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COMPLICACIONES INFECCIOSAS Y NO INFECCIOSAS TARDIAS EN PACIENTES CON
TRASPLANTE HEMATOPOYETICO DE DONANTE HAPLOIDENTICO.
Resumen

Introduccion: Las complicaciones pasadas el dia 100 postrasplante, conocidas
como complicaciones tardias, son eventos poco descritos en el trasplante tipo
haploidéntico, en el que donante y receptor solo comparten un haplotipo HLA.

Dentro de las complicaciones tardias postrasplante haploidéntico podemos encontrar
dos tipos, las infecciosas (bacteriemias, neumonia, infecciones por CMV, infecciones
fungicas, etc) y las no infecciosas (EICH cronica, neumonitis, etc). El objetivo de
nuestro estudio es analizar de manera descriptiva estos dos grupos de
complicaciones tardias en el haplotrasplante.

Metodologia: Revision sistematica de historias de los pacientes que recibieron un
trasplante haploidéntico entre 2012 y 2018 en el Hospital Marqués de Valdecilla. De
los 60 pacientes se describen las complicaciones tardias de los supervivientes al dia
100 postrasplante (n=47).

Resultados: En cuanto a las complicaciones tardias, una de las mas relevantes es
la enfermedad injerto contra huésped cronica que se presenta en el 57,4% (27) de
nuestro pacientes, presentandose en su forma moderada y grave en 10 (21,3%) y 3
(6,4%) pacientes. En cuanto a las complicaciones no infecciosas las mas relevantes
han sido la presencia de neuropatia en 14 (29,8%) pacientes y algun tipo de
patologia pulmonar en 10 (21,3%). En las complicaciones infecciosas destacamos la
presencia de algun episodio neumonico en el 44,7% (21), diagndstico de sepsis en 9
(19,1%) pacientes e infeccion por CMV en 11 (23,4%) pacientes. La mediana de
seguimiento de nuestra serie (n= 47) fue de 38,5 meses con una supervivencia al
afo del 87,2% y a los 2 afios del 74,0%, con 13 pacientes fallecidos. Por ultimo, 14
pacientes (29,8%) recaen, siendo la recaida la principal causa de muerte 19,1% (9).

Conclusiones: En nuestro estudio la EICH cronica es la complicacién no infecciosa
mas relevante y aparece en un 57,4% y la neumonia asociada o0 no a sepsis es la
mas frecuente (44,7%) de las complicaciones infecciosas. Sin embargo, la
mortalidad relacionada con el trasplante es baja de 8,5% (4). A pesar del nimero de
complicaciones tardias, la supervivencia de los pacientes que sobreviven mas alla
de los 100 primeros dias del trasplante es elevada, con un 74% de los pacientes
vivos a los 2 afos del trasplante.
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TRASPLANTE HEMATOPOYETICO DE DONANTE HAPLOIDENTICO.

Abstract

Introduction: Complications which may arise once a hundred days have passed,
known as late complications, are barely described in haploidentical transplantation
where both the donor and the recipient just share a HLA haplotype. Among late
haploidentical complications appearing after a transplant, we may find two main
types: infectious (bacteremia, pneumonia, CMV infections, fungal infections, etc.) and
non-infectious (chronic GvHD, pneumonitis, etc.). The main aim of our research is to
analyse in depth these two groups of late effects in haplotransplantation.

Methodology: Systematic review of medical records from patients who received a
haploidentical transplantation between 2012 and 2018 at Marqués de Valdecilla
hospital. We have studied late complications in 60 different patients who have
survived at day 100 post-transplant (n=47).

Results: As for late complications, one of the most relevant is this of chronic graft-
versus-host disease (GvHDc) that occurs in 57.4% (27) of our patients, 21,3% (10) of
them in a moderate way and 6,4% (3) of them in a severe one. Regarding non-
infectious complications, the most relevant has been the presence of neuropathy in
14 (29,8%) patients and some type of pulmonary pathology in 10 of them. In terms of
infectious complications, it should be highlighted the presence of a pneumonic
episode in 44.7% (21), sepsis diagnosis in 9 (19,1%) patients and CMV infeccion in
11 (23,4%) of them. The mean follow-up was 38.5 months with a 87,2% one-year
survival and a 74,0% regarding 2-year survival, with 13 deceased patients. In
addition, 14 patients suffered a relapse episode, being primary disease considered
as the main cause in 9 out of 13 patients.

Conclusions: In our study, chronic GVHD is the most relevant non-infectious
complication and appears in 57.4%, and pneumonia associated or not with sepsis is
the most frequent (44.7%) of infectious complications. However, transplant-related
mortality is low at 8.5% (4). Despite the number of late complications, the survival of
patients who survive beyond the first 100 days of transplantation is high, with 74% of
patients alive 2 years after transplantation.
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1. Introduccion

El trasplante hematopoyético de células madre alogénicas es una terapia
consolidada que permite la curacion de enfermedades hematolégicas malignas y no
malignas. Tradicionalmente se ha basado en el empleo de células de un donante
familiar o no familiar HLA idéntico con el receptor. A pesar de la red de donantes
potenciales, se considera que en el momento actual entre un 25-30% de los
pacientes podrian no tener un donante HLA idéntico. En estos casos se puede
considerar como trasplante alternativo el procedente de cordon umbilical, el de
donante no emparentado con disparidad minima y el de donante familiar
haploidéntico. Con respecto a esta opcion, el 90% de los pacientes disponen de un
donante haploidéntico. (1,2)

Actualmente el trasplante haploidéntico esta considerado una opcion terapéutica
similar a los trasplantes de donante familiares idénticos o no emparentados,
acortando el tiempo de realizacion respecto al no emparentado, ahorrando todos los
costes relacionados con la extraccion de progenitores que supone el donante no
relacionado y facilitando la organizacion logistica por parte del centro trasplantador.

Pero antes de comentar las complicaciones que pueden surgir en este tipo de
trasplante debemos conocer los fundamentos del mismo y las bases de las dos
complicaciones mas resefiables, el fallo de injerto y la enfermedad injerto contra
huésped (EICH), para comprender los protocolos que surgieron con el afan de
evitarlas.

