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PRESENTACION

En el marco de la Constitucion Politica del Estado Plurinacional de Bolivia, que garantiza el acceso
a la salud para todas las bolivianas y bolivianos sin exclusion ni discriminacion alguna, a través
del Sistema Unico de Salud Universal y gratuito, se promueven nuevos procedimientos quirdrgicos
orientados a mejorar la calidad de vida de la poblacion.

El Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) representa una intervencion médica altamente
especializada que ha transformado la vida de miles de personas en el mundo. Este procedimiento
brinda la oportunidad de curacion o mejora significativa a pacientes con enfermedades hematoldgicas,
oncoldgicas o con otros padecimientos graves, mediante la regeneracion de la médula ésea, gracias
a la donacion altruista de células progenitoras hematopoyéticas.

En este contexto, el Ministerio de Salud y Deportes, comprometido con la mejora continua de los
servicios de salud, presenta la Norma Nacional de Procedimientos de Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos. Este documento busca garantizar una atencion segura, eficaz de alta calidad
en los hospitales autorizados para realizar estos procedimientos, fortaleciendo asi el acceso a un
tratamiento esencial para los pacientes que asi lo requieran.

La presente norma tiene como objetivo difundir los estandares de procedimientos clinicos, protocolos
y lineamientos actualizados para el TPH, ofreciendo una guia integral para los profesionales de la
salud involucrados en este ambito. De esta manera, se busca beneficiar directamente a las personas
que necesitan este tratamiento, asegurando un enfoque humanizado y de alta calidad.

Nuestro reconocimiento a los profesionales y expertos que, con su conocimiento y experiencia,
contribuyeron en la elaboracion de esta norma, cuyo propdsito final es salvar vidas y mejorar la
calidad de vida de los pacientes.
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ERTABY PLURRACIONAL OF

MINISTERIO DE
SALUD Y DEPORTES

VISTOS Y CONSIDERANDO:

Que los Paragrafos [ 'y II del Articulo 18 de la Constitucion Politica del Estado, disponen que todas las personas
tienen derecho a la salud; El Estado garantizara la inclusidn y el acceso a la salud de todas las personas, sin
exclusion ni discriminacion alguna.

Que el Articulo 37 del Texto Constitucional, determina que el Estado tiene la obligacién indeclinable de
garantizar y sostener el derecho a la salud, que se constituye en una funcién suprema y primera responsabilidad
financiera. Se priorizara la promocion de la salud y la prevencién de las enfermedades.

Que el Articulo 3 de la Ley N° 1716, de 5 de noviembre de 1996, de Donacién y Trasplante de Organos, Células
y Tejidos, establece que el Ministerio de Desarrollo Humano, actual Ministerio de Salud y Deportes, a través de
la Secretaria Nacional de Salud otorgara las licencias de funcionamiento a los centros hospitalarios que acrediten
poseer equipo técnico adecuado y medios idéneos para realizar trasplantes de érganos, tejidos y células con
sujecion a las disposiciones de esta ley.

Que el Articulo 6 de la Ley N° 1716, sefiala que las ablaciones de érganos, tejidos y células de personas vivas
solo pueden practicarse en personas mayores de veintitin afios, cuando no le ocasionen menoscabo a su salud,
disminucion fisica que afecte su supervivencia o le originen un impedimento considerable, debiendo
previamente contar con su consentimiento expreso, libre y voluntario, debidamente registrado en Notaria de Fe
Publica, el mismo que debera quedar documentado en la institucién hospitalaria.

Que el Articulo 20 de la citada Ley, prevé que los trasplantes en la misma persona, no se enmarcan dentro de los

procedimientos y requisitos consignados en esta Ley, asi como la utilizacién terapéutica de la sangre y sus
derivados.

Que el numeral 1 del Paragrafo I del Articulo 81 de la Ley N° 031, de 19 de julio de 2010, Marco de Autonomias
de Descentralizacién “Andrés Ibafiez”, prevé dentro las competencias asignadas al nivel central del Estado
elaborar la politica nacional de salud y las normas nacionales que regulen el funcionamiento de todos los
sectores, ambitos y practicas relacionados con la salud.

Que el Articulo 31 del Decreto Supremo N° 1115, de 21 de diciembre de 2011, establece que el Ministerio de
Salud y Deportes a través del INASES, actual ASUSS, y en coordinacién con los SEDES, seran responsables de
la supervision, inspeccién y fiscalizacion de las actividades relacionadas con la practica de procuracion,
ablacién, preservacion, almacenamiento, transporte y trasplante de érganos, células y tejidos humanos; Los
centros hospitalarios y los bancos de células y tejidos deben facilitar, a las entidades previamente sefialadas, el
acceso a todas sus instalaciones y archivos computarizados y/o impresos.

Que los incisos d) y n) del Articulo 11 del Decreto Supremo N° 3561, de 16 de mayo de 2018, disponen dentro
las atribuciones de la ASUSS, controlar la correcta prestacion de los servicios de salud institucionales, mediante
procesos de seguimiento, monitoreo, supervisién y evaluacién de la calidad de los servicios de salud,
instruyendo las medidas preventivas y correctivas necesarias; Acreditar en forma periédica a Establecimientos de
Salud y Hospitalarios de la Seguridad Social de Corto Plazo, conforme a Reglamento.

Que el inciso w) del Paragrafo I del Articulo 14 del Decreto Supremo N° 4857, de 06 de enero de 2023 sefiala
como atribucién de las Ministras y los Ministros del Organo Ejecutivo, “Emitir Resoluciones Ministeriales, asi
como bi-ministeriales y multiministeriales en coordinacion con las Ministras (0s) que correspondan, en el marco
de sus competencias.

Que la Resolucién Ministerial N° 0265, de 6 de julio de 2021, Declara el mes de julio como el mes de la

Donacion y Trasplante de Organos y Tejidos y el 28 de julio como el Dia Nacional del Donante de Organos y
Tejidos en Bolivia.

Que mediante Informe Técnico MSyD/VGSNS/IT/47/2025, de 14 de abril de 2025, el Viceministerio de Gestién
del Sistema Nacional de Salud, manifiesta que el Comité de Coordinacién Técnica (COCOTEC) resuelve validar
los documentos: “Norma Nacional de Procedimientos de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos” y
“Manual de Evaluacién y Acreditacion del Servicio de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos y
Autorizacion de Profesionales™, adjuntando el Acta de Reunién del COCOTEC de 3 de abril de 2025.

Que a través del Informe Técnico MSyD/VGSNS/IT/82/2025, de 21 de julio de 2025, el Viceministerio de
Gestién del Sistema Nacional de Salud, refiere que el Comité de Identidad Institucional y Publicaciones resolvié
aprobar el documento con titulo de: “Norma Nacional de Procedimientos de Trasplante de Progenitores
. Hematopoyéticos”, asignandolo dentro la serie de Documentos Técnico Normativo con el nimero de publicacién
561, asimismo el documento con titulo “Manual de Evaluacién y Acreditacién del Servicio de Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos y Autorizacién de Profesionales”, asignandolo dentro la serie de Documentos
Técnico Normativo con el nimero de publicacién 560, adjuntando al efecto las Actas de Reunién de fechas 23 y
29 de mayo de 2025.




Que por Informe Técnico MSyD/VGSNS/DGRSS/PNSR/IT/1111/2025, de 8 de agosto de 2025, el Programa
Nacional de Salud Renal, manifiesta que con la colaboracion financiera de la Agencia Espafiola de Cooperacion
Internacional para el Desarrollo (AECID) se elaboraron los documentos: “Norma Nacional de Procedimientos de
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos” y “Manual de Evaluacién y Acreditacién del Servicio de
Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos y Autorizacién de Profesionales”, siendo necesarios para acreditar
los servicios para trasplante de progenitores hematopoyéticos y de los profesionales que participan en los
programas de trasplante en el pais, asi como sus procedimientos médicos para la practica de los mismos en los
diferentes establecimientos de salud publicos; por lo que, solicita la emisién de Resolucién Ministerial.

Que el Informe Legal MSyD/DGAJ/UAJ/IL/1203/2025, de 8 de septiembre de 2025, la Direccién General de
Asuntos Juridicos, concluye manifestando que es procedente la emisién de la Resoluciéon Ministerial que
apruebe los documentos técnicos normativos: “Norma Nacional de Procedimientos de Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos” y “Manual de Evaluacién y Acreditacién del Servicio de Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos y Autorizacion de Profesionales”, de conformidad a lo dispuesto en el numeral 1 del Paragrafo
I del Articulo 81 de la Ley N° 031, de 19 de julio de 2010, Marco de Autonomias de Descentralizacion “Andrés
Ibafiez” y los incisos b), e) y f) del Articulo 84 del Decreto Supremo N° 4857, de 6 de enero de 2023.

POR TANTO:

LA MINISTRA DE SALUD Y DEPORTES, en uso de las atribuciones que le confiere el Decreto Supremo N°
4857 de 06 de enero de 2023, Organizacién del Organo Ejecutivo.

RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO.- APROBAR los documentos técnicos normativos:

“NORMA NACIONAL DE PROCEDIMIENTOS DE TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS”, asignado con el N° 561.

- “MANUAL DE EVALUACION Y ACREDITACION DEL SERVICIO DE TRASPLANTE DE
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS Y AUTORIZACION DE PROFESIONALES”,
asignado con el N° 560.

Que en Anexo forman parte integrante e indisoluble de la presente Resolucién Ministerial.
ARTICULO SEGUNDO.- AUTORIZAR al Programa Nacional de Salud Renal de la Direccién General de

Redes de Servicios de Salud, la impresién del mencionado documento, debiendo depositarse un ejemplar en
Archivo Central del Ministerio de Salud y Deportes.

ARTICULO TERCERO.- La presente Resolucion deberd ser publicada en la Pagina Web Institucional,
http://www.minsalud.gob.bo.

ARTICULO CUARTO.- El Viceministerio de Gestién del Sistema Nacional de Salud a través del Programa
Nacional de Salud Renal, queda encargado de la ejeeflicion y difusién del mencionado documento.

Registrese, comuniquése y archivese.




INTRODUCCION

El Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) es una de las intervenciones médicas mas
significativas en el campo de la hematologia y la oncologia. Este procedimiento se da por los avances
cientificos y médicos, constituye una esperanza para pacientes con enfermedades potencialmente
mortales, como leucemias, linfomas, mielomas multiples y otras patologias hematoldgicas y
oncoldgicas. El TPH no solo reemplaza las células dafiadas de la médula dsea, sino que también
permite la administracion de tratamientos antineoplasicos intensos, brindando una oportunidad de
tratamiento en situaciones donde las alternativas terapéuticas son limitadas.

En Bolivia, desde los afios 50, cuando los trasplantes comenzaron a practicarse en pacientes con
leucemia, hasta la actualidad, el TPH ha evolucionado significativamente, integrandose a los sistemas
de salud como un estandar de atencién en muchos paises. El marco regulatorio se ha fortalecido con
la promulgacion de la Ley N°1716 de Donacién y Trasplante de Organos, Células y Tejidos, junto con
su respectivo Decreto Reglamentario N° 1115. Estas normativas reflejan un compromiso por parte
del Ministerio de salud para garantizar la accesibilidad, equidad y calidad en estos procedimientos.

El desarrollo de esta Norma Nacional de TPH no es solo un documento técnico, es una guia que
refleja la vocacion de servicio, el rigor cientifico y la empatia de los profesionales que han dedicado su
vida a salvar y mejorar las vidas de sus pacientes. En ella se integran aspectos fundamentales como
la seleccion y preparacion de los donantes y receptores, el acondicionamiento previo al trasplante,
las técnicas de recoleccion y criopreservacion, y los cuidados postrasplantes, en un esfuerzo por
estandarizar y optimizar los procedimientos.

La supervision del cumplimiento de la presente norma estara a cargo del Ministerio de Salud y
Deportes, a través del area o programa designado por la Direccién General de Redes de Servicios
de Salud, en coordinacién con los Servicios Departamentales de Salud —SEDES y la Autoridad
de Supervision de Seguridad Social a Corto Plazo (ASUSS) en el marco de las atribuciones que
establece la normativa vigente.

En ese entendido, el Ministerio de Salud y Deportes como ente Rector Normativo en Trasplante,
con la finalidad de facilitar el acceso al derecho de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos en
el Estado Plurinacional de Bolivia, presenta la Norma Nacional de Procedimientos de Progenitores
Hematopoyéticos.
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DEFINICIONES

Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH)

Es un procedimiento médico utilizado para tratar enfermedades hematolégicas y oncolégicas, el
trasplante de médula ésea consiste en la infusién por via intravenosa de médula ésea obtenida
del donante, con el objetivo de regenerar la funcion de la médula dsea. (1)

Autoélogo

Las células madre provienen del propio paciente, recolectadas antes del tratamiento con
quimioterapia o radioterapia y reinfundidas posteriormente. (2)

Alogénico
Las células madre provienen de un donante compatible (relacionado o no relacionado) que

comparte Antigeno Leucocitario Humanno (HLA) similares. Este tipo de trasplante requiere
compatibilidad inmunolégica para evitar rechazo y enfermedad injerto contra huésped (EICH). (3)

Singénico
Las células madre provienen de un gemelo idéntico, garantizando compatibilidad total

Médula Osea

Materia organica blanda que rellena las cavidades de los huesos y se presenta en dos formas, la
médula amarilla o tuétano, y la roja, productora de las células sanguineas. (4)

MSD (Matched Sibling Donor)

Donante hermano con compatibilidad completa en 10/10 antigenos HLA. Es ideal para trasplantes
alogénicos.

