 locis idénticos con el paciente, (10/10) (27) 

considerándose un donante aceptable aquel que presenta 9/10 identidades 

HLA (un mismatch) u 8/10 (dos mismatch), siempre y cuando una de las 

diferencias se encuentre en DQB1. Hoy en día puede contemplarse la 

valoración del locus DPB1 cuando existan varios donantes con igual grado de 

compatibilidad, puesto que los mismatch a este nivel parecen asociarse con un 

mayor riesgo de EICH. Es difícil encontrar donantes totalmente compatibles 

en DPB1 (menos del 20% de los totalmente compatibles en el resto), pero 

existen grupos de loci DPB1 más o menos inmunogénicos que pueden ser 

permisivos con el receptor (28).  

La mediana de tiempo para la localización de un donante es de 

aproximadamente un mes (32 días), y en el 82% de los casos en primer 

donante (9/10 ó 10/10) se localizará en los primeros 90 días según los datos 

más actuales de REDMO (Registro de Donantes de Médula Ósea), organización 

que centraliza la búsqueda de donante no emparentado en nuestro país (29). 

Como ya se tratará más adelante, una de las principales complicaciones del 

uso de donantes no emparentados (especialmente aquellos con presencia de 

algún mismatch) es un potencial mayor riesgo de desarrollar EICH grave con 

el consecuente aumento de la MRT. La segunda limitación es el tiempo de 

espera para encontrar un donante, lo que hace que en algunos casos 

(especialmente en aquellos pacientes diagnosticados de leucemia mieloide 

aguda) el paciente tenga un alto riesgo de recaída en espera de la localización 

de un donante compatible. Aquí existe la posibilidad de optar por donantes 

alternativos, como la sangre de cordón umbilical, cuya mayor tolerancia a 

nivel del sistema HLA permite una compatibilidad inferior (4/6) (18), y cuya 

disponibilidad permite localizar un donante en un límite de tiempo menor así 

como el trasplante haploidéntico, en el que el donante y el receptor (familiar) 

comparten sólo la mitad de genes (haplotipo) del sistema HLA y por tanto los 

progenitores e hijos biológicos siempre serán posibles donantes, existiendo un 

50% de posibilidades de tener un hermano haploidéntico frente al 30% del 
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hermano HLA idéntico (30). Ello hace que más del 95% de los pacientes 

dispongan de un donante HLA haploidéntico (mediana de posibles donantes 

haploidénticos por paciente de 2.7 según el grupo de Baltimore).  

Con respecto al trasplante de cordón, en adultos no hay ningún estudio que 

demuestre un efecto claro de la compatibilidad HLA (exceptuando la 

compatibilidad en HLA-C que parece influir significativamente en los 

resultados del trasplante) y, de hecho, algunas series han mostrado que 

pacientes con menor compatibilidad tienen una mayor supervivencia (16), por 

lo que el tema es más controvertido.  

Por último, con respecto al trasplante haploidéntico, el principal desarrollo de 

los últimos años para una depleción T in vivo es el uso de ciclofosfamida post-

trasplante (31)((32-34) que ha permitido resultados prometedores sin 

necesidad de manipular el inóculo con menor riesgo de infecciones  y menor  

coste.  Dado que probablemente habrá varios posibles donantes 

haploidénticos disponibles para un mismo paciente, la elección de uno u otro 

también dependerá de otros factores, como la presencia o no de anticuerpos 

anti-HLA donante-específicos, la edad, el patrón serológico de CMV, el sexo o 

compatibilidad ABO, el mismatch en el haplotipo completo, la alorreactividad 

NK o los NIMA (non-inherited maternal antigens) (34) (35). 

Varias han sido las aproximaciones propuestas para elegir el mejor donante 

haploidéntico en función de estos parámetros, no obstante actualmente el 

parámetro con mayor peso inicial es la existencia o no de anticuerpos 

donante-específicos (DSA), debido a que su presencia se asocia con un riesgo 

aumentado de fallo de implante (20). Además, con respecto al resto de 

parámetros, se recomienda evitar la incompatibilidad mayor ABO (la 

manipulación del producto para separar las células mononucleadas puede 

reducir el total de CD34 infundidas y por tanto un mayor riesgo de fallo de 

implante) (36) y los donantes varones presentaron menor MRT y mejor SG 

(37, 38). Como último parámetro a considerar, se ha observado un beneficio 

en donantes con haplotipo KIR-B (37). Con todo ello, existen varios algoritmos 

propuestos para una adecuada selección de donante haploidéntico, siendo uno 

de los más aceptados el que se muestra a continuación, si bien se trata de un 

campo en continuo cambio dado el conocimiento creciente figura 2 (39). 



      12 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Algoritmo de decisión para elección del mejor donante 

haploidéntico (40). 
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3.  Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH) 
La EICH constituye una de las principales y más temidas complicaciones del 

trasplante alogénico debido a su fuerte impacto en la supervivencia y en la 

calidad de vida de los pacientes.  

En 1959 Billighan y Bert describen este fenómeno por primera vez tras 

inyectar esplenocitos a ratones de camadas diferentes de la siguiente manera: 

“La primera manifestación de la enfermedad consiste en el adelgazamiento y 

pérdida de elasticidad de la piel con eritema en palmas, plantas y orejas, 

aparecen áreas de exfoliación y cesa la ganancia de peso”, descripción que a 

día de hoy se sigue ajustando al patrón clínico que presentan los pacientes con 

EICH. Finalmente, es Morton Simosen quien acuña a este conjunto de  

manifestaciones clínicas el nombre de Enfermedad Injerto Contra Huésped.  

Para ello se deben cumplir tres condiciones: 1) El implante debe contener 

células inmunocompetentes; 2) el receptor debe tener aloantígenos que 

difieran de los del donante o reconocer autoantígenos de forma inadecuada; 

3) el receptor debe ser incapaz de producir respuesta inmune contra el injerto 

(41). 

En este apartado describiremos brevemente de forma inicial la clasificación 

actual de la EICH y posteriormente se describirán las principales 

características para cada una de ellas (EICH hiperaguda, aguda y crónica).  

 
3.1 Clasificación 
 

Clásicamente ha sido el criterio temporal el que diferenciaba entre EICH aguda 

y crónica, en función de si ocurría antes o después del día +100, pero 

clasificaciones posteriores lo dividen más por las manifestaciones clínicas al 

debut que por el momento cronológico en el que aparecen  (42, 43). 

Según las manifestaciones clínicas y el momento de aparición diferenciaremos 

5 grandes grupos: EICH hiperaguda, EICH aguda clásica, EICH aguda tardía, 

EICH tipo “overlap” (o síndrome de solapamiento) y EICH crónica; siendo 

estos cuatro últimos los aceptados según los criterios del grupo de consenso 

de EICH crónico del Instituto de Salud Norteamericano (NIH) publicados en 

2005, incluyéndose el EICH hiperagudo dentro del EICH agudo clásico (Figura 
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3) (6). De forma reciente, las guías clínicas de EICH crónica del NIH han sido 

revisadas, de forma que en el año 2015 se han publicado una serie de 

actualizaciones sobre diferentes aspectos de la EICH crónica (44) (43) (45) 

(46)(47)(48).  

 

Figura 3: Adaptación de la cronología de la enfermedad injerto contra 

huésped según momento del trasplante, órgano implicado y principal 

mecanismo fisiopatológico. Modificado a partir de  

http://ccr.cancer.gov/resources/gvhd/about.asp 

 

 

 
3.2. Profilaxis de la EICH [60] 
 

Pocos han sido los cambios en la profilaxis de EICH desde que los regímenes 

basados en inhibidores de calcineurina se impusieran a mediados de 1980, a 

pesar de que la EICH y sus consecuencias siguen siendo el grupo de 

complicaciones más frecuente y grave. Es por ello la importancia del 

desarrollo de nuevas estrategias  encaminadas a disminuir la incidencia de 

EICH y su severidad e impacto en la MRT y en la morbilidad postrasplante. La 

profilaxis ideal sería aquella capaz de eliminar la EICH preservando el efecto 

injerto contra tumor (EICT), adaptada para cada paciente. Otro aspecto 

http://ccr.cancer.gov/resources/gvhd/about.asp
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fundamental, aun no bien establecido, es la duración necesaria de tratamiento 

inmunosupresor para asegurar la tolerancia inmunológica.  

 

3.2.1. Fármacos más frecuentemente empleados en la profilaxis de EICH 

 

-Inhibidores de calcineurina: La calcineurina juega un papel fundamental como 

factor de activación de linfocitos T, de ahí que sea una de las piedras angulares 

en la profilaxis de la EICH. En 1986 se publicó el primer estudio en el que 

pacientes que recibían inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrólimus) 

como profilaxis de la EICH presentaban una mejor supervivencia, sobre todo 

cuando se utilizaba en combinación con metotrexate, considerándose desde 

entonces el estándar de profilaxis (46, 47). A mediados de los 90 dos estudios 

multicéntricos randomizados demostraron una menor incidencia de EICHa en 

la combinación de tacrólimus y metotrexato frente a ciclosporina metotrexato 

(46, 48), aunque la supervivencia global fue similar para ambos grupos, por lo 

que la CSA se ha mantenido como estándar de profilaxis en gran parte de los 

centros trasplantadores. Estos primeros estudios randomizados en los que se 

comparaba CSA/MTX o TCR/MTX se basaban fundamentalmente en pacientes 

con acondicionamientos mieloablativos y con MO como única fuente de 

progenitores tanto en el caso de DE (46) como de DNE (48). Ambos regímenes 

continúan vigentes hoy en día en la mayoría de centros trasplantadores 

optando por uno u otro en función de las preferencias de cada centro.  

 

-Metotrexate: droga citotóxica que a bajas dosis tiene efectos anti-

inflamatorios y que atenúa la activación de los linfocitos T, lo que hace que su 

combinación con inhibidores de calcineurina sea la más frecuentemente 

utilizada como profilaxis. Aunque la pauta inicial con MTX fuera con dosis de 

15 mg/m2 el día +1 y 10 mg/m2 los días +3, +6 y + 11 y semanalmente hasta 

el día +102 del trasplante (49), posteriormente se ha abandonado la pauta 

semanal, permaneciendo vigentes en el momento actual las 4 dosis del +1, +3, 

+6 y +11 (47, 50).  Otros grupos de trabajo han propuesto “mini-dosis” de MTX 

(5 mg/m2 en las 4 dosis) con mejores resultados que el uso de tacrólimus en 

monoterapia (51), pero sin estudios comparativos con las dosis habituales de 
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MTX. Del mismo modo, también se propone eliminar la última dosis de MTX 

(correspondiente al día +11) dada la toxicidad que supone el uso del MTX en 

el post-trasplante inmediato, fundamentalmente en términos de retraso del 

implante, insuficiencia renal, y mayor grado y duración de la mucositis. De 

hecho, algunos estudios de carácter retrospectivo han demostrado un injerto y 

recuperación de la mucositis de manera más precoz en el grupo en el que se 

suprimía la dosis del +11 comparándolo con los que recibían las 4 dosis 

completas, con una incidencia similar de EICHa (sin analizar el impacto en el 

EICHc, SG ni SLE) (52). No obstante un meta-análisis publicado en 2006 donde 

se incluían pacientes con los dos tipos de profilaxis concluyó que la SG, tasa de 

recaídas y supervivencia libre de recaída fue significativamente mejor para los 

pacientes que recibían las 4 dosis de MTX (53). 

 

-Micofenolato mofetil: anti-metabolito con actividad sinérgica junto con los 

inhibidores de calcineurina en disminuir la activación de los linfocitos T. Su 

combinación es comúnmente utilizada en acondicionamientos de intensidad 

reducida, trasplante de cordón y en el trasplante haploidéntico, sin tener un 

papel claro en acondicionamientos mieloablativos.  

 

-Sirolimus (Rapamicina): aunque su estructura es similar al Tacrólimus, este 

macrólido descubierto en 1965 y producido por la bacteria Streptomyces 

hygroscopicus en la isla de Pascua (también conocida como “Rapa Nui”), 

inhibe el ciclo celular fundamentalmente de los linfocitos T naïve a través de la 

vía de mTOR. La combinación de Tacrólimus/Sirólimus (TCR-SIR) ha 

demostrado resultados prometedores sobre todo en el campo del 

acondicionamiento de intensidad reducida, evitando la toxicidad condicionada 

por el metotrexate. Aunque también se ha probado su utilidad en el contexto 

del acondicionamiento mieloablativo, algunos datos orientan hacia una mayor 

tasa de toxicidad, sobretodo de complicaciones de origen endotelial como la 

microangiopatía trombótica (MAT), particularmente cuando se acompaña de 

acondicionamiento con Busulfan y ciclofosfamida (donde alcazaba una 

incidencia del 55%) (54). También está descrito un aumento del riesgo de 

desarrollar síndrome de obstrucción sinusoidal (OR 2,35; p=0,005), 
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especialmente si además se añade MTX a la profilaxis y con 

acondicionamientos basados en Busulfán (OR 8,8; p=0,008) (55).  

Se ha realizado un estudio retrospectivo a partir de dos estudios prospectivos 

previos de carácter multicéntrico por el Grupo Español de Trasplante en el 

que se compara Tacrólimus/Sirolimus frente a Ciclosporina/Micofenolato 

(CSA/MMF) en pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida a 

partir de donante no emparentado. Aunque no se encontraron diferencias 

significativas con respecto a la incidencia de EICHa (salvo una mayor 

incidencia de EICHa digestivo mayor de grado 2 en el grupo de CSA+MMF: 

55% versus 21%, p=0,003), la incidencia de EICHc al año fue 90% vs 50% en 

los pacientes que recibieron CSA/MMF frente a TCR/SIR (P<0,001), y en el 

caso de EICHc extenso 49% vs 27% (P=0,043). Además se demostró su 

impacto positivo en la MRT a los dos años (38% vs 18%; p= 0,02), la SLE (29% 

vs 53%; p=0,028) y la SG (45% vs 70%; p=0,018) (56). Posteriormente se ha 

ampliado la serie y recogido la experiencia de 6 centros españoles con este 

régimen de acondicionamiento (2008-2013) con un total de 122 pacientes con 

una incidencia acumulada de EICHa III-IV del 7,4% en el día +100 y de EICHc 

moderada/grave acumulada +1 año y +3 años del 47% y 76% 

respectivamente. La MRT fue del 5,3% al +100 (11,6% +1 año) y con una 

mediana de seguimiento de 23,5 meses para pacientes vivos la supervivencia 

libre de evento (SLE) y la SG a los 3 años fue del 54% y 68,5% 

respectivamente (57).  

Además, recientemente el grupo de Seattle ha publicado un ensayo clínico 

randomizado comparando pacientes que reciben CSA + MMF frente a 

CSA+MMF+SIR en el que añadir SIR al esquema de tratamiento reducía el 

riesgo de EICHa grado II-IV (53% vs 25%; p=0,0001) con menor mortalidad 

relacionada con el trasplante (15% vs 5%; p = 0,007)  sin aumentar el riesgo 

de recaída (tasa de recaídas al año 21% vs 19%; p=0,86) (58). El mismo año el 

grupo Sueco y Finlandés publican un estudio prospectivo randomizado de 

TCR-SIR frente a CSA + MTX (n = 215) sin encontrarse diferencias entre los 

dos ni en incidencia de EICHa (aunque mayor porcentaje de EICHa II-IV en el 

grupo de TCR-SIR: 41% vs 51%; y más EICHa III-IV en el grupo de CSA + MTX: 

13% vs 7%; las diferencias no fueron significativas) ni EICHc, toxicidad, MRT y 
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SG y SLE (59). Otros grupos como el de Khimari et al. que han analizado sus 

resultados de forma retrospectiva incluyendo tanto a pacientes con 

acondicionamientos de intensidad reducida como mieloablativos,  encuentran 

una ventaja en la supervivencia comparando ambos grupos para TCR-SIR en 

determinados subgrupos de pacientes como aquellos con Hemaopoietic cell 

transplantation – specific comorbility index ≥ 4 (60).  

De los citados estudios centrados en el uso de TCR-SIR con acondicionamiento 

de intensidad reducida comparado con otros regímenes de acondicionamiento 

y centrándonos en este caso en las complicaciones de origen endotelial, en 

ningún caso se registró una mayor incidencia ni de MAT ni de SOS salvo en el 

caso del estudio observacional realizado por Khimari el at. en el que si bien la 

incidencia tanto de MAT (14,8% vs 6%; p = 0,0001) como de SOS (12,3% vs 

3,4%; p <0,0001) fue superior para TCR-SIR comparado con TCR/MTX, no las 

muertes atribuibles a estas complicaciones y además tal y como se ha 

comentado anteriormente incluían pacientes con acondicionamiento 

mieloablativo (en más de la mitad de los casos de ambos grupos) (60). 

 

Un grupo de especial interés de cara a valorar la eficacia de una profilaxis de 

enfermedad injerto contra huésped es el de aquellos pacientes a quienes se les 

realiza el trasplante alogénico a partir de un donante con algún mismatch a 

nivel de HLA. En ese sentido también desde el grupo español se publicaron los 

resultados de TCR-SIR comparando donantes 8/8 frente a 7/8 (57), sin 

encontrarse diferencias significativas entre ambos grupos para EICHa III-IV, 

SG, SLE ni MRT. Estos resultados sugieren que el régimen TCR-SIR vence el 

efecto deletéreo del donante no idéntico en el contexto del trasplante de 

intensidad reducida. Esto también queda patente al comprobar, esta vez de 

carácter multicéntrico e internacional, que los resultados del trasplante fueron 

similares en pacientes con trasplante a partir de donante no emparentado con 

algún mismatch y profilaxis TCR-SIR +/- timoglobulina (ATG), en el que 

tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas ni en 

EICHa, EICHc ni en SG en la comparación entre ambos grupos (61).  

 

-Ciclofosfamida: agente alquilante utilizado tanto como tratamiento 
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quimioterápico como en enfermedades autoinmunes por su potente efecto 

inmunosupresor. Utilizada en el contexto del post-trasplante sería capaz de 

generar un efecto citotóxico selectivo sobre los linfocitos que se encuentran en 

fase de división celular, preservando la viabilidad del resto de poblaciones 

linfocitarias, especialmente linfocitos “stem de memoria central”. Su eficacia 

ha permitido incluso la realización de trasplantes haploidénticos con una tasa 

de EICH similar e incluso inferior a la de trasplantes con un mayor grado de 

identidad HLA. Aunque el primer ensayo clínico fase I/II con ciclofosfamida 

post-trasplante diseñado por el grupo de Baltimore se realizó en 1999 (62), 

aunque no fue hasta el año 2008 cuando se estableció la estrategia más 

ampliamente utilizada hoy en día con la dosis 100mg/m2 (en días +3 y +4 ó +3 

y +5 según el grupo de trabajo) (63). 

En este sentido hay varios estudios recientes en el campo del trasplante 

haploidéntico con acondicionamiento de intensidad reducida que demuestran 

la eficacia de la ciclofosfamida post-trasplante a dosis de 50 mg/kg los días +3 

y +4 seguido de inhibidor de calcineurina + MMF en la profilaxis de EICH (64). 

De todos los estudios disponibles, la mayoría con carácter retrospectivo, 

destacaríamos el realizado por Luznik et al. (33), al ser el ensayo fase II con un 

reclutamiento mayor (n = 68) y que describe una incidencia acumulada de 

EICHa grado II-IV del 34% (6% III-IV) y de EICHc del 5%. En el campo del 

acondicionamiento mieloablativo basados en quimioterapia (thiotepa, 

busulfan, fludarabina) o radioterapia (ICT + fludarabina) con ciclofosfamida 

post-trasplante (en este caso los días +3 y +5), destacaríamos los resultados 

publicados por parte de Bacigalupo et al., que con un seguimiento de 22 meses 

la SG fue del 77% para pacientes en primera RC, 49% en segunda RC y 38% 

para pacientes en recaída (p<0,001) con una incidencia acumulada de EICHa 

grado II-IV del 24% y grados III-IV del 10%. La incidencia de EICHc moderada-

severa fue del 12% (34). 

En el contexto del trasplante de donante HLA idéntico, también ha permitido 

obtener resultados muy prometedores en términos de supervivencia con una 

incidencia baja de EICH con ciclofosfamida post-trasplante sola o en 

combinación con inhibidores de calcineurina +/- MMF. El primer estudio 
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piloto fue ideado de nuevo por el equipo de Luznik et al. (63) en trasplantes 

HLA idénticos tanto de DE como DNE con acondicionamiento mieloablativo  

en este caso con la ciclofosfamida post-trasplante como tratamiento único 

como profilaxis de EICH. Describen una MRT del 17%, una SG estimada +2 

años del 55% y SLE del 39% (63% y 54% respectivamente en pacientes sin 

enfermedad activa al trasplante) con una incidencia de EICHa II-IV del 43% 

(10% III-IV). Posteriormente Bradstock et al. (65) diseñaron un estudio 

similar pero con acondicionamiento de intensidad reducida con sangre 

periférica como fuente de progenitores que tuvo que cerrarse pues 4/5 

primeros pacientes incluidos desarrollaron EICHa III-IV, en dos casos con 

desenlace fatal. Similares resultados obtuvieron Holtick et al. en un ensayo 

fase II con 11 pacientes con linfoma o mieloma y acondicionamiento con FluBu 

(66). Mejores resultados describe el grupo de Moiseev et al. (67) en este caso 

con mayor número de pacientes (n = 86), a partir de DNE (8/8 y 7/8) 

añadiendo a la profilaxis TCR + MMF y comparándolo con una cohorte 

histórica de TCR + MTX + ATG. Un 80% de los pacientes incluidos recibieron 

acondicionamiento de intensidad reducida. La incidencia acumulada de EICHa 

fue menor para el grupo que recibió ciclofosfamida post-trasplante pues la 

incidencia de EICHa II-IV fue de un 19% vs 45% (p= 0,0003) y grado III -IV 4% 

vs 27% (p < 0,0001) respectivamente, y también la de EICHc: 16% vs 65% (p 

< 0,0001). 

Por el momento no existen estudios aleatorizados que comparen esta 

estrategia con respecto a los esquemas clásicos de profilaxis de EICH. Un 

mayor seguimiento de estos trabajos permitirá analizar estos resultados a 

largo plazo y evaluar el posible incremento en el riesgo de recaída que se 

sugiere en algunos estudios (68), aunque por el momento los resultados son 

muy prometedores. 

3.2.2. Esquemas profilácticos más empleados. 

La pauta general es que se deben utilizar al menos dos fármacos: un inhibidor 

de calcineurina y un fármaco anti-proliferativo o inhibidor de mTOR. 
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Por tanto los esquemas más utilizados con o sin depleción T son (69): 

• CSA + MTX / TCR + MTX: actualmente es la pauta más utilizada en 

nuestro medio y sigue siendo la estándar con una buena relación 

eficacia / toxicidad. 

• CSA/TCR + MMF: esquema más utilizado en intensidad reducida. 

También utilizado en SCU. 

• TCR + SIR: principalmente indicado en intensidad reducida, 

desaconsejado en mieloablativo por toxicidad (SOS, MAT). 

• TCR/CSA + MMF + CyPT: principalmente indicado en TPH 

haploidéntico, con resultados prometedores pero poco sólidos en DE y 

DNE HLA idéntico. 

Uno de los últimos meta-análisis publicados (70) sobre la profilaxis de la EICH 

(en los que no se incluyen estudios con CyPT) concluye que, aunque el 

esquema de profilaxis más utilizado en nuestro medio es el de CSA/MTX, el 

régimen de TCR/MTX es superior tanto en términos de una menor EICH II-IV 

como III-IV en el contexto del acondicionamiento mieloablativo. El hecho por 

el cual todavía no se ha hecho una recomendación firme por parte del “EBMT-

ELN working group” es debido a la falta de experiencia con este régimen por 

gran parte de los centros europeos, aunque se considera una alternativa 

equivalente a CSA/MTX. Los resultados del TCR/MTX sería al menos similares 

a los que presentaron los pacientes con ATG/CSA/MTX, por lo que 

indirectamente los autores concluyen que este régimen igualmente sería 

superior al clásico CSA/MTX, especialmente para DNE. Por último, la 

asociación de TCR/SIR tiene los mismos resultados de TCR/MTX y por tanto, 

indirectamente, una eficacia mayor que el régimen de CSA/MTX. Debido a la 

heterogeneidad de los grupos no hay evidencias suficientes como para hacer 

una recomendación fehaciente acerca de la profilaxis con MMF, así como el 

añadir esteroides a la profilaxis de EICH no demostró ningún beneficio. 

 

3.2.3. Depleción T  

Es la forma más eficaz de prevenir la EICH. Sin embargo, se asocia a su vez con 

un retraso de la reconstitución inmune, lo que puede suponer un aumento de 
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las infecciones graves, del fallo de injerto y de la recaída de la enfermedad de 

base. Las opciones disponibles son la depleción T ex vivo y la depleción T in 

vivo con distintos fármacos, siendo los más frecuentemente utilizados con este 

fin la globulina anti-timocítica (ATG) y el Alemtuzumab. 

 

- Depleción T in vitro mediante selección de células CD34+: la estrategia que se 

ha mostrado como más eficaz para la profilaxis de la EICH es la manipulación 

del inóculo con depleción T in vitro (71), pero por otro lado también con un 

aumento del fallo de injerto, recaída de la enfermedad de base y retraso en la 

reconstitución inmunológica (72). Aunque por este motivo esta estrategia fue 

abandonada por muchos centros trasplantadores, el uso de donantes 

alternativos (como es el caso del trasplante haploidéntico en los últimos años) 

hace que algunos grupos de trabajo se replanteen su utilización, bien de la 

forma clásica o bien de manera selectiva hacia determinadas poblaciones 

linfocitarias (73, 74). 

 

- ATG: se trata de una inmunoglobulina policlonal producida mediante la 

inmunización de conejos / caballos, que va directamente dirigida contra 

antígenos expresados en linfocitos T humanos, resultando en una depleción T 

por lisis celular. Varios estudios prospectivos randomizados fase III han 

demostrado la eficacia de la ATG en la prevención del EICHa grave, aunque sin 

establecer con exactitud la dosis de ATG necesaria ni el momento óptimo de 

infusión. Sin embargo, en algunos de estos trabajos el uso de ATG se ha 

asociado a un aumento en las infecciones letales o de recaída, dando lugar a 

que las tasas de SG y SLE  finalmente fueran similares a aquellos pacientes sin 

ATG. Los dos meta-análisiss más recientes fueron publicados en 2013. En el 

primero de ellos, realizado a partir de 6 ensayos clínicos randomizados, 

describe una incidencia de EICHa II-IV significativamente menor (p= 0,02; RR 

0,89; IC 95% 0,74-1,06) sin impacto en la SG, SLR o MRT; pero sin poder 

establecer recomendaciones concretas dada la amplia heterogeneidad de los 

diferentes estudios incluidos (75). El segundo, realizado a partir de 16 

estudios (8 retrospectivos y 2 prospectivos) y todos con acondicionamiento 

mieloablativo, concluye que el uso de ATG disminuye la incidencia de EICHc 
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pero con una tendencia a una mayor tasa de recaídas  (RR = 1,28; IC95%: 

1,01-1,63) y similar SG  (p = 0,06; HR = 0,86; IC95% 0,74-1,01) (76). 

Recientemente se ha publicado un estudio prospectivo, multicéntrico, 

randomizado fase III en el que se compara pacientes que reciben ATG como 

parte del acondicionamiento vs no ATG a dosis de 10mg/kg en los días -3, -2 y 

-1. Se trata de pacientes con acondicionamiento mieloablativo por leucemia 

aguda (LMA o LLA) a partir de DE HLA idéntico. De un total de 168 pacientes y 

tras una mediana de seguimiento de 24 meses, la incidencia acumulada de 

EICHc fue del 32,2% (IC 95%: 22,1 – 46,7) en el grupo con ATG y 68,7% (IC 

95%: 58,4 - 80,7) en el grupo de no ATG (p<0,001), sobre todo en el 

porcentaje de pacientes con EICHc extensa (7,6% vs 52,4%). Aunque la tasa de 

supervivencia libre de EICH y de recaída fue de 37% en el grupo de ATG frente 

a 17% en el grupo de no ATG, esto no se tradujo en un aumento de la SG, que 

fue similar para ambos grupos (para el grupo de ATG 74,1%; IC 95%: 62,7-

82,5 y 77.9% para el grupo de no ATG; IC 95%: 66-86%; p=0,46) (77). En el 

caso de los acondicionamientos de intensidad reducida, no hay ningún meta-

análisis que compare a ambos grupos de pacientes. Los estudios 

retrospectivos de nuevo muestran datos contradictorios, probablemente con 

el trasfondo de la heterogeneidad existente entre las diferentes estrategias de 

profilaxis y soporte para cada grupo, así como en la propia dosis o momento 

de administración de la ATG. El mayor de ellos se ha realizado en 1676 

pacientes incluyendo pacientes de DE y DNE con una incidencia inferior de 

EICHc en el grupo de depleción T (tanto con ATG como con Alemtuzumab) con 

una tasa a los 3 años de EICHc del 52% (IC 95:  49-56%) para pacientes sin 

depleción T, 24% (IC 95%: 18-30%) para el grupo de Alemtuzumab y 40% (IC 

95%: 36-44%) para el de ATG con p<0,01, pero con una mayor tasa de 

recaídas (38%; IC 95%: 35-41% en el grupo sin depleción T, 51%; IC 95%: 

44.58% en el de Alemtuzumab y para el de ATG 49%; IC 95%: 45-54%) y 

menor SG (46% en el grupo de no depleción T, 50% en el grupo de 

Alemtuzumab y 38% en el grupo de ATG; p>0,05)(78). 

-Alemtuzumab: Anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el 

receptor CD52 que genera depleción tanto B como T y cuyo uso demuestra 

una menor gravedad de la EICH, pero asociado a su vez con un aumento de los 
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fallos de injerto, recaídas y retraso en la reconstitución inmune. Aunque 

ampliamente utilizado, especialmente en el contexto del acondicionamiento 

de intensidad reducida, su eficacia nunca ha sido avalada por ensayos clínicos 

aleatorizados y su principal papel parece estar en el contexto de 

enfermedades no malignas (como la aplasia medular grave o la 

drepanocitosis), sin estar la dosis óptima completamente establecida (79). 

 
3.2.4. Otros fármacos utilizados en profilaxis.  

• Bortezomib: efecto proapoptótico muy selectivo frente a linfocitos 

aloreactivos, preservando la viabilidad de los linfocitos en reposo, y 

manteniendo por tanto la respuesta inmune frente a patógenos o, 

potencialmente, frente a la leucemia / tumor (80). La combinación 

tacrolimus/MTX/Bortezomib ha demostrado su eficacia en diversos 

estudios prospectivos (81, 82). Actualmente la combinación tacrolimus 

y rapamicina más bortezomib se está evaluando en diversos estudios 

prospectivos. 

• 5 Azacitidina: posible mecanismo de acción modificando el patrón de 

metilación de algunos genes promotores implicados en el proceso de 

activación linfocitaria, y por tanto capaces de promover una respuesta 

tolerogénica postrasplante, disminuyendo el riesgo de EICH en 

modelos animales (83).  

• Inhibidores de histona deacetilasa: capaces de promover la 

expansión postrasplante de Treg, disminuyendo el riesgo de EICH (84).  

• Esquemas de profilaxis sin inhibidores de calcineurina: 

recientemente se han puesto en marcha diferentes ensayos clínicos 

randomizados para el estudio de la profilaxis de EICH libre de TCR o 

CSA basados en 3 ramas: 1) selección de CD34 de sangre periférica con 

depleción T, 2) progenitores hematopoyéticos de médula ósea sin 

manipular con ciclofosfamida post-trasplante los días +3 y +4, 3) 

progenitores hematopoyéticos de médula ósea con profilaxis de TCR / 

MTX (85). Actualmente este ensayo clínico está en marcha y por tanto 

sus resultados no están disponibles. 

• Otros fármacos utilizados el profilaxis: otras estrategias estudiadas 
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en profilaxis serían la fotoquimioterapia extracórporea tanto en 

acondicionamiento de intensidad reducida (86) como en mieloablativo 

(87) o asociada a Etanercept (88), el defibrotide (89),  abatacept (90), 

Maraviroc (91), etc. 

3.2.5. Niveles óptimos de inmunosupresión  

La farmacocinética de los tratamientos inmunosupresores es compleja y 

muchos son los factores que influyen en ella, incluyendo situaciones tan 

habituales en el contexto del trasplante como la presencia de enteritis post-

acondicionamiento o la EICH; y otros tales como la concentración de 

lipoproteínas en el plasma, la insuficiencia renal o hepática, la masa 

eritrocitaria, la ingesta de comida, fruta, leche, etc… sin olvidar la gran 

variedad de interacciones farmacológicas posibles (92). Con respecto a 

alcanzar los niveles óptimos de inmunosupresión y mantenerlos estables, las 

diferentes variantes alélicas implicadas en su absorción, distribución, 

metabolismo y excreción determinan la biodisponibilidad y viabilidad de cada 

uno de ellos, debiendo considerar de nuevo igualmente las posibles 

interacciones medicamentosas existentes (55). 

Por todo ello, no ha sido posible realizar ningún estudio aleatorizado en el que 

se compare cuál es el nivel ideal de inmunosupresión que mejore los 

resultados del trasplante.  Sin embargo, ya son varios los estudios de carácter 

retrospectivo que relacionan niveles bajos de inmunosupresión (sobretodo en 

las primeras semanas post-trasplante) con el desarrollo de EICHa tanto con 

CSA (93-95) como con TCR (96). En el caso de la profilaxis con CSA, los 

trabajos publicados difieren tanto en el momento con mayor impacto de los 

niveles (primera vs tercera semana) como en el nivel óptimo, siendo para 

algunos de ellos el nivel con menor riesgo de EICHa el de CSA > 300 ng/ml en 

la tercera semana en el contexto de DE con acondicionamiento mieloablativo 

(95), >150 ng/ml en el caso de acondicionamiento de intensidad reducida (93) 

o >348 ng/ml en el único trabajo que incluye ambos tipos de 

acondicionamientos y donantes (94). En el caso del TCR y utilizando los 

niveles como variable continua en el modelo multivariante, niveles medios 

inferiores de tacrólimus durante la segunda y la tercera semana se asociaron 
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de manera estadísticamente significativa con el desarrollo de EICHa grado II-

IV recomendando los autores en este caso mantener niveles de TCR entre 15-

16 ng/ml dado que los pacientes sin EICHa II-IV fueron los que tuvieron un 

nivel de TCR más elevado tanto en la segunda semana (16,7 ng/ml ± 1,9) como 

en la tercera semana post-trasplante (17,3 ng/ml ± 2,1) y el nivel más bajo 

aquellos con EICHa III-IV (nivel medio de TCR 15,6 ng/ml ± 2,7 y en la tercera 

semana 14,8 ng/ml ±2,1) (96). 

También se han publicado datos que relacionan niveles elevados del 

tratamiento inmunosupresor en suero con toxicidad (fundamentalmente 

renal), en pacientes con niveles de TCR > 20 ng/ml y CSA > o igual a 300 

ng/ml) (92, 97). O incluso con un riesgo aumentado de fallo de injerto para 

niveles de CSA > 600 ng/ml en el contexto del acondicionamiento de 

intensidad reducida (94).  

Respecto a la combinación de TCR/SIR como profilaxis, hasta el momento no 

hay datos  que asocien determinados niveles de inmunosupresores con el 

desarrollo de EICH pero  sí con toxicidad con esta estrategia de profilaxis. Una 

de las principales limitaciones en el uso del régimen TCR/SIR es el riesgo de 

complicaciones endoteliales tipo microangiopatía trombótica (MAT) o 

síndrome de obstrucción sinusoidal (SOS) (55, 98). Un estudio en 117 

pacientes trasplantados (40% tras acondicionamiento mieloablativo), mostró 

cómo el presentar un nivel de SIR >9,9 ng/ml en el día +14 suponía un riesgo 

aumentado de MAT (p=0,02; HR = 2,19; IC 95% 1,13-4,27) (98). Así mismo,  

en un grupo de 59 pacientes que recibieron un trasplante con 

acondicionamiento mieloablativo y TCR/SIR como profilaxis, la media de los 

niveles de SIR fue significativamente superior en aquellos pacientes con SOS 

(10,5 vs 8,7 ng/ml, p = 0,003) (55). Nuestro grupo ha reportado como la EICH 

aguda grave fue el factor de riesgo más relevante tanto para el desarrollo de 

MAT-AT, como para la MRT. Además,  niveles de TCR >25 ng/ml se asociaron 

así mismo con el desarrollo de MAT independientemente del régimen de 

profilaxis utilizado (99). 

Menos estudiada es la posible relación entre  los niveles plasmáticos de los 
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inmunosupresores y la superviencia global y libre de recaída. 

Hipotéticamente, si unos niveles bajos en la fase precoz del trasplante se 

asocian con un mayor riesgo de EICHa, unos niveles óptimos o elevados 

podrían asociarse con menor riesgo de EICH y quizá a mayor riesgo de recaída 

en las hemopatías malignas por el impacto negativo que podría tener en el 

efecto injerto contra tumor.  

Hay que destacar que todos los estudios citados miden el nivel del 

inmunosupresor como medida de tendencia central (media/mediana) en un 

determinado momento, sin considerar medidas de dispersión o las posibles 

variaciones extremas de los niveles en sangre, o bien en el contexto de 

cambios terapéuticos porque durante ese tiempo desarrollan toxicidad (y por 

tanto se reduzca la dosis) o EICH (en los que se tendería a mantener en el 

límite alto). Por tanto, se subestima el posible impacto que puede tener el 

presentar oscilaciones bruscas en los niveles frente a mantener un nivel 

estable. Aunque no existen publicaciones al respecto en el contexto del 

trasplante hematopoyético,  trabajos en el área del trasplante de órgano 

sólido, en concreto del trasplante renal, proponen medir la variabilidad en los 

niveles de TCR como un coeficiente de variación, teniendo este factor alto 

impacto en la muerte relacionada con el rechazo del injerto, según  un trabajo 

reciente  (100).  

3.2.6. Duración de la inmunosupresión. 

Otro aspecto fundamental en el manejo del paciente trasplantado y que no 

está bien establecido es tanto la duración del tratamiento inmunosupresor, 

como la pauta de reducción de los inhibidores de calcineurina y del sirolimus.  

Esta pauta va a depender de múltiples factores, entre otros, de la fuente de 

progenitores (médula ósea frente a sangre periférica o cordón umbilical), tipo 

de donante e identidad HLA, desarrollo y factores de riesgo de EICH agudo, 

riesgo de recaída, etc.  La actitud en nuestro centro incluye la suspensión de la 

inmunosupresión entre el día +180 y el día +365. En el caso de los pacientes 

que están bajo profilaxis con TCR/SIR, el descenso de la inmunosupresión 

habitualmente se inicia con el descenso de tacrólimus a partir del día +50 
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(para suspender en el +190 aproximadamente) y posteriormente iniciar el de 

rapamicina hasta el +260. Recientemente en un estudio aleatorizado fase II en 

el que se compara TCR/SIR vs TCR/MTX, los pacientes que mantuvieron 

sirolimus durante más de un año, presentaron menor EICHc moderado/grave 

(34 vs 65%, p=0,004) y EICHa tardía (20% vs 43%, p=0,04), así como menor 

exposición a tratamiento con prednisona y la posibilidad de retirar antes el 

tacrólimus (368 vs 821 días, p=0,002). Sin embargo, no hubo diferencias en la 

SG, probablemente debido a que aunque la SLR fue mejor en el grupo de 

TCR/SIR, también lo fue la MRT, fundamentalmente asociada a complicaciones 

infecciosas. Todo ello apunta a que el tratamiento prolongado con sirólimus 

representa una alternativa viable para prevenir el EICHc moderado-grave 

(101). 

3.3. EICH hiperaguda (102). 
 
Dentro de la EICH aguda entenderemos como EICH hiperaguda (EICHha) 

aquella en la que las manifestaciones típicas de la EICH tienen lugar antes del 

día +14. Se describió por primera vez por Sullivan et al. (103) en 16 

receptores de trasplante alogénico en los que el trasplante se realizó sin 

profilaxis de EICH. En su serie, todos los pacientes que injertaron (n= 15) 

desarrollaron EICH aguda II-IV y en 11 de ellos, las manifestaciones clínicas se 

produjeron de forma muy precoz, antes del día +14, con afectación 

fundamentalmente cutánea grado III-IV y una alta MRT. Posteriormente varios 

han sido los grupos que han intentado investigar el origen, características 

clínicas y evolución de aquellos pacientes que  desarrollan EICHha (102, 104).   

 

3.3.1. Fisiopatología 

En cuanto a su etiopatogenia, aunque no está del todo establecida, parece 

encontrarse dentro del espectro de fenómenos alo-inmunológicos del 

trasplante alogénico, favorecido sobre todo por la liberación de citokinas que 

acompaña a la fase de acondicionamiento, y que ocurre de manera 

independiente a la recuperación de neutrófilos, diferenciándose así de otros 

cuadros clínicos similares, fundamentalmente el síndrome del implante, que 

es aquel que ocurre coincidiendo con la recuperación hematológica.   
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Los principales factores de riesgo que se han implicado en su desarrollo son: 

el uso de donante no emparentado (especialmente aquellos con algún 

mismatch), acondicionamientos mieloablativos, el haber recibido más de 5 

líneas previas de tratamiento y el mismatch de sexo (donante mujer/receptor 

varón) (102). 

En la literatura no hay ninguna evidencia referente a la asociación entre el 

nivel del inmunosupresor en sangre y el desarrollo de EICHha, ni se ha 

relacionado el posible papel del endotelio en su desarrollo. 

 

3.3.2. Manifestaciones clínicas 

Debido a una ausencia de criterios clínicos/biológicos diagnósticos claros, su 

incidencia varía dependiendo de cada grupo, estimándose una incidencia 

global que oscila entre el 9-37% según las series (102, 104).  

Clínicamente se caracteriza fundamentalmente por fiebre no infecciosa que se 

acompaña de rash cutáneo previo al implante, alteración hepática y/o diarrea. 

Aunque el diagnóstico es fundamentalmente clínico, se recomienda 

confirmación histológica mediante biopsia. No obstante, ésta no siempre 

resulta diagnóstica y de hecho según algunos autores sería recomendable en 

estos casos repetir una segunda biopsia en un momento más avanzado, 

considerando que en estadios muy precoces todavía no ha dado tiempo a 

desarrollarse el daño tisular característico a nivel anatomopatológico o que 

los cambios a nivel histológico en ese momento son indistinguibles del daño 

tisular producido por el acondicionamiento (105).  

Con respecto a la clínica, se ha descrito que en el EICHha hay un mayor grado 

de afectación cutánea (grados III-IV) y una peor respuesta a corticoides (106) 

y/o córtico-dependencia, lo que se traduce en una elevada tasa de MRT.  La 

serie más larga publicada hasta al momento pertenece al grupo del MD. 

Anderson, Houston, (102). Este grupo reportó el desarrollo de EICHha en 73 

de 809 pacientes trasplantados (9%). La mayoría de los pacientes de esta 

serie habían recibido un trasplante alogénico a partir de un DE (60%), casi en 

la mitad de los trasplantes la fuente fue la MO (46%) y además, dentro de la 

profilaxis de EICH, el grupo mayoritario y casi exclusivo era el de TCR/MTX 

(94%). La definición utilizada para el diagnóstico de EICHha fue diagnóstico 
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de EICHa confirmado mediante biopsia antes del día +14. En este trabajo se 

compararon las características del grupo de EICHha frente al resto de 

pacientes con EICHa, concluyendo que los primeros tienen más 

frecuentemente afectación cutánea (88% versus 44%) y más severa (grados 

III-IV 88% versus 66%). Para este grupo de pacientes la SG fue del 

20%(IC95%, 14%-27%) sin encontrar diferencias frente al grupo de EICHa II-

IV no hiperaguda (SG 22%; IC95% 14%-33%; P 0.9). 

Otra serie con un número menor de trasplantes (n=90), la mayoría realizados 

a partir de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica (73%) y con 

profilaxis con CSA + MTX  (104), reportaron una incidencia de EICHha del 

37%. En este caso para el diagnóstico de EICHha consideraron: pacientes con 

fiebre no explicada >38º más de 3 días consecutivos, rash cutáneo de 

instauración rápida previo al injerto, disfunción hepática y diarrea con o sin 

confirmación histológica. El hecho de que estas características sean comunes a 

otros síndromes peri-injerto (como el síndrome del implante) probablemente 

justifique la alta incidencia de EICHha en este trabajo, así como el diferente 

curso evolutivo: frente a una SG del 20% en el grupo de Saliba et al. con una 

mediana de seguimiento de 42 meses (rango 5-73), en este trabajo se describe 

una SG algo mayor siendo la estimada al año y a los 3 años del 56% y 49% 

respectivamente, con mayor supervivencia en aquellos pacientes en los que el 

tratamiento con corticoides se inició de forma precoz (situación similar a lo 

que ocurre con el síndrome del implante). Además, 32 de los 34 pacientes con 

EICHha presentaron clínica de EICHa clásico con posterioridad, situación 

igualmente descrita en aquellos pacientes con síndrome del implante (107).  

 

3.3.3. Diagnóstico diferencial con otros cuadros clínicos dentro del contexto 

del trasplante alogénico: 

 

• Síndrome del implante: se trata del principal cuadro clínico con el 

que debe hacerse el diagnóstico diferencial de la EICHha. Clínicamente las 3 

manifestaciones más frecuentes son: fiebre no infecciosa, rash cutáneo, e 

infiltrados pulmonares con hipoxemia que tienen lugar en los días próximos a 

la recuperación hematológica. Su incidencia según las series y el tipo de 
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trasplante varía del 7 al 59% (69). Se incluye dentro de los denominados 

“Síndromes de origen endotelial”, dado que su patogenia parece estar basada 

fundamentalmente en el daño endotelial mediado por el efecto de los 

neutrófilos bajo la acción de citocinas endógenas liberadas durante el 

implante y del GCSF exógeno.  

Para el diagnóstico del síndrome del implante, los dos criterios diagnósticos 

más ampliamente utilizados son los criterios de Spitzer y los de Maiolino (ver 

Tabla 1). Aunque los primeros son más específicos, los más reproducibles son 

los de Maiolino, por lo que se recomienda el uso de estos últimos  (108). 

 

Tabla 1: Criterios de síndrome del implante según Spizer y Maiolino 
              Criterios de Spitzer           Criterios de Maiolino 

Tres criterios mayores o 2 

mayores y 1 minor en  +/- 96 

horas del injerto. 

-Criterios mayores: fiebre no 

infecciosa, rash cutáneo, edema 

pulmonar e hipoxemia. 

-Criterios menores: ganancia 

de peso, disfunción hepática o 

renal, encefalopatía transitoria. 

Fiebre no infecciosa junto con: 

-Rash cutáneo o 

-Infiltrados pulmonares o 

-Diarrea (al menos 2 episodios de 

diarrea líquida sin documentación 

microbiológica) que comienza de 

24h antes a cualquier momento tras 

la recuperación de neutrófilos. 

 
Dentro de los criterios de Spitzer: 

1) Se considera fiebre no infecciosa a aquella >38º de nueva aparición sin documentación 

clínica o microbiológica ni respuesta a tratamiento. 

2) El rash cutáneo es un exantema maculo-papuloso que afecta a >25% de la superficie 

corporal. 

3) El edema pulmonar se debe documentar o por radiografía de tórax o por TAC y además 

descartar infecciones, insuficiencia cardiaca o tromboembolismo pulmonar. 

4) Se considera ganancia de peso como aquella >2,5% con respecto a la situación basal. 

5) Se considera daño hepático cuando la bilirrubina es mayor o igual a 2 mg/dL o AST/ALT > 

o 2 veces superior a la normalidad, y daño renal si la creatinina es dos o más veces superior a 

la normalidad. 

6) Se deben descartar otras posibles causas de encefalopatía transitoria.  

 

Con respecto a los factores de riesgo para su desarrollo, donde están más 

claramente establecidos es en el caso del trasplante autólogo, donde el factor 
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con más peso son las patologías que no han recibido quimioterapia previa, 

como el síndrome de POEMS, enfermedades autoinmunes, amiloidosis etc 

(108). En el caso del trasplante alogénico, los principales factores de riesgo 

descritos son las altas dosis de irradiación como parte del acondicionamiento 

o el uso de un DNE (107).  

Además, este grupo de pacientes tiene mayor riesgo de desarrollar EICH (más 

severo que aquellos pacientes sin síndrome de implante), o incluso es posible 

que ambos cuadros se solapen en su inicio asociándose con un aumento de la 

MRT (107). Todos estos resultados orientan hacia que el síndrome del 

implante en el contexto del trasplante alogénico pueda guardar una relación 

estrecha con el desarrollo de la EICH o que exista solapamiento o coexistencia 

de ambos síndromes (109) y dado que la mediana de aparición de ambos 

(EICHha y síndrome del implante)  es e similar (en torno al día +10 post-

trasplante), el cuadro clínico muchas veces puede ser indistinguible.  

Aunque clásicamente una de las opciones para distinguir uno del otro sean las 

alteraciones histológicas presentes en la biopsia tisular en el caso de la 

EICHha, tal y como se ha comentado con anterioridad, en un alto porcentaje de 

casos debido a la precocidad del cuadro todavía no han podido tener lugar los 

cambios histológicos característicos, por lo que una biopsia normal no excluye 

la EICHha ni confirma el síndrome del implante (105).  

Aunque otro dato a favor del síndrome del implante frente a la EICHha sería la 

buena respuesta al esteroide, esto no siempre ocurre en el contexto del 

trasplante alogénico, en el que la tasa de respuestas completas con altas dosis 

de esteroides (metilprednisolona 1-2mg/kg cada 12-24 horas) fue del 10% en 

algunas series (donde además el 75% de los pacientes con síndrome del 

implante desarrollaron a posteriori EICHa) (107) frente a >90% de respuestas 

completas en el contexto del trasplante autólogo con esta misma pauta 

terapéutica (69).  

 

• Síndrome de hiperpermeabilidad capilar (69): La lesión del 

endotelio vascular comporta una pérdida de fluidos al tercer espacio y 

consecuentemente edemas, poliserositis e hipotensión.  Este síndrome de 

incidencia desconocida, en el que el VEGF y la angiopoyetina-2 parecen tener 
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un papel fundamental para su patogenia, se caracteriza por la presencia en los 

primeros 15 días post-trasplante de: aumento de peso >3% en 24 horas + 

edemas generalizados que no responden a diuréticos y con frecuencia 

taquicardia, hipotensión, insuficiencia renal e hipoalbuminemia. En la serie 

más extensa publicada, en pacientes pediátricos, se describe una incidencia de 

un 5.4%  (110). El tratamiento no está claramente establecido (si bien están 

descritas respuestas rápidas al tratamiento con bevacizumab (111)) y además 

se asocia con una alta mortalidad por su evolución a síndrome de disfunción 

multiorgánica.  

 

 Todo ello hace que el diagnóstico diferencial entre estos tres cuadros 

(EICHha / síndrome del implante / síndrome de hiperpermeabilidad capilar) 

sea francamente difícil y fundamentalmente clínico, siendo deseable el 

desarrollo de marcadores biológicos que nos ayuden a poder diferenciarlos. 

Desde el punto de vista clínico y del tratamiento, las posibles diferencias entre 

uno y otro se especifican en la tabla 2. 

 

Tabla 2: Características clínicas diferenciales entre el síndrome del implante, 

hiperpermeabilidad capilar y la EICHha.  

 

 Piel Diges-

tivo 

Pulmón Fiebre Tratamiento 

/ Evolución 

 
 
Síndrome del 
implante  

 
 
Rash 
>25%  
SC 

 
 
Puede 

Edema 
pulmonar 
no 
cardiogé-
nico / 
Hipoxia 
 

Sí, bien 
tolerada y 
con PCR 
elevada 
(>20). 

Metilpred- 
nisolona 1-2 
mg/kd/día. 
>90% 
respuestas en 
autólogo, 
menores en 
alogénico 
(algunas series 
10%; además 
75% posterior 
EICHa) 

 
Hiper-
permeabilidad 
capilar 

 
   No 

 
No 

Posible 
derrame 
pericár-
dico / 
pleural 
 

 
No 

No claramente 
establecido. 
Corticoides. 
Descritas 
respuestas 
rápidas a 
Bevacizumab. 

 Muy Puede    No Frecuente El mismo que 
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EICHha frecuente 
(III-IV) 
 

EICHa 
(metilpredniso
lona 2 
mg/kd/día). 
Descritas alta 
tasa de córtico-
refractariedad. 

 

3.3.4. Evolución e impacto en supervivencia 

En la serie describa por Saliba et al (102), el grupo de pacientes con EICHha 

comparado con el resto de pacientes con EICHa, se caracterizó por una peor 

respuesta a primera línea con esteroides, lo que se tradujo en un aumento de 

la MRT, fundamentalmente en trasplantes de donante emparentado no 

idéntico o donante no emparentado (figura 4).  

Por último, JR Westin et al, en un trabajo en el que analizan los factores de 

riesgo del EICH agudo refractario a esteroides en una serie de 287 pacientes, 

concluyen que los pacientes con EICHha grave presentaron peor respuesta a 

esteroide y mayor MRT en comparación con pacientes con EICHa clásico grave 

(p=0,04; HR = 2,05). (106). 

 

Figura 4: Incidencia acumulada de mortalidad relacionada con el trasplante 

atendiendo al tipo de donante y desarrollo de enfermedad injerto contra 

huésped híperaguda grado II-IV. Figura modificada a partir del estudio 

publicado por Saliba et al. (102). 

 

A continuación en la tabla 3 se describen las principales características de los 

estudios publicados para el EICHha: 
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Tabla 3: Principales publicaciones que hacen referencia a los pacientes con 

enfermedad injerto contra huésped híperaguda 
Referencia Año Tipo de estudio n Supervivencia 

global 
 
Saliba et al. 
(102) 

 
 
2007 

 
 
Retrospectivo 

 
 
809 

20% SG t MRT 51% 
(mediana de 
seguimiento de 42 
meses; rango 5-73) 
Sin diferencias con 
respecto a EICHa 
clásico. 

 
DH Kim et al. 
(104) 

 
2004 

 
 
Retrospectivo 

 
90 

SG estimada al año y 
a los 3 años fue del 
56% y 49% 
Elevada MRT al +100 
especialmente si no 
respuesta a 
esteroides  31% 
para grados I-II; 70% 
para III-IV. 

 
 
Jason R. 
Westin (106) 

 
 
2011 

 
 
Retrospectivo 

 
 
287 

Dentro del grupo 
de EICHa grave, 
más MRT en 
grupo de EICHha 
(p=0,04; HR = 
2,05). 

 

3.4. EICH aguda. 
 

Entidad clínico-patológica caracterizada por la acción directa del efecto 

citotóxico de los linfocitos del donante contra las células del huésped al 

reconocer como extraños los antígenos que expresan. Tal y como se ha 

comentado previamente, según los criterios establecidos por el NIH son los 

síntomas y no el momento de aparición de los mismos lo que determina el 

diagnóstico de EICH aguda o crónica. Así pues, las manifestaciones de EICH 

aguda pueden ocurrir más allá de los 3 meses del trasplante (denominándose 

entonces EICH aguda tardía) o incluso pueden coexistir síntomas de EICHa y 

EICHc (overlap syndrome o síndrome de solapamiento) (43). Además, dentro 

de la EICHa se incluirá la EICH hiperaguda, cuyas características se han 

explicado en profundidad anteriormente. Aproximadamente el 35-40% de los 

trasplantes a partir de donante emparentado HLA idéntico y el 40-80% de 

donante no emparentado desarrollan EICHa, siendo la mediana de aparición 
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en torno al día +19 (generalmente entre los 5-50 días tras la infusión), y en un 

20-30% de estos pacientes la mortalidad estará en relación con la misma. Para 

establecer su diagnóstico se recomienda la confirmación histológica. 

Definiremos como EICH aguda tardía a la presencia de síntomas y signos de 

EICH aguda pasado el día +100 y su incidencia se estima entre 3-48% según 

las series.  Dentro de los casos de  EICHa tardíos, parecen existir diferencias 

entre aquellos con EICHa tardío de novo (sin antecedentes de EICHa) o 

quiescente (previamente EICHa, ya resuelto y con reactivación más allá del 

+100) frente a aquellos con EICHa tardío progresivo (persistencia de síntomas 

de EICHa que no llegan a resolverse en ningún momento y continúan más allá 

del +100). Excluyendo los EICHa progresivos (cuya mortalidad es superior al 

resto), la incidencia estimada de EICHa tardío según los últimos trabajos es de 

en torno al 10%. Recientemente Arora M. et al han realizado un estudio 

prospectivo con una cohorte de 911 trasplantes para el estudio del EICHa 

tardío, y la incidencia acumulada de MRT se estima en un 23% a los dos años 

del inicio, sin encontrar diferencias significativas entre el EICHa tardía de 

novo frente a la quiescente. En el análisis multivariante, únicamente el 

mismatch de sexo fue factor de riesgo para el desarrollo de EICHa tardía 

(112).  Según otros grupos como el de Minnesota (113), el antecedente de 

EICHa clásica grado III-IV previo se asoció con un mayor riesgo de posterior 

desarrollo de EICHa tardía, siendo de hecho en su mayoría (91%) progresivo o 

quiescente, con sólo un 9% de novo. A su vez, el desarrollo de EICHa tardía 

supuso un factor de riesgo para el posterior desarrollo de EICHc. No se 

encontraron diferencias en términos de mortalidad entre el EICHa clásico 

frente al EICHa tardío y la mayor tasa de mortalidad fue en aquellos pacientes 

que recibieron el trasplante a partir de un donante no emparentado. 

 
3.4.1. Fisiopatología (114-117). 
 

La EICHa es el resultado de la agresión inmunológica de las células linfoides 

infundidas contra los órganos del huésped. Su forma aguda aparece 

generalmente entre la 2ª y la 6ª semana post-trasplante y su incidencia oscila 

según el tipo de trasplante y las diferentes series publicadas entre el 30-70%. 
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Se pueden reconocer de forma clásica 3 fases en su instauración, tal y como 

queda esquematizado en la figura 5. 

