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Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 

Alo-TIR: trasplante alogénico con acondicionamiento de intensidad reducida 

ALWP: grupo de trabajo de leucemia aguda 

ATG: globulina antitimocítica 

BAFF: Factor activador de las células B 

CIBMTR: Centro internacional de investigación en trasplante de médula ósea 

CMV: citomegalovirus 

CPA: célula presentadora de antígeno 

CsA: ciclosporina 

CTLA-4: antígeno 4 asociado a células T citotóxicas  

Cy: ciclofosfamida 

CyPT: ciclofosfamida postrasplante 

DEi: donante emparentado idéntico 

DNEi: donante no emparentado idéntico 

DNEm: donante no emparentado con un alelo mismatch 

DRI: índice de riesgo asociado a la enfermedad 

EBMT: grupo europeo de trasplante de médula ósea 

EICR: enfermedad de injerto contra el receptor 

EICRa: enfermedad de injerto contra el receptor aguda 

EICRc: enfermedad de injerto contra el receptor crónica 

EMA: Agencia Europea del Medicamento 

Flu: fludarabina 

FDA: “Food and Drug Administration”  

FEC: fotoaféresis extracorpórea 

GCSF: factor de crecimiento de colonias de granulocitos 

GETH: Grupo Español de Trasplante Hematopoyético  

GI: gastrointestinal 

Haplo-TPH: trasplante haploidéntico 

HCT-CIa: índice del riesgo asociado al trasplante ajustado por edad 

HLA: antígenos leucocitarios humanos 

IBMTR: Registro Internacional de Trasplantes de Médula Ósea 

ICT: irradiación corporal total 
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ICN: inhibidor de la calcineurina 

IFI: infección fúngica invasiva 

ISCT: sociedad internacional de terapia celular y génica 

JACIE: comité de acreditación conjunta del ISCT y el EBMT  

LMA: leucemia mieloblástica aguda 

LLA: leucemia linfoblástica aguda 

MAGIC: consorcio internacional de la EICRa del Mount Sinai  

MAT: microangiopatía trombótica 

MBRP: muy buena respuesta parcial 

MF: mielofibrosis 

MFM: micofenolato de mofetilo 

MRT: mortalidad relacionada con el trasplante 

mTOR:  proteína que controla la división y supervivencia celular, diana de la rapamicina  

MTX: metotrexato 

NIH: instituto nacional de la salud de los Estados Unidos 

ONT: Organización Nacional de Trasplantes 

PH: progenitores hematopoyéticos 

REDMO: registro de donantes de médula ósea 

RC: respuesta completa 

RP: respuesta parcial 

SMD: síndrome mielodisplásico 

SG: supervivencia global 

SLP: supervivencia libre de progresión 

TGFβ: factor de crecimiento transformante β 

TNF-α: factor de necrosis tumoral α 

VEB: virus Epstein-Barr 
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La presente tesis doctoral recoge los resultados de tres estudios publicados en revistas 

internacionales especializadas en TPH que siguen un hilo argumental común en torno a 

la principal causa de morbimortalidad tras este procedimiento, la EICR. Cada uno de ellos 

incide en un aspecto concreto y de gran relevancia dentro de este contexto.  

El primer trabajo se centra en el diseño de una nueva plataforma de alo-TPH con dosis 

reducidas de ciclofosfamida postrasplante (dosis total de 60 mg/kg) y tacrolimus como 

profilaxis farmacológica de la EICR para pacientes con mielofibrosis de alto riesgo. Los 

resultados del estudio se han publicado en la revista Transplantation and Cellular Therapy 

en 2023. 

El segundo trabajo evalúa la eficacia y seguridad del tratamiento de rescate con ruxolitinib 

en pacientes multitrados con EICR crónica refractaria o dependiente de esteroides. Los 

resultados de este estudio se han publicado en la revista Transplantation and Cellular 

Therapy en 2022. 

Por último, el tercer trabajo incluido en anexos analiza el impacto de la introducción de 

la ciclofosfamida postrasplante como profilaxis farmacológica en la aparición de EICR 

en pacientes que reciben dosis mieloablativas de ICT. El estudio se enmarca en una 

población homogénea de pacientes con leucemia aguda y síndrome mielodisplásico de 

alto riesgo. Ha sido recientemente publicado en la revista European Journal of 

Haematology en 2023. 

Cada uno de estos estudios aporta información detallada y original sobre la prevención y 

manejo de la EICR, permitiendo una visión global de la situación actual y las posibles 

estrategias de mejora. 

La temática elegida, tiene un especial interés, ya que, a diferencia de otros problemas 

clásicos asociados al procedimiento, como es la toxicidad, o la prevención y tratamiento 

de infecciones oportunistas, donde han aparecido avances con repercusión positiva en los 

resultados finales, la EICR sigue siendo el principal caballo de batalla tras el alo-TPH. 
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This doctoral thesis presents the findings of three studies published in international 

journals specializing in HSCT that revolve around the main cause of morbidity and 

mortality after this procedure, GVHD. Each study focuses on a specific aspect of great 

relevance in this context.  

The first work focuses on the design of a new allo-HSCT platform with reduced post-

transplant doses of cyclophosphamide (total dose of 60 mg/kg) and tacrolimus as GVHD 

prophylaxis for patients with high-risk myelofibrosis. It resulted in an article published 

in the journal Transplantation and Cellular Therapy in 2023. 

The second paper evaluates the efficacy and safety of ruxolitinib in patients with chronic 

steroid-refractory/dependent GVHD. It was published in the journal Transplantation and 

Cellular Therapy in 2022. 

Finally, the third paper included in the appendices, analyzes the impact of the introduction 

of post-transplant cyclophosphamide as GVHD prophylaxis in patients receiving 

myeloablative doses of TBI. The study was conducted in a homogeneous population of 

patients with acute leukemia and high-risk myelodysplastic syndrome. It was recently 

published in the European Journal of Haematology in 2023. 

Each of these studies provides detailed and original information on the prevention and 

management of GVHD, allowing an overview of the current situation and possible 

strategies for improvement. 

The selected topic is of particular interest, since, unlike other classic issues associated 

with the procedure, such as toxicity, or the prevention and treatment of opportunistic 

infections, where advances are positive outcomes, GVHD remains the main challenge 

after HSCT.  
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1.1 El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos  
 

1.1.1 Reseña histórica 
 

El precedente histórico del trasplante de progenitores hematopoyéticos se remonta a la 

Segunda Guerra Mundial. Durante este periodo, se desarrollaron modelos murinos para 

estudiar mecanismos protectores frente a la irradiación ionizante a dosis letales1-3.  

Posteriormente, en 1959 el Profesor Donnall Thomas de la universidad de Columbia, 

desarrolla la primera modalidad de alo-TPH en humanos basada en ICT, que mostró 

injertos hematopoyéticos temporales y una reacción inmunológica mediada por el efecto 

del injerto contra las células leucémicas4. 

Estas experiencias tuvieron lugar antes del descubrimiento del complejo mayor de 

histocompatibilidad genética en humanos (HLA) a finales de los 50, por B. Benacerraf, 

J. Dausset y G. Snell. Este hallazgo fue crucial en la historia del trasplante, ya que 

permitió seleccionar donantes compatibles al receptor, y por tanto obtuvo injertos 

duraderos disminuyendo el riesgo de desarrollar EICR letal5. 

La modesta eficacia de la ICT como tratamiento antitumoral único, la selección de 

pacientes en malas condiciones clínicas y con enfermedades en fase muy avanzada, la 

ausencia de soporte transfusional adecuado y la inexistencia de antimicrobianos efectivos, 

explican el escaso éxito inicial de la mayoría de las experiencias de trasplante.   

Fue a partir de la década de los 80, cuando se introdujeron una serie de avances que 

contribuyeron a perfilar el alo-TPH en la actualidad. Entre los más destacables, se 

encuentran el desarrollo de separadores celulares capaces de recolectar grandes 

cantidades de células de sangre periférica por McCreedie et al, en 19716, y el 

reconocimiento de la EICR por Shlomchick et al, en 19997, previamente conocida como 

enfermedad secundaria por Barnes et al, en 19578.  

Desde entonces y de forma sucesiva, han ido apareciendo mejoras como los 

acondicionamientos no mieloablativos, fuentes alternativas de progenitores, 

inmunosupresores más eficaces, y estrategias de manipulación de los componentes 

celulares que permiten eludir la barrera del HLA. 

A su vez, ha resultado clave la aparición de registros de donantes y bancos de cordón 

umbilical universales, así como la creación de múltiples sociedades científicas, nacionales 
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e internacionales como el GETH, el EBMT, y el CIBMTR que estimulan el avance 

científico, la divulgación, y la gestión de calidad de los centros trasplantadores mediante 

la acreditación por parte de la JACIE.  

Todos estos progresos han convertido al alo-TPH en la principal terapia curativa para un 

amplio grupo de pacientes con enfermedades hematológicas previamente mortales, lo que 

ha ampliado las indicaciones de trasplante y el grupo de potenciales candidatos9.  

 

1.1.2 El alo-TPH en la actualidad 
 

Los grandes avances logrados en las principales áreas del trasplante, incluyendo la 

optimización en la selección del donante, la gradación de la intensidad del 

acondicionamiento, la individualización de la profilaxis frente a la EICR y las infecciones 

oportunistas, se reflejan de forma clara en los datos de registro, que muestran un continuo 

incremento en su actividad en las últimas dos décadas. 

 

 

 

Figura: Actividad de trasplante de progenitores hematopoyéticos en España (2004-2022).  

Fuente: Registro de la ONT. 
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Los registros revelan a su vez otros datos interesantes, como la creciente actividad en el 

uso de donantes no emparentados, el “boom” del trasplante haploidéntico, y la reducción 

de número de trasplantes no emparentados “mismatch” y de sangre de cordón.   

 

 

Figura: Evolución del número absoluto de los diferentes tipos de donante.  

Fuente: CIBMTR website. Summary Slides, 2021. 

 

 

 

Figura: Actividad de trasplante de progenitores hematopoyéticos en España (2004-2022).  

Fuente: Registro de la ONT. 
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Es a su vez remarcable, el incremento en el uso de modalidades de acondicionamiento de 

intensidad reducida, fundamentalmente en pacientes con edad media-avanzada o con 

comorbilidades destacables. 

 

 

Figura: Evolución del número de Alo-TPH según la intensidad del acondicionamiento.  

Fuente: CIBMTR website. Summary Slides, 2021. 

 

Tal y como se ha comentado previamente, estos datos serían inimaginables sin el trabajo constante 

de múltiples sociedades científicas y registros que han logrado que la disponibilidad rápida de un 

buen donante se convierta en una realidad. A fecha de 2022 disponemos de 468.042 donantes 

disponibles en REDMO, de los cuales 263.090 tienen tipificación completa. 

 

 

Figura: Número de donantes disponibles y probabilidad de encontrar uno desde el inicio de la búsqueda en 

REDMO. 

Fuente: Memoria anual REDMO, 2022. 
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1.2 EICR como principal complicación del TPH 

 

1.2.1 Aspectos básicos de la EICRa  

 

La EICR sigue considerándose en la actualidad la principal causa de morbimortalidad en 

la fase precoz postrasplante a pesar del conocimiento y estudio de su fisiopatología desde 

hace más de medio siglo por Barnes et al, 195710.  

Inicialmente, según los resultados preliminares del grupo de Seattle, la EICRa se definió 

como la aparición de manifestaciones clínicas relacionadas con la aloreactividad antes 

del día +100 postrasplante, y la EICRc cuando aparecían de forma más tardía. Sin 

embargo, con el paso del tiempo, se ha evidenciado que esta definición es inadecuada. 

Por lo tanto, el NIH ha establecido una nueva clasificación enfocada en la forma de 

presentación clínica, incluyendo la EICRa de inicio tardío (después del día +100) y el 

“síndrome de solapamiento” u “overlap-syndrome” que contempla la presencia 

simultánea de características clínicas de EICR aguda y crónica11,12. Ambas formas se 

observan con mayor frecuencia en receptores de alo-TIR y/o infusiones de linfocitos del 

donante. 

La EICRa, es la complicación más característica del alo-TPH, y consiste en un grupo de 

manifestaciones clínicas e histológicas como consecuencia de la reacción inflamatoria 

que surge de la destrucción tisular provocada por los anticuerpos y los linfocitos T del 

donante, al reconocer como extraños a los antígenos del receptor.   

Tal y como describió Billingham en 1966 su aparición precisa de 3 requisitos13: 

- El injerto debe contener células inmunocompetentes. En la actualidad sabemos que 

se trata de linfocitos T maduros del donante presentes en el injerto. 

- El receptor debe expresar antígenos tisulares no presentes en el donante. Las 

diferencias antigénicas del complejo principal de histocompatibilidad entre el donante 

y el receptor constituyen el factor de riesgo clave para el desarrollo de la EICR.  

- El receptor debe presentar un grado de inmunosupresión que le haga incapaz de 

generar una respuesta inmune y rechazar las células del donante.  

Treinta años después de que Billingham describiera las bases de la EICR, Ferrara 

desarrolló el modelo clásico de la fisiopatología de la EICRa, que sigue vigente y se 

divide en 5 fases14: 
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1. Degradación de los antígenos proteicos liberados del receptor por las células 

presentadoras de antígeno como consecuencia de la lesión tisular secundaria al 

tratamiento de acondicionamiento, la enfermedad de base o el desarrollo de infecciones 

previas, y reconocimiento tras la unión a moléculas HLA clase I o II por los linfocitos T 

del donante15,16. 

2. Activación, proliferación y co-estimulación de los linfocitos T del donante a través de 

las citoquinas proinflamatorias liberadas por las CPA del receptor17. 

3. Expansión clonal y diferenciación de las células T alorreactivas en células citotóxicas 

capaces de dirigir la respuesta inmune efectora.  

4. Migración de los linfocitos T activados facilitada por moléculas de adhesión celular 

como la selectina- E y la molécula de adhesión vascular-celular, y respuesta citotóxica en 

los órganos diana, fundamentalmente piel, tracto GI e hígado18. 