MD (Matched Donor)

Donante completamente compatible (10/10) o con una pequefia disparidad (9/10) en antigenos
HLA.

MMD (Mismatched Donor)

Donante parcialmente compatible, puede ser haploidéntico (generalmente padres) compartiendo
un haplotipo

SCU (Sangre de Cordén Umbilical)
Donante no relacionado con compatibilidad minima de 4/6 antigenos HLA.

Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH)

Complicacion potencial del trasplante alogénico, donde las células trasplantadas atacan al
huésped. La compatibilidad HLA reduce este riesgo. (5)



Acondicionamiento
Quimioterapia y/o radioterapia intensiva para preparar al paciente antes del trasplante.

Infusién de células madre
Las células madre se transfunden al paciente a través de un catéter central. (6)

HLA

Antigenos expresados en la superficie de las células y que son empleados para tipificar los tejidos
del donante y del receptor.

Injerto

Elinjerto se produce cuando las células hematopoyéticas que recibié el dia del trasplante comienzan
a crecer y a producir células sanguineas sanas. Es un hito importante en su recuperacion del
trasplante.

Recuperacion

Tiempo durante el cual las nuevas células madre trasplantadas se establecen y comienzan a
funcionar, generando nuevas células sanguineas. (7)
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CAPITULO |

1. ANTECEDENTES

El Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento en el que células
precursoras hematopoyéticas (CPH) de cualquier origen (autdlogas, alogénicas de donante
hermano, donante no emparentado, cordén umbilical o haploidénticos) se administran a un paciente
receptor con la intencion de repoblar y reemplazar el sistema hematopoyético total o parcialmente.
Las CPH pueden ser obtenidas desde la médula 6sea, cosecha de sangre periférica o de un cordén
umbilical. Este procedimiento se ha convertido en una modalidad terapéutica para una gran variedad
de enfermedades, como hemopatias malignas, anemia aplasica, inmunodeficiencias y gran nimero
de tumores sdlidos. (8)

En la ultima década ha habido cambios mayores en el entendimiento del TPH, en la disminucién de
la mortalidad asociada al trasplante gracias a mejorias en las terapias de sostén, y un importante
aumento en las indicaciones y patologias que se benefician de este procedimiento. Tras las primeras
experiencias con el trasplante de médula 6sea (TMO) realizado por E. Donnall Thomas en la década
de los 50, comenz6 su expansion mundial en la década de los 70 para experimentar un espectacular
desarrollo en los anos 80 y 90. En el ano 2000 se realizaron cerca de 30.000 trasplantes en el
mundo, de ellos el 70 % fueron autélogos y el 30 % alogénicos. La sangre periférica (SP) fue la
fuente de progenitores hematopoyéticos en el 90 % de los trasplantes autélogos y en el 30 % de los
alogénicos. (9)

En la actualidad, el TCPH se ha expandido a un amplio grupo de modalidades terapéuticas, al
ampliar las fuentes de obtencion de células progenitoras hematopoyéticas (CPH). La fuente clasica
de los progenitores hematopoyéticos para el TCPH es la médula 6sea (MO), pero no es la Unica, y
también se emplean para este fin CPH de la SP, del cordén umbilical (CU) o del higado fetal. De ahi
que el término trasplante de células progenitoras hematopoyéticas sea preferible al de trasplante de
médula 6sea.

La morbilidad y mortalidad del proceder ha mejorado en los ultimos afnos gracias a un mejor
conocimiento del sistema de histocompatibilidad, al desarrollo de la terapia anti-infecciosa, al uso de
ambientes con escasa contaminacion microbiana, al soporte hemoterapéutico y a la administracion
de inmunosupresores potentes.

La introduccion de este proceder en la practica clinica no ha sido una tarea simple, pues a pesar
de que la técnica para la obtencion y administracion de la médula ésea es un procedimiento
relativamente sencillo, los problemas relacionados con el acondicionamiento del receptor, los estudios
de histocompatibilidad, las alteraciones inmunes que aparecen en el periodo post trasplante, la
prevencion y el tratamiento de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) y de las infecciones
que pueden ocurrir después del trasplante, asi como las medidas de aislamiento del enfermo, hacen
del TCHP uno de los mas complejos dentro del campo de la trasplantologia moderna.

En el afio 1951, Lorenz y otros describieron que con la infusion de células de la MO de otro
ratdn, se podian rescatar los ratones sometidos a irradiacion letal. Estos experimentos iniciales
parecian demostrar que la proteccién a las radiaciones se debia a factores humorales. Sin
embargo, Barnesy Loutiten 1954, revisando sus propios experimentos y otros realizados, concluyeron
que la hipétesis quimica debia ser remplazada por la celular.
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Los intentos iniciales de aplicar este método a pacientes con enfermedades hematoldgicas
graves fueron un fracaso, ya que se desconocia la importancia de la similitud de los antigenos de
histocompatibilidad entre el donante y el receptor, y la necesidad de tratamiento inmunosupresor
intenso. (5)

En los afios 50 se realizaron casi 200 trasplantes alogénicos de MO en humanos, sin éxito a largo
plazo. Sin embargo, durante este tiempo, se obtuvieron resultados satisfactorios con el trasplante de
gemelos idénticos, que sirvieron de base para el desarrollo de este proceder.

En 1959 se utilizaron dosis letales de irradiacion corporal total (ICT) y MO de un gemelo idéntico,
para trasplantar 2 pacientes con leucemia linfoide aguda (LLA) avanzada, con recuperacién de la
hematopoyesis en algunas semanas, pero los pacientes murieron de enfermedad progresiva.

En 1965, Santosy Owens 14 comunicaron que la ciclofosfamida (CFM) era un potente inmunosupresor
en modelos murinos. Como este medicamento era conocido por su efecto antileucémico, el grupo
de Seattle administré6 60 mg/kg durante 2 dias antes de administrar la ICT, y con este régimen se
obtuvieron los primeros receptores con sobrevida a largo plazo.

El primer intento de trasplante alogénico de MO en humanos se llevé a cabo en los afos 60 por E.
Donnall Thomas, por lo que recibiria el premio Nobel de Medicina en 1990.

A finales de la década de los 60, existia ya un soporte adecuado de plaquetas, una mejoria en el
tratamiento antibidtico y un desarrollo mayor de agentes antineoplasicos efectivos. Los primeros
trasplantes alogénicos exitosos ocurrieron en 1968 y 1969, donde 2 pacientes que sufrian de
inmunodeficiencias congénitas y uno con enfermedad de Wiskott Aldrich sobrevivieron al proceder.
(10)

Los primeros trasplantes autdlogos en humanos se realizaron en 1950 por Kurnick y otros vy
por McGovern y otros en 1959. Estos implantes parecian proteger contra la toxicidad medular, pero
su beneficio clinico era incierto, debido a la inefectividad en la erradicacion de la enfermedad de base.

El trasplante autdlogo fue utilizado exitosamente, primero en pacientes con linfomas en los anos 70,
y su uso se amplié en todo el mundo en la década de los 80.

Debido a la poca probabilidad de encontrar un donante familiar compatible, se realizaron los primeros
TCHP no relacionados en los afios 70. La heterogeneidad de los haplotipos HLA hizo necesaria le
realizacion de grandes paneles de donantes, hasta la existencia hoy del registro internacional de
donantes, no familiares.

En la ultima década ha habido cambios mayores en el entendimiento del TPH, en la disminucién de
la mortalidad asociada al trasplante gracias a mejorias en las terapias de sostén, y un importante
aumento en las indicaciones y patologias que se benefician de este procedimiento.

A nivel internacional, la implementacion de programas de trasplante requiere de un riguroso sistema
de acreditacion que garantice la calidad y seguridad en todas las etapas del proceso, desde la
seleccion de donantes hasta el seguimiento post trasplante.

2. ASPECTOS GENERALES

El Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos es un procedimiento médico avanzado que consiste
en la infusion de células madre hematopoyéticas capaces de regenerar y restaurar la médula 6sea
en pacientes con enfermedades hematoldgicas, inmunoldgicas, metabdlicas u oncoldgicas. Este



procedimiento se utiliza para tratar afecciones graves como leucemias, linfomas, mielomas, fallos
medulares y algunas inmunodeficiencias.

Lasubsecuenteidentificaciondelosantigenosdeltrasplante (sistemaHLAhumanohistocompatibilidad)
y el desarrollo de técnicas de criobiologia para congelar y descongelar células hematopoyéticas, han
permitido una mejor difusién del procedimiento. Enormes han sido los avances en esta area, a tal
punto que un premio Nobel, fue asignado a E. Donnall Thomas por sus contribuciones al trasplante.
Apelbaum en 1978 publico la primera serie de trasplante autélogo de médula ésea (TAMO) exitoso).
Actualmente el numero anual de trasplantes autélogos de médula ésea ha sobrepasado al numero
de trasplantes alogénicos de médula 6sea (TallMO) y muchas variantes de los mismos se estan
describiendo. (11)

Los principales inconvenientes del trasplante autdlogo de médula 6sea fueron las prolongadas
citopenias (en especial neutropenia), aumentando el tiempo de hospitalizacion, y la mortalidad; por lo
que surgio la necesidad de buscar otras fuentes de células para reconstitucion hematopoyética. Asi
para los anos 80 las células progenitoras de sangre periférica (CPSP) se usaron como fuente para la
regeneracion hematopoyética; este procedimiento ha ganado enorme difusién en la practica clinica
del trasplante hematopoyético y basicamente ha reemplazado a la médula 6sea para esta terapia.

Los factores que han contribuido a que el TCPH haya ganado maxima difusion son : a) el uso de
progenitores hematopoyéticos periféricos, lo que asegura un corto tiempo de “engrafment” (injerto),
menor estancia hospitalaria, y menores complicaciones infecciosas; b) el advenimiento de factores
de crecimiento hematopoyético que han conseguido disminuir la estancia hospitalaria, el tiempo
de uso de antibidticos, lo cual redunda en beneficio del procedimiento; c) las mejores politicas de
soporte y cuidados del paciente, aunado al incremento del uso de antibiéticos de amplio espectro y
antimicéticos sistémicos. (12)

Los métodos de TPH han complicado la eleccion para el paciente y para los médicos entre las
diferentes opciones de trasplantes en algunas instancias; por lo tanto, la decisién requiere una
evaluacion del paciente y del tipo de enfermedad. En general, para las enfermedades que requieren
reemplazo de un tejido hematopoyético.

En pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) el trasplante de progenitores hematopoyético (TPH)
es el unico tratamiento curativo. Historicamente, los mejores resultados del trasplante alogénico
se han obtenido cuando el donante de células madre es un hermano HLA idéntico, es decir que
comparte con el receptor los dos haplotipos o los diez antigenos del sistema HLA. Sin embargo, solo
el 25% de los posibles receptores tienen hermanos HLA-idénticos, es por esto que se usan fuentes
alternativas de células madre como donantes HLA idénticos no vinculados, que se buscan en los
registros internacionales de donacién; donantes haploidénticos.

Los trasplantes haploidénticos son una oportunidad para pacientes sin donante idéntico dado que,
casi todos los pacientes tendran un donante haploidéntico disponible, padres, hermanos, hijos u
otros parientes. Se ha estimado que mas del 95% de los pacientes pueden encontrar al menos un
donante haploidéntico en su familia.

El trasplante haploidéntico ha mostrado desenlaces en supervivencia comparable con trasplantes
de hermanos HLA idéntico. No obstante, se presenta una actividad bidireccional intensa que se
relaciona con la alta carga de células T del donante reactivas a los antigenos HLA del receptor,
aumentando la incidencia de falla del injerto y enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda y
cronica.
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2.1. Situacion Internacional del Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos

El trasplante de 6rganos, tejidos y células se ha convertido en una practica mundial que puede
prolongar la vida y mejorar su calidad. Los avances en las técnicas de ablacion, conservacion,
trasplante e inmunosupresién han mejorado la efectividad, la costo-efectividad y la aceptabilidad
cultural de los trasplantes, con el consecuente aumento de la demanda de estas practicas.

Sin embargo, las capacidades para realizar trasplantes en los diferentes sistemas de salud de la
Region son heterogéneas. Pese al comprobado costo-efectividad del trasplante de rindn para el
tratamiento de la insuficiencia renal cronica refractaria, del reemplazo de cérnea o del trasplante de
higado, estos no son aun accesibles para toda la poblacién que los necesita.

A pesar del notable aumento de la donacién de érganos de personas fallecidas y aun de personas
vivas en los ultimos afios, la oferta y disponibilidad de células, de tejidos y, en especial, de érganos
de donacion estd muy por debajo de la demanda. Ademas, la falta de programas nacionales
consolidados, la falta de recursos humanos competentes y el elevado costo de los trasplantes y
de las terapias de mantenimiento, sumado a una cobertura y proteccion financiera insuficiente,
representan barreras para el acceso equitativo a estos procedimientos.