Figura 5: Fases para instauración de enfermedad injerto contra huésped 

aguda (114). 

 
 

-Fase pre-trasplante: daño tisular generado por la quimio +/- radioterapia 

empleadas en el acondicionamiento, que altera la integridad de las barreras 

innatas así como activa una cascada pro-inflamatoria responsable de la 

activación de las células dendríticas del huésped. 

-Activación de linfocitos T (118): para que tenga lugar la EICH se requiere que 

las células inmunocompetentes del injerto reconozcan proteínas del complejo 

mayor de histocompatibilidad no expresadas en el donante, siendo también 

importantes las discrepancias a nivel de antígenos menores de 

histocompatibilidad (mHA) en caso de sujetos HLA idénticos . A partir de ahí 

se desencadenará la respuesta inflamatoria donde tienen lugar 

fundamentalmente dos procesos a nivel de los linfocitos T: 

• Presentación de antígenos: Una vez activadas, las células dendríticas 

actúan como presentadoras de antígenos del huésped a los linfocitos T del 

donante provocando su activación, proliferación y diferenciación. 

•  Activación: Por medio de la activación de una serie de tirosín-kinasas 

finalmente se produce un aumento de los niveles de protein kinasa-C y Ca2+ en 
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el citosol que activan a la fosfatasa calcineurina y que generará el paso de 

factores de transcripción al núcleo que darán lugar a la activación y 

proliferación linfocitaria.  

Dentro de las diferentes citoquinas y quimiocinas proinflamatorias 

implicadas, destaca la IL-2, que amplifica la respuesta aloinmune,  la IL-15 y la 

IL-16, que desempeñan un papel clave en el proceso de activación y expansión 

de los linfocitos T y el INF gamma, que facilita la presentación de antígenos 

aumentando la expresión de moléculas de adhesión y de moléculas HLA 

siendo además un mediador en el proceso de daño tisular. 

-Fase inflamatoria: a través de los linfocitos T citotóxicos y las células NK, así 

como de las citocinas inflamatorias (TNFa, IL-1) que producen daño celular 

directo mediante la inducción de la apoptosis y la necrosis, lo que acaba 

perpetuando la respuesta inflamatoria celular. 

 

Mención aparte merece la EICHa digestiva. Datos recientes, desarrollados 

fundamentalmente a nivel de estudios animales, indican que las células stem 

intestinales, cuya localización principal es a nivel de las criptas, junto con su 

nicho celular (constituido fundamentalmente por las células de Paneth), son 

una de las dianas de las células y moléculas efectoras de la EICH y su daño 

genera una importante desregulación en la homeostasis intestinal y la 

microbiota.  La pérdida de función de las células de Paneth hace que se 

reduzca la secreción de alfa-defensinas y con ello se favorece la translocación 

bacteriana y la diseminación de determinados patógenos endoluminales, 

generando el círculo vicioso de EICH / infección (Figura 6) (119). 

 

Figura 6: La homeostasis en la regeneración del epitelio tiene lugar como 

resultado de las stem cells intestinales localizadas en la base de las criptas y su 

interacción con el nicho de células de Paneth. La IL-22 producida por 

linfocitos T a partir de la estimulación de IL-23 de las células presentadores de 

antígenos y las R-spondinas juegan un papel fundamental para su renovación 

y diferenciación. Las células de Paneth además mantienen la microbiota 

mediante la secreción de péptidos antimicrobianos (AMPs) y estimulan la 

producción de mucina. Tras el trasplante alogénico, los linfocitos T del 
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donante y las citoquinas inflamatorias (TNF, IL-6, IL-1) dañan este nicho 

celular perdiendo este efecto beneficioso con la consecuente translocación y 

diseminación de los patógenos luminales dominantes, acelerando el proceso 

de la EICH así como perpetuando la inflamación local.  

 

 
 

En este sentido, investigaciones llevadas a cabo recientemente van 

encaminadas a encontrar medidas preventivas para evitar este daño del nicho 

y las células stem intestinales, como por ejemplo la administración de IL- 22 

(120). 

 

Por último, varios grupos de trabajo han puesto de manifiesto la relación 

existente entre la microbiota, especialmente la intestinal, y el desarrollo o 

prevención de la EICH. Clásicamente, la descontaminación intestinal no ha 

demostrado un claro beneficio en su prevención, por lo que esta práctica se 

dejó de utilizar en la década de los 90. Sin embargo, en los últimos años los 

estudios de microbiota van encaminados hacia que la situación ideal no sería 

una descontaminación total sino parcial, aunque sin estar claramente 

establecido qué pauta antibiótica sería más recomendable. En cualquier caso 

el uso de antibióticos, especialmente de amplio espectro con cobertura 

anaerobia (imipenem, piperacilina-tazobactam…) durante la fase de 

neutropenia, es el factor con mayor impacto en los cambios de microbiota 

intestinal en el contexto del trasplante alogénico y en algunos estudios su uso 

se ha asociado con un aumento de la mortalidad relacionada con EICH (121). 
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Además, determinadas bacterias intestinales se han estudiado como factor 

tanto protector como de riesgo para el desarrollo de EICH, siendo las de 

mayor impacto las que se resumen en la tabla 4 (121): 

 

Tabla 4: Bacterias intestinales y su papel en el desarrollo de enfermedad 

injerto contra huésped. 

Bacteria Efecto 
en EICH 

Comentarios 

 
 
Clostridium / Blautia 

 
 
Positivo 

• Su proporción disminuye 
durante el tratamiento QT. 

• Porcentajes relativos bajos se relacionan 
con un aumento de la mortalidad debida 
a EICH y con enfermedad inflamatoria 
intestinal. 

 
 
Lactobacillus 

 
 
Positivo 

• Aumenta la supervivencia y reduce la 
incidencia de EICH en modelos animales. 

• Evidencias de ser un procedimiento 
seguro en el contexto del alo-TPH. 

 
 
Enterococcus 

 
 
Negativo 

• Su proporción aumenta durante 
el tratamiento QT. 

• Su dominancia frente al resto de 
bacterias de la microbiota se 
asocia con un aumento de riesgo 
de bacteriemia. 

 

 
 
 
 
3.4.2. Factores de riesgo para el desarrollo de EICHa. 
 
Tabla 5: Factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad injerto contra 
huésped aguda (69) 
 

Factor Mayor riesgo de EICH aguda 

Compatibilidad 
donante/receptor 

Diferencias HLA o donante no 
emparentado. 

Alosensibilización de 
donantes 

Mujeres con embarazos previos o 
transfusiones 

Edad del paciente y 
del donante 

Mayor edad 

Relación sexo 
donante/receptor 

Donante mujer  receptor varón 

 
Régimen de 
acondicionamiento 

Mayor intensidad (nota: aunque se 
trata del concepto clásico la incidencia 
en los acondicionamientos de 
intensidad reducida parece similar) 

Tipo de progenitores Sangre periférica 

Cantidad de linfocitos Sin depleción T > depleción parcial > 
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T del inóculo depleción total 

Si selección positiva de 
CD34 

Mayor celularidad CD34 

Tipo de profilaxis 
EICH 

No profilaxis > CSA o MTX > CSA + 
MTX > depleción linfocitos T 

Grado cumplimiento 
profilaxis 

No administración de las dosis 
previstas 

Serología CMV Receptor negativo / donante positivo 

 
De entre todos los factores de riesgo enumerados, los que cuentan con un 

impacto mayor (considerando el EICH según los criterios consenso de la NIH) 

fueron el uso de DNE, presencia de mismatch (tanto en DE como en DNE), el 

uso de irradiación corporal total en el acondicionamiento y el mismatch de 

sexo (122). 

 
3.4.3. Manifestaciones clínicas y diagnóstico. 
 
Los principales órganos diana de la EICHa son la piel, el tubo digestivo y el 

hígado, puesto que al ser órganos “barrera” contra infecciones son las que 

cuentan con un mayor porcentaje de células presentadoras de antígenos.  

Los primeros trabajos del grupo de Seattle que hablan de la incidencia de 

EICHa por órganos en 597 pacientes diagnosticados de EICHa II-IV describen 

una afectación cutánea en el 81% de los pacientes, digestiva en el 54% y 

hepática en el 50% (123).  

Revisiones más recientes centradas fundamentalmente en la afectación 

digestiva +/- hepática a partir de 2500 pacientes con EICHa, describen un 

porcentaje similar tal y como se especifica en la tabla 6 (124). 

 

Tabla 6: Frecuencia de enfermedad injerto contra huésped aguda digestiva 

y/o hepática (McDonald GB). 

 
 Frecuencia Porcentaje 
Global: digestivo +/- hepático 1580/2500 63% 

• Digestivo + hepático 
• Digestivo sin hepático. 
• Hepático sin digestivo 

o Con afectación 
cutánea. 

o Sin afectación 
cutánea. 

200/2500 
1354/2500 
 
26/2500 
22/2500 
 
4/2500 

8 % 
54 % 
 
1% 
0.88% 
 
0.16% 

No afectación hepática ni 920/2500 37% 



      42 

 

 

digestiva. 
 

Las principales características por cada órgano se describen a continuación 

(44, 69, 125):  

 

a. Piel: Frecuentemente es la primera manifestación de EICHa así como el 

órgano más frecuentemente afectado, en forma de eritema pruriginoso o 

doloroso, maculopapuloso, generalmente coincidiendo con el injerto 

leucocitario y que suele comenzar en la base del cuello, orejas, hombros, 

palmas y plantas y cara interna de muslos, tronco y flancos, recordando 

en ocasiones a una quemadura solar. En las formas más graves y 

avanzadas existe separación epidérmica y formación de bullas similar a 

una epidermólisis tóxica. Es recomendable que el diagnóstico se 

confirme anatomopatológicamente, siendo de elección las muestras de la 

palma de la mano, el escote o el tronco, generalmente tipo “punch”, de 4-

6mm de diámetro, alcanzando la dermis profunda. El diagnóstico 

diferencial de la EICH aguda cutánea incluye los efectos de la 

quimio/radioterapia, toxicidad farmacológica e infecciones virales, entre 

otros. 

 

b. Tubo digestivo: suele ser la más grave y difícil de tratar, sobre todo en 

estadios avanzados o refractarios a primera línea de tratamiento (126). 

Las manifestaciones clínicas van desde aquellas que afectan al tracto 

digestivo superior (forma proximal) con anorexia, náuseas, vómitos o 

intolerancia alimentaria (127); o al inferior (forma distal) con diarrea de 

características verdosas que traduce un tránsito acelerado, con cuantía 

variable, y que a veces se acompaña de dolor abdominal tipo cólico o, en 

casos graves, hemorragia digestiva e/o íleo paralítico. Cada vez son más 

los datos que orientan hacia una alta incidencia de EICHa digestivo, 

llegando al 63% en los últimos trabajos publicados por el grupo de 

Seattle (124). La importancia de la afectación digestiva radica en que en 

un alto porcentaje de pacientes será la que condicione el mal pronóstico 

de los pacientes con EICH aguda, sobre todo aquellos con grados III-IV y 
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con afectación digestiva baja, cuya respuesta a la primera línea de 

tratamiento suele ser pobre y finalmente acaban falleciendo como 

consecuencia de la EICH y/o infecciones concomitantes (128, 129). No 

ocurre lo mismo con aquellos pacientes con afectación proximal, 

caracterizada por náuseas, vómitos, sensación de plenitud y diarrea 

<500 cc /día, cuya evolución suele ser favorable (130), con una alta tasa 

de respuestas a tratamiento de primera línea con corticoides con efecto 

fundamentalmente tópico (como la beclometasona o la budesonida) 

acompañado o no de tratamiento con esteroide sistémico, de tal manera 

que la afectación del tracto digestivo superior sin pérdida proteica, 

ictericia ni diarrea cuantiosa tiene significativamente mejor pronóstico 

que cuando afecta a tracto digestivo inferior. 

El diagnóstico diferencial incluye, entre otros: toxicidad gastrointestinal 

inducida por el régimen de acondicionamiento, el tratamiento con MMF, 

la microangiopatía trombótica o infecciones víricas o bacterianas, por lo 

que es necesario realizar estudios microbiológicos seriados. 

En cuanto al diagnóstico histológico, las muestras más representativas 

son aquellas tomadas de antro gástrico, incluso cuando es la diarrea el 

principal síntoma recomendándose toma 3-6 biopsias de la mucosa 

antral. El valor predictivo negativo de las biopsias digestivas es bajo, por 

lo que una biopsia no concluyente no te excluye el diagnóstico (131). Por 

todo ello y según una revisión reciente realizada por McDonald GB, la 

histología per se no es el gold standard por la posibilidad de coger una 

muestra errónea, la afectación parcheada del EICH o la ausencia de daño 

histológico cuando la muestra se ha tomado de manera muy precoz, 

sobre todo en aquellos pacientes con EICHa digestiva en su forma 

proximal donde la tasa de falsos negativos por histología es mayor. 

Según esta misma revisión, una reducción en la albúmina sérica ≥ 0,5 

g/dl es un marcador útil para el diagnóstico de EICH digestivo bajo 

(124). 

 

c. Hepático (132): Es infrecuente su afectación de manera aislada, y se 

suele acompañar de afectación a otros niveles, fundamentalmente 
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cutáneo. Se diferencian tres formas de presentación de la EICH hepática: 

1) elevación marcada en la fosfatasa alcalina y bilirrubina, con menor 

elevación en las transaminasas; 2) elevación de las transaminasas +/- 

bilirrubina; y 3) colestasis lentamente progresiva. En el caso de la EICH 

aguda, es característica la forma número uno: presencia de 

hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina directa y fosfatasa alcalina 

debido al daño que se produce en los canalículos biliares con aumento 

variable en las transaminasas, generalmente acompañada de afectación 

a otros niveles (cutáneo y/o digestivo); mientras que la segunda forma 

clínica es propia de aquellos pacientes en los que se suspende la 

inmunosupresión o reciben infusión de linfocitos del donante y no se 

acompaña de manera tan constante de afectación a otros niveles. Por 

último, la tercera forma es la típica de presentación del EICH crónico 

hepático. Debido a la dificultad para realizar una biopsia hepática y que 

generalmente no suele presentarse como órgano aislado, la biopsia sólo 

será necesaria en aquellos casos en los que no haya manifestaciones de 

EICH en otros órganos aunque, si ésta es necesaria, los cambios 

histológicos de los conductos biliares son característicos (132). Se 

recomienda para evitar el sangrado realizarla por vía yugular. 

 

d. Signos y síntomas concomitantes: fiebre, pérdida de peso, deterioro del 

estado general, afectación de mucosas, afectación ocular, de las 

glándulas exocrinas o bronquios.  

 

3.4.4. Gradación EICHa 

3.4.4.1. Gradación clínica global.  

En 1974 Glucksberg publica la primera clasificación de EICHa con una 

gradación por órganos de 0-4 en función de la afectación (44) (tabla 7) y 

posteriormente reclasificado en una gradación global (tabla 8). Aunque con 

modificaciones, es la clasificación que más se utiliza hoy en día en la práctica 

clínica habitual, pues es la que mejor predice la supervivencia a corto plazo.  
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Tabla 7: Gradación enfermedad injerto contra huésped aguda para cada 

órgano. 

 
Órgano Grado Características 

 

 

Piel 

+ 

 

++ 

+++ 

++++ 

Eritema máculo-papuloso <25% de la superficie 

corporal (SC) 

Eritema máculo-papuloso 25-50% de la SC 

Eritrodermia generalizada 

Eritrodermia generalizada con vesículas y 

descamación. 

 

Hígado 

+ 

++ 

+++ 

++++ 

Bilirrubina entre 2-3 mg/dl 

Bilirrubina entre 3,1-6 mg/dl 

Bilirrubina entre 6,1 – 15 mg/dl 

Bilirrubina > 15 mg/dl 

 

Intestino 

+ 

++ 

+++ 

++++ 

Diarrea 500-1000 ml/día 

Diarrea de 1000-1500 ml/día 

Diarrea >1500 ml / día 

Dolor abdominal intenso con o sin íleo intestinal 

 

 Tabla 8: Gradación global EICHa 

 
Además el grupo de Seattle divide el estadio II de Glucksberg en: 

• IIa: eritema <50% que no progresa rápidamente en las siguientes 6-24h; 

anorexia, náuseas, emesis o diarrea <1 litro y ausencia de EICH hepático (Bi 

menor de 2 o menor de 3 si existen causas de daño hepático distintas al EICH). 

• IIb: el resto de estadios II. 

Está demostrado que el grado de la EICH al diagnóstico tiene influencia 

estadísticamente significativa en la supervivencia, de tal forma que a mayor grado de 

EICH, menor probabilidad de supervivencia al año (figura 7) (128). 

 

Figura 7: Grado de enfermedad injerto contra huésped aguda  inicial y 

probabilidad de supervivencia +1 año desde el inicio del tratamiento con 

corticoides. 
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3.4.4.2. Índice de gravedad de MacMillan (133): fundamentalmente se 

basa en el número de órganos y gravedad en cada uno de ellos al inicio de la 

EICH: 

o Riesgo estándar:  

 un solo órgano afecto. 

• Piel estadios 1-3 

• Gastrointestinal estadios 1-2 (incluye afectación 

alta aislada, intestinal grado 1-2 aislado o 

gastrointestinal alto y bajo grado 1). 

 Dos órganos afectos. 

• Piel estadios 1-3 más digestivo estadio 1 

(incluye alto aislado, intestinal grado 1 aislado o 

gastrointestinal alto y bajo grado 1). 

• Piel estadios 1-3 más hígado estadios 1-4. 

o Alto riesgo: cualquier otra opción diferente a las citadas. 

 

La gradación clínica tendrá impacto tanto en la respuesta al tratamiento como en 

la supervivencia.  

Con respecto a la respuesta al tratamiento, aplicando el score propuesto por 

MacMillan et al., encontraron diferencias estadísticamente significativas 
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(p<0.001) de aquellos pacientes de riesgo estándar frente a aquellos pacientes 

considerados de alto riesgo, de tal manera que la probabilidad de alcanzar RC al 

día +28 de tratamiento fue de un 48% en riesgo estándar frente a un 27% en alto 

riesgo tal; 21% y un 16% respectivamente si hablamos de de respuestas 

parciales. Además, los pacientes de alto riesgo tuvieron una MRT mayor. En 

comparación con otros sistemas de clasificación, éste parece predecir mejor la 

respuesta al tratamiento y la supervivencia. No obstante, se necesitan estudios 

confirmatorios. 

 

3.4.5. Tratamiento. 
 

3.4.5.1.Tratamiento de primera línea:  

El único tratamiento estándar en el EICHa es el tratamiento con esteroides en 

primera línea (prednisona oral o metilprednisolona intravenosa). La dosis 

utilizada variará según el órgano afectado, el grado de afectación y las 

preferencias y experiencia de cada centro, aunque altas dosis (>10mg/kg/día) 

no han demostrado beneficio frente a la dosis clásica de 2mg/kg/día (134). Un 

reciente ensayo fase III randomizado, en el que se analizó el impacto de la 

reducción de la dosis de corticoide habitual en un 50%, no encontró 

diferencias significativas en términos de necesidad de segunda línea o 

progresión de la EICHa entre aquellos pacientes con EICHa grado IIa tratados 

con 0,5 vs 1 mg/kg/día. Sin embargo, aquellos pacientes con EICHa grado IIb-

IV que fueron tratados con una dosis inferior de corticoides (1mg/kg/día vs 

2mg/kg/día) necesitaron en un mayor porcentaje de los casos segunda línea 

de inmunosupresión. Aunque no era el objetivo del estudio, en ninguno de los 

dos grupos se observó una ventaja en la supervivencia (135). Por otro lado, a 

pesar de que diversos estudios han intentado demostrar la eficacia de añadir 

un segundo tratamiento inmunosupresor a los corticoides como primera línea, 

según el último meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados publicado, 

ninguno de ellos ha conseguido demostrar ventaja frente al tratamiento 

estándar, incluyéndose tratamientos adicionales en combinación cualquiera 

de los siguientes: dosis mayores de esteroides, ATG, Infliximab, Daclizumab 

(anticuerpo anti-IL2), MMF e inmunotoxina específica anti-CD5 (136). 
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Además del tratamiento sistémico, el tratamiento tópico es otra herramienta 

de gran valor en el tratamiento de la EICHa, siendo el tratamiento de elección 

para los pacientes con  EICHa grado 1 (y por tanto con afectación exclusiva 

cutánea) el corticoide tópico de mediana-alta potencia. Además, el tratamiento 

tópico con beclometasona dipropionato ha demostrado su eficacia en 

diferentes estudios clínicos. La experiencia publicada por nuestro centro por 

C. Castilla-Llorente et at. (137) a partir de 26 pacientes con EICHa digestivo 

grado 1 ó 2 tratados exclusivamente con beclometasona, registró una tasa de 

respuestas globales del 77% (65,5% RC), siendo en la mitad de los casos estas 

respuestas mantenidas. Posteriormente estudios prospectivos randomizados 

han confirmado su eficacia para el control del EICHa digestivo, especialmente 

cuando se combina con dosis bajas de esteroides sistémicos (138, 139). 

Además, otro fármaco con efecto tópico y resultados prometedores, por sus 

resultados ya conocidos para la enfermedad inflamatoria intestinal (como la 

colitis ulcerosa) cuya etiopatogenia remeda a la del EICHa, es la budesonida 

oral, sola o en combinación con la beclometasona, si bien todavía no ha 

demostrado su efecto en estudios randomizados, En un estudio con 22 

pacientes la tasa de respuestas de la budesonida fue del 70% comparado con 

el grupo control histórico (p<0,01) (140). La base de utilización de este grupo 

de esteroides “no absorbibles” es por un lado para la beclometasona su 

actividad a nivel de todo el tubo digestivo por su escasa absorción en relación 

con su formulación, y por otro, para la budesonida, el hecho de que su 

composición gastrorresistente la hace especialmente eficaz a nivel de tubo 

digestivo bajo. 

 

Resumen de recomendaciones de tratamiento de primera línea en 

pacientes con EICHa II-IV (141): 

o El uso de corticoesteroides sistémicos se recomienda como tratamiento 

de primera línea para pacientes con EICHa II-IV (1A) 

o Dos miligramos/kg/día de metilprednisolona es la dosis de inicio 

recomendada para pacientes con EICHa III-IV (1A). 

o Un miligramo/kg/día de metilprednisolona es la dosis recomendada 

para pacientes con EICHa grado II (2B). 
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o El uso de corticoides no absorbibles se puede considerar para 

pacientes con EICHa digestivo con el objetivo de reducir la dosis de 

corticoides sistémicos (2B).  

 

3.4.5.2. Criterios de respuesta al tratamiento. 

A continuación se describen los criterios de respuesta al tratamiento: 

 RESPUESTA COMPLETA: resolución de los síntomas en todos los 

órganos.  

 RESPUESTA PARCIAL: mejoría en uno o más de un órgano sin 

empeoramiento en otros.  

 RESPUESTA MIXTA: respuesta parcial en un órgano con 

empeoramiento en uno o más órganos.  

 ENFERMEDAD ESTABLE: no cambios.  

 PROGRESION: Empeoramiento en > 1 órgano sin mejoría en los otros. 

 

La respuesta completa al tratamiento con corticoides como primera línea se 

estima entre el 25-50% según las series (106, 142, 143). Además, existe un 

porcentaje elevado de pacientes que, aunque con respuesta inicial al esteroide, 

son cortico-dependientes con reactivaciones de la clínica de EICHa 

coincidiendo con el descenso de dosis. El grupo de pacientes no 

respondedores se asociará con una elevada MRT y una menor SG, con una 

mediana de supervivencia de 6 meses y supervivencias a largo plazo <20-30% 

(tabla 9). La MRT en los pacientes sin respuesta a esteroides al 5º día de 

tratamiento es de un 45% comparado con el 16% de los buenos 

respondedores (144). 

 

 

 

 

Tabla 9. Probabilidad de mortalidad relacionada con el trasplante según la 

respuesta al tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped (69). 
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Grado de respuesta Con tratamiento 

de primera línea 
Con tratamiento 
de segunda línea 

Respuesta Completa 20% 35% 

Respuesta Parcial 50% 60% 

Respuesta Mixta 50% 75% 

Sin cambios 75% 80% 

Progresión 75% 80% 

 

Consideraremos fracaso al tratamiento con esteroides, y por lo tanto se 

recomienda iniciar un tratamiento de rescate cuando hay progresión a los 3 

días de tratamiento, no se alcanza RC a los 5-7 días o se obtiene una respuesta 

incompleta a los 14 días del tratamiento con esteroides. En el caso de fracaso a 

la primera línea de tratamiento o córtico-dependencia, actualmente no existe 

ningún tratamiento considerado estándar al no existir ensayos randomizados, 

por lo que se debe priorizar la inclusión en ensayos clínicos si están 

disponibles.  

De no ser así, la elección de una u otra alternativa terapéutica dependerá de 

diversos factores tales como las manifestaciones clínicas y severidad del EICH, 

el perfil de toxicidad de las diferentes opciones y las comorbilidades del 

paciente, del coste, de las circunstancias sociales/preferencias del paciente y 

por supuesto de la experiencia y disponibilidad del centro transplantador.  

 

Como es de suponer, gran parte de los esfuerzos de la comunidad científica en 

los últimos años van encaminados a encontrar marcadores clínicos y/o 

biológicos predictores tanto del desarrollo de la EICH como de la respuesta al 

tratamiento 

En trabajos previamente realizados (en los que se excluían pacientes con SCU 

como fuente de progenitores o pacientes con depleción T, y considerando 

únicamente pacientes con biopsia positiva diagnóstica de EICHa), presentar 

EICHa grado III-IV y el desarrollo de EICH hiperaguda fueron los dos factores 

con mayor impacto en predecir el fallo de tratamiento, sobretodo en el 

contexto del EICHa grave, donde la EICH hiperaguda se asoció con una mayor 
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MRT de manera independiente en el análisis multivariante (106). 

Recientemente el grupo de Levine et al. (145) ha publicado los resultados 

clínicos recogidos de 507 pacientes en 17 centros del Consorcio Internacional 

de EICHa del Monte Sinaí (MAGIC) a partir de un algoritmo basado en dos 

biomarcadores  a la semana del inicio de tratamiento en primera línea con 

esteroides (ST2 y REG3α) que permite diferenciar aquellos pacientes con 

resistencia al tratamiento y que tenían una mayor MRT y peor SG al año del 

procedimiento. Los autores concluye la gran utilidad de estos marcadores en 

predecir la evolución de este grupo de enfermos y pudiendo ser en un futuro 

herramientas útiles para optimizar el tratamiento de forma precoz en 

pacientes de alto riesgo. 

3.4.5.3.Tratamiento de segunda línea y posteriores (143). 

El añadir un tratamiento de segunda línea se considerará para aquellos 

pacientes que no responden al tratamiento de primera línea con 

metilprednisolona intravenosa 2mg/kg/día con un inhibidor de calcineurina 

tal y como se ha comentado anteriormente en los criterios de respuesta. La 

evidencia científica es menor para el tratamiento de segunda línea 

comparando con la primera línea con esteroides, generalmente derivada de 

pequeños ensayos clínicos e incluso en ocasiones contradictoria, por lo que la 

elección de la segunda línea se hará dependiendo de las características de los 

pacientes y la predilección de cada centro basándose en la evidencia 

disponible junto con documentos consenso (50, 141, 146). 

Durante más de 3 décadas, el tratamiento utilizado para los pacientes en los 

que fracasaban los esteroides se basaba en el uso de anticuerpos (donde 

destaca el uso de ATG, anti-CD52, o antiTNF), tratamientos quimioterápicos 

(pentostatina) e inmunosupresores (MMF y sirolimus, entre otros). En este 

sentido, el ensayo clínico BMT CTN0302 (147), los pacientes se randomizaron 

a recibir etanercept, MMF, denileukin diftitox o pentostatina. La tasa de 

remisiones a día 28 fue del 60% para el MMF versus 26% para etanercept, 

53% para denileukin y 38% para pentostatina.  

 

Sin embargo en la última década, otros tratamientos más inmunomoduladores 

y menos inmunosupresores se han abierto camino con resultados muy 
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prometedores: serían los basados en la fotoquimioterapia (fotoféresis 

extracorpórea) o la terapia celular (infusión de células mesenquimales, 

infusión de linfocitos T reguladores (148), entre otras).  

 

Además, la activación linfocitaria, ya sea a través del receptor TCR como 

mediada por citocinas pro-inflamatorias, es dependiente a nivel intracelular 

de la vía de JAK-STAT, lo que ha llevado a la utilización de inhibidores de JAK 

en el tratamiento del EICHa con resultados prometedores (149). 

A continuación en la tabla 10 se describen los datos a destacar en la 

bibliografía para cada una de las líneas propuestas. 
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Tabla 10: Resumen de tratamientos de rescate en pacientes con enfermedad injerto contra huésped aguda cortico-refractarios 

Tratamiento de 2ª 
línea 

Mecanismo de acción Eficacia y toxicidad Principales estudios publicados 

 
 
 
Fotoféresis 
extracorpórea 
(FEC) 

Terapia celular 
inmunomoduladora basada en 
la exposición exvivo a 8-MOP 
de linfocitos del paciente y 
posterior reinfusión del 
producto fotoactivado. Efectos 
inmunomoduladores tras 
exposición de los productos de 
apoptosis con las células 
presentadoras de antígenos.  

La principal ventaja de la FEC es que es 
una forma de inmunoterapia cuyo 
mecanismo de acción reside en alterar 
la proporción de subpoblaciones 
linfocitaris favoreciendo una respuesta 
inmune protolerogénica, sin existir 
interacciones medicamentosas y sin 
teóricamente suponer una abolición del 
EICL ni aumentar el riesgo de segundas 
neoplasias.  

Estudio prospectivo fase 2 (n=59) con una tasa de RC 
del 82% a nivel cutáneo, 61% digestivo y 61% hepático 
(Greinix et al, 2006) (150). 
Estudio multicéntrico con 139 pacientes (y que incluía 
un 35% de pacientes con EICHa grado III-IV) 
presentaron un 77% de respuestas al tratamiento, 
siendo la FEC un factor independiente de supervivencia 
(151). 

ATG Inmunoglobulina policlonal 
producida mediante la 
inmunización de conejos / 
caballos, que va directamente 
dirigida contra antígenos 
expresados en linfocitos T 
humanos, resultando en una 
depleción T por lisis celular 

Aunque es el fármaco que 
históricamente cuenta con una mayor 
experiencia, en su seguimiento a largo 
plazo estima una SG <20% [(69)] por lo 
que actualmente no supone el estándar 
para la mayoría de los centros, pese a 
que algunas revisiones (sobre todo para 
afectación cutánea) describen respuesta 
de hasta un 75% (143). 

 

 
 
 
Anti-TNF 

Bloqueo del TNFα (encargado 
de activar las células 
presentadoras de antígenos, 
reclutar células efectos y efecto 
tisular directo). 

Empleados en grupos reducidos de 
pacientes con resultados muy disparos 
y con un riesgo muy elevado de 
infecciones, fundamentalmente 
fúngicas. En algunas series la tasa de 
respuestas (solos o en combinación)  
alcanza para ambos fármacos el 70%, 
especialmente en la EICHa digestiva 
(152). 

-Infliximab: estudio de 52 pacientes (71% grado III-
IV) con un 15% de RC (Pidala et al, 2009). 
-Etanercept: estudios fundamentalmente en primera 
línea asociado con metilprednisolona. 

 
Rapamicina 

Efecto inmunosupresor  
mediante la inhibición de 
mTOR. 

 Estudio piloto en 21 pacientes con EICHa refractario 
III-IV con una tasa de respuestas del 57% (Benito et al, 
2001). 
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Micofenolato 
Mofetil 

 
 
 
Profármaco del ácido 
micofenólico que inhibe la 
síntesis “de novo” de 
guanosina.  

Su tasa de respuestas se sitúa en torno 
al 42-72% siendo los resultados 
mejores para pacientes con EICHa 
cutáneo [(153)]  
Sus principales efectos adversos son la 
mielotoxicidad y la toxicidad digestiva 
que muchas veces incluso puede 
remedar la clínica de EICHa a nivel 
clínico e histológico. 

Resultados basados en pequeñas series (Basara et al, 
2001; Krejci et al 2005, Takami et al 2006; Furlong et al 
2009).   
Estudio fase II randomizado (comparado con 
denileukin diftitox, etanercept, pentostatin) en el que 
los pacientes con MMF tuvieron la mayor tasa de RC al 
+28, 64% de SG y menor tasa de infecciones (Alousi et 
al, 2009). 

Anticuerpos anti-
receptor de IL2 

Bloqueo mediante el uso de un 
anticuerpo monoclonal del 
receptor de IL2 que se expresa 
fundamentalmente en linfocitos 
T activados. 

 -Daclizumab: en desuso debido a que un ensayo 
clínico randomizado en primera línea con corticoides 
presentaban peor supervivencia (Lee et al, 2004). 
-Inolimomab:  
-estudio retrospectivo de 85 pacientes  respuestas 
globales 62% con SG a 20  meses del 26%. 
-estudio retrospectivo de 40 pacientes  58% 
respuestas, mejor en afectación digestiva.  
-Basiliximab: receptor quimérico.  
Estudio fase 1 de 17 pacientes 71% de respuestas 
con 53% de supervivencia. 
Estudio  prospectivo fase 2 de 23 pacientes  
respuestas globales 82.5% 

Células stem 
mesenquimales 

Stem cell pluripotencial 
indiferenciada con capacidades 
inmunomoduladores y anti-
inflamatorias que facilitan la 
reparación tisular. 

Ya son numerosos los estudios que 
demuestran la eficacia y seguridad del 
uso de CSM en el tratamiento de la 
EICHa refractaria a esteroides con RC 
del 40-50% y excelente perfil de 
seguridad tanto a nivel nacional como 
internacional. 

Estudio fase II (Le Blanc et al, 2008) con 55 pacientes 
(25 pediátricos)  30/55 RC con una SG +2 años del 
53% Vs 16% en no-RC. 
Experiencia del grupo español ( Sánchez-Guijo, 2014) 
en 25 pacientes  respuesta a los dos meses en 24/25 
pacientes evaluables de un 71% (41% RC). No efectos 
secundarios en relación con la infusión (salvo isquemia 
cardiaca en paciente con antecedentes de cardiopatía 
isquémica). 
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Alemtuzumab Anticuerpo humanizado 

antiCD25 presente en linfocitos 
B y T maduros. 

Su uso como tratamiento de segunda 
línea de EICHa se limita a pequeños 
estudios retrospectivos con una tasa de 
respuestas variable (50-83%) (154-
159). 

-Estudio prospectivo 18 pacientes con 83% de 
respuestas en el día +28 y 10/15 estaban vivos con un 
seguimiento de 11 meses (Gómez-Almaguer et al, 
2008). 
-Serie de 20 pacientes con EICH III-IV refractario con 
respuestas globales del 70% y supervivencia a 1 año 
50% (Schnizler et al, 2009). 

Pentostatina Análogo nucleosídico inhibidor 
de la adenosina deaminasa que 
genera muerte celular por 
bloqueo en la síntesis de DNA 
oRNA a nivel de linfocitos CD4, 
CD8, linfocitos B y NK.  

Aunque su experiencia como 
tratamiento de la EICHa refractaria es 
limitada a series pequeñas, hasta un 
64% de los pacientes alcanzaban RC 
siendo el órgano con peores respuestas 
el hígado (160), si bien se asocia a alta 
tasa de infecciones, especialmente 
virales, con supervivencias al año 
inferiores al 40%.  

-Ensayo fase I en 23 pacientes con 14 respuestas 
completas (Bolaños-Meade et al, 2005). 
-Estudio fase II randomizado (comparado con 
denileukin diftitox, etanercept, pentostatin) la 
pentostatina tuvo una SG a los 9 meses del 47%, similar 
al resto de líneas exceptuando el ya comentado MMF 
(Alousi et al, 2009). 

Ruxolitinib Inhibidor de vía Jak1/2  
inhibición de la producción de 
citosinas proinflamatorias y la 
diferenciación y migración de 
las células T.  

Resultados muy prometedores  con tasa 
de respuestas globales de hasta 81%. 
Satisfactorio perfil de seguridad siendo 
los efectos secundarios más frecuentes 
las citopenias y la reactivación de CMV. 

-Estudio retrospectivo del grupo alemán (Zeiser et al, 
Leukemia 2015): 54 pacientes con EICHa grados III-IV 
refractarios a una mediana de 3 líneas  respuestas 
globales 81% con SG a los 6 meses del 79% y a un año 
del 62% (161). 

Otras alternativas 
terapéuticas 

Anti IL-2-R (tasa de respuestas 20-70%, mejor en EICH cutánea y digestiva aunque con frecuentes recaídas-rebote), cannabinoides, 
inhibidores de Syk, anti-CD3 OKT3, antiCD26…  
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3.4.5.4. Futuras dianas terapéuticas 

Puesto que la fisiopatología de la EICHa cada vez es más conocida, ya 

encontramos múltiples vías de control de la misma, como las que se 

especifican en la figura 8 (la mayoría en estudios preclínicos) muchas de las 

cuales se encuentran en desarrollo para modelos humanos en el momento 

actual (149). 

 

Figura 8: Nuevas estrategias para el control de la enfermedad injerto contra 

huésped diseñadas en modelos preclínicos.  

 

 

 

3.5. EICH crónica (42, 43). 
 

Se trata de la complicación tardía más frecuente del trasplante y la causa más 

frecuente de mortalidad tardía tras las recaídas. Su incidencia ha aumentado 

en los últimos 10-15 años, fundamentalmente en relación con el aumento 
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progresivo de la sangre periférica como fuente de progenitores 

hematopoyéticos, uso de donantes no emparentados y mismatch, y la edad 

avanzada de los pacientes sometidos a trasplante, estimándose entre un 30 y 

un 70%. Dependiendo del tipo de donante (y para pacientes vivos al día 

+150), la tasa de EICHc estimada para trasplantes a partir de DE HLA idéntico 

es del 33% (49% si presentan algún mistmach) y del 64% en los de DNE. La 

aparición de EICHc se asocia con inmunodeficiencia persistente e infecciones 

recurrentes. La mediana de inicio de su aparición es de 201 días en el caso de 

un hermano HLA idéntico, 159 días para familiar no idéntico, y 133 días para 

los donantes no emparentados (69). 

Aunque clásicamente se reconocía la EICHc como aquella que tenía lugar 

después del día +100, tal y como se ha comentado anteriormente actualmente 

el diagnóstico se establece en función de las manifestaciones clínicas.   

De acuerdo con el tipo de inicio de las manifestaciones clínicas de la EICHc se 

clasifica en: 

1. Progresiva: pacientes que siguen recibiendo tratamiento con 

prednisona o inhibidor de calcineurina en dosis terapéuticas debido a la 

EICHa y que evolucionan hacia EICHc sin resolución de los síntomas. 

2. Quiescente: antecedentes de EICHa con resolución de los síntomas o sin 

inmunosupresión en el momento del diagnóstico de EICHc 

3. De Novo: aparición de EICHc en pacientes sin antecedentes de EICHa 

previa. 

 

Por último, denominaremos EICHc tipo overlap o síndrome de solapamiento a 

aquella EICH en la que aparecen de manera concurrente características 

diagnósticas de EICHa y EICHc al mismo tiempo.  Aunque se incluye más 

frecuentemente dentro del espectro de la EICHc, los estudios en los que se ha 

comparado la EICHc tipo overlap frente a la forma clásica demuestran una 

mayor MRT para la primera. Debido por un lado a que en la práctica clínica no 

se tiene en cuenta el EICH tipo overlap como una entidad aparte, y por otro 

lado a la ausencia de protocolos de manejo diagnóstico-terapéutico para este 

síndrome; su incidencia y manejo no están claramente descritos, aunque 

según las series se estima en torno a entre un 13-82% (132). La serie más 
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larga publicada (n=427 pacientes con EICHc) ,con 352 con EICHc tipo overlap 

y 75 al clásico) incluye  pacientes de 9 centros diferentes y en ella, la EICHc 

tipo overlap tenía una mediana de aparición más corta y una cifra de 

plaquetas menor que la EICHc clásica, así como una peor SG (p=0,03; HR 2,1; 

IC95% 1,1-4,7,) y MRT (p=0,02; HR 2,8; IC95% 1,2-8,3) (162). 

 

3.5.1. Fisiopatología 

Aunque la base fisiopatológica de la EICHc no está completamente aclarada, se 

basa en la interacción de las células presentadoras de antígenos y los linfocitos 

B y T. Por un lado, los pacientes con EICHc tienen un aumento en la expresión 

del BAFF (B-cell activation factor), una reducción de los linfocitos B “naive” y 

un aumento relativo de los linfocitos B memoria (CD27+) y pre-centro 

germinal. En el contexto del aumento de expresión de BAFF, los linfocitos B 

activados son resistentes a la apoptosis y presentan falta de respuesta a las 

señales mediadas por el receptor de célula B (BCR) (163). Además, en los 

pacientes receptores de un alo-trasplante, y especialmente en aquellos 

pacientes con EICHc, podemos encontrar alo-anticuerpos circulantes (164, 

165) que son reactivos frente a las células del receptor, lo que proporciona 

evidencia de que, al menos en parte, se puede atribuir a la células 

autorreactivas del donante con quizá un mayor papel de las células T CD4+ 

post-tímicas y la activación de subgrupos de células T helper (Th1/Th2). De 

ahí que, contrariamente a las manifestaciones clínicas características de la 

EICHa, la EICHc se comporte como una auténtica enfermedad auto-inmune 

con una distorsión de la homeostasis natural de las células B (Figura 9). 

Figura 9: Papel de los linfocitos B en el desarrollo de enfermedad injerto 

contra huésped crónica (163). 
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Con respecto a los linfocitos T en el contexto del trasplante, existe una 

deficiencia relativa de linfocios T reguladores (células fundamentales para la 

tolerancia inmunológica), cuyos niveles se encuentran especialmente 

descendidos en pacientes con EICHc (166). Ello desencadena una desviación 

inmune hacia un patrón Th2 / Th17, con liberación de citosinas 

proinflamatorias y profibróticas.  

 

3.5.2. Factores de riesgo para el desarrollo de EICHc. 

 

Tabla 11: Factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad injerto contra 

huésped crónica (69). 

 
Comprobados Posibles 

Edad avanzada Esplenectomía 
DNE o disparidad HLA Infecciones virus herpes 
LMC o aplasia medular grave Profilaxis con prednisona 
Donante mujer (en especial si 
embarazos previos) – 
receptor varón 

CD34+ (en SP) 

SP > MO > SCU No profilaxis con MTX (en 
SP) 

EICH aguda II-IV Diferencias étnicas Donante 
– Receptor 
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Aunque clásicamente el haber presentado EICHa previo era el factor 

pronóstico con mayor impacto para el desarrollo de EICHc posterior, tras la 

incorporación de los criterios consenso realizado por el National Institutes of 

Health (NIH) para EICHc los factores con mayor impacto son la presencia de 

mismatch y el uso de donante no emparentado (122). 

 

3.5.3. Manifestaciones clínicas y diagnóstico. 

 

Prácticamente cualquier órgano de nuestro organismo puede afectarse por la 

EICHc. Si nos centramos en la distribución por órganos, los órganos más 

frecuentemente afectados por la EICHc son la piel y mucosas (boca y ojos), 

con distribución similar aunque en una proporción mayor de pacientes con 

EICHc en el caso del uso de SP (barras oscuras) o MO (barras grises) (167) 

(figura 10). 

 

Figura 10: Distribución por órganos de la enfermedad injerto contra 

huésped crónica según la fuente de progenitores utilizada (SP = barras 

azules; MO = barras grises). 

 

 
 

En el año 2005 (42) se publicó por parte de la NIH el primer documento 

consenso para el diagnóstico de EICHc que ha sido recientemente actualizado 

en el año 2014 (43). En éste se incluye la definición de EICHc tipo overlap que 

ya se ha comentado anteriormente en apartados previos.  
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El diagnóstico de EICHc se establece ante la presencia de 1 criterio diagnóstico 

o 1 criterio característico + biopsia / test confirmatorio.  

• Signos o síntomas diagnósticos: se refieren a manifestaciones 

cuya presencia establece el diagnóstico de EICHc sin la 

necesidad de realizar estudios adicionales. 

• Signos o síntomas característicos: aquellos que habitualmente no 

se producen en la EICH aguda pero no se consideran suficientes 

para establecer el diagnóstico de EICHc de forma inequívoca sin 

realizar estudios adicionales o sin más órganos afectados.  

• Otras características o entidades inclasificables: se pueden 

atribuir a EICHc si se confirma el diagnóstico. 

• Signos o síntomas comunes: característicos de EICHc pero que 

también suelen presentarse en la EICH aguda.  

Los criterios según el Working Group NIH 2014 (43) para el diagnóstico de la 

EICHc requiere una de las manifestaciones diagnósticas o al menos una 

manifestación característica (tabla 12) junto con otras pruebas compatibles 

que pueden ser biopsia, test de laboratorio u otras pruebas (por ejemplo: 

pruebas de función respiratoria, test de Schimmer…), evaluación por un 

especialista (oftalmólogo, ginecólogo) o imagen radiológica que sugiera EICHc 

(en el mismo u otro órgano).  

Por tanto aunque lo recomendable es tener la confirmación histológica, dada 

la dificultad  para su realización no siempre es mandatorio siempre y se puede 

asumir el diagnóstico si el paciente tiene al menos una manifestación 

diagnóstica de EICHc.  

Sí se recomienda la realización de biopsia diagnóstica en las siguientes 

situaciones 

- Existen sólo manifestaciones clínicas características pero no 

diagnósticas de EICHc. 

- Existen diagnósticos alternativos como infecciones o segundas 

neoplasias. 

- Los signos clínicos están limitados a órganos internos. 

- La valoración clínica es difícil por la presencia de comorbilidad. 
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Tabla 12: Signos y síntomas por órganos afectados para el diagnóstico de 

enfemredad injerto contra huésped crónica (Criterios diagnósticos traducidos 

según el documento consenso de la NIH). 

 
Criterios Diagnósticos 

 
Característicos 
 

Otras 
características o 
entidades 
inclasificables. 
 

Común con 
EICHa 
 

Piel 
 
 

Poiquiloder-
mia; liquen 
plano, 
Esclerosis  
Morfea, 
Lesiones 
liquen-
esclerosis-like 

Despigmenta-ción 
Lesiones 
pápuloesca-
mosas 
 

Alt. Sudación 
Queratosis pilaris 
Hipo / 
hiperpigmen-
tación 
Ictiosis 

Eritema, rash 
máculo-
papular, 
prurito. 

Uñas 
 
 

 Distrofia 
Estrías 
longitudinales 
Onicolisis 
Pterigium; 
pérdida ungueal 

  

Cuero 
cabelludo 
 
 

 Alopecia, 
cicatrices 
Lesiones papulo-
escamosas 

Fragilidad capilar 
(típicamente de 
forma 
parcheada),  
Encanecimiento, 
perdida brillo 

 

Boca 
 
 

Lesiones 
liquenoides 
tipo liquen 
plano 

Xerostomía, 
mucocele, atrofia, 
pseudomem-
branas, ulceras 
 
 

 Gingivitis, 
mucositis, 
eritema, dolor. 

Ojos 
 
 

 Sequedad o dolor 
de nueva 
aparición, 
conjuntivitis 
cicatricial, 
queratoconjuntivi
tis seca (requiere 
Schirmer) (#), 
áreas confluentes 
de queratitis 
punctata 

Fotofobia, 
hiperpigmen-
tación periorbital, 
blefaritis (eritema 
+ edema). 
 
 

 

Genitales 
 
 

Ambos: Liquen 
plano o liquen 
escleroso.  
Femenina: 
estenosis 
vaginal, 
aglutinación de 
lábios / 

Erosión, fisuras, 
úlceras 
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clitóris. 
Varón: fimosis 
o estenosis 
uretral o del 
meato. 

Digestivo 
 
 

Membrana 
esofágica 
Estenosis 
hasta 1/3 
medio  

 Insuficiencia 
pancreática 
exocrina 
 
 

Anorexia, 
nauseas, 
vómitos, 
diarrea, 
pérdida de 
peso 
 
 

Hígado 
 
 

   BT, FA > 2 x N 
TrA >  
2 x N 
(descar-tar 
otras causas) 

Pulmonar 
 
 

BO 
diagnosticada 
por biopsia 
Síndrome BO 
que cumple 
nuevos 
criterios 
clínicos + uno 
característico 
(*). 
 

BO diagnosticada 
por espirometría 
y radiología 
(bronquiectasias). 

NOC (*) 
Alteración 
restrictiva 
pulmonar (*) 
 

 
 

Muscular, 
fascia 
 
 

Fascitis, 
rigidez o 
contractura 
articular por 
esclerosis. 

Miositis y 
polimiositis 
(requiere biopsia) 
 
 

edema., 
espasmos, 
artralgia, artritis 
 
 

 

Hematológico 
e 
inmunológico 
 
 

  Trombocitopenia, 
eosinofilia, 
linfopenia, 
hipo/hiperga-
mmaglobuli-
nemia, autoanti-
cuerpos, Raynaud 

 

Otros 
 
 

  Derrame 
pericárdico o 
pleural, 
neuropatía 
periférica, 
síndrome 
nefrótico, 
miastiania gravis, 
anormalidades en 
la conducción 
cardiaca o 
cardiomiopatía 

 
 
 
 
 

 
(#) Requiere valor medio test Schimer ≤ 5mm a los 5 minutos o diagnóstico 

con lámpara de hendidura; o valor medio de Schimer de 6-10 mm no debido a 
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otras causas más 1 síntoma o signo característico adicional. Se recomienda 

estudio oftalmológico basal en el día 100. 

 

(*) Bronquiolitis obliterante (BO): sin confirmación anatomopatológica (por 

criterios clínicos) se puede diagnosticar como EICHc sólo si existen signos o 

síntomas distintivos en otro órgano. De momento tanto la Neumonía 

Organizada Criptogenética (NOC) como la alteración restrictiva pulmonar son 

entidades inclasificables o en investigación.  

 

Una vez establecido el criterio diagnóstico, característico, etc, para cada 

órgano se establece una puntuación en función del grado de afectación según 

se especifica en la figura 11 (42, 43). 

 

Figura 11: Puntuación asignada a cada órgano para evaluar la severidad de la 

EICHc (en base a nuevo documento consenso de la NIH en 2014 [41] y 

modificado a partir de Manual de trasplante hematopoyético. Enric Carreras. 

5ª edición (69)). 
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Los principales criterios histológicos para el diagnóstico de la EICHc según el 

documento consenso de la NIH 2014 (45) se resumen en la tabla 13. 

Tabla 13: Criterios histológicos para el diagnóstico de enfermedad injerto 

contra huésped crónica según el documento consenso de la NIH. 

 

 

 

 

 

 

 

3.5.4. Gradación de la EICHc. 
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La gradación actualizada de la EICHc (según NIH Consensus Development 

Project, adaptado de Filipovich et al, BBMT 2005 actualizado en Jagasia et al, 

BBMT 2015) establece la siguiente clasificación en base a los órganos 

afectados y la severidad de su afectación: 

a. EICHc leve: 1 ó 2 órganos (salvo pulmón) afectados sin repercusión 

funcional (score 1)  

b. EICHc moderada:  

i. 3 ó más órganos afectados sin repercusión funcional (score 1) 

ii. ≥1 órgano afectado en caso de que el score sea =2 o que la afectación 

sea pulmonar (con score = 1) 

c. EICHc grave: score =3 independientemente del número de órganos 

afectados (o score =2 a nivel pulmonar) 

 
 
3.5.5. Tratamiento 
 

Aunque inicialmente el objetivo del tratamiento de la EICHc es controlar la 

sintomatología y evitar la evolución hacia la discapacidad de los pacientes sin 

causar excesiva toxicidad, a largo plazo es poder obtener la inmunotolerancia 

necesaria para reducir el tratamiento inmunosupresor hasta su retirada sin 

nuevos brotes de EICHc. Dado su espectro clínico, con manifestaciones en 

múltiples órganos, un adecuado abordaje requiere de un equipo 

multidisciplinar no sólo a nivel médico, sino también a nivel social, 

fisioterapéutico y de personal de enfermería. 

 

3.5.5.1. Tratamiento de primera línea 

La EICH crónica continua asociándose en el momento actual a morbilidad 

significativa, siendo la primera causa de mortalidad tardía tras el trasplante 

alogénico. Además, su incidencia está en aumento debido a los cambios en los 

procedimientos del TPH, tal como se ha señalado previamente. 

Una vez establecido el diagnóstico precoz de la EICH crónica, el primer paso es 

distinguir si se trata de una EICHc clásica, EICH aguda de inicio tardío o de un 

overlap síndrome o síndrome de superposición, puesto que en la EICH aguda 

tardía y el síndrome de superposición con predominio de síntomas de EICH 
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aguda, se deben aplicar los protocolos previamente comentados para la EICH 

aguda. 

En cualquier caso, de forma similar a lo que ocurría para la EICHa, el 

tratamiento con mayor evidencia científica y por tanto grado recomendación 

(A/I) en primera línea es el tratamiento con esteroides, solos (EICHc leve) o en 

combinación con inhibidores de calcineurina para EICHc moderada o grave 

(C/II). Otros fármacos como la combinación con MMF o con la azatioprina no 

han demostrado beneficios (122, 168, 169).  

Otra parte fundamental  del tratamiento de la EICHc es el tratamiento tópico 

(esteroides, PUVA, UVB, tacrólimus tópico…) dependiendo del órgano afectado 

(168). 

Con respecto a la duración del tratamiento, debido a la falta de ensayos 

clínicos randomizados en el contexto del tratamiento de la EICHc, las 

decisiones terapéuticas se basan en documentos consenso o en la experiencia 

personal de cada centro.  

 

La actitud a seguir en nuestro centro es la siguiente: 

• EICHc leve: tratamiento tópico en aquellas manifestaciones que así lo 

permitan (vaginal, bucal, digestivo, ocular o cutáneo). El uso 

concomitante de corticoide sistémico debe individualizarse según cada 

caso (dosis de 1mg/kg/día) con un seguimiento muy estrecho para 

aquellos pacientes a los que por alto riesgo de recaída o comorbilidad 

se opte por tratamiento exclusivamente tópico. 

• EICHc moderado: siempre se recomienda el tratamiento sistémico con 

corticoides a dosis de 1 mg/kg/día. Aunque los datos son poco 

reproducibles (sólo válidos para fuente MO y acondicionamiento 

mieloablativo), el uso concomitante con inhibidor de calcineurina no ha 

demostrado mayor eficacia en los pacientes de bajo riesgo (recuento de 

plaquetas >100.000/mcl), sí en los de alto riesgo donde la 

supervivencia aumentaba del 26% en el grupo de prednisona al 52% 

en el grupo de tratamiento combinado, por lo que el uso de ambos 

fármacos será para pacientes con alto riesgo o en los que se quiere 

evitar alta toxicidad asociada al uso de esteroide (69, 170). 
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• EICHc grave: recomendado el uso concomitante de corticoides con inhibidor 

de calcineurina.  

 

3.5.5.2. Criterios de respuesta al tratamiento 

La evaluación de la respuesta se realiza a las 8, 20 y 40 semanas. Aunque no 

hay criterios uniformes, se consideran córtico-refractarios a aquellos 

pacientes que progresan tras 2 semanas con 1 mg/kg, no responden tras 4-8 

semanas de ≥0,5 mg/kg/día o con incapacidad para descender la dosis de 

esteroide por debajo de 0,5 mg/kg/día. 

Los criterios de respuesta según el consenso del NIH Response Criteria 

Working Group en 2014 (171) serían los siguientes: 

 

 RESPUESTA COMPLETA: Se define como la resolución de todas las 

manifestaciones de EICHc. Esta categoría no puede aplicarse a los 

órganos con lesiones irreversibles. 

 RESPUESTA PARCIAL: Se define como la mejora en al menos 1 órgano o 

sitio, sin progresión en cualquier otro. Se recomienda que se incluya en 

la valoración: piel, boca, hígado, tracto digestivo superior e inferior, 

esófago, pulmón, ojos y aparato locomotor. No se incluye tracto genital 

ni otras manifestaciones debido a la falta de validación en las medidas 

de respuesta. La definición de RP en un órgano específico requiere una 

mejora en la puntuación de 1 o más puntos en una escala de 4 a 7 

puntos o una mejora de 2 o más puntos en una escala de 10 a 12 

puntos. La respuesta parcial en el hígado requiere por lo menos una 

mejora del 50% en el nivel de ALT, FA o BT. Para los pacientes con 

bonquiolitis obliterante, una mejora absoluta de FEV1 del 10% del 

valor teórico o más se considera RP si la FEV1 inicial es <70% mientras 

que la normalización (>80%) se considera RC. Una mejora sustancial 

de las lesiones escleróticas no se considerará respuesta a menos que la 

puntuación en la piel mejore. 

 PROGRESIÓN: Para la piel, los ojos, el esófago y tracto digestivo 

superior e inferior, un empeoramiento de 1 punto o más en la escala de 
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0 a 3 se considera progresión, a excepción de un cambio 0 – 1. Para los 

pacientes con la afectación pulmonar, un empeoramiento de la FEV1 en 

un 10% o más (por ejemplo, 50% a 40%) se considera progresión, 

cuando el FEV1 final es <65%. Si pruebas de función respiratoria no 

están disponibles, entonces se considera empeoramiento de la clínica 

de basada en síntomas, en 1 o más puntos, a excepción de puntuación 

de 0 a 1, al considerarse trivial debido a su falta de especificidad para la 

EICHc pulmonar. 

 RESPUESTA MIXTA: Es una nueva categoría definida como RC o RP en 

por lo menos 1 órgano acompañada de progresión en otro órgano. 

Aunque esta categoría debe considerarse progresión, puede ayudar en 

la identificación específica de órgano patrones de respuesta. 

