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1. SIGLAS Y ABREVIATURAS 

Alo-TPH Trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico 

Auto-TPH Trasplante de progenitores hematopoyéticos autólogo 

BHE Barrera hematoencefálica 

CAR Chimeric antigen receptor 

CE Célula endotelial 

CLS Capillary leak syndrome 

CNI Inhibidor de la calcineurina 

Cr Creatinina 

EASIX Endothelial activation and stress index 

EASIX-d0 EASIX-día 0 

EASIX-d100 EASIX-día 100 

EASIX-d30 EASIX-día 30 

EASIX-F EASIX-Ferritina 

EASIX-FC EASIX-Ferritina y PCR 

EASIX-GVHD EASIX-Graft versus host disease 

EASIX-pre EASIX-pretrasplante 

EICR Enfermedad injerto contra receptor 

EMA European Medicines Agency 

FDA Food and Drug Administration 

FMO Fallo multiórgano 

FVW Factor de Von Willebrand 

G-CSF Factor estimulante de colonias granulocíticas 

HAD Hemorragia alveolar difusa 

HCT-CI Hematopoietic Comorbidity Index 

HLA Human Leukocyte Antigen 

IA Incidencia acumulada 

IC Intervalo de confianza 

ICAM-1 Intercellular Cell Adhesion Molecule 1 

ICANS Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome  

ICT Irradiación corporal total 

IEC Immune effector cell  

IFN-gamma Interferón gamma 

IL-1 Interleucina 1 

IL-6 Interleucina 6 

https://www.medintensiva.org/en-immune-effector-cell-associated-neurotoxicity-syndrome-articulo-S2173572722000303
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IPS Idiopathic pneumonia syndrome 

IR  Intensidad reducida 

LAL-B Leucemia aguda linfoblástica B 

LBDCG Linfoma B difuso de células grandes 

LCM Linfoma de células del manto 

LDH Lactato deshidrogenasa 

LF Linfoma folicular 

LNH-B Linfoma no Hodgkin B 

MAT  Microangiopatía trombótica  

m-EASIX EASIX modificado 

MM Mieloma múltiple 

MO Médula Ósea 

MRT Mortalidad relacionada con el trasplante 

NMA No mieloablativo 

NRM Mortalidad no relacionada con recaída 

PRES Posterior reversible encephalopathy syndrome 

RC Remisión completa 

RMN Resonancia magnética nuclear 

RP Remisión parcial 

s-EASIX EASIX simplificado 

SG Supervivencia global 

SI Síndrome del implante 

SLC Síndrome de liberación de citocinas 

SLE Supervivencia libre de enfermedad 

SOS Síndrome de obstrucción sinusoidal 

SP  Sangre Periférica 

ST2 Supresor de tumerogénesis 2 

TCA Terapia celular adoptiva 

TM Trombomodulina 

TNF-alfa Factor de necrosis tumoral alfa 

TPH Trasplante de progenitores hematopoyéticos 

VCAM-1 Vascullar Cell adhesion molecule 1 
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2. MOTIVACIÓN DE LA TESIS 

Puede que en ocasiones no seamos capaces de ver nuestro futuro, por ello, 

siempre hay otras personas que nos acompañan y que, por suerte, nos visionan 

dentro de unos años y nos motivan a lo largo del recorrido. Mi tesis empezó en 

noviembre de 2016 mientras rotaba de observer en el Memorial Sloan Kettering 

Cancer Center (MSKCC) de Nueva York y el Dr. Perales me preguntó si quería 

volver allí para pasar unos años investigando con ellos. En ese momento no fui 

consciente, pero desde aquella entrevista, tuve la inquietud constante por 

regresar.  

 

Gracias al Servicio de Hematología del Hospital Marqués de Valdecilla, dos años 

más tarde yo estaba allí, investigando en uno de los hospitales más importantes del 

mundo, viviendo en Nueva York de nuevo, ciudad a la que siempre volveré. Sin 

embargo, mi interés en el trasplante de médula ósea empezó mucho antes, en el 

último año de carrera, durante mis prácticas, en las que tuve la suerte de poder 

conocer la unidad de trasplante del Hospital Morales Meseguer (Murcia). Ellos son 

los culpables de que, a día de hoy, siga viendo pacientes trasplantados en mi día a 

día.  

 

Mi amor por la hematología se lo debo a mis compañeras de servicio, en especial a 

Arancha, a todo el personal de “La 10ª planta” de Valdecilla y a nuestros pacientes. 

Durante mi residencia fui aprendiendo todo lo que pude sobre trasplante de 

médula, de la mano de la Dra. Bermúdez y la Dra. Yáñez, pude también aprender a 

manejar bases de datos, a escribir mis primeros abstracts y a participar en los 

primeros congresos. Las preguntas durante los pases de planta del Dr. Richard 

también hicieron lo suyo.  

 

Gracias al contrato post-MIR López-Albo-Wenceslao del instituto de investigación 

Valdecilla (IDIVAL) pude desarrollar durante dos años mi labor como investigadora  
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clínica en el hospital MSKCC y después en mi hospital, Valdecilla. Bajo la 

supervisión del Dr. Perales y la Dra. Yáñez, pude participar en diferentes trabajos 

de investigación durante mi estancia en Nueva York, todos ellos en pacientes post-

trasplante o post-terapia CAR-T, que en ese momento (2018) empezaba a utilizarse 

fuera de nuestro país. 

 

El desarrollo de estrategias de mejora en la terapia celular nos ofrece un mejor 

conocimiento y manejo de las complicaciones asociadas a estos tratamientos, 

entre las cuales se incluyen el daño endotelial y sus distintas manifestaciones. 

Poder ser capaces de mejorar el pronóstico de nuestros pacientes conociendo 

mejor sus complicaciones fue uno de los principales motivos que hicieron posible 

los trabajos desarrollados en esta tesis doctoral.  

 

Espero ser capaz de plasmar en las siguientes páginas mi pasión por el trasplante 

y la terapia celular, y poder agradecer de esta forma todo el conocimiento que 

mis mentores han compartido conmigo.  
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3. INTRODUCCIÓN AL TEMA 

3.1. TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS (TPH) 

3.1.1. Historia del trasplante 

Para empezar a hablar de trasplante necesitamos conocer al Profesor Edward 

Donnall Thomas (Mart, Texas 1920 – Seattle, Washington, 2012) considerado el 

“padre del trasplante de médula”. Sus primeros estudios, desarrollados en 

modelos caninos1, supusieron los inicios del trasplante de médula ósea. No 

obstante, el camino no sería fácil, dado que aún desconocían la importancia de la 

compatibilidad genética entre receptores y donantes definida a finales de los años 

50 gracias al descubrimiento del sistema de compatibilidad del antígeno 

leucocitario humano (HLA)2,3 lo cual le valió a B. Benacerraf, J. Dausset y G. Snell4 el 

premio Nobel de Fisiología y Medicina5.  

 

Los primeros trasplantes hasta los años 80 fueron extremadamente complicados y 

se asociaron a una alta mortalidad por múltiples causas. El Profesor ED. Thomas 

recibió el Nobel en 1990 por su investigación en el campo del trasplante de 

médula, a los 70 años de edad, ya retirado de la atención a los pacientes6–8. A partir 

de los años 70, la supervivencia tras el trasplante fue incrementándose (de un 10-

15% hasta un 60-70%) sobre todo tras conseguir una mejor selección de los 

pacientes candidatos al procedimiento (menor carga tumoral y mejor estado 

basal)8. Posteriormente, se han publicado estudios que demuestran cómo ha ido 

mejorando la probabilidad de sobrevivir a un trasplante de médula gracias no sólo 

a la mejor selección del paciente sino a la adaptación de cada trasplante a las 

características del paciente y de su enfermedad9 (figura 1). 
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Figura 1: Probabilidad de supervivencia tras un trasplante alogénico.  

Fuente: Gooley, T. A et al. Reduced mortality after allogeneic hematopoietic-cell 

transplantation. The New England journal of medicine, 363(22), 2091–2101
9
. 

 

En 2010 se publica un estudio del hospital Fred Hutchinson Cancer Research Center 

(FHCRC), centro pionero en el trasplante de médula9(figuras 1 y 2). En este estudio 

se analizaron 1148 pacientes que recibieron un primer trasplante alogénico en el 

centro y se dividieron en 2 períodos: 1993-1997 y 2003-2007. Realizaron un análisis 

de mortalidad comparando ambos periodos temporales, objetivando un claro 

descenso de la mortalidad (figura 2), junto con un descenso de las infecciones y las 

tasas de EICR9.  

 

Figura 2: Probabilidad de muerte no relacionada con la recaída (NRM) al día 200 del trasplante 

alogénico. 

Fuente: Gooley, T. A et al. Reduced mortality after allogeneic hematopoietic-cell 

transplantation. The New England journal of medicine, 363(22), 2091–2101
9
. 
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Durante estas décadas, múltiples cambios en el trasplante han contribuido a 

mejorar los resultados del procedimiento. Los más importantes han sido, además 

de una mejor selección del paciente como ya se ha comentado, una reducción en la 

intensidad de los regímenes de acondicionamiento ajustando las dosis de fármacos 

como la ciclofosfamida y limitando las dosis de radioterapia. Además, se ha 

avanzado en un mejor conocimiento de las complicaciones relacionadas con el 

trasplante como son la enfermedad injerto contra receptor (EICR) o las 

infecciones9.  

 

3.1.2. Tipos de trasplante de médula 

En cuanto a los tipos de TPH, en función del origen de las células hematopoyéticas 

se establecen principalmente dos tipos: los que utilizan células del propio paciente: 

TPH autólogo (Auto-TPH); y los que requieren de la selección de un donante para la 

recolección de las células: TPH alogénico (Alo-TPH). La selección de la fuente de 

progenitores hematopoyéticos (médula ósea [MO] o sangre periférica [SP]), el 

grado de compatibilidad con el donante seleccionado (familiar, no emparentado, 

idénticos o dispares), la intensidad del acondicionamiento pre-trasplante 

(mieloablativo, no mieloablativo o de intensidad reducida [IR]) y la profilaxis frente 

a la EICR utilizados, son los principales factores a tener en cuenta para el éxito del 

TPH como estrategia curativa10. 

 

En 2012 se publica un importante estudio que compara las principales fuentes de 

progenitores en el trasplante alogénico (MO y SP)11. Se analizaron un total de 551 

pacientes en 48 centros americanos sin observar diferencias en cuanto a la 

supervivencia en función de la fuente de progenitores. En los análisis exploratorios 

se observo que la fuente de SP podría reducir el riesgo de fallo de implante y que la 

MO podría reducir la aparición de EICR crónica. En el Alo-TPH además de la 

selección de la fuente es importante la selección del mejor donante compatible 

para el paciente12,13. Podemos tener donantes familiares o donantes no 

emparentados, estos últimos proceden de los registros de donantes de médula, en 

nuestro país se encuentra el Registro de Donantes de Médula (REDMO). 
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3.1.3. Trasplante en la actualidad 

En las últimas décadas, el uso del TPH se ha incrementado progresivamente 

posicionándose como la única estrategia curativa para múltiples enfermedades 

hematológicas. Durante el año 2019 se reportaron datos de 51 países de Europa y 

países colaboradores, registrados por EBMT (European Society for Blood and 

Marrow Transplantation)14(figura 3). En 2019 se realizaron un total de 48.512 

trasplantes en 43.581 pacientes, 19.798 trasplantes alogénicos (41%) y 28.714 

trasplantes autólogos (59%). Las principales indicaciones fueron enfermedades 

hematológicas mieloides 10.764 (25%), linfoides 27.895 (64%), y enfermedades no 

neoplásicas 3173 (7%).  Desde 1990 a 2019, se observó un significativo aumento en 

el número de centros que reportaron datos a EBMT (143 vs. 700)14.  