En primer lugar, para comprender el significado de disparidad HLA, es necesaria una
resefia sobre la histocompatibilidad. EI complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC) es el locus con mayor polimorfismo en las células eucariotas, localizado en el
brazo corto del cromosoma 6, con aproximadamente 260 genes. Encontramos tres
regiones principales, clase 1, Il y Ill, que contienen los antigenos leucocitarios
humanos (HLA) A, By C. Los genes del MHC se expresan de forma codominante,
por lo que la probabilidad de que dos hermanos sean HLA idénticos es del 25%.

Los renombrados HLA clase | y Il son inmunoglobulinas de superficie presentadoras
de antigenos. HLA clase | se expresan en todas las células nucleadas sanas y
presentan principalmente fragmentos peptidicos de origen intracelular. Estos pueden
ser reconocidos por el receptor T (TCR) de los linfocitos T CD8+, activando las
funciones citotoxicas y/o efectoras de citoquinas, o por el receptor KIR
(inmunoglobulin-like receptor) de las células natural killer (NK).

Las proteinas HLA clase Il se encuentran en las células presentadoras de antigenos,
como las células B, macrofagos o células dendriticas, ademas se encuentran
reguladas de formas positiva en varios tipos celulares por citoquinas
proinflamatorias, como el IFNy y el TNFa. EI HLA clase Il presenta péptidos
generalmente de origen extracelular, que pueden ser reconocidos por el TCR de las
células T CD4+, derivando en la activacion de sus funciones reguladoras o
mediadoras de citoquinas.
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En las regiones hipervariables se encuentra agrupado el polimorfismo HLA, en los
exones 2, 3y 4 del HLA clase | y los exones 2 y 3 del HLA clase I, codificando las
regiones de unién antigénica y al correceptor CD4/CD8. En la identidad de estos
cinco genes, 10 contando ambos cromosomas, se basa el trasplante alogénico.

La habilidad de los linfocitos T para reconocer los tejidos alogénicos, no propios, se
conoce como aloreactividad. Esta puede ser directa en la que las células T detectan
HLA no idénticos. O indirecta, reconociendo proteinas de HLA no idénticos
degradadas por proteosomas y presentadas por moléculas HLA propias.

Por ello, histéricamente el problema de compartir solo un haplotipo ha sido el
elevado riesgo de reaccion injerto contra huésped y el aumento en las tasas de
infecciones e incremento del riesgo de fallo de implante. Para soslayar estos
inconvenientes se han desarrollado dos estrategias: la deplecién ex vivo de células T
del donante, mediante seleccién positiva de CD34 o deplecion de linfocitos o/, y la
deplecion in vivo de células T del donante mediante inmunosupresion peri 0 post-
trasplante fundamentalmente basada en ATG y altas dosis de ciclofosfamida post-
trasplante. En este ultimo caso, se dice que el inéculo o el trasplante es “no
manipulado” o “no deplecionado”.

Pero, antes de comentar con mayor profundidad dichas estrategias debemos hablar
del acondicionamiento o preparacion previa al trasplante. Esta fase consiste en
administrar quimioterapia y radioterapia asociada 0 no a otros inmunosupresores
con el objetivo erradicar las células malignas y producir una inmunosupresion
suficiente para asegurar el injerto y prevenir la EICH.

El papel del acondicionamiento puede ser critico en el control de la enfermedad,
pero si el tratamiento es muy intensivo puede asociarse a un incremento de
mortalidad. Este hecho hay que considerarlo especialmente si tratamos a pacientes
de edad avanzada o en aquellos que han recibido muchas lineas de tratamiento o
tienen alta comorbilidad.

En lineas generales, todo acondicionamiento lo podemos dividir en mieloablativo
(MA) y no mieloablativo (NMA), dentro de ambos encontramos mdltiples regimenes y
diferente intensidad de dosis. El acondicionamiento mieloablativo se basa en el
empleo de altas dosis de quimioterapia, principalmente basada en agentes
alquilantes, o radioterapia, irradiacion corporal total, con dosis superiores a 8Gy
(normalmente entre 12-13,5 Gy). Esta técnica proporciona una distribucion
homogénea de la dosis, incluyendo los santuarios quimioterapicos, sistema nervioso
central y testiculos. Aunque la mayoria de los estudios han mostrado la equivalencia
con el MA basado en quimioterapia si se considera globalmente la eficacia (1)

El acondicionamiento no mieloablativo lo podemos clasificar, en funcion de la
intensidad, como acondicionamiento de toxicidad reducida y acondicionamientos de
intensidad reducida. No obstante, esta clasificacion genera controversia ya que
algunos acondicionamientos de “toxicidad reducida” quedan mas proximos a los
mieloablativos y hay un amplio espectro de aquellos denominados de intensidad
reducida con dosis y toxicidades completamente diferentes. Conviene sefialar que a
menor intensidad tendremos menor toxicidad, pero, a su vez, menor actividad
antitumoral.
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Estudios retrospectivos han mostrado, en pacientes trasplantados en remisién, los
acondicionamientos son similares, en cuanto a eficacia. Sin embargo, los NMA y de
toxicidad reducida son inferiores en enfermedades avanzadas, debido a una alta
incidencia de recaida.

Por tanto, cada acondicionamiento se elige en funcién del tipo de enfermedad y
estatus, edad del paciente, comorbilidades y el riesgo de toxicidad. En el trasplante
haploidéntico con in6culo no deplecionado, inicialmente se utilizaron protocolos de
intensidad reducida e injerto de médula 6sea, pero a lo largo de los afios se fueron
introduciendo los MA e injertos de sangre periférica. Actualmente en Europa se ha
incrementado el uso del acondicionamiento de mayor intensidad (Tiotepa, Busalfan,
Fludarabina, radioterapia en combinacion, etc.) en esta modalidad de trasplante. (1)

Volviendo al riesgo de compartir solo un haplotipo, el programa mas longevo de
deplecién de células T es la seleccion positiva de linfocitos CD34, proporcionando un
injerto con una alta dosis de CD34+. Esto permitia indirectamente la eliminacion de
las células T responsables de la EICH y de células B, que pueden producir el
sindrome linfoproliferativo postrasplante (SLP).