En paises desarrollados como Estados Unidos, Alemania y Japon, los trasplantes de progenitores
hematopoyéticos se han convertido en una practica rutinaria gracias a la existencia de
recursos avanzados y programas nacionales bien establecidos. Los avances en las técnicas de
acondicionamiento previas al trasplante, junto con un manejo mas efectivo de las complicaciones
post trasplante y los progresos en la tipificacion genética HLA, han contribuido significativamente a
mejorar la supervivencia y los resultados en los pacientes que reciben este tratamiento (13).

Organizaciones internacionales como la World Marrow Donor Association (WMDA) y Be The
Match desempefian un papel crucial en la expansion de registros globales de donantes (14). Estas
organizaciones facilitan la busqueda de donantes compatibles en cualquier parte del mundo,
optimizando el acceso a trasplantes alogénicos para pacientes que no cuentan con un donante
relacionado.

El uso de células madre de corddn umbilical ha ganado relevancia en trasplantes pediatricos y en
pacientes adultos con peso bajo, debido a su menor requisito de compatibilidad HLA y su amplia
disponibilidad en bancos de cordon umbilical.

Estadisticas Globales:

« En Europa, la Sociedad Europea para el Trasplante de Sangre y Médula Osea (EBMT)
registra mas de 45.000 trasplantes anuales (15).

* En Estados Unidos, el Center for International Blood and Marrow Transplant Research
(CIBMTR) reporta una alta prevalencia de trasplantes autélogos para linfomas y mielomas,
mientras que los trasplantes alogénicos predominan en el tratamiento de leucemias agudas
(16).

+ Paises como Brasil y Argentina han desarrollado programas nacionales que incluyen la
creacion de bancos de cordon umbilical y registros de donantes. (17)

* Segun la Organizacién Nacional de Trasplante, en Espafia en 2019 se realizaron 3.444
trasplantes de progenitores hematopoyéticos (médula Osea, sangre periférica y cordén
umbilical), de los cuales 2.146 fueron autdlogos y 1.298 alogénicos (18).



2.2. Situacion Nacional del Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos

El trasplante de médula 6ésea (TMO) es un procedimiento costoso y complejo por el cual la médula
Osea sana de un donante se infunde dentro del flujo sanguineo de un receptor, son diversas patologias
que estan indicadas para acceder a este tipo de procedimientos, existiendo variaciones entre
pacientes adultos y pediatricos, existiendo enfermedades hematoldgicas, neoplasias hematoldgicas
y tumores sdlidos.

2.2.1. Perfil epidemioldgico de cancer en adultos en Bolivia

En la actualidad el trasplante hematopoyético es un tratamiento establecido en una serie de
enfermedades hematoldgicas, oncohematoldgicas en las que se utiliza de forma habitual bien como
tratamiento de primera linea o como tratamiento alternativo tras el fracaso de la terapia convencional.

Tabla N° 1. Frecuencia de enfermedades que requieren Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos en adultos — Gestion 2024

PAITOLQO A RO D AU

Neoplasias hematolégicas

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 447
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA 1421
LINFOMAS NO HODGKIN: DIFUSO, MANTO, FOLICULAR. 2159
LINFOMA DE HODGKIN 381
MIELOMA MULTIPLE 551
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA 201

Fuente: PNLCC — MSyD, Gestion 2024

En poblacion adulta, los canceres que afectan las células sanguineas, como la leucemia, el linfoma
y mieloma multiple son las patologias mas comunes que requieren trasplante de progenitores
hematopoyéticos, en Bolivia estas enfermedades tiene una alta prevalencia dentro el grupo de
las patologias oncoldgicas, en la gestion 2024, se tenia registrado a 5.160 personas con estas
variedades de cancer a nivel nacional (Tabla 1).

2.2.2. Perfil epidemioldgico de cancer en nifios y adolescentes en Bolivia

La finalidad del Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH) es sustituir un sistema
hematopoyético alterado, ya sea por infiltracion neoplasica o por un defecto congénito o adquirido,
por uno capaz de producir células hematopoyéticas sanas.

El TPH todavia se asocia con riesgos importantes para los pacientes y una alta incidencia de
complicaciones, por lo tanto permanece restringida su indicaciéon a pacientes con enfermedades
que ponen en riesgo la vida y en las cuales el TPH ha demostrado ser la mejor opcién terapéutica a
pesar de los riesgos.

Es por esto que en algunas indicaciones hematoldgicas y no hematolégicas solo se ofrece si es
una opcidn real de curacion. Puede ser entonces una opcién terapéutica para algunos desérdenes
hematolégicos malignos (leucemias, linfomas, mielomas), pero también para un numero creciente
de pacientes con tumores sélidos y condiciones no malignas como, por ejemplo, defectos congénitos
0 adquiridos de células madre e inmunodeficiencias
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Las razones del uso de TPH en las indicaciones no malignas son en su mayoria la restauracion
de un sistema inmune o hematopoyético funcional y la suplementacién de actividades enzimaticas
defectuosas por las células sanguineas trasplantadas.

En la Tabla 2, se muestra los datos epidemioldgicos relacionados al numero de pacientes por
tipo de enfermedad hematologica maligna, condiciones no malignas, hemoglobinopatias e
inmunodeficiencias primarias y enfermedades autoinmunes, siendo evidente que en Bolivia el mayor
porcentaje de pacientes que requieren TPH son los pacientes con patologia oncologica.

Tabla N° 2. Frecuencia de enfermedades que requieren Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos en niinos y adolescentes — Gestion 2024

- DAD : ': D

Neoplasias hematolégicas

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 168

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA 1025

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA 34

LEUCEMIA MIELOMONOCITICA JUVENIL 0

SINDROMES MIELODISPLASICOS 0

LINFOMA NO HODGKIN 170

LINFOMA DE HODGKIN 90

Tumores solidos

ENFERMEDAD DE CROHN 0
K TUMORES DE CELULAS GERMINALES 12
5 SARCOMA 217
= NEUROBLASTOMA 37
Dé TUMORES CEREBRALES 176
S TUMOR DE WILMS 80
(E) Otras Enfermedades
= ANEMIA FALCIFORME 0
§ LINFOHISTIOCITOSIS HEMOFAGOCITICA 0
i ENFERMEDAD DE CROHN 0
§ OSTEOPETROSIS 0
Q TROMBOCITOPENIA ] 0
0 AMEGACARIOCITICA CONGENITA
5 APLASIA PURA DE SERIE ROJA 0
@ ADQUIRIDA

ANEMIA APLASICA SEVERA 0

TALASEMIA 0

INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS 0

GRAVES

MUCOPOLISACARIDOSIS 0

Fuente: MSyD, Gestion 2024




3. MARCO TEORICO

Los progenitores hematopoyéticos son una serie de células que se localizan principalmente en la
médula ésea roja (esterndn, costillas, vertebras, huesos planos del craneo y hueso iliaco). Aunque en
pequeno numero, también podemos observar en la sangre periférica progenitores hematopoyéticos.
Comunmente nos referimos a estas células como células madre porque son las precursoras de
todas las células sanguineas. Por tanto, la producciéon sanguinea se realiza en la médula 6sea,
recibiendo esto el nombre de hematopoyesis. Los progenitores hematopoyéticos pueden afrontar
dos caminos diferentes en funcion de la célula sanguinea que vaya a producir: linea mieloide
(eritropoyesis, trombopoyesis, granulopoyesis, monopoyesis) y linea linfoides (linfocitos B, linfocitos
T y células natural killer). Una vez se ha producido la hematopoyesis y las células han madurado
salen al torrente sanguineo. (4)

Figura N° 1. Hematopoyesis
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Fuente: T. Scadden D, L. Longo D. Base celular de la hematopoyesis. En: S. Fauci A, L. Longo D, L. Kasper D et al. Harrison. Hematologia y oncologia.
12 Ed. México D.F.: McGraw-Hill; 2013. 2-9

Los trasplantes de progenitores hematopoyéticos son utiles para aquellos pacientes en las que las
células sanguineas producidas no realizan adecuadamente su funcién.

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es un procedimiento terapéutico para el
tratamiento en pacientes con enfermedades hemato-oncolégicas. Se estima que cada afio se
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efectuan alrededor de cinco mil procedimientos en el mundo con resultados satisfactorios que van
de 60 a 85% de los casos. El fin que se persigue con el TPH es colocar nuevamente células madre
o pluripotenciales dentro de la medula dsea, lo que se puede realizar obteniéndola de un familiar o
hermano (trasplante alogénico) y del mismo paciente (autélogo).

3.1. Fuentes de Células Progenitoras Hematopoyéticas

EITPH es un proceso que implica la reconstitucion del sistema hematopoyético del paciente después
de la infusidon de células hematopoyéticas recolectadas previamente. La fuente mas comun de
células hematopoyéticas en adultos es la sangre periférica y corresponde al 80% de los trasplantes
en esta poblacion. La médula 6sea como fuente de células hematopoyéticas corresponde a
aproximadamente el 17% de los trasplantes, donde la células son recolectadas directamente de las
crestas iliacas bajo anestesia general.

La sangre de cordon umbilical como fuente de células hematopoyéticas representa
aproximadamente un 3% de los trasplantes en adultos y los resultados son comparables a lo
observado con donantes no relacionados histocompatibles, en relacion a supervivencia global,
riesgo de recaida y toxicidad.

3.2. Tipos de Trasplante
Dependiendo de quién sea el donante, existen principalmente tres tipos de trasplantes: (19)

* Autdlogo: las células madre provienen del mismo paciente. Este proceso implica la recoleccion
celular antes del envio y la infusion de células después de tratamientos con quimioterapias y
radioterapias.

* Alogénico: Las células madre provienen de un donante que puede ser un familiar relacionado
0 no relacionado compatible o una persona no relacionada, pero compatible en cuanto a
antigenos leucocitarios humanos (HLA). Este tipo de trasplante requiere una compatibilidad
inmunoldgica significativa entre el receptor y el donante para evitar el rechazo y la enfermedad
injerto contra huésped (EICH).

» Singénico: En este tipo de trasplante, las células madre provienen de un gemelo idéntico
(univitelino), lo que asegura una compatibilidad total entre las células trasplantadas y el
receptor.

3.3. Inmunologia del Trasplante

El rol primario de las moléculas HLA es presentar péptidos antigénicos a los linfocitos T (LT),
capacitandolo para reconocer antigenos ajenos al individuo o péptidos propios modificados y
simultaneamente, prevenir el reconocimiento y activacion frente a autoantigenos.

Las glico-proteinas HLA se encuentran organizadas en el complejo principal de histocompatibilidad
(CPH), que tiene mas de 220 genes con diferentes funciones. Desde el punto de vista citogenético
comprende una regién de 4.2 Mpb de DNA, ubicada en el brazo corto del cromosoma 6, region 21.3.
(20)

El CPH se divide en 3 regiones: HLA clase |, clase Il y clase lll. (21)

HLA clase I: Esta region posee 3 locus, A, B y C; y cada uno con 8556, 10346 y 8657 alelos
respectivamente; desde el punto de vista proteico representan polimorfismo de 5.004, 6172y 4776
variantes proteicas respectivamente. Lo anterior, grafica el gran polimorfismo que presentan estas



moléculas. Cada individuo heterocigoto expresa de manera codominante 6 moléculas diferentes de
HLA clase | en sus células. Tres alelos heredados del padre y tres alelos heredados de la madre. Las
proteinas resultantes en contadas excepciones se expresan en todas las células nucleadas.

HLA clase II: Esta regién posee 5 locus de interés en trasplante: DRB1, DQA1, DQB1, DPA1, DPB1,
con 4812(3168), 872(448), 2813(1682), 765(373) y 2795(1611) alelos (proteinas) respectivamente.
Por una caracteristica relacionada a la combinacién de las cadenas alfa y beta de estas proteinas
en el plegamiento de la molécula HLA, un individuo heterocigoto puede presentar entre 10 a 20
variantes. Las proteinas resultantes se distribuyen principalmente en células presentadoras de
antigenos profesionales: células dendriticas, macréfagos y Linfocitos B. Otras células nucleadas
ante determinados estimulos, pueden también expresar moléculas HLA clase Il

HLA clase lll: Es una zona intermedia entre la regién clase | y la clase I, que codifica para un tipo
diferente de proteinas, como ser: genes del sistema del complemento, factor de necrosis tumoral,
proteinas de choque térmico, entre otros.

En la practica clinica se determina el genotipo de las moléculas HLA-A, HLA-B y HLA-DRB, debiendo
existir una compatibilidad en los 8 alelos para definir a una pareja donante-receptor como full match
o compatibilidad 100 %. Se utilizan los términos 1 miss-match, 2 miss-match cuando 1 ¢ 2 alelos no
son idénticos y haploidéntico cuando se comparte solamente la mitad de los alelos HLA.

El conjunto de genes HLA heredados del cromosoma de uno de los progenitores se considera un
haplotipo y se heredan en conjunto. Esto significa que dicha region se puede considerar como un solo
gen traspasado por herencia mendeliana debido a la baja incidencia de recombinaciones meidticas
entre los locus a este nivel.