 

 

Figura 3: Datos de TPH del registro EBMT desde 1999 hasta 2019. Número de pacientes que 

reciben un trasplante autólogo o alogénico.  

Fuente: Passweg, J. R et al. Hematopoietic cell transplantation and cellular therapy survey of the 

EBMT: monitoring of activities and trends over 30 years. Bone marrow transplantation, 56(7), 

1651–1664
14

.  
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En cuanto a los datos de la última revisión del CIBMTR (Center for International 

Blood and Marrow Transplant Research) en el año 2021 se realizaron más de 8.000 

trasplantes alogénicos y en torno a 12.000 trasplante autólogos (figura 4). 

Comparando los datos con el siglo anterior, vemos que se ha multiplicado por dos 

el número de Alo-TPH y casi por tres el número de Auto-TPH15.  

 

Figura 4: Datos anuales en TPH del CIBMTR. 

Fuente: Annual report CIBMTR 2022
15

 

 

En cuanto a los resultados del trasplante, la última actualización del CIBMTR 

muestra un claro incremento no sólo en las cifras de trasplantes realizados sino 

también en las tasas de supervivencia, tanto en pacientes adultos como en 

pacientes pediátricos y adultos jóvenes16.   

 

3.1.4. Retos del trasplante 

A pesar de los avances en el TPH, hay una tasa de pacientes que fallece tras el 

mismo, principalmente debido a recaída o progresión de la enfermedad 

hematológica o por muerte relacionada con el trasplante (MRT) o mortalidad no 

relacionada con recaída (NRM)9,17. Los intentos por mejorar el manejo de las 

diferentes complicaciones post-TPH van enfocados principalmente a disminuir la 

tasa de recaída y MRT o NRM, mejorando las estrategias de profilaxis antibiótica, 

anticipación del tratamiento de algunas infecciones (citomegalovirus o 
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aspergilosis), manejo riguroso de las toxicidades asociadas a fármacos 

(microangiopatía, daño renal o cardiotoxicidad) y mejoras en el manejo y el 

tratamiento de la enfermedad injerto contra receptor (EICR) en su forma aguda o 

crónica9,13(figura 5).  

 

 

Figura 5: Retos del TPH 

Fuente: Realizada por la Dra. Sánchez Escamilla, adaptado de: E. Carreras, C. Dufour, M. Mohty, 

and N. Kröger, “The EBMT Handbook,” Hematop. stem cell Transplant. Cell. Ther., pp. 1–688, 

2019
13

. 

 

Otro de los retos del trasplante alogénico es la disponibilidad de un donante 

compatible con el paciente. En la mayoría de casos, el paciente puede disponer de 

un donante familiar (idéntico o haploidéntico) o de lo contrario, podría disponer de 

un donante no emparentado (compatible o dispar)18. En el caso de los pacientes 

con diversidad racial, la búsqueda de un donante compatible suele ser más 

complicada que en el resto de situaciones. No obstante, estos pacientes, cada vez 

pueden acceder a mejores prestaciones sanitarias lo cual conlleva un aumento en 

el número de trasplantes realizados. El empleo de plataformas de trasplante con 

donantes alternativos como es el caso del trasplante haploidéntico y el uso de la 

ciclofosfamida post-trasplante, ha supuesto una mejora en la accesibilidad al 

trasplante para muchos pacientes19. 
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3.2. CÉLULAS CAR-T  

3.2.1. Desarrollo y aparición de la terapia CAR-T 

En los últimos años, los avances en ingeniería celular nos han permitido modificar 

genéticamente a los linfocitos T del propio paciente para que estos puedan atacar 

a las células tumorales. Los linfocitos son seleccionados y modificados en el 

laboratorio para expresar en su membrana celular el receptor de antígeno 

quimérico (CAR, chimeric antigen receptor) específico, contra un determinado 

antígeno tumoral. Con este tratamiento los resultados en diferentes enfermedades 

hematológicas refractarias han supuesto una revolución en este campo. 

Actualmente las células CAR-T están aprobadas y financiadas en nuestro país para 

pacientes con leucemias agudas linfoblásticas B (LAL-B) o linfomas no Hodgkin B 

(LNH-B). En un futuro próximo se prevé la aprobación también para otras 

enfermedades hematológicas como el mieloma múltiple (MM). No obstante, la 

manipulación del sistema inmune secundaria al tratamiento con células CAR-T 

ocasiona efectos secundarios que, en algunos casos, amenazan la vida del paciente. 

Estos efectos secundarios son fundamentalmente el síndrome de liberación de 

citocinas (SLC) y el ICANS por sus siglas en inglés (Immune effector cell-associated 

neurotoxicity syndrome)20.  

 

3.2.2. CAR-T en la actualidad 

A finales del año 2017, las agencias reguladoras de medicamentos en Europa y 

Estados Unidos (European Medicines Agency [EMA] y Food and Drug Agency [FDA]) 

aprobaron el uso de los primeros dos medicamentos CAR-T comerciales. 

Tisagenlecleucel (Kymriah®, Novartis) está indicado para pacientes de hasta 25 

años con LAL-B en recaída o refractaria a más de 2 líneas de tratamiento o en 

pacientes mayores de 18 años con LNH-B en recaída o refractarios a más de 2 

líneas de tratamiento, los resultados del ensayo clínico ELIANA21 dieron lugar a su 

aprobación en LAL-B y los del ensayo JULIET22 a su aprobación en LNH-B. Por otra 

parte, axicabtagene ciloleucel (Yescarta®, Kite-Gilead) recibió la indicación también  

https://www.medintensiva.org/en-immune-effector-cell-associated-neurotoxicity-syndrome-articulo-S2173572722000303
https://www.medintensiva.org/en-immune-effector-cell-associated-neurotoxicity-syndrome-articulo-S2173572722000303
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para pacientes mayores de 18 años con LNH-B (incluyendo linfoma mediastínico 

primario) en recaída o refractarios a más de 2 líneas de tratamiento, en base a los 

resultados del ensayo ZUMA-123. Tras los dos primeros medicamentos CAR-T 

aprobados, fueron apareciendo más estudios positivos para aprobación de 

diferentes tipos de CAR-T en otras enfermedades hematológicas como el MM24,25 

(tabla 1).  

 

Fármaco Tisa-Cel Axi-Cel Liso-Cel Brexu-Cel Ide-Cel Cilta-Cel 

Diana CD19 CD19 CD19 CD19 BCMA BCMA 

Indicación 
LAL-B y 

LBDCG 

LBDCG y 

Folicular 
LBDCG 

LCM y LAL-

B 
Mieloma Mieloma 

Ensayo pivotal 
ELIANA 

JULIET 

ZUMA-1 

ZUMA-5 
TRANSCEND 

ZUMA-2 

ZUMA-3 
KARMMA CARTITUDE 

Transducción 

Transfección 
Lentivirus Retrovirus Lentivirus Retrovirus Lentivirus Lentivirus 

Dominio 

transmembrana 
CD8α CD28 CD28 CD28 CD8α CD8α 

Dominio co-

estimulatorio 
4-1BB CD28 4-1BB CD28 4-1BB 4-1BB 

Dominio de 

activación 
CD3ζ CD3ζ CD3ζ CD3ζ CD3ζ CD3ζ 

Autorización 

AEMPS 

EMA 

FDA 

AEMPS 

EM 

FDA 

EMA 

FDA 

EMA 

FDA 

EMA 

FDA 

EMA 

FDA 

 

Tabla 1: Tipos de CAR-T comerciales aprobados por AEMPS/EMA/EMA en el tratamiento de 

diferentes enfermedades hematológicas. 

Fuentes: 

-  Artículos (Locke et al. The lancet 2019
26

,  Jacobson et al. The Lancet 2021
2728

, Locke et al, 

NEJM 2022
29

,  Abramson et al. The Lancet 2020 
30

, Kamdar et al. The Lancet 2020
31

, Wang et 

al. NEJM 2020
32

, Shah et al. The Lancet 2021
33

, Maude et al NEJM 2018
21

, Schuster et al NEJM 

2019
22

, Fowler et al. Nat Med 2022
34

, Munshi et al. NEJM 2021
24

 y Berdeja et al. Lancet 
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En el año 2016 el CIBMTR inició un registro de datos de todos los pacientes 

tratados con terapia CAR-T con el objetivo de obtener un registro similar al de TPH 

y poder analizar así los resultados de estos pacientes a largo plazo35 (figuras 6 y 7). 

A día de hoy, existen seis CAR-T comerciales aprobados en Estados Unidos (EEUU) 

para el tratamiento de cinco enfermedades hematológicas (linfoma B difuso de 

células grandes [LBDCG]22,27,30, linfoma de células del manto [LCM]32, linfoma 

folicular [LF]28,34, LAL-B21,36 y MM24,25). 

 

Number of CAR T cell infusions: 2016-2021 

(6,343 patients and 6,624 infusions) 
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Figura 6: Número de infusiones CAR-T de 2016 a 2021 en EEUU.  

Fuente: Current uses of CAR T cell Therapies in the US: CIDR summary slides, 2021.  Available at: 

http://www.cibmtr.org
35

  

 

Dentro de las neoplasias hematológicas, las CAR-T comerciales tienen en el LNH-B 

su principal indicación a día de hoy, no obstante, se ha evidenciado un auge 

sobretodo en LCM y LF debido a las nuevas aprobaciones de esta terapia. En el año 

2021 se realizaron en EEUU más de 2000 infusiones de células CAR-T. El 

incremento exponencial que se observa en las figuras 6 y 7 es sólo el inicio de la 

terapia CAR-T en la medicina moderna, dado que a día de hoy estos tratamientos 

se empiezan a utilizar también en otras especialidades fuera de la hematología 

como son la oncología o la reumatología.  
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Commercial CAR T cell Indications 

Annually: 2017-2021
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Figura 7: Indicación por tipo de enfermedad de la terapia CAR-T. 

Fuente: Current uses of CAR T cell Therapies in the US: CIDR summary slides, 2021.  Available at: 

http://www.cibmtr.org
35

  

 

3.2.3. Retos de la terapia CAR-T 

A pesar de haber supuesto una revolución médica, la terapia CAR-T aún se trata de 

un tratamiento con menos de dos décadas de experiencia y con varios retos que 

van a condicionar el desarrollo de estos tratamientos en los próximos años. En 

primer lugar, las tasas de respuesta obtenidas en muchos casos no consiguen ser 

duraderas en el tiempo, provocando que el paciente recaiga tras el tratamiento y 

probablemente fallezca a causa de la enfermedad. En este caso, el desarrollo de 

nuevos modelos de CAR-T de tercera y cuarta generación, está suponiendo un reto 

de investigación que pronto podría dar resultados clínicos en este tipo de 

enfermedades37,38.  

 

Por otro lado, la terapia CAR-T no está exenta de complicaciones como el SLC y el 

ICANS que en ocasiones pueden ser graves e incluso mortales para los pacientes39. 

Por lo tanto, intentar anticiparnos al desarrollo de complicaciones graves en estos 

tratamientos es fundamental para mejorar el pronóstico de nuestros pacientes.  
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3.3.  DAÑO ENDOTELIAL  

3.3.1. Endotelio y disfunción endotelial 

El endotelio está compuesto por una fina capa mononuclear de células endoteliales 

(CE) que tiene como objetivo separar el torrente sanguíneo de los otros tejidos 

celulares. El endotelio de los vasos sanguíneos atraviesa cada uno de los tejidos 

realizando funciones estructurales únicas. Esto refleja la gran heterogeneidad que 

presentan la superficie endotelial de nuestro organismo y convierte al endotelio en 

un sistema muy complejo40.  