A pesar de requerir un acondicionamiento inmunoablativo dirigido a conseguir la
maxima inmunosupresion del huésped, las tasas de fallo de injerto han sido del 10-
15%. Estos pacientes requerian un segundo trasplante, dando una tasa total de éxito
en la fijacion del trasplante del 95%, junto con una tasa de EICH <10%, en ausencia
de inmunosupresion postrasplante. Sin embargo, se vio que este régimen enlentecia
la reconstitucion inmune del huésped, asociado a una mortalidad en torno al 40%.

Recientemente se ha desarrollado un programa para deplecionar células T del
donante con TCR a/B, reconocidos como mediadores principales de la EICH. La
experiencia clinica preliminar ha mostrado una tasa de EICH cutaneo y no visceral,
agudo o cronico, muy baja. Sin embargo, las células T que expresan los TCR y/d no
reconocen aloantigenos y, por ello, no participan en la EICH, y se ha visto que
poseen un efecto citotoxico contra tumores malignos solidos y hematoldgicos, in
vitro. Esto derivd en un nuevo método de seleccion negativa de células B a/f y
células B CD19+, ya que hay evidencia de que las células B también pueden actuar
en la EICH, reduciendo significativamente las células responsables de la EICH y
ELP. Plasmandose en un descenso de la mortalidad respecto a la seleccion de
CD34, a un 20-30%. (3)

Al igual que las células TCR y/&+, las células NK poseen actividad antimicrobiana y
actividad antitumoral, el llamado efecto injerto contra tumor, mediado el receptor KIR
de las células NK que reconocen ligandos HLA clase 1 del huésped.

Por dltimo, el grupo de Perugia ha presentado recientemente una variante en la
deplecion de células T, afiadiendo células T reguladoras de la periferia seguidas de
células T maduras. Resultando en la prevencion de la EICH y una extremadamente
baja incidencia de recaida en la leucemia.
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En cuanto al injerto no manipulado tenemos dos opciones principales. La primera
opcion seria el uso de la globulina antitimocitica (ATG), inmunoglobulina frente a
células T. En el estudio liderado por Dao-Pei Lu compararon 158 pacientes con
leucemia tratados mediante trasplante HLA-idéntico y 135 mediante trasplante
haploidéntico, en el que afadieron ATG. El grupo HLA-haploidéntico tuvo mayor
riesgo de EICH aguda y mortalidad relacionada con el trasplante, pero la
supervivencia general fue comparable.

La segunda opcion consiste en el uso de ciclofosfamida postrasplante en los dias +3
y +4. La idea consiste en la administracion de altas dosis para eliminar la
proliferacion células T aloreactivas, sin afectar a las células madre, las cuales no
estan proliferando en los dias +3 y +4 y contienen una alta concentracién de
aldehido deshidrogenasa, principal desactivador de la ciclofosfamida en el
organismo.

Se ha visto que el uso de la ciclofosfamida postrasplante puede prevenir la EICH y
mejorar el efecto injerto contra leucemia, al menos en pacientes con linfoma de
Hodking, por lo que desde la idea lanzada por el grupo de Baltimore se ha extendido
el uso de la ciclofosfamida y su combinacion con otros farmacos.

En uno de los ultimos estudios se propuso combinar ciclosporina A en el dia O,
micofenolato mofetil en +1 y ciclofosfamida en +3 y +5. Este régimen ha mostrado
ser seguro utilizando médula 0sea, con tasas de EICH agudo del 3%, aunque no
mostraba el resultado utilizando sangre periférica como fuente. Sin embargo, en
Japon se llevaron a cabo dos estudios para analizar la ciclofosfamida utilizando
como fuente sangre periférica con acondicionamientos tanto ablativos como no
ablativos. Entre ambos se vio que el uso de ciclofosfamida es seguro bajo estas
condiciones, habilitando un injerto estable y bajas incidencias de EICH aguda, entre
18% y 23% los grados I-1l y entre 3% y 8% los grados llI-1V, y cronica, entre un 20-
36% a los dos afios postrasplante. (4)

En otro estudio publicado en 2020 se comparaba el uso de ATG frente a
ciclofosfamida, en adultos con leucemia linfoblastica aguda. La presencia de EICH
aguda y cronica fue similar en ambos grupos, aunque, la supervivencia general fue
mayor en el grupo tratado con ciclofosfamida. (5)

Gracias a la tremenda efectividad y bajo coste de la ciclofosfamida, la posibilidad de
realizar un trasplante hematopoyético de donantes HLA no idénticos, parece no ser
un problema limitante en el momento actual. Sin embargo, en la era de la
ciclofosfamida postrasplante a pesar de la baja incidencia de EICH y los excelentes
resultados en cuanto a reducir la mortalidad toxica, no nos encontramos exentos de
complicaciones siendo la recaida la principal causa de muerte. Diferentes grupos
apoyan la retirada precoz de inmunosupresion para intentar reducir estas recaidas y
favorecer la rapida reconstitucion inmunoldgica.
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Las complicaciones relacionadas con el procedimiento en los trasplantes
hematopoyéticos se clasifican, de forma clasica, en precoces (previas al dia cien
postrasplante) y tardias. En el trasplante hematopoyético en general y en el
haploidéntico no deplecionado en particular, existen numerosos estudios que
muestran las complicaciones inmunes e infecciosas en fase precoz, pero hay menos
estudios que detallen las complicaciones tardias y las desarrolladas a largo plazo.
Las complicaciones mas descritas en los primeros estudios son la EICH tanto aguda
(EICHa) como crénica (EICHCc), el fallo de implante y el citomegalovirus (CMV). (6)

En este sentido, en relacion a las complicaciones agudas, las mas relevantes son el
fallo de injerto, infecciones, EICHa y la neumonitis idiopatica. Esta Ultima parece
relacionarse con los efectos citotoxicos del acondicionamiento, se da en 8% MA vs
2% intensidad reducida. En la EICHa, aparte de la aloreactividad también interviene
el dafo tisular producido por el acondicionamiento, los érganos mas afectados en
este son: piel, higado y tracto gastrointestinal.