 Los resultados que no cumplen los criterios para RC, RP, progresión o 

respuesta mixta, se consideran sin cambios 

De los factores que influyen en la respuesta al tratamiento, uno de los factores 

clásicos con mayor valor predictivo de respuesta era la presencia o no de 

trombopenia, así como la EICHc progresiva a partir de un episodio de EICHa 

y/o la afectación cutánea >50% (170).  Los pacientes considerados de alto 

riesgo tienen una baja supervivencia (48%) y una elevada tasa de MRT (35%).  

De hecho, los factores relacionados con la supervivencia en los pacientes con 

EICHc descritos en la bibliografía están íntimamente ligados estos factores de 

riesgo de falta de respuesta al tratamiento pues los factores de riesgo que se 

han asociado con una peor supervivencia son los siguientes:  

1. Peor supervivencia global en aquellos pacientes con trombopenia en el 

momento del diagnóstico <100.000 /mm3 (35% versus 86%, p = 

0.0001) y el desarrollo de EICHc progresivo comparado con “de novo” o 

quiescente (54.5% versus 89.5% versus 84%, p = 0.022 y 0.001) (172). 

2. La respuesta clínica al tratamiento fundamentalmente a nivel cutáneo 

utilizando diferentes scores propuestos tanto por la NIH (con impacto 

fundamentalmente en la “supervivencia libre de tratamiento de 

rescate” –failure-free survival; FFS- definida como ausencia de recaída, 

MRT o necesidad de una segunda línea de tratamiento sistémico con p 

= 0.001; HR 1,53; IC95% 1,19-1,96,) como por otros grupos de trabajo 
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(Lee skin score) con impacto tanto en la SG (p = 0,005; HR = 1,02; 

IC95% 1,01-1,04) como en la MRT (p = 0,001; HR 1,03; IC95% 1,01-

1,04) (173). 

3. Pacientes con EICHc tipo overlap al diagnóstico comparada con EICHc 

cláisco presentaron una peor SG (p=0,03; HR 2,1; IC95% 1,1–4,7) y 

mayor mortalidad relacionada con el trasplante (p=0,02; HR 2,8; 

IC95% 1,2–8,3) (162). 

 

3.5.5.3. Tratamiento de segunda línea y posteriores (50, 122, 168). 

Para pacientes que no responden a la primera línea, no hay ninguna opción 

terapéutica que pueda considerarse estándar, de manera que lo ideal sería 

incluirlos en ensayos clínicos. En ausencia de ensayo clínico, no existe un 

orden establecido. 

 

Tabla 14: Resumen de los tratamientos de segunda línea más frecuentemente 

utilizados en la EICHc. Adaptada a partir de Wolff et al., BBMT 2012 (169).  
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4. Efecto Injerto Contra Tumor 
 

En el trasplante con acondicionamiento mieloablativo el poder curativo va 

íntimamente ligada a las altas dosis de quimiorradioterapia, mientras que en el 

trasplante con acondicionamiento de intensidad reducida, el efecto es 

fundamentalmente inmunológico, lo que se conoce como efecto injerto contra 

tumor (EICT) (174). 

La importancia del desarrollo o no de la EICHc viene dada porque se suele 

asociar al EICT, de tal forma que aquellos pacientes que desarrollan EICHc 

tienden a tener una mejor supervivencia a expensas de un menor número de 

recaídas. Esto quedó demostrado en un análisis de 2254 pacientes que 

recibieron un trasplante alogénico por LMA, LLA o LMC, mostrando una 

menor tasa de recaídas en aquellos pacientes sin depleción T y con EICHc 

comparando con aquellos pacientes con depleción T y sin EICHc (71). Esta 

situación se confirmó más adelante en estudios de eficacia de infusión de 

linfocitos del donante, especialmente para la LMC, donde el EICT ha sido más 

ampliamente demostrado con unas tasas de respuesta del 70-80% en 

pacientes con recaída hematológica o citogenética (175). Aunque la situación 

ideal sería conseguir separar el EICT del EICHc (es decir, evitar el desarrollo 

de EICHc manteniendo el EICT), por desgracia a día de hoy todavía no se ha 

encontrado ninguna estrategia que permita de una forma clara separar ambos 

(176, 177). 

 

Sin embargo, el buscar el EICT también tiene una serie de implicaciones 

clínicas de tal manera que cuando la recaída es temprana parece lógico pensar 

que no ha habido tiempo para el EICT y el primer paso consiste en  suspender 

la inmunosupresión y, de no haber EICH, infundir linfocitos del donante. Sin 

embargo, cuando la recaída es más tardía, debe asumirse que el EICT ha 

fracasado, sobre todo si el enfermo tiene o ha tenido EICH (especialmente en 

su forma crónica), en cuyo caso deberemos plantearnos otras alternativas 

terapéuticas. Por lo que se refiere a la efectividad, en general será más efectivo 

en enfermedades de curso indolente (leucemia mieloide crónica, linfomas 

indolentes) y cuando la recaída no es franca (ausencia de grandes masas en 
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linfomas, franca recaída en médula ósea en leucemias agudas), situación en la 

que adquiere una importancia mayor intentar el control de la enfermedad 

mínima residual tras trasplante (174). 

La inducción de efecto injerto contra tumor para tratar la recaída con infusión 

de linfocitos del donante en muchos casos se sigue de la EICH, por lo que se 

requieren estrategias para mejorar este método de inducción de EICT, cuyo 

camino probablemente esté en la terapia celular aumentando la especificidad 

de las células utilizadas: generación de células tumor-específicas, uso de 

células accesorias (presentadoras de antígenos / inmunomodulación), 

linfocitos T específicos contra angígenos menores de histocompatibilidad, etc... 

(174). 
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5. Influencia en la evolución postrasplante del uso de 
ácido ursodesoxicólico en el trasplante alogénico.  
 
5.1. Introducción 
El ácido ursodesoxicólico es un ácido biliar hidrofílico que supone <5% de los 

ácidos biliares en la vía biliar normal, pero cuya proporción puede aumentar 

al 40-50% cuando se administra exógenamente por vía oral, reduciendo la 

proporción de ácidos hidrofóbicos que resultan tóxicos para el parénquima 

hepático y que pueden generar daños por toxicidad directa en los canalículos 

biliares. Además, se postula que juegue algún papel en la expresión de 

moléculas HLA a nivel de los hepatocitos en alteraciones colestásicas del 

parénquima hepático (178).   

 

5.2. Papel del ácido ursodesoxicólico en el Síndrome de 

Obstrucción Sinusoidal 
Varios ensayos clínicos controlados randomizados han demostrado su eficacia 

como tratamiento profiláctico para el desarrollo del SOS (179, 180). La última 

revisión sistemática publicada confirma que tres de los cuatro ensayos 

clínicos randomizados demostraban la reducción de la SOS en los pacientes 

tratados con ácido ursodesoxicólico (RR de 0,34; IC95% 0,17-0,66), así como 

una reducción en la MRT (RR 0,36; IC95% 0,15-0,9), aunque sin alcanzar la 

significación ni en la SG ni en la SLE (181).  

 

5.3. Papel del ácido ursodesoxicólico en la EICH (profilaxis y 

tratamiento), en la mortalidad relacionada con el trasplante y en la 

supervivencia global. 
Los estudios sobre el papel del ácido ursodesoxicólico tanto en la profilaxis 

como en el tratamiento de la EICH muestran resultados prometedores con un 

excelente perfil de seguridad.  

Con respecto a la profilaxis un estudio randomizado demuestra la eficacia de 

este tratamiento tanto a corto plazo (poniendo como corte el año del 

trasplante) como a largo plazo (con un seguimiento de 10 años). Se trata de un 



      78 

 

 

total de 232 pacientes de los cuales 123 recibieron tratamiento con ácido 

ursodesoxicólico en profilaxis (dosis de 12mg/kg/día hasta el día +90 post-

trasplante) y 199 no. Aquellos pacientes que recibieron profilaxis utilizando 

como punto de corte el año del trasplante, presentaron una incidencia menor 

de EICHa III-IV (4% vs 14%; p = 0,01). Para pacientes con EICHa II-IV la 

diferencia sólo fue significativa a nivel hepático y digestivo, pero no a nivel 

cutáneo donde sólo se mantuvo la significación para los grados III-IV.  Con 

todo ello, los pacientes con profilaxis con ácido ursodesoxicólico presentaron 

una supervivencia al año superior (71% vs 55%; p= 0,02) (182). 

Posteriormente, el mismo grupo ha actualizado los resultados, tras 

seguimiento a 10 años, confirmándose esta diferencia en la supervivencia (SG 

48% vs 38%; p = 0,037) y en la MRT (28% vs 41%; p = 0,01) (Figura 12). Se 

realizó Landmark análisis de supervivencia seleccionando sólo a aquellos 

pacientes que sobrevivían al año del trasplante, perdiendo en este caso su 

efecto beneficioso en la supervivencia tal y como se muestra en la Figura 

13(183). 

 

Figura 12: MRT en pacientes con / sin profilaxis con ácido ursodesoxicólico. 
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Figura 13: Landmark análisis en pacientes con / sin profilaxis con ácido 

ursodesoxicólico seleccionando a aquellos pacientes que sobreviven al año del 

trasplante 

 

 

 

En el  tratamiento de la EICH establecida, sus efectos sólo se han demostrado a 

nivel hepático en un grupo muy reducido de pacientes (n = 15) con EICHc de 

novo limitado a hígado con dosis de 13 mg/kg/día durante 1 año. Al finalizar 

el tratamiento, ninguno de los pacientes había progresado y más de la mitad 

de los pacientes (60%) habían alcanzando RC sin describir en ningún caso 

efectos adversos graves (184). 

 

5.4. Otros efectos del ácido ursodesoxicólico 
Su efecto en otras patologías de origen endotelial (como la microangiopatía 

trombótica) todavía no ha sido evaluado en ningún ensayo clínico ni en 

estudios retrospectivos observacionales. 
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6. Resultados del trasplante alogénico 2002-2016 
(datos de registro según CIBMTR: center for 
international blood & marrow transplat research). 
Concepto de supervivencia libre de EICH y libre de 
recaída. 
 

Los principales datos del CIBMTR (6, 185, 186) provienen de centros 

trasplantadores en EEUU y Europa. Desde el establecimiento del registro en el 

año 1980 hasta 2015, el número de trasplantes realizados al año va 

progresivamente en aumento (sobre todo a partir de 1990).  

De hecho, según la memoria de la Organización Nacional de Trasplantes (ONT) 

(187), en el año 2017 se han realizado en nuestro país un total de 3321 

trasplantes: 1231 trasplantes alogénicos (464 de donante no emparentado, 

767 emparentados) y 2090 trasplantes autólogos (figura 14). Aunque en el 

territorio nacional sigue predominando el número de trasplantes alogénicos a 

partir de donante emparentado, en los datos del CIBMTR correspondientes a 

EEUU, desde el año 2006 el tipo de donante más utilizado es el donante no 

emparentado (figura 15). 

 

Figura 14: Número total de trasplantes realizados en nuestro país según los 

datos de la ONT. 

 
 

Figura 15: Trasplantes alogénicos realizados en EEUU según el tipo de 

donante. 
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A continuación en cada apartado nos referiremos principalmente a los datos 

más actualizados según la memoria del CIBMTR. En algunos casos (en cuyo 

caso así se especificará) se complementarán con datos de la ONT 2017.  

 

Fuente de progenitores: 

El uso de sangre periférica como fuente de progenitores sigue siendo la fuente 

más utilizada en adultos >18 años  representando aproximadamente el 85-

90% de los trasplantes alogénicos realizados a partir de donante emparentado 

y el 79% de los no emparentados. En el caso del donante no emparentado, un 

9% de la proporción restante se corresponde con trasplante a partir de sangre 

de cordón umbilical. 

En nuestro país, la sangre periférica también es la fuente de elección tanto en 

donante emparentado como en donante no emparentado (figura 16 y 17) así 

como en los últimos años se ha visto una caída de los trasplantes realizados a 

partir de sangre de cordón umbilical en clara relación con la incorporación del 

trasplante haploidéntico (figura 18) (187). 

 

Figura 16: Fuente de progenitores en pacientes con trasplante alogénico de 

donante emparentado en España. 
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Figura 17: Fuente de progenitores en pacientes con trasplante alogénico de 

donante no emparentado en España. 

 
 

Figura 18: Evolución del trasplante haploidéntico en España 
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Edad: 

La edad de los pacientes sometidos a trasplante va progresivamente en 

aumento debido a la mejoría en las condiciones tanto de los tratamientos de 

inducción previos como del propio trasplante en sí. Cada vez se hace más 

hincapié en aplicar escalas de comorbilidad más que basarse exclusivamente 

en la edad cronológica para la indicación o no del procedimiento, de tal 

manera que un 39% de los pacientes sometidos a trasplante autólogo y 17% 

de los trasplantes alogénicos del 2006-2012 tenían una edad >60 años.  

Esta tendencia a realizar trasplantes en pacientes de cada vez mayor edad se 

ha mantenido desde entonces, de tal manera que cerca del 50% de los 

trasplantes autólogos tenían una edad >60 años en el 2016 (12% con una 

edad ≥ 70 años), un 30% si hablamos de trasplantes alogénicos (4,6% con 

edad ≥ 70 años).  

 

Indicaciones del trasplante: 

Las indicaciones más frecuentes para la realización de un trasplante alogénico 

fueron durante el año 2016 la leucemia aguda (LMA + LLA) y el SMD (+NPMc), 

que conjuntamente supusieron el 72% de los trasplantes realizados. 

En el caso de la ONT, se han realizado 888 trasplantes alogénicos 

considerando las mismas patologías, lo que supone igualmente el 72% del 

total de trasplantes alogénicos realizados en nuestro país durante el año 2017.  

 

Causas de mortalidad: 

En el análisis realizado en los años 2014-2015, que diferencian entre el tipo de 

donante (DE HLA idéntico –figura 19- y DNE –figura 20-) y mortalidad 

precoz vs tardía (anterior o posterior al +100), las principales causas de 

mortalidad se especifican en las siguientes imágenes: 

 

 

 

 

Figura 19: Causas de mortalidad precoz y tardía en pacientes con trasplante 

alogénico de DE HLA idéntico. 
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Figura 20: Causas de mortalidad precoz y tardía en pacientes con trasplante 

alogénico de DNE. 

 

 
 Es decir, que la principal causa global (especialmente pasado el día +100) de 

mortalidad sigue siendo la recaída / progresión de la enfermedad de base, si 

bien en los primeros 100 días un mayor porcentaje de enfermos fue éxitus por 
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toxicidad relacionada con el trasplante (infecciones, EICH, disfunción orgánica 

u otras causas no especificadas). 

 

Tipos de acondicionamiento: 

Aunque el acondicionamiento más utilizado sigue siendo el mieloablativo, 

cada vez es mayor el número de trasplantes realizados con acondicionamiento 

de intensidad recudida, de tal manera que esta modalidad de trasplante 

supone el 42% de los realizados en 2012. El incremento es proporcional al 

número de pacientes de mayor edad a los que se les somete a trasplante 

alogénico. 

Si nos centramos en los fármacos más utilizados en el acondicionamiento de la 

LMA utilizados durante los años 2000-2015: 

• Mieloablativo: 31% Bu+Cy+/- otros, 27% Bu+Flu+/-otros, 34% TBI +/- 

otros, 8% otros acondicionamientos. cita 

• Intensidad reducida: 32% Bu+Flu+/-otros, 26% Flu+Mel+/-otros, 30% 

TBI+/-otros, 12% otros acondicionamientos. 

 

Si nos centramos en los datos referentes a Europa en el año 2013 (publicados 

por Passweg et al. con datos de registro de EBMT), de los 14.950 trasplantes 

alogénicos realizados ese año, 6.534 (44%) fueron con acondicionamiento no 

mieloablativo, lo que supone un incremento de un 11,4% desde el 2012 [(19)]  

 

Supervivencia en el trasplante alogénico según la enfermedad de base 

entre 2005-2015 en adultos:  

- Leucemia mieloide aguda: la situación de la enfermedad al trasplante y 

el tipo de donante fueron los principales factores con impacto en la 

supervivencia. 

o DE (n=13.118)  la supervivencia estimada a los 3 años en esta 

cohorte fue de 59%, 52% y 27% para situación precoz, intermedia o avanzada 

al trasplante (p<0,001). 

o DNE (n = 20.012)  la supervivencia estimada a los 3 años fue de 52%, 

49% y 25% para situación al trasplante precoz, intermedia o avanzada 

respectivamente (p<0,001). 
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- Síndromes mielodisplásicos: los resultados del trasplante dependieron 

fundamentalmente del estado al trasplante de la enfermedad de base, de tal 

manera que de todos los SMD trasplantados (n=7.611), 2.717 se realizaron en 

estadio precoz frente a 4.894 en estadio avanzado. La probabilidad de 

supervivencia global de toda la serie a los 3 años fue del 52% ± 2% para 

trasplante de DE y 49% ± 1% para DNE. En pacientes con SMD en estadio 

avanzado, las probabilidades fueron  del 45% ± 1% y del 41% ± 1% 

respectivamente. 

- Leucemia Linfoblástica Aguda (en pacientes >18 años):  

La edad avanzada ya es de por sí un factor pronóstico desfavorable en los 

pacientes con leucemia aguda linfoblástica comparado con los pacientes 

pediátricos. Esto hace que la indicación de trasplante sea más precoz y por 

tanto un mayor porcentaje de pacientes vayan en situación de primera RC 

(estadio precoz al trasplante) que si lo comparamos con los pacientes 

pediátricos que proporcionalmente tienen mayor cantidad de pacientes en 

segunda RC o posteriores.  

La supervivencia estimada a los 3 años para el grupo de adultos según el tipo 

de donante fue la siguiente: 

o Trasplante de DE (n = 4.335): la supervivencia estimada a los 3 años 

para estadios precoz, intermedio y avanzado fue del 59%, 39% y 28% 

(p<0,001). 

o Trasplante de DNE (n = 5.557): la supervivencia estimada fue 57%, 

38% y 25% respectivamente. 

- Leucemia Mieloide Crónica: aunque clásicamente fue una de las 

indicaciones más claras de trasplante en la que se demostró el EICT 

(fundamentalmente demostrado por la respuesta de la enfermedad a la 

infusión de linfocitos en pacientes en recaída postrasante), la incorporación 

del tratamiento con ITKs hace que la indicación en la actualidad se 

excepcional, reservándose el TPH para pacientes que no responden a ITK, que 

desarrollan resistencia a los mismos o con crisis blástica. Tras trasplante 

alogénico la supervivencia estimada a los 3 años es del 66% para pacientes en 

fase crónica, 51% en fase acelerada y 29% en crisis blástica. 
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- Leucemia Linfática Crónica: el trasplante alogénico es el tratamiento 

estándar para pacientes quimiorrefractarios o de alto riesgo (como alto riesgo 

citogenético (17 p-), respuestas no duraderas o refractarios al tratamiento con 

análogos de las purinas. En la era de los nuevos fármacos (ibrutinib, idelalisib 

o venetoclax) su papel está en discusión. De los 2.880 pacientes trasplantados 

por LLC, el principal factor relacionado con la supervivencia fue el tipo de 

donante de tal forma que la supervivencia estimada a los 3 años fue del 59% 

para los TPH realizados a partir de DE frente al 51% en aquellos de DNE 

(p<0,001). 

- Aplasia Medular: el trasplante alogénico es el tratamiento de elección 

para pacientes jóvenes con aplasia medular grave y donante emparentado 

HLA idéntico. Del total de pacientes adultos trasplantados por aplasia 

medular, 2.471 fueron a partir de un donante emparentado con una 

probabilidad de supervivencia a los 3 años de 78% (siendo del 91% para 

menores de 18 años). Para los 1751 pacientes a quienes se les realizó el 

trasplante a partir de un donante no emparentado, la probabilidad de 

supervivencia a los 3 años fue del 68% (siendo del 78% para menores de 18 

años). 

- Linfoma de Hodgkin (LH): el trasplante alogénico en el LH se utiliza 

generalmente en pacientes en recaída tras múltiples líneas de tratamiento, 

incluyendo el trasplante autólogo o aquellos con enfermedades 

quimiorrefractarias y donante HLA idéntico. De los 2.010 pacientes que 

recibieron trasplante alogénico por LH, la probabilidad de supervivencia a los 

3 años fue del 57% para DE y 54% para DNE (p=0.016). 

- Linfoma Folicular: de los 904 pacientes trasplantados a partir de un DE 

HLA idéntico, la supervivencia estimada a los 3 años fue del 72% para 

enfermedades quimiosensibles frente a un 57% en quimiorrefractarias 

(p<0,0001). Para DNE, se realizaron un total de 853 trasplantes con una 

supervivencia del 66% y 47% respectivamente (p<0,0001). 

- Linfoma B difuso de célula grande: Los datos son exclusivamente de 

pacientes que reciben trasplante alogénico a partir de DE. De los 1.055 

pacientes, las probabilidades de supervivencia a los 3 años fue del 51% en 
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enfermedad quimio-sensible y del 27% para pacientes con enfermedades 

quimio-resistentes. 

- Linfoma del Manto: un total de 1.585 pacientes recibieron un 

trasplante alogénico con una probabilidad de supervivencia a los 3 años global 

del 53%. Tambien en este linfoma se debate la indicación actual tras la 

aprobación de ibrutinib. 

- Mieloma Múltiple: 1.102 pacientes recibieron trasplante alogénico con 

esta indicación en el periodo descrito, mostrando una probabilidad de 

supervivencia estimada a los 3 años del 43%. 

 
Supervivencia libre de recaída y libre de EICH.  

Dentro de los estudios centrados en la eficacia del trasplante alogénico, todos 

ellos tienen en cuenta los resultados del trasplante en término de 

supervivencia, siendo el objetivo reducir la mortalidad relacionada con el 

procedimiento y evitar la recaída de la enfermedad de base, contribuyendo 

todo ello a una mejor supervivencia global. Sin embargo, en estos casos no se 

tiene en cuenta la morbilidad y el impacto en la calidad de vida de los 

enfermos sometidos a trasplante, especialmente aquellos que desarrollan 

EICH grave.   

Por ello, el “Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network (BMT CTN)” 

ha incorporado un nuevo endpoint compuesto para la evaluación de los 

resultados del trasplante, intentando evaluar los tres eventos más relevantes: 

EICH, recaída y mortalidad. Para ello se ha creado el concepto de 

“Supervivencia libre de EICH y libre de recaída” (SLER), que se define como la 

ausencia de EICHa grado III-IV, EICHc que requiera tratamiento sistémico, 

recaída o muerte. Esta variable aporta información de supervivencia libre de 

morbilidad asociada tanto al EICHa grave como al desarrollo de EICHc que 

requiere tratamiento sistémico.  

Las primeras publicaciones al respecto son de 2015 del grupo de Holtan et al. 

con un total de 907 trasplantes de DE y DNE idénticos, describiendo una SLER 

del 31% (figura 21), con mejores resultados en caso de utilizar MO como 

fuente de progenitores (188).  
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Figura 21: Kaplan-Meier de SG, SLE y SLER . 

 
 

Posteriormente, el mismo grupo de trabajo ha publicado una serie mayor 

(n=1901), incluyendo pacientes con hemopatías malignas de edad adulta y 

pediátrica; con sangre periférica, médula ósea o sangre de cordón umbilical; y 

a partir tanto de DE como de DNE +/- mismatch (se excluyeron 

haploidénticos).  La SLER global fue del 34 % (IC 95% 31-36%) al año y del 

27% (IC95% 25-29%) a los dos años (189). 

La distribución de los eventos en la SLER + 1 año varió significativamente 

dependiendo del tipo de donante y fuente de progenitores (p<0.01). Así, en el 

contexto del DE idéntico, la EICHc fue el evento más frecuente en la SLER tanto 

cuando se utilizó SP como fuente de progenitores (35%) como en MO (30%). 

Por el contrario, para DNE idénticos la EICHa fue el evento más frecuente 

tanto en SP (49%) como en MO (33%). En el caso de DNE con algún mistmach, 

no hubo predominio de ninguno de los dos pues tanto EICHa como EICHc 

presentaron la misma frecuente como evento para la SLER (ambos un 28%). 

La muerte (29%) y la recaída de la enfermedad (27%) fueron los principales 

eventos para SLER en los trasplantes a partir de SCU.  

Estos resultados se traducen en el análisis multivariante en que en adultos, el 

uso de MO a partir de un DE tuvo los mejores resultados en lo referente a 
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SLER estimada +1 año (57%) y +2 años (49%), comparado con el resto de 

grupos (figura 22). Además, el uso de sangre periférica para los DE supuso un 

50% de riesgo de evento para la SLER comparado con la MO de DE (189). 

 

 

Figura 22: SLER en pacientes adultos dependiendo de la fuente de 

progenitores utilizada. 

 

 
 

Este modelo de análisis de trasplante por tanto podría ser de utilidad a la hora 

de elegir donante o fuente de progenitores en determinados grupos de 

pacientes con alto riesgo de desarrollo de EICHc y quizá resultaría de especial 

interés en pacientes de edades avanzadas y/o con un índice de comorbilidad 

alto.  

Por otro lado, debido a que en ocasiones la EICHc que requiere tratamiento 

inmunosupresor sistémico puede resultar difícil de definir, algunos grupos, 

entre ellos el EMBT, han propuesto considerar como evento exclusivamente a 

aquellos pacientes con EICHc extenso. En este sentido, Ruggeri et al. 

comunicaron los resultados en el Congreso Europeo en 2016 con esta variante 

de la SLER a partir de 20.937 pacientes con LMA en RC1 o RC2 sometidos a 

alotrasplante de DE y DNE idénticos, con un valor de SLER estimada a los 3 

años del 40% (190). 

En base a todo esto, otros grupos han publicado sus resultados con diversidad 

de tipos de donante, patologías, acondicionamientos y profilaxis de EICH tal y 

como se especifica en tabla 15 a modo de resumen, en la que llamaremos 
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SLER1 a la definición propuesta por BMT CTN y SLER2 a la propuesta por el 

grupo del EBMT: 

 
Tabla 15: Principales referencias bibliográficas de los factores con influencia 

en la SLER del 2015-2017. 

 
Autor Año SLER Tipo de pacientes Profilaxis EICH Resultados 
Shernan 
Holtan et al 
(188) 

2015 SLER1 n = 907 
Adultos y 
pediátricos 
Todos los 
diagnósticos 
DE/DNE id + SCU 

 CSA/TCR + MTX/ 
MMF. 
Otros. 

SLER + 1 año: 31% 
Mejores resultados para 
DE con MO como fuente 
de progenitores. 

Rohtesh 
Mehta et al 
(189) 

2016 SLER1 n = 1901  
Adultos y 
pediátricos. 
DE, DNE +/- 
mistmatch.  
Excluye 
haploidénticos, 2º 
TPH, singénicos y 
patologías no 
malignas 

CSA + MTX, CSA + 
MMF, Otras 
profilaxis. 

SLER +1 año: 34%; +2 
años: 27%.  
Mejores resultados para 
DE con MO como fuente 
de progenitores. 

Melhem Solh 
et al 
(191) 

2016 SLER1 n= 531 adultos 
Mieloablativo y 
AIR.  
Todos los 
diagnósticos. 
DE, DNE y 
haploidentico. 

CSA/ TCR + 
MTX/MMF para 
DE/DNE. 
CSA/ TCR + MMF 
+ CyPT para 
haploidénticos.  

SLER + 1 año y + 2 años 
dependiendo del tipo de 
donante: 
DE 34% y 26%, DNE 
26% y 17%, 
Haploidéntico 36% y 
31%.  
Factores desfavorables: 
uso de SP y el estado de 
la enfermedad. 

Konuma et al  
(192) 

2016 SLER1 n = 256 adultos 
DE y DNE idénticos 
+ SCU 
Acondicionamiento 
mieloablativo 
Todos los 
diagnósticos 

Mayoritariamente 
(91%) con CSA + 
MTX.  

SLER + 1 año: 60%. 
Influencia del tipo de 
donante (los peores 
para DNE). 

Yoshihiro 
Inamoto et al 
(193) 

2016 SLER1 n = 23.302 adultos 
y pediátricos con 
hemopatías 
malignas 
Mieloablativo y AIR 
Primer TPH 
Todos los 
diagnósticos 
DE, DNE, SCU +/- 
mismatch 

Regímenes 
basados en CSA/ 
TCR +/- ATG. 

SLER +1 año: 41% 
Mejores resultados en 
DE con MO, mujeres, uso 
de ATG para 
enfermedad de riesgo 
estándar, 
acondicionamientos 
mieloablativos, CMV 
negativo, profilaxis de 
EICH basada en TCR. 

Jie Tan et al 
(194) 

2017 SLER1 n = 312 adultos con 
leucemia aguda (en 
RC o refractaria) 
Acondicionamiento 
mieloablativo 
DE, DNE y 
haploidéntico. 

CSA + MTX para 
DE. 
CSA + MTX + ATG 
+/- MMF para 
DNE/Haplo. 

SLER +1 año 55%; +2 
años 52%. 
Factores desfavorables: 
Edad >35 años, LLA, 
bifenotípicas, situación 
avanzada al TPH, edad 
del donante >35 años. 
Haploidéntico con 
resultados similares a 
DE y DNE. 

Simonetta et 2017 SLER1 n = 333 CSA + MTX en SLER +1 año: 45%; +5 
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al 
(195) 

Hemopatías 
malignas 
DE y DNE idénticos 
Acondicionamiento 
mieloablativo y 
AIR. 46% no en RC 

mieloablativo y + 
MMF en AIR. 
En un 65% +ATG. 

años: 33%.  
Mejores resultados para 
aquellos pacientes con 
depleción parcial de 
linfocitos T (tratamiento 
in vitro con 
alemtuzumab), la 
realización del 
trasplante >2009 y la 
situación de la 
enfermedad al TPH. 

Qian Fan et 
al 
(196) 

2017 ND n = 101  
Leucemias Agudas 
en 1ªRC 
Adultos con 
acondicionamiento 
mieloablativo 
DE idénticos 
Comparan MO 
estimulada con 
GCSF (G-MO) frente 
a SP (G-SP). 

CSA + MTX SLER para G-BM: + 1 
año 73,5%, + 2 años: 
69%. 
SLER para G-SP: + 1 año 
56%, + 2 años 50%.  
Peores resultados 
cuando enfermedad de 
alto riesgo, edad ≥ 33 
años y bajo contenido 
de células supresores 
mieloides. 
 

Ruggeri et at 
(190) 

2016 SLER2 n = 20.237 LMA en 
RC1 y RC2. Adultos. 
DE y DNE idénticos. 
Mieloablativo e 
intensidad 
reducida. 

No especificado  SLER + 3 años: 40% 

C-C Zhen et 
al. 
(197) 

2017 SLER2 162 LMA  en RC1 y 
RC2 con 
acondicionamiento 
mieloablativo. 
Adultos (hasta 50 
años) y pediátricos. 
Comparativa SCU 
frente a DE (SP y 
MO).  

CSA + MMF SLER + 5 años: 55% 
para SCU  y 39,2% para 
DE. 
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1. Hipótesis de trabajo 
La Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH) juega un papel primordial en el 

trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos: por un lado el 

desarrollo de EICH, especialmente de las forma crónica, se ha asociado en 

numerosos estudios con una mayor supervivencia global y libre de evento 

como consecuencia del Efecto Injerto Contra Tumor, pero por otro lado la 

EICH aguda (sobre todo en sus formas graves) y la EICH crónica grave / 

extensa continúan siendo la principal causa de morbi-mortalidad relacionada 

con el procedimiento.  

 

La identificación de los principales factores de riesgo de mortalidad, recaída y 

EICH permitirían el desarrollo de estrategias que optimicen aquellos factores 

modificables (fundamentalmente el tipo y manejo de la profilaxis de EICH) 

para evitar el desarrollo de EICH aguda y/o crónica grave pero intentando 

preservar el efecto injerto contra tumor.  

Nuestra hipótesis consistiría en identificar variables del procedimiento del 

trasplante  que puedan influir en el pronóstico y ser base para mejoras 

futuras. 

 

2.  Objetivos: 
 

1. Analizar de forma retrospectiva la evolución de los pacientes 

sometidos a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos en el 

Servicio de Hematología del Hospital Universitario de Salamanca durante el 

periodo correspondiente a 1995-2014, identificando en la serie global los 

factores que influyen en la supervivencia global, supervivencia libre de evento, 

mortalidad relacionada con el trasplante y supervivencia libre de enfermedad 

injerto contra huésped y recaída (SLER). 

2. Evaluar en profundidad los factores de riesgo para el desarrollo de 

EICH aguda y EICH crónica en esta serie de pacientes, así como los factores 

que condicionan la respuesta al tratamiento de primera línea con corticoides y 
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el impacto que el desarrollo de la EICH supone en la supervivencia de los 

pacientes. 

3. Caracterizar la Enfermedad Injerto Contra Huésped hiperaguda, 

analizando los factores de riesgo para su desarrollo, las características clínicas 

de la misma y su impacto en la supervivencia. Así mismo, realizar un estudio 

comparativo de esta entidad con la Enfermedad Injerto Contra Huésped aguda 

clásica para ver las características diferenciales entre ambas entidades. 

4. Analizar el impacto en la evolución de los pacientes que han tenido las 

nuevas estrategias para la prevención de la EICH que se han implantado a lo 

largo de los últimos años en nuestro centro. 

4.1.1 Impacto de la utilización del ácido ursodesoxicólico (URS) como 

profilaxis en la supervivencia y en el desarrollo de complicaciones 

hepáticas (EICH y Síndrome de Obstrucción Sinusoidal, entre 

otras). 

4.1.2 Impacto de la utilización como profilaxis de EICH de la 

combinación de tacrólimus / sirólimus, realizando un análisis 

comparativo con el resto de estrategias de profilaxis de EICH 

empleadas en el trasplante con acondicionamiento de intensidad 

reducida, de la incidencia, características clínicas y grado de 

respuesta al tratamiento de la EICHa. Así mismo, evaluar la posible 

asociación entre los niveles de inmunosupresores en suero y el 

desarrollo tanto de EICH como de microangiopatía trombótica 

asociada al trasplante. 
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1. Pacientes  

Estudio retrospectivo mediante la recopilación de datos clínicos a partir de las 

base de datos del Servicio de Hematología, del Servicio de Farmacia y los datos 

recogidos de la historia clínica de cada paciente del Hospital Universitario de 

Salamanca. 

Se han incluido de forma consecutiva todos los pacientes sometidos a 

trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (n= 618) realizados en 

nuestro centro durante el periodo que abarca desde el año 1995 al año 2014 

(ambos inclusive) excluyendo: 

• Pacientes pediátricos (edad inferior a 16 años). 

• Pacientes sometidos a segundos trasplantes alogénicos con excepción de 

aquellos que recibieron un segundo trasplante debido a un fallo de injerto 

primario (n=3). 

Como excepción, el único caso en el que se ha modificado la cohorte del estudio 

es para el end-point compuesto de supervivencia libre de enfermedad injerto 

contra huésped y recaída (incluido en el apartado de resultados 1). En este caso 

por las características del end-point,  se han excluido aquellos pacientes con 

patologías no malignas y, por considerarse un tipo de trasplante emergente con 

especial interés clínico para este parámetro por la escasa bibliografía al 

respecto, se ha ampliado el grupo de pacientes con trasplante haploidéntico 

hasta Marzo del 2016. Con todo ello se trata de un total de 616 pacientes 

(usados exclusivamente para el apartado señalado de supervivencia libre de 

enfermedad injerto contra huésped y recaída, para el resto de resultados se ha 

usado la cohorte original de 618 pacientes incluyendo patologías no malignas y 

con los trasplantes haploidénticos sólo hasta 2014). 
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2. Métodos 

2.1 Definiciones y protocolos vigentes en nuestro servicio entre 

1995 y 2014. 

2.1.1.  Definición de la variable “estado de la enfermedad en el momento del 

trasplante” 

La situación de la enfermedad al trasplante se ha recodificado según el “EMBT 

disease stage” que se define de la siguiente manera (1): 

• Estadio precoz (“Early stage”):  Leucemias Agudas en 1ª RC, SMD no 

tratados o trasplantados en 1ª RC, LMC en 1ª fase crónica y Linfomas y 

Mieloma Múltiple no tratados o trasplantados en 1ª RC. 

• Estadio intermedio (“Intemediate stage”): Leucemias Agudas en 2ª 

RC, LMC en cualquier otra fase que no sea 1ª fase crónica (sin incluir 

crisis blástica), SMD en 2ª RC o en RP y Linfoma o Mieloma Múltiple en 

2ª RC, RP o enfermedad estable. 

• Estadio tardío (“Late stage”): Leucemias agudas en no RC,  LMC en 

crisis blástica y SMD, linfomas y mielomas en cualquier otra forma de las 

no definidas en los estadios anteriores.  

• No aplica: en el caso de la aplasia medular y otras hemopatías no 

malignas. 

2.1.2. Definición de acondicionamiento mieloablativo y de intensidad reducida.  

Se ha definido acondicionamiento de intensidad reducida cuando la dosis de 

irradiación corporal total es  <5 Gy en dosis única o <8 Gy en dosis fraccionadas, 

la dosis total de busulfán <9 mg/kg (o dosis equivalente intravenosa), la dosis 

de melfalán < 140 mg/m2 y la dosis de tiotepa < 10 mg/kg. El resto de 

acondicionamientos se han definido como acondicionamientos mieloablativos 

(2).  

2.1.3. Protocolo de profilaxis de EICH. 

2.1.3.1. Pautas de profilaxis de EICH más utilizadas en nuestro centro: fármacos 
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utilizados según el tipo de trasplante, dosis, nivel óptimo y  duración del 

tratamiento inmunosupresor. 

A continuación en la tabla 1 se indican los esquemas de profilaxis seguidos en 

nuestro centro a lo largo de los años de estudio según el tipo de donante e 

intensidad del acondicionamiento así como el manejo de la inmunosupresión 

post-trasplante.  

Tabla 1: Estrategias de profilaxis de EICH utilizadas en el servicio desde 1995-

2014. 
Tipo de 

donante 

Acondicio-

namiento 

Fármacos 

utilizados 

Inicio y dosis Nivel 

óptimo 

Duración de 

inmunosupre-sión 

(#) 

DE AMA CSA / TCR + 

MTX 

CSA: 0,5 mg/kg cada 12 
horas desde el día -7 al -
2 y posteriormente 1,5 
mg/kg cada 12 horas a 
partir del día -1, con 
posterior ajuste según 
niveles a partir del día 
+1. 
TCR: 0.01 mg/kg/día 
desde el día -7 y 0.03 
mg/kg/día desde -1, con 
posterior ajuste según 
niveles a partir del +1. 
MTX: 15 mg/m2/día en 
el día +1 y 10 mg/m2 en 
los días +3, +6 y +11, 
seguido de rescate con 
ácido folínico a las 24 
horas de la 
administración del 
fármaco. Ajuste de dosis 
en función de toxicidad. 

 
TCR:  
4-10 
mg/ml 
 

En CSA/TCR +   MTX 
con fuente MO: 5% 
semanal desde +56 
para suspender en 
+200. 
 
En CSA/TCR + MTX 
con fuente SP: 5% 
semanal desde +100 
para suspender en 
+240. 
 
En TCR-SIR:  
TCR: se mantendrá 
en niveles hasta el 
día +50  descenso 
10% cada dos 
semanas para 
suspender el día 
+180/+190. 
SIR: se mantendrá 
en niveles hasta el 
día +180/+190, 
momento en el que 
se iniciará pauta 
descendente para 
suspender el día 
+240/+260 (10% 
cada 2 semanas). 

AIR • CSA / TCR 

+ MTX 

• TCR – SIR 

(*) 

Misma pauta para CSA/ 
TCR si + MTX. Para TCR-
SIR:  
TCR: 0.08 mg/kg vo 
desde el día -3 con ajuste 
al +1. Si intolerancia 
oral: 0.02 mg/kg iv. 
SIR: 6 mg vía oral el día –
5 y después 4 mg al día 
en dosis única hasta el 
día +1. 
 

CSA: 
100-
300 
mg/dL 
 
TCR:  
4-10 
mg/ml 
 

SIR:  
6-12 
ng/mL 

DNE AMA  

HLA 

CSA / TCR + 

MTX  

Lo mismo que en DE 
AMA para CSA/TCR + 
MTX. 

CSA: 
150-
350 

En CSA/TCR +   MTX 
con fuente MO: 5% 
semanal desde +100 
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10/10 mg/dL. 
 
TCR:  
4-10 
mg/ml 

para suspender en 
+240. 
 
En CSA/TCR + MTX 
con fuente SP: 5% 
semanal desde +240 
para suspender en 
+380. 
 

Misma pauta para 

TCR-SIR que en DE 

AMA  

HLA 8 ó 

9/10 

CSA / TCR + 

MTX + ATG 

(&) 

Lo mismo que en DE AMA 
para CSA / TCR + MTX. 
ATG: 2.5 mg/kg iv días -4 

al -2 

AIR  • CSA / TCR 

+ MTX 

• TCR – SIR 

(*) 

Lo mismo que en DE AIR. CSA: 
150-
350 
mg/dL. 
 
TCR:  
4-10 
mg/ml 
 
SIR:  
6-12 
ng 
/mL. 

Haplo-

idéntico. 

AMA TCR + MMF + 

CyPT +3 y +5. 

TCR: 0.03 mg/kg/día iv 
desde el día 0 
MMF: 15 mg/kg/12h iv 
desde día 0 

 
 
 
TCR:  
5-10 
mg/ml 
 
 

Suspensión MMF 
+25. 
Inicio de descenso 
de TCR a partir del 
día +90. Si alto 
riesgo de recaída y 
en ausencia de EICH 
se puede iniciar a 
partir de +45/+50. 

AIR TCR + MMF + 

CyPT +3 y +4. 

TCR: 0.03 mg/kg/día iv 
desde el día +5. 
MMF: 10 mg/kg/8h iv 
desde el día +5. 

Suspensión MMF 
+25. 
Inicio de descenso de 
TCR a partir del día 
+180. 

SCU AMA CSA/TCR + 

MMF + ATG 

CSA: 1 mg/kg/12 horas 
desde el día -6. 
MMF: 1g/12h iv desde el 
día +1. 
ATG: 2 mg/kg iv días -4 
al -2 en el cordón 
“intrabone“ 

 
CSA: 
150-
350 
mg/dL. 
 

Disminución 
progresiva de la 
dosis a partir del 
día +90 y 
suspensión el +180 
o antes si fuera 
factible. 

 
Iv = intravenoso. DE = donante emparentado. DNE = donante no emparentado. MO = Médula Ósea .SP = sangre 
periférica. SCU = sangre de cordón umbilical. AMA = acondicionamiento mieloablativo. AIR = acondicionamiento 
de intensidad reducida.  CSA = ciclosporina. TCR = Tacrólimus. MTX = metotrexate. SIR = Sirólimus.  ATG = 
timoglobulina. CyPT = ciclofosfamida post-trasplante. MMF = micofenolato mofetil.  
 

Notas:  

(*) El régimen TCR-SIR empezó a utilizarse en nuestro servicio a partir del año 

2007 dentro de ensayo clínico 2007-006416- 32 trial GEL-TAMO/GETH [(3)]. 

Posteriormente dados los buenos resultados obtenidos se incorporó como 

profilaxis estándar de EICH en acondicionamiento de intensidad reducida tanto 
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para DE HLA idéntico (no haploidéntico) como DNE (idéntico o con mismatch) a 

partir del año 2011. 

 (#) Estas pautas de descenso son para aquellos pacientes que NO desarrollan 

EICH, con EMR negativa y quimerismo completo. Además, se individualizarán 

según la situación particular de cada paciente a criterio del médico responsable, 

pues se podrá modificar en función de los resultados del quimerismo, aparición de 

EICH y evolución de la enfermedad de base a lo largo del seguimiento post-

trasplante.  

(&) También se utilizó sistemáticamente la depleción T in vivo con timoglobulina 

en las siguientes situaciones: con dosis de 2.5 mg/kg iv días -3 a -1 en la aplasia 

medular y 2.5 mg/kg I.V días -2 a -1 en el fallo primario de injerto. 

Excepciones a estas pautas establecidas: pacientes incluidos en ensayos clínicos 

en los que se especifique una profilaxis de EICH determinada. Por ejemplo, un 

número minoritario de enfermos con neoplasias B maduras (n = 4) recibieron 

depleción T con Alemtuzumab a dosis de 20 mg los días -8 a -4, dentro de un 

ensayo clínico (TIRCAMPATH-alo 2002) randomizado de CSA + Campaht-1H vs 

CSA + MTX (4).  

Hay un total de 21 pacientes que no cumplían ninguno de los criterios 

anteriormente establecidos pero que recibieron además profilaxis con ATG bien 

porque pertenecen a la serie más antigua en cuyo caso ocasionalmente se 

utilizó como profilaxis añadida para trasplantes de DNE en indicaciones 

diferentes  a las previamente descritas (es decir, con DNE idéntico y/o 

acondicionamiento de intensidad reducida) o bien porque se decidió según 

criterios clínicos diversos por el médico responsable.  

2.1.3.2. Niveles de inmunosupresión. 

Los niveles considerandos óptimos según los protocolos del servicio se han 

especificado en el apartado anterior. 

Para la realización del análisis del posible impacto de los niveles de 

inmunosupresión en el desarrollo de complicaciones post-trasplante, se han 

recogido la media y desviación estándar de los niveles de los inmunosupresores 

TCR y SIR (concentración mínima en ng/ml) en suero en diferentes momentos 
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del post-trasplante precoz considerados de interés: días +1, +3, +10, +21, +56  y 

+100.  

La determinación de los niveles en sangre se realizó en el  servicio de Farmacia 

mediante la técnica de inmunoensayo de micropartículas magnéticas 

quimioluminiscentes en el analizador Abbot Architect® i1000. 

2.1.3.3. Protocolo con ácido ursodesoxicólico en profilaxis. 

El ácido ursodesoxicólico se añadió como tratamiento profiláctico (tanto para 

evitar toxicidad hepática medicamentosa, EICH y/o enfermedad veno-oclusiva 

hepática) en nuestro centro a partir del año 2001, pero no fue hasta el año 2003 

cuando se empezó a utilizar de manera sistemática. Según el protocolo del 

servicio, se inicia en el momento del ingreso a dosis de 12 mg/kg/día dividido 

en dos/tres dosis diarias, manteniéndose aproximadamente hasta el día +90 (o 

+180 en el caso de acondicionamientos de intensidad reducida), aunque con la 

posibilidad de prolongar el tratamiento en el caso de que el paciente presente 

EICH y/o algún tipo de toxicidad hepática pasado este dintel temporal.  

2.1.4. Protocolo para la evaluación y diagnóstico de la EICH. 

2.1.4.1. Criterios diagnósticos de EICHa 

• Diagnóstico clínico EICHa: cuadro clínicamente compatible a criterio 

del médico responsable del paciente con las siguientes características 

para cada uno de los órganos (2)(5)(6):  

o Piel: eritema pruriginoso o doloroso, maculopapuloso, 

generalmente coincidiendo con el injerto leucocitario y que 

suele comenzar en la base del cuello, orejas, hombros, palmas y 

plantas y cara interna de muslos, tronco y flancos, recordando 

en ocasiones a una quemadura solar. En las formas más graves y 

avanzadas existe separación epidérmica y formación de bullas 

similar a una epidermólisis tóxica. Frecuentemente suele ser la 

primera manifestación de la EICHa. 
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o Tubo digestivo: Las manifestaciones clínicas van desde aquellas 

que afectan al tracto digestivo superior (forma proximal) con 

anorexia, náuseas, vómitos o intolerancia alimentaria (7); o al 

inferior (forma distal) con diarrea de características verdosas 

que traduce un tránsito acelerado, con cuantía variable, y que a 

veces se acompaña de dolor abdominal tipo cólico o, en casos 

graves, hemorragia digestiva e/o íleo paralítico.  

o Hepático (8): Es infrecuente su afectación de manera aislada, y 

se suele acompañar de afectación a otros niveles, 

fundamentalmente cutáneo. Se diferencian tres formas de 

presentación de la EICH hepática: 1) elevación marcada en la 

fosfatasa alcalina y bilirrubina, con menor elevación en las 

transaminasas (la más característica de la EICHa); 2) elevación 

de las transaminasas +/- bilirrubina; y 3) colestasis lentamente 

progresiva. Debido a la dificultad para realizar una biopsia 

hepática (sobre todo en los momentos más precoces del 

trasplante) y que generalmente no suele presentarse como 

órgano aislado, la biopsia sólo será necesaria en aquellos casos 

en los que no haya manifestaciones de EICH en otros órganos. 

 

o Signos y síntomas concomitantes: fiebre, pérdida de peso, 

deterioro del estado general, afectación de mucosas, afectación 

ocular, de las glándulas exocrinas o bronquios.  

 

• Diagnóstico histológico: Se ha realizado biopsia confirmatoria en la 

práctica totalidad de los pacientes, pero puesto que el diagnóstico de la 

EICH aguda es fundamentalmente clínico, que la biopsia fuera 

diagnóstica no se ha considerado criterio indispensable para el 

diagnóstico. En base a los protocolos asistenciales del servicio, se 

procede al inicio de tratamiento si la sospecha clínica de EICH es esta 

tras la realización de la biopsia (sin esperar a la confirmación 

anatomopatológica) salvo que existan dudas diagnósticas. 

Posteriormente en función del resultado histológico y la evolución del 
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enfermo se adaptará la continuidad o no del tratamiento. Esto es 

especialmente importante en el caso de la EICH hiperaguda donde por su 

momento de aparición de manera tan precoz, muchas veces el resultado 

de la anatomía patológica no es concluyente pero sí el cuadro clínico.  

El grado clínico de EICH recogido en la base de datos es el grado máximo 

alcanzando durante el primer episodio de EICH. 

Se considera segundo episodio de EICHa aquel que tiene lugar pasados 28 días 

del primero siempre y cuando la clínica del primer episodio haya remitido 

completamente a todos los niveles, es decir, siempre y cuando cumpla criterios 

de respuesta completa. El motivo para considerar este punto de corte es porque 

según el documento consenso de evaluación de ensayos clínicos de EICH 

propuesto por el “National Institutes of Health (NIH)”, la evaluación en el día 

+28 de tratamiento es mejor predictor a la hora de discriminar la verdadera 

respuesta, pues elimina la posibilidad de respuestas anticipadas pero de 

carácter transitorio (9). En el actual trabajo, únicamente está recogido el primer 

episodio de EICHa. Posteriores reactivaciones de EICH no se encuentran 

reflejadas. 

2.1.4.2. Criterios diagnósticos de EICHc 

Para aquellos pacientes que fallecieron antes del día +100 se considera la EICH 

crónica como no valorable y dichos pacientes se contabilizan como valores 

perdidos. Dado el carácter retrospectivo del estudio, siempre que ha sido 

posible a partir de los datos recogidos en la historia clínica nos hemos adaptado 

al documento consenso propuesto por el NIH en 2014 (10), si bien en los casos 

en los que la información no estaba disponible para ello se ha mantenido la 

clasificación de 2005 (11) o anteriores.  

• Diagnóstico clínico: presencia de 1 criterio diagnóstico o 1 criterio 

característico + test confirmatorio que pueden ser biopsia, test de 

laboratorio u otras pruebas (por ejemplo: pruebas de función 

respiratoria, test de Schimmer…), evaluación por un especialista 
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(oftalmólogo, ginecólogo) o imagen radiológica que sugiera EICHc (en 

el mismo u otro órgano).  

 

• Diagnóstico histológico: Aunque lo recomendable es tener la 

confirmación histológica, dada la dificultad  para su realización no 

siempre es mandatorio y se puede asumir el diagnóstico si el paciente 

tiene al menos una manifestación diagnóstica de EICHc.  Sí se 

recomienda la realización de biopsia diagnóstica en las siguientes 

situaciones 

- Si existen sólo manifestaciones clínicas características pero no 

diagnósticas de EICHc. 

- Si sxisten diagnósticos alternativos como infecciones o segundas 

neoplasias. 

- Los signos clínicos están limitados a órganos internos. 

- La valoración clínica es difícil por la presencia de comorbilidad. 

Al igual que en la EICHa, para la EICHc igualmente está recogida la fecha del 

primer episodio y el grado máximo global y por órganos pero no episodios 

posteriores o reactivaciones.  

2.1.5. Protocolo del tratamiento utilizado en primera línea y 

criterios de respuesta para la EICHa. 

2.1.5.1.-Tratamiento de primera línea. 

El tratamiento de primera línea fueron los esteroides: metilprednisolona o 

prednisona según el grado y órganos afectados junto con tratamiento tópico 

concomitante. Se considera corticoide tópico tanto al aplicado a nivel cutáneo 

(crema/pomada) como a los esteroides no absorbibles para la EICHa digestiva 

(beclometasona +/- budesonida). En caso de presentar EICHa hepática se ajustó 

la dosis de ácido ursodesoxicólico.  

La dosis de corticoide (tópico y/o sistémico) utilizada depende del grado y 

órgano afectado según la siguiente pauta: 

• EICH grado I: corticoides de mediana-alta potencia a nivel tópico. 
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• EICH grado IIa: 

o  Tratamiento con prednisona a dosis de 0,5 mg/kg cada 12 horas. Desde 

el año 2000 se asoció al tratamiento sistémico tratamiento tópico con 

beclometasona 2 mg cada 6 horas +/- budesonida 3 mg cada 8 horas en 

el caso de afectación digestiva. Además se pautará tratamiento con 

corticoide tópico en caso de afectación cutánea. 

 Aunque esta es la pauta habitual descrita en los protocolos del 

servicio, con intención de ahorrar la toxicidad de los corticoides 

sistémicos la tendencia desde la introducción de corticoides 

tópicos no absorbibles es que en aquellos pacientes con criterios 

de afectación digestiva proximal (náuseas, vómitos, sensación de 

plenitud y diarrea <500 cc /día) (12) sin otros criterios de riesgo 

asociados y/o comorbilidades añadidas con alto riesgo de 

toxicidad por corticoides sistémicos, iniciar en primera instancia 

corticoide tópico (beclometasona +/- budesonida), pasando a 

añadir tratamiento sistémico en caso de falta de respuesta. 

 Si al tercer día hay progresión, falta de respuesta al 5-7 día 

tratamiento (completa, parcial o mixta), o persistía respuesta 

incompleta en el día +10 del tratamiento con corticoides 

sistémicos, se mantiene el tratamiento tópico pero se pasa al 

algoritmo de EICHa grado IIb. 

o EICH grado IIb/III/IV: metilprednisolona a dosis de 2mg/kg durante 5-

14 días, seguido de un descenso de 0.2 mg/kg/3-5 días. Si a las  a las 72 

horas hay empeoramiento se planteará pasar a tratamiento de segunda 

línea. Lo mismo en el caso de que no haya respuesta o haya empeorado 

a partir del 5º día.  

2.1.5.2. Criterios de respuesta  

 RESPUESTA COMPLETA: resolución de los síntomas en todos los 

órganos.  
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 RESPUESTA PARCIAL: mejoría en uno o más de un órgano sin 

empeoramiento en otros.  

 RESPUESTA MIXTA: respuesta parcial en un órgano con 

empeoramiento en uno o más órganos.  

 ENFERMEDAD ESTABLE: no cambios.  

 PROGRESION: Empeoramiento en > 1 órgano sin mejoría en los otros 

 

2.1.5.3. Definición de córtico-refractariedad. 

Consideraremos fracaso al tratamiento con esteroides, y por lo tanto se 

recomienda iniciar un tratamiento de rescate cuando hay progresión a los 3 

días de tratamiento, no se alcanza RC a los 5-7 días o se obtiene una respuesta 

incompleta a los 14 días del tratamiento con esteroides. 

2.1.6. Definición de microangiopatía trombótica asociada al 

tratamiento inmunosupresor.  

El diagnóstico de microangiopatía trombótica asociada al tasplante (MAT-AT) 

se realizó de acuerdo a los criterios de MAT-AT probable: ≥2 esquistocitos por 

campo en sangre periférica, aumento simultáneo de lactato deshidrogenasa 

sérica por encima del límite superior del laboratorio, trombocitopenia < 

50x109/L o una disminución en el recuento de plaquetas de ≥ 50%, bajada en la 

cifra de hemoglobina, test de Coombs negativo, haptoglobina baja y ausencia de 

coagulopatía (13). 

2.1.7. Definición de síndrome de obstrucción sinusoidal. 

Para el diagnóstico de síndrome de obstrucción sinusoidal se han aplicado los 

criterios clásicos de Seattle (14) definido por la presencia antes del día +30 de 

dos de los siguientes: ictericia, hepatomegalia dolorosa, ascitis o ganancia de 

peso inexplicable; o los criterios de Baltimore (15) que incluyen 

hiperbilirrubinemia ≥ 2 mg en los primeros 21 días junto con dos de los 

siguientes: hematomegalia, aumento de peso >5%, presencia de ascitis.  
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2.1.8. Definiciones de supervivencia / mortalidad. 

En todos los casos se ha calculado a partir de la fecha de infusión de 

progenitores (considerado el día 0) y hasta la fecha del evento o hasta el 

momento del último seguimiento para pacientes sin evento. Las definiciones 

para el análisis de supervivencia han sido las siguientes: 

-Supervivencia global: considerando como momento del evento la fecha del 

éxitus. 

-Mortalidad Relacionada con el Trasplante (MRT): éxitus debido directamente a 

complicaciones del trasplante alogénico. En el caso de los pacientes en recaída 

que fallecen en el contexto de EICH por retirada precoz de inmunosupresión o 

por toxicidad de cualquier otro tratamiento de rescate, no se consideró como 

MRT al considerar que la causa fundamental del éxitus fue la recaída. 

-Mortalidad Relacionada con EICH: éxitus debido directa o indirectamente al 

desarrollo de EICH. Se incluyen aquellos pacientes que continuaban con 

tratamiento sistémico para EICH por un episodio reciente (incluso aquellos que 

cumplían criterios de RC) y que desarrollaron una infección con desenlace letal 

en este contexto. 

-Supervivencia libre de evento: considerando como evento éxitus o recaída (lo 

que ocurra antes). 