Para un paciente cualquiera, la probabilidad de tener un hermano 100% compatible, es del 25%.

En la actualidad el reemplazo de técnicas seroldgicas, por técnicas moleculares, ha permitido el
estudio mas preciso de los polimorfismos alélicos del sistema HLA, permitiendo una compatibilidad
mas precisa de la pareja donante-receptor, lo cual se traduce en mejor prendimiento del injerto,
mejor sobrevida global y menor incidencia de EICH.

Otros antigenos que participan en la respuesta inmune del trasplante alogénico son los antigenos
menores de histocompatibilidad (mHAgs). Estos mHAgs, son péptidos polimérficos (que difieren entre
donante y receptor) que, al ser presentados por las proteinas del sistema HLA a las células efectoras,
generan respuestas inmunolégicas que pueden llegar a ser muy potentes. Estan relacionados con la
EICH y con el EICT. Cuando los mHAgs se expresan en las células tumorales del receptor, se genera
EICT. Cuando los mHAgs se expresan en células no hematopoyéticas, se genera EICH (El rol de los
mHAgs, se revisa en Pérez y col.)

3.4. Tipificacion HLA

Conocer si donante y receptor son compatibles segun los antigenos HLA clase | (-A, -B y -C) y clase
Il (-DRy -DQ) es critico para un trasplante exitoso. (22)

Tipificacion serolégica: La tipificacion seroldgica detecta proteinas HLA utilizando kits basados en
anticuerpos. Permite detectar a nivel de ANTIGENO.

Tipificacion molecular: El estudio molecular determina las secuencias de ADN de los genes HLA o
ALELOS. Este es el que se utiliza en casi todos los centros de trasplante. Puede ser de alta resolucion
(ejemplo: HLA A*02:101 donde se detecta el alelo con la secuencia completa de la proteina HLA
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sintetizada, o de resolucion intermedia (ejemplo: HLA-A*02), donde se detecta el alelo sin toda la
secuencia especifica de la proteina HLA.

Las siguientes definiciones existen segun el match HLA donante receptor:

* Un match HLA 8 de 8 ocurre cuando donante y receptor son iguales para HLA-A, HLA-B,
HLA-C y HLA-DRB1 a nivel de alelo.

* Un match HLA 7 de 8 ocurre cuando donante y receptor tienen un Unico alelo o antigeno no
coincidente en HLA-A, HLA-B, HLA-C, o HLA-DRB1.

* Un match HLA 6 de 6 corresponde a pares donante-receptor iguales para HLA-A, HLA-B, y
HLADRB1 a nivel de alelo.

3.5. Criterios de seleccion de candidato a TPH

El proceso de toma de decisiones médicas para un procedimiento de trasplante de progenitores
hematopoyéticos es complejo e incluye varios factores ademas de la indicacion subyacente para
el trasplante. Se deben considerar varios factores clinicos al escoger al candidato a TPH, debiendo
incluirse entre otros el estado de salud general, las comorbilidades y la capacidad de respuesta al
tratamiento, el estadio de la enfermedad y la urgencia con la que se necesita realizar el trasplante.
(23)

Los pacientes mayores seleccionados con comorbilidades limitadas y buen estado funcional pueden
recibir TPH de forma segura con un riesgo relativamente bajo y aceptable de mortalidad, sin recaida.

Tabla N° 3. Criterios para la selecciéon de candidato a TPH
CRITERIO CARACTERISTICA
Enfermedad Que tenga indicacion de TPH

Que se encuentre en remision

n

(@)

=

<

=

% Donador Disponible y estudiado

8 Performance Igual o mayor a 70, para pacientes que recibiran
= acondicionamiento mieloablativo

& Karnofsky

H Igual o mayor a 50, para pacientes que recibiran
8 acondicionamiento no mieloablativo

- Funcién Renal Adecuada con creatinina igual o menor a 2 mg/dl
Ll

% Fraccion de eyeccion cardiaca | Igual o mayor a 35%

8 Funcion Hepatica Adecuada

E Soporte Psicosocial Adecuado

E Edad Para acondicionamiento mieloablativo menor a 55 afios
n

Para acondicionamiento de intensidad reducida menor
a 75 afnos

Fuente: Adaptado, Sociedad Chilena de Hematologia SOCHIHEM 2017
Los criterios para la seleccion de pacientes incluyen la evaluacion de:

e Enfermedad subyacente: Enfermedades como leucemia, linfoma, mieloma multiple, anemia
aplasica, tumores sélidos inmunodeficiencias primarias, hemoglobinopatias, enfermedades
de depdsito y algunas enfermedades reumatolégicas suelen ser candidatos para el TPH.




Estado de salud general: La condicion fisica del paciente es fundamental. Se evalua si
el paciente puede tolerar el procedimiento, ya que se sometera a regimenes intensos de
quimioterapia y/o radioterapia.

Disponibilidad de un donante compatible: Paralos trasplantes alogénicos, la compatibilidad
HLA es crucial para minimizar el riesgo de EICH y rechazo.

3.6. Seleccion del donador para paciente adulto

Para que un donante se considere apto han de cumplirse tres condiciones: el donante debe ser
compatible, estar sano y estar dispuesto a donar.

3.6.1. Criterios para escoger donante emparentado

HLA: Donantes 10/10 o 9/10, evaluando los loci A, B, C, DRB1 y DQB1.
Evaluar el estado de salud del donante. Se realiza anamnesis y examen fisico.
Género: Donante masculino o femenina nulipara.

Evitar: Ac anti HLAA, B, DR

Edad: Idealmente menor a 40 afios, ello no excluye a los menores de 60 afos.

Idealmente sin diferencia del Factor RH y sistema ABO, aunque la compatibilidad ABO y Rh
no son requeridas.

Idealmente sin diferencias en Citomegalovirus, es decir donante CMV negativo, receptor
CMV negativo; para donante CMV positivo, receptor CMV positivo

Peso, idealmente donador igual 0 mayor peso que receptor, evaluar si la diferencia no es
muy alta a favor de receptor

3.6.2. Consideraciones en otros donantes

CRITERIO DONANTE NO RELACIONADO DONANTE HAPLOIDENTICO

HLA Compatibilidad ABO 10/10 Un halelo idéntico

Antigenos maternos | Compatibilidad entre donadory | Compatibilidad entre donador y
no heredados receptor receptor

KIR No determinante Incompatibilidad idealmente

Fuente: Adaptad, Sociedad Chilena de Hematologia SOCHIHEM 2017

3.7. Seleccion del donador para paciente pediatrico

Los criterios de seleccién de donantes pueden variar entre los receptores adultos y pediatricos.
Segun el “lema” del Grupo de Trabajo de Enfermedades Pediatricas, “los nifios no son adultos
pequenos”, ademas del tamanio, lo que hace que la TCH en los nifios sea diferente esta relacionado
principalmente con las indicaciones y la biologia de un individuo en crecimiento.

En términos de indicaciones, segun el EBMT, hoy en dia el 46% de los pacientes menores de 18 afios
que se someten a HSCT se ven afectados por enfermedades no malignas (Passweg et al. 2014),
que son principalmente trastornos hereditarios, a saber, inmunodeficiencias, hemoglobinopatias,
errores congeénitos del metabolismo e insuficiencias congénitas de la médula 6sea.
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Como las enfermedades no malignas no se benefician de ninguna aloreactividad, se recomienda la
coincidencia HLA mas cercana (posiblemente “10 de 10” alelos HLA). Por el contrario, se tolera un
pequefio grado de incompatibilidad de la HLA en las neoplasias malignas, ya que el efecto perjudicial
de la disparidad de la HLA, que desencadena un mayor riesgo de EICH y los consiguientes mayores
riesgos de toxicidad y mortalidad, podria contrarrestarse con el llamado efecto “injerto contra
leucemia” o “injerto contra tumor”, que es la aloreactividad de células donantes inmunocompetentes
que potencialmente erradican las células malignas residuales en el paciente y desempeinan un papel
en la prevencién de la recurrencia de la enfermedad maligna.

3.7.1. Tipo de donante en pediatria

Los hermanos idénticos a HLA estan disponibles en menos del 25% de los nifios que necesitan un
trasplante, como lo demuestran los pocos estudios que realizan una “aleatorizacion por casualidad
genética”, basados en la disponibilidad de un hermano HLA idéntico o no (Balduzzi et al. 2005).
Como consecuencia, el 75% de los pacientes pueden necesitar buscar un donante no relacionado.

Algunos pacientes se consideran elegibles para el trasplante solo en caso de que haya disponible
un hermano idéntico a HLA; a medida que el perfil de riesgo del paciente empeora, se considera
aceptable un grado mas amplio de desajuste de HLA.

Independientemente de su relacion con su receptor, los donantes se describen como: (24)

+ HLA-donante compatible (MD): silos pares donante-receptor estan totalmente emparejados
(10/10) HLA de clase | (HLA-A-B-C) y Il (HLA-DRB1, -DQB1) de intermedia y alta resolucién
respectivamente o tienen una unica disparidad alélica o antigénica (9/10), para patologia
malignas. En patologias no malignas debe existir compatibilidad definida en 10/10 antigenos
de alta resolucion.

+ MD SCU: Sangre de Cordon Umbilical de donante no emparentado.

Patologias malignas: compatibilidad definida como 10/10 o 8/10 (HLA-A, -B, C, -DRB1)
antigenos por alta resolucion, la celularidad debe ser =2 a 3 x 10 “CNT/kg.

Patologias NO malignas: compatibilidad definida SOLO como 10/10 HLA de clase | (HLA-A,
B, C) y Il (HLA-DRB1, DQB1). (Walter,2010; Saber, 2012) antigenos por alta resolucion, la
celularidad debe ser 2 a 3 x 10 7 CNT/kg.

* Donante no emparentado ideal (MMD): Es aquel que presenta los mismos alelos HLA-A,
B, C, DRB1, DQB1 en alta resolucién en pacientes (10/10).

+ Donante no emparentado aceptable (MMD): Con la unica diferencia en cualquiera de los
locis (9/10) detectada por técnicas de alta resolucion. Si los pares donante-receptor tienen
(8/10), pueden aceptarse siempre que unas de ellas o ambas recaigan en DQB1 (Peters et al.
2015). En caso de disponer mas de un donante, es recomendable el estudio del locus HLA-
DPB1 para valorar si algun donante fuera idéntico o tuviera una incompatibilidad permisiva.

* MSD: Donante Hermano HLA idéntico (Matched Sibling Donor)

Médula Osea y Sangre Periférica, Compatibilidad en 10/10 antigenos HLA (clase | por
baja resolucion y clase Il por resolucién intermedia), idealmente con estudio de 2 lineas
generacionales (padres y hermanos). Para sangre de cordon umbilical de hermano
compatible, se solicita ademas celularidad = 2,5 x 107 CNT/Kg.



+ SCU DnE: Sangre de cordén umbilical de donante no emparentado

Compatibilidad definida como 4/6(HLA-A,-B, DRB1) antigenos por alta resolucion, la
celularidad debe ser = a 5 x 10 7 CNT/kg.

Cualquier donante que no sea un hermano idéntico a HLA o un MD, como se definioé anteriormente,
se considera un MMD. Tanto el MD como el MMD podrian estar relacionados o no con su receptor.

3.7.2. Donantes haploidéntico en pediatria (MMD)

Uno de los padres actua principalmente como donante en donantes haploidénticos para receptores
pediatricos. La eleccién entre la madre y el padre todavia esta en debate, siendo importante valorar
que madres con mas de una gesta podrian condicionar mayor riesgo de EICH, en su defecto
podria considerarse candidata en casos de que la institucién cuente con fotoforesis extracorporea
o ruxolitinib. El donante se seleccionara en base a la disponibilidad y antecedentes mérbidos que
representa el 50% de compatibilidad.

4. Objetivo

Describir los procedimientos clinicos para el manejo pre trasplante y post trasplante de pacientes que
requieren de un Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos en sus diferentes tipos y patologias
hematoldgicas y oncoldgicas que requieren de este procedimiento.

5. Alcance

Esta norma esta dirigida a los hematoélogos y oncologos que participan del tratamiento de pacientes
con neoplasias hematoldgicas, y otros profesionales de salud que participan en el manejo de este tipo
de pacientes en Establecimientos de Salud de los subsectores publicos, privados y de la seguridad
social a corto plazo del Estado Plurinacional de Bolivia.

n
©)
Q
—
L
>
®)
o
2
<
=
LLl
I
n
Ll
o
(@)
E
=
Ll
O
o
o
o
LLl
(@]
L
—
=
<
—
[a
(%)
<C
o
—
LLl
(@)
(92
(@)
—
=
=
=
(an]
LLl
O
o
o
o
LLl
(@]
—
<C
=
.
&)
<
=
<
=
o
©)
=




%)
o
=
'_
<
=
o’
(©)
=
O
o
=
O

LU
—
195
(©)
'_
=
w
=
-]
(&)
(©)
a
L
o’
|
n

CAPITULO I
MARCO LEGAL
1. GENERALIDADES

El trasplante a lo largo del tiempo, se ha convertido en una forma de responder ante las necesidades
de la poblacién con algun tipo de enfermedad cronica terminal, disolviéndose la prerrogativa y
transformado al mismo en un tratamiento alternativo con posibilidad para todos los habitantes de
una nacion.