En relacién con las complicaciones infecciosas:

Figure 1: Chronology of predominant infections after HSCT

Phase I: pre-engraftment II: post-engraftment  III: late phase

(days 0 to +30) (days 30 to +100) (days 100 to >365)
Risk neutropenia  T-cells /4 B-cells  T-cells /4 B-cells
factors barrier breakdown functional asplenia functional asplenia
d T-cells /1 B-cells acute GvHD and chronic GvHD and
functional asplenia its treatment its treatment
Bact. Gram negative bacilli Encapsulated bacteria

Gram positive organisms

Fungi Aspergillus spp Aspergillus spp —— Aspergillus spp
Candida spp Al 5-15%  mortalidad 60%
Pneumocystis jiroveci
Viruses Herpes simplex virus

Cytomegalovirus
Varicella zoster virus
Epstein Barr PTLD
Other viruses: HHV-6, respiratory and enteric

Figura 1. Cronologia de las infecciones mas prevalentes post-trasplante. (1)

En cuanto a la aparicion de complicaciones tardias el factor determinante es el
desarrollo de EICHc y su tratamiento, basado principalmente en corticoides, que
pone al paciente en una situacion de riesgo. Este lo podemos clasificar en:
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Categoria Tiempo de aparicion Sx de agudo | Sxde crénico
EICH agudo
Clasico <100 dias Si No
Recurrente, inicio tardio | > 100 dias Si No
EICH crénico
Clasico Sin limite de tiempo No Si
Solapamiento Sin limite de tiempo Si Si

Figura 2. Cronologia de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda y
cronica. (2)

Sus principales manifestaciones las podemos dividir en funcion del 6rgano afectado:

e Piel: Rash eritematoso/maculopapuloso, liquen plano, lesiones esclerosas,
alteraciones de la pigmentacion.

Mucosa oral: liquen plano, xerostomia, odinofagia.

Higado: colestasis, rara vez hepatitis.

Ocular: sindrome seco.

Gastrointestinal: disfagia, nauseas y vomitos, diarrea, dolor abdominal.
Pulmon: bronquiolitis obliterante, neumonia criptogenética organizativa.
Neuromuscular: dolores musculares, miositis, fascitis.

Hematopoyesis: trombopenia, anemia hemolitica y eosinofilia

Ademas de la EICHc, en las complicaciones tardias no infecciosas tenemos un
amplio abanico de patologias que son mas prevalentes en los pacientes
trasplantados que en la poblacion general. Entre ellas podemos sefnalar enfermedad
arterial, miocardiopatia, neumonia idiopatica, hipotiroidismo subclinico, infertilidad,
osteopenia/osteoporosis y neoplasias secundarias.

Recientemente se ha publicado un estudio en el que comparan las complicaciones
precoces y tardias del trasplante haploidéntico con el trasplante HLA idéntico. En
este se mostraron tasas similares de EICHa, 40% halploidéntico y 38% idéntico, y
EIChc, 44,4% y 43,7% respectivamente. Sin embargo, en el trasplante haploidéntico
se obtuvieron mayores tasas de mortalidad relacionada con infecciones al dia 100
(8,9% vs 1,4%) y al afio (15,9% vs 3,8%). Destacando mayores tasas de infeccion
por CMV (59.1% vs 23.8%, P<0.01) y cistitis hemorragica por virus BK (40.9% vs
8.4%, P<0.01), siendo las tasas totales de infecciones por bacterias (40.9% vs
41.5%) y hongos (18.2% vs 12.3%) comparables entre ambos grupos. (7)

Aungue no hay muchos datos de complicaciones a largo plazo en pacientes con
trasplante haploidéntico con ciclosfosfamida post-trasplante, hay algunos estudios
gue indican que el uso de ciclofosfamida puede incrementar las complicaciones
cardiopulmonares.(8,9)

La mayoria de las manifestaciones tardias se han estudiado en el trasplante
alogénico HLA idéntico, de esos interrogantes surgio este estudio, centrandonos en
las no infecciones ya que su descripcion en la literatura cientifica es casi anecdotica.
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2. Hipétesis del estudio

El trasplante haploidéntico al haberse demostrado un procedimiento seguro en
cuanto a complicaciones inmunolégicas (EICH), permite la retirada rdpida de la
inmunosupresion y puede aplicarse a pacientes de edad avanzada. Sin embargo,
esta situacion junto a la exposicion a dosis altas de alquilantes puede dar lugar a
complicaciones tardias, especialmente no infecciosas, que pueden ser inusuales en
otro tipo de trasplantes.

3. Objetivo del estudio

El objetivo principal de este estudio es analizar las complicaciones tardias, a partir
del dia 100 postrasplante haploidéntico, tanto infecciosas como no infecciosas, en
una cohorte de pacientes trasplantados por diferentes enfermedades hematoldgicas.

De forma secundaria se analizardn factores que influyen en el desarrollo de las
complicaciones y el impacto de las mismas en relacion con supervivencia y
mortalidad:

e Relacion edad, mayor/menor 55 afos, con el desarrollo de complicaciones
tardias.

e Impacto dias de ingreso (mas/menos de 30 dias) para realizar el trasplante en
la supervivencia.

e Impacto del desarrollo de EICH agudo en el desarrollo de complicaciones
tardias.

e Impacto de la duracién de inmunosupresion en complicaciones tardias.

e Impacto de las complicaciones tardias en la supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad (Kaplan meier).

e Relacion fecha del trasplante con el desarrollo de complicaciones.

4. Metodologia

Revision sistematica de historias de pacientes a los que se le realizaron un
trasplante de progenitores hematopoyéticos haploidéntico de manera consecutiva en
el Hospital Marqués de Valdecilla (HUMV) entre los afios 2012 y 2018. Todos los
pacientes dieron el consentimiento para el estudio previamente segun se recoge en
formularios pre-trasplante.

De una cohorte de 60 pacientes con trasplante haploidéntico se recogen aquellos
gue vivieron mas alla del dia 100 postrasplante, obteniendo la informacion de estos
a través de las historias clinicas disponibles en la base del HUMV.

Se describen las siguientes variables:

e Demograficas: edad y sexo

e De la enfermedad: estatus de la enfermedad al trasplante (remision completa,
remision parcial, refractariedad), trasplantes hematopoyéticos previos, el
HCT-ci score, el diagndstico inicial de la patologia hematoldgica.