-Supervivencia libre de EICH y libre de recaída: se considera como evento 

cualquiera de las siguientes: éxitus, recaída, EICHa grado III-IV, EICHc que 

requiera tratamiento sistémico (16) o EICHc extensa (17), según la definición 

elegida. Como tratamiento sistémico se incluyó tanto aquellos pacientes en los 

que se inició corticoide sistémico, como aquellos en los que o bien se reiniciaba 

el inhibidor de calcineurina, o bien se aumentaba la dosis por encontrarse en 

rango infraterapéutico o en descenso en el momento de la aparición de la EICH. 
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3. Análisis estadístico  

La creación de la base de datos empleada así como el análisis estadístico de los 

parámetros demográficos, clínicos y de  laboratorio se llevó a cabo mediante el 

paquete estadístico SPSS Software 20.0 (SPSS Inc, Chicago Ill, USA). 

Los resultados se expresan como porcentaje para las variables categóricas. Para 

las variables continuas se calcularon los valores de la media/desviación 

estándar o mediana/rango. Para la comparación de medias, se comprobó qué 

variables seguían una distribución normal según el test de Kolmogorov-

Smirfnov. Utilizamos la U Mann-Whitney para la comparación de medianas o de 

medias en aquellas variables que no siguen una distribución normal. Para 

aquellas que seguían una distribución normal, la comparación de medias se 

realizó mediante t de Student. Los valores de p fueron reportados mediante 

two-tailed p-values considerándose como estadísticamente significativas 

aquellas con p<0,05. 

Para la comparación de variables cualitativas, se utilizó el test de Chi-cuadrado 

de Pearson. El cálculo de probabilidad entre dos variables cualitativas (Odds 

ratio) para un IC 95% se realizó mediante regresión logística (binaria o 

múltiple) considerando estadísticamente significativas aquellas con p<0,05 e 

incluyendo en el análisis multivariante aquellas significativas o con tendencia a 

la significación (p<0,1) consideradas clínicamente relevantes.  

La estimación de la probabilidad de supervivencia o de la incidencia acumulada 

de un determinado evento analizado en función del tiempo (calculado desde la 

fecha de infusión de las células progenitoras hasta el momento del éxitus y/o 

evento según el caso) se ha realizado utilizando como modelo en el análisis 

univariante el método de Kaplan–Meyer (two-side Log-Rank  test) y la regresión 

de Cox para el análisis multivariante (HR; IC 95%). Para el análisis multivariante 

se incluyeron aquellas variables estadísticamente significativas (p<0,05) o 

aquellas con tendencia a la significación (p<0,1) consideradas clínicamente 

relevantes.  
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RESULTADOS 1  
 

Análisis retrospectivo de los pacientes sometidos a trasplante 
alogénico en el Hospital Clínico Universitario de Salamanca durante 

un seguimiento de 20 años (de 1995 a 2014). Identificación de los 
factores que influyen en la mortalidad relacionada con el trasplante, 
supervivencia global, supervivencia libre de evento  y supervivencia 

libre de enfermedad injerto contra huésped y recaída. 
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1. Características generales y resultados de la serie 

global. 
 
Un total de 618 pacientes trasplantados de manera consecutiva durante los años 

1995-2014 en nuestro centro cumplieron con los criterios de inclusión del 

estudio.  

La mediana de seguimiento para los pacientes vivos fue de 40 meses (3-221). Las 

características generales de los pacientes se especifican en la tabla 1.  

  

Tabla 1. Características generales de la serie global (n = 618). 
 n % Mediana 

(rango) 
Datos relativos al paciente 

Edad (años)   49 (16-69) 
Sexo masculino 362 59 %  
ECOG ≥ 2 49 8%  
Líneas pre-trasplante   2 (0-9) 
Trasplante autólogo previo 142 23%  
Diagnóstico 
 LMA 
 SMD 
 LLA 
 LNH 
 LLC 
 MM 
 LH 
 LMC 
 NPMc Ph negativas 
 Aplasia Medular 

 
195 
82 
73 
82 
34 
53 
34 
39 
11 
15 

 
32% 
13% 
12% 
13% 
6% 
8% 
6% 
6% 
2% 
2% 

 

Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante  

 Precoz 
 Intermedio 
 Tardío 
 No aplica 

 
 
         269 

234 
100 
15 

 
 

 43% 
38% 
16% 
3% 

 

Datos relativos al donante 
Identidad HLA del donante 

 DE HLA idéntico 
 DE mismatch 
 DNE HLA idéntico 
 DNE mismatch 
 Haploidéntico 

 
391 
14 
110 
79 
23 

 
63% 
2% 

18% 
13% 
4% 

 

 

Edad del donante (años)   44 (8-77) 
Mismatch de sexo (donante 
mujer / receptor varón) 

93 15%  

Isogrupo ABO 333 61%  
CMV Receptor / Donante    
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 Neg / Neg 
 Neg / Pos 
 Pos / Neg 
 Pos / Pos 

63 
41 
127 
315 

11% 
8% 
23% 
58% 

Datos relativos al TPH 
Año de realización 

 1995-2004 
 2005-2014 

 
199 
419 

 
32% 
68% 

 

Acondicionamiento 
mieloablativo 

229 37%  

Esquemas de 
acondicionamiento 

 FluBu mieloablativo 
 FluBu + Tiotepa 

mieloablativo 
 BuCy +/- Tiotepa 
 Basados en ICT 
 FluMel +/- otros 

o FluMel + Bortezomib 
o FluMel + Tiotepa 
o FluMel + antiCD20 

 FluBu AIR 
 FluBuCy (Haplo) 
 Otros 

 
 
 
44 
15 
80 
72 
185 
7 
7 
16 
174 
12 
36 

 
 
 
7% 
2% 
13% 
12% 
30% 
1% 
1% 
3% 
28% 
2% 
6% 

 

Fuente de progenitores 
 SP 
 MO 
 SCU (+/- dual) 

 
523 
73 
22 

 
85% 
12% 
3% 

 

Mediana CD34 x10E6/Kg   5,34 (0,9-22) 
Profilaxis de EICH 
 CSA + MTX 
 TCR + MTX 
 CSA/TCR + MMF 
 TCR + SIR 
 CSA/TCR + MMF + 

CyPT 
 Otros 

 
328 
77 
41 
135 
22 
 
13 

 
53% 
12% 
7% 
22% 
4% 
 
2% 

 

Depleción T in vivo  
 ATG 
 Alemtuzumab 

69 
65 
4 

11% 
10% 
1% 

 

 
De las características de la tabla 1 destacaríamos:  

- La mediana de edad de la serie para el receptor fue de 49 años, 44 años 

para el donante. 

- En un 58% de los casos la indicación del trasplante fue una hemopatía 

aguda (incluyendo leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblástica aguda 

y síndrome mielodisplásico). 

- Más de la mitad de los pacientes (54%) fueron en estadio intermedio-

tardío al trasplante según los criterios del EBMT. 
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- En un 31% de los pacientes el trasplante se realizó a partir de donante no 

emparentado. Debido a que el primer trasplante haploidéntico se realizó 

en el año 2012, sólo el 4% de la serie recibió este tipo de trasplante.  

- La mayoría de los pacientes recibieron acondicionamiento de intensidad 

reducida, siendo los dos regímenes de acondicionamiento más utilizados 

Fludarabina-Busulfán y Fludarabina-Melfalán.  

- El 85% de los pacientes recibieron sangre periférica como fuente de 

progenitores. 

- Un 72% de los pacientes recibieron profilaxis de EICH basada en 

inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrólimus) con metotrexate o 

micofenolato mofetil.  

 

Además hay que destacar que las características generales de los pacientes se 

han ido modificando a lo largo de los años, tal y como se refleja en la tabla 2. A 

medida que avanzan los años cada vez es mayor el número de trasplantes 

realizados así como la complejidad, con cada vez más trasplantes a partir de DNE 

(que incluso superaron a los de DE en el año 2010), sangre periférica como 

fuente de progenitores, y acondicionamientos de intensidad reducida.  

 
Tabla 2: Modificación a lo largo del tiempo de las características generales de los 

trasplantes realizados en el Hospital Clínico Universitario de Salamanca. 

 
 1995 2000 2005 2010 2013 

Millones de habitantes 
Castilla y León 

2.517 2.479 2.511 2.556 2.520 

TPH realizados 3 25 20 49 65 
Nº TPH / millón hab. 1.19 10.08 7.96 19.2 25.79 
Nº AIR / total TPH (%) 1 / 3 

(33%) 
17 / 25 
(68%) 

12 / 20 
(60%) 

38 / 49 
(78%) 

45 / 65 
(69%) 

Nº SP / total TPH 0/3 
(0%) 

24/25 
(96%) 

16/20 
(80%) 

43/49 
(88%) 

60/65 
(92%) 

Nº DNE / total TPH 0/3 
(0%) 

2/25 
(8%) 

4/20 
(20%) 

25/49 
(51%) 

25/65 
(38%) 

Indicaciones TPH 
• LMA/SMD/NPMc Ph 

negativas. 
• LLA 
• LH/LNH/LLC 
• LMC 
• AM 
• MM 

 
1 (33%) 
 
0 
0 
2 (66%) 
0 
0 

 
12 (48%) 
 
2 (9%) 
4 (17%) 
2 (5%) 
0 
5 (20%) 

 
7 (35%) 
 
2 (10%) 
8 (40%) 
2 (10%) 
0 
1 (5%) 

 
25 (52%) 
 
7 (14%) 
10 (20%) 
2 (4%) 
1 (2%) 
4 (8%) 

 
34 (53%) 
 
7 (11%) 
17 (25%) 
2 (3%) 
2 (3%) 
3 (5%) 
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Los resultados del trasplante se especifican en la tabla 3. Salvo 9 pacientes que 

fallecieron precozmente, todos los pacientes injertaron con una mediana de 

recuperación de neutrófilos en el día +17 (rango 8-46) y de recuperación de 

plaquetas en el día +12 (1-136).  Los pacientes con mortalidad precoz no se han 

considerado valorables para la evaluación de la EICHa.  

La mediana de aparición de EICHa fue en el día +24 (4-362),  y aunque la 

incidencia global de EICHa II-IV fue alta (56%), cuando hablamos de EICHa grado 

III-IV fue de un 15% y de forma global sólo un 17% de los pacientes con EICHa 

fueron córtico-refractarios.  

 

Tabla 3: Resultados del trasplante: injerto, EICHa y EICHc. 
 

Resultados del trasplante 
 n % Mediana 

(rango) 
Día de neutrófilos > 500 /ml   17 (8-46) 
Día plaquetas > 20.000 / ml   12 (1-136) 
EICH agudo I-IV 372 60%  
Grado EICHa 

 I 
 IIa 
 IIb 
 III 
 IV 

(*) El % se refleja sobre el total de 
la serie  

 
30 
184 
63 
71 
24 

 
5% 
30% 
10% 
11% 
4% 

 

EICH agudo (II-IV) 342 56%  
Tipo EICHa II-IV 

 Hiperaguda 
 Aguda clásica 
 Aguda tardía 

(*) El % se refleja sobre el total de 
la serie  

 
   70 

247 
26 

 
 11% 
41% 
4% 

 

Día EICHa   24 (4-362) 
EICHa Córtico-refractarios 57 9% del 

total de la 
serie. 
17% del 
total de 
EICHa II-
IV. 
  

 

EICHc 322 52%  
Día EICHc   215 (47 – 1477) 
Grado EICHc (gradación clásica): 

 Limitada 
 Extensa 

 
104 
216 

 
17% 
41% 

 

Grado EICHc (NIH 2005):    
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 Leve 
 Moderada 
 Grave 

92 
142 
85 

  15% 
23% 
14% 

RG EICHc a 1ª línea  
 
 
 
 
 
 

• RC  
• RP 

246 
 
 
 
 
 
 

174 
72 

47% del 
total de la 
serie 
76% del 
total de 
EICHc  
 
33% 
14% 

 

 
 
2.  Mortalidad relacionada con el trasplante 
2.1. Principales causas de mortalidad 
De los 618 pacientes, 261 fueron éxitus en el momento de finalizar el estudio 

(42% del total de la serie), siendo la primera causa de muerte la recaída o 

progresión de la enfermedad. De estos, 116 fallecieron a consecuencia del 

trasplante por lo que la  MRT de la serie global ha sido del 19%.  Las segundas 

neoplasias no se han incluido como mortalidad relacionada con el trasplante al 

no tener correctamente recogidos el resto de factores de riesgo pre-trasplante 

y/o antecedentes personales.  

Las principales causas de mortalidad se resumen en la tabla 4. 

 

Tabla 4: Principales causas de mortalidad de la serie global. 
 

Causa de éxitus 

 

n 

% del total de 

éxitus 

(n = 261) 

% sobre el total de 

pacientes 

(n = 618) 

Progresión 130 50%   21% 

EICH (+- infección) 60 23% 10% 

Infección 31 12% 5% 

Sangrado 6 2% 1% 

Segunda neoplasia 12 4% 2% 

SOS 8 3%  1% 

Otros 15 6% 2% 

 

Nota: dentro del apartado “Otros” se incluyen: 2 cuadros neurológicos de etiología 
no aclarada, 2 de causa cardiaca, 1 toxicidad hepática, 3 fallos multiorgánicos sin 
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causa clara, 2 síndromes de distrés respiratorio del adulto, 1 microangiopatía 
trombótica asociada al trasplante y 2 de causa desconocida.  
 

Como se puede ver en la tabla, la causa fundamental de la MRT fue la EICH 

(60/618). Es decir, que aunque la EICH supone el 10% de las causas de 

mortalidad del total de la serie, asciende a un 51% si nos centramos en las causas 

de MRT (60/116).. 

 

La MRT estimada en cada momento de tiempo post-trasplante fue: 8% al +100,  

15% + 9 meses, 17% +1 año y 19% + 2 años (imagen 1). 

 

Imagen 1: Mortalidad relacionada con el trasplante de la serie global. 

 
 

2.2. Factores con influencia en la mortalidad relacionada con el 
trasplante en la serie global. 
 
En el análisis univariante, las variables con impacto en la mortalidad relacionada 

con el trasplante se especifican en la tabla 5. Aquellas que de manera 

significativa influyeron en una mayor MRT fueron: ECOG 2-3, el tipo de donante 

(especialmente aquellos con presencia de algún mismatch), haber recibido un 

trasplante autólogo previo, situación de la enfermedad en el momento del 

trasplante intermedia o tardía, la sangre de cordón umbilical como fuente de 
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progenitores, y el tipo de profilaxis utilizada (especialmente con inhibidores de 

calcineurina + micofenolato u otras profilaxis diferentes a las estándar).  

 

Tabla 5: Análisis univariante de los factores con influencia en la MRT de la serie 

global. 

 
 

Factor 
 

p 
Diferencia entre cada 

variable 
 (% de MRT estimada a +1 año) 

Año del trasplante < 2005 0.43  
ECOG 2-3 0,024  ECOG 0-1: 16%  

 ECOG 2-3: 28%  
Diagnóstico  0,5  
Edad > 50 años 0.46  
Identidad HLA del donante  0.03  DE HLA idéntico: 13% 

 DE mismatch: 36% 
 DNE HLA idéntico: 19% 
 DNE + mismatch: 27% 
 Haploidéntico: 18% 

Mistmatch de sexo 0.26  
Estatus CMV D / R 0.763  
Trasplante autólogo previo 0,009  No: 14% 

 Sí: 25% 
Líneas de tto previas > 4  0,002  No: 15%  

 Sí: 33% 
Infección fúngica previa 0.22  
Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante 

0,008  Precoz: 11% 
 Intermedia: 23% 
 Tardía: 22% 

Acondicionamiento de 
intensidad reducida 

0.94  

Fármacos utilizados en el 
acondicionamiento  

0.98  

Fuente de progenitores 0.04  MO: 19% 
 SP: 16% 
 SCU: 25% 

Profilaxis de EICH  0.039  CSA + MTX: 14% 
 TCR + MTX: 20% 
 InhCal + MMF: 34% 
 TCR + SIR: 13% 
 InhCal + MMF + CyPT: 18% 
 Otras: 31% 

Depleción T in vivo 0.18  

 
Considerando aquellas variables estadísticamente significativas o con dentencia 

a la significación (p<0,01), ninguna de ellas la mantuvo en el análisis 

multivariante.  
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2.3. Mortalidad relacionada con el trasplante en función de la 

profilaxis de EICH utilizada. 
Debido a que por los protocolos utilizados en el servicio algunas condiciones del 

trasplante van íntimamente ligadas a un tipo concreto de profilaxis de EICH, 

decidimos analizar por separado el impacto de la profilaxis de EICH utilizada 

según el tipo de donante y la intensidad del acondicionamiento. 

 

2.3.1. Mortalidad relacionada con el trasplante en función de la profilaxis de EICH 

utilizada y el tipo de donante.  

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en función de la 

profilaxis de EICH utilizada y los pacientes con trasplante a partir de donante 

emparentado (p=0,66). 

Al igual que ocurría en la serie global, el tipo de profilaxis de EICH cuando se 

utilizó donante no emparentado mantuvo la significación (p=0,02) con una MRT 

estimada al año dependiendo del tipo de profilaxis utilizada de: 18% para el 

grupo de CSA + MTX (n= 22), 27% para el grupo de TCR + MTX (n = 46), 36% 

para el grupo de inhibidor de calcineurina + MMF (n = 37), 14% para el grupo de 

TCR + SIR (n=70), 40% en otras profilaxis (n = 5) (imagen 2).  

Tampoco se encontraron diferencias significativas diferenciando entre DE / DNE 

para el uso de depleción T in vivo (p = 0,23) 

 

Imagen 2: Diferencias en MRT en función de la profilaxis de EICH para pacientes 

con trasplante a partir de DNE. 
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2.3.2. Mortalidad relacionada con el trasplante en función de la profilaxis de EICH 

utilizada y la intensidad del acondicionamiento.  

En aquellos pacientes con acondicionamiento mieloablativo, el tipo de profilaxis 

no mostró diferencias significativas en este grupo de pacientes (p = 0,67). 

Por el contrario, con acondicionamiento de intensidad reducida se mantuvo la 

diferencia estadísticamente significativa (p = 0,001) con una MRT estimada al 

año para cada una de las profilaxis de: 15% para CSA + MTX (n = 189), 21% para 

TCR + MTX (n = 16), 40% para inhibidor de calcineurina + MMF (n = 23), 13% 

para TCR + SIR (n = 132) , 50% en otros (n = 6), 21% inhibidor de calcineurina + 

MMF + CyPT (n = 20) (imagen 3). 

 

Imagen 3: Diferencias en MRT en función de la profilaxis de EICH para pacientes 

con acondicionamiento de intensidad reducida.  

 

 
 
 
3. Supervivencia global 
 
La mediana de supervivencia global estimada fue de 114 meses (IC 95% 80 -147 

meses, con una SG al día +100, al año, a los 2 años y a los 5 años del trasplante del 

87%, 71% y 63% y 57% respectivamente (imagen 4). 
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Imagen 4: Curva de supervivencia global del total de pacientes de la serie. 

 

3.1.  Análisis univariante 
El análisis univariante para identificar aquellos factores con impacto en la 

supervivencia global se especifican en la tabla 6 marcando las diferencias según 

la mediana de supervivencia para cada grupo. Aquellos factores en los que se 

encontraron diferencias fueron:  

• De las características basales: El diagnóstico (siendo los peores resultados 

en pacientes con mieloma  múltiple y sin alcanzar la mediana en las 

neoplasias mieloides y la aplasia medular), la edad al trasplante (peor SG 

en aquellos pacientes con más de 50 años), el tipo de donante ( mediana 

no alcanzada para DNE idéntico o donante haploidéntico), los pacientes 

politratados (peor SG con trasplante autólogo previo o >4 líneas de 

tratamiento antes del alogénico), la situación de la enfermedad en el 

momento del trasplante (mediana de supervivencia no alcanzada en 

estadio precoz), la fuente de progenitores (mejores resultados en sangre 

periférica) y la profilaxis de EICH utilizada con una mediana de SG no 

alcanzada para pacientes con profilaxis de EICH con tacrólimus-

metotrexate, tacrólimus-sirólimus o basados en ciclofosfamida post-

trasplante dentro del protocolo del hapoidéntico.   

• Complicaciones post-trasplante: tanto el desarrollo de EICHa III-IV, 

síndrome de obstrucción sinusoidal, microangiopatía trombótica asociada 

al trasplante, la reactivación de CMV o el desarrollo de infección fúngica 
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angioinvasiva tuvieron un impacto desfavorable en la supervivencia, 

mientras que aquellos pacientes con EICHc tuvieron mejor supervivencia 

que aquellos sin EICHc independientemente del grado (leve / moderada / 

grave).  

 

Tabla 6: Análisis univariante de los factores con influencia en la SG de la serie 

global. 

 
 

Factor 
 

p 
Diferencia entre cada 

variable 
(mediana de tiempo) 

Año del trasplante < 2005 0.26  
ECOG 2-3 <0.001  ECOG 0-1: 130 meses 

 ECOG 2-3: 11 meses 
Diagnóstico [imagen 5] 0.005  LMA/SMD/MF: NA 

 LLA: 59 meses 
 LNH/LH/LLC: 73 meses 
 LMC: NA 
 Aplasia Medular: NA 
 MM: 20 meses 

Edad > 50 años 0.073  <50 años: 130 meses 
 > 50 años: 71 meses 

Identidad HLA del donante 
[imagen 6] 

 

0.003  
 DE HLA idéntico: 114 meses 
 DE + 1 ó 2 mismatch: 13 meses 
 DE haploidéntico: NA 
 DNE HLA idéntico: NA 
 DNE + 1 ó 2 mismatch: 65 meses 
 SCU: 14 meses 

Mistmatch de sexo 0.42  
Estatus CMV D / R 0.9  
Trasplante autólogo previo 0.002  No: 157 meses 

 Sí: 42 meses 
Líneas de tto previas > 4  <0.001  No: 124 meses 

 Sí: 12 meses 
Infección fúngica previa 0.38  
Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante [imagen 
7] 

<0.001  Precoz: NA 
 Intermedia: 53 meses 
 Tardía: 14  meses 

AIR 0.57  
Fármacos utilizados en el 
acondicionamiento  

0.45  

Fuente de progenitores 0.015  SP: 124 meses 
 MO: 87 meses 
 SCU: 14 meses 

Profilaxis de EICH [imagen 8] 0.004  CSA + MTX: 87 meses 
 TCR + MTX: NA 
 CSA/TCR + MMF: 15 meses 
 TCR + SIR: NA 
 CSA/TCR + MMF + CyPT: NA 
 Otras (*): 7 meses 

Depleción T in vivo 0.55  
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EICHa III-IV [imagen 9] <0.001  No: 157 meses 

 Sí: 7 meses 
Tipo de EICHc  
[imagen 10] 

<0.001  No EICHc: 48 meses 
 Leve: NA 
 Moderada: NA 
 Grave: NA 

Reactivación CMV 0.046  No: 124 meses 
 Sí: 53 meses 

Infección fúngica post-TPH <0.001  No: 124 meses 
 Sí: 13 meses 

MAT - AT <0.001  No: 130 meses 
 Sí: 12 meses 

SOS <0.001  No: 124 meses 
 Sí: 4 meses 

 
NA = No alcanzada. (*) Otras = incluye fundamentalmente los grupos con CSA + Alemtuxumab; 
CSA + prednisona, y Sirólimus-Bortezomib dentro de ensayo clínico. 
 

Imagen 5, 6, 7, 8, 9 y 10: Análisis univariante de la SG en función del 

diagnóstico, tipo de donante, situación de la enfermedad en el momento del 

trasplante, profilaxis de EICH utilizada, desarrollo de EICHa III-IV o desarrollo de 

EICHc (respectivamente). 
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Para una adecuada interpretación de los resultados obtenidos con respecto a la 

diferencia en SG atendiendo al tipo de donante y profilaxis utilizada, hay que 

recordar  dos puntos clave. 

Imagen 5: SG según diagnóstico Imagen 6: SG según tipo de donante 

Imagen 7: SG según situación de la enfermedad 
en el momento del trasplante. 

Imagen 8: SG según profilaxis de EICH 

Imagen 9: SG + EICHa III-IV Imagen 10: SG + EICHc 
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En primer lugar, los pacientes sometidos a trasplante haploidéntico que son 

aquellos que han recibido la profilaxis con ciclofosfamida post-trasplante, tienen 

un seguimiento significativamente menor (p<0,001) que el resto de profilaxis y 

donantes (tablas 7 y 8) por lo que habrá que esperar a un seguimiento mayor 

para validar estos resultados. 

 

Tabla 7: Mediana de seguimiento para cada grupo dependiendo del tipo de 

profilaxis de EICH utilizada.  
Tipo de profilaxis Mediana de seguimiento 

(vivos) 

CSA + MTX 73 meses (3 – 221) 

TCR + MTX 25 meses (5 – 87) 

CSA/TCR + MMF 73 meses (5  – 113 ) 

CSA/TCR + MMF + CyPT 16,5 meses (3  – 31 ) 

TCR + SIR 26,5 meses (3 – 95) 

Otros 140 meses (108-144) 

 

Tabla 8: Mediana de seguimiento para cada grupo dependiendo del tipo de 

donante.  
Tipo de donante Mediana de seguimiento 

(vivos) 

DE HLA idéntico 55 meses (3-185) 

DE con 1 ó 2 mismatch 85 meses (8- 129) 

DE haploidentico 16,5 meses (3-31) 

DNE HLA idéntico 28 meses (5- 113) 

DNE con 1 ó 2 mismatch 39 meses (9-132) 

 

En segundo lugar, es importante recordar que determinados tipos de profilaxis, 

en particular la profilaxis de tacrólimus-sirólimus (TCR-SIR), sólo se utiliza en 

pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida. Por este motivo hemos 

estudiado el impacto de la profilaxis de EICH en la SG separando dos grupos en 

función de la intensidad del acondicionamiento. 

Si seleccionamos aquellos pacientes con acondicionamiento de intensidad 

reducida, el régimen de TCR-SIR  de nuevo tuvo una SG significativamente mejor 

(p=0,006) con una mediana de supervivencia no alcanzada para frente a los 73 
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meses del grupo de ciclosporina + metotrexato, 22 meses en tacrólimus + 

metotrexato, 42 meses en inhibidor de calcineurina + MMF y 3 meses en otras 

profilaxis diferentes a las estándar. La mediana tampoco se alcanzó en pacientes  

haploidénticos con ciclofosfamida post-trasplante. Para los pacientes con 

acondicionamiento mieloablativo, las diferencias entre las diferentes profilaxis 

de EICH utilizadas se quedaron en el límite de la significación (p= 0,05), siendo la 

mediana de supervivencia no alcanzada en aquellos pacientes con TCR + MTX o 

con InhCal + MMF y de 138 meses en el grupo de CSA + MTX, con los peores 

resultados para los regímenes de profilaxis de EICH diferentes a los habituales, 

con una mediana de 14 meses (imagen 5). En este caso los trasplantes 

haploidénticos no son valorables, puesto que únicamente 2 pacientes dentro de 

este grupo recibieron acondicionamiento mieloablativo durante el periodo del 

estudio. 

 

Imagen 11 y 12: SG dependiendo de la intensidad del acondicionamiento 

(mieloablativo o intensidad reducida respectivamente) y del tipo de profilaxis de 

EICH. 

 

 
 

3.2. Análisis multivariante  
Los resultados del análisis multivariante se especifican en la tabla 9.  Como 

podemos observar la profilaxis de EICH con tacrólimus + metotrexate, TCR-SIR o 

con ciclofosfamida post-trasplante (haploidénticos) y el presentar EICHc fueron 

Imagen 11: Intensidad reducida Imagen 12: Mieloablativo 
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los factores con impacto favorable en la supervivencia mientras que la aquellos 

con edad >50 años, tener EICHa III-IV, síndrome de obstrucción sinusoidal o 

infección fúngica angioinvasiva se asociaron con una peor SG. 

 

Tabla 9: Análisis multivariante de los factores con influencia en la SG de la serie 

global. 
Variable p HR IC 95% 

ECOG 2-3 0,32   
Diagnóstico 0,67   
Edad > 50 años 0,02 1.57 1.07-2.23 
Tipo de donante 0,41   
Trasplante autólogo previo 0,19   
>4 líneas de tratamiento 
preTPH 

0,31   

Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante  

0,15   

Profilaxis de EICH:  
• CSA + MTX 
• TCR + MTX 
• InhCal + MMF 
• TCR + SIR 
• InhCal + MMF + CyPT 
• Otras profilaxis 

0,017 
Referencia 
0,033 
0,48 
0,013 
0,044 
0,36 

 
 
0,46 
 
0,49 
0,07 

 
 
0,23-0,94 
 
0,27 – 0,86 
<0,01-0,94 

EICHa III-IV <0,001 2,7 1,75 – 4,13 
Tipo EICHc: 
• No EICHc 
• Leve 
• Moderado 
• Grave 

<0,001 
Referencia 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
0,23 
0,23 
0,29 

 
 
0,13 – 0,41 
0,15 – 0,39 
0,18 – 0,48 

Reactivación de CMV 0,54   
Infección fúngica post-
TPH 

0,013 1,78 1,13-2,8 

MAT - AT 0,05 1,65 0,99-2,75 
SOS 0,001 4,12 1,76 – 9,65 
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4. Supervivencia libre de evento. 
De los 618 pacientes analizados, 335 (55%) o recayeron o fallecieron  durante el 

seguimiento, siendo consideradas ambas situaciones como “evento” para el 

análisis de la supervivencia libre de evento (SLE).  

En 206/335 (61%) el primer evento fue la recaída o progresión de su 

enfermedad de base.  

La mediana de SLE estimada fue de 24 meses (IC 95% 12-35 meses) con una SLE 

estimada del 79% en el día +100, 58% a +1 año, 50% a los 2 años y 44% a los 5 

años respectivamente (imagen 13). 

 

Imagen 13: SLE de la serie global. 

 
 

4.1. Análisis univariante. 
El análisis univariante para identificar aquellos factores con impacto en la 

supervivencia libre de evento se especifican en la tabla 10 marcando las 

diferencias según la mediana de supervivencia para cada grupo. Aquellos 

factores en los que se encontraron diferencias fueron:  

• De las características basales: El diagnóstico (siendo los peores resultados 

en pacientes con mieloma  múltiple), la edad al trasplante (peor SLE en 

aquellos pacientes con más de 50 años), los pacientes politratados (peor 

SLE con trasplante autólogo previo o >4 líneas de tratamiento antes del 

alogénico), la situación de la enfermedad en el momento del trasplante, y 
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la profilaxis de EICH utilizada con los mejores resultados de SLE para el 

grupo con tacrólimus-metotrexate o basados en ciclofosfamida post-

trasplante dentro del protocolo del hapoidéntico.   

• Complicaciones post-trasplante: tanto el desarrollo de EICHa III-IV, 

síndrome de obstrucción sinusoidal, microangiopatía trombótica asociada 

al trasplante o el desarrollo de infección fúngica angioinvasiva tuvieron 

un impacto desfavorable en la supervivencia, mientras que aquellos 

pacientes con EICHc tuvieron mejor supervivencia que aquellos sin EICHc, 

especialmente aquellos con EICHc leve (mediana de SLE no alcanzada).  

 

Tabla 10: Análisis univariante de los factores con impacto en la SLE de la serie 

global. 

 
 

Factor 
 

p 
Diferencia entre cada 

variable 
(mediana de tiempo) 

Año del trasplante < 2005 0.3  
ECOG 2-3 <0.001  ECOG 0-1: 31 meses 

 ECOG 2-3: 4 meses 
Diagnóstico [imagen 14] <0.001  LMA/SMD/MF: 43 meses 

 LLA: 20 meses 
 LNH/LH/LLC: 28 meses 
 LMC: 103 meses 
 Aplasia Medular: NA 
 MM: 6 meses 

Edad > 50 años 0.049  <50 años: 40 meses 
 > 50 años: 17 meses 

Tipo de donante  0.3  
Mismatch de sexo 0.4  
Estatus CMV D / R 0.76  
Trasplante autólogo previo <0.001  No: 40 meses 

 Sí: 10 meses 
Líneas de tto previas > 4  <0.001  No: 31 meses 

 Sí: 5 meses 
Infección fúngica previa 0.77  
Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante  
 [imagen 15] 

<0.001  Precoz: 91 meses 
 Intermedia: 12 meses 
 Tardía: 6  meses 

Acondicionamiento de 
intensidad reducida 

0.18  

Fármacos utilizados en el 
acondicionamiento  

0.16  

Fuente de progenitores 0.38  
Profilaxis de EICH  0.039  CSA + MTX: 21 meses 

 TCR + MTX: NA 
 InhCal + MMF: 9 meses 
 TCR + SIR: 34 meses 
 InhCal + MMF + CyPT: NA 
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 Otras: 4 meses 

Depleción T in vivo 0.64  
EICHa III-IV  <0.001  No: 44 meses 

 Sí: 6 meses 
Tipo de EICHc  
[imagen 16] 

<0.001  No EICHc: 13 meses 
 Leve: NA 
 Moderada: 87 meses 
 Grave: 92 meses 

Reactivación CMV 0.26  
Infección fúngica post-TPH <0.001  No: 27 meses 

 Sí: 6 meses 
MAT-AT 0.009  No: 31 meses 

 Sí: 10 meses 
SOS <0.001  No: 28 meses 

 Sí: 4 meses 
 

Imagen 14, 15 y 16: SLE en función del diagnóstico, situación de la enfermedad 

en el momento del trasplante  y desarrollo de EICHc (respectivamente). 
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Atendiendo a la profilaxis de EICH y considerando aquellos pacientes con 

acondicionamiento de intensidad reducida (por los motivos anteriormente 

especificados en el apartado de SG), se mantienen las diferencias 

estadísticamente significativas para la SLE dependiendo del tipo de profilaxis de 

EICH utilizada (p=0,017), con una mediana de 15 meses para pacientes con 

CSA+MTX, 12 meses para TCR + MTX, 6 meses para inhibidor de calcineurina + 

MMF, 37 meses para TCR + SIR, 2 meses para otras profilaxis y no alcanzada para 

pacientes con trasplante haploidéntico (profilaxis de EICH con inhibidor de 

calcineurina + MMF + CyPT )(imagen 14). 

En el caso del acondicionamiento mieloablativo, no hubo diferencias 

estadísticamente significativas (p=0,36), aunque esto probablemente sea debido 

al bajo número de pacientes en las ramas de inhibidor de calcineurina + MMF + 

CyPT (hapoidéntico) y de otras profilaxis (imagen 15). 

 

Imagen 14 y 15: SLE en función de la profilaxis de EICH utilizada en pacientes 

con acondicionamiento de intensidad reducida y acondicionamiento mielablativo 

(respectivamente).  

 

 

 

4.2. Análisis multivariante 
Los resultados del análisis multivariante se especifican en la tabla 11.  Como 

podemos observar la profilaxis de EICH con tacrólimus + metotrexate o con 

ciclofosfamida post-trasplante (haploidénticos) y el presentar EICHc fueron los 

Imagen 14: SLE en acondicionamiento de 
intensidad reducida según profilaxis de EICH 

Imagen 15: SLE en acondicionamiento de 
intensidad reducida según profilaxis de EICH 
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factores con impacto favorable en la supervivencia mientras que la aquellos con 

estadio tardío como situación de la enfermedad al trasplante, diagnosticados de 

mieloma múltiple o que desarrollaron síndrome de obstrucción sinusoidal se 

asociaron con una peor SLE. 

 

Tabla 11: Análisis multivariante de los factores con influencia en la SLE de la 

serie global. 

 
Variable p HR IC 95% 
ECOG 2-3 0,36   
Diagnóstico 

• LMA/SMD/MF 
• LLA 
• LNH/LH/LLC 
• LMC 
• MM 

<0,001 
Referencia 
0,76 
0,32 
0,18 
0,002 

 
 
 
 
 
2,34 

 
 
 
 
 
1,38-4,09 

Edad > 50 años 0,2   
Trasplante autólogo previo 0,45   
Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante  
• Precoz 
• Intermedia 
• Tardía 

0,02 
 
Referencia 
0,37 
0,005 

 
 
 
 
1,8 

 
 
 
 
1,2-2,7 

Profilaxis de EICH:  
 CSA + MTX 
 TCR + MTX 
 InhCal + MMF: 
 TCR + SIR 
 InhCal + MMF + CyPT:  
 Otras 

0,021 
Referencia 
0,028 
0,37 
0,23 
0,03 
0,11 

 
 
0,05 
 
 
0,31 

 
 
0,34 – 0,94 
 
 
0,11-0,94 

EICHa III-IV 0,002 1,8 1,25 – 2,6 
Tipo EICHc: 
• No EICHc 
• Leve 
• Moderado 
• Grave 

<0,001 
Referencia 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 
0,37 
0,41 
0,38 

 
 
0,24 – 0,57 
0,28 – 0,58 
0,25 – 0,58 

Infección fúngica post-TPH 0,14   
MAT-AT 0,9   
SOS 0,02 2,6 1,14 – 5,85 
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5. Supervivencia libre de EICH y libre de recaída 
 

5.1. Concepto de supervivencia libre de EICH y libre de recaída: 

SLER1 y SLER2. 
Tal y como se ha comentado en el apartado de introducción y material y 

métodos, se han considerado dos definiciones distintas para la supervivencia 

libre de EICH y recaída (SLER) en base a las publicaciones existentes. Así, 

llamaremos SLER1 a aquella en la que se considera como evento la recaída de su 

enfermedad de base, el éxitus, el desarrollo de EICHa grado III-IV o de EICHc que 

requiera tratamiento inmunosupresor sistémico (IS) y SLER2 a aquella que 

incluye los mismos parámetros salvo que la EICHc se consideró como evento 

exclusivamente si era EICHc grave. 

 

5.2. Características diferenciales en la serie según el tipo de donante.  
Para realizar el estudio de la SLER se han excluido a los pacientes con patologías 

no malignas (aquellos diagnosticados de aplasia medular) así como se ha 

ampliado el grupo de trasplantes haploidénticos, por lo que la serie final consta 

de 616 pacientes, tal y como se ha especificado en el apartado de material y 

métodos.  

Las características diferenciales dependiendo del tipo de donante se especifican 

en la tabla 12. Entre las diferencias existentes entre ambos grupos 

destacaríamos sobre todo las que diferencian al grupo con trasplante 

haploidéntico. En este grupo, fue la LMA la indicación más frecuente para 

realización de trasplante y en un mayor porcentaje de casos la enfermedad la 

situación de la enfermedad en el momento del trasplante cumplía criterios de 

estadio tardío, presenta una mediana de edad significativamente mayor, y es el 

grupo de pacientes con menor porcentaje de EICHa y crónica, sobre todo 

comparado con el grupo de donante no emparentado. 
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Tabla 12: Características diferenciales en el grupo de pacientes usado para el 

análisis de la SLER  
 Grupo 

completo 
(n = 616) 

DE 
(n = 394) 

DNE 
(n = 186) 

Haplo 
(n = 36) 

 
p 

Mediana de edad (años, 
rango) 

49 (16-70) 50 (16-69) 49 (17-68) 60 (16-70) <0.001 

Género masculino 363 (59%) 240 (61%) 101 (54%) 22 (60%) 0.3 
Mismatch de sexo 143 (23%) 97 (25%) 35 (19%) 11 (30%) 0.19 
Diagnóstico: 

• LMA 
• LLA 
• SMD  
• LMC  
• NPMc Ph- 
• LNH/LH/ 

LLC 
• MM 

 
200 (33%) 
73 (12%) 
87 (14%) 
39 (6%) 
12 (2%) 
152 (25%) 
 
53 (9%) 
 

 
128 (33%) 
41 (10%) 
49 (13%) 
28 (7%) 
10 (3%) 
96 (25%) 
 
42 (10%) 
 

 
54 (29%) 
32 (17%) 
31 (17%) 
11 (6%) 
1 (<1%) 
46 (24%) 
 
11 (6%) 

 
18 (51%) 
---- 
7 (19%) 
---- 
1 (3%) 
10 (17%) 
 
----- 

 
 
 
 
0.002 

Acondicionamiento 
• AIR 
• QT mielo-

ablativo 
•  Basados TBI 

 
390 (64%) 
157 (25%) 
 
69 (11%) 

 
246 (62%) 
106 (27%) 
 
42 (11%) 

 
114 (61%) 
45 (24%) 
 
27 (15%) 

 
30 (83%) 
6 (17%) 
 
------ 

 
0.06 

Fuente de 
progenitores: 

• SP 
• MO 
• SCU 

 
 
531 (86%) 
64 (10%) 
21 (3%) 

 
 
368 (93%) 
26 (7%) 
------- 
 

 
 
128 (69%) 
37 (20%) 
21 (11%) 
 

 
 
35 (97%) 
1 (3%) 
------ 
 

 
 
<0.001 
 

ECOG ≥ 2 47 (8%) 34 (9%) 11 (6%) 2 (6%) 0.45 
Situación de la 
enfermedad según 
estatus EBMT al 
trasplante  

• Precoz 
• Intermedio 
• Tardío 

 
 
 
 
276 (45%) 
235 (38%) 
105 (17%) 

 
 
 
 
182 (46%) 
149 (38%) 
63 (16%) 

 
 
 
 
79 (43%) 
78 (42%) 
29 (16%) 

 
 
 
 
15 (41%) 
8 (22%) 
13 (38%) 

 
 
 
 
 
0.008 

Año 2005-2016 423 (69%) 221 (56%) 165 (89%) 37(100%) <0.001 
Trasplante autólogo 
previo 

 
143 (23%) 

 
86 (22%) 

 
47 (25%) 

 
10 (27%) 

0.6 

Mediana de líneas de 
tratamiento previas 
(range) 

2 (0-9) 1 (0-9) 2 (0-7) 2 (0-6) 0.035 

Identidad HLA 
• Idéntico 
• 1 ó 2 mismatch 
• Haploidéntico 

 
489 (79%) 
91 (15%) 
36 (6%) 

 
380 (96%) 
14 (4%) 
----- 

 
109 (59%) 
77 (41%) 
---- 
 

 
----- 
----- 
36 (100%) 
 

 
 
------ 

Depleción T in vivo  54 (9%) 6 (2%) 48 (26%) ----- ------ 
Profilaxis de EICH 

• CSA + MTX 
• TCR + MTX 
• InhCal + MMF 
• TCR + SIR 
• InhCal+ MMF + 

 
316 (51%) 
74 (12%) 
40 (7%) 
135 (22%) 
36 (6%) 
 

 
296 (75%) 
29 (7%) 
3 (1%) 
56 (14%) 
----- 
 

 
20 (11%) 
45 (24%) 
37 (20%) 
79 (43%) 
----- 
 

 
---- 
---- 
---- 
---- 
36 (100%) 
 

 
 
 
------ 
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CyPT 

• Otras 
15 (2%) 10 (2%) 5 (3%) ---- 

EICHa grado II-IV 
• Mediana de 

aparición 
(días, rango) 

• EICHa III - IV 

345 (57%) 
24 (4-362) 
 
 
95 (16%) 

194 (50%) 
30 (4-252) 
 
 
55 (14%) 

133 (73%) 
22 (4-196) 
 
 
37 (20%) 

18 (49%) 
28 (18-362) 
 
 
3 (9%) 

<0.001 
0.001 
 
 
0.09 

EICHc (*) 
• Mediana de 

aparición 
(días, rango) 

• EICHc 
moderada o 
grave 

318 (61%) 
217  
(47-1477) 
 
 
225 (43%) 
 

222 (66%) 
213 
(47-1477) 
 
 
155 (47%) 
 

90 (57%) 
228 (70-
1304) 
 
 
68 (43%) 

6 (20%) 
366 (152-
604) 
 
 
2 (6%) 

<0.001 
0.1 
 
 
 
0.001 
 

(*) Para pacientes evaluables al +100. 

 

5.3. Diferencias para cada evento entre SLER1 y SLER2. 
Los eventos presentados en SLER1 y SLER2 se especifican en la imagen 16 

observando que la principal diferencia entre ambos grupos viene determinada 

por el porcentaje de pacientes que tuvieron EICHc como primer evento (105 

pacientes más con EICHc con la definición de SLER1 comparado con SLER2), la 

mayoría de los cuales (72/105) no tuvieron ningún evento para la definición de 

SLER2. 

 

Imagen 16: Diferencias en eventos para cada uno de los dos endpoints 

compuestos (SLER1 y SLER2). 
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5.4. Análisis univariante. 
A continuación se analizó la SLER1 y la SLER2 estimada para cada momento del 

trasplante, así como los factores que influyeron de manera estadísticamente 

significativa tanto en SLER1 como en SLER2. 

 

• SLER1: La mediana  de SLER1 fue de 6 meses (IC95% 5,16 – 6,84) con una 

SLER1 estimada a +1 año del 35%, 26% a los dos años y 20% a los 5 años 

(imagen 17 / tabla 13). En el análisis univariante (tabla 14), los factores 

con impacto desfavorable en SLER1 fueron: el ECOG 2-3, la edad > 50 

años, haber recibido un trasplante autólogo previo, haber recibido >4 

líneas de tratamiento antes del trasplante o la situación de la enfermedad 

en el momento del trasplante (intermedia / tardía). También tuvo 

influencia el diagnóstico de base (lo mejores resultados fueron para 

pacientes con neoplasias mieloides y los peores para paciente con 

mieloma múltiple) y el tipo de donante, particularmente la disparidad 

HLA, pues los peores resultados fueron para pacientes con 1 ó 2 mismatch 

mientras que los mejores resultados para el trasplante haploidéntico. 

 

• SLER2: La mediana  de SLER2 fue de 11meses (IC95% 8,58 – 13,4) con 

una SLER2 estimada a +1 año del 46%, 38% a los dos años y 33% a los 5 

años (imagen 17 / tabla 13). En el análisis univariante (tabla 15) las 

variables estadísticamente significativas fueron las mismas que para 

SLER1  salvo el tipo de donante (diferencias no significativas) y que el 

acondicionamiento de intensidad reducida mostró una tendencia a la 

significación (p = 0,08). 

 

Imagen 17/tabla 13: Análisis univariante de supervivencia según 

Kaplan-Meier. 
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Tabla 14: Análisis univariante de los factores con impacto en SLER1 
 

Factor 
 

p 
Diferencia entre cada 

variable 
(mediana de tiempo) 

Año del trasplante < 2005 0.26  
ECOG 2-3 0.034  ECOG 0-1: 6 meses 

 ECOG 2-3: 4 meses 
Diagnóstico  0.026  LMA/SMD/MF: 7 meses 

 LLA: 5 meses 
 LNH/LH/LLC: 6 meses 
 LMC: 7 meses 
 MM: 5 meses 

Edad > 50 años 0.073  <50 años: 130 meses 
 > 50 años: 71 meses 

Identidad HLA del donante  
 

0.036  
 Idéntico: 6 meses 
 1 ó 2 Mismatch: 5 meses 
 Haploidéntico: NA 

Mistmatch de sexo 0.37  
Estatus CMV D / R 0.75  
 Trasplante autólogo previo 0.013  No: 7 meses 

 Sí: 5 meses 
Líneas de tto previas > 4  0.021  No: 6 meses 

 Sí: 5 meses 
Infección fúngica previa 0.71  
Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante  

<0.001  Precoz: 8 meses 
 Intermedia: 6 meses 
 Tardía: 4  meses 

Acondicionamiento de 
intensidad reducida 

0.21  

Fuente de progenitores 0.6  SP: 124 meses 
 MO: 87 meses 
 SCU: 14 meses 

Profilaxis de EICH  0.3  
Depleción T in vivo (*) 0.7  
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 (*) En el caso de la depleción T in vivo se realizó un segundo análisis incluyendo hemopatías no 
malignas en cuyo caso la diferencia sí era significativa (0,021) siendo la mediana de 6 meses para 
pacientes sin depleción T frente a 11 meses de pacientes con depleción T. 
 

Tabla 15: Análisis univariante de factores con impacto en SLER2. 
 

Factor 
 

p 
Diferencia entre cada 

variable 
(mediana de tiempo) 

Año del trasplante < 2005 0.55  
ECOG 2-3 0.007  ECOG 0-1: 11 meses 

 ECOG 2-3: 4 meses 
Diagnóstico  <0.001  LMA/SMD/MF: 12 meses 

 LLA: 8 meses 
 LNH/LH/LLC: 11 meses 
 LMC: 25 meses 
 MM: 6 meses 

Edad > 50 años 0.028  <50 años: 130 meses 
 > 50 años: 71 meses 

Identidad HLA del donante  
 

0.1  

Mistmatch de sexo 0.64  
Estatus CMV D / R 0.72  
Trasplante autólogo previo 0.003  No: 12 meses 

 Sí: 6 meses 
Líneas de tto previas > 4  0.022  No: 11 meses 

 Sí: 5 meses 
Infección fúngica previa 0.78  
Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante  
 

<0.001  Precoz: 27 meses 
 Intermedia: 7 meses 
 Tardía: 5  meses 

Acondicionamiento de 
intensidad reducida 

0.08  Mieloablativo: 15 meses 
 Intensidad reducida: 8 meses 

Fuente de progenitores 0.46  
Profilaxis de EICH  0.29  
Depleción T in vivo  0.62  

 

5.5. Análisis multivariante. 
Tal y como se observa en la tabla 16, la situación de la enfermedad en el 

momento del trasplante fue el único factor que influyó negativamente tanto en 

SLER1 como en SLER2. Además en la SLER1 mantuvo la significación el haber 

recibido >4 líneas de tratamiento previas como factor desfavorable y el beneficio 

del trasplante haploidéntico y la depleción T in vivo.  
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Tabla 16: Análisis multivariante de los factores con influencia en SLER1 y 

SLER2.  
Regresión de Cox SLER1 SLER2 

p HR IC 95% p HR IC 95% 
Diagnóstico 

• LMA/SMD/MF 
• LLA 
• LMC  
• LNH/LH/LLC 
• MM 

0,07 
Ref 
0,085 
0,69 
0,09 
0,99 
 

 
 
1,3 
 
0,78 

 
 
0,96-1,75 
 
0,59-1,04 

0.012 
Ref 
0.05 
0.14 
0.44 
0.22 

 
 
1.4 
0.79 
0.83 
1.3 

 
 
0.99-1.93 
0.57-1.08 
0.5-1.32 
0.9-1.96 

ECOG ≥ 2 0.37   0.28   
Edad >50 0,55   0,28   
Acondicionamiento de 
intensidad reducida 

----- ------ ----- 0,83   

Trasplante autólogo 
previo 

0.1   0.33   

>4 líneas de tto previas 0.041 1.4 1.02-1.99 0.18   
Situación de la 
enfermedad según 
estatus EBMT al 
trasplante  

• Precoz 
• Intermedia 
• Tardía 

<0.001 
 
 
 
Ref 
0.007 
<0.001 

 
 
 
 
 
1.42 
1.8 

 
 
 
 
 
1.1-1.8 
1.4-2.3 

<0.001 
 
 
 
Ref 
0.005 
<0.001 

 
 
 
 
 
1.5 
1.9 

 
 
 
 
 
1.1-1.9 
1.4-2.6 

Identidad HLA 
• Idéntico 
• 1 ó 2 mismatch 
• Haploidéntico 

0.005 
Ref 
0.21 
0.004 

 
 
1,2 
0.47 

 
 
0.91-1.58 
0.28-0.78 

 
 
---- 

 
 
---- 
 

 
 
---- 

Depleción T in vivo 0.016 0.6 0.43-0.92 ---- ----- ---- 
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Análisis de las características clínicas y de los factores de 
riesgo para el desarrollo de EICH aguda y EICH crónica 
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1. Enfermedad Injerto Contra Huésped  aguda grados II- IV 
 
1.1. Incidencia de EICHa II-IV y EICHa III-IV 
De los 618 pacientes incluidos en el estudio, n = 342 (56%) presentaron EICHa 

grado II-IV, siendo en 95 de ellos (15%) grado III-IV. En 9 pacientes (1.4%), la 

EICHa se consideró no valorable por éxitus previo al injerto hematopoyético. 

La incidencia acumulada de EICHa en nuestra serie se refleja en la imagen 1. 

 

Imagen 1: Incidencia acumulada de EICHa II-IV (línea azul) y EICHa III-IV (línea 

roja). 

 

 
 

1.2. Características basales de los pacientes con EICHa II-IV. 
Las características basales seleccionando a aquellos pacientes con EICHa II-IV se 

resumen en la tabla 1. 
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Tabla 1. Características basales y relacionadas con el trasplante de los pacientes 

con EICHa grado II-IV.  

 
Características basales (n = 342) n (%) 

 
Mediana 
(rango) 

Edad  50 (16-69) 
Acondicionamiento mieloablativo 124 (37%)  
Esquemas de acondicionamiento 

• FluBu AIR 
• FluBu AMA 
• FluBu AMA +Tiotepa 
• BuCy +/- Tiotepa 
• Basado en TBI 
• FluMel 
• FluMel + Bortezomib 
• FluMel + Tiotepa 
• FluMel + antiCD20 
• FluBuCy (haploidéntico) 
• Otros 

 
84 (25%) 
26 (8%) 
6 (2%) 
41 (12%) 
48 (14%) 
93 (27%) 
6 (2%) 
5 (1%) 
14 (4%) 
5 (1%) 
14 (4%) 

 

Tipo de donante 
• DE HLA idéntico 
• DE con 1 ó 2 mismatch 
• DE haploidéntico 
• DNE HLA idéntico 
• DNE mismatch 
• SCU  

 
186 (54%) 
11 (3%) 
10 (3%) 
71 (21%) 
54 (16%) 
10 (3%) 

 

Edad donante  49 (12-77) 
Depleción T in vivo 31 (9%)  
Profilaxis EICH 

• CSA + MTX 
• TCR + MTX 
• InhCal + MMF 
• TCR + SIR 
• Otros 
• InhCal + MMF + CyPT 

 
157 (46%) 
49 (14%) 
37 (8%) 
92 (27%) 
6 (2%) 
10 (3%) 

 
 

Fuente SP 281 (84%)  
CD 34 x10E6/Kg  5,49 (0,9-16,3) 

 
1.3. Factores de riesgo para el desarrollo de EICHa II-IV y III-IV. 
 
Los factores de riesgo para el desarrollo de EICHa II-IV se especifican en la tabla 2 

y tabla 3 respectivamente. 