5. Activación de las células mononucleares fagocíticas y los neutrófilos por los 

mediadores liberados en la fase 1. Tanto los linfocitos como los macrófagos liberan el 

TNF-α que produce un fenómeno de citolisis. Estudios recientes han demostrado que la 

muerte celular en la EICRa se lleva a cabo por un proceso de apoptosis18. Las citoquinas 

inflamatorias estimulan, a su vez, la producción de nuevas citoquinas por parte de los 

tejidos dañados. De esta forma, el daño tisular produce una amplificación constante de 

las señales inflamatorias perpetuando una respuesta inflamatoria fisiológica exagerada y 

fuera de control.  

 

Figura: Fisiopatología de la EICRa.  

Fuente: Ferrara et al, Lancet 2009. 
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La incidencia de EICRa oscila entre el 30-60% según las distintas series. Está 

directamente relacionada con el grado de disparidad HLA entre donante y receptor, 

oscilando entre el 35-45% en receptores de PH de hermano HLA idéntico frente al 60-

80% si el donante es no emparentado y con una diferencia HLA19,20. Otros factores de 

riesgo “clásicos” son: la edad avanzada tanto del donante como del receptor; la sangre 

periférica como fuente de PH respecto a la médula ósea y al cordón umbilical al contener 

una mayor cantidad de células T maduras con capacidad alorreactivas; la ausencia de 

profilaxis farmacológica adecuada; el recibir PH de una donante mujer en caso de ser un 

receptor varón, en particular si la donante se ha inmunizado previamente, ya sea por 

transfusiones o embarazos; los regímenes de acondicionamiento mieloablativo respecto a 

los de intensidad reducida; y la exposición previa a inhibidores de “checkpoints” como 

son  los inhibidores de CTLA-4 y de PD-120-22. 

En los últimos años, muchos grupos investigadores centran sus esfuerzos en la 

identificación de factores de riesgo “no clásicos”, como son la identificación de 

polimorfismos de genes implicados en la reacción inflamatoria y en la respuesta immune 

tanto en el receptor como en el donante, que permitan una mejor definición del riesgo 

individual de desarrollo de la EICR de cara a un mejor ajuste de la profilaxis23,24.  

Los principales órganos afectos en la EICRa son la piel, el hígado y el intestino. Siendo 

la piel la más frecuentemente afectada con una incidencia de hasta el 81%, seguido del 

tracto gastrointestinal del 54% y del hígado con un 50%25.  

El diagnóstico de EICRa se basa en las manifestaciones clínicas, aunque es muy 

recomendable la confirmación histopatológica. La sintomatología asociada a la EICR 

como el “rash” maculopapular, náuseas, diarreas, e ictericia, puede ser francamente difícil 

de diferenciar de otras causas como la toxicidad farmacológica, o las infecciones. Por esta 

razón, en la última década se han centrado los esfuerzos en la búsqueda y validación de 

biomarcadores específicos que confirmen el diagnóstico y faciliten su detección precoz.  

Existen varios grados de EICRa en función de la afectación de los diferentes órganos y 

su gravedad. Se han utilizado varios sistemas de gradación que han demostrado su 

capacidad pronóstica y de asociación con los resultados del alo-TPH a largo plazo.  

Los dos sistemas de clasificación clásicos de EICRa son el grado de Glucksberg descrito 

en 197426, con una modificación posterior en una conferencia de consenso en 1994, y el 

del IBMTR27 de 1997. Ambas clasificaciones predicen de forma similar la mortalidad en 



34 
 

función del grado de la EICR. Estos sistemas de gradación tienen limitaciones, de hecho, 

es frecuente que la gradación varíe considerablemente entre diferentes centros e incluso 

haya falta de concordancia al ser evaluados por revisores independientes. 

La clasificación MAGIC publicada en 2016 por el Mount Sinai Acute GVHD 

International Consortium28 surge para estandarizar el diagnóstico y la estadificación 

clínica de la EICRa. Una de las diferencias con la clasificación Glucksberg es que no 

exige biopsia para el diagnóstico de EICRa de tracto gastrointestinal alto, y facilita la 

cuantificación del volumen de las diarreas al contemplar no solo el volumen sino también 

el número de deposiciones al día. Actualmente es la más utilizada ya que los criterios 

están sujetos a menos subjetividad, y facilita la gradación. 

 

 
 

Tabla: Gradación clínica global de la EICRa26-28.  

 

 

El índice de gravedad de Minnesota29 diseñado con el objetivo de predecir la respuesta al 

tratamiento en función del número y de la gravedad de los órganos afectos. Define dos 

grupos de riesgo, estándar y alto riesgo, siendo la probabilidad de respuesta al tratamiento 

a los 28 días significativamente inferior en los pacientes de alto riesgo (44% vs. 68%), lo 

cual se asocia a una mayor mortalidad (riesgo relativo 2.1).  
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Tabla: Índice de gravedad Minnesota29.  

 

 

La clasificación Ann Arbor30 basada en tres biomarcadores plasmáticos (TNFR1, ST2, y 

Reg3α) y el algoritmo MAP31 de probabilidad de MRT a 6 meses en base a la 

incorporación de dos biomarcadores proteicos dentro de la clasificación MAGIC (ST2, y 

Reg3α), permiten clasificar a los pacientes en tres grupos de acuerdo con la probabilidad 

de respuesta a 28 días de tratamiento con esteroides, y la mortalidad a 6 meses. 

Actualmente estos biomarcadores están validados, pendientes de su aplicación en la 

práctica clínica diaria. 

 
 

Tabla: Clasificación Ann Arbor30. 
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1.2.2 Aspectos básicos de la EICRc 

 

La EICRc es la complicación más frecuente a largo plazo después del alo-TPH 

impactando no sólo en la supervivencia, sino también, en la calidad de vida de los 

pacientes, ya que puede causar daños orgánicos irreversibles, así como la disfunción del 

sistema inmune.  

La fisiopatología de la EICRc comienza con la destrucción tímica32 por parte de los 

regímenes de acondicionamiento y los linfocitos T aloreactivos del donante producidos 

en caso de desarrollo de la EICRa, lo que conduce a una reconstitución inmunitaria 

alterada favoreciendo la selección de células T autorreactivas polarizadas hacia linajes 

Th17 y Th2 que liberan citocinas fibrogénicas como IL-2, IL-10 y TGFβ las cuales 

activan macrófagos y fibroblastos tisulares. Además, la disminución de los niveles de 

linfocitos T reguladores y la activación y desregulación de linfocitos B autorreactivos, 

debido a niveles elevados de BAFF en el microambiente, perpetúan un “síndrome 

sistémico autoinmune” asociado a cambios fibróticos que pueden afectar a más de un 

órgano, siendo los más frecuentes la piel (67%), mucosa oral (60%), ocular (48%), 

pulmones (50%), hígado (52%), articulaciones (48%), tracto gastrointestinal (30%), y 

genital (12%). 

La incidencia oscila entre el 20-85 % en función de las series y los factores de riesgo 

clásicamente descritos. Por lo general, suele aparecer en los primeros 6 meses 

postrasplante. 

 

Figura: Fisiopatología de la EICRc.  

Fuente: Blazar et al, Nature Rev 2012. 
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De acuerdo con los criterios diagnósticos de consenso del NIH, las manifestaciones 

clínicas se clasifican como “diagnósticas” o “distintivas”. Las manifestaciones 

diagnósticas son aquellas que establecen el diagnóstico de la EICRc sin necesidad de más 

investigación como la realización de biopsia, test de laboratorios, test de función 

pulmonar, y/o pruebas de imagen. Por el contrario, las manifestaciones distintivas se 

observan en pacientes con EICRc y están ausentes en pacientes con EICRa, pero 

requieren más investigación para confirmar el diagnóstico. 

El diagnóstico, la evaluación de la gravedad y el seguimiento de un paciente con EICRc 

es complejo. La experiencia del médico examinador, así como la de los distintos 

especialistas son factores clave en el manejo de estos pacientes. Se recomienda realizar 

una evaluación protocolizada por órganos y sistemas, siguiendo los criterios diagnósticos 

y de gravedad establecidos por el grupo de expertos del NIH del 2014 revisados en 

202033,34 en el que se incluye la valoración de 8 órganos o áreas (piel, boca, ojos, tracto 

GI, hígado, pulmón, articulaciones, y tracto genital) para calcular el score global en 

función del número de órganos afectados y la severidad de afectación de estos. 

 
 

Tabla: Gradación clínica global de la EICRc según el NIH global scoring system33,34.  

 

 

1.2.3 Impacto de las formas graves de EICR 

 

A pesar de los avances en la optimización de la selección del donante, la gradación de la 

intensidad del acondicionamiento y la individualización de la profilaxis, que han supuesto 

una reducción de la incidencia y gravedad de la EICR aguda y crónica, esta complicación 

sigue siendo la segunda causa de MRT precoz y tardía después de las infecciones21,35. 
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Figura. Causas de mortalidad tras el Alo-TPH en receptores de un DE y DNE. 

Fuente: CIBMTR website. Summary Slides, 2021. 

 

En el estudio reciente realizado por el EBMT35, que analiza la mejora de la tasa de MRT 

desde los años 80 hasta 2016, se observa que uno de los factores que ha contribuido a esta 

reducción es la disminución en la incidencia y gravedad de la EICRa de grado II-IV y III-

IV. 

La MRT secundaria a la EICRa está influenciada por diversos factores, tales como el 

grado global de afectación26,27, y la respuesta inicial a esteroides29-31. En el reciente 

estudio de MacMillan et al, se observó que la MRT a 6 meses fue significativamente 

mayor en el grupo de pacientes con EICRa de alto riesgo (según la clasificación de 

Minnesota), con un 34% (IC 95%, 23%-45%) vs. al 21% en el grupo de riesgo estándar 

(IC 95%, 16%-25%), (p<0.01). Además, fue superior en el grupo de no respondedores a 
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esteroides a los 28 días del tratamiento, con un 44% (IC 95%, 32%-55%) vs. al 16% (IC 

95%, 6%-27%) y al 13% (IC 95%, 9%-18%) en aquellos pacientes que alcanzaron una 

RP o RC, respectivamente (p<0.01). 

 

Figura: MRT en función de la clasificación de gravedad de Minnesota de la EICRa. 

Fuente: MacMillan et al, Haematologica 2020. 

 

 

Figura: MRT en función de la respuesta a esteroides en la EICRa (NR=no respondedores; PR=respuesta parcial; 

RC=respuesta completa). 

Fuente: MacMillan et al, Haematologica 2020. 

 

 

Figura: Predicción de la MRT en función de la probabilidad MAP y la respuesta a esteroides en la EICRa. 

Fuente: Srinagesh et al, Blood Adv. 2019. 
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La MRT secundaria a la EICRc no se ha estabilizado, si no que ha aumentado con el paso 

de los años debido al aumento de la incidencia de la EICRc per se en pacientes largos 

supervivientes, y de edad más avanzada. Todo ello, ha condicionado un aumento de 

muertes tardías por EICRc, por infecciones debido al estado de inmunosupresión 

secundario al tratamiento de la EICRc, y por fallo orgánico35. Siendo las formas 

moderadas-graves de la EICRc, como la afectación cutánea extensa (score 2-3 del NIH) 

y pulmonar grave (score 2-3 del NIH), las que se han asociado a una mayor MRT.  

En el reciente estudio prospectivo multicéntrico observacional del consorcio 

internacional de la EICRc, la incidencia acumulada de MRT al año fue del 7% (IC 95%, 

6%-9%), a los 3 años del 15% (IC 95%, 13%-17%) y a los 5 años del 22% (IC 95%, 19%-

25%)36. La causa más frecuente de MRT fue la EICRc (37,8%) asociada a insuficiencia 

orgánica, infección o causas adicionales no especificadas. Las siguientes causas 

identificadas más frecuentes sin EICRc fueron la infección (16,9%), insuficiencia 

respiratoria (9,6%) y el fallo multiorgánico (5,6%). 

 

  

 

Figura: Incidencia de MRT en pacientes con EICRc. 

Fuente: DeFilipp et al, Blood Adv. 2021. 

 

Por lo tanto, prevenir la aparición de la EICR, mejorar el diagnóstico y pronóstico con la 

ayuda de biomarcadores, así como optimizar el tratamiento, representa un desafío 

constante debido a la alta mortalidad que aún asocia esta complicación. 
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1.3 Evolución del TPH y asociación con la EICR 

 

1.3.1 Prevención de la EICR 

 

La mayor parte de estrategias preventivas centran sus esfuerzos en evitar la aparición de 

las formas de presentación de EICRa, que es a su vez el principal factor de riesgo asociado 

al desarrollo posterior de EICRc.  

Se han ido introduciendo diferentes estrategias preventivas entre las que destaca la 

optimización en la selección del donante HLA compatible, priorización del uso de 

donantes varones y jóvenes, y consideración de la combinación de serologías donante-

receptor frente al CMV, así como diferentes estrategias de profilaxis farmacológicas. 

 

 

Figura: Cronología de las estrategias de profilaxis de la EICR en pacientes sometidos a Alo-TPH. 

Fuente: J. Rimando et al; Blood 2023. 

 

1.3.2 Antecedentes y estrategia actual de prevención  

 

Desde mediados de los años 80, la CsA, un ICN, en combinación con un ciclo corto de 

MTX se ha utilizado como profilaxis clásica de la EICR en los alo-TPH de DEi37.  

Con el objetivo de mejorar los resultados, se han probado varias estrategias, entre ellas la 

adición de corticoides a la profilaxis con CsA-MTX. Esta combinación, disminuía la 

aparición de EICRa grado II-IV de forma significativa, pero se asociaba a un incremento 
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destacable en la incidencia de infecciones oportunistas, y por tanto no comportó un 

impacto positivo en los resultados finales del TPH38. 

Posteriormente, a finales de los años 90, varios ensayos aleatorizados mostraron que la 

combinación de tacrolimus y MTX reducía la incidencia global de EICRa en comparación 

con CsA-MTX, sin cambios en la EICRc ni en la SG. Por lo tanto, a raíz de estos 

resultados muchos centros europeos implementaron el uso de tacrolimus como fármaco 

estándar39-41 en la profilaxis de la EICR. 