'
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e Factores de riesgo: habito tabaquico, ciclos de quimioterapia o radioterapia
(si/no).

e Del trasplante: tipo de donante del trasplante actual, fuente de los
progenitores hematopoyeéticos, fecha del trasplante (diferenciando ente 2012-
2015 y 2015-2018), tipo de acondicionamiento (mieloablativo o no
mieloablativo), numero dias hospitalizacién, profilaxis de EICH
(Ciclofosfamida), estatus CMV.

e Resultados del trasplante: dia de recuperacién de los 500 neutréfilos y
recuperacion plaguetaria (20,000 y 50.000 plaquetas), CD4 al dia 100.

e Datos del ultimo seguimiento: estatus del paciente en el Gltimo seguimiento,
estado de la enfermedad, fecha del ultimo seguimiento, cese de
inmunosupresion en el ultimo seguimiento, fecha fin de inmunosupresion
(mediana de dias).

e De la EICHa: EICH agudo (si/no), grado y 6rgano.

e Complicaciones tardias

o Infecciosas: sepsis, neumonia, infecciones urinarias, CMV, otras.

o No infecciosas: tumores secundarios, fallo de implante tardio,
trombosis, osteoporosis, patologia corticoidea, patologia pulmonar,
patologia cardiaca, patologia neuroldgica, otros.

o Desarrollo de EICHc (si/no), grado de EICHc (leve, moderada, grave),
organo de EICHc (cutaneo, mucoso, digestivo, pulmonar, hepatico).

o Recaida (si/no), tiempo libre de enfermedad, fecha de recaida, estado
de la enfermedad en el dltimo seguimiento.

o Mortalidad (si/no), fecha, causas.

5. Resultados

De un total de 60 pacientes trasplantados de manera consecutiva, se analizaron un
total de 47 pacientes que superan los 100 primeros dias post-trasplante
haploidéntico.

La mediana de edad de nuestra serie al trasplante son 51 afios (10 — 78). El 40,4%
(19) de los pacientes trasplantados tenian un diagnostico de leucemia mieloide
aguda y un 19,1% (9) linfoma tipo hodking. Previo a trasplante la mayoria de
pacientes se encontraban en remision completa o parcial (74,5% RC y 14,9% RP).
El 27,7% (13) habian recibido un trasplante previo, tipo autélogo un 23,4% (11) de
nuestra serie. La descripcion de otras variables las encontramos en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Variables Frecuencia (n)

Mediana de edad 51 (10— 78)
Edad <55 59,6% (28)
> 55 40,4% (19)

'
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Sexo Hombre 55,3% (26)
Mujer 44,7% (21)
HCTI score 0-1 27,7% (13)
2 25,5% (12)
3 21,3% (10)
>3 25,55 (12)
DRI score Bajo 19,1% (9)
Intermedio 42,6% (20)
Alto 34,0% (16)
Muy alto 2,1% (1)
Diagnéstico inicial LMA 40,4% (19)
SMD 8,5% (4)
LLA 8,5% (4)
LNH 12,8% (6)
LH 19,1% (9)
Aplasia 8'5% (4)
MM 2,1% (1)
Estatus enfermedad RC 74,5% (35)
RP 14,9% (7)
Refrac 4,3% (2)
Trasplante previo Alotrasplante 4,3% (2)
Autotrasplante 23,4% (11)
Habito tabaquico Fumador 14,9% (7)
Exfumador 27,7% (13)
No habito 55,3% (26)

Con respecto a las caracteristicas del trasplante, la médula 6sea fue la principal
fuente en el 78,7% (37). El acondicionamiento no mieloablativo esquema Baltimore
se dio en el 61,7% (29) y se realiza una profilaxis frente a EICH con ciclofosfamida,
en los dias +3 y +4, tacrélimus y micofenolato mofetilo en el 100%. En el 59,6% de
los trasplantes, la serologia para CMV donante/receptor fue positiva. La mediana de
dias de duracion del primer episodio de hospitalizacion fue 27 (21-48). El resto de

las caracteristicas del trasplante las encontramos en la tabla 2.

'
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Tabla 2. Caracteristicas del trasplante.

VEUEEES Frecuencia (n)

Fuente donante SP 21,3% (10)
MO 78,7% (37)
Acondicionamiento  No mieloablativo 72,3% (34)

(Baltimore + blu flu2 + otros)

Mieloablativo 27,7% (13)
(Blu flu3 + Blu flu4 + RT)

Mediana dias Trasplante 27 (21 - 48)

hospitalizacion para

el trasplante

Profilaxis EICH CTX+FK-506+MMF 100% (47)

Estatus CMV R+/D+ 59,6% (28)
R+/D- 8,5% (4)
R-/D+ 14,9% (7)
R-/D- 17,0% (8)

Los 47 pacientes presentaron implante hematopoyético, con una mediana de
recuperacion de neutréfilos y plaquetas de 16 (13 — 26) y 31,5 (13 — 425) dias.
Presentaron EICH agudo el 55,3% (26), siendo = Il en 34,1% (16) y grados severos
(MM-1V) en el 4,3% (2). En la tabla 3 tenemos las medianas de dias referidos a los
datos de recuperacion postrasplante.

Tabla 3. Resultado postrasplante

Variables Mediana - rango

Dia recuperacion 20.000 plaquetas 22 (10 — 385)
Dia recuperacion 50.000 plaquetas = 31,50 (13 — 425)
Dia recuperacion 500 neutréfilos 16 (13 — 26)
CD4 en dia 100 162 (11 — 854)
Porcentaje (n)
EICHa 55,3% (26)

'
JAVIER JIMENEZ TORRALBO 15



COMPLICACIONES INFECCIOSAS Y NO INFECCIOSAS TARDIAS EN PACIENTES CON
TRASPLANTE HEMATOPOYETICO DE DONANTE HAPLOIDENTICO.

Grado Il 29.8% (14)
-1V 4.3% (2)

Tipo Cuténeo 40,4% (19)
Cutaneo + digestivo 6,4% (3)
Digestivo 8,5% (4)

En cuanto al objetivo primario_del estudio, 46 pacientes desarrollan un total de 178
complicaciones no infecciosas y 45 pacientes presentan un total de 240
complicaciones infecciosas con una mediana de seguimiento de toda la serie 38,5
meses (11- 185). La mediana de complicaciones no infecciosas por paciente fueron
4 episodio (0-11) y 3 episodios si consideramos las infecciosas (0-23).