 

Lo más reseñable de los resultados expuestos, es que el donante no emparentado 

no idéntico fue el factor con mayor impacto a la hora de considerar el riesgo de 

desarrollar EICHa de un paciente siendo en el análisis multivariante el único 

factor predisponente  para el desarrollo de EICHa II-IV, EICHa III-IV y para la 

córtico-refractariedad (como se desarrollará más adelante).  
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Del resto de factores, el único que influyó en el desarrollo de EICHa II-IV ( no 

significativo en análisis multivariante en grado III-IV) fue el uso de inhibidor de 

calcineurina y MMF como profilaxis de EICH, por lo que el clásico esquema de 

profilaxis basado en inhibidor de calcineurina con MTX, o el más novedoso TCR-

SIR, parecen ser a priori mejores alternativas. Hay que tener en cuenta que estos 

dos últimos esquemas presentaron un impacto desfavorable para el desarrollo 

de EICHa II-IV, pero no para el de EICHa III-IV ni para la córtico-refractariedad, 

por lo que aunque el riesgo inicial de EICHa sea potencialmente mayor con 

ambos esquemas, no lo es para desarrollar una EICH grave ni refractaria, que 

será lo que principalmente condicione  el pronóstico en este grupo de pacientes. 
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Tabla 2: Análisis univariante y multivariante de los factores de riesgo para el desarrollo de EICHa grado II-IV 

 
 Estudio univariante Estudio multivariante 

p HR IC 95% p HR IC 95% 
Edad del paciente >50 años 0.49      
Mismatch de sexo (receptor varón / 
donante mujer) 

0.08 1.2 0.98-1.59 0.07 1,32 1,007-1,73 

Tipo de donante: 
• DE idéntico 
• DE 1 ó 2 MM 
• DE haploidéntico 
• DNE idéntico 
• DNE 1 ó 2 MM 
• SCU  

<0.001 
Ref 
0.003 
0.75 
<0.001 
<0.001 
0.58 

 
 
2.52 
 
1.96 
3.54 
 

 
 
1.37-4.63 
 
1.49-2.58 
2.6-4.82 
 

<0.001 
Ref 
0.034 
0.9 
0.013 
<0.001 
0.31 

 
 
2.13 
 
1.6 
2.77 

 
 
1.06-4.3 
 
1.1-2.34 
1.86-4.11 

CMV Receptor / Donante 
• +/+ 
• -/- 
• -/+ 
• +/- 

0.001 
Ref 
0.94 
0.073 
<0.001 

 
 
 
1.45 
1.66 

 
 
 
0.97-2.18 
1.28-2.16 

 
 
0.6 

  

Diagnóstico 
• LMA/SMD/MF 
• LLA 
• LH/LNH/LLC 
• LMC 
• Aplasia Medular 
• MM 

0,002 
Ref 
0.076 
0.001 
0.25 
0.18 
0.4 

 
 
1.36 
1.57 
 

 
 
0.97-1.9 
1.22-2.04 

 
 
 
0.54 

  

Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante  

• Precoz 
• Intermedio 
• Tardío  

0.05 
 
Ref 
0.062 
0.03 

 
 
 
1.25 
1.4 

 
 
 
0.99-1.59 
1.03-1.88 

 
 
 
0.48 

  

Trasplante autólogo previo 0.04 1.3 1.02-1.66 0.51   
Líneas de tto previas >4 <0.001 1,97 1,4 – 2,8 0.04 1.57 1.02-2.42 
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Profilaxis con ácido ursodesoxicólico 0.003 1.4 1.13-1.84 0.88   
Año TPH > 2005 0.003 1.5 1.14-1.85 0.95   
Acondicionamiento mieloablativo 0,53      
Esquemas de acondicionamiento 

• FluBu AIR 
• FluBu AMA 
• FluBu AMA +Tiotepa 
• BuCy +/- Tiotepa 
• Basado en ICT 
• FluMel 
• FluMel + Bortezomib 
• FluMel + Tiotepa 
• FluMel + antiCD20 
• FluBuCy (haploidéntico) 
• Otros 

<0.001 
Ref 
0.27 
0.79 
0.62 
<0.001 
0.009 
0.018 
0.001 
<0.001 
0.86 
0.6 

 
 
 
 
 
1.93 
1.48 
2.72 
4.53 
3.88 

 
 
 
 
 
1.36-2.8 
1.1-1.9 
1.19-6.2 
1.83-11.2 
2.2-6.9 

<0.001 
Ref 
0.007 
0.17 
0.008 
<0.001 
0.1 
0.91 
0.017 
0.044 
0.92 
0.16 

 
 
2.03 
 
1.96 
2.75 
 
 
3.7 
2.19 
 

 
 
1.2-3.4 
 
1.19-3.24 
1.69-4.49 
 
 
1.26-10.71 
1.02-4.71 
 

Fuente de progenitores 0,22      
Profilaxis EICH 

• CSA/MTX 
• TCR/MTX 
• InhCal/MMF 
• TCR/SIR 
• Otros 
• InhCal/MMF/CyPT 

<0.001 
Ref 
0.001 
<0.001 
<0.001 
0.79 
0.77 

 
 
1.69 
2.3 
1.95 
 

 
 
1.22-2.33 
1.54-3.46 
1.51-2.53 

0.031 
Ref 
0.86 
0.007 
0.07 
0.28 
0.56 

 
 
 
2.31 
2,06 

 
 
 
1.25-4.25 
1,44-2,96 

Depleción T 0.33      
 

Tabla 3: Análisis univariante y multivariante de los factores de riesgo para el desarrollo de EICHa grado III-

IV 
 

 Estudio univariante Estudio multivariante 
p HR IC 95% p HR IC 95% 

Edad del paciente >50 años 0.84      
Mismatch de sexo 0.89      
Tipo de donante: 

• DE idéntico 
<0.001 
Ref 

 
 

 
 

0.04 
Ref 
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• DE 1 ó 2 MM 
• DE haploidéntico 
• DNE idéntico 
• DNE 1 ó 2 MM 
• SCU  

<0.001 
0.76 
0.005 
0.002 
0.1 

4.83 
 
2.07 
2.7 

2.07-11.31 
 
1.24-3.5 
1.43-5.11 

0.009 
0.9 
0.24 
0.05 
0.31 

3.35 
 
 
2.13 

1.36-8.3 
 
 
0.99-4.55 

CMV Receptor / Donante 0.19      
Diagnóstico 0.1      
Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante 

0.29      

Trasplante autólogo previo 0.23      
Líneas de tto previas >4 0.024 2.07 1.1-3.9 0.09 1,08 0,99-3,58 
Profilaxis con ácido ursodesoxicólico 0.077 1.52 0.96-2.41 0.69   
Año TPH > 2005 0.046 1.61 1.01-2.58 0.26   
Acondicionamiento mieloablativo 0.27      
Fármacos utilizados en el 
acondicionamiento 

• FluBu AIR 
• FluBu AMA 
• FluBu AMA +Tiotepa 
• BuCy +/- Tiotepa 
• Basado en ICT 
• FluMel 
• FluMel + Bortezomib 
• FluMel + Tiotepa 
• FluMel + antiCD20 
• FluBuCy (haploidéntico) 
• Otros 

0.05 
 
Ref 
0.1 
0.74 
0.18 
0.011 
0.067 
0.072 
0.008 
0.007 
0.52 
0.74 

 
 
 
 
 
 
2.46 
1.74 
3.8 
7.19 
4.4 
 
 

 
 
 
 
 
 
1.23-4.9 
0.96-3.17 
0.89-16.4 
1.66-31.1 
1.5-13.13 

 
 
 
 
 
0.12 

  

Fuente de progenitores 0.54      
Profilaxis EICH 

• CSA/MTX 
• TCR/MTX 
• InhCal/MMF 
• TCR/SIR 
• Otros 
• InhCal/MMF/CyPT 

0.008 
Ref 
0.007 
0.013 
0.35 
0.012 
0.7 

 
 
2.14 
2.48 
 
3.28 
 

 
 
1.24-3.72 
1.21-5.1 
 
1.3-8.29 

 
 
 
 
0,62 

 
 
 
 

 
 
 
 

Depleción T 0.33      
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1.4. Características clínicas y de respuesta al tratamiento en pacientes con 
EICHa II-IV. 
 
1.4.1. Características clínicas. 
 
Las características con respecto al tipo, grado, y afectación/distribución por órganos se 

especifica en la tabla 4. 

 
Tabla 4: Características clínicas de los pacientes con EICHa II-IV. 
 
 

EICHa II-IV (n = 342) n (%) 
 

Mediana 
(rango) 

Día de inicio EICHa  27 (4 – 362) 
Tipo EICHa  

• EICH hiperaguda 
• EICH aguda 
• EICH aguda tardía 

 
70 (20%) 
247 (73%) 
26(7%) 

 

Grados según clasificación de Glucksberg 
• IIa 
• IIb 
• III 
• IV 

 
184 (54%) 
63 (18%) 
71 (21%) 
24 (7%) 

 

EICHa III-IV * 95 (28%)  
Órganos afectados por EICHa: 

• Cutánea 
• Digestiva 
• Hepática 

 
177 (52%) 
286 (83%) 

48 (14%) 

 
 

Distribución por órganos 
• Cut - / Dig + / Hep – 
• Cut + / Dig + / Hep – 
• Cut + / Dig - / Hep – 
• Cut + / Dig + / Hep + 
• Cut - / Dig + / Hep + 
• Cut + / Dig - / Hep + 
• Cut - / Dig - / Hep + 

 
145 (44%) 
109 (33%) 
30 (9%) 
18 (6%) 
12 (4%) 
11 (3%) 
3 (1%) 

 

 
(*) La EICHa III-IV está representada con respecto al total de EICHa. Tal y como se ha especificado 
anteriormente, si consideramos la serie global el porcentaje de pacientes con EICHa III-IV es de un 
15%, y con EICHa IIb-IV de un 25%. 
 

Un 44% del total de pacientes con EICHa II-IV presentaron afectación exclusiva 

del tubo digestivo. Analizando la incidencia de EICHa con afectación exclusiva del 

tubo digestivo en función del año del trasplante, se observa una clara tendencia 

creciente en su incidencia en los últimos años (imagen 2). 
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Imagen 2: Tendencia creciente a lo largo de los años del número de casos con 

EICHa grado global IIa limitada a tubo digestivo. 

 

 
 

Precisamente este hecho hace que pese a nuestra alta incidencia global de EICHa 

grado II-IV, más de la mitad de los casos (54%) correspondieron a EICHa grado 

global IIa; y de estos un 64% (n = 117) presentaban afectación exclusivamente 

digestiva alta (EICHa digestivo grado I). 

 

Estos hechos, como se abordará más adelante, probablemente estén íntimamente 

ligados con que aunque la incidencia de EICHa II-IV sea alta, tengamos un bajo 

porcentaje de pacientes refractarios a primera línea con esteroides. 

 

 
1.4.2. Respuesta al tratamiento de primera línea con corticoides. 
 

Los esquemas de tratamiento según el tipo de EICHa se han especificado 

anteriormente en el apartado de material y métodos. Además, como ya se ha 

comentado en el apartado de resultados 1, hubo un total de 57 pacientes 

refractarios a esteroides, lo que supone el 17% con respecto al total de pacientes 

con EICHa II-IV.  En la imagen 3 se refleja la los pacientes con EICHa y su 

respuesta a la primera línea de tratamiento. 
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Imagen 3: Respuesta al tratamiento de primera línea en pacientes con EICHa II-

IV 

 

 
 

Hay un total de 24 pacientes (7%) cuya respuesta al tratamiento no es valorable, 

o bien por no disponer del dato o bien por éxitus durante el tratamiento antes de 

poder evaluar la respuesta al mismo.  

 

1.4.3. Respuestas al tratamiento de primera línea con corticoides en función del 

grado de EICHa.  

En la tabla 5 se indica el porcentaje de pacientes refractarios a corticoides en 

función del grado modificado de Glucksberg. 

 
342 pacientes con 

EICHa II-IV 

 
n = 172 (50%) 

tratamiento tópico +/- 
ajuste de niveles de 
inmunosupresión 

 
n = 161 (47%) 

tratamiento con 
corticoides sistémicos 
+/- tratamiento tópico 

 
n = 9 (2.5%) no 

disponible información 
de la primera línea de 

tratamiento 

n = 120 (35%) 
alcanzan RC con 

tratamiento tópico 

 
n = 9 (2.5%) no 

disponible el dato de 
respuesta, en 2 de ellos 
no valorable por éxitus 

n = 43 (12%) no 
alcanzan RC tras 

tratamiento tópico en 
primera línea 

N= 198 pacientes (58%) 
se tratan con corticoides 

sistémicos en primera 
línea o tras fracaso de 

tratamiento tópico 

n = 135 (39%) 
alcanza RC con 

corticoides 
sistémicos +/- 

tópico 

 
n = 57 (17%) pacientes 

son córtico-
refractarios 

n = 6 (2%) se añade al 
tratamiento TCR / CSA o 

SIR 

n = 6 (2%) no 
valorable la respuesta 

por éxitus del 
paciente u otras 

causas. 
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Tabla 5: Respuesta con primera línea y porcentaje de córtico-refractarios en 

función del grado modificado de Glucksberg. 

 
Total de 
pacientes 
evaluables 

Grado modificado de 
Glucksberg 

RC con 
corticoides 
(tópicos +/- 
sistémicos) 

Córtico-
refractarios  
(el % se expresa 
sobre el total de 
pacientes córtico-
refractarios) 
 

165  IIa 162 (98%) 3 (2%) 
61 IIb 49 (82%) 12 (18%) 
70 III 49(71%) 21 (29%) 
22  IV 1 (5%) 21(95%) 

 

Puesto que un subgrupo de pacientes (especialmente en el grado IIa) fueron 

tratados de forma exclusiva con tratamiento tópico, se ha profundizado en el 

análisis teniendo en cuenta el tipo de corticoide (tópico vs sistémico) que habían 

recibido (imagen 3). 

 

Imagen 3: Número de pacientes con respuesta a tratamiento corticoideo tópico 

(color azul), sistémico (color rojo) o córtico-refractarios (color verde) según el 

grado de EICHa. 
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Por tanto, la tasa tan baja de córtico-refractarios en la serie global de pacientes 

con EICHa (9%) podría deberse al alto porcentaje de pacientes con EICHa con 

afectación exclusiva digestiva alta, muchos de los cuales fueron tratados 

exclusivamente con corticoides tópicos, con excelente evolución. En este sentido, 

Si eliminamos esta población tan favorable y seleccionamos a aquellos pacientes 

con EICHa IIb-IV, la tasa de córtico-refractariedad aumentó de forma 

significativa, siendo desde un 18% en los grados IIb hasta casi el 100% en el 

estadio IV.  

 

1.4.4. Factores de riesgo de córtico-refractariedad 

 

Los factores de riesgo que influyeron en la córtico-refractariedad se describen en 

el estudio univariante y multivariante resumido en la tabla 6. Tal y como se ha 

comentado previamente, uno de los factores con impacto negativo que mantuvo 

la significación en el análisis multivariante fue el uso de DNE con 1 ó 2 mismatch. 

Las otras dos variables que influyeron en la falta de respuesta al tratamiento 

esteroideo se refieren a características de la propia EICH: tener un grado III-IV  

de EICHa y la EICH hiperaguda. Los factores de riesgo para el desarrollo de la 

EICH hiperaguda, así como las características de este grupo de pacientes se 

explicarán en profundidad en el capítulo de resultados correspondiente.  
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Tabla 6: Análisis univariante y multivariante de factores de riesgo de córtico-refractariedad en pacientes con EICHa II-IV. 
 Análisis univariante Análisis multivariante 
 p HR IC 95% p HR IC 95% 
Mismatch de sexo 0.3      
Tipo de donante: 

• DE idéntico 
• DE 1 ó 2 MM 
• DE haploidentico 
• DNE idéntico 
• DNE 1 ó 2 MM 
• SCU +/-MM 

<0.001 
Ref 
0.008 
0.97 
0.001 
<0.001 
0.1 

 
 
4.8 
 
3.04 
4.3 

 
 
2.07-11.3 
 
1.55-18.2 
2.22-8.1 

0.002 
Ref 
0.76 
0.97 
0.19 
<0.001 
0.94 

 
 
 
 
 
5.35 

 
 
 
 
 
2.3-12.4 

Año TPH > 2005 0.5      
Acondicionamiento mieloablativo 0.61      
Fármacos utilizados en el 
acondicionamiento 

0.15      

Acondicionamiento con TBI 0.021 2.27 1.13-4.6 0.61   
Fuente de progenitores 0.69      
Profilaxis EICH 

• CSA/MTX 
• TCR/MTX 
• InhCal/MMF 
• TCR/SIR 
• Otros 
• InhCal/MMF/CyPT 

0.002 
Ref 
0.001 
0.075 
0.35 
0.001 
0.97 

 
 
3.16 
2,3 
 
7.87 
 

 
 
1.6-6.2 
0,92-5,84 
 
2.29-27.0 

 
 
 
0.26 

  

Depleción T 0.18      
EICH III-IV <0.001 10.48 5.57-19.7 <0.001 10.76 5.4-21.4 
Afectación de 3 órganos por EICH <0.001 3.9 1.02-7.6 0.48   
EICH agudo clásico comparado con 
EICHha 

<0.001 0.008 0.001-0.06 <0.001 0.008 0.001-0.07 
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1.5. Supervivencia en pacientes con EICHa II-IV 

Con una mediana de seguimiento para pacientes vivos de 35 meses (4- 157), la SG 

estimada al +100, + 1 año y + 2 años considerando la fecha de infusión de 

progenitores fue del 88%, 67% y 57%.  

Aquellos pacientes con mayor grado de EICH según la clasificación de Gluksberg 

modificada presentaron una evolución significativamente más desfavorable, con 

una mediana estimada de supervivencia para los estadios IIa, IIb, III y IV de 138, 

130, 16 y 4 meses respectivamente, (p<0,001) (imagen 4).  

 

Imagen 4: SG en función del grado de EICHa según la clasificación de Glucksberg 

modificada. 

 
 

En nuestra serie no se encontraron diferencias significativas en términos de SG 

entre los estadios IIa y IIb (p=0,52). Sin embargo, los pacientes con estadio IIb sí 

presentaron una mayor MRT con una incidencia estimada al día +100 y al año del 

trasplante de un 10% y 25% respectivamente para los estadios IIb y de 2% y un 

8% para los IIa (p = 0.008) (imagen 5). Una posible explicación para esta 

discrepancia sería la mayor tasa global de recaídas en los pacientes con estadios 

IIa (35%) en comparación con los pacientes con estadios IIb (22%), estando estas 

diferencias en el límite de la significación (p = 0.06).  
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Imagen 5: Mortalidad relacionada con el trasplante en pacientes con EICHa 

grados IIa en comparación con  aquellos con EICHa grado IIb. 

 

 
 

Los factores que influyeron en la SG para pacientes con EICHa II-IV en el análisis 

univariante y multivariante se resumen en la tabla 7, siendo aquellos que se 

asociaron con una peor supervivencia los grados de EICHa III-IV (comparado con 

los IIa), los pacientes córtico-refractarios y aquellos pacientes que desarrollan 

infección fúngica o microangiopatía trombótica asociada al trasplante. De todos 

ellos, los pacientes con estadio IV y los córtico-refractarios fueron los que tuvieron 

una mayor potencia estadística. Sin embargo, el tener EICHha no influyó en una 

peor supervivencia comparado con los pacientes con EICHa clásico. 
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Tabla 7: Análisis univariante y multivariante de supervivencia global en pacientes con EICHa II-IV 
 Análisis univariante Análisis multivariante 

p HR IC 95% p HR IC 95% 
Mismatch de sexo 0.8      
Tipo de donante: 0.24      
Diagnóstico 

• LMA/SMD/MF 
• LLA 
• LH/LNH/LLC 
• LMC 
• Aplasia Medular 
• MM 

0.033 
Ref 
0.21 
0.53 
0.38 
0.3 
0.004 

 
 
 
 
 
 
2.07 

 
 
 
 
 
 
1.26-3.4 

 
 
 
0.68 

  

Trasplante autólogo previo 0.008 1.59 1.13-2.23 0.27   
Año TPH > 2005 0.09 0,75 0,54-1,05 0.92   
Acondicionamiento mieloablativo 0.37      
Acondicionamiento con TBI 0.14      
Fuente de progenitores 0.18      
Profilaxis EICH 

• CSA/MTX 
• TCR/MTX 
• InhCal/MMF 
• TCR/SIR 
• Otros 
• InhCal/MMF/CyPT 

0.041 
Ref 
0.13 
0.55 
0.017 
0.13 
0.55 

 
 
 
 
0.59 
 
 

 
 
 
 
0.39-0.91 

 
 
 
0.33 

  

Depleción T 0.97      
Grados según clasificación de 
Glucksberg 

• IIa 
• IIb 
• III 
• IV 

<0.001 
 
Ref 
0.52 
<0.001 
<0.001 

 
 
 
 
2.28 
7.05 

 
 
 
 
1.56-3.32 
4.21-11.8 

0.003 
 
Ref 
0.95 
0.048 
<0.001 

 
 
 
 
1.59 
3.9 

 
 
 
 
1.004-2.5 
1.8-8.3 

Córtico-refractariedad <0.001 3.49 2.45-4.98 0.008 1.97 1.19-3.3 
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EICH agudo clásico comparado con 
EICHha 

0.82      

Infección fúngica post-TPH <0.001 2.08 1.43-3.01 0.013 1.65 1.11-2.4 
MAT-AT <0.001 2.05 1.4-2.98 0.01 1.77 1.14-2.7 
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2.2. EICH crónica 
2.1. Incidencia de EICHc. 
De los 618 pacientes de nuestra serie, 94 fueron no evaluables para EICHc al 

fallecer antes del día +100 (15%). Del resto (525 pacientes), 320 (61%) 

desarrollan EICHc. La mediana de aparición de EICHc fue de 215 días (47 – 1477). 

La incidencia acumulada estimada  de EICHc para pacientes evaluables se muestra 

en la imagen 6. 

 

Imagen 6: Incidencia acumulada de EICHc para pacientes evaluables  

 
 

2.2. Características basales de los pacientes con EICHc 
Las características basales y relacionadas con el trasplante de los pacientes con 

EICHc se resumen en la siguiente tabla (tabla 6). 

 

Tabla 8: Características basales y relacionadas con el TPH de los pacientes con EICHc 

 
Características basales (n = 320) n (%) Mediana 

(rango) 
Edad  50 (16-68) 
Acondicionamiento mieloablativo 101 (32%)  
Tipo de donante 

• DE HLA idéntico 
• DE con 1 ó 2 mismatch 
• DE haploidéntico 

 
221 (69%) 
5 (2%) 
2 (<1%) 
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• DNE HLA idéntico 
• DNE mismatch 
• SCU  

57 (18%) 
30 (9%) 
5 (2%) 

Edad donante  44 (12-77) 
Depleción T 22 (7%)  
Profilaxis EICH 

• CSA + MTX 
• TCR + MTX 
• InhCal + MMF 
• TCR + SIR 
• Otros 
• InhCal + MMF + CyPT 

 
193(60%) 
29 (9%) 
16 (5%) 
75 (23%) 
5 (2%) 
2 (1%) 

 
 

Fuente SP 281 (88%)  
CD 34 x10E6/Kg  5,2 (0,9-16,3) 
EICHa previa 207 (65%)  
EICHc inducida por retirada precoz de IS y/o ILD 88 (28%)  

 

2.3. Factores de riesgo para el desarrollo de EICHc 
Los resultados del análisis univariante y multivariante de los factores de riesgo 

que influyeron para el desarrollo de EICHc (independientemente del grado) se 

especifican en la tabla 10. 

 

En el análisis univariante, la combinación de TCR-SIR como profilaxis de EICH es 

un factor de riesgo para desarrollar EICHc, siendo un factor protector en el 

multivariante. El impacto negativo en el univariante probablemente viene 

condicionado no por el TCR-SIR en sí, sino porque la profilaxis de TCR-SIR implica 

en todos los casos el uso de acondicionamiento de intensidad reducida, que es uno 

de los factores de riesgo con mayor impacto para el desarrollo de EICHc en el 

análisis tanto uni como multivariante. Por tanto, considerándolo en su conjunto, se 

trataría de un factor protector y que, como se ha comentado en el apartado 

anterior de resultados, sin que esto suponga un impacto negativo en las recaídas 

(SLE). 

Otros factores con significación en el análisis multivariante fueron el mismatch de 

sexo y el desarrollo previo de EICHa II-IV, especialmente las formas de EICHa 

tardía o de EICH hiperaguda. Aunque en el análisis univariante la presencia de 1 ó 

2 mismatch (tanto en DNE como en DE), así como el uso de DNE idéntico fueron 

factores de riesgo para el desarrollo de EICHc, no mantuvieron su significación en 

el análisis multivariante.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
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Tabla 10: Análisis univariante y multivariante de los factores de riesgo para el desarrollo de EICHc. 

 Análisis univariante Análisis multivariante 
 p HR IC 95% p HR IC 95% 
Edad >50 años 0.006 1.36 1.09-1.64 0.18   
Mismatch de sexo <0.001 1.55 1.2-1.97 0.004 1.49 1.14-1.96 
Tipo de donante: 

• DE idéntico 
• DE 1 ó 2 MM 
• DE haploidéntico 
• DNE idéntico 
• DNE 1 ó 2 MM 
• SCU  

<0.001 
Ref 
0.001 
0.96 
0.02 
<0.001 
0.1 

 
 
2.8 
 
1.37 
1.9 
 

 
 
1.56-5.04 
 
1.05-1.78 
1.4-2.54 
 

 
 
 
0.79 

  

CMV Receptor / Donante 0.57      
Diagnóstico 0.13      
Situación de la enfermedad al trasplante  0.21      
Trasplante autólogo previo 0.98      
Líneas de tto previas >4 0.66      
Profilaxis con ácido ursodesoxicólico 0.28      
Año TPH > 2005 0.013 1.37 1.07-1.72 0.09   
Acondicionamiento de intensidad reducida <0.001 1.48 1.19-1.84 0.005 1.57 1.15-2.16 
Fuente de progenitores 0.16      
Profilaxis EICH 

• CSA/MTX 
• TCR/MTX 
• InhCal/MMF 
• TCR/SIR 
• Otros 
• InhCal/MMF/CyPT (haplo) 

0.002 
Ref 
0.55 
0.002 
<0.001 
0.54 
0.99 

 
 
 
1.83 
1.57 
 

 
 
 
1.24-2.7 
1.22-2.01 

0.006 
Ref 
0.06 
0.77 
0.016 
0.8 
0.002 

 
 
0.63 
 
0.62 
 
0.1 

 
 
0.39-1.02 
 
0.42-0.92 
 
0.03-0.43 

Depleción T 0.23      
Antecedentes de EICHa II-IV <0.001 11.02 7.6-16.01    
Antecedentes de EICHa II-IV dependiendo 
del momento de aparición: 

• No EICHa II-IV 
• EICHa II-IV 
• EICH hiperaguda II-IV 
• EICHa tardía II-IV 

 
<0.001 
Ref 
<0.001 
<0.001 
<0.001 

 
 
 
11.21 
15.4 
15.9 

 
 
 
7.6-16.6 
9.9-23.9 
9.3-27.2 

 
<0.001 
Ref 
0.17 
0.003 
<0.001 

 
 
 
 
1.87 
2.69 

 
 
 
 
1.23-2.9 
1.7-4.4 
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2.4. Características clínicas de los pacientes con EICHc 
Según el momento de aparición, del total de pacientes evaluables para EICHc de la 

serie, en un 22% (n= 114) la presentación fue “de novo”, en 32% quiescente (n = 

168) y en un 7% progresiva (n=36). Debido al carácter retrospectivo de la 

recogida de datos, no se ha podido esclarecer adecuadamente en todos los casos 

(fundamentalmente en la serie antigüa) con suficiente viabilidad si el paciente 

cumplía o no criterios de síndrome de solapamiento (overlap), por lo que no lo 

hemos considerado para el análisis. 

Con respecto al grado del EICHc, según la clasificación clásica un 20% del total de 

los pacientes evaluables para EICHc presentaron EICHc limitado (104) y un 41% 

extenso (n=216). Según la clasificación propuesta por el NIH 2005): 18% (n=92) 

cumplen criterios de leve, 27% (n=142) de moderado, y 16% (n = 85) de grave. 

 

Imagen 7: Incidencia acumulada de EICHc grave. 

 

 
 

Con respecto a la distribución por órganos, por orden de frecuencia fueron: 

afectación mucosa oral (62%), cutánea (49%), hepática (40%), ocular (28%), 

digestiva (27%), pulmonar (11%), músculo-esquelética (11%), afectación a otros 

niveles (6%) y genital (5%). La distribución por órganos según el grado se 
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representa en la imagen 8, siendo la afectación orgánica que más frecuentemente 

presentó score NIH grado 3 la hepática y la cutánea. Además, la afectación fue 

multisistémica en la mayoría de los pacientes (imagen 9), sobre todo en pacientes 

con EICHc moderada o grave (tabla 9). 

 

Imagen 8: Distribución por órganos y score NIH. 

 
Imagen 9: Distribución de afectación por número de órganos de EICHc. Tabla 9: 

número de órganos afectos según el grado de la EICHc. 
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2.5. Supervivencia en pacientes con EICHc 
La SG estimada a + 1 año, + 2 años y + 5 años fue del 91%, 82% y 76% 

respectivamente, con una mediana de supervivencia no alcanzada.  La curva de 

supervivencia se representa en la imagen 10. 

 

Imagen 10: SG en aquellos pacientes con EICHc 

 

 
 

Atendiendo exclusivamente a aquellos pacientes con EICHc, y clasificando en 
función del tipo de EICHc, no hubo diferencias estadísticamente significativas en 

términos de supervivencia entre aquellos pacientes con EICHc según la 

clasificación clásica (limitado Vs extenso, p = 0,613) (imagen 11) ni según la 
clasificación NIH, aunque en este caso con tendencia a la significación (leve Vs 

moderado Vs extenso; p =0,092) (imagen 12) Sin embargo, sí se encontraron 

diferencias significativas en función de si el EICHc fue de novo, quiescente o 
progresivo (p=0,04) (imagen 13), con una supervivencia estimada a + 2 años y + 

5 años del 91% y 86% para aquellos con EICHc “de novo”, 78% y 72% para 

aquellos con EICHc “quiescente”, siendo la peor supervivencia para aquellos con 
EICHc progresivo con supervivencias a 1 y 5 años del 73% y 59% 

respectivamente. 
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Imagen 11 y 12: SG dependiendo del tipo de EICHc según la clasificación clásica y 

según la clasificación de la NIH 2005 (respectivamente). 

 

 
 

Imagen 13: SG en función del momento de aparición del EICHc 

 
 

2.6.  Análisis de la EICHc desarrollada en el contexto de la retirada del 

tratamiento inmunosupresor o la infusión de linfocitos del donante 

(EICH crónica inducida). 
En este último apartado, denominaremos EICHc “inducida” a aquella que tiene 

lugar tras la manipulación de la inmunosupresión debido a la recaída (establecida 

o incipiente) o alto riesgo de la misma por persistencia de quimera mixta y a 

aquella EICHc que se desarrolla tras la infusión de linfocitos del donante (ILD). Al 

resto de casos de EICHc, los denominaremos EICHc “natural”. 
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2.6.1. Características diferenciales entre pacientes con EICHc inducida frente al 

resto de EICHc. 

De los 320 pacientes con EICHc, 13 fueron no evaluables para este análisis, puesto 

que no se disponía de información para la clasificación en EICHc natural o 

inducida. De los 307 casos restantes, en 88 pacientes (29%), el primer episodio de 

EICHc fue inducida por la manipulación de inmunosupresión +/- ILD.  

 

Las diferencias con respecto a las características basales y relacionadas con el 

trasplante de los pacientes con ambos tipos de EICHc (EICHc natural Vs EICHc 

inducida) se especifican en la tabla 10.  

 

Tabla 10: Características basales y relacionadas con el trasplante del grupo con 

EICHc “inducida” frente aquellos con EICHc “natural”. 

 
 EICHc 

“natural”  
(n = 219) 

EICHc 
inducida 
(n = 88) 

 
p 

Año TPH >2005 139 (63%) 59 (67%) 0.6 
Acondicionamiento de intensidad 
reducida. 

136 (63%) 73 (84%) <0.001 

Diagnóstico  
• LMA/SMD/MF 
• LLA 
• LH/LNH/LLC 
• LMC 
• Aplasia Medular 
• MM 

 
109 (50%) 
21 (10%) 
55 (25%) 
13 (6%) 
5 (2%) 
16 (7%) 

 
42 (48%) 
8 (8%) 
21 (24%) 
8 (9%) 
--- 
10 (11%) 

 
 
 
0.49 

Trasplante autólogo previo 41 (19%) 26 (30%) 0.047 
>4 líneas de tto previas 13 (6%) 8 (9%) 0.33 
Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante  

• Precoz 
• Intermedio 
• Tardío 

 
 
115 (54%) 
71 (33%) 
28 (13%) 

 
 
36 (41%) 
35 (40%) 
17 (19%) 

 
 
 
0.11 

Tipo de donante 
• DE HLA idéntico 
• DE con 1 ó 2 mismatch 
• DE haploidéntico 
• DNE HLA idéntico 
• DNE mismatch 
• SCU 

 
147 (67%) 
4 (2%) 
1 (<1%) 
40 (18%) 
22 (10%) 
5 (2%) 

 
68 (77%) 
1 (1%) 
1 (1%) 
12 (14%) 
6 (7%) 
--- 

 
 
 
0.073 

Mismatch de sexo 63 (29%) 19 (22%) 0.25 
Depleción T 18 (8%) 3 (3%) 0.21 
Profilaxis EICH 

• CSA + MTX 
• TCR + MTX 
• InhCal + MMF 

 
136 (62%) 
21 (10%) 
14 (6%) 

 
54 (62%) 
5 (6%) 
1 (1%) 

 
 
 
0.17 
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• TCR + SIR 
• Otros 
• InhCal/MMF/CyPT (haplo) 

45 (21%) 
2 (<1%) 
1 (<1%) 

25 (28%) 
2 (2%) 
1 (1%) 

Fuente SP 187 (86%) 83 (94%) 0.073 
Antecedentes de EICHa II-IV 131 (60%) 48 (50%) 0.4 

 

 

Si atendemos a la gravedad y afectación por órganos, los pacientes con EICHc 

inducida tuvieron una mayor proporción de EICH grave según NIH, y mayor 

incidencia de afectación hepática, sin encontrarse diferencias en el resto de 

órganos tal y como se especifica en la tabla 9. 

 

Tabla 9: Características referente al grado y afectación de órganos de primer 

episodio de EICHc inducida frente al resto de pacientes con EICHc. 

 
 EICHc 

“natural”  
(n = 219) 

EICHc 
inducida 
(n = 88) 

 
p 

Grado de EICHc 
• Leve 
• Moderado 
• Grave 

 
70 (32%) 
100 (46%) 
49 (22%) 

 
19 (22%) 
35 (40%) 
34 (38%) 

 
 
0.01 

EICHc grave 49 (22%) 34 (38%) 0.004 
Afectación por órganos 
Cutánea 

• Grado III 
109 (50%) 
16 (7%) 

40 (45%) 
7 (8%) 

0.53 
0.63 

Pulmonar 
• Grado III 

24 (11%) 
4 (2%) 

10 (11%) 
1 (<1%) 

0.92 
0.92 

Mucosa 
• Grado III 

136 (62%) 
2 (<1%) 

55 (63%) 
---- 

0.95 

Músculo-esquelética 
• Grado III 

23 (11%) 
1 (<1%) 

9 (10%) 
---- 

0.94 

Ocular 
• Grado III 

60 (27%) 
3 (1%) 

27 (31%) 
1 (<1%) 

0.57 
0.94 

Genital 
• Grado III 

13 (6%) 
3 (1%) 

1 (<1%) 
---- 

0.076 

Digestivo 
• Grado III 

64 (29%) 
1 (<1%) 

20 (23%) 
---- 

0.25 
 

Hepático 
• Grado III 

76 (35%) 
19 (9%) 

48 (55%) 
20 (23%) 

0.001 
<0.001 

 

Además, se confirmó que la EICHc inducida fue un factor predisponente para el 

desarrollo de EICHc grave según NIH y para el desarrollo de afectación hepática 

(especialmente de las formas graves) (tabla 10). 
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Tabla 10: Riesgo de EICHc grave según NIH 2005 y de afectación hepática en 

pacientes con EICHc “inducida” comparado con pacientes con EICHc “natural”. 

 
 p HR IC 95% 
EICHc grave 0.005 1.9 1.21-2.91 
EICHc hepática 

• Grado III 
0,003 
0.001 

1.72 
2.8 

1.2-2.5 
1.5-5.25 

 

El desarrollo de EICHc inducida tuvo un impacto negativo en la supervivencia 

global cuando se comparó con el grupo de pacientes con EICHc natural (p=0,001) 

(imagen 14).  

 

Imagen 14: SG en pacientes con EICHc inducida Vs EICHc natural 

 
 

Las principales causas de mortalidad y las diferencias entre ambos grupos de 

EICHc se especifican en la tabla 11, quedando de manifiesto que las diferencias 

vienen condicionadas fundamentalmente por un aumento de la mortalidad por 

progresión de la enfermedad en pacientes con EICHc inducida, pero no por la EICH 

per se.  
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Tabla 11: Diferencias entre las causas de mortalidad para pacientes con EICHc 

“natural” frente a pacientes con EICH crónica inducida. 

 
 EICHc “natural”  

(n = 219) 
EICHc inducida 

(n = 88) 
 

p 
Causa de éxitus 

• No éxitus 
• Progresión 
• EICH 
• Otros (*) 

 
170 (78%) 
22 (10%) 
16 (7%) 
11 (5%) 

 
53 (60%) 
26 (30%) 
3 (3%) 
6 (7%) 

 
 
0.002 

MRT 23 (11%) 5 (6%) 0.27 
Mortalidad relacionada 
con EICHc 

16 (7%) 3 (3%) 0.3 

 
(*) Incluyendo en el grupo de EICHc natural 5 éxitus por infección, 1 por sangrado, 3 por segundas 
neoplasias y 2 por otras causas. Para el grupo de EICHc inducida: 1 por infección, 4 por segundas 
neoplasias y 1 por otras causas.  
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1. Incidencia y diagnóstico de EICH hiperguda.  
Se consideró la EICHha como aquella cuyo inicio fue previo al día +14, mientras 

que denominamos EICH aguda clásica (EICHac) a aquella que  tuvo lugar 

posteriormente al día +14. Del total de la serie (n= 618), 70 pacientes (11%) 

desarrollaron clínica compatible con EICH hiperaguda (EICHha) y 273 

pacientes (45%) con EICH aguda clásica. La mediana de aparición fue de 10 días 

(4-14) para el grupo de EICHha y de 35 días para la EICHac (15-362). 

El diagnóstico de EICHha fue fundamentalmente clínico, contando con 

confirmación histológica en un 61% (n=43) de los pacientes. De estos 43 

pacientes con biopsia compatible, en 11 fue por confirmación cutánea, 30 por 

confirmación digestiva y 2 a nivel cutáneo y digestivo.  Otra parte importante 

para el diagnóstico (especialmente cuando la biopsia no fue diagnóstica), fue la 

evolución clínica basándonos tanto en toxicidades previas por el 

acondicionamiento (resueltas en el momento del inicio de la clínica de EICHha) 

como en la respuesta al tratamiento de primera línea.  

 

2. Características basales de los pacientes con EICH 

hiperaguda comparadas con las de pacientes con 

EICH aguda clásica.  
 

A continuación en la tabla 1 se representan las principales diferencias 

existentes en las características basales y relacionadas con el trasplante entre 

los pacientes que desarrollaron EICHha y EICHac. 
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Tabla 1: Principales diferencias en las características basales y relacionadas 

con el trasplante entre pacientes con EICHha II-IV y con EICHac II-V. 

 
 EICHha (n = 70) 

N                 % 
EICHac (n=273) 

N                 % 
p 

Diagnóstico 
• LMA 
• SMD 
• LLA 
• LNH 
• LLC 
• LH 
• MM 
• AM 
• LMC 
• SMP Ph- 

 
9 
8 
15 
19 
5 
5 
5 
0 
3 
1 
 

 
13% 
12% 
22% 
27% 
7% 
7% 
7% 
--- 
4% 
1% 

 
87 
40 
29 
35 
16 
16 
25 
5 
14 
6 

 
32% 
15% 
11% 
13% 
6% 
6% 
9% 
1% 
5% 
2% 

 
 
 
 
 
0,004 

Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante 

• Precoz 
• Intermedio 
• Tardío 

 
 
28 
32 
10 

 
 
40% 
46% 
14% 

 
 
112 
98 
48 

 
 
43% 
37% 
20% 

 
 
 
0,27 

Edad paciente 
(mediana/rango) 

49 (17-65) 50 (16-69) 0,07 

Sexo masculino 50 71% 154 56% 0,027 
Mismatch de sexo 29 41% 57 21% <0,001 
Tipo de donante 

• DE HLA idéntico 
• DE 1 ó 2 mismatch 
• DE haploidéntico 
• DNE HLA idéntico 
• DNE 1 ó 2 mismatch 
• SCU +/- mismatch 

 
23 
2 
--- 
 
26 
18 
1 

 
33% 
3% 
--- 
 
37% 
26% 
1% 

 
163 
9 
10 
 
46 
36 
9 

 
60% 
3% 
4% 
 
17% 
13% 
3% 

 
 
 
<0,001 

CMV R/D 
• -/- 
• -/+ 
• +/- 
• +/+ 

 
4 
6 
27 
32 

 
6% 
9% 
39% 
46% 

 
28 
21 
58 
133 

 
12% 
8% 
25% 
55% 

 
 
0,08 

Trasplante autólogo 
previo 

 
22 

 
31% 

 
62 

 
23% 

 
0,12 

Líneas previas 
(mediana/rango) 

2 (0 – 7) 2 (0-7) 0,06 

Acondicionamiento 
mieloablativo 

25 37% 99 36% 0,8 

Esquemas de 
acondicionamiento: 

• FluBu AMA 
• FluBu + Thio AMA 
• BuCy +/- Thio 
• Basados en TBI 
• FluMel 
• FluMel + Bz 
• FluMel + Th 
• FluMel + antiCD20 

 
 
3 
0 
7 
15 
27 
1 
3 
6 
4 

 
 
4% 
--- 
10% 
22% 
40% 
1% 
4% 
9% 
6% 

 
 
23 
6 
34 
33 
66 
5 
2 
8 
80 

 
 
8% 
2% 
12% 
12% 
24% 
2% 
1% 
3% 
30% 

 
 
 
 
 
 
<0,001 
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• FluBu AIR 
• FluBuCy (Haplo) 
• Otros 

0 
3 
 

--- 
4% 

5 
11 

2% 
4% 

Fuente de progenitores 
• SP 
• MO 
• SCU 

 
58 
11 
1 

 
83% 
16% 
1% 

 
229 
35 
9 

 
84% 
13% 
3% 

 
 
0,59 

CD 34 x10E6/Kg 
(mediana/rango) 

5,1 (1,2-9,6) 5,9 (0,9-16,3) 0,015 

Día RAN >0,5 x10E3/mcl 
(mediana/rango) 

15 (9-29) 16 (8-44) <0,001 

Profilaxis EICH 
• CSA + MTX 
• TCR + MTX 
• InhCal + MMF  
• TCR/SIR 
• Otros 
• InhCal + MMF + CyPT 

 
18 
10 
8 
32 
2 
0 

 
26% 
14% 
11% 
46% 
3% 
--- 

 
139 
39 
20 
61 
4 
10 

 
50% 
14% 
11% 
23% 
2% 
4% 

 
 
 
<0,001 

Depleción T in vivo 4 6% 29 11% 0,22 
 

Así pues, las principales diferencias en las características basales y relacionadas 

con el trasplante entre el grupo de EICHha y el grupo de EICHac se podrían 

resumir en los siguientes puntos: 

 
1) Dentro de los pacientes con EICHha, los dos diagnósticos más frecuentes 

fueron los LNH y la LLA, mientras que para la EICHac la LMA y los SMD. 

Este hallazgo probablemente sea consecuencia directa del régimen de 

acondicionamiento utilizado en el contexto del acondicionamiento de 

intensidad reducida: Fludarabina-Melfalán (FluMel) para patología 

linfoide (siendo este esquema el que más frecuentemente habían 

recibido los pacientes con EICHha), y Fludarabina-Busulfán para 

patología mieloide (siendo este esquema el que más frecuentemente 

habían recibido los pacientes con EICHac).  

2) En el grupo de EICHha había más pacientes con sexo masculino, lo que 

traduce un mayor porcentaje de pacientes con mismatch de sexo entre 

donante y receptor comparado con los pacientes con EICHac. 

3) En ambas formas de EICHa fue más frecuente el acondicionamiento de 

intensidad reducida, lo cual se debe a que en la serie global fue más 

frecuente el acondicionamiento de intensidad reducida. Dentro de los 

acondicionamientos de intensidad reducida tal y como se ha comentado 
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anteriormente, el más frecuente en el grupo con EICHha fue FluMel 

mientras que en el de EICHac fue FluBu.  

4) No se encontraron diferencias con respecto a la fuente de progenitores. 

5) Aunque hay diferencias estadísticamente significativas tanto en el 

número de CD34 infundidas como en el día de recuperación de 

neutrófilos, las diferencias son tan mínimas que no las hemos 

considerado clínicamente relevantes. 

6) En ambos grupos hay un predominio de la utilización de profilaxis con 

TCR-SIR, siendo esta diferencia especialmente llamativa para el grupo 

con EICHha.  
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3. Factores de riesgo para el desarrollo de EICH hiperaguda. 
El análisis estadístico tanto uni como multivariante mediante regresión de Cox de los principales factores de riesgo para el 

desarrollo de EICHha se especifican en la tabla 2. 

 

Tabla 2: Análisis univariante y multivariante de los factores de riesgo para el desarrollo de EICHha. 
 

                                      Análisis univariante                                                              Análisis multivariante 
p HR IC 95% p HR IC95% 

Edad > 50 años 0,8      

Sexo masculino 0,028 1,78 1,06-2,9 0,16   

Mismatch de sexo <0,001 2,5 1,55-4,02 0,026 2,08 1,09 – 3,9 

Tipo de donante: 
• DE idéntico 
• DE 1 ó 2 MM 
• DE haploidéntico 
• DNE idéntico 
• DNE 1 ó 2 MM 
• SCU 

<0,001 
Ref 
0,22 
---- 
<0,001 
<0,001 
0,94 

 
 
 
 
4,62 
5,56 
 

 
 
 
 
2,63-8,1 
3-10,3 
 

0,041 
Ref 
0,66 
----- 
0,004 
0,007 
0,61 

 
 
 
 
3,11 
3,13 

 
 
 
 
1,4-6,7 
1,4-7,2 

CMV Receptor / Donante 
• +/+ 
• -/- 
• -/+ 
• +/- 

0,006 
Ref 
0,36 
0,44 
0,002 

 
 
 
 
2,26 

 
 
 
 
1,36-3,78 

 
 
 
0,16 

  

Identidad ABO 
• Isogrupo 
• Mayor 
• Menor 
• Bidireccional 

0,046 
Ref 
0,025 
0,27 
0,026 

 
 
1,96 
1,44 
2,53 

 
 
1,09-3,53 
0,75-2,74 
1,12-5,74 

 
 
0,17 
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Diagnóstico 

• LMA 
• SMD 
• LLA 
• LNH 
• LLC 
• LH 
• MM 
• AM 
• LMC 
• SMP Ph- 

0,04 
Ref 
0,1 
<0,001 
<0,001 
0,032 
0,036 
0,17 
---- 
0,44 
0,37 

 
 
 
4,7 
5,79 
3,3 
3,2 
 
 

 
 
 
2,08-10,8 
2,6-12,8 
1,1-9,84 
1,07-9,6 
 
 

 
 
 
 
 
0,39 

  

Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante 

 
0,45 

     

Trasplante autólogo previo 0,1      
>3 líneas de tratamiento previas 0,007 2,12 1,23-3,66 0,53   
Fuente de progenitores 0,45      
Acondicionamiento mieloablativo 0,98      
Esquemas utilizados en el 
acondicionamiento: 

• FluBu AMA 
• FluBu AMA +Thio 
• BuCy +/- Thio 
• Basado en TBI 
• FluMel 
• FluMel + Bz 
• FluMel + Thio 
• FluMel + R/Ofa 
• FluBu AIR 
• FluBuCy (haplo) 
• Otros 

<0,001 
0,112 
---- 
0,057 
0,41 
Ref 
0,8 
0,1 
0,053 
<0,001 
---- 
0,19 

 
 
 
0,42 
 
 
 
 
2,39 
0,16 
 

 
 
 
0,17-1,03 
 
 
 
 
0,99-5,8 
0,06-0,41 
 

<0,001 
0,49 
---- 
0,18 
0,001 
Ref 
0,29 
0,6 
0,98 
0,001 
---- 
0,48 

 
 
 
 
8,14 
 
 
 
 
0,097 

 
 
 
 
2,5-26,9 
 
 
 
 
0,02-0,4 

Profilaxis EICH 
• CSA/MTX 

<0,001 
Ref 

 
 

 
 

0,001 
Ref 

 
 

 
 



RESULTADOS 2 9 

 
• TCR/MTX 
• InhCal/MMF 
• TCR/SIR 
• Otros 
• InhCal/MMF/Cy 

0,021 
0,001 
<0,001 
0,15 
----- 

2,48 
4,3 
4,83 
 
 

1,14-5,37 
1,87-9,9 
2,71-8,6 
 

0,46 
0,012 
<0,001 
0,15 
---- 

 
4,52 
5,92 

 
1,4 – 14,6 
2,2-15,8 

Depleción T in vivo 0.15      
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Por tanto, los principales factores de riesgo identificados para el desarrollo de 

EICHha y sus diferencias con respecto a los factores predisponentes para la 

EICHa II-IV se especifican en la siguiente tabla (tabla 3).  

 

Tabla 3: Comparativa entre los factores de riesgo para el desarrollo de EICH 

hiperaguda comparados con los factores de riesgo de EICHa II-IV. 

 
Factores de riesgo para EICHha Diferencias con la EICHa II-IV 

Mistmatch de sexo La presencia de mismatch de sexo no presentó 

diferencias estadísticamente significativas. 

Uso de DNE tanto idéntico como con 1 ó 2 

mismatch. 

Además de estos donantes también fue factor de 

riesgo el DE con 1 ó 2 mismatch. En el caso de la 

EICHha probablemente el bajo número de DE con 

1 ó 2 mismatch en la serie global impidió alcanzar 

la significación estadística.  

Acondicionamientos basados en 

irradiación corporal total o con 

Fludarabina-Melfalán. 

Ambos factores fueron significativos para el 

desarrollo de EICHa II-IV en la serie global, 

aunque en el caso de FluMel fue cuando se 

asociaba con otros fármacos (Tiotepa o 

antiCD20). Por otro lado, en la serie global, 

además fueron factores de riesgo el uso de FluBu 

mieloablativo y BuCy. 

Profilaxis de EICH con inhibidor de 

calcineurina + MMF o con TCR-SIR 

El uso de TCR-SIR no fue significativo en la serie 

global como factor de riesgo de EICHa II-IV en el 

análisis multivariante. 

El número de líneas de quimioterapia 

previas no fue significativo. 

Mayor riesgo para aquellos pacientes que habían 

recibido >4 líneas de tratamiento previas. 

 

Por último, como ya se ha especificado en el segundo apartado de resultados, 

hay que recordar que la EICHha fue uno de los factores de riesgo (p=0.003; HR 

1.87; IC95% 1.23-2.9) para el desarrollo de EICHc comparado con pacientes sin 

antecedentes de EICHa II-IV, mientras que por otro lado los pacientes con 

EICHac II-IV perdían la significación en el análisis multivariante.  
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4. Características clínicas y de respuesta al tratamiento de 
la EICH hiperaguda comparadas con la EICH aguda clásica. 
 

El grado global de EICHha, así como su distribución por órganos se especifica 

en la tabla 4. 

 

Tabla 4: Diferencias en el grado global, grado máximo y distribución por 

órganos entre los pacientes con EICHha frente a los pacientes con EICHac. 

 
Grado / órgano afectado EICHha (n = 70) 

N                 % 
EICHac (n=273) 

N                 % 
 

p 
Grado Glucksberg 
modificado 

• IIa 
• IIb  
• III 
• IV 

 
 
25 
18 
18 
8 

 
 
34% 
26% 
26% 
11% 

 
 
158 
45 
53 
16 

 
 
58% 
17% 
20% 
6% 

 
 
 
0,009 

EICHa III-IV 26 37% 69 25% 0,04 
Cutáneo 

• III-IV 
51 
31 

74% 
45% 

126 
47 

56% 
18% 

<0,001 
0,005 

Digestivo 
• Como único órgano 

afectado. 
• III-IV 

58 
16 
 
9 

83% 
23% 
 
13% 

227 
129 
 
23 

86% 
49% 
 
9% 

0,86 
<0,001 
 
0,18 

Hepático 
• III-IV 

12 
3 

17% 
3% 

36 
6 

14% 
2% 

0,41 
0,09 

Distribución por órganos 
• cut+/dig-/hep- 
• cut+/dig+/hep- 
• cut+/dig+/hep+ 
• cut+/dig-/hep+ 
• cut-/dig+/hep- 
• cut-/dig+/hep+ 
• cut-/dig-/hep+ 

 
9 
34 
8 
1 
16 
--- 
1 

 
13% 
49% 
11% 
1% 
23% 
--- 
1% 

 
23 
74 
10 
10 
129 
12 
2 

 
9% 
28% 
4% 
4% 
49% 
5% 
1% 

 
 
 
<0,001 

Tratamiento de 1ª línea: 
• Corticoide tópico (*) 
• Corticoide sistémico 
• Tópico y sistémico 
• Otros tratamientos (**) 

 
17 
22 
30 
1 

 
24% 
31% 
43% 
1% 

 
146 
58 
45 
17 

 
55% 
22% 
17% 
6% 

 
 
 
<0,001 

Respuesta según el 
tratamiento utilizado 

• RC con tópico 
• RC con sistémico 
• Córtico-

refractario  

 
 
16 
35 
 
18 

 
 
23% 
51% 
 
26% 

 
 
102 
115 
 
39 

 
 
40% 
45% 
 
15% 

 
 
 
0,017 

Córtico-refractarios 18 26% 39 15% 0,033 
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(*) Se ha considerado tratamiento tópico el uso de corticoides en crema para afectación 
cutánea, beclometasona +/- budesonida para la afectación digestiva o ácido ursodeoxicólico 
para la afectación hepática. 
 
(**) Dentro de otros tratamientos se han incluido fundamentalmente aquellos pacientes con 
clínica de EICH coincidiendo con niveles infraterapéuticos de CSA, Tacrólimus o sirólimus o con 
retirada del inhibidor de calcineurina / sirólimus, en cuyo caso el tratamiento fue aumentar la 
dosis o reintroducir el fármaco +/- asociar tratamiento tópico. 
 

Así pues, las principales diferencias entre el grupo de EICHha y el grupo de 

EICHac se resumen en los siguientes puntos: 

1) Los pacientes con EICHha tuvieron un porcentaje mayor de EICH grado 

III-IV comparado con los pacientes con EICHac. 

2) La afectación más frecuente en la EICHha fue la cutánea, con un mayor 

porcentaje de afectación cutánea grado III-IV comparado con los 

pacientes con EICHac. No hubo diferencias para el resto de órganos, 

aunque los pacientes con EICHac tuvieron más frecuentemente 

afectación aislada del tubo digestivo. Consecuentemente, en este grupo 

hubo un mayor porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento 

exclusivamente con corticoide tópico. 

3) Por tanto, si atendemos a la distribución por órganos, la asociación más 

frecuente fue la afectación cutánea + digestiva en ambos grupos. Cuando 

el análisis se centró en la afectación de un órgano de forma aislada, lo 

más frecuente fue la afectación cutánea para la EICHha y la digestiva 

para la EICHac.  

 

 

4.1. EICH hiperaguda con afectación aislada de tubo digestivo. 
 

Tal y como se comentará con mayor profundidad en los siguientes apartados 

del capítulo, los pacientes bajo profilaxis de EICH con TCR-SIR presentaron de 

manera estadísticamente significativa un mayor porcentaje de EICHha limitado 

a tubo digestivo (13 de los 16 pacientes con EICHha con afectación aislada del 

tubo digestivo -81%- pertenecieron al grupo de TCR-SIR).  
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En cuanto a las  características de los pacientes con EICHha con afectación 

aislada del tubo digestivo (n=16; independientemente de la profilaxis utilizada) 

,12 pacientes (75%) tenían un grado de EICHa digestivo 1  (global IIa) y 4 

pacientes grado 2 (global grado III). Diez pacientes (63%) recibieron 

tratamiento exclusivamente tópico y sólo 1 de los pacientes fue córtico-

refractario. Este grupo de pacientes presentó una mejor SG comparado con el 

resto de pacientes con EICHha, de tal manera que la mediana de supervivencia 

no se alcanza en este grupo frente a los 20 meses del resto (p=0,014), con una 

SG estimada en el último seguimiento del 58% frente a un 17% 

respectivamente.  

 

La MRT estimada hasta el momento del último seguimiento fue de un 17% en el 

grupo de EICHha con afectación aislada del tubo digestivo frente al 41% del 

resto, siendo del  6% vs 21% si comparamos la MRT en el día +100 (p=0,05). 

 

Por todo ello y considerando la buena evolución de los pacientes con EICHha 

con afectación aislada del tubo digestivo, retrospectivamente nos planteamos la 

duda de si realmente se trataba de EICHha o de toxicidad por el 

acondicionamiento. Por este motivo, se procedió a la revisión de las biopsias de 

los pacientes con EICHha limitado a tubo digestivo, para intentar profundizar 

en el diagnóstico de estos pacientes. Todos los pacientes tenían realizada 

biopsia gástrica. Las principales características de estos pacientes se resumen 

en la tabla 5: 

 

Tabla 5: Principales características clínicas e histológicas de pacientes con 

EICHha con afectación exclusiva de tubo digestivo. 

 
Paciente 
nº 

Día 
EICH 

Acondi-
ciona-
miento 

Grado 
EICH 

Tratamiento RC 
con 1º 
línea 

Biopsia compatible  

1 +14 FluBuTio IIa Tópico Sí Sí 
2 +8 FluMel IIa Tópico + 

sistémico 
Sí Sí 

3 +12 FluMel IIa Tópico + 
sistémico 

Sí Sí 

4 +5 FluMel III Tópico + 
sistémico 

No Dudosa: EICH Vs 
toxicidad 
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5 +13 FluMel IIa Tópico Sí Dudosa: EICH Vs 

toxicidad 
20 +7 FluMel IIa Tópico Sí Sí 
21 +9 FluMel III Sistémico Sí Dudosa: EICH Vs 

toxicidad 
22 +12 FluMel IIa Tópico Sí Sí 
23 +14 FluMel III Tópico Sí No 
29 +13 Cy-ICT IIa Tópico + 

sistémico 
Sí Dudosa: EICH Vs 

toxicidad 
46 +14 FluMel IIa Tópico Sí Dudosa: EICH Vs 

toxicidad 
47 +12 FluMel III Tópico + 

sistémico 
Sí Sí 

48 +13 FluMel IIa Tópico Sí No 
58 +14 Cy-ICT IIa Tópico Sí No 
61 +14 Cy-ICT IIa Tópico Sí No 
67 +14 FluBu IIa Tópico Sí No 

 

Es decir, la mayoría de los pacientes (12/16) desarrollaron EICHha por encima 

de la mediana de la serie con una mediana de aparición en el día +13 (5-14) 

mientras que en el resto de pacientes con EICHha la mediana de aparición fue 

en el día +9 (4-14). La biopsia fue compatible con EICH en 11/16,  si bien no 

diagnóstica en 5 de ellos, planteando el diagnóstico diferencial con posible 

toxicidad por el acondicionamiento. Además, ha de tenerse en cuenta que 

11/16 pacientes habían recibido acondicionamiento con FluMel y que 

clásicamente se asocia con toxicidad digestiva, condicionado 

fundamentalmente por el uso del Melfalán. 

 

4.2. Factores de riesgo de córtico-refractariedad en pacientes con 

EICH hiperaguda.  
 

Tal y como se ha especificado en el apartado anterior de resultados, el tener 

EICHha per se es un factor de riesgo para no alcanzar respuesta con el 

tratamiento de primera línea con esteroides. 

Si analizamos exclusivamente el grupo de EICHha, sólo la EICH aguda grado III-

IV mostró impacto en la cortico-refractariedad tanto en el análisis univariante 

como multivariante (tabla 6). 

Como se expuso en el capítulo anterior, además de la EICHha per se, el grado 

III-IV y el uso de DNE con 1 ó 2 mismatch fue también  factor de riesgo para la 

córtico-refractariedad en los pacientes con EICHa II-IV en la serie global. 
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Tabla 6. Análisis uni y multivariante de los factores de riesgo para córtico-refractarieda en pacientes con EICH hiperaguda.  

 
 Análisis univariante Análisis multivariante 

 p HR IC 95% p HR IC 95% 

Diagnóstico 0,95      

Mismatch de sexo 0.59      

Tipo de donante: 0.31      

Año TPH > 2005 0,88      

Trasplante autólogo previo 0,54      

>3 líneas de tratamiento previas 0,25      

Acondicionamiento mieloablativo 0,26      

Fármacos utilizados en el 

acondicionamiento 

0,97      

Fuente de progenitores 0.96      

Profilaxis EICH 0,26      

Depleción T 0,84      

EICH III-IV <0.001 7,83 2,74 – 22,34 7,8 2,3 - 25,33 7,8 

Distribución por órganos: 

• cut+/dig-/hep- 

• cut+/dig+/hep- 

• cut+/dig+/hep+ 

• cut+/dig-/hep+ 

• cut-/dig+/hep- 

• cut-/dig+/hep+ 

• cut-/dig-/hep+ 

0,07 

Ref 

0,35 

0,07 

0,9 

0,43 

0,9 

0,9 

 

 

 

6,8 

 

 

 

0,82-56,5 

 

 

 

 

0.38 
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5. Mortalidad relacionada con el trasplante en pacientes 
con EICH hiperaguda comparada con EICH aguda clásica.  
 