 

El endotelio es un órgano resiliente, debido a su constante capacidad de 

adaptación a los cambios del entorno, modulando el tono vascular, regulando el 

balance homeostático y participando en las diferentes reacciones inflamatorias41. 

La disfunción del endotelio ha sido asociada a múltiples enfermedades como por 

ejemplo la obesidad42, la enfermedad renal crónica43 o la sepsis44.  

 

Durante el TPH las CE pueden verse dañadas por la quimioterapia previa al 

trasplante o durante el régimen de acondicionamiento, por citocinas 

proinflamatorias producidas en tejidos dañados, por translocación de endotoxinas 

bacterianas a través del tracto intestinal inflamado y por algunos fármacos 

utilizados durante el trasplante (como el factor estimulante de colonias de 

granulocitos [G-CSF], los inhibidores de la calcineurina o los inhibidores de 

mTOR)45,46(figura 8).  
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Figura 8: Factores que provocan daño del endotelio durante el trasplante alogénico. 

Fuente: Shono, Y., van den Brink, M. Gut microbiota injury in allogeneic haematopoietic stem cell 

transplantation. Nat Rev Cancer 18, 283–295 (2018)
46

.  

 

3.3.2. Activación y daño de las células endoteliales en el TPH 

Gracias al análisis de los factores de la coagulación, marcadores solubles o 

moléculas de adhesión, CE circulantes y micropartículas, diferentes grupos de 

investigación han sido capaces de evidenciar el daño del endotelio en el contexto 

del TPH47(figura 9). Los marcadores más frecuentemente evaluados han sido el 

factor de Von Willebrand (FVW), la trombomodulina soluble (TM), el factor de 

necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), el inhibidor tipo 1 del activador de plasminógeno y 

otros marcadores solubles como: E-selectina, la molécula de adhesión intercelular 

(ICAM-1) y la molécula de adhesión vascular (VCAM-1)47.  
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Figura 9: Descripción de los biomarcadores que influyen en el daño endotelial. 

Fuente: E. Carreras and M. Díaz-Ricart BMT 2011
47

. 

 

El daño endotelial actualmente se considera fundamental en el mantenimiento de 

la salud de los vasos sanguíneos. La interacción entre las plaquetas y el endotelio 

tiene una importante función en este proceso. Las plaquetas se han considerado 

tradicionalmente las encargadas del mantenimiento de la correcta hemostasia en 

el organismo. En estudios recientes, se ha demostrado su importante función en 

los mecanismos de inflamación, vasoconstricción y desarrollo de ateroesclerosis48. 

 

Las concentraciones séricas elevadas de lactato deshidrogenasa (LDH) en las 

complicaciones de origen endotelial son atribuibles a la liberación de ésta por parte 

de las células endoteliales dañadas y de las células circulantes al torrente 

sanguíneo49.  

 

La microvasculatura renal está formada por complejas uniones intercelulares que 

interrelacionan continuamente con el microambiente lo cual ocasiona cambios en 

función de la oxigenación y la osmolaridad desde la corteza hasta la región medular 

del riñon50. El estrés y la disfunción endotelial contribuyen a la insuficiencia renal, 
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la glomerulonefritis y la glomerulonefropatía del trasplante, proporcionando un 

ascenso directo de los niveles de creatinina50.  

 

3.3.3. Causas 

Durante el proceso del trasplante existen múltiples factores capaces de afectar la 

integridad de la barrera endotelial. El daño inicial ocurre previo al trasplante y 

tiene su origen en el régimen de acondicionamiento. Incluso bajas dosis de 

radioterapia han demostrado in vitro e in vivo daño de las CE51,52. Otra de las 

causas que más daña al endotelio es el fenómeno de EICR, iniciado mediante un 

proceso de angiogénesis y consecuencia del fenómeno inflamatorio asociado a la 

propia EICR, existe un reclutamiento celular en los órganos diana afectos por esta 

complicación53,54. La profilaxis de la EICR con fármacos como la ciclofosfamida a 

dosis altas o los inhibidores de la calcineurina, también ocasionan un daño 

endotelial55.  

 

Otra razón de daño de las CE durante el desarrollo de la EICR se debe al 

reconocimiento directo de moléculas HLA en las CE del receptor por las células T 

del donante. Existen estudios realizados en modelos murinos que objetivan mayor 

cantidad de CE circulantes coincidiendo con el desarrollo o progresión de la EICR56. 

El daño endotelial se ha confirmado de manera histológica en biopsias de pacientes 

con EICR intestinal, mostrando áreas con lesiones de las CE que ocasionaron 

hemorragia pericapilar57. 



31 
 

 

4. PRINCIPALES COMPLICACIONES 
DE ORIGEN ENDOTELIAL 

 

4.1.  COMPLICACIONES POST TRASPLANTE 

 

4.1.1. Complicaciones de origen endotelial post-TPH 

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es la única opción curativa 

para muchas enfermedades hematológicas. Sin embargo, este procedimiento no 

está exento de toxicidades a corto y largo plazo, que ocasionan un aumento de la 

morbi-mortalidad asociada al TPH. Existe un grupo de complicaciones post-TPH que 

tienen su origen a nivel del endotelio vascular y que, por sus características clínicas, 

son difíciles de diferenciar, englobándose dentro de los llamados síndromes de 

origen endotelial post-TPH (figura 10)47.  

 

Estos síndromes ocurren después del trasplante y tienen en común las siguientes 

características: 

- Rápida aparición, generalmente entre el día 0 y el día 100.  

- Diagnóstico complejo, ya que, comparten similitudes clínicas y existe un 

solapamiento clínico que en ocasiones dificulta separar unos síndromes de 

otros.  

- Todos ellos parecen tener un origen a nivel de los capilares sanguíneos, de 

manera sistémica o bien de manera localizada en un órgano. 

- Pueden evolucionar hacia un fallo multiórgano (FMO) con elevada 

probabilidad de fallecimiento.  

 

El Barcelona Endothelium Team es uno de los grupos de investigación más 

importantes a nivel internacional en el daño endotelial producido dentro del 

contexto del TPH y establece la siguiente clasificación para estos síndromes13:  
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A. Síndrome de obstrucción sinusoidal (SOS): Síndrome clínico consistente en 

ganancia de peso, retención hídrica con ascitis, hepatomegalia e ictericia 

observadas en el post-TPH, causado por la toxicidad de la terapia de 

acondicionamiento sobre las células endoteliales del sinusoide hepático y los 

hepatocitos58,59. 

B. Síndrome de hiperpermeabilidad capilar o capillary leak syndrome (CLS): Se 

manifiesta con ganancia de peso (más del 3% del peso basal en 24 horas), 

edemas generalizados con mala respuesta a tratamiento diurético e 

hipotensión que puede derivar en un shock distributivo con fracaso respiratorio 

y pre-renal60–62 

C. Síndrome del implante (SI) o del peri-implante: Se caracteriza por la aparición 

de fiebre, general mente bien tolerada y de origen no infeccioso, rash cutáneo 

(mayor del 25% de la superficie corporal) asociado a hipoxia o diarrea en las 24 

horas tras la recuperación granulocitaria63,64. Generalmente aparece tras el TPH 

autólogo13. 

D. Hemorragia alveolar difusa (HAD): Signos radiográficos y clínicos de 

hemorragia alveolar de origen no infeccioso con infiltrados multilobulillares en 

la prueba de imagen, en el contexto del post-TPH65. 

E. Microangiopatía trombótica asociada al trasplante (MAT-AT): Síndrome 

caracterizado por el aumento de esquistocitos en sangre periférica, 

trombocitopenia de nueva aparición o progresiva, elevación de LDH y descenso 

de la hemoglobina y las haptoglobinas; en el contexto del TPH66,67. 

F. Síndrome de leucoencefalopatía posterior reversible o posterior reversible 

encephalopathy syndrome (PRES): Síndrome caracterizado por cefalea aguda o 

subaguda y alteración del estado mental, convulsión, alteraciones en la visión o 

déficits neurológicos; mostrando un edema vasogénico bilateral subcortical en 

las pruebas de imagen68. Se asocia a encefalopatía hipertensiva y tratamiento 

inmunosupresor post-TPH.  
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Inicialmente, también se consideró al síndrome de neumonía idiopática o 

Idiopathic pneumoniae syndrome (IPS) dentro de este grupo, sin embargo, parece 

que el daño endotelial no ha demostrado ser el factor más relevante en su 

desarrollo. Por último y con cada vez más evidencias de pertenecer a esta 

clasificación, la enfermedad injerto contra receptor (EICR). 

 

Figura 10: Factores que ocasionan daño del endotelio durante el trasplante y principales 

complicaciones de origen endontelial. SOS: Síndrome de obstrucción sinusoidal; Bb: Bilirrubina; HAD: 

Hemorragia Alveolar Difusa; IPS: Idipoathic Pneumoniae Syndrome; PRES: Posterior reversible 

encephalopathy syndrome; RMN: Resonancia Magnética Cerebral; MAT: Microangiopatía Trombótica; Cr: 

Creatinina; LDH: Lactato Deshidrogenasa; CLS: Capillary Leak Syndrome ; SI: Síndrome del Implante; EICR: 

Enfermedad Injerto contra Receptor; SLC: Síndrome de Liberación de Citocinas 

Fuente: Imagen realizada por Dra. Sánchez Escamilla. Adaptada de E. Carreras, and M. Diaz-

Ricart,  Bone Marrow Transplant 2011
47

. 

 

4.1.2. Fisiopatogenia de los síndromes de origen endotelial 

La fisiopatogenia de este conjunto de síndromes es debida a una activación y daño 

mantenidos sobre las células del endotelio durante el procedimiento del 

trasplante, debido a una gran multitud de factores como (figura 11)47:  

- El tratamiento de quimio o radioterapia de acondicionamiento. 

- La producción de citocinas pro-inflamatorias derivada del daño orgánico.  
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- La translocación de microbacterias a través de la ruptura de barreras mucosas. 

- El empleo de fármacos que ocasionan daño directo sobre el endotelio vascular 

(factor estimulante de colonias granulocíticas [G-CSF] o inhibidores de la 

calcineurina [CNI]). 

- El complejo proceso de prendimiento de las células hematopoyéticas. 

 

 

Figura 11: Síndromes de origen endotelial post-TPH  

Fuente: E. Carreras et al, Bone Marrow Transplantation 2011
47

. 
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4.2. COMPLICACIONES POST TERAPIA CAR-T 

La terapia celular adoptiva (TCA) ha cambiado el paradigma de la hematología y de 

la terapia celular en los últimos años y se basa en el uso de células del propio 

paciente, modificadas genéticamente para expresar el receptor de antígeno 

quimérico o CAR, definido previamente, en su membrana, capaz de reconocer a las 

células malignas y provocar la unión y activación de los linfocitos T del propio 

paciente, desencadenando la eliminación de las células malignas.  

No obstante, las células CAR-T no están exentas de complicaciones graves, siendo 

las más frecuentes el síndrome de liberación de citocinas (SLC) y la neurotoxicidad 

o síndrome de neurotoxicidad asociado a células inmunoefectoras (ICANS por sus 

siglas en inglés)69. Ambas toxicidades presentan una fisiopatogenia no del todo 

conocida y en investigación. Se postulan diversas teorías entre las que cobra 

también especial importancia la presencia de daño en el endotelio vascular que 

ocasione mayor frecuencia y gravedad de ambas complicaciones70.  