En este sentido, con la finalidad de regular y reglamentar las practicas de donacién y trasplante, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), publicé un documento que describe los principios rectores
sobre trasplantes de tejidos, células y 6rganos humanos, dentro de los cuales, se pueden destacar
los principios: (25)

» Principio Rector 1 (Para extraer células, tejidos u 6rganos de una persona fallecida, se debe
obtener el consentimiento legal y no haber razones para pensar que la persona se oponia
a ello).

» Principio Rector 3 (Las donaciones de personas fallecidas deberan desarrollarse hasta
alcanzar su maximo potencial terapéutico, pero los adultos vivos podran donar érganos de
conformidad con la reglamentacion nacional. En general, los donantes vivos deberan estar
relacionada genética, legal o emocionalmente con los receptores).

» Principio Rector 4 (No se pueden extraer células, tejidos u 6rganos de un menor vivo para
trasplante, excepto en casos autorizados por la legislacion nacional), Principio Rector 5
(Las células, tejidos u érganos deben donarse de forma gratuita, sin ningun pago monetario
u otra recompensa).

» Principio Rector 11 (Las actividades de donacion y trasplante, asi como sus resultados
clinicos, deben ser transparentes y abiertos a inspeccion. Sin embargo, se debe garantizar
la proteccién del anonimato personal y la privacidad de los donantes y receptores).

Basados en los Principios Rectores mencionados, es que la normativa nacional como internacional
ha ido desarrollando una serie de recomendaciones, declaraciones, leyes y decretos los cuales se
desarrollaran a continuacion.

2. Normativa internacional

Tomando en consideracion lo descrito anteriormente y contemplando ademas que Bolivia es un
Estado Miembro del MERCOSUR, existen recomendaciones y normativa internacional que debe
irse adoptado a fin de cumplir con los compromisos asumidos como nacion. En este sentido, las
recomendaciones internacionales, se muestran a continuacion.

21. Convencion Americana sobre Derechos Humanos (Pacto de San José) (Gaceta
Oficial No. 9460 del 11 de febrero de 1978)

La Convencion Interamericana sobre Derechos Humanos (CIDH) (26), es un tratado internacional
que protege los derechos fundamentales de las personas, por lo que los principios que coadyuvaran
dentro el proceso de donacion y trasplante:



Articulo 4. Derecho a la Vida

Toda persona tiene derecho a que se respete su vida. Este derecho estara protegido porlaleyy, en
general, a partir del momento de la concepcién. Nadie puede ser privado de la vida arbitrariamente.

Articulo 5. Derecho a la Integridad Personal
1. Toda persona tiene derecho a que se respete su integridad fisica, psiquica y moral.

2. Nadie debe ser sometido a torturas ni a penas o tratos crueles, inhumanos o degradantes.
Toda persona privada de libertad sera tratada con el respeto debido a la dignidad inherente
al ser humano.

2.2. Declaracion de Estambul sobre Trafico de Organos y Turismo de Trasplante

La declaraciéon de Estambul (27), hace referencia a la donacién y el trasplante de érganos, y expresa
la determinacioén de los profesionales de estos campos de maximizar los beneficios de los trasplantes
y compartirlos de manera equitativa, pero ademas de tomar medidas adecuada para la regulacion de
la donacién y el trasplante.

Principios:

1. El trafico de 6rganos humanos y la trata de personas con fines de extraccion de érganos
deben ser prohibidos y criminalizados.

2. La donacién de érganos debe ser un acto financieramente neutro.

3. Cada pais o jurisdiccion debe desarrollar e implementar legislacion y regulaciones de
acuerdo con estandares internacionales para controlar la extraccion de 6rganos de donantes
fallecidos y vivos y la practica de trasplante.

4. Autoridades designadas en cada jurisdiccion deben supervisar y ser responsables de las
practicas de donacién, asignaciony trasplante de 6rganos para garantizar la estandarizacion,
trazabilidad, transparencia, calidad, seguridad, ecuanimidad y la confianza publica.

5. Los gobiernos y profesionales de la salud deben implementar estrategias para disuadir y
evitar que los residentes de su pais participen en el turismo de trasplante.

6. Los paises deben hacer lo posible para alcanzar la autosuficiencia en donacién y el
trasplante.

2.3. Recomendaciéon REC-RCIDT-2008 “Consideraciones Bioéticas sobre Donacién y
el Trasplante de Organos, Tejidos y Células 6° Reunién, Habana 26-28 de mayo
del 2008

La Recomendacién REC- RCIDT — 2008 (28).Establece en el punto 4.1 (REQUISITOS), “Que el
destino de lo donado sea a una persona determinada, relacionada familiar, genética o conyugalmente,
0 en convivencia estable, prolongada y debidamente documentada con el donante”.

24. Resoluciéon CD49.R18, “Marco de Politica para la Donacién y el Trasplante de
Organos Humanos” del Consejo Directivo de la Organizaciéon Panamericana de
La Salud (octubre 2009)

Segun la Resoluciéon CD49.R18 del Consejo Directivo de la Organizacion Panamericana de la
Salud, se insta a los paises a aplicar los Principios Rectores sobre Trasplante de Células, Tejidos
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y Organos Humanos en sus politicas y a luchar contra el trafico de 6rganos y el turismo de
trasplantes (29).

a) A que apliquen los Principios Rectores sobre Trasplante de Células, Tejidos y Organos
Humanos en la formulacién y ejecucion de sus politicas, leyes y reglamentaciones relativas
a la donacién y el trasplante de células, tejidos y érganos humanos, segun sea el caso;

b) A que luchen contra la busqueda de beneficio econdmico o de ventajas comparables
en las transacciones con partes del cuerpo humano, el trafico de 6rganos y el turismo
de trasplantes, e incluso que alienten a los profesionales de la salud a notificar a las
autoridades pertinentes cuando tengan conocimiento de esas practicas, de conformidad
con las capacidades nacionales y la legislacion nacional.

2.5. Recomendacion REC-RCIDT-2017 sobre posicionamiento de la RCIDT frente al
Proyecto “Global Kidney Exchange” 17° Reunién. Buenos Aires (Argentina) del
31 de agosto — 1 de septiembre del 2017

“En América Latina, la fuente de donacion inter- vivo tradicionalmente ha sido el Donante Vivo
Relacionado, y en las legislaciones de varios paises, la donacién fuera de este circulo no esta
contemplada o esta estrictamente regulada. El donante vivo emocionalmente relacionado, que
incluye conyuges, convivientes y amigos, ha sido tradicionalmente susceptible de generar situaciones
irregulares de relaciones ficticias y de compensacion por el érgano donado, sobre todo en la categoria
de «amigos», y por tanto entrafia el riesgo de comercializacion” (30)

2.6. Recomendacion REC-RCIDT-2018 sobre los Principios para la Seleccion,
Evaluacién, Donacién y Seguimiento de los Donantes Vivos de Organos No
Residentes 18° Reunidn. Brasilia (Brasil) 13-14 de septiembre de 2018

Segun la Resolucion CD49.R18 del Consejo Directivo de la Organizacion Panamericana de la Salud,
se insta a los paises a aplicar los Principios Rectores sobre Trasplante de Células, Tejidos y Organos
Humanos en sus politicas y a luchar contra el trafico de érganos y el turismo de trasplantes (31).

Limitacion de vinculo por consanguinidad:

“En caso de que el trasplante se pretenda realizar con 6rgano proveniente de donante vivo no
residente, es preferible que se limite el vinculo hasta cuarto grado por consanguinidad o afinidad vy,
en el caso de conyuge o concubino, se solicite antigiedad minima y autorizacién judicial. En casos
excepcionales, pueden aceptarse otros vinculos siempre que sean verificados de forma inequivoca
y de acuerdo con las legislaciones nacionales, de los paises involucrados”.

2.7. Recomendacion REC-RCIDT-2020 sobre Programas de Donacién de Vivo en
América Latina 202 Reunion. Virtual. 17-19 noviembre 2020

Recomendaciones sobre los programas:
La Red Consejo Iberoamericano de Donacién y Trasplante (32), recomienda:

1. Promover la donacion de 6rganos a partir de donantes fallecidos, tratando de desarrollarla
hasta su maximo potencial terapéutico.

2. Establecer marcos juridicos que regulen la donacién de 6rganos en vida basados en
principios éticos fundamentales que consagren la libertad del donante vivo, su autonomia,



la beneficencia y no maleficencia, la igualdad, la equidad, el altruismo, la no remuneracion
y la transparencia entre donantes y receptores.

3. Prohibir las donaciones de drganos en vida cuando no exista ninguna relacién entre
donante y receptor, considerando unicamente como relaciones aceptables para la donacion
de érganos en vida (prevalentemente):

»  Laconsanguinidad y la adopcidn, hasta el grado que defina cada legislacion.
*  Los vinculos conyugales y de concubinato.

*  Restringir al maximo todo otro tipo de donacién de érganos en vida no contemplada
en el parrafo anterior.

2.8. Estrategia y Plan de Accién sobre Donacién y Acceso Equitativo al Trasplante
de Organos, Tejidos y Células 2019-2030, 164.a Sesion del Comité Ejecutivo
Washington, D.C., EUA, del 24 al 28 de junio del 2019

Segun la Estrategia y plan de accién sobre donacién y acceso equitativo al trasplante de érganos,
tejidos y células 2019-2030, se establecen cuatro lineas estratégicas fundamentales que buscan
fortalecer la gobernanza, aumentar la disponibilidad de érganos, mejorar el acceso equitativo y
optimizar la gestion de informacion en los sistemas de salud (33).

El plan contempla las siguientes lineas estratégicas de accion:

a) Fortalecer la gobernanza y rectoria de las autoridades sanitarias para la donacién y
el trasplante de células, tejidos y érganos, en particular su capacidad de fiscalizacion.

b) Aumentar la disponibilidad de 6rganos y tejidos y células con base en la donacién
voluntaria no remunerada.

c) Mejorar el acceso equitativo a los trasplantes de 6rganos, tejidos y células en los
sistemas de salud.

d) Mejorar la gestién de la informaciéon y las actividades de monitoreo, vigilancia,
evaluacioén y gestion del riesgo de la donacion y el trasplante de érganos, tejidos y
células.

3. Normativa Nacional

La actividad de donacién y trasplante de 6rganos, tejidos y células en Bolivia se encuentra reconocida
en la Constitucion Politica del Estado, y respaldada por la Ley de Donacién y Trasplante, ambas
establecen las caracteristicas del proceso de donacién y trasplante, de acuerdo al siguiente detalle:

3.1. Constitucién Politica del Estado Plurinacional de Bolivia.

3.2. Ley N°1716, de 5 de noviembre de 1996, de Donacién y Trasplante de Organos Células
y Tejidos.

3.3. Ley N° 031, de 19 de julio de 2010, Marco de Autonomias y Descentralizacion “Andrés
Ibafez”.

3.4. Cddigo de Salud aprobado por Decreto de Ley N° 15629, de 18 de julio de 1978.
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3.5. Decreto Supremo N° 25233, de 27 de noviembre de 1988, de Organizacion, atribuciones
y funcionamiento de los Servicios Departamentales de Salud.

3.6. Decreto SupremoN° 3561, de 16 de mayo de 2018, que crea alaAutoridad de Supervision
de la Seguridad Social de Corto Plazo — ASUSS.

3.7. Decreto Supremo N° 4857, de 6 de enero de 2023, modificado por el Decreto Supremo
N° 5164, de 29 de mayo de 2024.

3.8. Decreto supremo N° 1115, de 21 de diciembre de 2011, que reglamenta a la Ley N°
1716, de 5 de noviembre de 1996, de Donacion y Trasplante de Organos, Células y
Tejidos, modificado y complementado por el Decreto Supremo N° 1870, de 23 de enero
de 2014.

3.9. Resolucion Ministerial N°0265, de 06 de Julio 2021, que Declara el mes de julio como
el Mes de la Donacion y Trasplante de Organos y Tejidos, y el 28 de julio como el Dia
Nacional del Donante de Organos y Tejidos en Bolivia

4. PLAN DE DESARROLLO ECONOMICO Y SOCIAL, PDES 2021-2025

ElID.S. N° 29601 SAFCI a través del cual implementa la politica sanitaria, como es la Salud Familiar
Comunitaria Intercultural, quien asume la promocion de la salud como estrategia de implemen-tacion
de esta politica sanitaria, definiéndola en su reglamento como un proceso politico participativo y
fortalecimiento, orientado al conocimiento y control de las determinantes sociales, que se realiza en
corresponsabilidad entre la pobla—cién organizada, autoridades y el equipo de salud para responder
y solucionar las proble~maticas de salud de acuerdo a los principios de la SAFCI (34), orientada a
eliminar la exclu—sion social en salud, en el territorio boliviano.