Varios estudios prospectivos posteriores han comparado MFM y MTX en combinación 

con CsA reportando una incidencia similar de EICRa con ambos esquemas con aparente 

mejoría en la velocidad de adquisición del injerto hematopoyético y menor severidad de 

la mucositis en el grupo de MFM42,43. La importancia de acortar al máximo la fase de 

neutropenia y reducir toxicidades, convirtieron al MFM en un fármaco de especial interés 

en el trasplante de sangre de cordón y en el alo-TIR. 

Fueron surgiendo otras combinaciones como sirolimus-tacrolimus, un inhibidor de la vía 

mTOR que bloquea la entrada en ciclo celular de los linfocitos T naive, inhibiendo de 

forma selectiva los linfocitos T aloreactivos junto a un ICN. Esta combinación fue 

especialmente eficaz en receptores de alo-TIR44, al conducir a una reducción en la tasa de 

EICRc y a una mejoría en la SG. Sin embargo, el daño endotelial asociado a la 

coadministración de ambos fármacos, con un posible aumento en el número de MAT fue 

el principal factor limitante. Debido a esto, algunos centros se mostraron cautos en su uso 

rutinario.  

Tras conocer el papel de los linfocitos T en la fisiopatología de la EICR, varios grupos 

demostraron la eficacia de las estrategias de manipulación del injerto, ya fuese mediante 

técnicas de depleción T ex vivo, como la selección negativa de linfocitos T o positiva de 

células CD34+45, con el fin de reducir la incidencia de la EICR. Sin embargo, la mayoría 

de estas estrategias tienen como contrapartida el retraso en la reconstitución inmune y un 

consiguiente incremento en el riesgo de fallo de injerto, recaída e infecciones 

oportunistas, incluyendo casos de síndrome linfoproliferativo postrasplante asociado al 

VEB.   

La administración in vivo de anticuerpos dirigidos frente a los linfocitos T para prevenir 

la EICR también ha sido ampliamente estudiada. El fármaco más utilizado fue la ATG, 

introducida inicialmente en 2009 a dosis bajas en alo-TPH de DNEm, mostrando 
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reducción de la EICRa grado II-IV y III-IV, así como de la MRT46. Estudios posteriores 

mostraron reducción de la incidencia de EICRa grado II-IV y III-IV, así como de la 

EICRc extensa tras introducirla en el acondicionamiento mieloblativo, sin que la MRT ni 

la supervivencia global se vieran modificadas47,48. Por lo que según las encuestas del 

EBMT49, el 75% de los centros participantes introdujeron el ATG peri-

acondicionamiento fundamentalmente en receptores de trasplante de DNE. 

En 1963, Berenbaum publicó los primeros estudios evaluando la ciclofosfamida en 

modelos murinos50. En 2008 el grupo del Hospital Johns Hopkins, liderado por el Dr. 

Luznik, fue pionero en la introducción de la CyPT a dosis de 50mg/kg los días +3 y +4 

como profilaxis de la EICR en pacientes con hemopatías malignas receptores de un haplo-

TPH51, tras refinar los resultados obtenidos en modelos murinos en 200152,53. 

 

 

Figura: Esquema del modelo de TPH haploidéntico de intensidad reducida con CyPT. 

Fuente: Luznik et al, Biol Blood Marrow Transplant 2008. 

 

 

La administración de este agente alquilante clásico en las etapas tempranas posteriores al 

trasplante permite el establecimiento de un quimerismo mixto estable, en el cual coexisten 

células tanto del donante como del receptor, a pesar de las marcadas diferencias HLA 

entre ambos, con tasas reducidas de la EICR. 

El efecto de la CyPT se basa en su capacidad para afectar selectivamente a las células 

aloreactivas que tienen una alta tasa de proliferación y una menor capacidad de reparación 

del ADN. Esto provoca un desequilibrio a favor de los linfocitos T reguladores. Por otro 

lado, las células madre hematopoyéticas, que son ricas en aldehído deshidrogenasa, son 

resistentes a los efectos de la ciclofosfamida. Por lo tanto, este fármaco puede ser 

administrado después del trasplante alogénico de médula ósea sin dañar el injerto ni 

comprometer la reconstitución inmune54,55. 
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Figura: Mecanismo de inmunotolerancia producida por las altas dosis de la CyPT. 

Fuente: Luznik et al, Semin Oncol. 2012. 

 

 

El uso inicial de la CyPT fue en combinación con otros inmunosupresores, como ICN o 

MFM, en el contexto del haplo-TPH56. A partir de 2010, los esfuerzos se centraron en 

analizar su papel como profilaxis en trasplantes de DEi o DNEi57-62, y posteriormente en 

DNEm63, demostrando eficacia y seguridad en la reducción de la incidencia de la EICR 

aguda y crónica grave, así como de la MRT, sin aumentar la tasa de recaídas en 

comparación con la profilaxis clásica de EICR en ensayos clínicos fase III64. Por 

consiguiente, se está ampliando su uso como profilaxis de la EICR fuera del entorno 

haploidéntico, tanto en hemopatías malignas como en no malignas65,66, en todo tipo de 

acondicionamientos y fuentes de PH. 

Respecto a las futuras líneas de investigación, surge el interrogante sobre la posibilidad 

de reducir la dosis total de CyPT en función de las comorbilidades y/o cardiopatía67-69 de 

los pacientes, con el fin de disminuir las toxicidades dosis dependientes, tales como la 

cardiotoxicidad, cistitis hemorrágica, infecciones, retraso en la reconstitución inmune, y 

disfunción del implante70-72.  

Se han explorado nuevos fármacos como abatacept, una proteína soluble de fusión 

recombinante del dominio extracelular del CTLA-4, y de la porción Fc de la 

inmunoglobulina G1, que compite con CD28 en las células T para unirse específicamente 

a CD80 y CD86 en las CPA, atenuando la activación de células T y por tanto la 

citotoxicidad celular. Este fármaco ha demostrado resultados prometedores en el ensayo 

clínico prospectivo fase II, NCT01743131, que incluyó 148 alo-TPH de DNEi y 46 de 

DNEm. Los pacientes que recibieron abatacept (dosis de 10 mg/kg endovenoso, los días 
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-1, + 5, +14, y +28) combinado con un ICN y MTX, presentaron una reducción 

significativa de la incidencia de la EICRa, sin aumentar el riesgo de recaída, y una 

reducción significativa de la MRT en el grupo de DNEm, en comparación con el grupo 

control que recibió un ICN y MTX. A su vez, el análisis de citometría de flujo realizado 

proporcionó pruebas convincentes de la restricción sustancial de la expansión de células 

T CD4+ efectoras, y de la preservación de las células células T CD4+ naive, en el grupo 

de pacientes que recibieron abatacept. Estos resultados llevaron a su aprobación por la 

FDA en diciembre de 2021 como profilaxis de la EICR en este escenario73,74.  

 

 

 

Figura: Comparación de la incidencia acumulada de la EICRa entre el grupo de abatacept+ICN+MTX vs. 

el grupo de control (ICN+MTX) en receptores de DNEm (7/8) y/o DNEi (8/8). 

Fuente: Watkins B et al; J Clin Oncol. 2021. 

 

 

 

Figura: Comparación de la MRT entre el grupo de abatacept+ICN+MTX vs. el grupo de control 

(ICN+MTX) en receptores de DNEm (7/8) y/o DNEi (8/8). 

Fuente: Watkins B et al; J Clin Oncol. 2021. 
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Recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clínico prospectivo 

unicéntrico fase Ib-II, NCT04503616, en el que se explora la combinación de CyPT (50 

mg/kg, los días +3 y+4) con abatacept (10 mg/kg endovenoso, los días + 5, +14, y +28) 

y un curso corto de tacrolimus (hasta el día +90, si ausencia de EICR), en 46 haplo-TPH 

de sangre periférica como fuente de PH, con resultados prometedores en la reducción de 

la EICRa II-IV, y un perfil de toxicidad aceptable75. No obstante, se requieren estudios 

aleatorizados para confirmar estos hallazgos. 

 

1.3.3 Evolución de las estrategias de prevención en nuestro centro 

 

Desde mediados de los años 80, la profilaxis convencional de la EICR en nuestro centro 

ha consistido en CsA en combinación con MTX. A finales de los 90, a raíz de los buenos 

resultados de la combinación de tacrolimus y MTX, le posicionaron como el ICN 

estándar. 

En 2004 decidimos reemplazar la combinación clásica CsA-MTX por CsA-MFM en alo-

TIR, debido a los beneficios observados en términos de mayor velocidad en la adquisición 

del injerto hematopoyético y una menor severidad de la mucositis en el grupo con 

MFM42,43.  

En 2009, introdujimos la combinación sirolimus y tacrolimus en receptores de un alo-TIR 

de DNE, debido a la mejora observadas en la incidencia de EICRc y SG44,76,77. Dado los 

buenos resultados obtenidos, ampliamos su uso a todos los alo-TIR independientemente 

del tipo de donante. 

Ese mismo año, incorporamos la ATG (Thymoglobulin®, 2 mg/kg día los días -3, -2, y  

-1, dosis total 6 mg/kg) a la profilaxis convencional, en el caso de DNE con un alelo único 

no coincidente, teniendo en cuenta la tipificación HLA de alta resolución de los loci A, 

B, C, DRB1 y DQB1.  

En mayo de 2013, implementamos el haplo-TPH con CyPT (50 mg/kg/día los días +3 y 

+4) y tacrolimus en infusión continua de 24 horas desde el día +5. 

Seguidamente en enero de 2016, diseñamos un protocolo prospectivo unicéntrico para 

incorporar la CyPT fuera del entorno haplo-TPH de manera secuencial. Inicialmente, se 

incluyeron los alo-TIR de DEi, DNE y/o DNEm con alto riesgo de desarrollo de la EICR 

(diferencia HLA o donante mujer y paciente varón). En el análisis intermedio se observó 
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un 21% de fallo de injerto, por lo que se decidió añadir dosis bajas de tiotepa (3 mg/kg 

del −7 al −6) a la combinación fludarabina-busulfán (fludarabina 30 mg/m2 del −5 a −2 

y busulfán 3,2 mg/kg/día del−4 al −3) o fludarabina-melfalán, en caso de no disponer de 

la realización de niveles de busulfán.  

Posteriormente en marzo de 2018, tras las modificaciones realizadas en el protocolo, se 

incluyeron los alo-TPH de pacientes con síndromes linfoproliferativos, y los alo-TPH 

acondicionados con regímenes mieloablativos basados en ICT 

Finalmente, en caso de pacientes frágiles con comorbilidades, cardiopatía previa, MF, o 

escasa celularidad de PH infundida, individualizamos la profilaxis de la EICR, bajando 

la dosis total de la CyPT de 50 mg/kg/día a 30 mg/kg/día los días +3 y +4 postrasplante. 

 
 

 

Figura: Cronología de las estrategias de profilaxis de la EICR en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 

 

 

1.3.4 Tratamiento de la EICR  

 

A pesar del uso rutinario de profilaxis con agentes inmunosupresores u otras estrategias 

de manipulación del inóculo, descritas en apartados anteriores, entre el 30-60% de los 

receptores de alo-TPH desarrollarán EICRa, y entre el 20-85% EICRc en los primeros 

meses post-TPH.  

Teniendo en cuenta la fisiopatología de la EICR, el tratamiento se centra en modular los 

linfocitos T aloreactivos. No obstante, también se han identificado otras poblaciones 

celulares de interés contra las que dirigir el tratamiento, como los linfocitos T reguladores, 

las células dendríticas, los linfocitos NK, y los linfocitos B. Estos hallazgos abren nuevas 
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posibilidades terapéuticas y sugieren enfoques más amplios para abordar la complejidad 

de la EICR78. 

 

1.3.5 Antecedentes y estrategia actual en la EICRa 

 

La decisión de iniciar tratamiento sistémico depende no solamente de la severidad de las 

manifestaciones clínicas sino también de la velocidad de progresión, siendo altamente 

recomendable la confirmación histológica.  

En caso de la EICRa cutánea y/o digestiva grado I se utiliza tratamiento con corticoides 

tópicos no absorbibles. La progresión rápida a un grado II-IV requiere de la introducción 

de corticoides sistémicos sin demora, manteniendo en la mayoría de los casos el 

tratamiento profiláctico que el paciente estaba recibiendo tras realizar la optimización de 

los niveles79.  

En la EICRa grado IIa con afectación aislada de piel o gastrointestinal alta se utilizan 

esteroides a dosis de 1 mg/kg, y en EICRa grado IIb-IV se utiliza dosis de 2 mg/kg. Hasta 

la fecha no se ha demostrado beneficio alguno con el uso de dosis mayores de esteroides80, 

ni con la adición de un segundo inmunosupresor como el MFM, o itacitinib (inhibidor 

selectivo de JAK1)81,82, por lo que los esteroides en monoterapia siguen considerándose 

el tratamiento de primera línea. 

Con el objetivo de reducir la dosis de corticoides sistémicos y por tanto minimizar el 

efecto deletéreo de estos, es de real importancia la asociación de esteroides no absorbibles 

como la budesonida (9 mg/día) y /o la beclometasona (1-2 mg, cuatro veces al día) en el 

tratamiento de la EICRa GI83. 

Entre los retos futuros, se encuentra la individualización del tratamiento inicial de primera 

línea en función del índice clínico de gravedad de Minnesota29, y de los biomarcadores 

plasmáticos30-31. El objetivo es identificar de manera precoz a los pacientes de bajo riesgo 

de EICRa para reducir la toxicidad del tratamiento esteroideo84, y a los pacientes de alto 

riesgo para que puedan beneficiarse de ensayos clínicos, dada la baja respuesta al 

tratamiento convencional de primera línea y la alta MRT asociada. 

Se debe de evaluar la respuesta al tratamiento de primera línea con esteroides los días +3, 

+5, y +7 tras el inicio de tratamiento para identificar precozmente los pacientes no 

respondedores. Posteriormente, se recomienda la realización de una reevaluación de la 
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respuesta al tratamiento semanal durante las primeras 8 semanas hasta la suspensión del 

tratamiento33,85. Se debe tener en cuenta que la respuesta global (RC+RP) alcanzada en el 

día +28 del tratamiento de primera línea con corticoides se ha asociado en multitud de 

estudios con la MRT y con la SG. Por esta razón, ha sido el objetivo principal para evaluar 

en la mayoría de los ensayos clínicos. Sin embargo, la evaluación clínica a los 28 días del 

tratamiento tiene desventajas a la hora de detectar a los lentos respondedores, por lo tanto, 

se está considerando la evaluación de la respuesta al tratamiento a 2 semanas combinando 

la respuesta clínica junto al MAP score, que incluye biomarcadores29. 