Sabemos que los pacientes que reciben tratamiento con células CAR-T y 

desarrollan SLC e ICANS graves (≥ grado 3) presentan alteraciones hemodinámicas 

y tendencia a la coagulopatía con activación endotelial evidente y aumento de la 

permeabilidad de la barrera hemato-encefálica71. Múltiples marcadores pro-

inflamatorios se han identificado y correlacionado con la aparición de SLC y/o 

ICANS grave (interferón-gamma, interleucina-6, interleucina-1, interleucina-10, 

angiotensina-2,…)71–74. Además, marcadores bioquímicos usados en la rutina 

también se han asociado con la gravedad del SLC y el ICANS71,72,75–78.  

4.2.1. Síndrome de liberación de citocinas (SLC) 

 

El SLC es el efecto adverso más frecuente tras el tratamiento con células CAR-T. La 

incidencia de SLC en pacientes con LAL-B y LNH-B tratados con tisagenlecleucel es 

del 77% y 57% respectivamente21,22,79. Por otro lado, en los pacientes con 

axicabtagene ciloleucel, la incidencia de SLC es del 93%23,26,27. Las diferencias entre 
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ambos productos no se pueden comparar ya que utilizaron sistemas de medida 

distintos80.  

 

Clínicamente, el SLC se caracteriza por la aparición de fiebre tras la infusión del 

CAR-T de manera precoz (rango de 1-12 día con su pico máximo en torno al día 2-3 

post-infusión)81. Además de la fiebre, pueden aparecer diferentes síntomas como 

cuadro pseudogripal, fatiga, cefalea, mialgias, artralgias y malestar general. En 

función de la aparición de hipotensión o hipoxia y su evolución, se decidirá la 

severidad del SLC según los criterios de la American Society Transplant and Cellular 

Therapy (ASTCT)69. El tratamiento del SLC se basa en tocilizumab (inhibidor del 

receptor de la interleucina-6 [IL-6]) y corticoides82. 

 

El mecanismo fisiopatológico del SLC se divide fundamentalmente en dos fases. En 

primer lugar existe una interacción entre la célula CAR-T y su diana celular 

provocando una activación y expansión del CAR-T, lo cual ocasiona en un primer 

lugar una lisis directa de las células tumorales81. Durante esta primera fase tras la 

infusión del producto se genera un aumento de citocinas pro-inflamatorias en 

sangre periférica lo cual provoca una respuesta inflamatoria sistémica en el 

organismo generando hipoxia y daño tisular, y a su vez, daño de las células 

endoteliales de forma directa83.  

 

Dentro de las citocinas que aumentan durante el SLC se ha estudiado que las más 

frecuentes son la interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-alfa) e interferón gamma (IFN-gamma). En segundo lugar, la 

combinación de esta activación y liberación de citocinas provoca el reclutamiento 

de monocitos y macrófagos al torrente sanguíneo para promover la lisis tumoral. 

La activación macrofágica continúa aumentando en sangre los niveles de 

interleucinas y otros mediadores inflamatorios lo cual provoca la progresión del 

SLC a grados más severos.  
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Posteriormente, para finalizar, se produce la fase de resolución de los síntomas en 

la mayoría de los casos gracias al descenso del nivel de citocinas en sangre lo cual 

frena la respuesta inflamatoria sistémica permitiendo una teórica persistencia de 

“células CAR-T memoria” en el organismo (figura 12)83. 

 

 

Figura 12: Diferentes fases del síndrome de liberación de citocinas. 

Fuente: Imagen realizada por la Dra. Sánchez Escamilla y adaptada de *Morris, E.C. et al. Cytokine 

release syndrome and associated neurotoxicity in cancer immunotherapy. Nat Rev 

Immunol 22, 85–96 (2022)
83

 

4.2.2. Neurotoxicidad 

 

La neurotoxicidad asociada al CAR-T o ICANS, tiene una incidencia del 0 al 87% en 

función del tipo de CAR-T utilizado y las características de los pacientes. 

Frecuentemente aparece tras el desarrollo de un SLC, aunque hasta en un 10% de 

pacientes el ICANS puede aparecer en ausencia de SLC previo (figura 13)81,83. Los 

pacientes con frecuencia desarrollan ICANS en los días posteriores al SLC, los 

primeros síntomas de ICANS suelen ser la bradipsiquia, alteraciones en el lenguaje, 

temblores, debilidad transitoria de alguna extremidad, alteraciones del 

comportamiento, ataxias y disgrafía76,78,84–86. En los casos más graves, la 

sintomatología puede evolucionar a crisis epilépticas localizadas o generalizadas e 

incluso edema cerebral agudo focal o difuso87.  
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Figura 13: Fases temporales y solapamiento entre el SLC e ICANS. Citocinas proinflamatorias 

aumentadas debido a estas complicaciones tras la infusión del CAR-T. 

Fuente: Morris, E.C. et al. Cytokine release syndrome and associated neurotoxicity in cancer 

immunotherapy. Nat Rev Immunol 22, 85–96 (2022)
83. 

En cuanto a la fisiopatología del ICANS, aunque la neurotoxicidad post-CAR-T no 

está del todo bien explicada en los diferentes estudios, se postula un año directo 

del parénquima y células neuronales ocasionado por el CAR-T como consecuencia 

de una alteración en la barrera hematoencefálica (BHE)71,76. Además, sabemos que 

el ICANS grave es más frecuente en pacientes que han tenido un SLC grave previo, 

lo cual se asocia a una mayor disfunción sistémica del endotelio vascular78.  
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La BHE está formada por multitud de células endoteliales formando los capilares 

cerebrales que se encuentran rodeados por la matriz extracelular (lámina basal), 

los pericitos, la microglía y los astrocitos. El daño en la BHE asociado con el 

aumento de determinadas citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-alfa) y con 

angiotensina 1 (ANG1) y angiotensina 2 (ANG2)88–91. Estos factores, que también 

están relacionados con la aparición de SLC grave75 y la disfunción endotelial tras el 

TPH41,45,55, junto con otras moléculas que causan la activación y expansión de las 

células CAR-T, monocitos y macrófagos; y otras sustancias neurotóxicas como el 

glutamate el ácido quinolínico, se han relacionado con formas graves de ICANS76.  

 

Figura 14: Mecanismo de daño endotelial en el ICANS: Modelo de neurotoxicidad secundaria al 

daño tras la infusión CAR-T propuesto por Gust et al92 

Fuente: Yáñez L, Sánchez-Escamilla M, Perales MA. CAR T Cell Toxicity: Current Management and 

Future Directions. HemaSphere, 2019
81

. 
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5. IMPACTO DE LA FÓRMULA EASIX 
EN EL TRASPLANTE Y LA TERAPIA 
CELULAR 

5.1. FÓRMULA EASIX (Endothelial Activation and Stress Index) 

 

5.1.1. Origen de la fórmula 

El grupo de investigación del Dr. Thomas Luft53, se propuso identificar a aquellos 

pacientes con alto riesgo de desarrollar EICR refractaria a corticoides con el 

objetivo de poder mejorar las estrategias de profilaxis de la EICR y los tratamientos 

de inmunosupresión post-trasplante. Su teoría postula que el daño del endotelio 

puede contribuir al desarrollo de EICR cortico-refractaria al perpetuar la 

inflamación y el daño orgánico, a pesar de tener un control efectivo sobre la 

actividad de los linfocitos T alo-reactivos.  

Por otro lado, diferentes grupos de investigación, destacando el grupo de la Dra. 

Sophie Paczesny93 (figura 15), han estudiado y validado el uso de biomarcadores en 

la predicción de diferentes complicaciones de origen endotelial postrasplante94. No 

obstante, no existe por el momento ningún panel de uso estandarizado y de 

momento no son lo suficientemente coste-efectivos para poder implantarse en la 

práctica clínica habitual.  
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Figura 15: Biomarcadores validados en el post-trasplante 

Fuente: S. Paczesny, Blood 2018
93

 

Por todo esto y con el objetivo de tener una herramienta fácil de utilizar, el grupo 

de T. Luft desarrolló la fórmula EASIX basada en 3 parámetros bioquímicos 

utilizados en el diagnóstico de la MAT y de uso frecuente en la práctica clínica 

habitual95.  

 

 

                                 

 

 

 

5.1.2. Estudios que analizan EASIX en la predicción del daño endotelial 

El primer estudio publicado por T. Luft et al95, demuestra que la fórmula EASIX 

calculada en el momento de la aparición de EICR aguda (EASIX-GVHD) predice 

mortalidad no relacionada con recaída (NRM) en una cohorte de pacientes 

sometidos a trasplante de intensidad reducida (IR) que habían desarrollado EICR 

aguda de cualquier grado.  

LDH (U/L) x Creatinina (mg/dL) 

Cifra de plaquetas (109 células por L) 

EASIX = 
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En el siguiente trabajo publicado, T. Luft et al.96 evalúan la capacidad de EASIX 

calculado previo a la terapia de acondicionamiento del TPH (EASIX-PRE) de predecir 

MAT, NRM o SG. En el análisis univariante EASIX-PRE se asoció significativamente 

con mayor riesgo de desarrollar MAT (univariante: HR=1.24, p=0.03). Además, el 

incremento en EASIX-PRE, también se asoció de manera significativa con un 

aumento en la NRM (univariante: HR 1.22, p<0.001, multivariante: HR 1.22, 

p=0.001) tras el TPH alogénico.   

Recientemente, un nuevo estudio publicado por el grupo de T. Luft97, demuestra la 

asociación entre EASIX calculado en el día 0 del TPH alogénico (EASIX-d0) y el 

desarrollo de SOS post-trasplante. Se demostró a su vez que EASIX-d0 también 

mostraba asociación con un aumento en la NRM y un descenso en la SG post-

trasplante.  

5.2. EASIX EN LA PREDICCIÓN DE EICR Y DE LOS RESULTADOS POST-

TRASPLANTE ALOGÉNICO 

 

5.2.1. Justificación del manuscrito número 1 

El primer trabajo que se presenta en esta tesis doctoral parte de la necesidad de 

responder a dos preguntas. Dado que la fórmula EASIX es una herramienta que se 

ha mostrado eficaz en la predicción de MRT y SG en el momento de la aparición del 

EICR agudo95, ¿puede tener utilidad como indicador precoz de dichas 

complicaciones en diferentes momentos del TPH independientemente de la 

aparición o no de EICR aguda? Y, ¿puede el EASIX calculado al momento de 

aparición de EICR predecir la respuesta al tratamiento corticoide? 
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5.3. EASIX EN LA PREDICCIÓN DE SÍNDROME DE LIBERACIÓN DE CITOCINAS E 

ICANS 

 

5.3.1. Justificación del manuscrito número 2 

El segundo trabajo que presento se origina unos meses después del primero y 

busca conocer si el cálculo del EASIX puede ser útil a la hora de predecir los efectos 

secundarios más precoces de la terapia con células CAR-T, CRS e ICANS. 

 

La finalidad última de ambos trabajos es encontrar una herramienta predictora 

que nos permita identificar precozmente a aquellos pacientes que van a 

desarrollar una mayor morbi-mortalidad con el fin de que, a futuro, podamos 

realizar cambios en las estrategias de seguimiento y prevención, disminuyendo la 

MRT y mejorando la SG de los pacientes que reciben un TPH o un CAR-T. 
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6. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
ESPECÍFICOS DE LOS ESTUDIOS 

6.1. MANUSCRITO 1: LA FÓRMULA EASIX PREDICE UNA MENOR 

SUPERVIVENCIA TRAS EL TRASPLANTE DE PROGENITORES 

HEMATOPOYÉTICOS. 