La MRT estimada en cada momento del trasplante para cada uno de los tres 

grupos analizados se especifica en la imagen 1 y en la tabla 7: 

 

 
 

Aunque comparando los tres grupos las diferencias fueron estadísticamente 

significativas (p=0,004), si se excluyen aquellos pacientes sin EICHa grado II-IV 

y comparamos la MRT entre pacientes con EICHha vs EICHac, se pierde la 

significación, aunque con tendencia clara a una mayor MRT para pacientes con 

EICHha (p=0,08).  

Cuando se analizaron las diferencias entre estos dos grupos en cuanto a la 

mortalidad relacionada directamente con la EICH, las diferencias sí que fueron 

significativas (mortalidad relacionada con EICH de un 25% en el grupo de 

EICHha frente a un 14% en el grupo de EICHac; p = 0,031) (imagen 2) pues 

exceptuando 4 pacientes, todos los pacientes con EICHha fallecidos lo hicieron 

por causas directamente relacionadas con la EICH. 
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Imagen 2: Mortalidad relacionada con la EICH en pacientes con EICHha II-IV 

comparado con EICHac II-IV. 

 

 
 
6. Supervivencia global en pacientes con EICH 

hiperaguda comparada con EICH aguda clásica 
Tal y como se ha especificado en el primer apartado de resultados, la mediana 

de seguimiento para pacientes vivos de toda la serie fue de 40 meses (3-221).  

La supervivencia estimada en cada momento del trasplante (+100, +1 año y +2 

años), así como la mediana de supervivencia para pacientes sin EICHa II-IV, con 

EICHha II-IV o con EICHac II-IV se especifica en la imagen 3 y en la tabla 8:  
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Aunque comparando los tres grupos las diferencias fueron estadísticamente 

significativas (p=0,004), si se excluyen aquellos pacientes sin EICHa grado II-IV 

y comparamos en términos de SG la EICHha vs EICHac, se pierde la significación 

(p=0,82).   

 

7. Análisis de la profilaxis de EICH con el esquema 

Tacrólimus-Sirólimus como factor de riesgo para la 

EICH hiperaguda. 
 

Como se ha mostrado anteriormente, la profilaxis de EICH con la combinación 

TCR-SIR es un factor de riesgo para el desarrollo de EICHha. Este hecho ha 

llamado especialmente nuestra atención por un lado porque la incidencia de 

EICHha y sus características en este grupo de pacientes nunca se ha explorado 

con anterioridad, y por otro porque resulta sorprendente a priori que siendo un 

factor de riesgo para el desarrollo de EICHha, el grupo de TCR-SIR tenga una 

mejor SG y una menor MRT en la serie global tal y como se ha especificado en 

apartados anteriores. Por este motivo estudiamos en profundidad a este grupo 

de pacientes. 

 

7.1. Características del grupo de pacientes que desarrollaron EICH 

hiperaguda bajo la profilaxis con Tacrólimus-Sirólimus comparado 

con el resto de esquemas de profilaxis de EICH. 
 

Para empezar, se analizó si dentro del grupo de pacientes que desarrollaban 

EICHha había alguna característica diferencial (clínica o de respuesta al 

tratamiento) entre los pacientes que habían recibido profilaxis con TCR-SIR 

comparado con el resto de profilaxis de EICH. Las diferencias se especifican en 

la tabla 9. 
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Tabla 9: Diferencias entre pacientes con EICHha II-IV y profilaxis con TCR-SIR 

frente al resto de profilaxis de EICH. 

 
Características de los pacientes 

con EICH hiperaguda. 
Otras profilaxis EICH 

(n = 38) 
N                    % 

Profilaxis TCR-SIR 
(n = 32) 

N                 % 

p 

Diagnóstico 
• LMA 
• SMD 
• LLA 
• LNH 
• LLC 
• LH 
• MM 
• AM 
• LMC 

 
6 
4 
12 
7 
--- 
3 
2 
--- 
4 

 
17% 
11% 
32% 
19% 
--- 
8% 
5% 
--- 
8% 

 
3 
4 
3 
12 
5 
2 
3 
--- 
--- 

 
9% 
13% 
9% 
33% 
15% 
6% 
15% 
--- 
--- 

 
 
 
 
 
0,005 
 
 

Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante 

• Precoz 
• Intermedio 
• Tardío 

 
 
19 
16 
3 

 
 
56% 
39% 
5% 

 
 
8 
17 
7 

 
 
24% 
52% 
24% 

 
 
 
0,06 
 

Edad paciente (mediana) 34 años (18-65) 53 años (17-64) <0,001 
Sexo masculino 29 76% 21 65% 0,32 
Mismatch de sexo 17 44% 12 37% 0,54 
Tipo de donante 

• DE HLA idéntico 
• DE 1 ó 2 mismatch 
• DE haploidéntico 
• DNE HLA idéntico 
• DNE 1 ó 2 mismatch 
• SCU  

 
18 
2 
0 
8 
9 
1 

 
47% 
5% 
--- 
21% 
24% 
3% 

 
5 
0 
0 
18 
9 
--- 

 
20% 
--- 
--- 
54% 
26% 
--- 

 
 
 
0,008 

Trasplante autólogo previo 11 29% 11 34% 0,62 
Fármacos acondicionamiento: 

• FluBu AMA 
• FluBu + Thio AMA 
• BuCy +/- Thio 
• Basados en ICT 
• FluMel 
• FluMel + Bz 
• FluMel + Thio 
• FluMel + antiCD20 
• FluBu AIR 
• FluBuCy (Haplo) 
• Otros 

 
3 
--- 
7 
15 
10 
--- 
--- 
--- 
2 
--- 
1 

 
8% 
--- 
18% 
39% 
27% 
--- 
--- 
--- 
5% 
--- 
3% 

 
--- 
--- 
--- 
--- 
17 
1 
3 
6 
3 
--- 
2 

 
--- 
--- 
--- 
--- 
56% 
3% 
9% 
17% 
9% 
--- 
6% 

 
 
 
 
 
 
<0,001 
 
 
 
 
 

Sangre periférica como fuente de 
progenitores 

29 76% 29 90% 0,25 

CD 34 x10E6/Kg (mediana/rango) 4,97 (1,28 – 9,6) 5,16 (1,2 – 8,0) 0,56 
Día RAN >0,5 x10E3/mcl (mediana / 
rango) 

15 (9-28) 14 (10-20) 0,57 

Año trasplante >2005 22 58% 34 100% <0,001 
Grado EICHha 

• IIa 
• IIb 
• III 

 
13 
10 
8 

 
35% 
26% 
21% 

 
13 
8 

10 

 
40% 
25% 
31% 

 
 
0,24 
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• IV 7 18% 1 3% 

EICHa III-IV 15 39% 11 33% 0,66 

Órganos EICH 
• cut+/dig-/hep- 
• cut+/dig+/hep- 
• cut+/dig+/hep+ 
• cut+/dig-/hep+ 
• cut-/dig+/hep- 
• cut-/dig+/hep+ 
• cut-/dig-/hep+ 

 
4 

22 
7 
--- 
3 
--- 
1 
 

 
12% 
58% 
19% 

--- 
8% 
--- 
3% 

 
4 

13 
1 
1 

13 
--- 
--- 

 

 
12% 
44% 
3% 
3% 

38% 
--- 
--- 

 

 
 
 
 
0,011 

EICH hiperaguda con afectación 
exclusiva del tubo digestivo 

 
3 

 
9% 

 
13 

 
38% 

 
0,004 

 

Por lo tanto, las principales diferencias del grupo de pacientes con EICHha y 

profilaxis con TCR-SIR comparado con el resto de pacientes con EICHha serían 

las siguientes: 

• El diagnóstico mayoritario de los pacientes con EICHha y profilaxis con 

TCR-SIR fue de LNH, dónde el acondicionamiento más utilizado fue 

FluMel. Por el contrario, para el resto de profilaxis lo más frecuente fue 

el acondicionamiento con irradiación corporal total, dado que el 

diagnóstico más frecuente fue el de LLA. Esto concuerda con que ambos 

regímenes de acondicionamiento fueron factor de riesgo de EICHha en la 

serie global.  

• Los pacientes con TCR-SIR eran mayores, reflejo una vez más de que se 

trata de una profilaxis que se utiliza exclusivamente en el 

acondicionamiento de intensidad reducida. 

• En el grupo de TCR-SIR hubo más trasplantes realizados a partir de DNE, 

otro de los factores de riesgo en la serie global para el desarrollo de 

EICHha.  

• Los pacientes con TCR-SIR tuvieron de manera estadísticamente 

significativa más frecuentemente afectación digestiva como órgano 

aislado, situación que, tal y como se ha comentado anteriormente, tiene 

especial importancia pronóstica dada la evolución favorable a la que se 

asocia. Además, sólo un paciente de los 8 que presentaron afectación de 

tres órganos (cutáneo + digestivo + hepático) pertenecía al grupo de 

TCR-SIR y esta situación, aunque no alcanza la significación 
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probablemente por el bajo número de casos, sí que tiene una tendencia a 

una mayor córtico-refractariedad en el análisis univariante (p = 0.07).  

 

Como conclusión, pese a que tanto el régimen con FluMel como el uso de 

DNE fueron más frecuentes en el grupo de TCR-SIR y a su vez factores de 

riesgo para el desarrollo de EICHha, los tres (tipo de acondicionamiento, 

tipo de donante y profilaxis con TCR-SIR) mantuvieron su significación en el 

análisis multivariante como factores de riesgo para el desarrollo de EICHha 

en la serie global,  por lo que sólo con esto no podemos justificar el riesgo 

aumentado del grupo de TCR-SIR. 

Por otro lado, sí se puede afirmar que las características de la EICHha en 

pacientes con TCR-SIR son de especial buen pronóstico. Por un lado, 

tuvieron más EICHha limitada a tubo digestivo, y por otro lado, sólo un 

paciente presentó afectación de los tres órganos diana, situación 

predisponente para no alcanzar respuesta con la primera línea de 

tratamiento con esteroides. 

 

7.2. Análisis del impacto de los niveles séricos de Tacrólimus-

Sirólimus en el post-trasplante precoz para el desarrollo de EICH 

hiperaguda.  
 

Puesto que la ausencia de niveles séricos adecuados de los inmunosupresores 

en la fase precoz del trasplante puede ser causa del  desarrollo de EICHha se 

analizaron los niveles de inmunosupresión en los días +1, +3 y +10 en el grupo 

de TCR-SIR (n = 136), para posteriormente realizar una comparativa entre 

aquellos pacientes que desarrollaron EICHha y los que no (tabla 10).  

 

Tabla 10: Comparación de medias de niveles de inmunosupresores (TCR y SIR) 

en pacientes con / sin EICH ha en los días +1, +3 y +10 post-trasplante. 
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Aquellos pacientes con EICHha no tuvieron niveles de inmunosupresores en 

sangre  inferiores a aquellos pacientes sin EICHha, siendo incluso los valores 

medios de los niveles de sirolimos (días +1 y +3) y de tacrolimus (días +3 y 

+10)   superiores en los pacientes que desarrollaron la EICHha.  

 

A continuación se describe mediante diferentes puntos de corte el impacto de 

los niveles tanto de TCR como de SIR en los distintos momentos del post-

trasplante inmediato: 

 

Niveles al día +1: no se encontró ningún punto de corte para un determinado 

nivel de TCR, ni de SIR, ni considerando la combinación de ambos con el cual las 

diferencias fueran significativas. 

 

Niveles al día +3: Considerando en la regresión de Cox el nivel tanto de TCR 

como de SIR como variable continua dependiente de tiempo, las diferencias no 

fueron significativas para el grupo de EICHha (p=0,8 para TCR y p=0,23 para 

SIR).  

Sin embargo, encontramos que si consideramos como punto de corte la media 

de TCR y la media de SIR y realizamos dos grupos (grupo 1: pacientes con 

niveles de TCR ≥ 8,7 + nivel de SIR ≥ 8,4; grupo 2: resto de pacientes), existen 
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diferencias estadísticamente significativas con respecto a la incidencia de 

EICHha, siendo del 46% para el grupo 1 y del 20% para el grupo 2 (p = 0,04) 

(imagen 4). 

 

Imagen 4: Incidencia acumulada de EICHha en pacientes con media de niveles 

de TCR ≥ 8,7 + SIR ≥ 8,4 comparado con paciente con niveles inferiores de 

ambos inmunosupresores.  

 

 
 

En el análisis univariante para el grupo de pacientes con profilaxis de 

TCR-SIR, el resto de variables clínicas estadísticamente significativas como 

factores de riesgo para el desarrollo de EICHha fueron el diagnóstico (p<0,001), 

el tipo de donante (p<0,001), tener mistmach de sexo (p=0,045), el estado de la 

enfermedad al trasplante (p=0,033) y el tipo de acondicionamiento (p<0,001). 

Mientras que el tipo de donante y los fármacos utilizados en el 

acondicionamiento (con FluBu como factor protector frente a FluMel) 

mantuvieron la significación en el análisis multivariante, los niveles al +3 por 

encima de la media de TCR-SIR la pierden (tabla 11). 

 

Tabla 11: Análisis multivariante de los factores con influencia en el desarrollo 

de EICHha dentro del grupo de profilaxis TCR-SIR considerando los niveles de 

inmunosupresores en el día +3.  

Nivel medio  +3: TCR ≥8,7 + SIR 
≥8,4 

Nivel medio  +3: TCR <8,7 + SIR 
<8,4 

p = 0,04 
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Regresión de Cox p HR IC95% 
Diagnóstico 0,54   
Tipo de donante 

• DE 
• DNE 10/10 
• DNE + 1 ó 2 mismatch 

0,013 
Ref 

0,005 
0,009 

 
 

4,97 
5,4 

 
 

1,63 – 15,18 
1,53 – 19,11 

Mismatch de sexo 0,22   
Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante  

 
0,36 

  

Fármacos utilizados en el 
acondicionamiento: 

• FluMel 
• FluMel + Bz 
• FluMel + Th 
• FluMel + 

antiCD20 
• FluBu 
• Otros 

0,006 
 

Ref 
0,29 
0,31 
0,34 

 
<0,001 

0,22 

 
 
 
 
 
 
 

0,041 

 
 
 
 
 
 
 

0,007-0,24 

Nivel +3  TCR  ≥ 8,7+ SIR ≥ 8,4 0,54   
 

Niveles al día +10 

Considerando en la regresión de Cox el nivel tanto de TCR como de SIR como 

variable continua dependiente de tiempo,  las diferencias no fueron 

significativas para el grupo de EICHha (p=0,21 para TCR y p=0,24 para SIR). 

Cuando se hicieron dos grupos en función de las medias de TCR y SIR (tal y 

como se realizó en el día +3), las diferencias no fueron estadísticamente 

significativas, aunque los datos orientan a que los pacientes con un nivel por 

encima de la media al +10 (TCR ≥9,9 + SIR ≥8,9) tuvieron una tendencia a un 

mayor riesgo de EICHha, pues la incidencia estimada de EICHha en el día +14 

fue de un 33% en este grupo frente a un 23% en pacientes con niveles por 

debajo de dichos valores (p=0.14). Por ello, y sumado al hecho de que la 

mediana de aparición de la EICHha fue el día +10, decidimos estudiar en 

profundidad otros puntos de corte en este momento del trasplante, pues todo 

sugería a que niveles elevados de inmunosupresión se asociarían con un mayor 

riesgo de EICHha. 

Para esta aproximación, se cogió como punto de corte el nivel de TCR y de SIR 

por encima del cual se encontraban 1/3 (≈ 33%) de los pacientes con EICHha. 

Este nuevo punto de corte se corresponde con un nivel de TCR de 11,5 y de SIR 

de 9,5. Aquellos pacientes con niveles elevados de inmunosupresión 

considerando este punto de corte, tuvieron una incidencia mayor de EICHha de 
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manera estadísticamente significativa comparando con aquellos que 

presentaban niveles inferiores, tanto en el análisis univariante (22% Vs 45%; 

p=0,015) y como en el análisis multivariante (tabla 12). Del resto de variables, 

sólo el uso de DNE como factor de riesgo (idéntico o con 1 ó 2 mismatch) así 

como el acondicionamiento con FluBu como factor protector mantuvieron la 

significación.  

 

Tabla 12: Análisis multivariante de los factores con influencia en el desarrollo 

de EICHha dentro del grupo de profilaxis TCR-SIR considerando los niveles de 

inmunosupresores en el día +10. 

 
Regresión de Cox p HR IC 95% 
Diagnóstico 0,95   
Tipo de donante 

• DE 
• DNE 10/10 
• DNE + 1 ó 2 mismatch 

<0,001 
Ref 
<0,001 
0,003 

 
 
9,94 
7,36 

 
 

2,73-29,85 
2,01-27,01 

Mismatch de sexo 0,31   
Situación de la enfermedad 
según estatus EBMT al trasplante 

 
0,21 

  

Esquemas de 
acondicionamiento: 

• FluMel 
• FluMel + Bz 
• FluMel + Thio 
• FluMel + antiCD20 
• FluBu 
• Otros 

0,015 
 
Ref 
0,41 
0,36 
0,98 
0,001 
0,22 

 
 
 
 
 
 
0,05 

 
 
 
 
 
 

0,009-0,28 

Nivel +10 TCR >11,5 + SIR >9,5 0,011 4,16 1,38 – 12,56 
 

El efecto de los niveles de TCR y SIR en otras complicaciones del trasplante se 

estudiará en profundidad en el siguiente capítulo de resultados. 
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Impacto de las nuevas estrategias para la prevención de la 
EICH que se han implantado a lo largo de los últimos años en 

nuestro servicio. 

4.1. Impacto del uso profiláctico con ácido ursodesoxicólico 
en la supervivencia y en el desarrollo de complicaciones 

post-trasplante (EICH, síndrome de obstrucción sinusoidal y 
microangiopatía trombótica asociada al tratamiento 

inmunosupresor). 

4.2. Profilaxis de EICH con Tacrólimus / Sirólimus en los 
trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida. 
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Índice del capítulo: 

4.1. Impacto del uso profiláctico con ácido ursodesoxicólico en la 

supervivencia y en el desarrollo de complicaciones post-trasplante (EICH, 

síndrome de obstrucción sinusoidal y microangiopatía trombótica asociada 

al tratamiento inmunosupresor).  

4.1.1. Ácido ursodesoxicólico y supervivencia: impacto en la 

supervivencia global y en la mortalidad relacionada con el trasplante. 

4.1.2. Ácido ursodesoxicólico y complicaciones de origen endotelial: 

impacto en el desarrollo de microangiopatía trombótica asociada al 

trasplante y  en el síndrome de obstrucción sinusoidal. 

4.1.3. Ácido ursodesoxicólico y  prevención de la EICH. Valoración del 

efecto protector en cada órgano diana de la EICH. 

 

4.2.  Profilaxis de EICH con Tacrólimus / Sirólimus en los trasplantes con 

acondicionamiento de intensidad reducida. 

4.2.1. Análisis de las características basales de los pacientes, dentro de 

los trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida que 

reciben profilaxis con TCR-SIR frente al resto de profilaxis de EICH. 

4.2.2. Incidencia, grado de EICH  y respuesta al tratamiento de la EICHa 

en el grupo de pacientes con TCR-SIR frente al resto de profilaxis de 

EICH empleadas en el trasplante con acondicionamiento de intensidad 

reducida. 

4.2.3.  Niveles de los inmunosupresores en el grupo de TCR-SIR. 

• 4.2.3.1. Papel de los niveles de TCR-SIR en la EICHa. 

• 4.2.3.2. Papel de los niveles de TCR-SIR en el desarrollo de 

microangiopatía trombótica asociada al trasplante. 
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4.1) Impacto del uso profiláctico con ácido 

ursodesoxicólico en la supervivencia y en el 

desarrollo de complicaciones post-trasplante (EICH, 

síndrome de obstrucción sinusoidal y 

microangiopatía trombótica asociada al 

tratamiento inmunosupresor).  
 

De los 618 pacientes analizados, 423 (68%) habían recibido tratamiento 

con ácido ursodesoxicólico (URS). La dosis y duración del tratamiento con dicho 

fármaco no se encuentra recogida en el presente trabajo, si bien la pauta 

habitual en nuestro centro es utilizarlo desde el momento del ingreso a dosis de 

12 mg/kg/día repartido en 2 ó 3 tomas hasta el día +90 en el caso de 

acondicionamientos mieloablativos, y hasta el día + 180 en acondicionamientos 

de intensidad reducida.  

De los 423 pacientes que recibieron URS, un 90% se registran entre los 

años 2005-2014. Por este motivo existe asociación entre el tratamiento con 

URS y ciertas estrategias en el procedimiento del trasplante que 

cronológicamente se incorporaron en los últimos años, como la profilaxis de 

EICH distinta a CSA + MTX, especialmente con TCR  más SIR o acompañada de 

depleción T in vivo, mayor uso de DNE o el DE haploidéntico, la fuente de 

progenitores y el uso de acondicionamientos de intensidad reducida (p<0.05). 

Por tanto, podemos concluir que, por este sesgo temporal, las características al 

trasplante de los pacientes que recibieron o no URS no están bien balanceadas, 

tal y como se refleja en la tabla 1. 

El perfil de seguridad fue excelente, pues en ningún caso se registró 

toxicidad relevante directamente relacionada con el fármaco que obligara a la 

suspensión. 

 

Tabla 1: Características basales y relacionadas con el trasplante entre el grupo 

de pacientes  sin / con ácido ursodesoxicólico (URS). 
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 Grupo sin URS 
(n = 195) 

Grupo con URS 
(n = 423) 

 
p 

Mediana edad (años, 
rango) 

 
50 (16-69) 

 
51 (16-69) <0.001 

ECOG ≥ 2 21 (11%) 28 (7%) 0.08 
Sexo masculino 109 (56%) 101 (54%) 0.38 
Mismatch de sexo 43 (22%) 98 (23%) 0.83 
Mediana de líneas 
previas (rango) 

1 (0-9) 2 (0-9) 0.004 

Trasplante autólogo previo 45 (23%) 97 (22%) 0.9 
Diagnóstico 

• LMA 
• SMD  
• LLA 
• LNH/LH/LLC 
• MM 
• LMC  
• NMPc Ph negativa 
• Aplasia medular 

 
54 (27%) 
21 (11%) 
27 (13%) 
44 (22%) 
18 (9%) 

23 (12%) 
3 (2%) 
5 (3%) 

 
141 (34%) 
61 (15%) 
46 (11%) 

106 (26%) 
35 (8%) 
16 (4%) 
8 (2%) 

10 (2%) 

 
 

 
0.034 

Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante 

• Precoz 
• Intermedio 
• Tardío 

 
 

86 (45%) 
71 (37%) 
32 (17%) 

 
 

182 (43%) 
163 (39%) 
68 (16%) 

 
    
 

0.9 

Tipo de donante 
• Emparentado  
• No emparentado idéntico 
• No emparentado con 1 o 2 

mismatch  
• Haploidéntico 

 
171 (89%) 

16 (8%) 
 

8 (4%) 
0 (0%) 

 
234 (56%) 
94 (22%) 

 
71 (17%) 
23 (5%) 

 

 
 
 
 

<0.001 
 

Año del trasplante: 
• 1995-2004 
• 2005-2014 

 
159 (82%) 
36 (18%) 

 
40 (10%) 

383 (90%) 

 
<0.001 

Acondicionamiento 
• Intensidad reducida 
• Ablativo - QT 
• Ablativo - ICT 

 
105 (54%) 
70 (31%) 
30 (15%) 

 
278 (67%) 
103 (23%) 
42 (10%) 

 
 

0.003 

Fuente: 
• Sangre periférica 
• Médula ósea 
• Cordón umbilical 

 
158 (81%) 
34 (17%) 

3 (2%) 

 
365 (87%) 

39 (9%) 
18 (4%) 

 
 

0.004 

Profilaxis EICH: 
• CSA + MTX 
• TCR + MTX 
• InhCal + MMF 
• TCR + SIR 
• InhCal + MMF + CyPT 
• Otras profilaxis 

 
171 (88%) 

3 (2%) 
9 (5%) 
5 (3%) 
0 (0%) 

 
6 (3%) 

 
157 (37%) 
74 (16%) 
31 (7%) 

130 (31%) 
23 (5%) 

 
7 (2%) 

 
 
 

<0.001 

Depleción T in vivo  6 (2%) 56 (13%) 0,016 
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4.1.1.) Ácido ursodesoxicólico y supervivencia: impacto en la supervivencia 

global y en la mortalidad relacionada con el trasplante. 
 

Como se observa en la tabla 2, en el análisis univariante el uso de URS 

no tuvo impacto ni en la mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) ni en 

la supervivencia global de la serie.  

A pesar de no ser uno de nuestros objetivos,  también analizamos el 

posible impacto del tratamiento con URS en la supervivencia libre de evento 

(SLE), sin encontrar diferencias estadísticamente significativas, con una SLE a 

+1 año, +2 años y +5 años en pacientes con URS del 58%, 50% y 44% y en 

pacientes sin URS del 57%, 49% y 44%, respectivamente (p = 0.71). 

 

Tabla 2: Análisis univariante de supervivencia global (SG) y mortalidad 

relacionada con el trasplante (MRT) en paciente sin / con tratamiento con URS. 
 

 
URS 

              Supervivencia global Mortalidad relacionada con TPH 

+1 año +2años +5 años p +100 +1año +2años p 
No 65% 60% 56% 0,48 11% 20% 23% 0,16 
Sí 73% 64% 57% 7% 15% 18% 

 

Aunque no alcanzan la significación, existe una tendencia a una mejor SG en 

momentos precoces del trasplante (SG +1 año del 65% frente al 73% en 

pacientes sin / con URS), manteniéndose la tendencia en el  análisis por 

subgrupos en función de la intensidad del acondicionamiento recibida. Tal y 

como se ha reflejado en la tabla 1, 139/229 (60%) de los pacientes con 

acondicionamiento mieloablativo y 278/383 (73%) de los que recibieron 

acondicionamiento de intensidad reducida recibieron tratamiento profiláctico 

con URS. Las diferencias en el análisis univariante para SG y MRT, diferenciando 

entre aquellos pacientes que recibieron acondicionamiento mieloablativo o de 

intensidad reducida, se especifican en la tabla 3 y en la tabla 4, 

respectivamente. 

 

Tabla 3: Supervivencia global y mortalidad relacionada con el trasplante en 

pacientes sin / con ácido ursodesoxicólico y acondicionamiento mieloablativo. 
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AMA 
URS 

Supervivencia global Mortalidad Relacionada con TPH 
+1 año +2años +5 años p +100 +1año +2años p 

NO 61% 58% 54% 0,12 16% 19% 22% 0,4 
Sí 79% 66% 62% 5% 14% 17% 

 

Tabla 4: Diferencias en supervivencia global y mortalidad relacionada con el 

trasplante en pacientes sin / con URS y acondicionamiento de intensidad 

reducida. 

 
AIR 
URS 

Supervivencia global Mortalidad Relacionada con TPH 
+1 año +2años +5 años p +100 +1año +2años p 

NO 69% 61% 57% 0,9 17% 19% 23% 0,3 
Sí 71% 63% 56% 8% 16% 18% 

 

Aunque sin alcanzar la significación estadística en el grupo con URS y 

acondicionamiento mieloablativo, al año del trasplante la SG es superior (79% 

frente a un 61%), y la  MRT estimada al día +100 es inferior (5% frente al 16%) 

para aquellos con profilaxis con URS. La ausencia de significación estadística se 

debe a que, aunque inicialmente la evolución es más favorable en pacientes que 

reciben URS, pasados los 5 años de seguimiento la SG es similar, tal y como se 

muestra en la imagen 1. Lo mismo ocurre para la MRT: aunque la MRT 

estimada en momentos precoces parece claramente inferior en los pacientes 

con URS profiláctico, esta diferencia se pierde a medida que pasa el tiempo, lo 

que hace que finalmente no tenga significación estadística tal y como se refleja 

en la imagen 2. Como se ha comentado anteriormente, hay que considerar que 

el grupo que recibe URS es un grupo de mayor riesgo al contar con un 

porcentaje superior de trasplantes a partir de DNE +/- mismatch.  

 

Imagen 1: Supervivencia global en pacientes que reciben acondicionamiento 

mieloablativo sin (línea discontinua)/con ácido ursodesoxicólico (línea 

continua). 
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Imagen 2: Mortalidad relacionada con el trasplante en pacientes que reciben 

acondicionamiento mieloablativo sin (línea discontinua) / con ácido 

ursodesoxicólico (línea continua). 

 
 

Por todo ello decidimos investigar el impacto del tratamiento con URS no en la 

MRT de forma global, sino en la MRT precoz (antes del día +100). En este caso, 

aunque la MRT precoz fue similar, en un análisis por subgrupos sí se 

obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en el grupo de 

pacientes que recibieron acondicionamiento mieloablativo  sin / con URS, tal y 

como refleja la tabla 5. 

 

Tabla 5: Mortalidad relacionada con el trasplante precoz y tardía 

diferenciando entre pacientes con acondicionamiento mieloablativo o de 

intensidad reducida.  
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MRT % Serie global 
(n = 618) 

Mieloablativo 
(n = 245) 

Intensidad reducida 
(n = 383) 

No URS Sí URS No URS Sí URS No URS Sí URS 
Precoz 21 (3%) 30 (5%) 14 (6%) 7 (3%) 7 (2%) 22 (6%) 
Tardía 24 (7%) 42 (7%) 6 (2%) 17 (7%) 18 (5%) 25 

(6.5%) 
p 0,59 0,007 0,12 

 

Si consideramos la MRT estimada según Log-rank test (Kaplan-Meier), se 

confirman estas diferencias con una MRT precoz estimada de un 16% en 

pacientes que no recibieron URS frente a un 5% en aquellos que sí lo recibieron 

(p=0,006).  

 

Para finalizar, se estudiaron en profundidad los diferentes factores con impacto 

en la MRT precoz en aquellos pacientes con acondicionamiento mieloablativo, 

confirmando que la profilaxis con URS mantenía su papel protector en el 

análisis multivariante (tabla 6). Los otros dos factores que mantuvieron la 

significación en el análisis multivariante fueron la EICHa III-IV y el síndrome de 

obstrucción sinusoidal (SOS), en este caso como factores de riesgo para una 

MRT precoz mayor.  
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Tabla 6: Análisis univariante y multivariante de los factores que afectan a la MRT en el día +100 en pacientes con acondicionamiento 

mieloablativo (n = 229). 

 
 

                                      Análisis univariante                                                              Análisis 
multivariante 

p HR IC 95% p HR IC95% 
Profilaxis con ácido ursodesoxicólico 0.011 0.31 0.12-0.76 0.031 0.21 0.05-0.87 

Edad > 50 años 0,76      

Sexo masculino 0.49      

Mismatch de sexo 0.6      

Tipo de donante: 
• DE idéntico 
• DE 1 ó 2 MM 
• DE haploidéntico 
• DNE idéntico 
• DNE 1 ó 2 MM 
• SCU  

0.025 
Ref 
0,001 
0.98 
0.6 
0.96 
0.05 

 
 
7.4 
 
 
 
3.18 

 
 
2.28-24.1 
 
 
 
0.98-10.32 

 
 
 
0.38 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

CMV Receptor / Donante 0.24      
Diagnóstico 0,23      

Situación de la enfermedad según estatus EBMT al 
trasplante 

• Precoz 
• Intermedio 
• Tardío 

0,026 
 
Ref 
0.014 
0,02 

 
 
 
3.4 
3.8 

 
 
 
1.28-9.21 
1.12-13.09 

 
 
0.2 

  

Trasplante autólogo previo <0.001 8.47 03.09-23.2 0.61   
>4 líneas de quimioterapia previas 0.1      
Año TPH > 2005 0,1      
Fuente de progenitores 0.17      
Fármacos utilizados en el 
acondicionamiento 

0.56      

Profilaxis EICH 0.67      
Depleción T in vivo 0.39      
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EICHa III-IV 0.04 2.65 1.04-6.72 0.024 3.87 1.19-12.5 
Síndrome de obstrucción sinusoidal <0.001 7.8 3.23-18.9 <0.001 8.66 2.58-29.1 
MAT-AT 0.05 2.64 0.97-7.22 0.82   
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4.1.2. Ácido ursodesoxicólico y complicaciones de origen endotelial: 

microangiopatía trombótica asociada al trasplante y  síndrome de 

obstrucción sinusoidal. 
 

Impacto del URS en el desarrollo de la microangiopatía trombótica asociada al 

trasplante (MAT-AT):  

De los 618 pacientes de la serie, 60 desarrollaron MAT-AT, lo que supuso 

una incidencia del 9.7% en la serie global. El uso de URS no se asoció en nuestro 

estudio a una menor incidencia de MAT-AT, pues la incidencia fue de 20/195 

(10%) para el grupo sin URS y 40/422 (9%) para el grupo con URS (p = 0.77). 

 

Impacto  del URS en el desarrollo del SOS 

De los 618 pacientes de la serie, 30 desarrollaron SOS, lo que supuso una 

incidencia del 4.8% en la serie global. El tratamiento con URS redujo la 

incidencia de SOS de manera estadísticamente significativa, con una incidencia 

de un 10% para el grupo sin URS (19 pacientes de los 224 que no recibieron 

URS desarrollaron SOS) frente al 3% (9/383) para el grupo con URS (p<0,001). 

Al estudiar otras posibles variables con impacto en el desarrollo de SOS, 

aquellas que obtuvieron significación estadística en el análisis univariante 

como factores de riesgo fueron las siguientes: la realización del trasplante antes  

del año 2005 (10% Vs 1%; p <0.001), la edad inferior a 50 años (6% Vs 2%; p = 

0.034), el tipo de fuente de progenitores (11% en MO, 3% en SP, 0% en SCU; p = 

0.007) y los fármacos utilizados en el acondicionamiento, siendo el grupo de 

mayor riesgo aquellos basados en Busulfán-Ciclofosfamida (BuCy) +/- Thiotepa 

o +/- fludarabina -trasplante haploidéntico-), pues de los 30 pacientes que 

desarrollaron SOS, 18 de ellos habían recibido acondicionamiento basado en 

BuCy (2 de ellos como protocolo de trasplante haploidéntico). Aunque la 

intensidad del acondicionamiento también fue significativa en el univariante 

(8% en el mieloablativo Vs 2% en la intensidad reducida; p = 0.002), esto 

parece depender fundamentalmente del grupo de BuCy, puesto que los 3 

pacientes que desarrollaron SOS en el grupo de acondicionamiento tipo 

Fludarabina-Busulfán, fue con intensidad reducida. En otras palabras, en 
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nuestra serie ningún paciente con el esquema mieloablativo de Fludarabina-

Busulfán desarrolló SOS.   

En el análisis multivariante, únicamente el año de realización del trasplante y 

los fármacos utilizados con el acondicionamiento mantuvieron la significación, 

tal y como se especifica en la tabla 7. 

 

Tabla 7: Análisis multivariante de los factores con influencia en el desarrollo de 

síndrome de obstrucción sinusoidal en la serie global.  

 
Regresión Cox  p HR IC 95% 

Profilaxis con ácido ursodesoxicólico 0,35   
Año <2005 0,004 6,5 1,8 – 23,5 
Edad > 50 años 0,8   
Fuente 0,4   
Acondicionamieto mieloablativo 0,21   
Fármacos acondicionamiento: 

• FluBu AIR/AMA 
• BuCy +/- Flu +/- Th 
• Basados en ICT 
• FluMel +/- otros fármacos. 
• Otros 

0,009 
Ref. 

0,004 
0,09 
0,76 
0,12 

 
 

10,03 
5,01 

 
 

2,13 – 47,2 
0,8-31.7 

 

Como limitación para la interpretación de estos resultados, hay que destacar 

que en el presente estudio no se ha recogido la vía de administración del 

busulfán (intravenosa / oral), No obstante, el busulfán oral se sustituyó por la 

formulación intravenosa en nuestro servicio a partir del año 2005, lo que 

probablemente haya condicionado que el año del trasplante mantenga la 

significación en el análisis multivariante. 

 

Si seleccionamos en la serie global a los pacientes con acondicionamiento 

basado en BuCy +/- Thiotepa +/- fludarabina (n = 91), el tratamiento con URS 

también se asoció de manera estadísticamente significativa con una reducción 

en la incidencia de SOS, pues fue de un 27% en aquellos pacientes sin URS 

(13/48) frente a un 9% (4/43) en aquellos que sí lo recibieron (p = 0, 03).  
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4.1.3. Ácido ursodesoxicólico y  prevención de la EICH. Valoración 

del efecto protector en cada órgano diana de la EICH.  
 

Efecto de la profilaxis con URS respecto a la distribución por órganos 

seleccionando a los pacientes que desarrollaron EICHa:  

Seleccionando a los pacientes con EICHa, en el análisis univariante el 

tratamiento con URS no alcanzó diferencias estadísticamente significativas para 

el desarrollo de EICHa cutánea (p=0,34) ni digestiva (p=0,64).  Sin embargo, fue 

factor protector para el desarrollo de EICHa hepática, con una incidencia 

acumulada de afectación hepática en pacientes con EICHa al día +100 de un 

21% sobre el total de EICHa II-IV para pacientes con URS frente a un 35% para 

pacientes sin URS y al +180 de un 23% frente a un 47% respectivamente (p = 

0.04), tal y como se representa en la imagen 3. 

 

Imagen 3: Incidencia acumulada de afectación hepática en pacientes con EICHa 

en función de si recibieron o no tratamiento con ácido ursodesoxicólico (no 

URS = línea discontinua; URS profiláctico = línea continua).   

 

 
 

En el análisis multivariante (regresión de Cox) considerando dentro del mismo 

a aquellas variables que fueron significativas como factores de riesgo de EICHa 

II-IV en el apartado “Resultados 2”, se mantuvo en el límite estadístico de la 

significación (p = 0,05), tal y como se especifica en la tabla 9. En este caso el 
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factor con mayor impacto negativo para el desarrollo de EICHa hepático fue el 

uso de donantes mismatch (DE o DNE).  

 

Tabla 9: Análisis multivariante de los factores de riesgo para el desarrollo de 

EICHa hepática. 
EICHa Hepática p HR IC 95% 

Ácido ursodeoxicólico 0,05 0,46 0,21 – 1,01 
Fármacos acondicionamiento 0,56   
Tipo de donante 

- DE idéntico 
- DE con 1 ó 2 MM 
- DE haploidéntico 
- DNE idéntico 
- DNE con 1 ó 2 MM 
- SCU 

0,003 
Ref 

0,001 
0,9 

0,71 
0,014 
0,06 

 
 

7,9 
 
 

3,63 
8,7 

 
 

2,32-27,4 
 
 

1,3 – 10,13 
0,9 – 78,1 

Líneas previas >4 0,1   
Profilaxis EICH 0,62   

 

Efecto de la profilaxis con URS con respecto al grado de EICHc 

Considerando la serie global, no se encontraron diferencias entre los pacientes 

con y sin URS cuando se dividieron en 4 grupos: Pacientes sin EICHc / con 

EICHc leve / con EICHc moderada / con EICHc grave (p=0.11); aunque con 

tendencia a la significación si seleccionamos exclusivamente los pacientes con 

EICHc grave frente al resto de pacientes (p = 0.07).  En la tabla 10 se especifica 

la incidencia de EICHc según NIH en función de haber o no recibido profilaxis 

con URS. . 

Cuando se realizó el análisis multivariante de los factores de riesgo que 

influyeron en el desarrollo de EICHc grave, añadiendo para ello a las variables 

estadísticamente significativas para el desarrollo de EICHc desarrolladas en el 

apartado de “Resultados 2”, el uso del URS, éste pierde la significación, aunque 

mantiene una tendencia a ser factor protector (p=0,09; HR 0,66; IC95% 0,4-

1,08) (información no reflejada en las tablas).  
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Tabla 10: Incidencia de EICHc según grados NIH en función de si los pacientes 

recibieron o no tratamiento con ácido ursodesoxicólico (URS). 

 
URS EICHc leve EICHc moderada EICHc grave Total pacientes 

EICHc 
NO 22 (22%) 46 (45%) 34 (33%) 102 
SÍ 70 (32%) 96 (45%) 51 (23%) 217 

 

Asimismo se realizó el análisis del impacto en el grado del EICHc en base a la 

clasificación clásica (EICHc limitada / extensa), observándose diferencias 

estadísticamente significativas, tal y como se muestra en la tabla 11 (p = 

0,003). 

 

Tabla 11: Incidencia de EICHc según la gradación clásica (limitada / extensa) 

en función de si los pacientes recibieron o no tratamiento con ácido 

ursodesoxicólico (URS). 

   
URS EICHc limitada EICHc extensa Total EICHc 
NO 22 (21%) 81 (79%) 103 
SÍ 82  (37%) 135 (62%) 217 

   

Esta diferencia se mantuvo en el análisis multivariante, considerando los 

factores estadísticamente significativos en el apartado de “Resultados 2”. 

   
EICHc EXTENSA p HR IC 95% 

Ácido ursodesoxicólico 0,034 0,71 0,52 – 0,97 
Acondicionamiento de intensidad 
reducida 

<0.001 1,86 1,3 – 2,53 

Mismatch de sexo 0.04 1,58 1,16-2,15 
Profilaxis EICH 

o CSA + MTX 
o TCR + MTX 
o InhCal + MMF 
o TCR + SIR 
o Otros 
o InhCal + MMF + CyPT 

0.002 
Ref 

0,48 
0,1 

0,75 
0,75 
0,01 

 
 
 
 
 
 

0,08 

 
 
 
 
 
 

0,01-0,58 
EICHa II-IV 0.005 1,51 1,13-2,01 
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Efecto de la profilaxis con URS con respecto a la distribución por órganos en 

pacientes con EICHc: 

 

Los pacientes que recibieron tratamiento profiláctico con URS presentaron una 

menor incidencia de EICHc cutánea (p=0,006; incidencia estimada +1 año sin 

URS 43% vs 26% con URS), pulmonar (p=0,001; incidencia estimada +1 año sin 

URS 17% vs 6% con URS), digestiva (p=0,011; incidencia estimada +1 año 29% 

sin URS vs 15% con URS) y hepática (p=0,002; incidencia estimada +1 año 39% 

sin URS vs 23% con URS) (Imagen 5). Estas diferencias se mantuvieron en el 

análisis multivariante (tabla 12). 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) para la 

afectación músculo-esquelética, mucosa, ocular o genital. 

 

Imagen 5: Incidencia de EICH crónica por órganos en función de si los 

pacientes recibieron (línea discontinua) o no URS profiláctico (línea continua) 

en la serie global.  
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Tabla 12. Análisis multivariante de los factores con influencia en el desarrollo 

de EICHc considerando el uso de ácido ursodesoxicólico por órganos. 

 

Tabla 12.1. Análisis multivariante EICHc cutánea. 
EICHc CUTÁNEA p HR IC 95% 

Ácido ursodeoxicólico 0,001 0.54 0.37-0.77 
Acondicionamiento de 
intensidad reducida 

0,77   

Mismatch de sexo 0.74   
Profilaxis EICH 0.93   
EICHa II-IV 0.78   

   

Tabla 12.2. Análisis multivariante EICHc pulmonar 
EICHc PULMONAR p HR IC 95% 

Ácido ursodeoxicólico <0,001 0,21 0.091-0.47 
Acondicionamiento de 
intensidad reducida 

0.19   

Mismatch de sexo 0.29   
Profilaxis EICH 0.3   
EICHa II-IV 0.04 2.22 1.04-4.79 

 

Tabla 12.3. Análisis multivariante EICHc digestiva 
EICHc DIGESTIVA p HR IC 95% 

Ácido ursodeoxicólico 0.017 0.55 0.34-0.9 
Acondicionamiento de 
intensidad reducida 

0.49   

Mismatch de sexo 0.009 1.83 1.04-4.79 
Profilaxis EICH 0.26   
EICHa II-IV 0.11   

 

Tabla 12.4. Análisis multivariante EICHc hepática 
EICHc HEPÁTICA p HR IC 95% 

Ácido ursodeoxicólico 0,098 0,72 0,49-1,06 
Acondicionamiento de intensidad 
reducida 

0.81   

Mismatch de sexo 0.06 1,47 0,9-2,18 
Profilaxis EICH 

o CSA + MTX 
o TCR + MTX 
o InhCal + MMF 
o TCR + SIR 
o Otros 
o InhCal + MMF + CyPT 

0.025 
Ref 

0,05 
0,59 

0,002 
0,49 
0.49 

 
 

0.39 
 

0.4 

 
 

0.15-1.02 
 

0.22-0.72 
 

EICHa II-IV 0.43   
 

En resumen, el URS ejerce un papel protector para la EICHc cutánea, pulmonar 

y digestiva, pero sorprendentemente perdió la significación para la EICHc 
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hepática, probablemente porque en este caso había factores con un impacto 

mayor directamente relacionados con el URS, como es la profilaxis con 

TCR/MTX y/o TCR-SIR, que cronológicamente coinciden con la introducción del 

URS en nuestro servicio. 
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4.2) Profilaxis de EICH con Tacrólimus / Sirólimus en los 

trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida 
 

El principal objetivo de este capítulo es analizar el impacto de los niveles de 

inmunosupresión séricos de la combinación TCR-SIR, utilizada por nuestro grupo como 

profilaxis de EICH en pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida. Para ello 

se ha analizado el impacto de  esta combinación en el desarrollo de complicaciones como 

la EICHa y la microangiopatía trombótica asociada al trasplante (MAT-AT). 

Dentro del total de pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida, se han  

analizado las diferencias  entre  los pacientes que reciben profilaxis con TCR-SIR (n = 

129) frente al resto de profilaxis de EICH (n = 254).  

Tal y como se ha especificado con anterioridad, la profilaxis de EICH con TCR-SIR se 

instauró en nuestro servicio a partir del año 2007 tas los resultados observados en el 

ensayo clínico en el que participamos y que se ha comentado anteriormente en la 

introducción. A partir de entonces ha sido la profilaxis estándar para todos los 

trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida tanto de  donante 

emparentado como no emparentado (con o sin mismatch), excluyendo al trasplante de 

donante haploidéntico y de cordón umbilical.  

 

4.2.1. Análisis de las características basales de los pacientes, dentro de los 

trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida que reciben 

profilaxis con TCR-SIR frente al resto de profilaxis de EICH. 
 

En la tabla 1 se especifican las características basales y relacionadas con el trasplante 

para el grupo de pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida comparando la 

profilaxis de EICH con TCR-SIR frente al resto de profilaxis de EICH, incluyendo en este 

grupo los esquemas de ciclosporina – metotrexato (n = 189), tacrólimus – metotrexato (n 

= 16), inhibidor de calcineurina + micofenolato (n = 23), inhibidor de calcineurina + 

micofenolato + ciclofosfamida post-trasplante (n =20) y otras profilaxis (n = 6). Se han 

excluido del análisis los pacientes con acondicionamiento tipo secuencial que recibieron 

profilaxis con TCR-SIR. 
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Tabla 1: Características basales y relacionadas con el trasplante diferenciales de 

pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida que recibieron TCR-SIR frente 

al resto de profilaxis de EICH. 

 
Acondicionamiento  

de intensidad reducida  
(n = 383) 

Resto de profilaxis  
de EICH 

(n = 254) 
N                    % 

Profilaxis TCR/SIR 
(n = 129) 

 
N                 % 

 
p 

Diagnóstico 
• LMA 
• SMD 
• LLA 
• LNH 
• LLC 
• LH 
• MM 
• LMC 
• NPMc Ph neg 
• Aplasia Medular 

 
71 
23 
10 
49 
22 
24 
41 
8 
4 
2 

 
28% 
9% 
4% 
19% 
9% 
9% 
16% 
3% 
2% 
1% 

 
35 
30 
7 
25 
9 
9 
7 
4 
3 
0 

 
27% 
25% 
5% 
19% 
7% 
7% 
5% 
3% 
2% 
--- 

 
 
 
 
 
0,01 
 
 

Situación de la enfermedad 
al TPH según “EBMT stage 
disease”  

• Precoz 
• Intermedio 
• Tardío 

 
 
82 
132 
38 

 
 
32% 
53% 
15% 

 
 
49 
46 
34 

 
 
38% 
36% 
26% 

 
 
 
0,003 
 

Edad paciente (mediana/rango) 55 (16-69) 55 (17-68) 0,08 
Sexo masculino 160 64% 73 57% 0,22 
Mismatch de sexo 65 26% 30 23% 0,61 
Tipo de donante 

• DE HLA idéntico 
• DE 1 ó 2 mismatch 
• DE haploidéntico 
• DNE HLA idéntico 
• DNE 1 ó 2 mismatch 

 
191 
3 
20 
20 
19 

 
76% 
1% 
8% 
8% 
7% 

 
52 
2 
---- 
49 
26 

 
40% 
2% 
--- 
38% 
20% 

 
 
 
<0,001 
 

Trasplante autólogo previo 93 37% 39 30% 0,21 
Mediana líneas pre-trasplante 2 (0-9) 2 (0-9) 0,76 
Esquemas de acondicionamiento: 

• FluMel 
• FluMel + Bz 
• FluMel + Thio 
• FluMel + antiCD20 
• FluBu AIR 
• FluBuCy (Haplo) 
• Otros 

 
117 
4 
2 
7 
97 
11 
8 

 
47% 
2% 
1% 
3% 
38% 
5% 
4% 

 
38 
3 
5 
9 
73 
--- 
1 

 
29% 
2% 
4% 
7% 
57% 
--- 
1% 

 
 
 
 
<0,001 
 
 

Sangre periférica como fuente de 
progenitores 

230 90% 121 94% 0,32 

CD 34 x10E6/Kg (mediana/rango) 4,9 (1,3 – 16,6) 5,9 (1,2 – 16,3) <0,001 
 

 

En el grupo de TCR-SIR hay más pacientes con patología mieloide (LMA + SMD)  

por lo que predominó el acondicionamiento con Fludarabina-Busulfán, siendo 
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Fludarabina-Melfalán el esquema más utilizado para el resto de profilaxis de EICH. Más 

pacientes se trasplantaron con situación tardía al trasplante según el estatus EBMT  y 

más pacientes recibieron trasplantes a partir de un DNE (tanto idéntico como con algún 

mistmatch). Por último  la mediana de CD34 infundidas fue mayor  en el grupo TCR-SIR, 

aunque en el caso del acondicionamiento de intensidad reducida no está tan claro si este 

dato  impacta para el desarrollo de EICH.  

 

4.2.2. Incidencia, grado de EICH  y respuesta al tratamiento de la EICHa en el 

grupo de pacientes con TCR-SIR frente al resto de profilaxis de EICH 

empleadas en el trasplante con acondicionamiento de intensidad reducida. 
 

La incidencia global de EICHa II-IV fue significativamente mayor   (p <0,001) en el grupo 

de  TCR-SIR (89/129; 69%) frente a otras profilaxis (126/254; 50%). Hay que recordar 

que  el tipo de donante más frecuentemente utilizado para el grupo de TCR-SIR fue el 

DNE. Como ya vimos en el apartado de  “Resultados 2”, en la serie global la profilaxis con 

TCR-SIR fue uno de los factores de riesgo para un mayor desarrollo de EICHa II-IV en el 

análisis univariante, pero perdiendo su significación en el multivariante al incluir los 

diferentes tipos de donantes. 

Si se analizan sólo los  trasplantes de DE idéntico, no se observan diferencias en la 

incidencia de EICHa II-IV (56% en el grupo de TCR-SIR frente a un 47% para el resto de 

profilaxis) (p =0,25).  

 

 A continuación se indican las principales características según el grado, distribución por 

órganos, tipo de tratamiento utilizado y respuesta al tratamiento de los pacientes con 

EICHa II-IV (tabla 2 ). 
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Tabla 2: Características diferenciales entre los pacientes con EICHa II-IV que recibieron 

profilaxis con TCR-SIR frente al resto de profilaxis de pacientes con acondicionamiento 

de intensidad reducida. 

 
Acondicionamiento de intensidad 

reducida y  
EICHa II-IV 
(n = 215) 

Resto de profilaxis  
de EICH 

(n = 254) 
N                    % 

Profilaxis TCR/SIR 
(n = 89 ) 

 
N                 % 

 
p 

Grado EICHa 
• IIa 
• IIb 
• III 
• IV 

 
69 
21 
27 
9 

 
55% 
17% 
21% 
7% 

 
51 
20 
17 
1 

 
58% 
22% 
19% 
1% 

 
 
0,16 

EICHa III-IV 36 28% 18 20% 0,16 

Tipo de EICHa 
• Hiperaguda 
• EICHa clásica 

 
13 

113 

 
10% 
90% 

 
28 
61 

 
31% 
69% 

 
<0,001 

Órganos EICH 
• cut+/dig-/hep- 
• cut+/dig+/hep- 
• cut+/dig+/hep+ 
• cut+/dig-/hep+ 
• cut-/dig+/hep- 
• cut-/dig+/hep+ 
• cut-/dig-/hep+ 

 
10 
41 
5 
5 

55 
6 
1 

 
8% 

33% 
4% 
4% 

45% 
5% 
1% 

 
8 

29 
3 
2 

44 
2 

--- 

 
9% 

33% 
3% 
2% 

51% 
2% 
--- 

 
 
 
 
0,86 

EICHa cutánea III-IV 21 17% 23 26% 0,04 

EICHa digestiva III-IV 15 12% 4 4% 0,17 

EICHa con afectación exclusiva del 
tubo digestivo 

 
55 

 
45% 

 
44 

 
51% 

 
0,41 

EICHa hepática III-IV 9 7% 2 2% 0,28 

Tratamiento utilizado en 1ª línea: 
• Corticoide tópico (*1) 
• Corticoide sistémico 
• Tópico y sistémico 
• Otros tratamientos (*2) 

 
62 
32 
21 
11 

 
50% 
26% 
17% 
7% 

 
54 
9 

24 
2 

 
61% 
10% 
27% 
2% 

 
 
 
0,005 

Respuesta según el 
tratamiento utilizado 

• RC con tópico 
• RC con sistémico 
• Córtico-refractario 

 
 

40 
57 
24 

 
 

32% 
45% 
19% 

 
 

41 
34 
12 

 
 

47% 
39% 
14% 

 
 
 
0,11 

Córtico-refractarios 24 19% 12 14% 0,29 

 
(*1) Se ha considerado tratamiento tópico el uso de corticoides en crema para afectación cutánea, 
beclometasona +/- budesonida para la afectación digestiva o ácido ursodesoxicólico para la afectación 
hepática. 
 
(*2) Dentro de otros tratamientos se han incluido fundamentalmente aquellos pacientes con clínica de 
EICH coincidiendo con niveles infraterapéuticos de CSA, Tacrólimus o sirólimus o con retirada del inhibidor 
de calcineurina / sirólimus, en cuyo caso el tratamiento fue aumentar la dosis o reintroducir el fármaco +/- 
asociar tratamiento tópico. 
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Destacar  que entre los pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida, la 

profilaxis con TCR-SIR se asocia a una incidencia mayor de EICHha, como ya se ha 

comentado en profundidad en el apartado correspondiente (“Resultados 3”)  y mayor 

afectación cutánea III-IV, aunque sin diferencias en la distribución por órganos ni en el 

grado global de EICH.  

Además un mayor porcentaje de pacientes fueron tratados sólo con corticoide tópico. No 

se encontraron diferencias ni en cuanto a la respuesta al tratamiento ni en la cortico-

refractariedad. 

Tal y como se ha comentado en otros capítulos, de nuevo tenemos la limitación de no 

tener recogidas las reactivaciones posteriores de EICHa, la duración del tratamiento de 

primera línea con corticoides ni el tiempo libre de tratamiento hasta un eventual brote 

posterior.    

 

4.2.3.  Niveles de los inmunosupresores en el grupo de TCR-SIR. 
A continuación en la tabla 3 se exponen las medias de tendencia central y de dispersión 

correspondientes a los niveles de pacientes que recibieron profilaxis con TCR-SIR a lo 

largo de diferentes momentos precoces post-trasplante (en ng/ml). 

 

Tabla 3: Niveles de inmunosupresores de TCR y SIR en una serie de momentos precoces 

post-trasplante, según medidas de tendencia central y de dispersión. 

 
Día 
post-
TPH 

 
TCR 

 
SIR 

Media DS Media DS 
+10 9,02 (3,4-15,8) 3,57 (0,3-10,5) 8,36 (1,0-19,0) 2,47 (0,2-8,6) 
+21 8,28 (3,7-14,7) 3,9 (1,3-11,7) 8,33 (4,1-13,0) 2,5 (0,1-8,1) 
+40 7,5 (5,0-12,1) 3,81 (1,4-10,0) 8,0 (4,1-12,2) 2,7 (0,9-6,4) 
+56 7,1 (5,0 – 10,8) 3,61 (1,3-6,3) 7,7 (4,7-10,8) 3,02 (0,9-5,6) 

 
 
4.2.3.1. Papel de los niveles de TCR-SIR en la EICHa. 

Al analizar el posible  impacto de los niveles precoces de inmunosupresión (tanto de TCR 

como de SIR) en la EICH aguda clásica (EICHac), en nuestra experiencia no se encontró 

asociación entre los niveles de TCR y SIR en el post-trasplante precoz y el desarrollo de 
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EICHac (tabla 4). El análisis se ha realizado considerando los niveles hasta el día +40, al 

ser la mediana de aparición de la EICHa clásica el día +37 post-trasplante. 

 

Tabla 4: Diferencias en los niveles séricos de inmunosupresores entre pacientes con / 

sin EICH aguda clásica en los diferentes momentos del post-trasplante precoz.  