Considerando las complicaciones de forma global por orden de frecuencia, mayor a
menor, aparece: EICHc, neumonia, neuropatia, infeccién por virus herpes, infeccion
urinaria, infeccion por CMV, infeccion flngica, patologia relacionada con la
hemostasia, patologia esteroidea, déficit masa ésea y conjuntivitis.

COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS

La EICH crénica apareci6 en el 57,4% (27 pacientes) y fue leve en la mayoria de los
casos, 29,8% (14 pacientes). La piel volvio a ser el 6érgano mas frecuentemente
afectado, los datos se especifican en tabla 4.

Tabla 4. EICH crénico

Variables Porcentaje (n)

EICHc 57,4% (27)

Grado No o leve 72,3% (34)
Moderado 21,3% (10)
Severo 6,4% (3)

Organo Cutaneo 57,4% (27)
Mucoso 27,7% (13)
Pulmonar 12,8% (6)
Digestivo 12,8% (6)
Hepatico 6,4% (3)

Del total de complicaciones no infecciosas tardias, exceptuando la recaida, tras la
EICHc las mas frecuentes fueron la patologia neurolégica con un 29,8% (14), siendo
la neuropatia distal y polineuropatia periférica las mas comunes (el resto de las
complicaciones se resefian en la tabla). Las complicaciones pulmonares son las
segundas en frecuencia y aparecen en 21,3% (10) de los pacientes siendo las
I ——
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neumonitis/neumonia idiopatica junto con bronquiolitis las mas frecuentes. A
destacar y de forma relevante la aparicion de tumores secundarios de forma precoz
(< 3 afos) en tres pacientes que fueron, carcinoma de células grandes de pulmoén,
meningioma y astrocitoma.

Tabla 5. Complicaciones no infecciosas

Variables Porcentaje (n)

Tumores secundarios 6,4% (3)
Fallo implante 6,4% (3)
Hemostasia TVP 8,5% (4)
Diatesis hemorragica 4,3% (2)
Ambas 2,1% (1)
Osteoporosis Osteoporosis 4,3% (2)
Osteopenia 6,4% (3)
Corticoides Miopatia esteroidea 2,1% (1)
Sd. Addison 4,3% (2)
Miopatia + Addison 4,3% (2)
Acné esteroideo 2,1% (1)
Pulmonar Neumonitis/neumonia idiopatica 6,4% (3)
Bronquitis/bronquiolitis 4,3% (2)
SAHOS 6,4% (3)
Sinusitis téxica/idiopatica 4,3% (2)
Neuropatia PNP 6,4% (3)
Neuropatia distal 8,5% (4)
Encefalopatia 4,3% (2)
Mielorradiculopatia 2,1% (1)
Alteracion del comportamiento 4,3% (2)
Alteracion del habla 2,1% (1)
Bradipsiquia 2,1% (1)
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COMPLICACIONES INFECCIOSAS

En cuanto a las complicaciones infecciosas tardias, las infecciones viricas (herpes,
VZV y CMV) son las mas frecuentes y afectaron a 26 pacientes (55,3%). La
neumonia seguida de infeccién urinaria fueron las segundas y terceras en frecuencia
y afectaron a 44,7% (21) y 29,8% (14) de los pacientes. De forma importante un
19,1% (9) de los pacientes desarrollaron sepsis fundamentalmente en relacién con
bacteriemias en 7 de ellos.

En cuanto a las neumonias se dieron 32 episodios en 21 pacientes (ver Tabla 6).

Tabla 6. Neumonia

NEUMONIA

Gram Negativos

Con - E. Coli 2
Bacteriemia Bacteriemia 6 Aislamientos - H. Influenzae 2
- K. neumoniae 1
- P. putida 1
Gram Positivos
- S.pneumoniae 6
Sin - S. epidermidis 1
Bacteriemia 26
Hongos 2
Virus 2
Sin aislamiento 15
Total 32 Total 32

'
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Figura 3. Episodios neumonia

= Gram positivos
u Gram negativos
= Hongos

u Virus

= Sin filiar

Total episodios neumonia: 32

Los episodios de sepsis (figura 4) fueron un total de 10 en 9 pacientes, de los cuales
Gram negativos fueron 6. Ver tabla 7.

Tabla 7. Sepsis

SEPSIS

cvC 1 Gram Negativos
Foco en Aislamientos - P. Aeruginosa 3
- E. Coli 2
- H. Influenzae 1
Urinario 1 Gram Positivos

- S.pneumoniae 1
Perianal 1

Pulmonar 3

Sin aislamiento 3
Mixto 2
Sin foco 2
Total 10 Total 10

'
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Figura 4. Episodios sepsis
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Total episodios sepsis: 10

Se documenta infeccién fungica en 10 pacientes, destacando 5 aspergilosis
invasoras (3 neumonia, 2 probable aspergilosis pulmonar). Tres de estos pacientes
recibian tratamiento con corticoides por EICHc.

De los 47 pacientes que sobreviven mas alld del dia cien 11 de ellos (23,4%)
presentaron infecciébn por CMV posterior al dia cien, de los cuales 9 pacientes
(19,1%) fueron una reactivacion post-100. De los 47 pacientes desarrollaron
enfermedad por CMV 7 pacientes (digestivo 3, pulmonar 1, SNC 1, combinada 2), de
estas, 3 (6,4%) fueron posterior al dia 100 (digestivo 1, pulmonar 1 y combinada 1).