La propuesta, se encuentra enmarcado en lo establecido en el Plan de Desarrollo Econémico y
Social 2021-2025, alineado el Pilar 3 “Salud, Educacion y Deportes”, Eje Estratégico 6 “Salud y
Deportes para proteger la vida con cuidado integral en tiempos de pandemia”, Meta 6.3. “Fortalecer
el Sistema Unico de Salud Universal y Gratuito a través de servicios de salud publicos, respetando
su cosmovision y practicas tradicionales sin exclusién ni discriminacion en el marco de la Politica
Nacional de Salud Familiar Comunitaria Intercultural vigente SAFCI”, en el Resultado PDES 6.3.1.
“Se ha incrementado el acceso de la poblacion a servicios de salud SUS”, Accion PSDI 6.3.1.1
“Incrementar el porcentaje de poblaciéon beneficiaria que accede a la atencién del SUS”, Accion
Estratégica Institucional 6.3.1.1.1. “Implementacion y desarrollo de la Ley, reglamentos y protocolos
del SUS en todos los establecimientos de salud”.

También, se encuentra alineada al Eje Estratégico 7 “Reforma Judicial, Gestién Publica Digitalizada
y Transparente; Seguridad y Defensa Integral con Soberania Nacional”’, Meta 7.1. “Impulsar el
acceso a la justicia social y reparadora para todos sobre la base de la reforma del Sistema Judicial
y de una Gestién Publica trasparente que lucha frontalmente contra la corrupcién”, en el Resultado
PDES 7.1.7. “Se ha fortalecido la gestion publica para el ejercicio democratico e institucional del
Estado conforme a las necesidades del pueblo boliviano, fortaleciendo el acceso a la informacion
y comunicacién”, Accién PSDI 7.1.7.2 “Publicacion y difusion de la normativa oficial para la
democratizacién de la informacién al pueblo Boliviano”, Accién Estratégica Institucional 7.1.7.2.1.
“Elaboracion de politicas, normas, reglamentos y guias en salud vigilando su cumplimiento”.



CAPITULO 1l

INDICACIONES MEDICAS PARA EL TRASPLANTE
DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

1. INDICACIONES

Este capitulo esta basado en el octavo informe de la Sociedad Europea de Trasplante de Sangre y
Médula Osea (EBMT). (35), sobre las indicaciones actuales del trasplante de células progenitores
hematopoyéticos en adultos y nifios.

Si bien estas guias son indicaciones para el trasplante, no se debe olvidar considerar de forma
individualizada los riesgos adicionales de la enfermedad, la probabilidad del éxito al trasplante, la
evaluacioén de las comorbilidades y el riesgo de mortalidad asociada a trasplante.

Categorizacion del EBMT sobre el tipo de indicacién para trasplante:

(S) Estandar de atencién: Las indicaciones estan razonablemente bien definidas y
los resultados son comparables de forma favorable (o son superiores) con los de los
tratamientos sin trasplante. Los trasplantes de atencion estandar pueden realizarse en un
centro especializado con experiencia en trasplantes de células madre y una infraestructura
adecuada.

(OC) Opcion clinica: Pequenos cohortes de pacientes muestran eficacia y toxicidad aceptable
del procedimiento de trasplante, pero faltan estudios aleatorizados confirmatorios, a menudo
como resultado del bajo numero de pacientes. En este sentido el trasplante es una opcién
valiosa para pacientes individuales después de analizar cuidadosamente los riesgos y los
beneficios con el paciente, pero que para grupos de pacientes el valor del trasplante de
células madre necesita una evaluacion mas exhaustiva.

(NR) No recomendado: Comprende una variedad de escenarios clinicos en los que no se
puede recomendar el uso de un trasplante para proporcionar un beneficio clinico al paciente,
incluidas las etapas tempranas de la enfermedad cuando los resultados del tratamiento
convencional normalmente no justifican el riesgo adicional de un trasplante, formas muy
avanzadas de una enfermedad en las que la probabilidad de éxito es tan pequefia que no
justifica los riesgos para el paciente y el donante, e indicaciones en las que la modalidad de
trasplante puede no ser adecuada para las caracteristicas de la enfermedad.

2. CONTRAINDICACIONES

En general se toma como punto de corte en trasplante alogénico 60 anos y autélogo 65
afnos, en casos excepcionales de 65 hasta 70 afios, se debera someter a una evaluacion
por el comité y el equipo de trasplante acorde a las escalas internacionales, el indice de
Katz (IK), el indice de Barthel (IB) y Escala Funcional de la Cruz Roja (EFCR), Escala de
Sorror.

Se excluira a un paciente en particular, si el consentimiento para realizar el trasplante es
revocado por cualquiera de los padres y/o tutores legales, en caso de trasplante pediatrico,
en poblacion adulta se excluye en caso de que el mismo revoque el consentimiento.

El paciente se excluye del proceso de trasplante, en caso de alto riesgo de desarrollar
enfermedad severa intercurrente que ponga en peligro su vida.
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2.1. Contraindicacion relativa

* Se excluird a todo paciente adulto o nifilo con cancer que tenga enfermedad activa
o metastasis en la médula 6sea, al momento de ingresar al protocolo, ésta se debe de
documentar a través de biopsia, aspirado de la médula ésea, estudio de imagen (PET-CT,
TAC o RMN), que se evaluara de acuerdo con patologia de base.
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CAPITULO IV
SELECCION, EVALUACION CLIiNICA Y PREPARACION PARA TRASPLANTE

1. SELECCION, EVALUACION CLINICA Y PREPARACION DEL CANDIDATO A TRASPLANTE
DE TPH ADULTO Y PEDIATRICO

La evaluacion y seleccion del receptor, candidatos a trasplante autélogo o alogénico dependera de
varios factores, que impactan en el riesgo / beneficio final. Tomando en cuenta que existen varios
indices dependiendo de las escuelas, considerando los siguientes puntos: (36)

Criterios del estado de remisién de la patologia de base
Categorias de riesgo genético
Comorbilidades

Histocompatibilidad en caso de trasplante alogénico.

La clase | y Il PCR de intermedia (100%) resolucion. Alta resolucion solo para trasplantes no
emparentados o donador internacional (75%).

Hemograma con reticulocitos
Electrolitos séricos Na, K, C, Mg, Ca y Fésforo (Sodio, Potasio, Cl, Mg, Ca y Fosforo)
Bioquimica clinica (glicemia, urea, creatinina, acido urico)

Pruebas de funcionamiento hepatico TGO, TGP, GGT. (Transaminasa Oxalacética,
Transaminasa Glutamico Pirdvica, Gamma-Glutamil Transferasa), proteinas totales,
albumina, globulina, bilirrubinas totales, directa e indirecta, fosfatasa alcalina y Lactato
Deshidrogenasa)

Pruebas de coagulacion (TP=Tiempo de Protrombina, TTP=Tiempo Parcial de Tromboplastina,
TT= Tiempo de Trombina y fibrin6geno)

Prueba de embarazo (fraccion beta de la gonadotropina coridnica humana) (edad fértil)

Perfil de lipidos (triglicéridos, colesterol. HDL= Lactato Deshidrogenasa,VLDL= Lipoproteina
de muy Baja Densidad, LDL= Lipoproteina de Baja Densidad)

Examen general de orina, (urocultivo si corresponde)
Grupo sanguineo y factor RH, en caso de incompatibilidad ABO solicitar isohemaglutininas.
Hierro sérico, transferrina y ferritina sérica

Estudios de serologia: VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida) tipo 1 y 2, toxoplasma
IgG, sifilis, VVZ1 (Virus de la Varicela Zéster) (solo pediatricos), CMV (Citomegalovirus) IgG
e IgM, y Trypanosoma Cruzi, Serologia de Epstein Barr, Serologia Herpes, GeneXpert o
qguantiferon gamma IGRA, virus de la hepatitis A, By C, VDRL (Venereal Disease Research
Laboratory) y Brucela (no excluyente) evaluar de acuerdo a la region.

PCR SARS COV2

Radiografia de torax (tele de térax)
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CAPITULO V
PROCEDIMIENTO DE MOVILIZACION, RECOLECCION Y CRIOPRESERVACION

1. PROCEDIMIENTO DE MOVILIZACION, RECOLECCION CRIOPRESERVACION Y TPH
AUTOLOGO Y ALOGENICO RELACIONADO HISTOIDENTICO

1.1. Procedimiento de movilizacion

Las técnicas de movilizacion se realizaran dentro de protocolos establecidos (actualmente se tiene
factor estimulante de colonias de granulocitos, plerixafor y agentes quimioterapicos).

Protocolos de movilizacion:
a) Sin quimioterapia
» Factor estimulador de Colonias de Granulocitos (FEC-G) 10 mcg/Kg/ 5 dias, subcutanea.

» Factor estimulador de Colonias de Granulocitos (FEC-G)10 mcg/Kg/ 5 dias, subcutanea,
mas plerixafor 0.24 mg/kg/dosis |V, cada 24 horas, dos dosis.

b) Con quimioterapia
Factor estimulador de Colonias de Granulocitos (FEC-G)10 mcg/Kg/ 10 a 14dias, subcutanea, mas:
+ Ciclofosfamida 4gr/m2, IV, DU mas Mesna del 100 al 150% de la dosis o
» Ifosfamida 7gr/m2, IV, DU mas Mesna del 100 al 150% de la dosis o
» Esquema de quimioterapia especifico de la enfermedad.
1.2. Recoleccion de células hematopoyéticas (depende de la fuente celular)

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, consiste en la infusiéon de estas células
obtenidas de la médula 6sea, la sangre periférica, el cordon umbilical o el higado fetal, a un paciente
que ha sido previamente acondicionado para recibir el injerto. (37)

1.2.1. Fuente medula 6sea

Aspiracion: A cada lado de la mesa de quiréfano se colocara un médico. Mediante las agujas de
puncion, a través de 1-2 puntos cutaneos en la zona posterosuperior de ambas crestas iliacas,
efectuar 100-200 punciones variando la direccion y profundidad de la aguja. Una vez introducida la
aguja, se extrae el guiador, se conecta la jeringa, se realiza la primera aspiracion, se vuelve a colocar
el guiador, y asi se sigue sucesivamente. Se avanza unos milimetros, y se va repitiendo varias veces
el mismo proceso en cada lugar nuevo de puncion.

Cada vez, se aspiran de 4-5 mL de sangre medular, para evitar la contaminacion hematica, y se
vacia el contenido dentro de la bolsa de recogida.

Una vez vaciada la jeringa, se lava con la solucion de suero fisiologico (SF) con heparina sddica, del
primer recipiente preparado para tal fin. Al avanzar la aspiracién, cuando empieza a haber dificultad
para deslizar el émbolo, separar émbolo y jeringa dejandolos por separado en remojo en el segundo
recipiente con SF y heparina sodica.



Agitar periodicamente y con suavidad la bolsa de recoleccion con el volumen que se va aspirando.

El volumen maximo a aspirar es de 15-20 mL/kg peso del donante.

Objetivo: La finalidad de la aspiracién es obtener entre 2-4 x108 CNT/kg de peso de receptor.
A diferencia de sangre periférica, el recuento de células CD34+ no es un estandar con la
fuente de médula dsea.

Filtrado: Una vez alcanzada la celularidad deseada, la bolsa de recogida se conecta a dos
filtros de 500 y 200 micras (incluidos en el “kit” de recoleccién) que, a su vez, se conectan
a las bolsas de recoleccion finales. Por gravedad, el volumen recogido, pasa a través de
los filtros, llegando a las bolsas finales. Es preferible distribuir la MO aspirada en 2-3 bolsas
como precaucion ante una posible rotura durante el transporte o manipulacion.

Etiquetado: Salvo en los casos en que el producto vaya a emplearse de forma inmediata
dentro del mismo hospital extractor, todo producto, en especial si va a ser criopreservado,
debe etiquetarse siguiendo uno de los dos sistemas de trazabilidad vigentes.

1.2.2. Fuente sangre periférica

Por lo general, la recoleccion de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica da lugar a un
producto mas puro, menos contaminado y mas uniforme, con una mayor dosis de células CD34+
que la obtenida de la médula dsea.

Criterios recomendados para iniciar aféresis

Hemograma:

Donante autélogo: hemoglobina 28 g/dL y plaquetas 220-50 x109/L.

Donante alogénico: hemoglobina 211 g/dL y plaquetas 2100 x109/L

En caso de movilizacion con QT + G-CSF se aconseja no iniciar aféresis si <1 x109/L
Leucocitos. Si se realiza mas de una aféresis prestar especial atencién a la cifra de plaquetas.
Cada caso debera ser estudiado en particular considerando los factores de riesgo
personalizados y las recomendaciones de las guias de transfusion.

Control CD34+ en SP: Realizar control en dia +4 o +5 de movilizacion (el pico mas alto de
CD34+ se alcanza generalmente a dia +5; un control extra a dia +4 nos sirve para valorar la
administracion de plerixafor de manera preventiva).

Se recomienda el calculo de la volemia con el peso ajustado para aquellos donantes (autdélogos o
alogénicos) con indice de masa corporal 230, evitando asi la infusion de ACD-A por encima de lo
recomendado.
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Tabla N° 4. Vias de acceso y observaciones para aféresis
en donantes de sangre periférica

Via acceso Observaciones

* De eleccién en donantes sanos y a considerar como primera opcién

* en pacientes.

* Valorar accesos venosos de ambos antebrazos (region antecubital.