 

 

 

Tabla: Criterios de refractariedad, dependencia o intolerancia a esteroides en la EICRa85. 
 

 

Hasta la fecha, no existe un consenso en cuanto a la duración del tratamiento inicial con 

dosis altas de corticoides. Según las guías de la EBMT, se recomienda mantener la dosis 

inicial de 1-2 mg/kg/d de metilprednisolona los primeros siete días, pudiendo ser 

sustituidos por esteroides orales si se toleran estos, y no se recomienda un descenso de 

estos hasta que los signos de EICRa hayan desaparecido. El descenso de dosis es lento y 

depende de la respuesta; en caso de RC, se puede reducir la dosis en escalones de un 10% 

de la inicial hasta alcanzar suspensión del corticoide en un periodo de cuatro semanas. En 

aquellos casos en los que la respuesta inicial a los esteroides haya sido más lenta, la 

duración del tratamiento con corticoides será mayor. 

En términos generales, los pacientes con EICRa de riesgo estándar presentan respuestas 

globales a los 28 días de hasta un 74%, mientras que los de alto riesgo muestran una tasa 

de respuesta del 59%, esto implica que aproximadamente entre un 20 y un 50% de los 

pacientes precisarán tratamiento de rescate de segunda línea29.  
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Figura: Respuesta a esteroides según el índice de gravedad Minnesota.  

Fuente: MacMillan et al, Haematologica 2020. 

 

 

Cabe destacar, que los pacientes con EICRa que no responden al tratamiento de primera 

línea con corticoides tienen un pronóstico muy desfavorable comparado con los 

respondedores, con SG del 46% vs. 88% a 2 años, debido a altas tasas de mortalidad 

relacionadas con infección y/o daño orgánico progresivo, y aumento de la incidencia 

acumulada de EICRc del 46% vs. al 29%86,87. Por lo tanto, es fundamental la correcta 

evaluación de la respuesta desde un punto de vista pronóstico, para identificar aquellos 

pacientes no respondedores que se beneficiarán de un tratamiento de rescate precoz.  

 
 

 

Figura: Supervivencia global en pacientes con EICRa en función de la respuesta a esteroides (SS=sensible; 

SD=dependiente; SR=refractario) y correlación con el desarrollo de EICRc.  

Fuente: El Jurdi et al, Blood Adv. 2021; Herzog et al, Blood 2023. 
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A pesar de que se probaron múltiples fármacos para el tratamiento de la EICR refractaria 

y/o dependiente de esteroides, ninguno había demostrado su eficacia en ensayos 

prospectivos aleatorizados, por ese motivo todas las opciones disponibles eran válidas 

priorizando la inclusión en ensayos clínicos, lo que explica la falta de consenso previo 

sobre el tratamiento óptimo de segunda línea 88-90.  

En 2015, se realizó un estudio retrospectivo multicéntrico en varios centros de trasplante 

en Europa y Estados Unidos, el cual estableció el potencial beneficio terapéutico del 

ruxolitinib, un inhibidor selectivo de JAK 1/2, en el tratamiento de la EICRa refractaria a 

esteroides91. Posteriormente, el ensayo prospectivo fase II, REACH-1, confirmó estos 

resultados mostrando respuestas globales de hasta el 54,9% y RC del 27% en 71 pacientes 

con EICRa refractaria92. El ensayo fase III, REACH-2, con 309 pacientes ratificó los 

hallazgos mostrando mejores respuestas globales a los 28 días de hasta el 62,3% en la 

rama de ruxolitinib vs. 39,4% en la rama control, que incluyó FEC 31%, inhibidores del 

TNF-α 24%, MFM 22%, ATG 16%, y células mesenquimales estromales 13%93. 

Además, se observaron respuestas de mayor duración respecto al grupo control a 56 días 

del 39,6% vs. 21,9%. Estos resultados respaldaron la aprobación del uso de ruxolitinib 

para tratar la EICRa refractaria en pacientes mayores de 12 años, por parte de la FDA en 

mayo de 2019, y por la EMA en mayo de 2022. 

 

 

 

Figura: Respuesta global de ruxolitinib vs. control en pacientes con EICRa refractaria.  

Fuente: Imagen adaptada de Zeiser et al, NEJM. 2020. 

 

 



52 
 

Es fundamental la correcta evaluación de la respuesta a ruxolitinib para identificar 

aquellos pacientes no respondedores que se beneficiarán de un tratamiento de rescate 

precoz, lo que ha llevado al desarrollo de criterios de respuesta específicos al fármaco94. 

 

 

 

Tabla: Criterios de refractariedad, o intolerancia a ruxolitinib en EICRa refractaria91. 

 

 

Actualmente, se están llevando a cabo estudios prospectivos de fase II para evaluar la 

combinación de ruxolitinib y esteroides como tratamiento de primera línea en pacientes 

con EICRa de alto riesgo (NCT04061876, NCT4397367)95 con el objetivo de mejorar la 

eficacia en pacientes resistentes esteroides.  

En estudios preclínicos, se ha observado que la presencia de citoquinas resistentes a 

esteroides, como la IL-22, con una función dual proinflamatoria y antiinflamatoria en el 

contexto del microambiente, puede predisponer al desarrollo de EICR en caso de 

disbiosis96 o favorecer la reparación celular a nivel de la mucosa intestinal e inducir 

moléculas antimicrobianas innatas.  

En un reciente estudio de fase II, se evaluó la combinación de IL-22 con corticoides en 

primera línea en pacientes con EICRa intestinal, y se obtuvo una respuesta global del 

70%97. Es importante destacar que el objetivo de esta combinación es potenciar la 

inmunosupresión con estrategias de recuperación de la mucosa, promoviendo la 

regeneración del microambiente previamente dañado. Es relevante mencionar, que los 

pacientes que respondieron mostraron una composición diferente de la microbiota, 

caracterizada por la expansión de anaerobios comensales, lo que se correlacionó con un 

aumento de la diversidad del microambiente, y una mejora de la disbiosis asociada a la 

EICR.  

Cada vez hay más evidencia que demuestra que el acondicionamiento, los antibióticos y 

el estado de desnutrición pueden predisponer a la desregulación del microambiente en el 

alo-TPH. Estos factores alteran la integridad de la barrera epitelial en el intestino, lo que 
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a su vez conduce a un desequilibrio en la composición de la microbiota, y por 

consiguiente de la homeostasis del sistema inmune. Como consecuencia, se produce la 

activación y proliferación de los linfocitos T, desencadenando una tormenta de citoquinas 

que ocasionan el daño orgánico asociado. Actualmente, se está investigando el papel de 

los probióticos y el trasplante de microbiota fecal como estrategias directas para transferir 

bacterias, productos bacterianos y metabolitos con el fin de restaurar el microambiente, 

el cual puede actuar como inmunomodulador, y resetear el sistema inmunitario, llevando 

a la remisión de los síntomas de la EICRa98.  

Entre los trabajos que se han llevado a cabo, se encuentra el estudio prospectivo de fase 

II, HERACLES, que evaluó la eficacia del trasplante fecal como tratamiento de segunda 

línea en 24 pacientes con EICRa gastrointestinal de grado III-IV refractaria a esteroides 

(NCT03359980), obteniendo un 38% de respuestas globales en el día +28, y una SG del 

29% y del 25% a 6 y 12 meses respectivamente99. Actualmente se encuentra en fase de 

reclutamiento el estudio prospectivo de fase III, ARES en pacientes con EICRa 

gastrointestinal refractario a esteroides y a ruxolitinib (NCT04769895). 

 
 

Figura: Desregulación de la microbiota y trasplante fecal como opción de tratamiento en la EICRa GI.  

Fuente: Rafei et al, Blood. 2020. 

 

 

1.3.6 Antecedentes y estrategia actual en la EICRc 

 

Los tratamientos tópicos y cuidados de soporte son muy importantes en el manejo de la 

EICRc y pueden ser suficientes en el caso de formas leves. Mientras que en las formas de 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04769895
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moderadas o graves se debe iniciar tratamiento sistémico con esteroides a 1 mg/kg 

combinado con tratamiento tópico en las formas cutánea, digestiva o de mucosas (oral, 

ocular, genital), hasta alcanzar RC o MBRP, momento en el que se debe comenzar a 

disminuir la dosis de esteroides un 20-30% cada dos semanas hasta la retirada, teniendo 

en cuenta que en las últimas semanas el descenso debe ser más lento90.  

Los pacientes que están recibiendo otros inmunosupresores, se recomienda retirar el 

corticoide primero o bien reducir la dosis a la mínima imprescindible. Los otros 

inmunosupresores, normalmente los ICN, pueden ser retirados de forma progresiva a lo 

largo de 3 a 9 meses, con reducciones cada 2 a 4 semanas. La mediana de duración de la 

inmunosupresión puede llegar a ser de 2 a 3 años, lo que implica ciclos prolongados de 

tratamientos de ensayo y error, entrelazados con reagudizaciones de la EICRc en hasta 

un 60% de los casos, y toxicidad acumulada de los inmunosupresores100,101. 

 

 

Figura: Ajuste del tratamiento en la EICRc.  

Fuente: Rafei et al, Blood. 2020. 

 

 

Diferentes ensayos aleatorizados han evaluado la asociación de esteroides con otros fármacos en 

primera línea como azatioprina, CsA, talidomida, MFM, sirolimus y recientemente ibrutinib, 

sin demostrar beneficio en pacientes con EICRc de nuevo diagnóstico102-104. 

Se debe de evaluar la respuesta al tratamiento de primera línea con esteroides siguiendo 

los criterios de respuesta del NIH revisados en 202033,34, inicialmente a las dos y a las 

cuatro semanas del inicio de la terapia, posteriormente cada tres meses, y siempre que se 

realicen cambios importantes en el tratamiento. Los pacientes con formas graves de 
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EICRc, especialmente si están bajo tratamiento de rescate, pueden precisar un 

seguimiento más estrecho cada 2 o 4 semanas. 

 
 

Tabla: Criterios de refractariedad, dependencia o intolerancia a esteroides en la EICRc89. 
 

 

Desafortunadamente, el 50% de los pacientes no responderán al tratamiento de primera 

línea por lo que recibirán una media de 3 líneas de tratamiento. Siendo la supervivencia 

libre de fracaso a la segunda línea de tratamiento (definida por la ausencia de tratamiento 

de tercera línea, de MRT, y de recurrencia de la neoplasia de base durante el tratamiento) 

del 56% a los 6 meses, del 45% a 12 meses y del 31% a 24 meses105. Entre los factores 

predisponentes al fracaso, se encuentran la afectación GI y el EICRc severo según la 

clasificación del NIH. A los 5 años del diagnóstico, aproximadamente un tercio de los 

pacientes estará vivo y en remisión sin tratamiento inmunosupresor106. Estos datos 

ilustran la importancia de la selección del tratamiento de rescate para la EICRc refractaria, 

y la necesidad de individualizarlo. 

 

 

Figura: Supervivencia libre de fracaso a la segunda línea de tratamiento en pacientes con EICRc.  

Fuente: Inamoto et al, Blood. 2013. 
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Figura: Incidencia de fracaso a la segunda línea de tratamiento en función del riesgo de EICRc. 

Fuente: Inamoto et al, Blood. 2013. 

 

 

Hasta hace poco tiempo, no existía consenso sobre el tratamiento de rescate en pacientes 

con EICRc refractaria y/o dependiente de esteroides. Solo disponíamos de publicaciones 

de grupos cooperativos que se basaban en opiniones de expertos y que incluían distintos 

enfoques terapéuticos como FEC, inhibidores de mTor, rituximab, imatinib, pentostatina, 

ICN o MFM107. Sin embargo, la reciente aprobación de 3 fármacos de segunda línea por 

la FDA está modificando el panorama de tratamiento de la EICRc refractaria/dependiente 

de esteroides108. 

El ensayo fase II, NCT02195869, evaluó la eficacia de ibrutinib, inhibidor de BTK, a 

dosis 420 mg/día vía oral, en 42 pacientes con EICRc tras fracaso de 1 a 4 líneas previas. 

El 67% alcanzaron algun tipo de respuesta, con un 21% de RC a 14 meses, lo que permitió 

la reducción de la dosis de esteroides. El 31% de los pacientes requirió reducir la dosis 

debido a efectos adversos en su mayoria de grados I y II, siendo los más frecuentes fatiga, 

náuseas, diarrea y espasmos musculares. Se alcanzaron respuestas en todos los órganos, 

siendo especialmente eficaz en piel, boca y tubo digestivo. Estos resultados le dieron la 

aprobación por la FDA en agosto de 2017, en pacientes con EICRc refractaria a ≥1 línea 

de tratamiento109. 
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Figura: Respuesta a ibrutinib en pacientes con EICRc refractaria a ≥1 línea de tratamiento. (PD=progresión 

de la enfermedad; SD= enfermedad estable).  

Fuente: Imagen adaptada de Miklos et al, Blood. 2017. 

 

 

El ensayo fase II, ROCKstar, evaluó la eficacia de belumosudil a dosis de 200 mg cada 

24 y cada 12 horas vía oral, un inhibidor selectivo de ROCK2 que regula la transcripción 

de genes profibróticos mediante la formación de colágeno por los fibroblastos y restaura 

la homeostasis inmunitaria al modificar el equilibrio entre células Th17 y los linfocitos T 

reguladores. El estudio se llevó a cabo en 132 pacientes con EICRc que habían recibido 

entre 1 a 5 líneas previas (incluyendo ibrutinib y ruxolitinib). Las respuestas globales 

fueron del 74% y del 77% respectivamente, con 5% de RC y 71% de RP a 12 meses, lo 

que permitió la reducción de esteroides en un 64% de los pacientes. Un tercio de los 

pacientes presentó efectos secundarios siendo los más frecuentes fatiga, diarrea y náuseas 

y un 12% requirió discontinuación. Estos resultados le dieron la aprobación por la FDA 

en julio de 2021, a la dosis de 200 mg cada 24horas en pacientes mayores de 12 años con 

EICRc refractaria a ≥2 líneas de tratamiento110.  