 

La hipótesis planteada en el primer artículo de la presente tesis doctoral se basa en 

la capacidad de la fórmula EASIX calculada en diferentes momentos pre y post-TPH 

de predecir la aparición de EICR aguda y los resultados globales del procedimiento 

(supervivencia global [SG], mortalidad no relacionada con la recaída [NRM] y 

recaída post-TPH). 

 

Los objetivos específicos del trabajo fueron: 

1. Analizar EASIX en diferentes momentos pre- y post-trasplante alogénico y 

correlacionarlo con los resultados del trasplante en cuanto a supervivencia 

(SG) y mortalidad (NRM).  

a. EASIX previo al trasplante (EASIX-pre) y en el día 30 y 100 post-TPH 

(EASIX-d30 y EASIX d100).  

b. EASIX en el momento de aparición de EICR aguda post-TPH (EASIX-

GVHD).  

Objetivos secundarios: 

1. Evaluar la capacidad de EASIX-GVHD para predecir la respuesta de la EICR al 

tratamiento con corticoides.  

2. Evaluar la aparición de microangiopatía trombótica (MAT) post-TPH y la 

capacidad de EASIX para predecirla.  

3. Evaluar la recaída post-TPH y la capacidad de EASIX para predecirla.  

4. Evaluar las causas de muerte post-TPH dividiendo a la población en cuartiles en 

función de EASIX-d30.  
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6.2. MANUSCRITO 2: EASIX MODIFICADO PREDICE EL SÍNDROME DE 

LIBERACIÓN DE CITOCINAS GRAVE Y LA NEUROTOXICIDAD TRAS 

EL TRATAMIENTO CON CÉLULAS CAR-T. 

 

Nuestra hipótesis se basa en que la fórmula EASIX, como marcador de daño 

endotelial, puede ser predictor de la aparición de SLC grave y/o de ICANS en los 

pacientes que reciben terapia CAR-T. La elevación de creatinina, una de las 

variables de EASIX, tiene un papel limitado como biomarcador para la toxicidad 

relacionada con las células CAR-T elevándose en una minoría de pacientes que 

desarrollan síntomas de SLC grave98. Por este motivo, analizamos 2 fórmulas EASIX 

con modificaciones: EASIX-simplificado (s-EASIX) que excluye la variable creatinina; 

y EASIX-modificado (m-EASIX) que cambia la creatinina por la proteína C reactiva 

(PCR) para una mejor estimación del riesgo de desarrollar SLC grave e ICANS tras la 

infusión de las células CAR-T. Por lo tanto, el cálculo de EASIX/s-EASIX/m-EASIX se 

realizó en diferentes momentos pre y post-infusión de las células CAR-T 

investigando su asociación con el desarrollo de SLC e ICANS. 

 

El objetivo específico del trabajo fue: 

1. Evaluar la capacidad de EASIX/s-EASIX/m-EASIX de predecir SLC o ICANS 

grave.  

Objetivos secundarios: 

1. Explorar la correlación de EASIX/s-EASIX/m-EASIX con la obtención de remisión 

completa (RC) y la mejor respuesta observada (ORR) tras la infusión del CAR-T.  

2. Seleccionar la fórmula con mejor poder de predicción para el objetivo primario 

(SLC o ICANS grave).  

3. Evaluar la fórmula seleccionada con mejor poder predictivo en los subgrupos 

según la enfermedad (LAL-B y LBDCG).  
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7. RESULTADOS 
 

Como resultado del trabajo de investigación llevado a cabo durante el desarrollo 

de esta tesis doctoral se han publicado los siguientes artículos originales: 

 

Artículo 1: Sánchez-Escamilla, M., Flynn, J., Devlin, S.M., Maloy, M., Fatmi, S.A., 

Alarcón Tomas, A., Escribano-Serrat, S., Ponce, D., Sauter, C.S., Giralt, S.A., Scordo, 

M. and Perales, M.A. EASIX score predicts inferior survival after allogeneic 

hematopoietic cell transplantation. Bone Marrow Transplantation, (2023), 1-8. 

 

Artículo 2: *Pennisi, M., *Sánchez-Escamilla, M., Flynn, J. R., Shouval, R., Alarcón 

Tomas, A., Silverberg, M.L., Batlevi, C., Brentjens, R.J., Dahi, P.B., Devlin, S.M., 

Diamonte, C., Giralt, S., Halton, E.F., Jain, T., Maloy, M., Mead, E., Palomba, M.L., 

Ruiz, J., Santomasso, B., Sauter, C.S., Scordo, M., Shah, G.L., Park, J.H., ¥Yanez San 

Segundo, L. and ¥Perales, M.A. Modified EASIX predicts severe cytokine release 

syndrome and neurotoxicity after chimeric antigen receptor T cells. Blood 

advances, (2021), 5(17), 3397-3406. *MP and MSE contributed equally to this study. ¥LYSS and 

MAP contributed equally to this study.  

 

7.1. 7.1. LA FÓRMULA EASIX PREDICE UNA MENOR SUPERVIVENCIA 

TRAS EL TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS. 

7.1.1. Diseño del estudio: 

Se incluyeron un total de 152 pacientes con enfermedades linfoides mayores de 18 

años, que recibieron un primer Alo-TPH entre abril de 2008 y mayo de 2017 en el 

hospital Memorial Sloan Kettering.  

 

Todos los pacientes recibieron regímenes de acondicionamiento de intensidad 

reducida (IR) o no mieloablativos (NMA) según criterio médico, con los siguientes 

esquemas: ciclofosfamida (50mg/kg un día) y fludarabina (25mg/m2 cinco días); 

ciclofosfamida (50mg/kg un día), fludarabina (25mg/m2 cinco días) e irradiación 
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corporal total (ICT, 200 cGy); ciclofosfamida (50mg/kg un día), fludarabina 

(30mg/m2 cinco días), tiotepa (5mg/kg dos días) e ICT (200cGy dos días); melfalán 

(70mg/m2 dos días) y fludarabina (30mg/m2 cinco días); rituximab (375mg/m2), 

ciclofosfamida (50mg/kg), fludarabina (25mg/m2 cinco días) e ICT (200 cGy); 

fludarabina (30mg/m2cuatro días) y busulfan (0.8mg/kg dos días); fludarabina 

(30mg/m2 cuatro días), busulfan (0.8mg/kg dos días) y rituximab (375mg/m2). 

Todos los pacientes recibieron de forma uniforme profilaxis con sirolimus y 

tacrólimus desde el día -3 y metotrexato a dosis bajas (5mg/m2 los días +1, +3 y +6) 

como profilaxis de la EICR.  

 

La EICR se diagnosticó clínicamente y fue confirmada histológicamente sólo cuando 

fue posible. La clasificación de EICR se realizó según los criterios IBMTR. Se 

desestimaron los pacientes que recayeron o recibieron infusión de linfocitos del 

donante (ILD) para el cálculo de la EICR. También se clasificó la EICR según los 

criterios redefinidos de Minnesota99 en el momento de aparición de cualquier 

grado de EICR aguda y se evaluaron las respuestas a la primera línea de 

tratamiento (corticoides) al día 28 de su inicio. La MAT se evaluó según los criterios 

de Ruutu67.  

 

Se realizó el cálculo de la fórmula EASIX (LDH [U/L] x Creatinina [mg/dL]/ 

plaquetas (109células/L)) previo al trasplante (entre el día -30 y -10, previo al inicio 

de la terapia de acondicionamiento [EASIX-pre]) y posterior al trasplante (en el día 

30 [EASIX-d30] y en el día 100 [EASIX-d100]). También se realizó el cálculo de EASIX 

al momento de aparición de EICR aguda (EASIX-GVHD).  

 

7.1.2. Análisis estadístico 

Para todas las evaluaciones temporales de EASIX post-TPH se realizó un análisis de 

puntos de referencia (landmark) para cada punto temporal correspondiente. Se 

aplicó una transformación logarítmica utilizando la base 2 (log2) a todas las 

variables de EASIX con el objetivo de reducir sesgos y también para poder 

comparar los resultados con el artículo original de Thomas Luft95. Así pues, un 

aumento en una unidad en log2 de EASIX se asocia con una duplicación (aumento 
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de una vez) de EASIX en la escala original. Los resultados de EASIX se han 

representado por cuartiles debido a que aún no disponemos de un punto de corte 

establecido para esta fórmula.  

 

Se utilizaron los análisis de Kaplan-Meier para evaluar la SG y los de incidencia 

acumulada (IA) para estimar la NRM, la recaída y la EICR aguda. Se utilizaron 

modelos de riesgos proporcionales de Cox para cada criterio de valoración con el 

fin de evaluar todas las covariables, utilizando cocientes de riesgo (hazard ratio) 

específicos para la NRM, la recaída y la EICR. La recaída sola o la recaída y la muerte 

se consideraron riesgos competitivos para los criterios de valoración de NRM y 

EICR, respectivamente. La muerte en ausencia de recaída se utilizó como evento 

competitivo para la valoración de recaída. Todos los análisis se realizaron con la 

versión 3.5.1 de R.  

 

7.1.3. Resultados: 

a) Características de la serie  

La mediana de edad al trasplante fue de 55 años (rango, 24-79 años). Todos los 

pacientes tenían enfermedades hematológicas linfoides, en su mayoría (67%) 

linfomas no Hodgkin. Al trasplante, la mayoría de los pacientes presentaba una 

enfermedad quimiosensible: 78 pacientes (57%) estaban en remisión completa 

(RC) y 46 pacientes (34%) en remisión parcial (RP); los 12 pacientes restantes (9%) 

tenían una enfermedad estable o en progresión.  

 

En cuanto a las comorbilidades específicas relacionadas con disfunción endotelial, 

10 pacientes tenían comorbilidades cardíacas (cardiomiopatía en 5, enfermedad 

coronaria arterial en 5), y un paciente tenía enfermedad vascular periférica. Ningún 

paciente tenía disfunción renal moderada o severa previo al trasplante.  

 

La mediana (rango) de EASIX-pre para cada cuartil fue de 0.57 (0.39-0.78) para el 

primer cuartil (Q1), 1.02 (0.81-1-19) para el segundo cuartil (Q2), 1.37 (1.21-1.72) 

para el tercer cuartil (Q3) y 3.00 (1.79-27.83) para el cuarto cuartil (Q4). Al 
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comparar las características basales de los pacientes de los 4 cuartiles no se 

encontraron diferencias.  

b) Incidencia de EICR aguda 

Ochenta y ocho pacientes desarrollaron EICR aguda tras el trasplante. La incidencia 

acumulada a 1 año de EICR aguda grado 1-4, 2-4 y 3-4, fue de un 56.6% (intervalo 

de confianza [IC] del 95%, 48.3-64.1), 44.1% (IC 95%, 36.0-51.8) y 10.5% (IC 95%, 

6.3-16.0), respectivamente. Al agrupar a los pacientes según los criterios 

redefinidos de Minnesota, 65 pacientes (73.8%) fueron clasificados en el grupo de 

riesgo estándar y 23 (26.1%), en el grupo de alto riesgo, respectivamente. Las 

respuestas analizadas al día 28 tras el inicio del corticoide en ambos grupos fueron 

mayores en el grupo de riesgo estándar (72.6% vs. 47.8%).  

c) Desarrollo de MAT 

Trece pacientes (2.5%) desarrollaron una MAT post-trasplante. En los 9 de ellos 

(69%) que además habían desarrollado EICR aguda, no se obtuvo una remisión 

completa de la EICR tras el inicio del corticoide. Siete de los pacientes con MAT 

fallecieron, siendo la EICR la causa más frecuente de muerte (n=3), seguida de la 

recaída (n=2), y del fracaso orgánico (n=2).  

d) Supervivencia global, recaída y mortalidad no relacionada con la recaída 

Con una mediana de seguimiento de 5.4 años (rango, 0.8-10 años), la SG a 1 año y 

3 años fue del 84.2% (IC 95%, 77.3-89.1) y del 67.9% (IC 95%, 59.6-74.8), 

respectivamente. La incidencia acumulada de recaídas a 1 y 3 años fue del 19.1% 

(IC 95%, 13.3-25.7) y del 27.4% (IC 95%, 20.5-34.8), respectivamente. Al último 

seguimiento, 62 pacientes habían fallecido. La NRM a 1 y 3 años fue del 7.9% (IC 

95%, 4.3-12.9) y 16.4% (IC 95%, 10.9-22.8), respectivamente. Las principales causas 

de muerte fueron la recaída o progresión de la enfermedad en 28 pacientes 

(45.2%), EICR en 26 pacientes (41.9%), toxicidad orgánica en 5 pacientes (8.1%) y 

otras en 2 (3.2%), respectivamente.  
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e)  El EASIX pre-TPH y posteriores se asoció con la mortalidad del TPH  

Se observó la relación entre los resultados del TPH y el cálculo de EASIX en 

diferentes momentos del trasplante.  