Periférica * Las agujas mas comunmente empleadas en adultos son de 16- 18G.

e Contemplar la posibilidad de catéter periférico ecoguiados en periféricas
profundas; <18G), especialmente en donante alogénico con valoracion
subdptima de accesos venosos, evitando proceder con CVC.

* De 2 luces, minimo 10F, normalmente semirrigidos no tunelizados de
poliuretano o tunelizados de silicona.

CcvC e Para el lugar de insercion (yugular, subclavia o femoral) valorar la
experiencia del especialista y el riesgo de sangrado,

* Instalado por cirujano vascular.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

En caso de paciente pediatrico se recomiendan catéteres de alto flujo tunelizados dependiendo del
tipo de trasplante: Niagara, Hickman (allo), Mahurkar.

1.1.3. Celularidad a obtener

El minimo deseado en general indica en la tabla adjunta, intentando orientar la aféresis hacia la
obtencion de 3- 4 x 106 CD34/Kg de peso 6 5-6x 106 CD34/kg, como la celularidad éptima deseable.

Tabla N°5. Producto autélogo, alogénico y haploidéntico

Producto Autélogo Producto Alogénico Producto Haploidéntico

> 2 x 108 CD34+/Kg receptor | =4 x 106 CD34+/Kg receptor | =6 x 108 CD34+/Kg receptor

Fuente: Producto Autélogo, Alog y Haplo: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Sin embargo, debemos tener siempre en cuenta que la cantidad de CD34+ a obtener puede variar
en relacion a los protocolos utilizados por cada centro y de la estrategia de TPH.

En caso de procesos de seleccion positiva de CD34+ se ha de tener en cuenta la pérdida celular
durante la seleccion. La recuperacion celular varia en funcion de las caracteristicas del producto y la
unidad de procesamiento (aprox. 45-85%). La cantidad de células a obtener dependera del protocolo
a realizar (boost para injertos pobres, deplecién alfa-beta).

Anticoagulantes utilizados en procedimientos de aféresis y trasplante:
» Citrato de Sodio (ACD-A o ACD-B)

* Heparina



* Heparinas de Bajo Peso Molecular (HBPM)
» Citrato de Dextrosa (Acid Citrate Dextrose - ACD)

* Fondaparinux
» Bivalirudina.
2.  Aféresis en pediatria

El procedimiento de aféresis supone un importante estrés psicologico para el nifio y la familia.
Alrededor de ellos se tratara de crear un ambiente agradable y, a la vez, de seguridad y de introducir
los menos cambios posibles en su actividad diaria. (38)

« Siempre que sea posible, en nifios de muy bajo peso, la aféresis se hara en la UCI Pediatrica
0 en algun lugar similar donde se disponga de equipo para control hemodinamico y analitico
(Hb, Ca, etc.). (Empringhama, 2018).

* Cuando el volumen extracorpéreo (VEC) excede el 15% de la volemia, se requiere cebado del
circuito para minimizar el riesgo de inestabilidad hemodinamica (generalmente con hematies
ABO+Rh compatibles, respetando el fenotipo eritrocitario; especialmente en donantes para
evitar aloinmunizacion) y ocasionalmente con albumina. Esto se aplica a casi todos los nifios
que pesen <25 kg, segun el VEC, el cual dependera principalmente del separador celular
empleado y las tubuladuras del equipo empleado. Algunos separadores celulares no calculan
automaticamente la volemia para paciente/donante <25 kg, por lo que se debe calcular e
introducir manualmente. En el cebado se puede usar albumina humana al 5% en pacientes
con peso comprendido entre 25 y 45 kg con Hb >12 g/dL y hemodindmicamente estable
(Styczynski, 2012).

3.  Criopreservacion

La criopreservacion es el proceso en el cual las células progenitoras hematopoyéticas son congeladas
a muy bajas temperaturas, entre -80 °C y -196 °C (el punto de ebullicién del nitrégeno liquido), con la
finalidad de disminuir las funciones vitales de la célula en condiciones de vida suspendida por mucho
tiempo. Lo que permite que las células puedan ser conservadas durante afos. (39)

3.1. Protocolo de Criopreservacion en alta concentraciéon celular (reducciéon de
volumen).

La Células Progenitoras (CP) de sangre periférica con fines de trasplante son obtenidas de sangre
periférica previa movilizacion por aféresis en el Banco de Sangre, o al pie de la cama del paciente, la
suspension celular es enviada al Banco de Sangre o a un servicio habilitado dentro del hospital para
su criopreservacion y almacenaje hasta su posterior descongelacion e infusion.

3.2. Procedimiento

El procedimiento se realizara especificamente por profesionales competentes, recepcion de muestra,
preparacion de material, importe, cabina de flujo laminar.

3.3. Viabilidad celular

Proceso previo a la congelacién y posterior a ella, evaluar la viabilidad de las células:

(Al evaluar la viabilidad posterior a la congelacién: Descongelar una alicuota obtenida de una porcién
de la tubulatura de la bolsa congelada en bafio maria 37°C). (40)
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* Se suspendera en 5 ml de medio Hanks.
* Centrifugar inmediatamente 5’ a 1000 rpm.

+ Decantar el sobrenadante y resuspender el paquete celular en 1 ml de Hanks. En una
placa Terasaki poner 1 ul de la suspension + 1ul del colorante de Azul de Tripan y/o
inmunofluorescencia y valorar la viabilidad en microscopio de inmunofluorescencia.

* Alfinalizar se emite Informe de viabilidad y criopreservacion al area correspondiente.
4, Procedimiento de trasplante alogénico y autélogo en paciente pediatrico y adulto
4.1. Internacidn del paciente para trasplante

El paciente sera internado en un ambiente protegido, en el que se preservan ciertas condiciones
necesarias para proceder a la inmunosupresion.

El servicio de trasplante es responsable por la preservacion y control de las condiciones del ambiente
protegido en el que se internan los pacientes.

Existe un procedimiento de control de ambiente protegido, en el que se describen las caracteristicas
de infraestructura y condiciones medioambientales requeridas para el ambiente de internacion, asi
como los controles que se realizan en el sector y el plan de contingencia ante desvios, mediante el
que se garantiza la calidad del ambiente.

Las indicaciones generales para el cuidado de todos los pacientes son las siguientes:

» Cuidados de la via central: se utilizaran catéteres centrales yugular o subclavios con parches
con clorhexidina que se cambiaran 1 vez por semana o antes si se despegan (catéteres de
alto flujo se recomienda curacién cada 3 dias)

« Cuidados de la boca/mucosas: se le realizaran colutorios con clorhexidina al 0,12%, 5ml.
Puede diluirse con igual cantidad de agua estéril (no usar jabonoso)

+ Alimentacion: se suministraran alimentos con baja poblacion bacteriana y agua potable.
+ Todos los alimentos deberan ser cocidos.
* Peso diario: se realizara el control diario del peso.
Hidratacion: se administra:
* Adultos: Solucion salina fisiolégica 0.9% a 1500 — 2000 L/m2

* Pediatria: Solucién salinafisioldgica 0.9% a 100ml/hora durante el régimen acondicionamiento.
Luego se disminuira a 42-63ml/h.
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Se les suministrara a todos los pacientes internados, la siguiente medicacion:

* Furosemida segun necesidad, para mantener un balance neutro evitando un aumento de
peso de >1Kg.

* Ondansetrén 8 mg IV cada 8 horas 0 24 mg IV de 24 horas IV hasta el dia+3

* Metoclopramida 0.5 mg/Kg cada 4 horas (asociar Difenhidramina 25 mg cada 20mg
metoclopramida para evitar los efectos extrapiramidales y potenciar el efecto antiemético)




* Dexametasona 8 a 16 mg/dia del dia -2 al +3 y 4 a 8 mg/d del dia +4 a +6.
4.2. Esquemas de acondicionamiento
Clasificacion de los acondicionamientos segun intensidad:

* Mieloablativo: Produce citopenias intensas y no se espera reconstitucion autélogo sin soporte
de CPHs.

* No mieloablativo: Citopenias moderadas y se espera que se pueda recuperar incluso sin
soporte de CPHs.

* Intensidad reducida: Un intermedio entre los dos anteriores. Se considera aquellos en los
que se reduce al menos un 30% de la dosis de farmacos citotoxicos.

4.3. Quimioterapia de acondicionamiento segun patologia

Los esquemas de quimioterapia de acondicionamiento habitual o de preferencia varian segun el tipo
de paciente, tipo de trasplante, patologia en tratamiento y preferencia institucional. Sin embargo, se
puede dividir los citostaticos entre los siguientes grupos:

Drogas inmunosupresoras
* Globulina antitimocitica
* Fludarabina
Drogas con efecto antineoplasico
+ Busulfan
+ Citarabina
+ Etoposido
* Melfalan
+ Carmustina
* Thiotepa
Agentes usadas con ambos propédsitos
* Irradiacion corporal total
+ Ciclofosfamida
* Anticuerpos monoclonales: Rituximab
4.4. Infusién de células progenitores hematopoyéticos

El procedimiento de infusion de las CPP y MO se realizé a través de un catéter central en un tiempo
de 30 minutos, previo descongelamiento de cada bolsa en un bafio térmico a 40°C. A partir de junio
de 1995 todos los productos fueron descongelados y posteriormente lavados con partes iguales de
solucion fisiolodgica con la finalidad de disminuir la cantidad de DMSO y hemoglobina libre y evitar
efectos toxicos indeseados
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4.5. Infusién de células hematopoyéticas criopreservadas
Requerimientos previos:

» Tener en la habitacién el equipo de emergencias

» Colocar al paciente bajo monitorizaciéon multiparamétrica

»  Control de signos vitales
Descongelacién del producto:

La descongelacion se hara de forma rapida por inmersion en un bafio liquido a 37 °C - 37.8 °C. El
bafio debe estar libre de gérmenes y el liquido ser estéril. Se aconseja emplear una bolsa de plastico
estéril, que separe fisicamente la bolsa, conteniendo el material células, del agua.

Premedicacion: 15 minutos previos a la infusion de médula ésea, premedicar con:
Paracetamol:

e Adultos: 1000 mg VO o IV

* Pediatricos: 10 mg/kg/dosis VO o IV
Difenhidramina:

* Adultos: 50 mg VO o IV

» Pediatricos: 1.25 mg/kg/dosis VO o IV
Hidrocortisona:

* Adultos: 200 mg IV

+ Pediatricos: 5 mg/kg/dosis IV
Infusion del producto

* Administrar el producto células inmediatamente luego de su descongelacion a una velocidad
de 10 ml/minuto.

» Vigilarreacciones durante lainfusion del trasplante o primeras 24 horas, Reaccion transfusional
inmediata, Micro embolia pulmonar, Fiebre, disnea, hipotension, rash, bradicardia, reaccion
anafilactica.

4.6. Infusién de células hematopoyéticas en fresco
Requerimientos previos:

» Tener en la habitacién el equipo de emergencias

» Colocar al paciente bajo monitorizaciéon multiparamétrica

» Control de signos vitales.



Premedicacion: 15 minutos previos a la infusion de médula ésea, premedicar con:
Paracetamol:

¢ Adultos: 1000 mg VO o IV

» Pediatricos: 10 mg/kg/dosis VO o IV
Difenhidramina:

* Adultos: 50 mg VO o IV

» Pediatricos: 1.25 mg/kg/dosis VO o IV
Hidrocortisona:

* Adultos: 200 mg IV

+ Pediatricos: 5 mg/kg/dosis IV
4.7. Infusién del producto

Administrar el producto células inmediatamente luego de su descongelacién a una velocidad de 10
ml/minuto.

Vigilar reacciones durante la infusién del trasplante o primeras 24 horas, Reaccién transfusional
inmediata, Micro embolia pulmonar, Fiebre, disnea, hipotensién, rash, bradicardia, reaccién
anafilactica.

3.8. Infusiéon de médula 6sea.
Requerimientos previos:
+ Tener en la habitacién el equipo de emergencias
» Colocar al paciente bajo monitorizaciéon multiparamétrica
« Control de signos vitales.
Premedicacion: 15 minutos previos a la infusion de médula ésea, premedicar con:
Paracetamol:
e Adultos: 1000 mg VO o IV
» Pediatricos: 10 mg/kg/dosis VO o IV
Difenhidramina:
* Adultos: 50 mg VO o IV
» Pediatricos: 1.25 mg/kg/dosis VO o IV
Hidrocortisona:
* Adultos: 200 mg IV

» Pediatricos: 5 mg/kg/dosis IV
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4.9. Infusién del producto

* Administrar el producto células inmediatamente luego de su descongelacion a una velocidad
de 10 ml/minuto.

* Administrar el producto médula 6sea por el Set de transfusion (200 micron filter).

* Vigilarreacciones durante lainfusion del trasplante o primeras 24 horas, Reaccion transfusional
inmediata, Micro embolia pulmonar, Fiebre, disnea, hipotension, rash, bradicardia, reaccion
anafilactica.

4.10. Control de calidad del producto infundido

+ Se tomara una segunda muestra para viabilidad células por citometria de flujo en caso de
infusion en fresco o criopreservacion

» Se realizara un cultivo microbiolégico al producto de células progenitores hematopoyéticos
tras su obtencion.