 
 

 
 
 

Figura: Respuesta por óganos a belumosudil en pacientes con EICRc refractaria a ≥1 línea de tratamiento.  

Fuente: Cutler et al, Blood. 2021. 



58 
 

El ensayo fase III, REACH-3, que incluyó 329 pacientes con EICRc refractaria y/o 

dependiente de esteroides demostró por primera vez que ruxolitinib, a dosis de 10 mg 

cada 12 horas vía oral, en comparación con la rama control (FEC, MFM e ibrutinib) 

proporcionaba una mejor respuesta global a las 24 semanas del 49,7% vs 25,6%, y al final 

del seguimiento del 76,4% vs. 60,4%, permitiendo la reducción de los esteroides. Entre 

los pacientes que alcanzaron respuesta, la probabilidad estimada de mantenerla a los 12 

meses fue del 68,5% en el grupo de ruxolitinib vs. 40,3 (en el grupo de control. Presentó 

una mejor supervivencia libre de fracaso de tratamiento de 18,6 meses vs. 5,7 meses en 

el grupo control, y un perfil de toxicidad aceptable siendo los efectos secundarios más 

frecuentes, la trombocitopenia (15%) y la anemia (12,7%)111-113. Estos resultados le 

dieron la aprobación por la FDA en septiembre de 2021 y por la EMA en mayo 2022 para 

pacientes mayores de 12 años con EICRc refractario a 1 o 2 líneas de tratamiento.  

 

 

 

Figura: Respuesta global con ruxolitinib vs. control en la EICRc refractaria.  

Fuente: Zeiser et al, NEJM. 2021. 

 

 
 

Figura: Supervivencia libre de fracaso y duración de la respuesta con ruxolitinib vs. control en la EICRc 

refractaria.  

Fuente: Zeiser et al, NEJM. 2021. 
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A pesar de la aprobación de estos 3 fármacos en EICRc refractaria, la mayoría de las 

respuestas alcanzadas son parciales, siendo la tasa de RC menores a un 20 %. Además, 

siguen existiendo las formas mórbidas e incapacitantes, por lo que la interrupción 

sostenida de la terapia sistémica sigue siendo un reto difícil de alcanzar114.  

 

Figura: Mecanismo de acción de los fármacos aprobados por la FDA para la EICRc refractaria.  

Fuente: Zeiser et al, Blood. 2022. 

 

 

Es fundamental avanzar hacia enfoques personalizados y menos tóxicos en lugar de 

estrategias permanentes de "ensayo y error". Para lograr este objetivo, se necesitan 

biomarcadores predictivos como CXCL9, sBAFF y Reg3α 115, no validados hasta la fecha 

en la práctica clínica, que indiquen de forma fiable si la EICR crónica está controlada 

para individualizar la reducción progresiva del tratamiento, y desarrollar nuevas terapias 

basadas en la biología de la EICRc que permitan intervenciones más inmunoselectivas116.  

 

Figura: Patogénesis de la EICRc y dianas de tratamiento. 

Fuente: Hill et al, Annu Rev Immunol. 2021 
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Recientemente, se han publicado los resultados del ensayo fase II, NCT01954979, con 

abatacept a dosis de 10mg/kg endovenoso (cada 15 días y posterior mensual, hasta un 

total de 6 dosis) en 39 pacientes con EICRc refractaria a esteroides que habían recibido 

entre 1 a 8 líneas previas (incluyendo ibrutinib y ruxolitinib). La tasa de respuesta global 

fue del 58%, siendo todas las respuestas parciales, lo cual permitió la reducción de 

esteroides tras un total de tres dosis del fármaco. Los órganos que alcanzaron una major 

respuesta fueron el pulmón (57%), hígado (54%), tracto gastrointestinal (50%) y boca 

(42%). El perfil de toxicidad fue aceptable, siendo los efectos secundarios más frecuentes 

la neutropenias, astenia y dolor de cabeza, con pocas complicaciones infecciosas graves. 

A su vez se observó una disminución de IL-1α, IL-21, TNF- α y de la expresión de PD-1 

por las células T CD4+, lo que demuestra el efecto inmunomodulador del fármaco en el 

microambiente inmunitario, convirtiéndole en una estrategia terapéutica innovadora y 

prometedora de cara al futuro en pacientes refractarios a las terapias aprobadas117.  

 

1.3.7 Evolución de las estrategias de tratamiento en nuestro centro 

 

En nuestro centro el tratamiento de primera línea para la EICR tanto aguda como crónica 

se basa en esteroides. Sin embargo, en caso de no obtener una respuesta inicial 

satisfactoria, la prioridad es la inclusión del paciente en ensayos clínicos específicos. En 

situaciones en las que no es posible la inclusión en ensayo, los pacientes reciben la opción 

de tratamiento contemplada en el protocolo institucional del centro, el cual se ha ido 

modificando a lo largo del tiempo. 

Desde junio 1999 hasta enero de 2006, el tratamiento estándar de segunda línea para 

pacientes con EICRa refractaria a esteroides fue el inolimomab, un anti-interleukina-2, 

administrado por vía intravenosa a dosis de 11 mg/día durante 3 días, 5,5 mg/día durante 

7 días y 5,5 mg a días alternos durante 5 días, dentro de un programa de uso compasivo 

institucional junto con CsA y/o MFM. La respuesta global alcanzada a 30 días en 92 

pacientes tratados fue del 42%, con un 14% de RC, y un perfil de seguridad aceptable. La 

SG a 2 años fue de tan sólo un 18% (IC 95%, 10%- 26%) para toda la cohorte, y del 33% 

para los pacientes que respondieron en el día 30 (IC 95%, 25%-40%)118. Dado los 

modestos resultados en cuanto a la mejora de la SG entre los respondedores, se buscaron 

nuevas opciones de tratamiento. 
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Figura: Supervivencia global de los pacientes con EICRa refractaria tratados con Inolimomab.  

Fuente: García-Cadenas et al, Biol Blood Marrow Transplant. 2013 

 

En noviembre de 2013, se estandarizó el uso de etanercept, inhibidor del TNF-α, como 

tratamiento de segunda línea para pacientes con EICRa refractaria a esteroides, a dosis de 

25 mg por vía subcutánea dos veces a la semana durante un periodo de 4 semanas y 

posteriormente 25 mg a la semana durante 4 semanas más. La respuesta global alcanzada 

a 28 días en 58 pacientes fue del 36%, con un 22% de RC. La SG a 1 año fue del 34% 

(IC 95%, 10%-26%) para toda la cohorte, siendo significativamente superior entre los 

respondedores 43%119. 

 

 

Figura: Supervivencia global de los pacientes con EICRa refractaria tratados con Etananercept. 

Fuente: Ma CKK et al, Bone Marrow Transplant. 2018. 

 

 

En octubre de 2014, se estableció el uso de la FEC como tratamiento de pacientes con 

EICRc cutánea moderada o grave refractaria a ≥1 línea de tratamiento. Posteriormente, a 

fecha diciembre 2020 se amplió el uso de FEC a formas de EICRc modera a grave 
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independientemente del órgano afecto en caso de cumplirse los criterios de córtico-

resistencia o dependencia. 

En abril de 2016, tras los resultados prometedores del estudio multicéntrico de Zeiser et 

al91, se estandarizó el uso compasivo de ruxolitinib dentro de un protocolo institucional 

como tratamiento de segunda línea para pacientes con EICR refractaria tanto aguda como 

crónica. Finalmente, en diciembre de 2020 tras los excelentes resultados de los ensayos 

clínicos REACH1 y REACH 2, se posicionó como el fármaco de elección de segunda 

línea en la EICR tanto aguda como crónica refractaria o dependiente de esteroides en 

nuestro centro. 

 

Figura: Tratamiento de segunda línea en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau para pacientes con EICR 

refractaria. 
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2 HIPÓTESIS  
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La introducción de la CyPT como profilaxis de la EICR ha supuesto un avance sin 

precedentes en la historia del alo-TPH, al reducir notablemente la incidencia de las formas 

moderadas y graves de la EICR, tanto aguda como crónica, independientemente del tipo 

de donante disponible. No obstante, la EICR continúa siendo la principal causa de 

morbimortalidad no relacionada con la recidiva, siendo fundamental la evaluación de 

estrategias adicionales para mejorar los resultados a largo plazo.  

En esta línea, las hipótesis de la presente tesis fueron las siguientes: 

 

1. La adaptación de la plataforma clásica de acondicionamiento mieloablativo Cy-

ICT para pacientes con leucemia aguda y síndrome mielodisplásico de alto riesgo 

podría reducir la incidencia de la EICR sin aumentar la toxicidad precoz asociada 

al procedimiento mediante la incorporación de CyPT. 

 

2. La reducción de la dosis total de CyPT en receptores de un alo-TPH de intensidad 

reducida con riesgo incrementado de fallo de injerto o toxicidad precoz,  podría 

disminuir las complicaciones iniciales del procedimiento sin aumentar la 

incidencia de la EICR, ni de la recidiva. 

 

3. El tratamiento de rescate con ruxolitinib en pacientes pluritratados con EICRc 

refractaria o dependiente de esteroides, es una opción eficaz y segura fuera de 

ensayo clínico. 
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3. OBJETIVOS 
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De acuerdo con las hipótesis planteadas, se propusieron los siguientes objetivos: 

 

Objetivo principal  

 

Evaluación del impacto de la modificación de las plataformas clásicas de 

acondicionamiento mieloablativo y de intensidad reducida, así como de la introducción 

de fármacos dirigidos a dianas terapéuticas, con el fin de optimizar la prevención y el 

tratamiento de la EICR grave. 

 

Objetivos secundarios  

 

1. Adaptar la plataforma estándar de acondicionamiento mieloablativo Cy-ICT mediante 

la incorporación de CyPT con el objetivo de mejorar la profilaxis de la EICR en 

pacientes con leucemia aguda y síndrome mielodisplásico de alto riesgo, sin aumentar 

la toxicidad precoz asociada al procedimiento. 

 

2. Modificar la plataforma de acondicionamiento de intensidad reducida en pacientes 

con mielofibrosis, mediante la reducción de la dosis total de CyPT, con el objetivo de 

disminuir la toxicidad asociada con el procedimiento sin aumentar la incidencia de la 

EICR, ni de la recidiva. 

 

3. Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento de rescate con ruxolitinib en pacientes 

pluritratados con EICRc refractaria o dependiente de esteroides fuera de ensayo 

clínico. 
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Como resultado del trabajo de investigación que conforma esta tesis doctoral, se han 

publicado 3 artículos originales, dos de ellos se exponen a continuación, y el tercero se 

encuentra incluido en anexos. 

 

4.1 Artículo 1: 

 

García-Cadenas I, Redondo S, Esquirol A, Portos JM, Novelli S, Saavedra S, Moreno C, 

Garrido A, Oñate G, López J, Caballero AC, Miqueleiz S, Arguello-Tomas M, Briones J, 

Sierra J, Martino R. Successful Outcome in Patients with Myelofibrosis Undergoing 

Allogeneic Donor Hematopoietic Cell Transplantation Using Reduced Doses of Post-

Transplantation Cyclophosphamide: Challenges and Review of the Literature. Transplant 

Cell Ther. 2023 Jul;29(7):473.e1-473.e6. doi: 10.1016/j.jtct.2023.04.008. 
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4.2 Artículo 2: 

 

Redondo S, Esquirol A, Novelli S, Caballero AC, Garrido A, Oñate G, López J, 

Moreno C, Saavedra SD, Granell M, Briones J, Sierra J, Martino R, García-

Cadenas I. Efficacy and Safety of Ruxolitinib in Steroid-Refractory/Dependent 

Chronic Graft-versus-Host Disease: Real-World Data and Challenges. Transplant 

Cell Ther. 2022 Jan;28(1):43.e1-43.e5. doi: 10.1016/j.jtct.2021.10.015. 
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5. RESUMEN GLOBAL DE LOS 

RESULTADOS 
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A lo largo de este capítulo desglosaremos los resultados obtenidos en los trabajos que 

componen esta tesis doctoral. 

El primer objetivo planteado fue adaptar la plataforma estándard de acondicionamiento 

mieloblativo Cy-ICT tras la introducción de la CyPT como profilaxis de la EICR. Para 

ello, se incluyeron 87 pacientes con leucemia aguda y SMD de alto riesgo que recibieron 

un alo-TPH mieloablativo basado en ICT en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau entre 

enero de 2009 y diciembre de 2021. La fuente de PH más utilizada fue la sangre periférica 

movilizada con GCSF y el donante HLA idéntico o DNEi y/o con un alelo “mismatch” 

(teniendo en cuenta los loci HLA A, B, C, DRB1 y DQB1). 

Entre enero 2009 y diciembre 2015, 59 pacientes (68%) recibieron la plataforma clásica 

de acondicionamiento mieloablativo con Cy-ICT (60 mg/kg IV de Cy los días -6 y -5 e 

ICT a una dosis total de 13,5 Gy fraccionada 6 fracciones durante 3 días [-3, -2 y -1]) y 

profilaxis convencional de EICR, con ICN y un ciclo corto de MTX. Mientras que, entre 

2016 y diciembre de 2021, 28 pacientes (32%) se incluyeron en el nuevo protocolo con 

Flu-ICT (90 mg/m2 IV o 120 mg/m2 oral de Flu e ICT fraccionada en 4 o 6 fracciones 

durante 2 o 3 días a una dosis total de 8,8 o 13,5 Gy en función de la edad y la enfermedad 

de base), y profilaxis de la EICR con CyPT (50 mg/kg en los días +3 y +4) más tacrolimus 

en monoterapia.  

Los pacientes del grupo Cy-ICT eran más jóvenes (mediana de 37 vs. 45 años), y tenían 

un DRI y un HCT-CIa más bajo en el momento del trasplante. La toxicidad 

extrahematológica más frecuente, fue la gastrointestinal, siendo del 69% en el grupo Cy-

ICT y del 46% en el grupo Flu-ICT-CyPT (p = 0,03). No hubo casos de microangiopatía 

trombótica o enfermedad venoclusiva asociada al trasplante. El 42% de los pacientes del 

grupo Cy-ICT reactivaron el CMV frente al 28% en Flu-ICT-CyPT (p = 0,15), no hubo 

casos de enfermedad por CMV.  