En el análisis univariante, EASIX-pre se asoció significativamente con mayor NRM 

(HR=1.60 [IC 95%, 1.15-2.23], p=0.008) y con EICR aguda grado 1-4 y 2-4 (HR=1.33 

[IC 95%, 1.08-1.64], p=0.006; y HR=1.32 [IC 95%, 1.05-1.67], p=0.019, 

respectivamente), pero no se observó asociación con EICR aguda grado 3-4 o SG.  

EASIX-d30 y EASIX-d100, se asociaron de forma significativa en el análisis 

univariante con mayor NRM (HR=1.76 [IC 95%, 1.38-2.25], p<0.001 y HR=1.61 [IC 

95%, 1.27-2.03], p<0.001; respectivamente).  

 

También se observó asociación significativa entre HCT-CI≥3 y mayor NRM (HR=2.81 

[IC 95%, 1.17-6.75], p=0.044). HCT-CI≥3 también se asoció con menor SG (HR=3.35 

[IC 95%, 1.71-6.58], p<0.001). El uso de ICT en el acondicionamiento se asoció 

significativamente con mayor SG (HR=0.52 [IC 95%, 0.30-0.91], p=0.027). En el 

análisis multivariante, EASIX-pre se asoció significativamente con mayor NRM 

(HR=1.64, p=0.009) y menor SG (HR=1.33, p=0.046). A su vez, EASIX-d30 y EASIX-

d100 se asociaron con mayor NRM (HR=1.65, p<0.001; y HR=1.65, p<0.001) y 

menor SG (HR=1.27, p=0.018; y HR=1.49, p<0.001), independientemente del HCT-

CI, la enfermedad o el régimen de acondicionamiento. Se evaluó la relación entre 

los cuartiles de EASIX-GVHD y la tasa de respuestas de la EICR aguda a los 

corticoides en el día 28 del tratamiento. Al día 28 la tasa de respuestas completas a 

los corticoides fue del 42% en los pacientes del primer cuartil (Q1) en comparación 

con el 5% en los pacientes del cuarto cuartil (Q4). También se evaluaron las causas 

de muerte en función de los cuartiles de EASIX-d30, observando que la mayoría de 

muertes ocurría en los pacientes del cuarto cuartil (Q4) principalmente por EICR 

(50%) o recaída (27%). 

 

Los resultados de esta parte del trabajo de investigación fueron publicados en 

forma de artículo original en la revista “Bone Marrow Transplantation”.  

A continuación, se aporta una copia del trabajo tal y como fue publicado.  
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7.2. EASIX MODIFICADO PREDICE EL SÍNDROME DE LIBERACIÓN DE CITOCINAS 

GRAVE Y LA NEUROTOXICIDAD TRAS EL TRATAMIENTO CON CÉLULAS CAR-T. 

7.2.1. Diseño del estudio 

Este estudio retrospectivo incluye un total de 118 pacientes con LAL-B tratados en 

el MSKCC con el CAR-T 1928z dentro del ensayo clínico fase I (#NCT01044069) de 

2010 a 2016, y con LBDCG tratados consecutivamente en el mismo centro con los 

CAR-T comerciales disponibles axicabtagene ciloleucel (axi-cel, Yescarta, 

Kite/Gilead) o tisagenlecleucel (tisa-cel, Kymriah, Novartis), desde su aprobación 

por la FDA en febrero de 2018 hasta agosto de 2019, descritos previamente por 

Wudhikarn et al100.  

 

Las características demográficas, clínicas y datos analíticos, fueron recogidos 

retrospectivamente de las historias clínicas. El SLC y el ICANS fueron graduados 

según los criterios ASTCT69 y fueron considerados graves si el grado era superior o 

igual a 3. Dado que los pacientes con LAL-B fueron tratados previo a la publicación 

de los criterios ASTCT, se realizó una revisión retrospectiva para recodificar el 

grado de SLC e ICANS en esta cohorte80. Para el cálculo de EASIX/s-EASIX/m-EASIX, 

se recogieron los datos disponibles de LDH, PCR, creatinina y plaquetas desde el día 

-14 al día +14 de la infusión del CAR-T para cada paciente. Se obtuvo aprobación 

para este estudio por parte de las entidades reguladoras del MSKCC.  

 

7.2.2. Análisis estadístico 

Tal y como está publicado en el artículo original de Thomas Luft95, para todas las 

evaluaciones de EASIX/s-EASIX/m-EASIX se realizó un análisis de puntos de 

referencia (landmark) para cada punto temporal correspondiente. Se aplicó una 

transformación logarítmica utilizando la base 2 (log2) a todas las variables de EASIX 

con el objetivo de reducir sesgos y también para poder comparar los resultados 

con el artículo original de Thomas Luft. Así pues, un aumento en una unidad en 

log2 de EASIX se asocia con una duplicación (aumento de una vez) de EASIX en la 

escala original. Las fórmulas EASIX/s-EASIX/m-EASIX fueron calculadas en 
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diferentes momentos considerando la relevancia clínica de los mismos en la 

estimación y manejo de las posibles toxicidades asociadas a la terapia CAR-T: pre-

infusión, al inicio de la linfodepleción, el día -1 pre-infusión (o el día de la infusión si 

no estaba disponible), y los días +1, +3 y al inicio del SLC post-infusión.  

 

Los resultados de EASIX se han representado por cuartiles debido a que aún no 

disponemos de un punto de corte establecido para esta fórmula. Las respuestas 

globales fueron evaluadas entre el día +30 y el día +90 tras la infusión. Para los 

pacientes con LBDCG, la respuesta fue evaluada por PET-TAC o biopsia, en función 

de la indicación clínica y de acuerdo a los Criterios de Lugano101. Los pacientes con 

LAL-B que obtuvieron una RC morfológica con persistencia de enfermedad mínima 

residual (EMR) por citometría de flujo multiparamétrica, fueron incluidos en el 

grupo de RC. La definición de EMR negativa por citometría fue de menos de 0.01% 

de blastos en médula ósea.  

 

La regresión logística univariante fue utilizada para evaluar la asociación entre los 

posibles factores predictores y la aparición de SLC e ICANS grave. Asimismo, la 

regresión logística multivariante fue utilizada en función del resultado del estudio 

univariante y de la relevancia clínica: enfermedad (LAL-B vs. LBDCG), edad como 

variable continua, carga tumoral (alta vs. baja). La regresión logística se utilizó 

también para el resultado de RC, para analizar qué fórmula EASIX se asoció mejor 

con la obtención de respuesta al CAR-T. Se utilizaron curvas ROC y áreas bajo la 

curva (AUC) para seleccionar la fórmula con mayor capacidad discriminatoria.  

Todos los análisis se realizaron con la versión 3.6.2 de R.  

 

7.2.3. Resultados 

a) Características de los pacientes y frecuencia de aparición de SLC e ICANS 

Se incluyeron un total de 118 pacientes: 53 con LAL-B, habiendo recibido el CAR-T 

1928z (#NCT01044069)77 y 65 con LBDCG, 44 (68%) habían recibido Axi-cel y 21 

(32%) Tisa-cel, según la preferencia del médico responsable. Las características 

demográficas y clínicas de los pacientes se muestran en la tabla 1. La mediana de 
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edad a la infusión del CAR-T fue de 58 años (rango 20-86), 44 (rango 22-74) y 54 

años (rango 20-86) en todos los pacientes, pacientes con LAL-B y pacientes con 

LBDCG, respectivamente. El ECOG previo a la infusión fue de 0-1 en el 93% de los 

pacientes de la cohorte global y en el 100% y 86% de los pacientes con LAL-B y 

linfoma, respectivamente. Más de la mitad de los pacientes (66%) tenían una alta 

carga tumoral previo a la infusión del CAR-T. 

 

En el suplemento del artículo original, la tabla 1 recoge las tasas de SLC e ICANS 

según los grados ASTCT, estratificando por tipo de enfermedad y producto CAR-T 

administrado. Ochenta y tres pacientes desarrollaron SLC de cualquier grado. El SLC 

grado ≥3 ocurrió en el 19% de los pacientes. Cuarenta y siete por ciento de la 

población global desarrolló algún grado de ICANS, siendo grado ≥3 en el 36% de los 

pacientes. La mediana de aparición de SLCL e ICANS fue de 2 días (RIC 1-4, rango 0-

12) y 6 días (RIC 4-8, rango 1-21), respectivamente. La mediana de aparición de SLC 

grave fue de 4 días (RIC 2-7, rango 0-12). Los datos para calcular la mediana de 

aparición de ICANS grave sólo estaba disponible en un pequeño grupo de pacientes 

por lo cual no se incluyó este dato en el estudio.  

 

b) Asociación de EASIX/s-EASIX/m-EASIX con el desarrollo y gravedad del SLC e 

ICANS 

EASIX, s-EASIX, y m-EASIX fueron calculados para cada paciente en diferentes 

momentos pre y post-infusión del CAR-T. La mediana de las diferentes fórmulas 

EASIX en función de la aparición o no de SLC se muestra en la tabla 2 del material 

suplementario. Nuestro estudio observó que las 3 fórmulas de EASIX calculadas 

previo a la infusión (al inicio de la linfodepleción y el día -1) se asociaron con el 

desarrollo de SLC en cualquier grado (suplemento Tabla 3) y, mucho más 

importante, con el desarrollo de SLC grave (ver Figura 1). Sin embargo, ninguna de 

las fórmulas calculadas pre-infusión se asoció con el desarrollo de ICANS. Al 

observar los resultados de EASIX/s-EASIX/m-EASIX calculados precozmente post-

infusión (día +1 y +3), se encontró una asociación significativa entre las 3 fórmulas 

y el desarrollo de SLC e ICANS en cualquiera de sus grados (suplemento Tabla 3). 
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Las 3 fórmulas se asociaron a su vez con el desarrollo de SLC e ICANS grave (ver 

Figura1).  

 

c) El descenso de la cifra de plaquetas y el aumento de la PCR se asociaron con la 

aparición de SLC e ICANS 

Para investigar la contribución de manera individual de cada variable incluida en las 

fórmulas EASIX, se exploró la asociación entre creatinina, LDH, cifra de plaquetas y 

PCR en el momento de aparición de SLC e ICANS (Tabla 2). El incremento en la cifra 

de PCR en cualquiera de los momentos analizado, sea asoció con el desarrolló de 

SLC e ICANS grave. Cifras más altas de plaquetas se asociaron a una menor 

toxicidad en cualquier momento. De lo contrario, no se observó asociación entre 

las cifras de LDH o creatinina y la aparición de SLC e ICANS grave.  