 
Día+10 NO EICHac EICHac p 

 Media DS CV Media DS CV  

TCR 9,09 3,11 0,36 8,53 3,46 0,38 0,07 

SIR 7,9 2,24 0,28 8,2 2,53 0,29 0,83 

 
Día+21 NO EICHac EICHac p 

 Media DS CV Media DS CV  

TCR 8,1 3,82 0,47 8,47 3,83 0,43 0,38 

SIR 8,35 2,56 0,31 8,39 2,84 0,34 0,8 

 
Día +40 NO EICHac EICHac p 

 Media DS CV Media DS CV  

TCR 7,51 3,82 0,5 7,69 3,63 0,44 0,23 

SIR 8,21 2,53 0,39 8,12 2,75 0,34 0,53 

 

 

El único valor con cierta tendencia a la significación se encuentra en los niveles de TCR al 

día + 10 (p=0,07), por lo que se estudió este momento en mayor profundidad. 

Considerando como punto de corte la media de TCR (8,5) y de SIR (8,2) en los pacientes 

con EICHac, y considerando 4 grupos (grupo A: TCR <8,5 + SIR <8,2; grupo B: TCR <8,5 + 

SIR ≥ a 8,2; grupo C: TCR ≥8,5 + SIR < 8,2; grupo D: TCR ≥ 8,5 + SIR ≥ 8,2), tampoco 

existieron diferencias significativas en el desarrollo de EICHac grado II-IV (p=0,94), ni  

III-IV (p=0,36) o en la respuesta / refractariedad a la primera línea con corticoides 

(p=0,5).  Es decir, que niveles por debajo de la media de inmunosupresores de TCR 

(grupo B), o de  SIR (grupo C) o  de ambos (grupo A), no tuvieron un impacto negativo en 

el desarrollo de EICHac comparado con el resto de grupos. Se realizaron puntos de corte 

inferiores a ese valor, pero tampoco se consiguió identificar ningún punto de corte por 

debajo del cual las diferencias fueran estadísticamente significativas.  
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Es resumen, no hemos podido identificar ningún valor de inmunosupresores por debajo 

del cual el riesgo de desarrollar EICHac sea mayor, y por tanto, en base a nuestros datos, 

no podemos hacer ninguna recomendación de cuál sería el nivel óptimo de 

inmunosupresores en este grupo para prevenir esta complicación.  

 

4.2.3.2. Papel de los niveles de TCR-SIR en el desarrollo de microangiopatía trombótica 

asociada al trasplante. 

 

La incidencia de microangiopatía trombótica asociada al trasplante (MAT-AT) en los 

pacientes con TCR-SIR fue de un 8% (n=11 pacientes), con una mediana de aparición 

para este grupo en el día +66 (23-405).  

Las variables que se asociaron de manera  estadísticamente significativa en el análisis 

univariante para el desarrollo de MAT-AT en el grupo de TCR-SIR se especifican en la 

tabla 5. 

 

Tabla 5: Análisis univariante de los factores de riesgo para el desarrollo de 

microangiopatía trombótica asociada al trasplante en el grupo de TCR-SIR. 

 
 

Factor 
 

p 
% MAT-AT  

(incidencia acumulada en último 
seguimiento)  

ECOG 2-3 0,016  ECOG 0-1: 7% 
 ECOG 2-3: 34% 

Diagnóstico  0,38  
Edad > 50 años 0,62  
Tipo de donante  0.11  
Trasplante autólogo previo 0,19  
Líneas de tto previas > 4  0,011  No: 7% 

 Sí: 22% 
Situación de la enfermedad según 
estatus EBMT al trasplante 

0,71  

Esquema de 
acondicionamiento  

0,78  

Fuente de progenitores 0,36  
Ácido ursodesoxicólico 0,37  
EICHa III-IV  O,76  
Tipo de EICHa según 
momento de aparición 

0,26  

EICHa córtico-refractaria 0,041  No: 8% 
 Sí: 30% 
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Es decir, que en el análisis univariante los factores que influyeron para el desarrollo 

de MAT-AT fueron el ECOG 2-3, el haber recibido >4 líneas de tratamiento antes del TPH 

y la EICHa córtico-refractaria, sin encontrarse diferencias en el resto de las variables 

analizadas, incluyendo el grado o momento de aparición de la EICHa.   

Antes de realizar el modelo multivariante para ver qué factores mantuvieron la 

significación, quisimos analizar las posibles diferencias entre los niveles de 

inmunosupresores en los días +10, +21, +40 y + 56, que son los momentos post-

trasplante recogidos hasta la mediana de aparición de la MAT-AT. Los resultados se 

exponen en la tabla 6.  

 

Tabla 6: Diferencias en niveles de inmunosupresores entre pacientes con / sin 

microangiopatía trombótica asociada al trasplante en los diferentes momentos del post-

trasplante precoz. 

 

 
Día+10 NO MAT MAT p 

 Media DS CV Media DS CV  

TCR 8,9 3,46 0,44 10,4 5,15 0,44 0,12 

SIR 8,3 2,34 0,35 8,9 3,8 0,35 0,54 

 
Día+21 NO MAT MAT p 

 Media DS CV Media DS CV  

TCR 8,2 3,9 0,46 8,96 4,23 0,43 0,23 

SIR 8,4 2,7 0,32 7,9 3,4 0,41 0,42 

 
Día +40 NO MAT MAT p 

 Media DS CV Media DS CV  

TCR 7,47 3,77 0,49 7,9 4,17 0,48 0,36 

SIR 8,03 2,6 0,33 7,73 3,18 0,41 0,51 

 
Día+56 NO MAT MAT p 

 Media DS CV Media DS CV  

TCR 7,14 3,6 0,48 7,2 3,9 0,49 0,7 

SIR 7,8 2,57 0,32 7,54 2,81 0,38 0,48 
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En resumen, en nuestra experiencia no se encontró asociación entre los niveles de TCR y 

SIR en el post-trasplante precoz y el desarrollo de MAT-AT. 

Clásicamente, uno de los factores íntimamente ligado al desarrollo de MAT-AT ha sido la 

EICHa, especialmente los grados III-IV, pareciendo existir una asociación entre estas dos 

complicaciones del trasplante. Por este motivo, y considerando que la mediana de 

aparición de EICHa en pacientes con profilaxis con TCR-SIR (incluyendo en este caso 

tanto EICHha como EICHac pues para el estudio de la MAT-AT se ha considerado la serie 

global) fue el día +23 (5-196), y que la EICHa córtico-refractaria parece jugar un papel 

importante en el desarrollo de la MAT-AT, se profundizó en el análisis del posible 

impacto de los niveles en el día +21, al ser el momento post-trasplante más cercano a 

dicha mediana.  

 

Atendiendo a los niveles de TCR en el día +21, llama la atención que el 80% de los 

pacientes con MAT-AT tienen un nivel medio de TCR en el día +21 ≥ a 8 ng/ml. Si se 

considera este punto de corte, existen diferencias estadísticamente significativas en el 

análisis univariante (p=0,031), pues en aquellos pacientes con  una media de niveles 

séricos de TCR ≥ 8 ng/ml en el día +21 la incidencia de MAT-AT fue de un 15%, siendo del 

3% si media en el +21 era < 8 ng/ml. 

Con respecto a los niveles de SIR en el día +21, el 80% de los pacientes con MAT –AT 

presentaron un nivel de SIR ≥6,4 ng/ml, aunque con este punto de corte no se 

encontraron diferencias significativas en la incidencia de MAT-AT (incidencia acumulada 

en el último seguimiento de un 12% para niveles  ≥ 6,4 ng/ml 11% para niveles < 6,4 

ng/dl). 

Para analizar si el efecto de los niveles de TCR ≥ 8 era independiente de los niveles de 

SIR, se consideraron 3 grupos comparativos. En el grupo 1 se incluyeron aquellos 

pacientes con nivel de TCR +21 ≥ 8 + SIR ≥6,4; el grupo 2 nivel de TCR ≥ 8 + SIR < 6,4 y 

grupo 3 el resto de pacientes (todos aquellos con media de TCR al +21 <8 ng/ml 

independientemente del valor de SIR). No existieron diferencias estadísticamente 

significativas entre ninguno de los 3 grupos (p=0,11), lo que sugiere que el daño 

endotelial mediado por niveles de TCR ≥ 8 parece independiente del nivel de SIR que 

tengan los pacientes. 
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Se incluyó el nivel de TCR en el día +21 ≥ 8 ng/ml en el análisis multivariante 

considerando el resto de variables asociadas de manera estadísticamente significativa en 

el univariante con el desarrollo de MAT-AT, manteniéndose en el límite de la significación 

(p = 0,07) tal y como se especifica  en la tabla 7. 

 

Tabla 7: Análisis multivariante de los factores de riesgo para el desarrollo de 

microangiopatía trombótica asociada al trasplante en el grupo de TCR-SIR. 

 
Regresión de Cox Estudio multivariante 

ECOG 2-3 0,5   

TCR+21 ≥ 8 ng/ml 0,07 4,7 0,88-25 

EICHa córtico-refractaria 0,03 4,7 1,2 – 19,1 

>4 líneas de tto pre-trasplante 0,006 7,94 1,9 – 30,9 

 

Es decir, que las dos variables que mantuvieron la significación estadística fueron 

aquellas con un potencial riesgo mayor de generar daño endotelial, como son los 

pacientes con EICHa córtico-refractaria y aquellos politratados.  

 

Dado que los niveles séricos de TCR en el día +21 ≥ 8 ng/ml tuvieron una tendencia a la 

significación en el desarrollo de MAT-AT en el análisis univariante y que contrariamente 

a lo publicado por nuestro propio grupo la EICHa no fue un factor de riesgo para la misma 

(únicamente si córtico-refractaria), se generó una variable compuesta en la que se 

consideró a aquellos pacientes con TCR en el día +21 ≥ 8 + EICHa II-IV de forma conjunta 

por si podían tener un efecto sumatorio. En este caso la  incidencia estimada de MAT-AT 

fue de un 20% para aquellos pacientes que cumplían los dos criterios frente a un 4% en 

aquellos que no presentaban ninguno de los dos (p=0,005), tal y como se muestra en la 

imagen 1. 
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Imagen 1: Diferencia en la incidencia acumulada de MAT considerando a pacientes con 

nivel de TCR en el día +21 ≥ 8 ng/ml junto con EICHa II-IV. 

 

 
 

El modelo multivariante, considerando todas aquellas variables significativas en el 

análisis univariante, se especifica en la tabla 7.  

 

Por ello tras el primer modelo multivariante previamente descrito, se procedió a la 

realización de un segundo modelo multivariante pero esta vez sustituyendo las variables 

de los niveles de TCR en el día +21 y de la EICHa cortico-refractaria por la variable 

compuesta expuesta con anterioridad. En este análisis, tanto la variable compuesta 

(niveles de TCR en el día +21 ≥ 8 + EICHa II-IV) como el número de líneas de tratamiento 

previas mantuvieron la significación, tal y como se especifica en la tabla 8. 

 

Tabla 8: Análisis multIvariante de los factores de riesgo para el desarrollo de MAT-AT 

considerando compuesta con niveles de TCR en el día +21 ≥ 8 + EICHa II-IV. 

 
Regresión de Cox Estudio multivariante 

ECOG 2-3 0,17   

TCR+21 > 8 + EICHa II-IV 0,025 4,76 1,2 – 18,6 

>4 líneas de tto pre-trasplante 0,025 4,2 1,2 – 14,7 
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El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH)  es  la 

única alternativa terapéutica con opción curativa en un gran número de 

hemopatías benignas ymalignas.  

Se trata de un proceso complejo y con resultados difíciles de evaluar por la 

heterogeneidad de los enfermos, fuente de progenitores, intensidad del 

acondicionamiento y tipo de donante con gran variabilidad a lo largo de los 

años. Los datos a nivel Europeo muestran un aumento exponencial del número 

de TPH debido a  la realización del trasplante a pacientes mayores y con 

comorbilidades gracias a la incorporación de acondicionamientos de 

intensidad reducida (AIR) y al  mayor número de donantes  no emparentados 

(DNE) y alternativos (1).  

Durante los años 1995-2014, un total de 618 pacientes recibieron un TPH 

en nuestro con una mediana de edad 49 años y que reflejan estos datos a los 

que hacíamos referencia pues la mayoría de los TPH (68%) se realizaron 

desde el año 2005 en adelante, y además atendiendo al número de trasplantes 

realizados por millón de habitantes en Castilla y León, el número asciende de 

manera exponencial de 1,19 TPH/millón de habitantes/año en 1995 a 25,8 

TPH/millón de habitantes/año en el 2013  En cuanto al tipo de donante, en 

nuestra serie global el donante principal sigue siendo el donante emparentado 

HLA idéntico (DE) en un 63% de los casos, pero con una tendencia a un uso 

cada vez mayor de otros tipos de donantes; que de hecho en alguna ocasión en 

los últimos años, como es el caso del año 2010, el porcentaje de TPH a partir 

de DNE superó al de DE (51% vs 49). El primer trasplante haploidéntico se 

realizó en el año 2012. En nuestra serie también queda reflejado el cambio de 

las indicaciones de trasplante a lo largo de los años, con un predominio en la 

última década de la leucemia mieloide aguda (LMA) acompañado de un 

progresivo descenso de la leucemia mieloide crónica (LMC) y el Mieloma 

Múltiple como indicaciones de TPH, situación similar a la ocurrida en el resto 

de centros trasplantadores a nivel mundial (2).  

Nuestra supervivencia global  (SG) es similar a la descrita en los datos de 

registro y además se ha mantenido a lo largo de los años pese a una mayor  

complejidad con  más edad, comorbilidades y pacientes con  enfermedad 
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activa al trasplante. El hecho de que los resultados se mantengan similares 

pese a contar con estas condiciones más desfavorables, es debido entre otras 

razones a una mejor selección de DNE, mejor tratamiento de soporte, y a un 

mejor  seguimiento post-trasplante para aquellos pacientes con alto riesgo de 

recaída así como a una planificación precoz del procedimiento por parte del 

centro trasplantador (3). Para esto último es fundamental una correcta 

comunicación entre todos los centros implicados en Castilla y León, área de la 

que nuestro servicio es referencia.  

La recaída de la enfermedad de base sigue siendo de manera global la 

principal causa de fracaso del procedimiento, suponiendo la mitad de las 

causas de muerte en nuestra serie con una supervivencia libre de evento (SLE) 

al día +100, +1 año, +2 años y +5 años del 79%, 58%, 50% y 44% 

respectivamente. En el análisis multivariante la situación de la enfermedad en 

el momento del trasplante fue uno de los factores con mayor impacto en la 

SLE, pero no en la SG. Esto confirma el papel de los  métodos más sensibles 

para detectar la recaída de la enfermedad y el hecho de intentar en estos casos 

forzar el efecto inmunológico del TPH: el efecto injerto contra tumor (EICT). 

Así, el 60% de  los pacientes con un primer episodio de EICH crónica 

“inducida” tras manipular la inmunosupresión o tras la infusión de linfocitos 

del donante permanecían vivos en el momento del último seguimiento, con 

una tasa de mortalidad relacionada con el trasplante similar a la de aquellos 

pacientes con EICHc “de novo”. Es decir, que en base a nuestros datos y con un 

papel muy relevante dell EICT, nuestros resultados incluso apoyarían en casos 

muy seleccionados a la realización de un TPH en pacientes con enfermedad 

activa. Un estudio reciente del “Acute Leukemia Working Party” (ALWP) del 

EBMT publicado en 2017 en el que se analizaba de manera retrospectiva un 

total de 1.041 pacientes con LMA refractaria primaria, y 86 con leucemia 

linfoblástica aguda (LLA) refractaria  reportó una tasa de SG a los 2 años del 

30% y 36% respectivamente, siendo la citogenética y el tiempo hasta el 

trasplante los dos factores con un impacto mayor en la LMA (4) y el uso de 

irradiación corporal total (ICT) como parte del acondicionamiento el único 

parámetro que se tradujo en una mejor SG en el multivariante (5). En nuestra 

serie  los pacientes con estadío tardío según criterios EBMT al trasplante, 
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tienen  una SG estimada a los dos años del 46%, siendo del 40% para las LMA y 

del 63% para las LLA.   

Por otro lado, en la serie global la variable con mayor impacto favorable en 

la SG fue el desarrollo de EICHc, que resultó ser un factor protector incluso en 

aquellos con EICHc grave (p<0.001, HR 0.29, IC95% 0.18-0.48). Este hallazgo 

está en consonancia con numerosos trabajos publicados que coinciden en que 

los pacientes con EICHc  tienen una menor tasa de recaídas, probablemente 

por el ya citado subyacente EICT (6-8). No obstante, aunque durante décadas 

hemos aceptado este “dogma” del trasplante alogénico, trabajos recientemente 

publicados no confirman este efecto beneficioso en determinadas patologías 

(como la LMA, el síndrome mielodisplásico o la LLA), fundamentalmente 

porque los pacientes con EICHc presentaron un número similar de recaídas 

tardías y mayor mortalidad relacionada con el trasplante, lo que finalmente se 

tradujo en una peor SG (9). Esto no se llega a confirmar en nuestra serie, 

puesto que no hubo diferencias significativas en la SG entre pacientes con 

EICHc leve, moderada o grave; aunque sí en el caso de presentar EICHc 

progresiva. 

Por otro lado, fue sin embargo el desarrollo de EICHa III-IV el factor con mayor 

impacto desfavorable en la SG en el análisis multivariante (p<0.001, HR 2.7, 

IC95% 1.75-4.13) junto con el desarrollo del síndrome de obstrucción 

sinusoidal (p=0.001, HR 4.12, IC95% 1.76-9.75).  

Con respecto a la profilaxis de EICH, en nuestra serie tres fueron las profilaxis 

que se han asociado con una mejor supervivencia global en el análisis 

multivariante comparando con el esquema clásico de CSA + MTX: el uso de 

tacrólimus y metotrexate (TCR + MTX), tacrólimus y sirólimus (TCR - SIR) y 

por último el de inhibidor de calcineurina (InhCal: CSA o TCR) + micofenolato 

(MMF) + ciclofosfamida post-trasplante (CyPT) dentro del protocolo del 

trasplante haploidéntico. Hay que destacar las notorias limitaciones que tiene 

la interpretación de estos resultados. Por un lado, el uso de TCR-SIR es 

exclusivo de los pacientes con acondicionamiento de intensidad reducida (si 

bien es cierto que su uso es independiente del tipo de donante,  identidad HLA 

y patología de base) y por otro lado el protocolo basado en CyPT en nuestro 

centro se limita al trasplante haploidéntico. Además, el tiempo de seguimiento 
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de los pacientes con estos regímenes de profilaxis es claramente inferior al 

considerado como “estándar” con CSA + MTX.  

A pesar de las limitaciones referidas, se pueden extraer varias conclusiones. 

Primero, en el contexto del trasplante con acondicionamiento mieloablativo, la 

profilaxis con TCR + MTX obtuvo los mejores resultados junto con el esquema 

de CyPT (si bien el tamaño muestral para este grupo es tan pequeño que no 

resulta clínicamente relevante), mientras que en el de intensidad reducida la 

profilaxis con TCR - SIR presentó resultados significativamente superiores, con 

una mediana de SG no alcanzada frente a 73 meses en el grupo de CSA + MTX, 

22 meses en TCR + MTX y 42 meses en CSA/TCR + MMF. 

Nuestro grupo de trabajo ha participado en varios trabajos de carácter 

multicéntrico que abalan el uso de TCR - SIR como profilaxis de EICH en 

pacientes con AIR (10-13). En el año 2007 nuestro centro lideró un ensayo 

fase II del Grupo Español de Trasplante Hematopoyético (GETH), en el que se 

compararon los resultados de 45 pacientes que recibieron un TPH a partir de 

un DNE con AIR y profilaxis de EICH con TCR - SIR con los de una cohorte 

histórica que recibió CSA + MMF (n = 50). La tasa de MRT a los 2 años fue del 

18% para los pacientes que recibieron TCR-SIR vs 38% para pacientes que 

recibieron CSA-MMF (p = 0, 02) y la SLE y la SG a los dos años fue del 53% Vs 

29% (P=0.028) y 70% Vs 45% (P=0.018) en pacientes que recibieron TCR-SIR 

frente a CSA- MMF respectivamente (10). En una ampliación posterior de la 

serie con un total de 122 pacientes bajo profilaxis con TCR-SIR 

(independientemente del tipo de donante) se  confirmó la eficacia de este 

esquema: la mortalidad en el último seguimiento fue de un 24,6% con una 

MRT acumulada al +100 del 5.3% (IC = 2.4–11.5) y al año del 11.6% (IC = 6.9–

19.4).  Con una mediana de seguimiento de 23,5 meses, la SLE y la SG a los 3 

años fue 54% (IC=41.5–63.3) y 68.5% (IC=57.3–77.3) respectivamente a pesar 

de que en un 75% de los pacientes el trasplante se realizó a partir de un DNE y 

además un 16,5% presentaban algún mismatch (11). En nuestro centro la SG y 

la SLE  estimada a los 3 años para pacientes con TCR-SIR  fue del 69% (IC 64.7 

– 73.3) y del 48.5% (IC = 43.5-53.5) respectivamente.  
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Además, se ha estudiado el impacto de la presencia de algún mismatch en la 

profilaxis de TCR-SIR.  Para ello se compararon los resultados en una serie de 

159 pacientes con profilaxis TCR-SIR en función de la compatibilidad HLA 

(donantes 7/8, n=20 frente a 8/8, n= 139). A pesar de que la incidencia 

acumulada de EICHa grado II-IV fue significativamente superior en los 

donantes 7/8 (68% vs 42%, p = 0.001), no se encontraron diferencias en la SG 

estimada a los 3 años (68 vs 62%; p = 0,8 ), SLE estimada a los 4 años(53 vs 

49%; p = 0,5) y MRT al año (9 vs 13%; p = 0,2) (12). En nuestra serie se 

registraron resultados similares pues la incidencia acumulada de EICHa II-IV 

fue superior en donantes con 1 ó 2 mismatch frente a HLA idénticos (90% vs 

66%; p = 0,12), pero la SG estimada a los 3 años (67% vs 71%; p = 0,94), la SLE 

+3 años (55% vs 46%; p = 0,7) y la la MRT estimada al año fueron similares 

(14% vs 13%; p = 0,96). 

 Por  a partir de DNE mismatch. nte alogpo de donante) ntes con o de pacientes 

de alto riesgo, se decidites con TCR-SIR del namieRespecto a la depleción T in 

vivo, el grupo mayoritario de pacientes que la recibieron fueron  pacientes de 

mayor riesgo de EICH (pacientes con acondicionamiento mieloablativo con 

trasplante a partir de DNE con 1 ó 2 mismatch), pacientes con patologías no 

malignas (aplasia medular) y linfoproliferativos dentro de un ensayo clínico en 

el que se incluía Alemtuzumab como parte de la profilaxis de EICH. En estos 

pacientes, la profilaxis con CSA + MTX se asoció a mejor SG en el análisis 

univariante  en relación con el resto. 

En nuestro centro los pacientes con TCR-SIR no recibieron depleción T in vivo 

independientemente del grado de compatibilidad HLA . Estos pacientes se 

incluyeron en un estudio multicéntrico ya publicado que incluyó 104 pacientes 

cuyo trasplante se realizó a partir de un DNE + mismatch comparando TCR - 

SIR +/- ATG (TCR-SIR = 45; TCR-SIR + ATG = 59). No hubo diferencias 

estadísticamente significativas en la SG estimada a +3 años (TAC + SIR + ATG = 

40% (IC95%: 24–56%) vs TAC + SIR = 54% (95% CI = 37–70%), P = 0.43) ni 

en la incidencia acumulada a los 3 años de recaída / progresión  (TAC + SIR + 

ATG = 40% (IC95% = 28–58%) vs TAC + SIR = 22%(IC 95% = 13–39%), P = 

0.92). Además, los pacientes con TCR - SIR + ATG tuvieron una mayor MRT 
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estimada a los 2 años comparado con TCR – SIR, aunque estas diferencias no 

fueron estadísticamente significativas (33% Vs 22%, p = 0,23) (13).  En 

nuestra serie, la MRT estimada a los 2 años para pacientes con TCR-SIR  y TPH 

a partir de DNE con 1 ó 2 mismatch fue de un 11%. Por ello, aunque no 

tenemos grupo comparativo en nuestra serie, estos resultados de carácter 

multicéntrico en los que están incluidos nuestros pacientes sugieren que el 

añadir ATG a la combinación de TCR - SIR no supone ningún beneficio en 

término de supervivencia comparado con TCR – SIR sin depleción T.   

De acuerdo con la literatura, en nuestra serie la edad >50 años, el desarrollo de 

infección fúngica post-trasplante (IFI) y el síndrome de obstrucción sinusoidal 

(SOS) se asociaron  a peor SG  (14, 15) (16). 

El diagnóstico de base tuvo impacto en el análisis multivariante para la  SLE, 

pues los pacientes diagnosticados de mieloma múltiple (MM) presentaron las 

peores resultados con una mediana de SLE de 6 meses y estimada a los cinco 

años del 7%, datos concordantes con la bibliografía (17). Pese a los malos 

resultados para el control de la enfermedad, el diagnóstico de MM no tuvo 

impacto en la SG, lo que probablemente se relacione con la baja tasa de MRT o 

con el control de la enfermedad tras la incorporación de los nuevos fármacos 

postrasplante, así como a la introducción de otras  estrategias como la 

profilaxis de EICH con TCR – SIR y el bortezomib peritrasplante (18).  

En nuestra experiencia el tipo de donante no influyó ni en la SG, MRT ni SLE, 

con una SG estimada a los 2 años y a los 5 años en la serie global del 64% y 

54% en el caso de DE idéntico y del 70% y 67% para DNE idéntico. Esto 

concuerda con los resultados de otras series recientemente publicadas de TPH 

en LMA, LLA y SMD en las que en algunos casos los resultados del DNE son 

mejores que para el DE(19-21).  

Frente a esto, la  disparidad HLA (presencia de 1 ó 2 mismatch) se asoció con 

una peor SG (estimada a los 2 y 5 años del 33% y 25% para el DE con 1 ó 2 

mismatch y del 58% y 56% para el DNE con 1 ó 2 mismatch) (p= 0,003), 

siendo la mayor MRT en este grupo de pacientes (estimada +1 año de un 36% 

en DE con 1 ó 2 mistmatch y de un 27% en DNE con 1 ó 2 mismatch).  
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Pese a los buenos resultados de la serie para el trasplante haploidéntico 

(mediana de SG y SLE no alcanzadas y MRT estimada +1 año de un 18%), estos 

resultados hay que interpretarlos con cautela puesto que el tamaño muestral y 

el tiempo de seguimiento son significativamente inferiores comparado con el 

resto de grupos. La relación de estos buenos resultados con el uso de CyPT 

como profilaxis de EICH, ha generado que algunos centros han adoptado esta 

profilaxis en todos los trasplantes, por lo que en un futuro podremos 

diferenciar si este efecto beneficioso se debe al trasplante haploidéntico a la 

ciclofosfamida post. 

Por último, una de las principales limitaciones a la hora de evaluar los 

resultados del trasplante es que se tienen en cuenta fundamentalmente datos 

de mortalidad y/o recaída de la enfermedad de base, sin considerar 

importantes causas de morbilidad asociada al procedimiento como puede ser 

la EICH, especialmente en sus formas más graves,  con el alto impacto que 

tendrá su desarrollo en la calidad de vida de los enfermos. Por este motivo en 

el año 2015 “The Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network (BMT 

CTN)” incorporó un nuevo endpoint compuesto llamado Supervivencia Libre 

de EICH y de  Recaída (SLER), cuyo objetivo es evaluar los pacientes vivos que 

no han experimentado ni recaída de la enfermedad de base ni EICH grave, 

entendiendo como tal la EICHa grado III-IV y la EICHc que requiere 

tratamiento con inmunosupresión sistémica. Es decir, se trata de un 

parámetro que analiza la eficacia del trasplante, no únicamente en términos de 

mortalidad o recaída, sino también de calidad de vida (22). 

En nuestro trabajo hemos denominado SLER1 a la definición propuesta por el 

BMT CTN. Sin embargo no es la única definición utilizada para este nuevo 

endpoint. Así, el grupo del EBMT en el congreso europeo de trasplante 

celebrado en 2016 propuso una nueva definición, en la que mantuvieron como 

eventos la recaída, la muerte o la EICHa III-IV, pero en vez de considerar como 

evento la EICHc que requiriera inmunosupresión sistémica, consideraron 

exclusivamente la EICHc grave según criterios NIH (23). Nos referiremos a 

esta definición propuesta por el EBMT como SLER2. 
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De acuerdo con nuestros datos, la  SLER1  al año y a lo 2 años es  del 35% y  del 

26 % respectivamente, resultados similares a los reportados en la literatura 

con algunas salvedades. Por un lado, ninguno de los trabajos publicados 

incluye al régimen TCR-SIR como profilaxis de EICH siendo en su mayoría 

basados en CSA+MTX, y en la mayoría de ellos no se incluyeron trasplantes 

haploidenticos (24-28). Además muchos de ellos se centraron en una patología 

en concreto (sobre todo en leucemias agudas (28, 29)) o no incluyeron 

acondicionamientos de intensidad reducida  (25, 29).  

En nuestra experiencia el trasplante haploidéntico se asocia  a mejor SLER1 

(HR (0.47; IC95%0.28-0.78; p=0.004), con las limitaciones para este grupo de 

pacientes ya comentadas con anterioridad. Todo esto orienta a que el 

trasplante haploidéntico supone una alternativa eficaz para pacientes que no 

tienen otro donante , pues nuestros resultados sugieren una ventaja en 

términos que combinan supervivencia, recaída y calidad de vida,  frente a 

donantes HLA idénticos o con 1 ó 2 mismatch. Todas las publicaciones 

descritas que comparan los donantes haploidénticos frente al resto de 

donantes considerando la SLER1, concluyen que para este end-point 

compuesto el haploidentico tiene unos resultados al menos similares al resto 

de donantes, en algunos casos con las mejores tasas de SLER1 para el grupo de 

haploidenticos (30), por lo que sería un buena estrategia para enfermos sin 

donante HLA idéntico llegando a plantear incluso la estrategia con CyPT como 

profilaxis de EICH como una probable estrategia futura para mejorar los 

resultados relativos a este end-point. 

Dos de los factores que más han sido estudiados como variables con impacto 

en la SLER1 han sido la fuente de progenitores y la comparativa entre DE y 

DNE. En este sentido destaca el grupo de Quan Fan, que comparó MO 

estimulada con GCSF frente a SP incluyendo sólo DE, y reportó una SLER1 

estimada al año superior a las descritas por el resto de los grupos (un 73.5% 

en MO y 56% en SP) (28). Además, Koruma et al  reportaron peores resultados 

para el DNE con una SLER1 a +5 años del 31.3% (95% CI:17.9–54.6) frente a 

un 51% para el DE (95% CI: 44.5–58.7) y un 38.5% (95% CI: 26.4–56.3) para 

la SCU, aunque en los tres casos se trataba de donantes HLA idénticos (25). En 
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esta misma línea en el trabajo de Yoshihiro et al, los mejores resultados fueron 

los de los trasplantes realizados a partir de DE con MO (en este SLER1 +1 año 

del 54% para pacientes con edad >20 años), aunque de nuevo se excluyeron 

pacientes con algún mismatch [34].  

Contrariamente a las publicaciones referidas, en nuestro caso ni la MO como 

fuente de progenitores ni el uso de DNE frente al DE no supuso ningún 

beneficio en la SLER1. 

 

Otros factores que tuvieron impacto en la SLER1 en nuestra serie fue la 

profilaxis de EICH con depleción T in vivo con ATG o Alemtuzumab (p= 0,016; 

HR = 0,6; IC95% 0,43-0,92). Este dato concuerda con otras series publicadas 

(26, 27). Por tanto el uso de depleción T podría considerarse una alternativa 

terapéutica eficaz a considerar en pacientes de alto riesgo de desarrollo de 

EICH grave (agudo y/o crónico) y en los que presentar esta complicación, 

debido a la presencia de otras comorbilidades sobreañadidas, supusiera un 

muy alto impacto en su calidad de vida. 

El último parámetro con impacto en SLER1 fue la situación al trasplante según 

los criterios de EBMT (al no poder aplicar el Disease Risk Index por no contar 

con estudios citogenéticos en un alto porcentaje de pacientes), siendo la 

situación tardía la que presentó una peor SLER1 (p < 0,001; HR 1,8; IC95% 

1,4-2,3), lo cual es concordante con las publicaciones citadas (28) (29) (30). 

Respecto al endpoint denominado SLER2, reportado por el grupo del EBMT 

(23), la principal ventaja frente a SLER2 es la sencillez (sobre todo en datos de 

registro) y homogeneización para codificar el evento de la EICHc frente a la 

definición propuesta por SLER1 en la que se incluía EICHc que requiere 

inmunosupresión sistémica. Sólo dos trabajos hasta la fecha hacen referencia a 

esta definición. El ya citado que propone la definición de Ruggeri et al. En el 

que analizaron esta variable en  más de 20.000 pacientes con LMA en RC 

(excluyendo trasplantes haploidénticos), mostrando una SLER2 estimada a los 

3 años del 40%, cifra que es equivalente a la obtenida en nuestra serie (SLER2 

estimada a 2 años del 38%  y a 5 años del 33%). Además, el grupo de C-C 

Zheng et al, en un estudio dirigido a comparar el trasplante de SCU frente al de 
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DE en pacientes jóvenes  con LMA en RC y acondicionamiento mieloablativo, 

describen una SLER2 del 39.2% a los 5 años (31). Respecto a  los parámetros 

que tenían mayor impacto en la SLER2, aspecto no analizado en las series 

anteriores, los dos factores que influyeron en nuestra serie fueron el 

diagnóstico de la enfermedad (peor SLER2 para pacientes con LLA aunque en 

el límite de la significación [p=0,05; HR = 1,4; IC95% 0,99-1,93) y la situación 

de la enfermedad en el momento del TPH según EBMT, sobre todo en estadío 

tardío (p < 0,001; HR 1,9; IC95% 1,4-2,6).  

Dada la existencia de dos definiciones distintas de un mismo end-point 

compuesto, y puesto que los resultados de la SLER1 fueron inferiores que los 

de la SLER2, quisimos analizar a qué se debían estas diferencias, para lo cual 

cuantificamos  el porcentaje de eventos para cada una de ellas: la EICHc fue el 

primer evento en un 28% de los casos para SLER1 y en un 11% para SLER2, lo 

que supone una diferencia en 105 pacientes. De estos 105 pacientes, la 

mayoría (n = 72)  no presentaron ningún evento en SLER2, lo cual explica que 

la estimación para ésta sea superior. Esto indica que la SLER2 probablemente 

infra estime la morbilidad del trasplante, puesto que hay un ≈ 10-15% de 

pacientes que precisarían tratamiento inmunosupresor para el control de la 

EICHc aunque no cumplan criterios de EICHc grave, lo cuál está íntimamente 

ligado al deterioro en la calidad de vida.  

Además de estas dos aproximaciones a un mismo endpoint compuesto, el 

grupo de Northside Hospital en Atlanta, Georgia, ha propuesto una tercera 

redefinición, con un componente dinámico considerando que una vez 

finalizado el tratamiento inmunosupresor la morbilidad relativa a la EICHc es 

menor. En este caso lo han llamado “Supervivencia Libre de EICH y Recaída 

Actual” (“Current Graft versus Host Disease-free, Relapse-free Survival”) y 

consiste en, mediante una fórmula matemática, estimar la probabilidad en 

cualquier momento post-trasplante de continuar vivo, en remisión, y sin EICHc 

clínicamente significativa (32).  

Estas diferentes definiciones muestran los esfuerzos de la comunidad 

científica realizados para encontrar parámetros aplicables en la práctica 
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clínica que permitan medir eficacia del TPH considerando no sólo 

supervivencia y recaída, si no también calidad de vida. El análisis de los 

factores que influyen en estos parámetros deben explorarse en futuros 

estudios prospectivos, y pueden sentar la base para el desarrollo de 

estrategias, especialmente centradas en la profilaxis de EICH pero 

preservando el EICT. 

 

Tras analizar los diferentes factores que influyeron en la supervivencia, nos 

centramos en el análisis de las complicaciones post-trasplante, empezando por 

la EICHa. 

 

La incidencia estimada de EICHa II-IV en nuestra serie fue del 55%, siendo por 

tanto algo superior que la descrita en general en la la bibliografía con  

incidencias en torno al 40%m 35-40% en el caso de hermano HLA idéntico y 

40-80% para el DNE)(33). Nuestros datos concuerdan con series más 

recientes, centradas fundamentalmente en la EICHa digestiva +/- hepática que  

describen una incidencia de hasta un 63% de los pacientes trasplantados, con 

un 54% de afectación exclusiva del tubo digestivo (34) o incluso hasta un 80% 

de incidencia estimada a los 6 meses en pacientes que recibieron 

acondicionamiento mieloablativo (35). 

Aunque en nuestro caso la incidencia global sea más concordante con estas 

últimas series, y por tanto superior a la clásicamente descrita en la 

bibliografía, hay que destacar que más de la mitad se correspondía con un 

grado de EICHa IIa según la clasificación de Glücksberg modificada (la mayoría 

por afectación digestiva grado I) con una incidencia EICHa III-IV de un 15%, 

porcentaje inferior al reportado (hasta un 20% para hermano HLA idéntico y 

35% para DNE) (33). Es precisamente la EICHa grados III-IV la que tuvo 

impacto en la SG, tanto en nuestra serie global como seleccionando a aquellos 

pacientes con EICHa.  

Por otro lado llama la atención que el estadio IIb no mostró diferencias frente 

al IIa en términos de SG, aunque sí lo hizo en la MRT (MRT a + 1 año del 8% en 

EICHa IIa frente al 25% para el EICHa IIb; p=0,008). Creemos que ello refleja la 
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buena respuesta al tratamiento de los pacientes con EICHa IIb, pues en los 

pacientes con este estadio (n=61), el porcentaje de córtico-refractarios es 

menor comparado con pacientes con EICHa III-IV (19% en el estadio IIb frente 

al 30% en estadios III y casi el 100% en estadio IV). Además, también resulta 

relevante que un 43% de los pacientes con estadio IIb (n=26) tuvieran 

afectación cutánea aislada, situación que generalmente se asocia a mejores 

respuestas tanto a primera línea (36) como a tratamientos de rescate como 

sería la fotoféresis extracorpórea (34). Por otro lado, los pacientes con EICHa 

IIb tuvieron una tendencia a menor tasa de recaídas comparado con los IIa 

(35% frente a 22%; p = 0,06), lo que también puede contribuir a que 

finalmente la supervivencia global sea similar para ambos grupos.  

Además del grado de EICHa, los otros factores que influyeron de manera 

estadísticamente significativa en la SG para pacientes con EICHa II-IV fueron la 

córtico-refractariedad y la asociación con otras complicaciones íntimamente 

ligadas a la EICHa grave, como la infección fúngica o la microangiopatía 

trombótica asociada al trasplante (MAT-AT).  

Con respecto a los factores de riesgo para el desarrollo de EICHa, dos variables 

fueron las que mostraron mayor impacto tanto para el EICHa II-IV como para 

los grados III-IV: el tipo de donante, siendo el DNE no idéntico el más 

desfavorable y la profilaxis de EICH para el grado II-IV, siendo aquella basada 

en el uso de inhibidores de calcineurina junto con MMF el régimen que obtuvo 

peores resultados.  

El hecho de que fuera la presencia de 1 ó 2 mismatch y no el uso de DNE en sí 

mismo lo que condicionó un riesgo mayor comparado con el DE idéntico, 

explica el que  los pacientes que recibieron un TPH a partir de DNE idéntico 

tuvieron una SG y SLE similar a aquellos pacientes con DE idéntico. Esto 

contrasta con publicaciones recientes, en las que el uso de DNE (incluyendo 

idénticos o con algún mismatch) supuso un riesgo mayor de EICHa tanto con 

acondicionamiento mieloablativo [(35)] como de intensidad reducida (35, 37). 

No obstante, multitud de estudios previos, como el clásico de Stephanie J. Lee 

et al. reportan que los mismatch conllevan un riesgo mayor de EICHa III-IV, 

sobre todo para discrepancias en HLA-A o HLA-DRB1 (38). Nosotros no hemos 

encontrado diferencias en función del locus afecto por la disparidad, 
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probablemente debido al tamaño muestral.  

A la vista de los resultados de nuestra serie (mayor riesgo de EICH en el DNE 

condicionado a la presencia de mismatch), y dado que los trasplantes 

haploidénticos con ciclofosfamida post-trasplante, a pesar de la discrepancia 

HLA, no tienen mayor riesgo de EICHa, una aproximación interesante a 

considerar para aquellos pacientes con trasplante a partir de DE o de DNE con 

algún mismatch sería la utilización de esta estrategia de profilaxis en el seno 

de estudios prospectivos, idealmente en ensayos clínicos randomizados.  

Con respecto a la profilaxis de EICH, aunque ninguna de las estrategias 

(incluyendo la depleción T in vivo) se identificó como factor protector para el 

desarrollo de EICHa II-IV o III-IV, los peores resultados fueron para el 

inhibidor de calcineurina más MMF que fue la única variable que se asoció en 

el análisis multivariante con mayor riesgo de EICHa II-IV. Estos datos 

concuerdan con el ya citado estudio  liderado por nuestro grupo de trabajo en 

el que se comparó TCR-SIR frente a CSA+MMF en pacientes con 

acondicionamiento de intensidad reducida a partir de DNE, donde se observó 

una mayor incidencia de EICHa digestivo mayor de grado 2 en el grupo de 

CSA+MMF (55% Vs 21%, p=0.003) (10). Asimismo, en el contexto del 

acondicionamiento mieloablativo, una revisión reciente comparó en el TPH de 

DE la profilaxis con  CSA + MTX frente a CSA + MMF, siendo el segundo 

esquema un factor de riesgo para el desarrollo de EICHa III-IV en el análisis 

multivariante (HR 2,92, IC95% 1.2-7,15, p = 0,019), aunque sin impacto en 

términos de supervivencia (39). Además, en un estudio retrospectivo realizado 

en 2015 en el que se comparó CSA + MTX frente a CSA + MMF en TPH de DNE 

(un 30% con mismatch) tanto con acondicionamiento de intensidad reducida 

como mieloablativo, la incidencia de EICHa II-IV y III-IV en el grupo de CSA + 

MMF fue superior (EICHa II-IV 47% Vs 28% y EICHa III-IV 27% Vs 12%, 

respectivamente; p<0,001), lo que se tradujo en un aumento de la MRT (40).  

Los pacientes politratados (>4 líneas previo al TPH) y esquemas de 

acondicionamiento como FluBu mieloablativo, BuCy, basados en ICT o FluMel 

+ Tiotepa o + antiCD20 también influyeron en el desarrollo de EICHa II-IV, 

aunque e sin impacto en el grado III-IV. 

Aunque el número de líneas de tratamiento recibidas previo al TPH no es 
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factor de riesgo clásico descrito en la bibliografía, considerando que la primera 

fase para el desarrollo de la EICH viene condicionada por el daño tisular del 

acondicionamiento, parece lógico que pacientes que hayan recibido más 

tratamientos previos tengan una predisposición para un daño tisular y 

endotelial mayor. No obstante, debido a la aparición en los últimos años de 

nuevas dianas terapéuticas, cada vez tiene más importancia no sólo el número 

sino el tipo de tratamiento previo recibido, especialmente aquellos en cuyo 

modo de acción subyace un mecanismo inmune (por ejemplo, fármacos anti-

PD1 / anti-PDL1, que se asocian a mayor toxicidad de causa inmune -EICHa, 

EICHc, fiebre no infecciosa- (41)). 

Con respecto al régimen de acondicionamiento, aunque la intensidad del 

acondicionamiento (mieloablativo vs intensidad reducida) no tuvo impacto, tal 

y como se ha comentado anteriormente determinados esquemas se asociaron 

a un incremento del riesgo de EICH II-IV considerando como de referencia al 

régimen de Fludarabina-Busulfan de intensidad reducida. Estos esquemas son: 

Fludarabina-Busulfán mieloablativo, Busulfán-Ciclofosfamida y basados en 

irradiación corporal total (ICT). Esto concuerda con la bibliografía publicada al 

respecto, especialmente para la ICT; así según lo publicado incluso cuando se 

analizan exclusivamente pacientes con acondicionamiento mieloablativo, el 

uso de ICT supuso 1,5 veces más riesgo de EICHa II-IV (HR 1,49; IC95% 1,04-

1,25; p=0,006) (35). En la misma línea, en otro trabajo con dos grupos de 

pacientes bien balanceados con respecto a otras variables, pero comparando 

acondicionamiento mieloablativo frente a intensidad reducida y su impacto en 

el desarrollo de EICH, la incidencia acumulada de EICHa II-IV fue de un 39% Vs 

29% respectivamente (HR 2,16; IC95% 1,52-3,07; p<0,0001) (42). En nuestra 

serie, el que la intensidad del acondicionamiento en sí misma no alcance 

significación en el análisis ni uni ni multivariante probablemente venga 

condicionado por el riesgo de desarrollar EICH del régimen de intensidad 

reducida con Fludarabina-Melfalán comparado con Fludarabina-Busulfán. En 

un estudio reciente del GETH en el que participó nuestro grupo, el esquema de 

FluMel  se asoció con máss EICHa II-IV comparado con Flu-Bu (41% vs al 18% 

(p=0,002), confirmándose el impacto negativo de este acondicionamiento en el 

análisis multivariante (HR 7,45; IC95% 2,30-24,17; p = 0,001), con mayor MRT 
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(43). En nuestro caso, si bien es cierto que los pacientes que recibieron FluMel 

tuvieron un mayor riesgo de desarrollar EICHa II-IV comparado con FluBu, el 

riesgo parece estar asociado a otros fármacos utilizados en combinación 

durante el acondicionamiento (Tiotepa o antiCD20: Rituximab u 

Ofatumumab).  En nuestro caso la utilización de Fludarabina-Melfalán-Tiotepa 

se limitó a neoplasias linfoides de alto riesgo, y no hay referencias 

bibliográficas con los que poder comparar nuestros resultados en este 

contexto.  Respecto al antiCD20, los resultados reportados son discrepantes y 

así  mientras que algunas sugieren el efecto beneficioso protectior del 

rituximab en SG (44) y en  SLE  (45), sin riesgo aumentado de EICHa y con una 

menor tasa de EICHc (44, 46), otras sugieren un mayor riesgo de EICHa II-IV 

(37% Vs 43%; p = 0,003), (45). Además, hay que tener en cuenta que un 75% 

de los pacientes de nuestra serie que recibieron Flu-Mel + antiCD20, 

recibieron Ofatumumab. La experiencia publicada con este acondicionamiento 

se limita a un estudio piloto por parte del GETH en 18 pacientes con LLC 

sometidos a TPH con Flu-Mel-Ofatumumab, en el que se reportaron unas tasas 

de EICHa II-IV del 65% (17% III-IV) y una incidencia acumulada de EICH grave 

(EICHa III-IV o EICHc extensa) a los 6 meses y al año del 47% y 59% 

respectivamente, con una MRT estimada al año del 48% (47).  

Respecto a los órganos afectados por la EICHa, la localización más frecuente 

fue el tubo digestivo en un 87% de los pacientes; en el 44% de los casos como 

único órgano afectado. Esto concuerda con las series más recientemente 

publicadas, en las que precisamente la tasa global de EICHa aumentaba 

significativamente respecto a la series históricas por un incremento en la 

incidencia de EICHa proximal. 

En nuestra serie, un alto porcentaje de los pacientes con estadio IIa (117/184) 

tuvieron afectación digestiva aislada, y por tanto la gran mayoría de los 

enfermos presentaban afectación digestiva alta (diarrea <500 cc/día). Este 

grupo de pacientes presentó una excelente respuesta al tratamiento de 

primera línea. Es más, 85 de estos 117 pacientes alcanzaron remisión 

completa con tratamiento exclusivamente tópico y sólo 2 de los 117 fueron 

córtico-refractarios.  

Con respecto al tratamiento, varias son las evidencias científicas que abalan el 
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uso de corticoides no absorbibles en el contexto del EICHa digestivo grado I. Es 

el tratamiento con beclometasona el que tiene un grado de evidencia mayor a 

partir de un ensayo clínico fase III, multicéntrico, doble ciego, en el que 

pacientes con EICHa con afectación del tubo digestivo y con diarrea inferior a 1 

litro fueron randomizados 1:1 a recibir prednisona 1 mg/kg en pauta corta ± 

beclometasona durante 50 días. Aunque sin diferencias significativas, el grupo 

de la beclometasona se asoció a una tasa inferior de mortalidad en el día +200 

(8% Vs 24%; p = 0.001) y al año de tratamiento (29% Vs 42%; p = 0.04) (48).  

La evidencia con budesonida es menor y se limita a un grupo pequeño de 

pacientes con TPH mieloablativo y EICHa digestivo grado ≥ 2 que recibieron 

tratamiento con corticoides sistémicos + budesonida (n = 22) frente a 

controles históricos (n=19). Los resultados fueron a favor del grupo con 

budesonida (tasa de respuestas: 77% Vs 32%; P < .01) (49). En nuestro 

conocimiento, ningún estudio ni ensayo clínico contempla la comparativa del 

tratamiento combinado con ambos corticoides no absorbibles frente al uso 

alternativo o conjunto con corticoides sistémicos. 

En cuanto a la supervivencia, nuestros datos son acordes con datos recientes, 

que reportan mejor pronóstico para pacientes con afectación digestiva alta 

(48, 50). Nuestros pacientes con EICHa limitado a tubo digestivo también 

tuvieron una mejor SG dentro del grupo de pacientes con EICHa II-IV, con una 

mediana de 91 meses frente a 37 meses del resto (p = 0.041), lo que se explica 

porque un 83% de estos pacientes se correspondían con estadios IIa, y por 

tanto con afectación digestiva proximal.  Esto se tradujo en que la SG estimada 

para pacientes con EICHa estadio IIa (limitado o no a tubo digestivo) fue del 

70% al año y del 67% a  los 2 años respectivamente. 

Con respecto a la respuesta al tratamiento tópico, aunque nuestra experiencia 

es buena (72% de de respuesta completa en EICHa digestivo grado I), 

debemos señalar las limitaciones, dado que no tenemos información recogida 

sobre si el tratamiento era combinado con beclometasona y budesonida o en 

monoterapia con beclometasona, ni se han registrado las posteriores 

reactivaciones al primer episodio de EICHa que eventualmente pudieran haber 

tenido estos pacientes.  
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Finalmente nos gustaría destacar la baja incidencia de pacientes córtico-

refractarios de nuestra serie, puesto que  sólo un 17% del total de pacientes 

con EICHa II-IV presentaron falta de respuesta a primera línea con corticoides 

(prednisona o metilprednisolona 1-2 mg/kg/día). Creemos que varios factores 

pueden contribuir a estos datos. Por un lado, aunque el grado global y por 

órganos registrado es el máximo alcanzando durante el primer episodio, si 

eventualmente hubiera un episodio pasados 28 días de este primero más 

grave que el anterior, éste no estaría reflejado ni se ha recogido la cortico-

dependencia. Por otro lado, la política de nuestro centro es el inicio precoz del 

tratamiento ante la sospecha clínica, sin espera a la confirmación histológica, 

lo que puede evitar la progresión de la EICH y con ello mejorar la tasa de 

respuestas globales.  

Tres fueron los factores que se asociaron con un mayor riesgo de córtico-

refractariedad: el uso de DNE con 1 ó 2 mismatch, los pacientes con EICHa 

grado III-IV y la EICH hiperaguda comparada con la aguda clásica. Un trabajo 

recientemente publicado por el grupo de MacMillan et al. en el que 

redefinieron los grupos de riesgo en función del número y severidad de 

órganos afectados, permitió clasificar a los pacientes como de alto riesgo o 

riesgo estándar, atendiendo al riesgo de córtico-refractariedad (68% frente a 

44%; p <0,001) (36). Aunque nosotros no hemos utilizado la clasificación de 

MacMillan, en esencia todos los pacientes con EICHa III-IV se incluirían como 

pacientes de alto riesgo salvo contadas excepciones. Por otro lado, un trabajo 

anterior del mismo grupo, señalaba al uso de DNE no idéntico, así como a la 

profilaxis con MTX (frente a CSA en monoterapia) como los dos principales 

factores de riesgo para córtico-refractariedad (51), datos que de nuevo son 

concordantes con los nuestros. Por último, en una de las revisiones más 

recientes dirigidas a analizar la respuesta al tratamiento con corticoides de la 

EICH realizada por el grupo de Westin et al., la EICHa hiperaguda supuso un 

factor de riesgo para la cortico-refractariedad, especialmente en el EICHa III-IV 

(52).  
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La segunda complicación analizada en profundidad fue la EICHc.  

 

La incidencia en nuestra serie de EICHc es superior a la descrita en la 

bibliografía, pues generalmente su incidencia global se estima en torno a un 

40% en la mayoría de las publicaciones (33, 53), mientras que en nuestro caso 

es de un 61%. Cierto es que nosotros excluimos para el cálculo de la misma 

pacientes que habían fallecido antes del día +100, considerándoles no 

valorables para este evento. Otras revisiones que tienen en cuenta este factor, 

tienen una incidencia de EICHc similar a la nuestra (60% en pacientes con 

trasplante a partir de DE y 70% para DNE) (54).  

Atendiendo al momento de aparición, en nuestra serie el tipo más frecuente 

fue la EICHc quiescente (53% del total de EICHc), seguida de la EICHc “de 

novo” (36%) y por último la progresiva (11%). Esto no difiere la distribución 

reportada por nuestro grupo que incluyó 171 de los 618 pacientes de la serie 

actual publicado por parte de Pérez-Simón et al. (55) o a lo referido por otras 

series a nivel internacional (53). Si nos centramos en la clasificación de la NIH 

(2005), la forma más frecuente fue la EICHc moderada (44% del total de 

pacientes con EICHc), seguida de la EICHc leve (29%) y por último la EICHc 

grave (27%). De nuevo nuestros datos no difieren con lo anteriormente 

publicado por otros grupos (56). Atendiendo a la distribución y severidad por 

órganos, los pacientes con EICHc moderado y grave tuvieron más 

frecuentemente afectación de 3 o más órganos al debut frente a la EICHc leve 

en cuyo caso 2/3 de los pacientes tuvieron afectación de un único órgano. En 

lo referente a la afectación para cada órgano, los tres órganos más 

frecuentemente afectados fueron a nivel mucoso, cutáneo y hepático, en 

consonancia con publicaciones previas (56).  

En términos de supervivencia, el impacto que supuso el desarrollo de la EICHc 

en la SG y SLE de los pacientes ya se ha discutido previamente. Si atendemos a 

la supervivencia centrándonos exclusivamente en pacientes con EICHc, los 

resultados son muy prometedores, pues más de un 75% de ellos continúan 

vivos a los 3 años del trasplante. No se encontraron diferencias en términos de 

supervivencia entre pacientes con EICHc limitada frente a extensa, lo que una 
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vez más pone en evidencia la escasa capacidad de discriminación pronostica 

de esta clasificación. Sorprendentemente, las diferencias tampoco fueron 

estadísticamente significativas con la clasificación de la NIH, aunque sí se 

observó una tendencia a la significación, siendo las diferencias 

fundamentalmente entre pacientes con EICHc leve/moderada vs grave (SG 

estimada +2 años y +5 años respectivamente de un 87%/ 81% para EICHc 

leve, 87% / 80% EICHc moderada vs 71% / 69% para EICHc grave, p = 0,09). 

Una limitación importante para esto es el carácter retrospectivo de nuestro 

estudio a la hora de reclasificar la EICHc de la serie antigua únicamente con los 

datos reportados en la historia clínica. Esta falta de diferencias entre los 3 

grupos  contrasta con las publicaciones existentes, pues generalmente los 

pacientes con EICHc grave suelen tener una peor supervivencia global 

comparada con aquellos con EICHc leve o moderada (53, 56, 57). 

Probablemente no se llega a alcanzar la significación porque en nuestra 

experiencia, los pacientes con EICHc grave tienen una mayor mortalidad 

precoz, pero que a largo plaza se iguala con aquellos pacientes con EICHc leve 

/ moderada, en este caso con mortalidad más tardía. Por otro lado, los 

pacientes con EICHc progresiva presentaron una peor evolución (SG estimada 

+2 años y +5 años respectivamente de un 92% / 85% para EICHc de novo, 

77% / 72% para EICHc quiescente y 73% / 59% para EICHc progresiva; p = 

0,004) . Esto concuerda con los datos previos publicados por nuestro grupo en 

los que la EICHc “de novo” presentó mejor SG comparada con la EICHc 

quiescente o progresiva (HR 0.094; IC95% 0.02-0.43; p=0.003) [(55)] así como 

los publicados por otros grupos de trabajo como los datos del grupo austríaco 

que reportan como factores desfavorables para la SG en pacientes con EICHc la 

trombopenia <100 g/l y la forma progresiva de la EICHc comparada con la de 

“de novo” y quiescente al inicio de la clínica (SG de un 54.5%, 89.5% y 84% 

respectivamente; p = 0.022 y p = 0.001) (58).  

Puesto que la cifra de plaquetas en el momento de aparición de la EICHc no 

estaba recogida en la base, no hemos podido evaluar este factor. 

Puesto que el EICT va en la mayoría de las ocasiones íntimamente ligado a la 

EICH, particularmente a la EICHc, en muchas ocasiones recurrimos a una 
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estrategia inmune para el control de las recaídas como puede ser la retirada 

precoz de la inmunosupresión o la infusión de linfocitos del donante (ILD). 