Todos los pacientes injertaron en el día +45, excepto cuatro pacientes del grupo Flu-ICT-

CyPT, de los cuales uno falleció prematuramente por una IFI a nivel del SNC, y los otros 

tres (11%) desarrollaron una trombocitopenia aislada prolongada en los primeros 60 días 

tras el alo-TPH. Los pacientes que recibieron Cy-ICT alcanzaron el injerto de neutrófilos 

y plaquetas antes respecto a Flu-ICT-CyPT (14 vs. 21 días; p = 0,01), y (14 vs. 19 días; p 

= 0,03). 
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La proporción de pacientes que presentaron quimerismo completo del donante en células 

T en el día +60 fue del 93% en el grupo de Cy-ICT y del 96% en el grupo de Flu-ICT-

CyPT (p = 0,48). 

La duración del ingreso hospitalario fue similar en ambos grupos (p = 0,28). En el primer 

año tras el alta el 78% de los pacientes del grupo Cy-PT requirieron uno o más reingresos 

[mediana de 2 (rango 0-5)], frente al 36% del grupo Flu-ICT-CyPT [mediana de 0 (rango 

0-2)], (p = 0,01), debido a complicaciones infecciosas en el 47% (n = 25), y a formas 

graves de EICR en el 43% (n = 23). 

La incidencia acumulada de EICRa de grado II-IV y III-IV en el día +120 fue del 37% 

(IC 95%, 25%-50%) y del 30,5% (IC 95%, 19%-42%) en el grupo Cy-ICT, y del 14% 

(IC 95%, 1%-27%) y 0% en Flu-ICT-CyPT, (p < 0,05 para ambas comparaciones). La 

incidencia acumulada de EICRc moderada-grave a los 12 meses fue del 37% (IC 95%, 

25%-49%) en el grupo Cy-ICT, y del 14% (IC 95%, 1%-27%) en Flu-ICT-CyPT, (p = 

0,03). 

En el momento del corte de los datos, julio de 2022, la mediana de seguimiento de los 

supervivientes fue de 82 meses (rango10-15) en el grupo Cy-ICT y 22 meses (rango 6-

43) en Flu-ICT-CyPT. La SG y SLP a 12 meses fue del 76% (IC 95%, 65%-87%) y del 

74% (IC 95%, 63%- 85%) en el grupo CyICT, y del 85% (IC 95%, 71%-99%) y 81% (IC 

95%, 67%-96%) en el grupo Flu-ICT-CyPT, respectivamente (p = 0,18, p = 0,7). La 

incidencia de recaída a 1 año fue del 11% en ambos grupos. A los 12 meses postrasplante, 

la incidencia de pacientes vivos, libres de EICR y de recaída, y sin inmunosupresión 

sistémica fue del 15% en Cy-ICT y del 50% en Flu-ICT-CyPT, respectivamente (p = 

0,01).   

La incidencia acumulada de MRT a los 100 días y a los 12 meses postrasplante fue del 

7% (IC 95%, 0,5%-13%) y del 19% (IC 95%, 9%-29%) en el grupo Cy-ICT y del 3,5% 

(IC 95%, 3%-10%) en Flu-ICT-CyPT, respectivamente (p = 0,05). Las causas de MRT 

en el grupo Cy-ICT fueron: EICRa (n = 9, 15,5%) e IFI (n=2, 3,5%), mientras que en el 

grupo Flu-ICT-CyPT sólo hubo una muerte debida a una IFI previa al injerto.  

En el análisis univariante, la única variable que se asoció con un aumento de la MRT y 

una disminución de la SG fue la EICRa de grado III-IV [HR 13,89 (IC 95%, 3,75-51,42); 

p = 0,01, y HR 3,5 (IC 95%, 1,5-8,5); p < 0,01, respectivamente]. En el análisis 

univariante, se observó una tendencia en la reducción de la MRT a los 12 meses en el 
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grupo Flu-ICT-CyPT (HR 0,18 [IC 95%, 0,02-1,2]; p = 0,1), debido a la reducción de la 

mortalidad asociada a la EICRa de grado III-IV (HR 0,07 [IC 95%, 0,01- 0,36]; p < 0,01]). 

En el análisis multivariante, las variables que se asociaron con un aumento de la MRT 

fueron la EICRa de grado III-IV y la relación donante mujer y receptor hombre [HR 28,7 

(IC 95%, 1,7-4,65); p = 0,02 y HR 12,3 (IC 95%, 1,5-9,7); p < 0,01]. 

El segundo objetivo planteado, fue analizar los resultados de la adaptación de la 

plataforma de acondicionamiento en pacientes frágiles cn MF, reduciendo la dosis total 

de la CyPT (60 mg/kg), con el fin de disminuir la toxicidad asociada con el procedimiento, 

sin aumentar la EICR. Para ello, se incluyeron 14 pacientes con MF que recibieron en la 

mayoría de los casos un alo-TIR, en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau entre marzo 

de 2018 y abril del 2022. La fuente de PH más utilizada fue la sangre periférica 

movilizada con GCSF y el donante hermano HLA idéntico o DNE idéntico y/o con un 

alelo “mismatch” (teniendo en cuenta los loci HLA A, B, C, DRB1 y DQB1). 

La mediana del tiempo transcurrido desde el diagnóstico hasta el TPH fue de 19 meses 

(rango 2-114), y la mediana de edad en el momento del TPH fue de 59 años (rango 41-

67). Seis pacientes tenían MF primaria (43%), JAK2-V617F mutado el 43%, un riesgo 

intermedio-2 o alto según el índice DIPSS-plus el 79%, y un riesgo alto según el índice 

MIPSS-70+ el 71%. La mayoría de los pacientes presentaban una esplenomegalia 

palpable por debajo del margen costal izquierdo (n=11, 78,6%). Todos los pacientes 

recibieron ruxolitinib antes del trasplante, pero sólo 4 (29%) alcanzaron una respuesta 

parcial, a nivel de reducción del bazo. Sólo hubo un caso de transformación a leucemia 

aguda. Los pacientes que recibieron ruxolitinib, redujeron progresivamente la dosis hasta 

suspenderla al inicio del régimen de acondicionamiento. 

Cinco pacientes (36%) recibieron PH de un DEi, 6 (43%) de DNEi y 3 (21%) de DNEm. 

La mediana de células CD34+/kg infundidas fue de 5,5 x 106/kg (rango 0,4-6). Ocho 

pacientes (57%) tenían una puntuación de riesgo EBMT ≥5 y el 50% una puntuación 

HCT-CIa ≥ 2. 

Todos los pacientes injertaron de neutrófilos y plaquetas con una mediana de 21 días 

(rango 17- 31) y 31 días (rango: 11-249), respectivamente. La incidencia acumulada de 

injerto de plaquetas a los 100 días fue del 79% (IC 95%, 57-100). Sólo se produjo 

mucositis grave de grado III-IV en los 2 únicos pacientes que recibieron 

acondicionamiento mieloablativo (14%). No hubo casos de microangiopatía trombótica, 
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cistitis hemorrágica, síndrome de obstrucción sinusoidal, ni se identificaron eventos 

cardíacos agudos. En la última visita de seguimiento, 11 pacientes evaluables (78,6%) 

presentaban quimerismo completo del donante. 

La incidencia acumulada de EICRa global, grado II-IV y III-IV en el día +120 fue del 

50% (IC 95%, 24-76), 28,6% (IC 95%,5-52), y 7% (IC 95%, 0-21), respectivamente. Tres 

de los 4 pacientes con EICR grado II-IV (75%) fueron corticodependientes, y 2 de ellos 

respondieron a ruxolitinib. El paciente restante falleció en el día +74 por ascitis refractaria 

idiopática que se clasificó como EICR hepática de grado 4 (7%). La incidencia acumulada 

de EICRc global y moderado-grave a los 2 años fue del 36% (IC 95%, 11%- 61%) y del 

14% (IC 95%, 1%-33), respectivamente. 

Once de 14 pacientes (78,6%) desarrollaron infecciones graves que requieron ingreso en 

el primer año post-TPH. El 64% debido a infecciones bacterianas, el 50% víricas y el 

14% fúngicas. Un paciente (7%) desarrolló una cistitis hemorrágica de aparición tardía 

relacionada con el virus BK que se resolvió con soporte. Cuatro pacientes reactivaron 

CMV (29%), con una mediana de tiempo desde el trasplante hasta la reactivación de 89 

días (rango 20-198). No hubo casos de enfermedad por CMV ni muertes relacionadas con 

la infección. 

En el momento del corte de los datos, septiembre de 2022, la mediana de seguimiento de 

los supervivientes fue de 28 meses (rango 8-55). La SG y la SLP a 2 años fue del 86% 

(IC 95%, 67%-100%) y del 69% (IC 95%, 34%-96%). Un paciente (7%) recayó 1 año 

después de la infusión y recibió un segundo trasplante con el mismo protocolo en 

noviembre de 2022 (actualmente vivo y bien a los 3 meses después del trasplante). Tres 

de los 8 pacientes con una puntuación de riesgo EBMT alta (valor ≥ 5) fallecieron tras el 

trasplante frente a ninguno de los 6 con una puntuación más baja. A los 12 meses del 

trasplante, 5 de los 12 pacientes evaluables (41%) estaban libres de EICR, recaída y sin 

inmunosupresión sistémica. 

La incidencia de MRT a los 100 días y a los 12 meses postrasplante fue del 7% (IC 95%, 

1%-21%) y del 14% (IC 95%, 1%-33%), respectivamente. Las causas de MRT 

incluyeron: EICRa (n=1, 7%), EICRc (n=1, 7%) y neoplasia secundaria (n=1, 7%). 

El tercer y último objetivo de la presente tesis, fue evaluar la eficacia y seguridad del 

tratamiento de rescate con ruxolitinib en pacientes pluritratados con EICR crónica 

refractaria/dependiente de esteroides. Para ello, se incluyeron 48 pacientes con EICRc 
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refractaria/dependiente de esteroides que recibieron ruxolitinib dentro de un protocolo 

institucional del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en forma de “uso compasivo” entre 

abril de 2016 y marzo del 2021.  

Treinta (63%) pacientes eran varones con una mediana de edad de 49 años (rango 18-72). 

Las enfermedades subyacentes más frecuentes fueron: LMA (n= 17, 35%), SMD (n=10, 

21%) y LLA (n=9, 19%). La mayoría [67% (n=32)] habían recibido un alo-TIR de DEi 

en 27 casos (56%). Veintidós pacientes (46%) habían desarrollado EICR aguda grado II-

IV previa.  

La mediana de tiempo transcurrido desde el TPH hasta el diagnóstico de EICRc fue de 

16 meses (rango 4-33). El ruxolitinib se inició tras una mediana de 21 meses (rango 0,6-

214) tras el diagnóstico de la EICRc. En el momento del inicio de ruxolitinib, 18 pacientes 

tenían EICRc grave (38%), y 29 pacientes tenían EICRc moderada (60%). El 90% (n=43) 

tenía ≥2 localizaciones u órganos afectados, siendo la piel el órgano más frecuentemente 

afectado (n=35, 73%), seguido de los ojos (n=30, 62%) y la boca (n=24, 50%). Cabe 

señalar que 27 pacientes (56%) habían recibido dos o más líneas de tratamiento previo 

(excluyendo los corticoides). Veintiocho pacientes tenían una EICRc refractaria a los 

esteroides (58%), y 20 (42%) tenían una EICRc dependiente de esteroides.  

Tras una mediana de duración del tratamiento de 12 meses (2-60 meses), la respuesta 

global fue del 77% (37/48), con un 15% (n=7) de respuestas completas tras una mediana 

de 2 meses de tratamiento (rango 0,5-8). Once pacientes (23%) no alcanzaron respuesta 

tras el tratamiento. La mediana de duración de la respuesta fue de 11 meses (rango 0-55). 

Por afectación orgánica, la respuesta global en pacientes con esclerodermia fue del 77% 

(27/35), del 45% con afectación intestinal (5/11) y del 33% en los casos con EICRc 

pulmonar (4/12). 

La dosis media de prednisona concomitante al inicio de ruxolitinib fue de 0,3 mg/kg (0-

1,5 mg/kg).  En el último seguimiento, se produjo una reducción de esteroides en 36 

pacientes (75%), siendo esta reducción de hasta un 50% de la dosis inicial en 24 pacientes 

(50%), llegándose a suspender en 10 pacientes (21%).  

No hubo diferencias de respuesta entre los pacientes con EICRc moderada y los pacientes 

con EICRc grave (74% frente a 77%; p = 0,60). La respuesta no se vio influida por el 

número de órganos implicados ni por el número de líneas previas de tratamiento (75% en 
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pacientes con un órgano frente a 74% con más de un órgano; p = 0,4) y (76% con una 

línea frente a 73% con dos o más líneas; p = 0,9, respectivamente).  

Treinta y un pacientes (64%) desarrollaron al menos un efecto secundario atribuido a 

ruxolitinib. El efecto secundario más frecuente fue anemia (n=16, 33%) (6% grado III-

IV), seguida de trombocitopenia (n=8, 17%) (8% grado III-IV), infección grave (n=9, 

18%) según la definición de Cordonnier et al120, reactivación del citomegalovirus (n=4, 

8%), toxicidad hepática moderada (n=5, 10%) y eventos tromboembólicos (n=5, 10%), 

incluyendo 3 tromboembolismos pulmonares y 2 trombosis venosas profundas. Cinco 

pacientes (10,5%) interrumpieron el tratamiento debido a infecciones graves (neumonía 

aguda sin documentación microbiológica (n=2), IFI (n=1) y neumonía por Pneumocystis 

jiroveci (n=1)) y diarrea grave no infecciosa (n=1). Cuatro pacientes (8%) redujeron la 

dosis de ruxolitinib debido a citopenias graves (n=3) o deterioro hepático moderado 

(n=1). 