Tabla 8. Complicaciones infecciosas

Variables Porcentaje (n)

Sepsis Sepsis 19, 1% (9)
- Bacteriemia 7
o Pulmonar 2
o Urinario 1
o CVC 1
o Sin foco 3
- No bacteriemia 3
Neumonia 44,7% (21)
Tracto urinario ITU 23,4% (11)
Cistitis BK 6,4% (3)

'
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Herpes Simple 12,8% (6)
VVZ 19,1% (9)
Micosis Candidiasis vaginal 6,4% (3)
Candidiasis oral 4,3% (2)
Aspergilosis 10,6% (5)
Infeccibn CMV post 23,4% (11)
dia 100
Reactivacion CMV Una 10,6% (5)
post dia 100 Dos 2.1% (1)
Tres o mas 6,4% (3)
Mediana de dias Primera 38,0 (19,0 — 63,0)
ga,\j{f‘ reactivacion o inda 124.5 (40,0 — 516,0)
Conjuntivitis 8,5% (4)

Con una mediana de seguimiento de la serie es de 38,5 meses (11- 185), la
supervivencia global (n=60) a 1 afio es del 81,7% y a los 2 afios del 66,5%. Mientras
gue la mediana de supervivencia de los pacientes que superan el dia 100
postrasplante (n=47) a 1 afio 87,2% y a los 2 afios de 74,0% (Figura 5).

En cuanto al analisis de la mortalidad, 13 pacientes (27,7%) fallecen, siendo la
causa mas frecuente la recaida de la enfermedad en 9 (19,1%) de ellos (Tabla 9).
En nuestra serie, catorce pacientes (29,8%) recayeron. La mediana de duracion de
la inmunosupresion en nuestros pacientes fue de 172 dias (80 — 591). En el ultimo
seguimiento 41 (87,2%) pacientes no tenian inmunosupresion.

Tabla 9. Ultimo seguimiento

Variables Porcentaje (n)
RP 2,1% (1)
P/R 23,4% (11)
Cese inmunosupresion Si 87,2% (41)
No 12,8 (6)
Dias inmunosupresion (mediana, 172,0 (80 — 591)
rango)
Mortalidad y causa 27,7% (13)

'
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Enf. Primaria 19,1% (9)
EICH 2.1% (1)
Infeccién 4,3% (2)
Otras 2,1% (1)
Supervivencia (mediana de meses) 24 (2-83)
Recaida 29,8% (14)

Figura 5. Supervivencia de los pacientes que sobreviven méas de 100 dias post-
HAPLO (n=47) curvas kaplan meier.
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Como objetivos secundarios del estudio analizamos el impacto de la edad, duracion
de la hospitalizacion para el trasplante, antecedentes de EICH agudo y duracion de
la inmunosupresion en el desarrollo de complicaciones tardias graves.

Se definen como complicaciones graves la patologia pulmonar no infecciosa grave
gue incluye EICH cronico grave, complicaciones pulmonares (neumonitis/neumonia
idiopatica y bronquitis/bronquiolitis), cardiacas graves (pericarditis constrictiva),
tumores secundarios, complicaciones neurolégicas graves (encefalitis), y de las
infecciosas (neumonia, sepsis, enfermedad por CMV, infeccidén diseminada por VVZ
y aspergilosis).

La edad >55 afios impacté negativamente en el desarrollo de un mayor niumero de
complicaciones tardias graves (>2), asi como la realizacion del trasplante entre
2012-15 y la duracion de la inmunosupresion >150 dias y la duracién de la
hospitalizaciéon relacionada con el trasplante (primer episodio) (ver datos en tabla
10).

'
JAVIER JIMENEZ TORRALBO 22



COMPLICACIONES INFECCIOSAS Y NO INFECCIOSAS TARDIAS EN PACIENTES CON
TRASPLANTE HEMATOPOYETICO DE DONANTE HAPLOIDENTICO.

Tabla 10. Objetivos secundarios

Variables Frecuencia 22 complicaciones severas
Edad >55 42,1%
<55 39,2%
Fecha trasplante 2012-2015 52,6%
2016-2018 32,1%
Dias Inmunosupresion 2150 42,3%
<150 30,8%
Dias hospitalizacion del trasplante =30 47,1%
<30 36,7%
EICHa Si 42,3%
No 38,1%

Con respecto a las funciones de supervivencia global se han observado diferencias
entre los grupos cuya hospitalizacion, para el trasplante haploidéntico, habia sido
menor de 30 dias frente al grupo de 30 dias o mas. En el primer grupo la mediana
de supervivencia es de 63 meses mientras que en el segundo son 12 meses (p=
0,007), cogiendo el total de toda la serie (n= 60). En el resto, cogiendo a la poblaciéon
gue vivid mas alla del dia 100 (n= 47), no se han conseguido obtener diferencias
estadisticamente significativas, aunque si podemos observar diferencias en las
funciones. Ver figuras 6, 7,8 y 9.

Es destacable que el numero total de complicaciones tardias desarrolladas por los
pacientes, exceptuando que sean superiores a 10, no impacta negativamente en la
supervivencia. Sin embargo, el presentar mas de dos complicaciones catalogadas
COmo graves se asocia con menor supervivencia.
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Figura 6. Supervivencia en funcion dias hospitalizacién. (n= 60)
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Figura 7. Supervivencia en funcion dias hospitalizacién (n= 47)
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Figura 8. Supervivencia en funcion complicaciones tardias (n= 47)
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Figura 9. Supervivencia en funcion complicaciones tardias severas (n= 47)
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6. Discusién

En este trabajo hemos descrito las complicaciones tardias de una serie de pacientes
(n=47) que sobrevive méas alla de los 100 primeros dias de un trasplante
hematopoyético haploidéntico y su impacto en la supervivencia.

De las primeras conclusiones que podemos sacar con este trabajo es la mayor
prevalencia de las complicaciones tardias infecciosas frente a las no infecciosas, las
cuales excluyendo el EICHc, ninguna patologia agrupada supera el 30% de
incidencia. Mientras que en el lado de las infecciosas vemos frecuencias
notablemente mas elevadas, destacando la presencia de episodios nheumaénicos en
21 (44,7%) pacientes, casos de sepsis en 9 (19,1%) y aspergilosis en 5 (10,6%)
pacientes. Comparando este aspecto con otro estudio reciente que usa
inmunosupresion basada en ciclofosfamida, encontramos frecuencias de 40,9% para
infecciones bacterianas y un 18,3% para infecciones fungicas. Ademas, en este
estudio realizan una comparativa entre complicaciones infecciosas tardias del
trasplante haploidéntico y no haploidéntico, sin ver diferencias en el aspecto
anteriormente mencionado entre ambos grupos. (7)

Sin embargo, en el estudio mencionado (7) nos encontramos con viremias de BK y
CMV muy elevadas (15,9% y 59,1% respectivamente) con respecto a la presencia
de enfermedad por estos microorganismos en nuestro estudio, ambas en el 6,4% (3
pacientes). También nos muestra diferencias significativas entre los grupos de
trasplante haploidéntico y no haploidéntico.