 

d) Selección de la fórmula m-EASIX como la mejor predictora de complicaciones 

tras la infusión CAR-T 

Se realizó un análisis de curvas ROC estimando las AUC para EASIX/s-EASIX/m-

EASIX calculados en los diferentes momentos del análisis observando una 

asociación significativa en el análisis de regresión lineal con el desarrollo de SLC o 

ICANS grave (Figura 2). Las 3 fórmulas confirmaron ser buenas predictoras de SLC 

grave al inicio de la linfodepleción (AUC 77.3%, 82.1%, 80.4%, respectivamente), al 

día -1 (AUC 71.8%, 74.5%, 73%, respectivamente), al día +1 (AUC 72.4%, 76.4%, 

75.4%, respectivamente), y al día +3 post-infusión (AUC 79.7%, 80.9%, 80.2%, 

respectivamente) (Figura 2, a-b-c-d). Los valores de m-EASIX al día +3 post-

infusión, mostraron la mayor capacidad de discriminación para detectar ICANS 

grave (AUC 68%, 68.4%, 73% para EASIX, s-EASIX, m-EASIX, respectivamente) 

(Figura 2, f). Dado que en el análisis ROC ninguna de las fórmulas mostró 

superioridad y considerando que la cifra de plaquetas y la PCR mostraron las 

mayores asociaciones con la predicción de SLC e ICANS grave en el análisis 

individual, y teniendo en cuenta que m-EASIX en el día +3 mostró la mayor 

asociación con la predicción de ICANS grave en comparación con el resto de 

fórmulas, seleccionamos la fórmula m-EASIX (que incluye PCR en lugar de 
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creatinina) como el mejor predictor temprano de toxicidad grave en pacientes 

tratados con células CAR-T. 

 

e) m-EASIX como biomarcador precoz de SLC e ICANS grave 

A continuación, el estudio se centra en el análisis de la fórmula m-EASIX. La Figura 

3 muestra la distribución de m-EASIX analizada en todos los pacientes en los 

diferentes momentos pre y post-infusión, mostrando un incremento progresivo de 

los valores medios para los pacientes que presentaron: ningún síntoma, síntomas 

leves (SLC o ICANS grado 1-2) o síntomas graves (SLC o ICANS grado 3-5) de SLC e 

ICANS.  

Además, se exploró la asociación entre m-EASIX y las características de los 

pacientes. En cualquiera de los momentos del análisis, valores más bajos de m-

EASIX se asociaron con baja carga tumoral, mientras que la aparición de fiebre 

durante los 14 días previos a la infusión del CAR-T se asoció con valores más altos 

de m-EASIX. No se mostró asociación entre la edad, el diagnóstico (LAL-B vs. 

LBDCG) y el ECOG (0-1 vs. ≥2) y la fórmula m-EASIX (Tabla 4 del suplemento). En el 

análisis multivariante para la predicción de SLC grave, tras ajustar por otros 

factores de riesgo pre-infusión de desarrollo de SLC grave (tipo de enfermedad, 

carga tumoral, edad) m-EASIX pre-infusión persistió como predictor significativo de 

SLC grave (al inicio de la linfodepleción: OR 1.38, 95%IC 1.11-1.85, p=0.01; en el día 

-1: OR 1.21, 95%IC 1.00-1.48, p=0.05). La fórmula m-EASIX mostró la mayor área 

bajo la curva para asociación con SLC grave al inicio de la linfodepleción.  

 

f) Subanálisis de m-EASIX y SLC e ICANS grave por tipo de enfermedad (LAL-B y 

LBDCG) 

Finalmente, se analizó el impacto de m-EASIX en el desarrollo de SLC e ICANS grave 

según el tipo de enfermedad (Tabla 5 del suplemento). De los 53 pacientes con 

LAL-B, 15 pacientes (28%) desarrollaron SLC grave y 24 (45%), ICANS grave, 

respectivamente. m-EASIX permaneció como predictor significativo de SLC grave 

en cualquiera de los momentos analizados. De los 65 pacientes con LBDCG, los 

efectos adversos graves fueron menos frecuentes (7 pacientes desarrollaron SLC 

grave y 14 pacientes ICANS grave). Sólo se mantuvo la significación estadística con 



66 
 

m-EASIX calculado en el día +3 de la infusión para la predicción de SLC e ICANS 

grave.  

 

g) Asociación de m-EASIX con la eficacia del CAR-T 

Todos los pacientes fueron evaluados para la respuestas al tratamiento salvo uno 

que falleció por SLC grado 5 en el día +5. De los 117 pacientes analizados, 89 

pacientes (76%) obtuvieron respuesta al tratamiento entre el día 30 y el día 90, 79 

de ellos (67%) obtuvieron una RC como mejor respuesta. De los pacientes con LAL-

B, 44 (83%) obtuvieron una RC, con EMR negativa en 35 pacientes (66%). Treinta y 

cinco pacientes (54%) con LBDCG obtuvieron una RC al día 90 de la infusión. Al 

explorar la asociación de las 3 fórmulas EASIX con la obtención de RC como mejor 

respuesta, encontramos que valores más altos de m-EASIX se asociaron con 

menores odds para la respuesta al CAR-T, sugiriendo que los pacientes con valores 

más altos de m-EASIX obtenían peores respuestas al tratamiento (Tabla 3).  

 

Los resultados de esta parte del trabajo de investigación fueron publicados en 

forma de artículo original en la revista “Blood Advances”.  

 

A continuación, se aporta una copia del trabajo y del material suplementario, tal y 

como fue publicado.  
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8. DISCUSIÓN 

 

En el contexto del Alo-TPH se han producido mejoras importantes durante los últimos 

años, sobretodo en relación a la selección del paciente en función de sus 

comorbilidades, a la elección del mejor donante compatible y la adaptación de la 

intensidad de la terapia de acondicionamiento en función de cada caso concreto. No 

obstante, la mortalidad del procedimiento sigue siendo un problema importante a 

pesar de haber mejorado durante las últimas décadas.  

 

Las complicaciones de origen endotelial constituyen un grupo variado de síndromes 

clínicos bien conocidos y estudiados tras el trasplante alogénico que conllevan un 

aumento de la morbi-mortalidad asociada al procedimiento. Por tanto, disponer de 

estrategias de detección precoz de los pacientes más vulnerables a padecer estas 

complicaciones o a poder detectar aquellos casos con mayor probabilidad de muerte 

tras el trasplante es crucial para anticiparnos y poder continuar mejorando los 

resultados de este procedimiento.  

 

En los últimos años, hemos incorporado el uso de células CAR-T en nuestra práctica 

clínica habitual para aquellos pacientes que no consiguen alcanzar una respuesta a los 

tratamientos convencionales de quimio y radioterapia. Esta terapia no está exenta de 

complicaciones y conlleva una importante organización logística y un trabajo 

multidisciplinar para el manejo de las mismas. Recientemente hemos conocido mejor 

la fisiopatología del SLC y el ICANS, principales complicaciones precoces de la terapia 

CAR-T y con un más que probable origen en la disfunción de las células endoteliales.  

 

Por tanto, nuestro estudio de la fórmula EASIX como predictor de mortalidad tras el 

trasplante y complicaciones de origen endotelial tras la terapia CAR-T supone una 

importante mejora en el conocimiento de ambos procedimientos y nos ayudará a  
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poder mejorar las estrategias de anticipación y tratamiento de las complicaciones 

asociadas a los mismos. 

 

8.1.  SOBRE EL PRIMER MANUSCRITO DE LA TESIS 

 

En el primero de los trabajos de esta Tesis Doctoral se evalúa el impacto de la 

fórmula EASIX como marcador de daño endotelial, en los resultados tras un 

trasplante alogénico en una cohorte de pacientes con enfermedades linfoides 

tratadas con acondicionamientos de intensidad reducida y profilaxis de EICR 

uniforme.  

 

Hemos analizado la fórmula EASIX en varios momentos del pre y post TPH dividiendo 

en 4 cuartiles a los pacientes en función de los resultados obtenidos y hemos o 

observado que la mayoría de pacientes pertenecientes al cuartil 1 de EASIX-pre o al 

cuartil 4 de EASIX-pre, permanecían en el mismo cuartil a lo largo del trasplante 

(EASIX-d30 y EASIX-d100). Por otro lado, pacientes de los cuartiles 2 y 3 para EASIX-

pre, parecen variar más durante el trasplante. 

 

Observamos que EASIX-pre, EASIX-d30 y EASIX-d100 elevados, se asocian 

independientemente con descenso de la SG y mayor NRM post TPH. También 

observamos diferencias en las respuestas obtenidas a los corticoides en pacientes con 

EICR en función de EASIX-GVHD (pacientes con EASIX-GVHD más altos [cuartil 4] 

obtienen menores respuestas completas a los corticoides). Nuestros resultados validan 

los estudios previos del grupo de T.Luft, mostrando EASIX como predictor 

independiente de mayor NRM y menor supervivencia al analizarlo en los diferentes 

momentos pre y post TPH. EASIX-pre ha sido validado en estudios previos como 

predictor de menor SG tras el Alo-TPH102 y con mayor sobrecarga de fluidos y menor 

mortalidad103. 
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Nuestro estudio muestra además la asociación significativa entre EJASIX-pre y la 

aparición de EICR grado 1-4 y grado 2-4 en el análisis multivariante. En los últimos 

años, un importante número de biomarcadores han sido propuestos para el 

diagnóstico y estratificación de la EICR y se han validado en diferentes cohortes de 

pacientes99,104–106. El biomarcador que parece más prometedor en el contexto de EICR 

aguda es ST2 (supresor de tumerogénesis 2), calculado en el día 7 y en el día 14 del 

trasplante, sólo107,108 o en combinación con otros biomarcadores108,109. Sin embargo, 

ninguno de estos biomarcadores se ha podido validar en la práctica clínica habitual y 

en el estudio de T.Luft, ST2 no se correlacionó con EASIX-pre96. Nuestro estudio tiene 

limitaciones, la mayor es su naturaleza retrospectiva. Es un estudio unicéntrico por lo 

que consideramos importante validar nuestros resultados en otros centros. 

 

Se confirma que la fórmula EASIX es una herramienta que puede utilizarse 

rutinariamente en la predicción de los resultados post-TPH. La fórmula EASIX además 

es accesible y fácilmente utilizable en la práctica clínica habitual fuera de ensayos 

clínicos y podría utilizarse en un futuro para poder definir mejor el riesgo de EICR 

refractario al tratamiento de primera línea. Se precisan de más estudios de 

validación de EASIX en estudios prospectivos y dentro de ensayos clínicos. 

 

8.2.  SOBRE EL SEGUNDO MANUSCRITO DE LA TESIS 

 

En el segundo de los trabajos de esta Tesis Doctoral, evaluamos el impacto de la 

fórmula EASIX como predictor de SLC e ICANS en pacientes con LNH-B y LAL-B 

tratados con células CAR-T. Además de la fórmula EASIX original, se han evaluado 

dos nuevas fórmulas, EASIX simplificada (s-EASIX), que excluye el valor de creatinina; 

e EASIX modificado (m-EASIX), que recambia creatinina por PCR (mg/dL).  

 

Encontramos que las 3 fórmulas se asociaron de manera significativa con SLC grave, 

calculadas previo a la infusión, (en el día de inicio de la linfodepleción y en el día -1), y 

precozmente post-infusión (día +1 y día +3), prediciendo la aparición de síntomas 

graves. Precozmente post-infusión, las 3 fórmulas tuvieron también impacto 

discriminatorio para predecir ICANS grave. Al analizar el papel individual de cada 
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variable incluida en cada una de las fórmulas, la cifra baja de plaquetas y las cifras 

elevadas de PCR en todos los momentos analizados pre y post-infusión, se 

correlacionaron con el desarrollo de SLC e ICANS grave.  