En el corte de datos, marzo de 2021, la mediana de seguimiento de los supervivientes tras 

el inicio de ruxolitinib fue de 20 meses (rango 1,5-60). La incidencia acumulada de MRT 

a los 2 años fue del 15% (IC 95%, 6%-31%). Las causas de MRT incluyeron IFI (n=4), 

neumonía sin documentación microbiológica (n=2) y shock séptico (n=1); tres de estos 

pacientes habían fracasado al tratamiento y 4 de ellos habían logrado una RP. La SG a 2 

años fue del 83% (n=40) (IC 95%, 68%-93%), siendo significativamente superior en los 

pacientes que respondieron a ruxolitinib frente a los que no respondieron [88% (IC 95%, 

65%-96%) vs. 49% (IC 95%, 12%-78%); p = 0,01]. Dos pacientes (4%) con RP a 

ruxolitinib, recayeron de la neoplasia subyacente. 

En total, el 46% de los pacientes (n=22) suspendieron ruxolitinib debido a: falta de 

respuesta (n=10, 21%), toxicidad relacionada con el fármaco (n=5, 10,5%), muerte (n=4, 

8,5%), recaída (n=2, 4%) y RC prolongada (n=1, 2%). En el último seguimiento, 12 

pacientes (25%) habían reducido la dosis de ruxolitinib debido a toxicidad relacionada 

con el fármaco (n=4, 8%), o al lograr al menos una MBRP sostenida (n=8, 17%). 
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El alo-TPH es una opción terapéutica frente a diversas enfermedades hematológicas tanto 

malignas como no malignas, lo que condiciona la supervivencia a corto plazo al asociarse 

a una MRT variable en función de las características del paciente, el tipo de donante y la 

intensidad del acondicionamiento, entre otros factores. Afortunadamente, gracias a los 

avances en los regímenes de acondicionamiento, en la profilaxis de la EICR y en la 

profilaxis antimicrobiana, se ha logrado mejorar la seguridad del procedimiento, 

reduciendo la morbimortalidad asociada 65,121,122. Como resultado, se ha incrementado de 

manera sustancial el número de pacientes candidatos que pueden optar al alo-TPH con 

edades cada vez más avanzadas. 

El aumento en la cantidad de pacientes trasplantados unido a los avances en las técnicas 

del TPH, ha llevado a la identificación de nuevos factores de riesgo para el desarrollo de 

la EICR, así como a un incremento de pacientes con un alto riesgo de desarrollarla. Entre 

los factores predisponentes para el desarrollo de la EICR se encuentran: los donantes 

haploidénticos, los DNEm, la edad avanzada, el mantenimiento postrasplante, el uso 

previo de inhibidores de “checkpoint”, y la realización de trasplantes en enfermedades 

hematológicas no malignas74. 

En la última década, la introducción de la CyPT inicialmente en el entorno haploidéntico 

de familiares de primer grado, amplió la reserva de donantes, al equiparar el uso de DE 

con HLA incompatible con los de DEi, al demostrar eficacia y seguridad en la reducción 

de la EICR aguda, crónica severa, y de la MRT sin aumentar la tasa de recaída al 

compararse con la profilaxis clásica de la EICR con ICN y metotrexato59-64. Este éxito, 

ha llevado a los investigadores a explorar el uso de la CyPT como profilaxis de la EICR 

en DEi, DNEm y Haplo-TPH con familiares de segundo grado, con muy buenos 

resultados, por lo que se espera que se generalice su uso de manera universal en todo tipo 

de donantes, de acondicionamientos y de enfermedades hematológicas, tanto malignas 

como no malignas, las cuales no se benefician del efecto enfermedad injerto contra 

tumor65,66,123. 

Desgraciadamente, pese a estas grandes mejoras en el manejo del paciente trasplantado, 

la EICR sigue siendo la principal causa de morbimortalidad relacionada con el trasplante. 

Es evidente la necesidad de desarrollar nuevas estrategias de prevención que eviten la 

aparición de formas graves de la EICR, así como de nuevos tratamientos para aquellos 

casos en los que la EICR no responde o es dependiente de los esteroides. 
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En este sentido, en nuestro centro, decidimos introducir la CyPT como profilaxis estándar 

de la EICR fuera del entorno haploidéntico en enero 2016. Para ello, fue necesario realizar 

modificaciones en las plataformas de acondicionamiento clásicas. En el caso del 

trasplante mieloablativo basado en ICT, nos basamos en el trabajo pionero de Bornhäuser 

et al124, quienes demostraron que Flu-ICT (8 Gy) era equivalente, si no superior, a Cy-

ICT (12 Gy) para receptores de alo-TPH con LMA en primera RC. De esta manera, 

eliminamos la Cy del acondicionamiento y la administramos postrasplante como CyPT. 

En uno de los trabajos que componen la tesis doctoral, incluido en la sección de anexos, 

comparamos retrospectivamente el esquema estándar Cy-ICT (13,5 Gy) y profilaxis 

convencional de EICR con ICN con MTX, frente a Flu-ICT-CyPT con dosis de ICT 

ajustada (8,8 o 13,5 Gy) en función de la edad del paciente y/o comorbilidad. El ajuste de 

ICT lo realizamos en base a los resultados del estudio alemán que mostró que Flu-ICT (8 

Gy) para pacientes mayores de 40 años resultaba en una menor MRT y una mejor SG en 

pacientes con LMA. El estudio incluyó 87 pacientes con leucemia aguda y SMD de alto 

riesgo receptores de un alo-TPH de DEi, DNEi o DNEm.  

El primero de los hallazgos reveló que la toxicidad extrahematológica grave, 

principalmente debida a causas gastrointestinales, fue mayor en el grupo Cy-ICT (69% 

vs. 46%). A diferencia de estudios anteriores, que informaron un mayor riesgo de lesión 

endotelial con las plataformas mieloablativas basadas en ICT, en nuestro estudio no 

observamos casos de microangiopatía trombótica ni de enfermedad venooclusiva 

relacionada con el TPH en ninguno de los grupos125. 

Es importante destacar que las tasas de injerto fueron similares en ambos grupos, sin que 

se produjeran casos de fracaso del injerto primario o secundario. En la cohorte de Flu-

ICT-CyPT, hubo retraso en el injerto de neutrófilos (sin GCSF) y, 3 pacientes presentaron 

trombocitopenia prolongada tras el trasplante, en consonancia con las observaciones 

actuales que hacen hincapié en el retraso del injerto en pacientes que reciben CyPT126.  

En el estudio actual, la incidencia acumulada de EICRa grado II-IV fue sustancialmente 

inferior en el grupo de Flu-ICT-CyPT comparado con Cy-ICT, y cabe destacar que no 

hubo casos de EICRa severo grado III-IV en el grupo Flu-ICT-CyPT, lo que condujo a 

una reducción del número de reingresos en este grupo de pacientes. A pesar de una mayor 

mediana de edad y del HCT-CIa en el grupo Flu-ICT-CyPT, la incidencia de MRT a los 

100 días y a los 12 meses fue significativamente menor, aunque no encontramos 
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diferencias en la SG a 1 año. Dada la relación obvia entre la aparición de EICRa grave de 

grado III-IV y la MRT temprana, es innegable que la drástica reducción de esta 

complicación en el grupo Flu-ICT-CyPT fue un factor determinante en la reducción de 

MRT. 

Con respecto a las formas moderadas y graves de la EICRc a los 12 meses, la incidencia 

también fue significativamente menor en Flu-ICT-CyPT, lo que condujo a una mayor tasa 

de supervivientes libres de recaída, de EICR, y de inmunosupresión activa a 1 año, 

indicador indirecto de la mejora de la calidad de vida en los supervivientes del alo-TPH. 

Las principales limitaciones de este estudio fueron: el pequeño tamaño de la muestra y el 

breve seguimiento; la heterogeneidad de las enfermedades subyacentes (LMA, LLA y 

SMD), aunque nuestro estudio no pretendía en modo alguno analizar el impacto sobre la 

recaída de la nueva plataforma Flu-ICT-CyPT; la comparación de dos cohortes 

consecutivas de pacientes trasplantados durante un periodo de más de 10 años. Somos 

conscientes de que todos los estudios de registro y unicéntricos demuestran 

sistemáticamente que la MRT se reduce con el tiempo, por lo que las comparaciones de 

pacientes trasplantados durante diferentes periodos de tiempo son cuestionables35; y, por 

último, la comparación de la nueva plataforma Flu-ICT-CyPT reduciendo la ICT en >de 

40 años de 13.5 a 8.8 Gy, respecto al protocolo anterior Cy-ICT con 13.5 Gy de ICT para 

todos los pacientes. A pesar de estas advertencias, nuestro único objetivo era reducir la 

MRT precoz, secundaria a la reducción de la EICR grave, en pacientes que reciben un 

acondicionamiento mieloablativo basado en ICT, mediante la introducción de la CyPT 

como profilaxis de la EICR. 

Al menos en nuestra experiencia unicéntrica, la estrategia parece haber funcionado y está 

en línea con el estudio retrospectivo del EBMT ALWP recientemente publicado en 

pacientes con LLA en primera RC en los que se reduce la dosis total de la ICT127. Sin 

embargo, tanto el estudio alemán como el del EBMT no incluyeron CyPT como profilaxis 

de la EICR, y nuestro estudio sugiere que la dosis de ICT ajustada en función de la edad, 

puede obtener resultados óptimos al incorporar la CyPT. 

A pesar de los esfuerzos realizados en el campo de la profilaxis de la EICR, sigue 

existiendo un amplio margen de mejora. Una de las posibles nuevas estrategias de 

investigación es la posibilidad de reducir la dosis total de la CyPT en pacientes 

seleccionados en función de la edad, y/o comorbilidad con el fin de reducir la toxicidad 
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asociada a la CyPT sin aumentar la incidencia de EICR, teniendo en cuenta la enfermedad 

y el tipo de donante.  

Para ello, diseñamos una nueva estrategia en marzo de 2018 que consistía en reducir la 

dosis de CyPT de 50 a 30 mg/kg/día los días +3 y +4 (dosis total de 60 en lugar de 100 

mg/kg) con el objetivo de disminuir la toxicidad relacionada con la CyPT, y el riesgo de 

fracaso del injerto, en pacientes con MF con intermedio-alto riesgo candidatos a recibir 

un alo-TPH, al seguir siendo el único tratamiento curativo en esta patología del que tan 

sólo se benefician un 10 % de los pacientes debido a la edad avanzada y comorbilidades 

que presentan128-131. 

En el primero de los trabajos que componen esta tesis doctoral, analizamos 

retrospectivamente los resultados de los pacientes con MF que recibieron un alo-TPH de 

DEi, DNEi o DNEm con dosis reducidas de CyPT como profilaxis de EICR, siendo 

nuestro objetivo primario reducir la toxicidad postrasplante precoz, sin aumentar la 

incidencia de la EICR.  

Hasta la fecha, se han utilizado numerosos regímenes de acondicionamiento en pacientes 

con MF y probablemente no exista la mejor plataforma para todos los casos. Un reciente 

estudio retrospectivo del EBMT publicado en 2019 informó que la SG y la MRT era 

equivalente entre los receptores de regímenes de intensidad reducida y los 

mieloblativos132. Más recientemente, se ha demostrado que la estrategia de 

acondicionamiento que incluye dos agentes alquilantes, como por ejemplo busulfán y 

tiotepa, junto con fludarabina, reduce significativamente el riesgo de recaída en 

comparación con los regímenes con un agente alquilante único en combinación con 

fludarabina133. Nuestra nueva plataforma de acondicionamiento para pacientes ancianos 

y/o frágiles con MF incluyó dosis bajas de tiotepa en asociación con fludarabina y un 

agente alquilante (busulfán o melfalán), mientras que el protocolo mieloblativo con 

FluBu-4, se utilizó en los pacientes jóvenes sin comorbilidad. 

En nuestro estudio, observamos toxicidad gastrointestinal de grado III-IV únicamente en 

los dos pacientes que recibieron acondicionamiento mieloablativo. Es importante destacar 

que no hubo casos de microangiopatía trombótica, enfermedad venooclusiva o eventos 

cardíacos, complicaciones agudas comúnmente asociadas a la CyPT134-136. 

El fallo del injerto es una complicación frecuente en pacientes con MF sometidos a un 

alo-TPH, con una incidencia que varía entre el 2% y el 28%135. En nuestro estudio, sin 
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embargo, todos los pacientes injertaron con éxito, a pesar de que la mayoría de ellos 

presentaban esplenomegalia sintomática en el momento del alo-TPH (78,6%). Es 

importante destacar que, en consonancia con informes previos133, se observó una 

recuperación lenta de neutrófilos (sin G-CSF) y una trombocitopenia prolongada después 

del trasplante. No hay pruebas de que la reducción de la dosis de PTCy haya tenido algún 

impacto en la lenta recuperación hematológica. 

Hasta la fecha, febrero de 2023, se han publicado pocos estudios en otras patologías sobre 

el uso de dosis reducidas de CyPT en receptores de un alo-TPH de DEi, DNEi o DNEm 

con sangre periférica como fuente de PH137-141. Estos estudios combinaron dosis 

reducidas de CyPT (de 20 a 40 mg/kg/día durante 2 días) con dosis bajas de ATG en 

algunos casos, y CsA más MFM tras CyPT. En un estudio centrado en receptores de 

DNEm con CyPT a 40 mg/kg/día x 2 días, sin ATG, la incidencia de EICR grado II-IV y 

EICRc moderada-grave a 1 año fue del 15% y 5% respectivamente, frente al 50% y 18% 

en la cohorte histórica sin CyPT142.  

Fuera del ámbito del presente estudio, nos gustaría destacar que en el contexto del haplo-

TPH, una dosis más baja de CyPT (25 mg/kg/día los días +3 y +4) parece sólo estar 

justificada al usar médula ósea como fuente de PH 67, o con sangre periférica a una dosis 

de 25-40 mg/kg/día en los días +3 y +4, en combinación con dosis bajas de ATG más un 

ICN +/- MFM143,144.  

En nuestro estudio, observamos una baja incidencia acumulada de EICR grado II-IV, a 

pesar de utilizar tacrolimus como único agente inmunosupresor junto con la dosis 

reducida de CyPT. Además, la incidencia de formas moderadas y graves de EICRc a los 

2 años también fue baja, lo que resultó en una incidencia de pacientes vivos libres de 

EICR, de recaída y de inmunosupresión a 1 año del 41%. Además, la MRT a los 100 días 

y 1 año fue baja, del 7% y del 14%, respectivamente, siendo este resultado mejor respecto 

al de los estudios previamente publicados, en los que oscilaba entre el 13.5% y el 

43%145,146. 