Ademas, nuestro estudio muestra que de forma tardia pueden aparecer
complicaciones como infeccion por CMV y aspergilosis en 23,4% (11) y 10,6% (5),
complicaciones normalmente relacionadas con fuerte inmunosupresion y mala
reconstitucion inmune.

Sin embargo, en el estudio referenciado también destaca una mayor mortalidad
relacionada con la infeccién con respecto al grupo de trasplante no haploidéntico,
siendo la frecuencia al afio de 15,9% vs. 3,8%. En nuestro estudio las infecciones
son la segunda causa de muerte y representan solo el 4,3%, solo dos pacientes
fallecen por causa de infeccidn (toxoplasmosis diseminada y CMV junto con VVZ
diseminados). En nuestro caso, la principal causa de muerte fue la recaida (9/13).
En el estudio de Chang J, la mortalidad infecciosa se relacion6 con el mayor nimero
de dias para la recuperacion postrasplante, con una mediana de recuperacion
neutrofilica y plaguetaria de 17 y 25 dias, mayores respecto al trasplante alogénico
15 y 17 dias respectivamente. La mediana de recuperacion en nuestro estudio, no
difieren notablemente, con 16 (13 — 26) y 22 (10 — 385) dias respectivamente.

También comentan su posible relacién con la mayor duracion de inmunosupresion
en este tipo de trasplante. Sin embargo, en nuestro caso la mediana de duracién del
tratamiento inmunosupresor fue de sélo 172,0 (80 — 591) lo que podria justificar en
parte esa baja incidencia ya que como hemos dicho en pacientes con >150 dias de
duracion de inmunosupresion, las complicaciones graves son mayores (42,3% frente
al 30,8%).
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Nuestro estudio presenta respecto a los publicados en la literatura médica (6,7) una
elevada incidencia de EICH cronico que alcanza el 57,4% (27.) Sin embargo, solo 13
pacientes (27,7%) presentaron formas moderadas-severas. Todos los pacientes
presentaron afectacion cutanea y el 48,1% desarrollaron ademés afectacion de
mucosas. El EICH es causa primaria de muerte en sélo 1 paciente.

Con respecto a la patologia no infecciosa, aunque la incidencia de complicaciones
no supera el 30%, es importante destacar las neuropatias con un 29,8% (14), entre
las que podemos encontrar polineuropatia periférica, encefalopatia, neuropatia distal
y mieloradiculopatia, estas no se encuentran tan descritas en la bibliografia. En
segundo lugar, en cuanto a frecuencia, encontramos la patologia pulmonar no
infecciosa con un 21,3% (10), destacando las neumonitis/neumonias idiopaticas y
las bronquiolitis y sinusitis toxico/idiopatica.

En la bibliografia médica podemos ver una mayor relevancia de las complicaciones
cardiovasculares (9). En nuestro estudio solo encontramos una complicacion
cardiaca relevante en forma de pericarditis restrictiva, derivada principalmente de
exposicion a radioterapia. Aunque, el 10,6% (5) de los pacientes sufrieron algin
episodio de trombosis. Por ultimo, en este aspecto, nos parece relevante que 3
pacientes desarrollen tumores secundarios de forma precoz que sin embargo no
fueron causa de muerte.

Aunque no haya significacion estadistica en la mayoria de los grupos que
describamos, posiblemente al ser una muestra pequefia, si se puede observar
diferencias notables, es el caso de la supervivencia en funcion del nimero de
complicaciones totales, podemos observar en la figura 8 una disminucién notable en
los pacientes que sufrieron 10 o0 mas episodios, al igual que los que sufren 2 0 mas
complicaciones severas, figura 9. Esto nos lleva a pensar que a mayor numero de
complicaciones tardias la probabilidad de supervivencia tiende a disminuir.

Una de las sorpresas en este estudio, cuando se analiza de forma global la serie de
60 pacientes con trasplante haploidéntico. es la influencia de los dias de
hospitalizacion en la supervivencia de los pacientes, asi como en las complicaciones
tardias. En el grupo <30 dias la mediana de supervivencia fue de 63 meses mientras
en el grupo de 230 dias fueron 12 meses (p= 0,007).

Sin embargo, cuando analizamos el subgrupo de pacientes que superan los 100
primeros dias encontramos diferencias en la funcién (figura 7) aunque, no
significativas (P= 0.096). En cuanto a su influencia en el desarrollo de
complicaciones graves, el 36,7% de los pacientes desarrollaron 2 0 mas con una
estancia menor a 30 dias frente al 47,1% de los pacientes cuya estancia fue mayor o
igual a 30. La edad sin embargo no impactd de forma clara en el desarrollo de
complicaciones graves (42,1% en los mayores de 55 y 39.2% en los menores de
55).
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A pesar de que el desarrollo de complicaciones pueda ser relevante, en nuestro
estudio solo fallecen cuatro pacientes (8,5%) de complicaciones. Esto indica que el
trasplante haploidéntico es una opcion muy prometedora y segura en cuanto a
mortalidad relacionada con el procedimiento. Ademdas, parece claro que la
mortalidad y el nimero de complicaciones asociadas al procedimiento se reducen en
los ultimos afos, ya que en los pacientes trasplantados entre los afios 2012 y 2015
el 52,6% realizaron complicaciones severas frente al 30,8% en los pacientes que
fueron trasplantados entre 2016 y 2018.

Para concluir, el trasplante alogénico haploidéntico no estd exento de
complicaciones tardias. El adecuado conocimiento de las mismas y la monitorizacién
de complicaciones infecciosas (aspergilosis, infeccion por CMV) puede significar una
disminucion de ellas. En nuestra serie el EICH cronico es la complicacion no
infecciosa mas frecuente y la neumonia asociada o no a sepsis es la complicacion
infecciosa mas relevante.
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