 

La trombocitopenia aparece en muchas enfermedades como resultado del daño 

endotelial y la activación del complemento. En los pacientes que reciben células CAR-T, 

la aparición de trombopenia tiene un origen multifactorial, en relación con la carga 

tumoral alta, los tratamientos previos (incluyendo trasplante autólogo o alogénico), y 

el síndrome de inflamación sistémica69,80,101,110,111. En los pacientes con LAL-B y 

linfomas agresivos tratados con diferentes productos CAR-T, un bajo nadir de 

plaquetas se ha relacionado con mayor grado de SLC75. En otros estudios, la cifra de 

plaquetas al momento de infundir el CAR-T se mostró significativamente más baja en 

pacientes que desarrollaron neurotoxocididad grave en comparación con los que 

tuvieron síntomas más leves76–78. Por tanto, los pacientes con trombocitopenia grave 

previo al CAR-T y tras la infusión del CAR-T podrían ser más propensos a desarrollar SLC 

e ICANS en relación a mayor daño y activación del endotelio112.  

 

Los niveles elevados de PCR también han sido relacionados previamente con el 

desarrollo de SLC e ICANS grave. Elevación precoz de PCR tras la infusión del CAR-T se 

asoció con SLC grados 4-5 en pacientes con LAL-B y otras neoplasias linfoides; sin 

embargo, su uso como biomarcardor precoz de SLC grave aún no se había testado72,75. 

En un estudio, el pico de PCR se mostró más elevado en pacientes que experimentaron 

grados más altos de neurotoxicidad, y en otro estudio, los pacientes que 

experimentaron grados más graves de neurotoxicidad mostraron picos elevados de 

PCR, no obstante, sin discriminar entre pacientes con síntomas leves vs. graves78,92. En 

nuestra población, los niveles de PCR elevados en cualquier momento analizado, se 

asociaron significativamente con el desarrollo de SLC e ICANS grave.  

 

Al contrario que en otros estudios (Karschnia et al78) nosotros no encontramos una 

correlación entre los niveles de LDH y la aparición de SLC o ICANS grave. La activación 

del endotelio provoca un aumento de la LDH circulante procedente de las propias 

células endoteliales así como de otras células circulantes del torrente sanguíneo como 
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las plaquetas o los leucocitos49. La LDH además es un marcador de células neoplásicas 

relacionado con cargas tumorales altas, lo cual ha sido también relacionado con el 

desarrollo de SLC e ICANS grave75,77. La ausencia de asociación entre LDH y toxicidad  

 

tras la terapia CAR-T en nuestro estudio se puede deber al escaso tamaño muestral de 

las poblaciones analizadas.  

 

Basándonos en nuestros resultados, elegimos m-EASIX como la fórmula más 

relevante en la predicción de toxicidades graves tras la terapia CAR-T. Hasta el 

momento, múltiples parámetros analíticos, citocinas, y características clínicas se han 

asociado con el desarrollo de SLC e ICANS. Sin embargo, ningún biomarcador específico 

ha sido utilizado en la práctica clínica habitual como un predictor efectivo de toxicidad. 

El uso actual de los biomarcadores tiene bastantes limitaciones en relación al hecho de 

que la mayoría de estudios no están disponibles de forma rutinaria en los laboratorios.  

Uno de los puntos fuertes de m-EASIX es que incluye parámetros de laboratorio que 

están disponibles en la gran mayoría de centros y que se utilizan de manera habitual 

en la práctica clínica. Además, la fórmula se puede calcular de manera sencilla a pié 

de cama del propio paciente. A su vez, m-EASIX se ha correlacionado de manera 

significativa con el desarrollo de SLC e ICANS grave en diferentes momentos 

clínicamente relevantes pre y post-infusión de las células CAR-T.   

8.3.  ESTUDIOS DE VALIDACIÓN DE EASIX Y PERSPECTIVAS DE FUTURO 
 

Durante los últimos años hemos observado como diferentes grupos han validado la 

fórmula EASIX en pacientes que habían recibido un trasplante96,113–118 o habían sido 

tratados con un CAR-T119–121. A continuación comentaremos los estudios de EASIX 

más relevantes en relación a este trabajo de tesis doctoral. 

 

En primer lugar, nuestro grupo también analizó la fórmula EASIX de manera continua 

previo al trasplante y durante el primer año post-trasplante en dos cohortes de 

pacientes (pacientes con un TPH de intensidad reducida o no mieloablativos y 

pacientes con un TPH mieloablativo con selección positiva de células CD34)115. En total 

se analizaron 509 pacientes adultos observando una evolución de EASIX tras el TPH 
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con un pico marcado en el día +8 para posteriormente descender hasta el día +33 del 

trasplante. Además, la discriminación de EASIX para predecir aumento de NRM fue 

más alta en el día +180 en ambas cohortes analizadas. En comparación con EASIX 

calculado pre-trasplante, este estudio concluye que EASIX post-trasplante puede 

correlacionarse mejor con el riesgo de NRM debido a daño endotelial secundario a la 

toxicidad del procedimiento. 

 

El grupo de T.Luft ha continuado analizando el uso de EASIX en diferentes momentos 

del trasplante, correlacionando la fórmula con aumento de mortalidad tras el 

trasplante96, ya comentado previamente en esta tesis, y también han correlacionado 

EASIX calculada al día 0 (EASIX-d0) con la aparición de SOS114 o EASIX-pre con el riesgo 

de sepsis113. En cuanto a las diferentes modalidades de trasplantes, la fórmula EASIX 

ha sido analizada en pacientes con TPH haploidénticos116, TPH de cordón umbilical117 o 

en pacientes pediátricos con talasemia sometidos a un Alo-TPH118. En todos los casos, 

EASIX se relacionó con aumento de mortalidad asociada al procedimiento.  

 

Por otro lado, varios estudios han demostrado también la utilidad de EASIX o variantes 

de la fórmula en la predicción de complicaciones graves tras la terapia CAR-T. En 

concreto, se ha analizado EASIX combinando la fórmula original con la PCR y la ferritina 

(EASIX-FC) o sólo con la ferritina (EASIX-F) observando la relación entre valores altos de 

EASIX-FC y aparición de ICANS grados 2-4 y valores altos de EASIX-F con la aparición de 

SLC grados 2-4119. El grupo de T.Luft también analizó EASIX-pre en una cohorte de 

pacientes que habían recibido terapia CAR-T y validó la fórmula para la predicción de 

SLC e ICANS graves120.  

 

Fuera del trasplante o la terapia CAR-T, la fórmula se ha analizado también en 

población con MM122, síndromes mielodisplásicos123 o LBDCG124, correlacionándose 

con peores supervivencias globales o supervivencias libres de progresión. 

Diferentes estudios han extrapolado el uso de EASIX fuera del ámbito hematológico 

analizando la fórmula en pacientes con infección por COVID-19125–127, fallo hepático 

grave128 o cáncer de pulmón129.  
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La fórmula EASIX se ha consolidado en los últimos años, tal y como demuestran los 

estudios comentados, como una herramienta útil en la predicción de complicaciones 

de origen endotelial, toxicidad y mortalidad relacionada con diferentes 

procedimientos o enfermedades, suponiendo una ayuda para el clínico en la 

discriminación de la gravedad y el pronóstico de los pacientes.  
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9. CONCLUSIONES 

9.1.  MANUSCRITO NÚMERO 1 
 

 Valores elevados de EASIX, calculados pre y post trasplante (al día 30 y al día 
100), se asocian de forma significativa con menor supervivencia global y mayor 
mortalidad no relacionada con la recaída.  
 

 EASIX, calculado previo al trasplante, se asocia significativamente con aparición 
de EICR aguda grados 1-4 y 2-4 en el análisis univariante.  
 

 Nuestro trabajo valida los resultados originales del grupo de T. Luft.   
 

 La fórmula EASIX es una herramienta fácil, accesible y se puede calcular de 
manera rutinaria en la práctica clínica habitual.  
 

 Los datos derivados de nuestro trabajo plantean la opción de expandir EASIX a 
pacientes que reciben terapia CAR-T evaluando la predicción de síndrome de 
liberación de citocinas y neurotoxicidad.  
 

 

9.2.  MANUSCRITO NÚMERO 2 
 

 Las fórmulas (EASIX, m-EASIX, s-EASIX), calculadas previas a la infusión y 
precozmente post-infusión (día +1 y día +3) de la terapia CAR-T, predicen la 
aparición de síndrome de liberación de citocinas grave. 
 

 Las fórmulas (EASIX, m-EASIX, s-EASIX), calculadas en el día +1 y +3 tras la 
infusión del CAR-T,  predicen  el desarrollo de neurotoxicidad grave. 

 

 La cifra baja de plaquetas y las cifras elevadas de proteína C reactiva en los 
momentos analizados pre y post-infusión del CAR-T, se correlacionan con el 
desarrollo de síndrome de liberación de citocinas y neurotoxicidad grave. Al 
contrario que en otros estudios, no encontramos una correlación entre los 
niveles de LDH y la gravedad de estas complicaciones. 
 

 Basándonos en nuestros resultados, elegimos m-EASIX como la fórmula más 
relevante en la predicción de toxicidades graves tras la terapia CAR-T.  

 

 La fórmula m-EASIX calculado  pre y precozmente tras  la infusión de las células 
CAR-T  se correlaciona de manera significativa con el desarrollo de síndrome de 
liberación de citocinas y neurotoxicidad graves.  
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11. FIGURAS Y TABLAS 

FIGURAS 

Figura 1: Probabilidad de supervivencia tras un trasplante alogénico.  

Figura 2: Probabilidad de muerte no relacionada con la recaída (NRM) al día 200 del 

trasplante alogénico. 

Figura 3: Datos de TPH del registro EBMT desde 1999 hasta 2019. Número de 

pacientes que reciben un trasplante autólogo o alogénico.  

Figura 4: Datos anuales en TPH del CIBMTR. 

Figura 5. Retos del TPH. 

Figura 6. Número de infusiones CAR-T de 2016 a 2021 en EEUU. 

Figura 7. Indicación por tipo de enfermedad de la terapia CAR-T. 

Figura 8: Factores que provocan daño del endotelio durante el trasplante alogénico. 

Figura 9. Descripción de los biomarcadores que influyen en el daño endotelial. 

Figura 10: Factores que ocasionan daño del endotelio durante el trasplante y 

principales complicaciones de origen endontelial. 

Figura 11: Síndromes de origen endotelial post-TPH. 

Figura 12: Diferentes fases del síndrome de liberación de citocinas.  

Figura 13: Fases temporales y solapamiento entre el SLC e ICANS. Citocinas 

proinflamatorias aumentadas debido a estas complicaciones tras la infusión del CAR-T. 

Figura 14: Mecanismo de daño endotelial en el ICANS: Modelo de neurotoxicidad 

secundaria al daño tras la infusión CAR-T propuesto por Gust et al. 

Figura 15: Biomarcadores validados en el post-trasplante. 

TABLAS 

Tabla 1: Tipos de CAR-T comerciales aprobados por AEMPS/EMA/EMA en el 

tratamiento de diferentes enfermedades hematológicas. 
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“Me pinto a mí misma porque soy a quien mejor conozco”  
 

Frida Kahlo 

 

 

 

“Todo el mundo necesita un sí, tres minutos de complicidad”  

 

“Y en mitad del relámpago llegó el mal de altura”  

 

 Vetusta Morla  
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