La principal limitación del estudio fue el pequeño tamaño de la muestra, pero teniendo en 

cuenta los prometedores resultados encontrados en estos pacientes tan difíciles de 

trasplantar, nos ha llevado a considerar el uso de dosis reducidas de CyPT en los 

receptores de un DEi, DNE o DNEm con sangre periférica como fuente de PH. 
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A pesar de las grandes mejoras en la profilaxis de EICR descritas en este capítulo, 

aproximadamente un tercio de los pacientes que la desarrollan no responden al 

tratamiento de primera línea, que consiste en corticoides sistémicos tanto para las formas 

agudas como crónicas. La SG en estos casos es sólo de un 20-30%, siendo clave la 

respuesta al tratamiento inmunosupresor de segunda línea. En este escenario, ruxolitinib 

ha demostrado ser el primer agente con una eficacia superior frente a la mejor terapia 

disponible, y por tanto se ha convertido en el nuevo estándar de tratamiento para pacientes 

con EICR tanto aguda como crónica refractaria o dependiente de esteroides91-93,111-113. 

En el segundo de los trabajos que componen esta tesis doctoral, realizamos un análisis 

retrospectivo en vida real de los resultados obtenidos en 48 pacientes con EICRc 

refractaria y /o dependiente de esteroides que recibieron ruxolitinib como uso compasivo 

dentro de un protocolo institucional. A destacar, que la mayoría de los pacientes habían 

recibido profilaxis clásica de la EICR con ICN más MTX o sirolimus-tacrolimus, y sólo 

un 12 % había recibido CyPT. Además, el 56% de los pacientes habían sido tratados 

previamente con más de dos líneas de tratamiento tras haber fracasado a esteroides.  

La respuesta global de los pacientes a ruxolitinib fue del 77%, con predominio de RP 

(62%). Estos resultados son similares a los publicados previamente en otros estudios 

retrospectivos147. Nuestro análisis no identificó diferencias en términos de respuesta, 

entre los pacientes con enfermedad moderada o grave (74% vs. 77%; p = 0,60), o en 

función del número de órganos afectados (75% para 1 órgano vs. 74% para 2 órganos; 

respectivamente, p = 0,4). Sorprendentemente, las tasas de respuesta también fueron 

similares independientemente del número de líneas de tratamiento previas (76% para 1 

línea vs. 73% para 2 líneas; respectivamente, p = 0,9).  

Cabe destacar que en el ensayo REACH-2, 49 pacientes con EICR secundaria que no 

respondieron en el grupo control fueron tratados con ruxolitinib, y mostraron una tasa de 

respuesta similar a la observada en el grupo que recibió ruxolitinib desde el principio, lo 

que respalda el uso de ruxolitinib en pacientes que han fracasado a terapias sistémicas 

más allá de los esteroides148. 

Se observaron respuestas significativas en pacientes con afectación cutánea (77%) e 

intestinal (45%), siendo significativamente menor en pacientes con bronquiolitis 

obliterante (33%). De hecho, en el ensayo REACH-3113, las respuestas fueron muy bajas 
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en los pacientes con afectación ocular (26%), hepática (24,4%) y, sobre todo a nivel 

pulmonar (8,6%)149.  

En el presente estudio, el perfil de seguridad fue manejable y coherente con informes 

previos113,147,150. Las citopenias fueron los efectos secundarios más frecuentes, que se 

manejaron reduciendo la dosis de ruxolitinib o añadiendo agentes estimuladores. Ocho 

de los 16 pacientes (50%) que desarrollaron anemia moderada a grave recibieron un 

agente estimulante de la eritropoyetina durante el periodo del estudio, lo que permitió 

evitar la interrupción de la dosis de ruxolitinib. La incidencia de infecciones de grado 3 

fue del 18% (n = 9), similar a los datos publicados anteriormente113. 

Múltiples estudios han demostrado que la EICR y su tratamiento aumentan el riesgo de 

reactivación del CMV91. Sin embargo, en este estudio la tasa de reactivación de CMV fue 

baja, del 8%, similar a la observada en el ensayo REACH-3113. 

La EICR es conocida por ser un estado protrombótico por lo que los pacientes afectados 

corren un mayor riesgo de sufrir un evento tromboembólico151,152. En nuestra serie, el 

10% de los pacientes (n = 5) tuvieron un evento tromboembólico, incluyendo 3 casos de 

embolia pulmonar y 2 casos de trombosis venosa profunda, pero ninguno requirió 

suspender el tratamiento con ruxolitinib. Por el contrario, varios informes en pacientes 

tratados por MF sugieren que el uso de ruxolitinib puede reducir el riesgo trombótico, 

mediante la reducción de la activación endotelial proadhesiva153,154. Aunque nuestra tasa 

de eventos tromboembólicos fue elevada, este hallazgo no se ha descrito en REACH-2 ni 

REACH-3, y, por tanto, podría haber ocurrido simplemente por casualidad en nuestra 

población. 

En nuestra serie, la infección fue la causa más frecuente de interrupción del tratamiento 

y de MRT. A pesar de los importantes avances en este campo, la infección grave sigue 

siendo la causa más frecuente de morbimortalidad en pacientes con EICR, incluso 

recibiendo la profilaxis antimicrobiana óptima disponible en la actualidad113. Los datos 

publicados sobre los patrones de infecciones con ruxolitinib en receptores de trasplante 

de células madre son limitados155, por lo que sería interesante realizar un análisis 

detallado en esta población. 

La reducción progresiva de los agentes inmunosupresores, especialmente los esteroides, 

es uno de los objetivos cruciales en los pacientes con EICR refractario. En nuestro 

estudio, la reducción de la dosis de esteroides fue posible en el 75%, siendo al menos del 
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50% en la mitad de los pacientes, y se llegaron a suspender en el 21%. Como se ha 

reportado previamente156,157, iniciamos la reducción de los esteroides lo antes posible, 

aproximadamente 2 semanas después del inicio de ruxolitinib en los pacientes que 

respondieron al tratamiento, con reducciones de dosis de al menos 5 mg cada 3 a 4 

semanas. Afortunadamente, no observamos empeoramiento de la EICRc tras la 

reducción.  

Aún no se ha establecido la pauta de reducción óptima de ruxolitinib en pacientes que 

alcanzan respuesta, lo que explica por qué muchos pacientes con RP mantenida continúan 

con la misma dosis de tratamiento durante muchos meses. 

La reducción rápida de ruxolitinib en pacientes con MF suele inducir un "síndrome de 

abstinencia" caracterizado por una recaída aguda de la enfermedad, por lo que en el caso 

de EICR se teme el empeoramiento de la EICR en pacientes que alcanzan al menos una 

RP158. En nuestro estudio, tras la retirada de esteroides (al menos una reducción del >90% 

y/o una dosis diaria estable de prednisona <10 mg/día, sin EICR activo), iniciamos la 

reducción del 50% de la dosis total de ruxolitinib, seguida de una administración 

prolongada de dosis bajas de 5 mg durante más de 6 meses antes de interrupción completa. 

Fue posible una reducción de la dosis de ruxolitinib en 8 de 37 pacientes (22%) tras 

alcanzar una RC prolongada o una MBRP, sin que se produjera ninguna reactivación de 

la EICR. 

Algunas limitaciones de nuestro estudio son intrínsecas a su naturaleza retrospectiva y 

unicéntrica, incluido un posible sesgo en la selección de pacientes, así como el pequeño 

tamaño de la muestra. Sin embargo, a pesar de estas limitaciones, este análisis demuestra 

la eficacia de ruxolitinib en la práctica clínica para tratar la EICRc refractaria/dependiente 

de esteroides. 

En resumen, el tratamiento con ruxolitinib parece ser seguro en la práctica clínica, 

llegando a alcanzar respuestas completas de la EICRc refractaria a esteroides en pacientes 

muy pretratados. Se necesitan más estudios y un seguimiento más prolongado para 

confirmar estos resultados, así como para identificar los ajustes de dosis necesarios en 

caso de toxicidad, y establecer una pauta de reducción adecuada para los pacientes que 

responden al tratamiento.  

Es importante destacar que aún queda mucho por investigar y desarrollar en cuanto a 

nuevas terapias para mejorar los resultados en casos de EICR refractaria o dependiente 
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de esteroides. El ruxolitinib puede no ser efectivo en hasta un 40% de los casos, y 

alrededor del 20% de los pacientes pueden experimentar efectos adversos moderados o 

graves que requieran de la suspensión del tratamiento. Por lo tanto, se necesitan nuevas 

opciones terapéuticas basadas en la biología de la EICR que permitan intervenciones más 

inmunoselectivas adaptadas a cada paciente con un perfil de seguridad aceptable. 
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7. CONCLUSIONES 
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Como resultado del trabajo de investigación, podemos concluir: 

 

1. La introducción de CyPT como profilaxis de la EICR, ha supuesto un cambio en el 

diseño de las plataformas de acondicionamiento. La nueva plataforma de 

acondicionamiento mieloablativo Flu-ICT-CyPT, con dosis ajustadas de ICT en 

función de la edad, de la patología y comorbilidades, para pacientes con leucemia 

aguda y SMD de alto riesgo que reciben un alo-TPH de DEi, DNEi y/o DNEm ha 

demostrado ser segura y eficaz. Presenta una menor incidencia de EICR aguda y 

crónica severa, lo cual ha permitido reducir de manera significativa la MRT precoz, 

y mejorar la calidad de vida de los pacientes. 

 

2. La reducción de la dosis total de CyPT a 60 mg/kg junto con tacrolimus como 

profilaxis de la EICR en pacientes con MF, sometidos en su mayoría a un alo-TIR de 

DEi, DNEi y/o DNEm ha demostrado ser segura y eficaz. La nueva estrategia ofrece 

resultados favorables con un perfil de toxicidad aceptable y una menor incidencia de 

EICR aguda y crónica grave, lo cual ha supuesto una reducción de la MRT precoz. 

Estos hallazgos podrían permitir la extensión de los beneficios del alo-TPH a 

pacientes con MF de mayor edad cuidadosamente seleccionados. Se necesitan más 

estudios para confirmar estos resultados, y aclarar el impacto en la recaída de la 

enfermedad y en la supervivencia a largo plazo. 

 

3. La administración de ruxolitinib en la práctica clínica como tratamiento de rescate 

para pacientes con formas moderadas-severas de la EICRc refractaria/dependiente de 

esteroides ha demostrado ser segura y eficaz. Asocia tasas de respuestas globales 

superiores al 50%, independientemente del número de tratamientos previos o la 

gravedad de la EICRc. En el grupo de pacientes respondedores, permite reducir 

gradualmente la dosis de esteroides e incluso suspenderlos. De igual manera, en 

aquellos pacientes que adquieren una respuesta global mantenida, es factible la 

retirada gradual del ruxolitinib. 
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8. FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 
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Los trabajos que componen esta tesis doctoral tratan sobre la EICR, la cual sigue siendo 

la principal causa de morbimortalidad no asociada a recaída en receptores de un alo-TPH.  

 

Los siguientes pasos para mejorar los resultados finales del procedimiento pueden 

desglosarse en estas dos áreas de estudio: 

 

1. Profilaxis de la EICR 

 

a. Protocolizar la reducción de la CyPT fuera del entorno Haplo-TPH en otras 

enfermedades hematológicas, en base a los excelentes resultados obtenidos en 

pacientes frágiles con MF, a una dosis total de 60 mg/kg (en lugar de 100 

mg/kg) en pacientes que reciben un alo-TPH de DEi o DNEi, y de 80 mg/kg 

en pacientes que reciben un alo-TPH de DNEm, con el fin de reducir la 

toxicidad precoz postrasplante y el retraso de la reconstitución 

hematopoyética, sin aumentar la incidencia de la EICR. 

 

b. Participación en ensayos clínicos en los que se evalúen las combinaciones de 

nuevos agentes prometedores para la profilaxis de la EICR, como es el 

abatacept y los inhibidores de JAK con la CyPT. 

 

2. Tratamiento de la EICR 

 

a. Introducir algoritmos pronósticos que incluyen biomarcadores (ST2 y REG3α) 

validados por el consorcio internacional MAGIC de la EICRa, con el fin de 

mejorar la identificación del riesgo, la respuesta al tratamiento, y la MRT 

asociada. El uso de los biomarcadores permite una estratificación más precisa de 

los pacientes, pudiendo identificar inclusive a un grupo de pacientes catalogados 

como “lentos” respondedores, lo que a su vez facilita la personalización del 

tratamiento al ajustarlo según la gravedad de la EICR y la respuesta individual de 

cada paciente. Por tanto, la implementación de los biomarcadores en la práctica 

clínica permitirá una mejor toma de decisiones, optimizando los resultados 

terapéuticos al ofrecer una atención altamente personalizada. 
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b. Estandarización de la monitorización de niveles de ruxolitinib, no disponible hasta 

la fecha, y estudio de polimorfismos genéticos e influencias epigenéticas con el 

fin de identificar a aquellos pacientes que no absorben bien el fármaco o su 

actividad está inhibida por variantes funcionales en los genes implicados en su 

metabolismo (CYP3A4 o CYP2C9), afectando a los niveles séricos y por tanto a 

su efectividad y toxicidad. 
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Como anexo a los resultados del trabajo de investigación que conforma esta tesis, se ha 

publicado el siguiente artículo original: 

 

10.1 Artículo 3: 

 

Redondo S, García-Cadenas I, Vila A, Esquirol A, Portos JM, Novelli S, Saavedra S, 

Moreno C, Garrido A, Arguello-Tomas M, Oñate G, López-Pardo J, Caballero AC, 

Miqueleiz S, Briones J, Sierra J, Sancho G, Martino R. Sequence matters: Total body 

irradiation (TBI)-based myeloablative conditioning with post-transplant 

cyclophosphamide may reduce the early nonrelapse mortality compared with 

pretransplant cyclophosphamide plus TBI. Eur J Haematol. 2023 Jul;111(1):146-153. doi: 

10.1111/ejh.13978. 
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