Esta estrategia se ha demostrado especialmente efectiva en pacientes con 

neoplasias de crecimiento más lento, como la leucemia mieloide crónica, de la 

que de hecho ya hay datos de su valor desde la década de los 90 (59). En este 

sentido, hay estudios que evalúan el impacto de la estrategia inmune en las 

recaídas, la EICHc en este contexto, y su impacto en la SG. Por ejemplo, Sairafi 

et al., publicaron un estudio retrospectivo de 118 pacientes que recibieron ILD 

como tratamiento mayoritariamente de recaídas post-trasplante (incluyendo 

dentro de estas también las recaídas citogenéticas o moleculares), 

demostrando que aquellos pacientes que desarrollaron EICHc presentaron 

mejores respuestas hematológicas (14% vs 58%; p = 0.007), siendo el uso de 

ILD uno de los factores con impacto favorable en la respuesta hematológica 

(RR 1.51; IC95% 1.13-2.01; p=0.005). La mayoría de los pacientes 

desarrollaron una EICHc leve o moderada, y sólo un 8% EICHc grave (60). Por 

otro lado, el grupo de J. Yang et al., evaluó el efecto de una retirada precoz de la 

inmunosupresión en pacientes con LMA en estadio avanzado al trasplante 

comparado con un grupo de LMA en RC con el protocolo habitual de retirada 

de tratamiento inmunosupresor. Aunque la incidencia global de EICHc fue 

mayor en el primer grupo de manera estadísticamente significativa (70% Vs 

39%; p = 0.02), no hubo diferencias para la EICHc grave; y en el análisis 

multivariante el desarrollo de EICHc fue un factor pronóstico independiente 

favorable tanto para SLE como para SG, siendo a su vez la discontinuación 

precoz del tratamiento inmunosupresor uno de los principales factores con 

impacto para el desarrollo de EICHc (61).  

Sin embargo, en nuestro conocimiento no hay estudios dirigidos a comprar las 

características de pacientes con EICHc inducida frente a la que hemos 

denominado EICHc natural, es decir, aquella que ocurre fuera de este contexto 

de manipulación del tratamiento inmunosupresor.  

En nuestra serie, de los 88/320 pacientes con EICHc, el primer episodio fue 

por EICHc inducida (29%). Cuando se analizaron las características basales de 

los pacientes con EICHc natural e inducida, resultaron bastante homogéneos 
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pues las únicas diferencias se encontraban en un mayor número de pacientes 

con acondicionamiento de intensidad reducida y con trasplante autólogo 

previo en el grupo de EICHc inducida. Contrariamente a lo publicado por J. 

Yang et al., en nuestro caso los pacientes con EICHc inducida presentaron en 

un mayor porcentaje de los casos EICHc grave (22% vs 38%, p = 0.004) 

fundamentalmente a expensas de una mayor incidencia de EICHc grave 

hepática. En este sentido, en una revisión reciente de la EICHc hepática 

realizada por Matsukuma et al., se describió una variante de la EICHc hepática 

que denominan hepatítica (pues se caracteriza por un aumento de las 

aminotransferasas más que de las enzimas colestásicas características de la 

EICHc hepática clásica) que típicamente se asoció con la retirada de la 

inmunosupresión (62),  basándose para ello en las observaciones publicadas 

anteriormente por el equipo de Akpek et al. (63).   En nuestro caso queda 

reflejada una especial predisposición para el desarrollo de EICHc a nivel de 

este órgano, pues comparado con la EICHc natural los pacientes con EICHc 

inducida tuvieron de manera estadísticamente significativa más riesgo de 

EICHc grave (HR 1.9; IC95% 1.21-2.91; p = 0.005) por un mayor riesgo de 

EICHc hepática tanto de forma global (HR 1.72; IC95% 1.2-2.5, p = 0.003)  

como de EICHc hepática grado III (HR 2.8; IC95% 1.5-5.25; p = 0.001), siendo 

el único órgano en el que las diferencias fueron estadísticamente significativas. 

En cuanto al balance toxicidad / eficacia de esta estrategia inmune en nuestra 

serie aunque como era de esperar los pacientes con EICHc inducida tuvieron 

una peor SG que los pacientes con EICHc natural, hay que destacar que en 

26/35 pacientes fallecidos la causa de la muerte fue la progresión de la 

enfermedad, y que más de la mitad de los pacientes con EICHc inducida (53/88 

-60%-) continúan vivos en el momento del último seguimiento. Además no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en términos de MRT ni 

de mortalidad relacionada con la EICH comparando con pacientes con EICHc 

natural.  

Aunque no está disponible el dato, sería interesante distinguir entre los 

diferentes motivos que llevaron a la utilización de la estrategia 

inmunomoduladora, así como si una manipulación más precoz de la 
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inmunosupresión en pacientes de alto riesgo tuvo una ventaja en la 

supervivencia frente a pacientes en los que la retirada de la inmunosupresión 

se realizó según el protocolo habitual. 

 

Dentro de la EICHa, un grupo particular son los pacientes que 

desarrollan EICH hiperaguda (EICHha), por lo que fue la tercera complicación 

que estudiamos en profundidad. Se trata de una entidad que, dada su 

complejidad y dificultad para el diagnóstico, ha sido poco estudiada en la 

literatura. Se describió en la década de los 80 por Sullivan et al. en pacientes 

jóvenes a los que se les realizó un TPH sin tratamiento inmunosupresor, en el 

que todos los pacientes que injertaron presentaron clínica de EICHha, en todos 

los casos con afectación cutánea III-IV (64). Sin embargo, la primera y mayor 

revisión publicada hasta el momento sobre EICHha no llegaría hasta 20 años 

después el grupo de Saliba et al. analizó tanto la incidencia  de la EICHha como 

sus características clínicas realizando así mismo una comparación frente a 

pacientes con EICH aguda II-IV diferente de EICHha, lo que ellos denominan 

“other acute graft versus host disease” y que nosotros hemos denominado 

EICH aguda clásica (EICHac) (65). Puesto que es la serie más larga (n=809 

pacientes) y más completa y dado que presenta características basales 

similares a las nuestras, hemos utilizado sus resultados como referencia. No 

obstante, se deben tener en cuenta las diferencias entre ambas series: el 

trabajo de Saliba et al no incluyó DNE mismatch ni trasplantes haploidénticos;  

fueron pacientes más jóvenes (un 67% ≤ 40 años y consecuentemente en un 

59% se utilizó acondicionamiento mieloablativo) y en el 94% de sus casos la 

profilaxis de EICH fue TCR-MTX (no utilizaron TCR-SIR ni TCR-MMF). Además, 

para el diagnóstico de EICHha en la revisión de Saliba et al. se requería la 

confirmación de la EICH a nivel histológico mediante biopsia de al menos uno 

de los órganos implicados. Pese a estas limitaciones, sigue siendo el grupo en 

el que se ha estudiado en mayor profundidad la EICHha, y por tanto el que 

consideraremos como grupo de referencia. 

La incidencia de EICHha en nuestra serie fue del 11% (n=70), lo que supuso un 
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20% del total de pacientes con EICHa, siendo por tanto similar a la descrita por 

Saliba et al (9%). Los principales factores de riesgo para el desarrollo de 

EICHha en nuestra serie fueron: el mismath de sexo, el uso de DNE (idéntico o 

con mismatch), el uso de ICT y la profilaxis de EICH con inhibidor de 

calcineurina + MMF o con TCR-SIR. En el caso de la serie de Saliba et al., los 

factores de riesgo fueron similares. 

Uno de los datos que más llamó nuestra atención fue el hecho de que el 

mismatch de sexo se asociara en ambos trabajos con un riesgo mayor, puesto 

que se trata de una variable clásicamente más relacionada con la EICHc. De 

hecho, en la revisión más amplia y reciente que estudia el impacto del sexo 

donante/receptor, realizada en un total de 11.797 pacientes, concluyó 

precisamente que los receptores masculinos con donantes femeninas 

presentaron una mayor MRT y una menor tasa de recaída condicionado 

fundamentalmente por una incidencia superior de EICHc, sin diferencias 

respecto a la EICHa (66). En la misma línea, el grupo del NIH cuando analizó 

los factores de riesgo de EICHa y EICHc concluyó que, aunque los pacientes con 

mismatch de sexo tienen un riesgo mayor de EICHa, comparativamente el 

impacto es superior para el desarrollo de EICHc (35).  

Con respecto al diagnóstico, 43 de los 70 pacientes (61%) que en nuestra serie 

desarrollaron EICHha tuvieron confirmación histológica, siendo en el resto el 

diagnóstico clínico. El órgano más rentable para la biopsia fue el antro 

gástrico, de forma que en  11 / 16 pacientes que presentaron EICHha limitada 

a tubo digestivo, la biopsia fue compatible incluso pese a la precocidad en su 

realización.  

Nuestra opinión es que la exigencia de la confirmación histológica, 

probablemente vaya asociada a una infra-estimación de la incidencia real de la 

EICHha, puesto que si la biopsia se realiza de una forma precoz, puede no 

haber dado tiempo a que se produzcan los cambios histopatológicos 

característicos de la EICH. Aunque con un tamaño muestral pequeño, un 

estudio publicado por Shiohara et al. centrándose en el valor de la biopsia 

cutánea en pacientes con EICHha cutáneo, concluyó que en menos de la mitad 

de los casos (8/19) la primera biopsia fue diagnóstica, presentando la segunda 
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biopsia en la mayor parte de los casos los cambios anatomopatológicos 

característicos. Por todo ello, los autores recomiendan realizar la biopsia en 

primera instancia pero que si ésta no es concluyente y el cuadro clínico es 

compatible, proponen confirmar el diagnóstico en una segunda biopsia 

posterior (67). En la misma línea, en una revisión reciente sobre la EICHa 

digestiva y hepática publicado por McDonald, el autor considera que la biopsia 

digestiva no es necesaria para el diagnóstico cuando la probabilidad de EICHa 

es alta, el paciente tiene afectación cutánea y el riesgo de infección por CMV es 

bajo, e incluso en algunos casos sólo considera indicada la endoscopia con 

biopsia pasado el día +20, especialmente si los pacientes han recibido Melfalán 

como parte del acondicionamiento por su  especial acción tóxica a nivel 

mucoso (50). Todo esto apoya el inicio precoz del tratamiento para la EICH, 

incluso en ausencia de confirmación histológica, especialmente en el caso de la 

EICHha por su tendencia a la córtico-refractariedad y al  aumento de la MRT.  

 

Atendiendo al grado de EICH, el porcentaje total de EICHha III-IV en nuestra 

serie fue similar al de Saliba et al (37% sobre el total de pacientes con EICHha 

en nuestra serie frente a 40% en la suya), mientras que en cuanto a la 

distribución por órganos en nuestro caso tuvimos un porcentaje algo inferior 

de afectación cutánea (tanto global -74% Vs 87%- como grados 3-4 -45% Vs 

71%-), así como un porcentaje mayor de afectación digestiva (83% Vs 49%, 

respectivamente), siendo la combinación cutánea + digestiva la  más frecuente 

en nuestros pacientes (49%).   

Hemos estudiado en mayor profundidad el EICHha con afectación exclusiva 

del tubo digestivo por las siguientes particularidades: por un lado, ningún 

paciente presentó EICHa digestiva grave, la mayoría recibieron tratamiento 

exclusivamente tópico (beclometasona +/- budesonida) y sólo un paciente se 

consideró córtico-refractario, lo que se tradujo en una mayor SG y una 

tendencia a una menor MRT comparado con el resto de pacientes con EICHha. 

No obstante, debemos señalar que en la mitad de los pacientes que 

respondieron a tratamiento tópico la biopsia no fue concluyente, por lo que no 

podemos descartar un posible componente de toxicidad que justificaría la 
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buena evolución clínica.  

Por otro lado, la principal diferencia entre nuestros datos y los publicados por 

Saliba et al. radica en la respuesta al tratamiento, puesto que en nuestra serie 

el porcentaje de pacientes con EICHha refractario a esteroides fue de un 26% 

frente a un 64% en su caso. Pese a la baja tasa de córtico-refractarios, en  

nuestra serie global tener EICHha supuso un factor de riesgo independiente 

para la córtico-refractariedad comparado con la EICHa clásica. El mismo grupo 

del M.D. Anderson, con una colaboración conjunta con el grupo de Ann Arbor, 

publicó que precisamente los pacientes con EICHha o con EICHa grado III-IV 

tenían una tasa de córtico-refractariedad mayor, de tal manera que el grupo de 

mayor riesgo era precisamente el de aquellos pacientes con EICHha III-IV que, 

consecuentemente, tenía también una mayor MRT (52). En nuestra serie la 

EICHha III-IV fue la única variable estadísticamente significativa en el estudio 

multivariante para córtico-refractariedad en este grupo de enfermos. 

Con respecto a la supervivencia, no es sorprendente que los pacientes con 

EICHha II-IV presentaran una SG inferior comparado con pacientes sin EICHa 

II-IV (SG estimada a los 2 años de 56% vs 71%; p = 0,004) a expensas de una 

mayor MRT (estimada +1 año del 31% vs 6%; p = 0,004), sobretodo 

relacionada directamente con la EICHa, único caso en el que las diferencias 

fueron también con respecto a la EICHa clásica II-IV (MRT total estimada de un 

25% vs 14%; p = 0,031).  

Finalmente, hemos estudiado en detalle la EICHha dentro del grupo de 

pacientes con profilaxis con TCR-SIR, pues por un lado en ninguno de los 

estudios comparativos de este régimen de profilaxis frente a otras estrategias 

de profilaxis de EICH hacen referencia alguna a la EICHha, ni por otro lado en 

los que exploran los factores de riesgo de la EICHha incluyeron pacientes con 

TCR-SIR. De hecho, en la mayoría de los ensayos clínicos randomizados que 

comparan el régimen de TCR-SIR frente a otras estrategias de tratamiento de 

hecho no sólo no hacen referencia alguna a la EICHha, sino que por lo general 

ni siquiera al momento de aparición de la EICH (68-70), y en el único al que 

hacen referencia a la mediana de aparición post-trasplante de esta 
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complicación, el momento de aparición fue más tardío en el grupo de TCR-SIR, 

aunque de forma no estadísticamente significativa (71). Tampoco se ha 

explorado en nuestro conocimiento el posible papel que pueden tener los 

niveles de inmunosupresión de la combinación de TCR-SIR en el desarrollo de 

EICHa, incluyendo EICHha. Únicamente hay un estudio en el que se analizan 

diferentes variantes genómicas de genes implicados en la absorción, 

distribución, metabolismo y excreción de los fármacos, concluyendo que 

aquellos pacientes que presentaban determinados polimorfismos que se 

asociaban con unos niveles de inmunosupresión más bajos, a su vez tenían 

mayor incidencia de EICHa, aunque sin establecer una relación directa entre 

niveles y EICHa (72). Por otro lado, sí hay datos del impacto directo de los 

niveles de TCR en el desarrollo de EICHa, de forma que casi todos los estudios 

concluyen que niveles inferiores de inmunosupresión se asocian con un riesgo 

aumentado de EICHa. El grupo de N. Watanabe et al. analizó un total de 97 TPH 

que recibieron acondicionamiento de intensidad reducida o mieloablativo con 

profilaxis con TCR + MTX y en un 75% MO como fuente de progenitores. En 

este trabajo, los pacientes con niveles séricos de TCR < 7 g/dl en las cuatro 

primeras semanas post-trasplante tuvieron una mayor incidencia acumulada 

de EICHa (73). Por su lado, el grupo de T. Mori et al. describió que los 

pacientes con EICHa II-IV presentaron de forma estadísticamente significativa 

niveles inferiores de inmunosupresión (74), y recientemente Ganetsky et al. 

reportaron que los pacientes con niveles más elevados de TCR en la primera 

semana post-trasplante, especialmente aquellos con un nivel medio de TCR > 

12 mg/dl, presentaron de manera estadísticamente significativa menor tasa de 

EICHa II-IV, aunque sin especificar su papel en la EICHha ni en la mediana de 

aparición de la EICHa (75). Algo similar ocurre con el único trabajo que aborda 

este tema en población pediátrica, en este caso con profilaxis de EICH con TCR-

MMF y midiendo el impacto de los niveles medios de TCR en la tercera semana 

del trasplante: la incidencia global de EICHa II-IV fue superior en pacientes con 

niveles de TCR < 10 ng/ml (76).  En nuestro conocimiento, ningún estudio 

explora la posible asociación entre los niveles de SIR y el desarrollo de EICHa.  

Sorprendentemente en nuestra experiencia, el régimen de TCR-SIR fue uno de 
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los factores de riesgo para el desarrollo de EICHha (p<0,001; HR 5,92; IC9% 

2,2-15,8) y paradójicamente los pacientes con un riesgo mayor fueron aquellos 

con niveles más altos de TCR-SIR, especialmente en el día +10 si TCR >11,5 + 

SIR >9,5 (p = 0,01; HR 4,16; IC95% 1,38-12,56). 

En nuestra serie, la incidencia de EICHha II-IV y III-IV considerando el total de 

pacientes que recibieron TCR-SIR fue de un 16% y un 8% respectivamente, 

siendo la situación más frecuente la afectación conjunta del tubo digestivo + 

cutáneo (44% del total de EICHha) seguido de la afectación aislada del tubo 

digestivo (38%). De hecho, de forma estadísticamente significativa, los 

pacientes con EICHha bajo TCR-SIR presentaron en una frecuencia superior 

afectación aislada del tubo digestivo comparado con pacientes con EICHha 

bajo otras profilaxis diferentes a TCR-SIR (38% Vs 9 %; p = 0,004). Tanto la 

afectación aislada del tubo digestivo como la ausencia de afectación de los tres 

órganos diana son situaciones con tendencia a una mejor evolución y 

respuesta al tratamiento en los pacientes con EICHa, lo que explicaría el buen 

pronóstico en la serie global de los pacientes con profilaxis de TCR-SIR pese a 

ser pacientes en riesgo para el desarrollo de EICHha. Sin embargo, 

probablemente condicionado por el bajo número de pacientes córtico-

refractarios, no se vieron diferencias en la respuesta  a primera línea de 

tratamiento en los pacientes con TCR-SIR frente al resto (p=0,67).  

Una de las limitaciones a nivel de la práctica clínica habitual que podemos 

tener en pacientes que reciben profilaxis con TCR-SIR es que no existe 

formulación intravenosa para SIR, de tal forma que pacientes con mucositis 

grave, anorexia post-quimioterapia o cuadro de émesis significativa podría 

influir negativamente en alcanzar unos niveles estables de inmunosupresión. 

Por este motivo decidimos estudiar si los pacientes con niveles 

infraterapéuticos de TCR-SIR, especialmente en fases precoces del trasplante, 

podrían tener un efecto deletéreo para el desarrollo de EICHha. 

Paradójicamente, dentro del grupo de TCR-SIR los pacientes con EICHha no 

sólo no presentaron niveles más bajos que el resto de pacientes, sino que 

incluso presentaron niveles más elevados de manera estadísticamente 

significativa para SIR en el día +1, TCR y SIR en el día +3 y TCR en el día +10. 
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Cuando se evaluaron diferentes puntos de corte que nos permitieran 

encontrar un nivel de TCR y SIR a partir del cual los pacientes tuvieran más 

riesgo de desarrollar EICHha, se observó los niveles séricos de TCR >11,5 + SIR 

>9,5 en el día +10 (día de especial relevancia al ser la mediana de aparición de 

EICHha) se asociaron a mayor riesgo de EICHha, manteniendo la significación 

en el análisis multivariante de manera independiente al DNE (idéntico o con 

mismatch) o los fármacos utilizados en el acondicionamiento.  

Pese a que no hay datos concluyentes en la literatura acerca del valor de los 

niveles de TCR-SIR cuando se usan conjuntamente para el desarrollo de la 

EICH, sí que hay datos del posible impacto de los mismos en el daño endotelial, 

y por ende, en las complicaciones de origen endotelial post-trasplante. De 

hecho, nuestro propio grupo publicó en 2014 que, pese a no haber diferencias 

entre aquellos pacientes que habían recibido TCR-MTX frente a TCR-SIR, 

aquellos pacientes con EICHa III-IV, que habían recibido un TASPE 

previamente o que presentaban niveles de TCR > 25 ng/ml en algún momento 

de su evolución, tenían de manera estadísticamente significativa mayor riesgo 

de MAT-AT [(77)]. En la misma línea, Kiel PJ et al. describieron una media de 

SIR significativamente más alta en pacientes que desarrollaron SOS 

comparado con aquellos que no tuvieron esta complicación (10.5 vs 8.5 ng/ml; 

p = 0.0003), así como un nivel sumativo de TCR+SIR superior en aquellos que 

desarrollaron SOS frente a los que no (19.7 vs 17.1 ng/ml; p = 0.003) (78).  

Por todo ello, nuestra hipótesis es que quizá la EICHha puede englobarse, al 

menos en parte, dentro de las complicaciones de tipo endotelial. Como datos a 

favor sería su asociación con niveles más elevados de inmunosupresión, así 

como su aparición en momentos precoces del trasplante (mediana en el día 

+10), momento en el todavía no ha tenido lugar el implante. Por tanto, el 

desarrollo de la EICHha se vería favorecida sobre todo por la liberación de 

citokinas que acompaña a la fase de acondicionamiento, de manera 

independiente a la recuperación de neutrófilos, con una base común a otros 

fenómenos de naturaleza endotelial como el síndrome del implante o el de 

hiperpermeabilidad capilar, cuadros clínicos con los que, por otra parte, 

comparte manifestaciones clínicas. De hecho, una de las grandes limitaciones 
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de nuestro estudio, así como de otros que han analizado en profundidad a 

pacientes con EICHha, sería precisamente el diagnóstico diferencial entre estos 

cuadros clínicos entre sí y con la propia toxicidad del tratamiento.  

Por otro lado cada vez son más las referencias bibliográficas en la última 

década que hablan de la posible relación de la EICH y el daño endotelial. La 

primera revisión al respecto data de 2008, y en ella postulan que las células 

endoteliales son el primer elemento diana de acción inmunológica mediada 

por anticuerpos y linfocitos T que finalmente desencadenaría el cuadro clínico 

típico de la EICH. Esto tiene sentido, puesto que el endotelio vascular es el 

primer tipo celular con el que tienen contacto los linfocitos T del donante en el 

momento de la infusión y del implante, así como probablemente sea la diana 

para la “tormenta de citoquinas” que conlleva la activación del sistema inmune 

(79). Posteriormente varias publicaciones han buscado biomarcadores que 

relacionen el daño endotelial con el desarrollo de EICH, como la proteína ST2 

[(80)], los NETs (“Neutrophil extracellular traps”) (81) o las VCAM1 (82). De 

hecho, la última publicación a este respecto en el que se exploran diferentes 

biomarcadores indicadores de daño endotelial, concluye que niveles de factor 

de von Willebrand y TNFR1 elevados, considerados tanto de forma 

independiente como en combinación en el día +7 post-trasplante, son capaces 

de predecir en un 90% de los casos el desarrollo de EICH. Además en este 

trabajo realizaron varios subgrupos de EICH en función de su momento de 

aparición, y el grupo con el inicio de la EICHa entre el día +7 al +14 

(compatible por tanto cronológicamente con EICHha), fue el que presentó una 

mayor diferencia en los niveles de TNFR1, así como una menor actividad de 

ADAMS-13 (83).  

Además, recientemente algunos grupos de investigación se centran en el 

posible papel del daño endotelial, ya no sólo en el desarrollo de la EICH, sino 

también en la respuesta al tratamiento, especialmente midiendo los niveles de 

angiopoietina-2, molécula que potencia la acción del TNF alfa para la 

transcripción de moléculas como ICAM-1 y VCAM-1 por parte de las células 

endoteliales. Así, Thomas Luft et al. estudiaron pacientes con EICHa sensibles a 

primera línea (n= 23) y sin respuesta (n = 25) a esteroides, y vieron que los 

niveles más elevados de trombomodulina y ratio de angiopoietina-2 / VEGF se 
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encontraban en los pacientes con EICHa sensible al tratamiento. De forma 

paralela midieron diferentes marcadores que reflejan la actividad y respuesta 

de los linfocitos T, sin encontrar en este caso diferencias entre ambos grupos, 

por lo que concluyeron que es la vulnerabilidad del endotelio y su disfunción 

la que desencadena la EICH más que las acciones mediadas por los linfocitos T, 

lo que condiciona la falta de respuesta a la primera línea de tratamiento con 

esteroides (84). En un trabajo posterior este grupo analizó si había diferencias 

en estos biomarcadores entre pacientes sin EICHa (n = 227), con EICHa grados 

I-II (n = 98) o con EICHa grave III-IV sensible (n = 35) y resistente a esteroides 

(n = 44). Los pacientes con EICHa grave III-IV presentaron niveles más 

elevados de angiopoietina-2, trombomodulina soluble, factor de crecimiento 

de los hepatocitos (HGF) e IL-8, todos ellos marcadores de estrés endotelial. 

De todos ellos la angiopoietina-2 fue el único factor que se asoció de forma 

estadística a córtico-refractariedad y a un aumento de la MRT (85). 

Por tanto es fundamental desarrollar estrategias que nos permitan por un lado 

la identificación precoz de pacientes en riesgo (de ahí la importancia de 

estudios que permitan el estudio de identificación de susceptibilidad genética, 

así como de identificación y validación de biomarcadores), y por otro el 

diagnóstico certero y rápido para iniciar de forma precoz el tratamiento e 

intentar evitar el daño tisular +/- endotelial que condiciona la mala evolución 

de estos pacientes. Del mismo modo, si se consigue un mejor conocimiento de 

la etiopatogenia de la EICHha, se podrá desarrollar en segundo término 

estrategias terapéuticas dirigidas contra dianas específicas, como es el caso de 

los agentes anti-antiangiogénicos (como sería por ejemplo anti-VEGF –

bevazizumab-).  

 

Para el análisis de otras complicaciones post-trasplante como el síndrome de 

obstrucción sinusoidal o la microangiopatía trombótica asociada al trasplante, 

es fundamental el estudio el profundidad de dos de los procedimientos 

incorporados en la última década: la profilaxis con ácido ursodesoxicólico y el 

régimen con Tacrólimus-Sirólimus como profilaxis de EICH. 
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El ácido ursodesoxicólico (URS) es una sustancia natural que se produce 

fisiológicamente en el hígado  que reduce el contenido de colesterol de la bilis 

al  disminuir la síntesis hepática del colesterol y su reabsorción intestinal, y 

generar un ambiente propicio para la disolución de los cálculos biliares.  Todo 

ello reduce  la viscosidad de la bilis con un mejor flujo y menor inflamación y 

circulación portal. Además, algunos estudios in vitro sugieren que podría tener 

un efecto inmunomodulador reduciendo la producción de TNF alfa, IL-1, IL-2 e 

INF gamma (86). La utilización del URS en el contexto del trasplante alogénico 

se inició en la década de los 90,  tanto para el tratamiento de la EICHc hepática 

refractaria (87) como para la profilaxis del SOS (88). El primer ensayo clínico 

randomizado que evaluó el papel del URS en las complicaciones hepáticas 

post-trasplante alogénico se realizó en 1998 por JH. Essell et al. en 67 

pacientes trasplantados con BuCy como acondicionamiento a partir de DE HLA 

idéntico, y randomizados a recibir tratamiento con URS frente a placebo, 

demostrando una reducción estadísticamente significativa del SOS con el 

fármaco (40% Vs 15%, P = 0.03) (89). El ensayo clínico randomizado con una 

serie más amplia publicado hasta la fecha es del equipo de Rutuu et al., en el 

que 242 pacientes fueron randomizados a recibir o no URS profiláctico, 

presentando la rama con URS menor proporción de pacientes con 

hiperbilirrubinemia y EICHa III-IV, sin  reducción del SOS, la EICHc ni la tasa de 

recaídas. Sí  hubo impacto favorable en la SG a +1 año (71% vs 55%, P=0.02) 

con menor MRT (19% vs 34%, P=0.01) (90). El seguimiento a largo plazo de 

esta misma serie de pacientes confirmó la ventaja tanto en la SG (48% vs 38%; 

p = 0,037) como en la MRT (28% vs 41%, p = 0,01) (91). 

En nuestro trabajo, aunque el tratamiento con URS no aumentó la SG ni redujo 

la MRT global de la serie, se objetivó  una mejor SG en la fase precoz del 

trasplante (antes del día +100) en los pacientes que recibieron URS, 

especialmente en aquellos con acondicionamientos mieloablativo con  una 

menor MRT (16% vs 5%, p=0,006). Estos hallazgos se confirmaron en el 

análisis multivariante, en el que la EICHa III-IV, el SOS y el tratamiento 

profiláctico con URS fueron los únicos factores que mantuvieron la 

significación. 



DISCUSIÓN  33 

 
Estos datos coinciden con la única revisión sistemática de los ensayos clínicos 

con URS en el contexto del TPH, realizada por Jason Tay et al., en la que los 

autores concluyen que el uso de URS redujo la MRT pero no obtuvo impacto en 

la SG (92).  

 

Debido a los datos in vitro y en modelos animales que sugieren un efecto 

inmunomodulador del URS (86, 93), otro de los objetivos de nuestro trabajo 

fue ver el impacto de la profilaxis con URS tanto en las complicaciones de 

origen endotelial (incluyendo MAT-AT y SOS) como la propia EICH.  

Respecto a la MAT-AT, no encontramos  diferencias entre los dos grupos 

(incidencia de un 10% en grupo sin URS frente a un 9% en los que sí lo 

recibieron; p = 0,77); Es importante destacar que existe un sesgo relevante en 

nuestra serie, pues clásicamente una de las profilaxis que más se ha asociado 

con el desarrollo de MAT-AT ha sido el régimen TCR-SIR, y en nuestro caso por 

motivos temporales de incorporación de este régimen en nuestro servicio, 

prácticamente todos los pacientes del grupo TCR-SIR recibieron URS. Así pues, 

el que las diferencias no hayan sido significativas, a pesar de que el grupo de 

URS tuviera en su totalidad al grupo de mayor riesgo de MAT (TCR-SIR), 

podría sugerir que el URS tuvo un papel protector para esta complicación.  

Por otro lado, debido a que su principal mecanismo de acción es como 

“disolvente” de sales biliares, es lógico que el SOS sea la complicación post-

trasplante en la que más se hayan centrado los estudios con URS. En la 

revisión sistemática ya comentada anteriormente en la que se incluyeron 

cuatro ensayos clínicos randomizados, tres de ellos concluyeron que la 

profilaxis con URS redujo la proporción de pacientes con SOS (RR 0.34; IC95% 

0.17-0.66) ((92).  Por este mismo motivo, en otra revisión sistemática 

publicada en 2015, en este caso centrada en la profilaxis del SOS en TPH, 

concluyeron que, aunque con un nivel de evidencia 2C, el tratamiento con URS 

reduce la incidencia del SOS (RR 0.60; IC95% 0.40 - 0.88) y la mortalidad 

relacionada con esta complicación (RR 0.27; IC95% 0.09 - 0.87) (94, 95). En 

nuestra serie, lo primero a destacar es la baja incidencia de SOS, siendo del 5%, 

frente al  10-15% reportado (96).  El tratamiento con URS supuso una 

reducción del riesgo del SOS en el análisis univariante (10% para el grupo sin 
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URS frente a 3% para el grupo con URS; p<0,001), sin  significación en el 

análisis multivariante, siendo en este caso el año de realización del trasplante 

anterior al 2005 y el acondicionamiento con BuCy +/- Fludarabina +/- 

Thiotepa lo que mantuvo la significación. Es decir, que aunque probablemente 

exista un efecto beneficioso de la profilaxis con URS para la prevención del 

SOS, lo que tuvo una potencia estadística mayor fueron los factores de riesgo 

(acondicionamiento mieloablativo con BuCy y el año del trasplante, 

íntimamente ligado al uso de Busulfan oral). De hecho, si analizamos 

exclusivamente a los pacientes que reciben BuCy, considerándolos el grupo de 

mayor riesgo, el URS fue un factor protector para el desarrollo de SOS, pues la 

incidencia fue un 16% menor en los pacientes que recibieron URS (27% Vs 

9%; p = 0,03).  

Con respecto al papel de la profilaxis con URS en el desarrollo de la EICH, en la 

revisión de Jayson Tay et al no hubo diferencias significativas en la  EICHa (RR, 

0.76; IC95% 0.53- 1.09) (92) mientras que  en el estudio randomizado de 

Ruutu et al. (91) la administración de URS redujo significativamente el 

porcentaje de pacientes con EICHa grave y  EICHa hepática/digestiva. 

Nosotros no encontramos un impacto favorable del URS en la EICHa de forma 

global, aunque sí para la EICHa hepática (EICHa hepática en el día +100: 21% 

vs 35%; p = 0,04), mateniéndose en el límite de la significación en el análisis 

multivariante (p = 0,05; HR 0,46; IC95% 0,21-1,01). Por tanto, aunque no 

hemos podido demostrar  el papel protector en la EICHa hepática en el análisis 

multivariante, considerando su clara tendencia a una incidencia menor y las 

similitudes de la EICHa hepática con otras patologías de origen autoinmune en 

las que está demostrada su eficacia, nuestra recomendación sería la 

consideración de su uso, especialmente en aquellos pacientes con otros 

factores de riesgo añadidos (como acondicionamientos mieloablativos o 

donante HLA no idénticos). Sería recomendable así mismo la realización de 

estudios randomizados cuyo objetivo principal fuera el impacto del ursochol 

en la incidencia de complicaciones hepáticas, incluyendo EICHa hepática 

Con respecto a la EICHc, a diferencia de  lo publicado en la bibliografía, en 

nuestra experiencia el tratamiento el URS  redujo la incidencia de EICHc 
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extensa según la clasificación clásica (62% del total de EICHc vs 79%; p = 

0,003) y tendencia a menor EICHc grave según la clasificación de la NIH 2005 

(23% vs 33%; p = 0,07). En el análisis multivariante considerando los factores 

que influyeron para el desarrollo de EICHc, el URS mantuvo su papel protector 

para el desarrollo de EICHc extensa (p = 0,034; HR 0,71; IC95% 0,52-0,97), 

pero no para EICHc grave. 

Atendiendo a la distribución por órganos de la EICHc, en nuestro conocimiento 

ningún trabajo ha analizado hasta ahora el impacto del URS. En nuestra serie, 

el URS redujo la incidencia de EICHc a nivel cutáneo, pulmonar, digestivo y 

hepático, tanto considerando la serie global como seleccionando al grupo de 

pacientes con EICHc. Sorprendentemente, en el análisis multivariante para la 

serie global se mantuvo la significación en todos los órganos salvo para la 

EICHc hepática, probablemente debido a que aquellos pacientes que 

recibieron profilaxis basada en TCR (tanto con MTX como con SIR) 

presentaron un riesgo significativamente menor de esta complicación. 

En conclusión, en nuestra experiencia el tratamiento con URS contó con un 

perfil de seguridad excelente y, aunque no hemos podido demostrar beneficio 

claro en términos de SG, SOS, EICHa y EICHc de forma global, sí hay 

determinados subgrupos de pacientes que parece que se beneficiarían 

especialmente del tratamiento profiláctico con el fármaco. Por un lado, en 

pacientes con acondicionamiento mieloablativo, el URS redujo la MRT precoz 

(anterior al +100), y por otro lado, se correlacionó con un menor porcentaje de 

EICHc extensa según la clasificación clásica en la serie global, con una 

tendencia a menor EICHc grave según la clasificación NIH 2005 y con una 

menor incidencia de EICHc a nivel cutáneo, digestivo y pulmonar. Todo ello 

nos permite recomendar su uso especialmente en pacientes con 

comorbilidades y riesgo elevado de MRT precoz (especialmente si hepatopatía 

previa), así como con alto riesgo de EICHc extensa/grave. No obstante, la 

ausencia de grupos balanceados en nuestra serie limita la interpretación de 

nuestros resultados, siendo recomendable el diseño de estudios aleatorizados 

randomizados que tengan como objetivos principales el desarrollo de EICH y 

MAT-AT, puesto que hasta ahora sólo se han centrado en supervivencia y SOS. 
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Por último, otra de las estrategias incorporadas en los últimos años en nuestro 

servicio para prevenir el desarrollo de EICH ha sido la profilaxis con tacrólimus-

sirólimus (TCR-SIR). Se introdujo en el contexto de un ensayo clínico en 

pacientes sometidos a TPH de DNE con AIR en 2007, y en base a los resultados 

se extendió su utilización a partir del año 2010 en todos los TPH (tanto DE como 

DNE) con acondicionamiento de intensidad reducida, exceptuando el trasplante 

haploidéntico y de cordón umbilical.  

El impacto de TCR-SIR en supervivencia, mortalidad y en el desarrollo de EICH 

ya se ha discutido previamente. En el último capítulo de la presente tesis 

doctoral se ha profundizado en el grupo de pacientes que recibió esta profilaxis, 

habiéndose analizado por un lado la incidencia y las características de la EICHa 

de este grupo de pacientes y por otro el papel de los niveles séricos de TCR y de 

SIR en la EICH y en la MAT-AT, por ser ésta una de las complicaciones post-

trasplante que más frecuentemente se ha asociado en la literatura con el uso de 

esta profilaxis.  

En cuanto a incidencia y características de la EICHa en pacientes que reciben 

TCR-SIR en comparación con el resto de pacientes que reciben un TPH con 

acondicionamiento de intensidad reducida, hay que destacar que las 

características basales de ambos grupos no están bien balanceadas. La principal 

diferencia radica en el mayor porcentaje de TPH a partir de DNE (idéntico o con 

1 ó 2 mismatch) en el grupo de TCR-SIR, con sólo un 40% del clásico DE idéntico 

frente al 76% en el grupo de pacientes que recibió una profilaxis distinta. La 

incidencia global de EICHa II-IV para el grupo de TCR-SIR fue elevada y 

significativamente más alta que el grupo de “otras profilaxis” (69% Vs 50%; 

p<0,001), siendo asimismo superior que las tasas publicadas con esta 

combinación en la bibliografía.  Sin embargo, no hubo diferencias en la EICHa 

III-IV, con una incidencia de un 14% para ambos grupos (p=0,9).  

El primer estudio piloto fase II de TCR-SIR se publicó en 2010, realizado en 85 

pacientes que recibieron un TPH de DE con tres tipos de acondicionamientos 

distintos (FluMel, n= 46; ICT-VP16, n = 28 y BuCy, n = 11). La incidencia 

acumulada de EICHa II-IV y III-IV fue del 43% y el 19%, respectivamente. En 
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este trabajo, 13/21 pacientes con EICHa grado II tenían afectación exclusiva 

digestiva alta y sólo 3/13 pacientes con EICHa III-IV tuvieron un estadio IV (97). 

Posteriormente, en un estudio randomizado de TCR-SIR frente a TCR-MTX que 

incluyó  74 pacientes estratificados según el tipo de donante (DE / DNE 

idénticos), la incidencia acumulada de EICHa II-IV en el día +100 fue 

significativamente menor para TCR-SIR (43% Vs 89%; p<0,001); llama la 

atención en este estudio el alto porcentaje de EICHa II-IV en el grupo de TCR-

MTX, que incluso alcanza una incidencia del 100% en el grupo de DNE (70). 

Posteriormente en el seno del GETH, nuestro grupo publicó un estudio 

prospectivo en el que se comparaba una cohorte histórica de 50 pacientes con 

profilaxis de EICH con CSA-MMF frente a una cohorte prospectiva de carácter 

multicéntrico con TCR-SIR (n = 45). En este caso no hubo diferencias 

estadísticamente significativas con respecto a la incidencia de EICHa II-IV (49% 

para TCR-SIR Vs 45% para CSA-MMF; p = 0,5) ni EICHa III-IV (16% Vs 20% 

respectivamente; p = 0,5) si bien la incidencia de EICHa digestiva ≥ grado 2 fue 

superior en el grupo de CSA-MMF (55% Vs 21%, p = 0,003) (10). 

Posteriormente un  estudio randomizado con 304 pacientes sometidos a TPH de 

DE idéntico con acondicionamiento mieloablativo con ICT-ciclofosfamida o ICT-

VP16, evaluó la supervivencia libre de EICHa II-IV en el día +114 para pacientes 

con TCR-SIR frente a TCR-MTX, sin encontrar diferencias significativas entre 

ambos grupos (67% Vs 62% respectivamente; p = 0,38). La incidencia estimada 

al día +100 de EICHa II-IV fue similar en las dos ramas (26% en TCR-SIR Vs 34% 

en TCR-MTX, p = 0,48). A pesar de que hubo una tendencia a una menor 

incidencia de EICHa III-IV en el grupo de TCR-SIR (8% Vs 15%; p = 0,05), no se 

alcanzó la significación estadística en el análisis multivariante [(68)]. En la 

misma línea Törlén et al. compararon en 2016 dentro de un ensayo 

randomizado  un grupo de 106 pacientes que recibieron CSA-MTX +/- ATG vs 

103 pacientes que recibieron TCR-SIR +/- ATG, incluyendo tanto 

acondicionamiento mieloablativo como de intensidad reducida, y tanto DE como 

DNE (idénticos y mismatch). Los autores no encontraron  diferencias en la 

incidencia de EICHa II-IV (41% en CSA-MTX Vs 51% para TCR-SIR; p = 0,19) ni 

en la de grado III-IV, aunque en este caso de nuevo hubo una tendencia a la 

significación (13% Vs 7% respectivamente; p = 0,09). Hay que destacar que en 
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ambos grupos la mayoría de los pacientes recibieron ATG (un 76% en el grupo 

de CSA-MTX y 71% en el de TCR-SIR)(71). 

Aunque en nuestra experiencia la incidencia de EICHa grado II-IV fue superior a 

la descrita en cualquiera de las referencias anteriores, sin diferencias relevantes 

en la EICHa III-IV, no se pueden realizar comparaciones directas, puesto que las 

características basales de estos trabajos difieren con nuestra serie por el tipo de 

donante, la intensidad del acondicionamiento o el régimen de profilaxis de EICH 

utilizado como control. En nuestro caso el donante más frecuente fue el DNE 

(con un 20% de DNE mismatch), mientras que en el primer estudio estudio 

piloto (97) y en la serie más larga publicada por Cutler et al. (68) sólo se 

incluyeron trasplantes realizados a partir de DE idéntico y acondicionamiento 

MA.  En  el estudio prospectivo realizado por el GETH (10), en el que además se 

incluyeron parte de los pacientes de la presente tesis doctoral, se comparó  

frente a CSA-MMF, mientras que en nuestro caso el grupo mayoritario fue CSA-

MTX (74% de los casos), con sólo un 9% de  los pacientes con CSA-MMF. Por 

este mismo motivo, la comparativa con el estudio randomizado de Pidala et al. 

(70), quienes comparan contra TCR-MTX, tampoco es la idónea. El  trabajo 

recientemente publicado por Törlén et al. (71) podría ser el más parecido a 

nuestra serie, pues incluye mayoritariamente DNE en ambos grupos (en algunos 

casos con mismatch) y  el grupo comparativo es CSA-MTX y más de un 60% de 

los TPH se realizaron con acondicionamiento de intensidad reducida, sin 

embargo difiere en que la gran mayoría de los pacientes recibieron ATG como 

profilaxis de EICH mientras que ningún paciente del grupo TCR-SIR y sólo un 

8% del resto de profilaxis de EICH de nuestra serie la recibió.  

Cuando  seleccionamos en nuestra serie sólo aquellos TPH realizados a partir de 

un DE idéntico, aunque la incidencia de EICHa sigue siendo superior para el 

grupo de TCR-SIR, la incidencia global es más cercana a lo publicado, y además 

en este caso las diferencias no fueron significativas entre ambos grupos 

(incidencia de EICHa II-IV de un 56% para TCR-SIR frente a un 47% para el 

resto de profilaxis; p =0,25). Recientemente el grupo de Khimani et al. ha 

comparado TCR-SIR frente a TCR-MTX en un estudio observacional que incluye 

pacientes durante un periodo de tiempo similar al nuestro  (2008 – 2013), 
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incluyendo mayoritariamente DNE (tanto idénticos como con algún mismatch). 

Los autores describieron una incidencia de EICHa II-IV al +100 similar a la 

nuestra y nuevamente con resultados a favor del régimen TCR-SIR (63% Vs 

73%; p = 0,002), sin encontrar diferencias para la EICHa III-IV (12,8% Vs 

13,8%; p = 0,68) (98).  

Así pues en lo que sí parecen coincidir todos los estudios publicados es que, 

tanto o más que la incidencia de EICHa II-IV, lo que reduce especialmente este 

tipo de profilaxis son los grados graves (EICHa III-IV), pues en todos los casos 

fue inferior a un 20% e incluso en alguno de ellos inferior al 10% (71).  

Si profundizamos en el papel de TCR-SIR en el contexto del DNE hay que 

destacar dos publicaciones en las que se incluyeron gran parte de los pacientes 

de nuestra serie. Los resultados de ambas sugieren que esta profilaxis consigue 

vencer el efecto deletéreo de la presencia del mismatch en los DNE (12). Este 

efecto beneficioso en los DNE 7/8 se mantuvo incluso en ausencia de 

tratamiento concomitante con timoglobulina, en los que, especialmente para los 

grados III-IV, tampoco se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo de TCR-SIR frente a TCR-SIR + ATG  (11). 

 

Atendiendo a la distribución por órganos de la EICHa en nuestra serie, aunque 

no hubo diferencias de forma global, llama la atención que en el grupo de TCR-

SIR hubo un porcentaje mayor de EICHa cutáneo grado III-IV, y aunque el 

órgano más frecuentemente afectado fue el tubo digestivo (especialmente 

digestivo alto), en esta afectación no hubo diferencias significativas frente al 

grupo control. Este mayor grado de afectación cutánea no ha sido reportado con 

anterioridad en la bibliografía. 

 

En resumen en nuestra experiencia  los pacientes con acondicionamiento de 

intensidad reducida y TCR-SIR como profilaxis de EICH, presentan una  

incidencia de EICHa II-IV superior a lo publicado. No se encontraron diferencias 

en EICHa global  ni III-IV comparado con el resto de profilaxis utilizadas en 

nuestro servicio. Un 19% de los pacientes serán refractarios a corticoides y del 

resto un 32% alcanzan remisión completa sólo con corticoies tópicos, por lo que  
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para nosotros seguirá siendo la alternativa  terapeútica  al clásico esquema de 

CSA-MTX, incluso en pacientes con alto riesgo de EICHa.  

  

Con respecto a los niveles de inmunosupresión, en nuestro conocimiento no hay 

ninguna publicación que haga referencia al nivel óptimo para TCR-SIR cuando 

se utilizan en combinación. Pidala et al. no encuentra diferencias cuando los 

niveles  se analizan como variable dependiente de tiempo en  la incidencia de 

EICHa (70). Rodríguez et al., no hacen referencia a su impacto sobre el 

desarrollo de EICHa,  aunque sí reportan que la mediana al día +30 fue de  9.2 

ng/ml (rango IQ 7,8-10,3) para TCR y 7,2 ng/ml (rango IQ 5,9-8,9) para SIR 

(97). Precisamente en base a este estudio, que tenía como objetivo mantener en 

los primeros 30 días post-trasplante un nivel de TCR de 9 ng/ml (rango 4-12) y 

de SIR de 7 ng/ml (rango 4-10), muchos centros adoptaron este nivel como el 

estándar. Así, la mayoría de los centros que utilizan este tipo de profilaxis 

intentan mantener los niveles de inmunosupresores en un rango que suele 

comprender entre 5 - 10 ng/ml para el TCR y 3-12 ng/ml para SIR (68) (71), si 

bien la tendencia habitual es a mantener ambos inmunosupresores <10 ng/ml 

para evitar toxicidad (10). Según la ficha técnica de la EMA –European Union 

Agency- y sin olvidar que ninguno de los dos inmunosupresores cuenta con la 

indicación para profilaxis de EICH sino para prevenir el rechazo en el contexto 

del trasplante de órgano sólido, recomiendan mantener un nivel de TCR <20 

ng/ml y niveles de SIR de 12-20 ng/ml. Una de las principales limitaciones es 

que, al ser ambos fármacos metabolizados por el citocromo p450, cuentan con 

numerosas interacciones farmacológicas habiéndose  descrito diferentes tipos 

de polimorfismos que afectan a su metabolismo (72, 99), lo que hace que la 

dosis ideal haya que ajustarla de forma individualizada hasta alcanzar los 

niveles óptimos. 

Tampoco está establecido  el posible impacto de los niveles de TCR en la 

toxicidad y desarrollo de EICH como parte de otras profilaxis, como en el caso 

de TCR-MTX y los pocos resultados que hay son  dispares (74, 100, 101). De 

acuerdo con nuestros resultados no encontramos ningún nivel ni de TCR ni de 

SIR que se asocie con un mayor riesgo de desarrollar ni EICHa II-IV ni EICHa III-
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IV. Estos datos no han sido publicados previamente.  

Una de las complicaciones más temidas del régimen de TCR-SIR son las 

complicaciones de origen endotelial, sobretodo la MAT-AT. Una de las 

principales limitaciones a la hora de estimar la incidencia de esta complicación 

es precisamente la falta de unanimidad en los criterios diagnósticos, lo que hace 

que su incidencia varíe según las publicaciones entre el amplio margen de un 

0,5 a un 76%. Finalmente, en el año 2005 el EBMT a través del “Blood and 

Marrow Transplant Clinical Trials Network Toxicity Committee Consensus” 

estableció sus propios criterios diagnósticos para poder homogeneizar los datos 

existentes, lo cual es fundamental dada la alta implicación pronóstica de esta 

complicación, que se asocia con a  una mortalidad de hasta el 75% a los 3 meses 

del diagnóstico (102).  

La falta de conocimiento de la etiopatogenia de esta enfermedad ha hecho que 

en los últimos 30 años no se haya avanzado de forma significativa en el campo 

del tratamiento de esta complicación, situación que parece estar cambiando en 

los últimos años, especialmente tras conocer la implicación de la desregulación 

del complemento (103) y por tanto el potencial terapéutico del Eculizumab 

(104), si bien los datos aunque esperanzadores todavía son preliminares y 

requieren de ensayos randomizados y de un seguimiento a más largo plazo. 

En nuestra serie la incidencia de MAT-AT  fue de un 8% (n = 11,) inferior a la 

reportada por Rodríguez et al. con una incidencia de un 19% y Pidala et al. de un 

24%, en el que no se encontraron diferencias estadísticamente significativas con 

respecto al grupo control con TCR-MTX (70).  Dos de los factores de riesgo que 

clásicamente se han relacionado con el desarrollo de MAT son la EICHa y los 

acondicionamientos mieloablativos (105-107). Nuestro grupo publicó en al año 

2014 nuestra experiencia con un número inferior de pacientes (n= 68 con TCR-

SIR y n = 102 con TCR + MTX +/-ATG), sin diferencias en la incidencia de MAT-

AT entre ambos grupos (7,4% Vs 8,8%; p = 0,8); siendo la EICHa III-IV, el haber 

recibido un TASPE previo y los niveles de TCR >25 ng/dl en algún momento del 

TPH, los tres factores con impacto en su desarrollo (77). En la misma línea, 

anteriormente Shayani et al. reportaron  un mayor riesgo de MAT-AT con  



DISCUSIÓN  42 

 
niveles de SIR en el día +14 ≥ 9,9 ng/ml, la EICHa II-IV y el uso de 

acondicionamiento mieloablativo (108). 

En nuestra serie fueron el ECOG ≥ 2 (7% vs 34%; p = 0,016), la EICHa córtico-

refractaria (8% vs 30%; p = 0,041) y el haber recibido más de 4 líneas de 

tratamiento antes del trasplante (7% vs 22%; p = 0,011), las variables que en el 

análisis univariante se asociaron con un riesgo mayor. Probablemente el bajo 

número de pacientes con MAT-AT en el grupo de TCR-SIR condicionara que ni la 

EICHa II-IV ni la III-IV obtuvieran diferencias significativas. En cuanto a los 

niveles de inmunosupresores, no se encontró ningún nivel de SIR por encima 

del cual el riesgo de MAT-AT fuera mayor, pero aquellos pacientes con una 

media de TCR en el día +21 ≥ 8 ng/ml (15% vs 3%; p = 0,031). 

En el análisis multivariante, sólo la EICHa córtico-refractaria y haber recibido 

>4 líneas de tratamiento antes del trasplante mantuvo la significación, aunque 

el nivel de TCR ≥ 8 ng/ml mantuvo una tendencia a la significación (p = 0,07; HR 

4,7; IC95% 0,88-25). Por este motivo generamos un segundo modelo 

multivariante con una variable compuesta (TCR en el +21 ≥ 8 ng/dl + EICHa II-

IV), que en este caso sí mantuvo la significación estadística.  

Como conclusión, en nuestra experiencia la EICHa (especialmente la córtico-

refractaria), los pacientes politratados (> 4 líneas de tratamiento previas) y los 

niveles de TCR (nivel medio ≥8 ng/dl en el día + 21, especialmente cuando se 

asocia con EICHa II-IV) fueron los principales factores de riesgo para el 

desarrollo de MAT-AT en el grupo de pacientes con profilaxis de TCR-SIR, 

reflejando de nuevo la naturaleza subyacente del daño endotelial en esta 

particular complicación post-trasplante.   
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PRIMERA 

Pese a la buena supervivencia de nuestra serie, la principal causa de fracaso del 

procedimiento durante estos 20 años en la unidad de trasplante del Hospital 

Universitario de Salamanca sigue siendo la recaída de la enfermedad de base. Aunque la 

incorporación de nuevas profilaxis para el control de la enfermedad injerto contra 

huésped (EICH) como tacrólimus-sirólimus (TCR-SIR) o la ciclofosfamida post-

trasplante (CyPT) dentro del protocolo del haploidentico han conseguido mejorar la 

supervivencia libre de evento y supervivencia global de los pacientes, todavía el 

procedimiento genera un alto impacto en la calidad de vida de los enfermos, 

demostrado por la baja supervivencia libre de EICH y recaída (SLER) de la serie y que a 

su vez viene condicionada fundamentalmente por una alta incidencia de EICH crónica. 

De hecho, probablemente el uso de la CyPT sea en los próximos años la estrategia que 

mejor consiga controlar este end-point compuesto. Aunque en este sentido el peor 

grupo sea el de donante no emparentado con 1 ó 2 mismatch hasta tal punto que nos 

planteemos dejar de considerarlos como donantes alternativos, antes resultará de 

especial interés saber qué efecto tendría la CyPT en este grupo de pacientes.  

 

SEGUNDA 

Tanto la mejora en las técnicas diagnósticas como la complejidad cada vez mayor de los 

trasplantes, hacen que la incidencia de la EICH aguda y crónica en nuestra serie sea muy 

elevada. No obstante, la incorporación de tratamientos menos tóxicos  con efecto 

fundamentalmente tópico (como la excelente respuesta clínica en el grupo de EICH 

aguda digestiva grado I al tratamiento con beclometasona +/- budesonida) han 

permitido que lo que realmente influya en la mortalidad sea el desarrollo de la EICHa 

III-IV, y los pacientes con EICHa grado II tienen la misma supervivencia global que 

aquellos sin EICHa. Un vez más los donantes no emparentados con 1 ó 2 mismatch son 

el grupo de mayor riesgo tanto para el desarrollo de EICHa III-IV como para la córtico-

refractariedad, lo que de nuevo nos lleva a replantearnos su uso, especialmente en el 

caso de acondicionamientos mieloablativos. 

Pese a la alta incidencia de EICHc y en espera de nuevas estrategias que nos permitan 

diferenciar la EICH del efecto injerto contra tumor, la EICHc sigue siendo una estrategia 

válida a la hora del control de las recaídas post-trasplante, pues la que tiene lugar tras la 
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manipulación de la inmunpsupresión (EICHc inducida) tiene una mortalidad 

relacionada con el trasplante similar a la de aquellos pacientes con EICHc de novo.  

 

TERCERA 

Los pacientes con EICH híperaguda (EICHha) tuvieron un riesgo mayor de córtico-

refractariedad y consecuentemente más mortalidad relacionada con el trasplante 

comparado con los pacientes sin EICHa II-IV o con EICHa II-IV clásica, de ahí que sea un 

grupo de especial interés para su identificación de manera precoz e intentar evitar su 

desarrollo. El estudio en profundidad del régimen TCR-SIR como uno de los factores del 

riesgo para el desarrollo de EICHha y su asociación con niveles precoces elevados de 

inmunosupresores, relaciona un posible daño endotelial del acondicionamiento y/o los 

tratamientos previos con esta complicación. Será por tanto de especial interés en los 

próximos años el estudio de biomarcadores de daño endotelial que nos puedan ayudar a 

predecir esta complicación, especialmente en sus formas más graves. 

Por otro lado, no hemos encontrado ningún nivel a partir del cual los pacientes con 

profilaxis con TCR-SIR tengan un riesgo mayor de EICHa por lo que no podemos hacer 

ninguna recomendación a este respecto. No obstante, de nuevo niveles elevados de TCR 

en las tres primeras semanas post-trasplante se asociaron con un riesgo mayor de 

microangiopatía trombótica, de ahí la importancia de mantener un estrecho control de 

los niveles, especialmente en aquellos pacientes con EICHa en cuyo  caso el riesgo de 

este complicación es mayor. 

En cualquier caso, considerando el efecto beneficioso en la supervivencia libre de 

evento sumado a una menor incidencia de EICHc sin ser factor de riesgo ni para EICHa 

grave (grado III-IV), EICHa córtico-refractaria, microangiopatía trombótica ni síndrome 

de obstrucción sinusoidal, consideramos el régimen de TCR-SIR como una estrategia 

óptima para trasplantes con acondicionamiento de intensidad reducida donde su uso 

hace que incluso los resultados sean equiparables entre donantes idénticos o con algún 

mismatch.  

 

CUATRO 

No hemos podido demostrar que el tratamiento profiláctico con ácido ursodesoxicólico 

mejore los resultados del trasplante salvo en pacientes con acondicionamiento 

mieloablativo en los que redujo la MRT, sin impacto en la SG. No obstante, por un lado 
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no se han recogido las toxicidades hepáticas más allá de la EICH o el síndrome de 

obstrucción sinusoidal, y por otro lado al no estar los grupos adecuadamente 

balanceados estos resultados tienen que interpretarse con cautela, destacando 

especialmente que carecíamos de grupo control sin ácido ursodesoxicólico en el grupo 

tanto de TCR-SIR como de CyPT. El efecto protector para el desarrollo de la EICHa 

hepática y para EICHc extensa y en algunos órganos (cutánea, digestiva y pulmonar) 

revelan su posible carácter inmunomodulador, recomendando por tanto su tratamiento 

profiláctico especialmente en pacientes de alto riesgo de EICH o toxicidad (como 

aquellos con acondicicionamiento mieloablativo o con hepatopatía previa conocida).   
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