4.11. Esquemas de acondicionamiento
*  Mieloma multiple
* Regimenes acondicionamiento alogénico
* Leucemia linfoblastica
4.11.1.Esquemas de regimenes de acondicionamiento en pediatria

Los regimenes de acondicionamiento varian segun patologia, tipo de trasplante e intensidad

w0
< requerida.
=
= Tabla N° 6. Esquemas de regimenes de acondicionamiento en pediatria
o
= REGIMENES CLASICOS DOSIS TOTAL (dias)
o
(&) Cy/TBI (allo/auto) 120 (-6.-5)
5 Ciclofosfamida (mg/kg) 1214 (-3’a 1)
= Radioterapia corporal total (Gy)
|92 Bu/Cy# ( allo/auto) o
= Busulfan (mg/kg) 112(() (73? _3))
LI§J Ciclofosfamida (mg/kg) ’
S BACT (allo)
200 (-6
§ BCNU (mg/m2) 800 (-5(al)-2)
- ARA-C (mg/m2) 50 (-5 al -2)
= Ciclofosfamid /k
iclofosfamida (mg/kg)
o X . 800 (-5 al -2)
7 6-tioguanina (mg/m2)
BEAM (auto/allo)
300 (-6
BCNU (mg/m2) 800 (-5(a )_2)
Etoposido (mg/m2) 800 (-5 a -2)
ARA-C (mg/m2) 140 (-1)
Melfalan (mg/m2)
MEL (auto)
Melfalan (mg/m2) 200 (-3,-2)
OTROS REGIMENES ESTANDAR DOSIS TOTAL (dias)




REGIMENES CLASICOS

DOSIS TOTAL (dias)

TBI/VP (allo)
Radioterapia corporal total (Gy)

12-13-2 (-7 a -4)

Etopdsido (mg/kg) 60 (-3)
AC/TBI (allo)

ARA-C (g/m2) 36 (-9 a-4)
Radioterapia corporal total (Gy) 12 (-3a-1)
MEL/TBI (allo/auto)

Melfalan (mg/m2) 110-140
Radioterapia corporal total (Gy) 10-14
Bu/Mel (auto)

Busulfan (mg/Kg) 16 (-5 al -2)
Melfalan (mg/m2) 140 (-1)
CBV (Auto)

BCNU (mg/m2) 300(-6)
Etoposido (mg/m2) 800 (-5 al -2)
Ciclofosfamida (g/m2) 4.8-7.2 (-5 al -2)
ALTA INTENSIDAD (ALLLO) DOSIS TOTAL (dias)
Cy/VP/TBI

Ciclofosfamida (mg/kg) 120 (-6, -5)
Etoposido (mg/m2) 30-60 (-4)

Radioterapia corporal total (Gy)

12-13.8 (-3 al -1)

TBI/TT/Cy

Radioterapia corporal total (Gy) 13.8 (-9 al — 6)
Thiotepa (mg/m2) 10 (-5, -6)
Ciclofosfamida ( mg/kg) 120 (-3,-2)
Bu/Cy/MEL

Busulfan (mg/kg) 16 (-7 a -4)
Ciclofosfamida (mg/kg) 120 (-3,-2)
Melfalan (mg/m2) 140 (-1)

REGIMENES DE TOXICIDAD REDUCIDA*

DOSIS TOTAL (dias)

Flu/MEL

Fludarabina (mg/m2) 150 (-7 a -3)
Melfalan (mg/kg) 140 (-2, -1)
Flu/Bu

Fludarabina (mg/m2) 150 (-9 a -5)
Busulfan (mg/kg) 8-10 (-6 a -4)
Flu/Cy

Fludarabina (mg/m2) 150 (-7 al -3)
Ciclofosfamida (g/m2) 140 (-2,-1)
Flu/Bu/TT

Fludarabina (mg/m2) 150(-7 al -5)
Busulfan (mg/kg) 8 (-6 al -4)
Tiotepa (mg/m2) 5(-3)

REGIMENES NO MIELOABLATIVOS

DOSIS TOTAL (dias)

Flu/TBI

Fludarabina (mg/m2) 90 (-4 al -2)
Radioterapia corporal total 2 (0)
TLI/ATG

Radiacion total linfoide (Gy) 8 (-11 al -1)
ATG* 7(-11a-7)
TBI

Radioterapia corporal total 1-2 (0)
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Actualmente la movilizacién con Cy/IV Bu en dias -7, -6 y -5 al -2, respectivamente; *En muchos
casos estos regimenes incluyen ATG.

4.12. Profilaxis para Trasplante Alogénico
Profilaxis antimicrobiana

Ciprofloxacina desde el dia de ingreso a la unidad, hasta la salida de la neutropenia o el inicio de
antibiéticos (500 mg/cada 12 horas).

Profilaxis Herpes Simple - Zoster

Todos los pacientes deben recibir profilaxis desde el dia ingreso a la unidad, hasta la salida de la
neutropenia y resolucion de la mucositis. Aciclovir 800 mg/12 horas o Valaciclovir 500 mg/cada 12
horas o Aciclovir 5 mg/k/8 horas.

Se seguira la profilaxis hasta el afio si:
* El receptor es varicela zoster IgG positivo
» Esta cursando Enfermedad Injerto Contra Huésped
* Recibe esteroides a dosis > 1 mg/kg.

Solo en caso de ser varicela zoster negativo, la dosis de aciclovir sera 400 mg/ 12 horas o Valaciclovir
500 mg/dia hasta la recuperacion de la neutropenia.

Profilaxis Citomegalovirus

Con factores de riesgo: Receptor IgG positivo, independientemente del status del donante, tratamiento
con andlogos de purinas, timoglobulina o alemtuzumab. Ganciclovir 5 mg/kg/dia endovenoso o
Valganciclovir 900 mg/dia via oral.

Los pacientes que no reciban profilaxis, por no tener indicacion o suspension momentanea por
retraso del injerto se realizaran carga viral CMV dos veces por semana.

Profilaxis Pneumocystis Jiroveci y Toxoplasmosis

Todos, desde el ingreso a la unidad hasta pasados 6 meses del trasplante. En caso de EICH o que
continde con inmunosupresores, continuar hasta que esta condicion no esté presente. Timetoprima
/ Sulfametoxazol 800/ 160 mg lunes, miércoles y viernes o 80/400 mg diario. Alternativas como
Dapsona 50 mg/12 horas o 100 mg/dia, Pentamidina inhalada 300 mg cada 21 a 28 dias.

Profilaxis Antifungica Primaria

Todos los pacientes, desde el ingreso a la unidad hasta el dia + 100 y en caso de EICH cronico.
Si tuvieran antecedente de infeccidon fungica previa, se adecuara al tratamiento que hubiera o
actualmente venia recibiendo: Posaconazol: Via oral: suspensién 200 mg cada 8 horas, Capsulas
de liberacion lenta 300 mg/dia el primer dia 300 mg/12 horas. Via intravenosa: 300 mg/dia; el primer
dia 300 mg/12 horas.

Otras drogas: Voriconazol, Anfotericina: En caso de usar Busulfan, se instaurara la profilaxis con
azoles luego de finalizado este agente quimioterapico, en el caso de usar Vincristina se debe
suspender 2 dias antes y 7 después de la misma, pudiendo reemplazarse por Micafungina.



Profilaxis Antifungica Secundaria:

Se continuara con el tratamiento hasta la suspension de la inmunosupresioén, la desaparicion o
reduccién significativa de las lesiones en conjunto con Infectologia para considerar otras variables.

En caso de uso de Busulfan o Vincristina, se reemplazara por Anfotericina Liposomal, durante la
administracion de Busulfan o 2 dias antes y 7 después en el caso de recibir Vincristina.

%)
o
&)
'_
L
>
©)
a
e
<
=
w
T
n
L
o
O
=
=
L
O
®)
X
a
L
a
L
'_
=
=
—l
a
%)
<
o
'_
L
o
0
(©)
—
=
L
=
a
]
&)
o
04
a
L
a
—
=
=
o
)
<<
=
<C
=
4
@]
=




CAPITULO VI

PROCEDIMIENTO DE TPH CON DONANTE NO RELACIONADO Y
RELACIONADO HAPLOIDENTICO

1. TPH con donante no relacionado

La estructura y planificacion de la busqueda y solicitud de donantes no emparentados (DnE) y/o
unidades de corddn umbilical, para pacientes candidatos a este tipo de trasplante depende de
manera fundamental de la reglamentacién y normativa local de cada pais. (41)

Inicio de busqueda:
1.1. Requisitos para el inicio de una busqueda de Donante No Emparentado

» Verificacion que el paciente tiene una de las indicaciones establecidas de TPH de DnE por la
Subcomisién de TPH de la Comisién Interterritorial de Trasplantes para el inicio de busqueda.

» Corroboracién que no existe donante familiar compatible.

» Comprobacion que la edad del paciente no supera el maximo autorizado para iniciar una
busqueda. En caso contrario debera solicitarse autorizacion por el Comité de Expertos de la
Subcomision de TPH.

* Realizacion, en conjunto con el equipo de inmunologia del Centro de Trasplante (CT), de un
informe inmunoldgico del paciente que valore su tipaje HLA y la posibilidad de localizacion
de DnE.

* Agquellos centros que inicien la busqueda, pero no tengan autorizacion para realizar un TPH
de DnE deberan solicitar la aceptacion del caso por parte de un CT autorizado.

» Solicitud de autorizacion por parte de la Coordinacion de Trasplantes o en quien esta delegue
(p-ej. Gerencia del Hospital), siguiendo la reglamentacion vigente.

1.2. Documentacion requerida por para iniciar una busqueda
e Impreso de solicitud de inicio de busqueda con todos los datos cumplimentados:
— Datos del paciente, diagndstico, fase de la enfermedad, datos del centro solicitante

— Datos del CT, tipo de busqueda (tipo de producto deseado), fecha deseada para la
realizacion del TPH y grado de compatibilidad aceptable. Si compatibilidad solicitada
8/10 (minima compatibilidad aceptada para el TPH de DnE, siempre y cuando una de
las diferencias sea en DQB1), solicitar conformidad por el Comité de Expertos

%)
o
=
'_
<
=
o’
(©)
=
O
o
=
O

LU
—
195
(©)
'_
=
w
=
-]
(&)
(©)
a
L
o’
|
n

e Autorizacion de inicio de busqueda por parte del comité de trasplantes y/o Gerencia del
Hospital (o en quien ésta delegue).

e Informe inmunolégico del paciente que incluya: - Tipaje HLA del paciente: Debe contener
como minimo los loci A, B, C, DRB1 y DQB1 por técnicas de alta resolucion, validado en
un tiempo no superior a los dos afios en un laboratorio acreditado EFI y verificado en una
segunda determinacion

e Informe inmunologico familiar:




Tipaje HLA de los padres: Debe incluir, como minimo, los loci A, B, C, DRB1 (baja resolucion)
para poder analizar los haplotipos del paciente, asi como el analisis de los loci necesarios
para evidenciar que existen dos o mas diferencias HLA con el paciente, independientemente
de que puedan ser donantes o no.

Tipaje HLA de los hermanos: Debe incluir el analisis de los loci necesarios para evidenciar
que existen dos 0 mas diferencias HLA con el paciente.

Segregacion haplotipica: Si en el analisis de segregaciéon haplotipica entre el paciente y
los familiares se han identificado los 4 posibles cromosomas, debera hacerse constar en el
informe inmunolégico de compatibilidad HLA que se remita a REDMO, en especial si no se
dispone de tipaje de los padres.

Anticuerpos anti-HLA: Determinacion de Ac. anti-HLA clase | y Il, si esta disponible al inicio
de la busqueda, tanto en DnE como en SCU.

Resumen de historia clinica del paciente informando la justificacion de la busqueda.
Aceptacién de los costes de la busqueda por parte del centro solicitante.

Los costes de la obtencién y el traslado de los progenitores se imputan al CT y su aceptacion
es intrinseca a la aceptacion para actuar como CT.

Si el centro solicitante y CT pertenecen a distintas Comunidades Auténomas, todos los
gastos se imputan al centro solicitante.

Una vez se recibe toda la documentacion complementada correctamente, procede a la busqueda
y seleccién de donante. Una vez identificado el donante, quedando a la espera de instrucciones
por parte del CT para proceder a la solicitud de la colecta. Sélo en los casos en el que el CT asi lo
requiera, se procedera a la solicitud de una donacién efectiva para la coordinacién, con el registro
correspondiente, de la donacion y transporte de los PH hasta el centro del paciente.

1.3. Solicitud de donacion efectiva de un DnE

Condiciones generales:

EI CT debera corroborar que, en el momento de solicitar la donacion, el paciente cumple con
alguna de las indicaciones reconocidas como practica “estandar” u “opcion clinica” recogidas
en el documento de indicaciones del EBMT (Duarte, 2019).

Siguiendo las normativas estipuladas por EFIl, JACIE y de la WMDA, el CT debera confirmar
el tipaje del paciente antes del inicio del acondicionamiento y antes que el donante inicie la
movilizacion o realice la donacion de MO.

En todos los casos que el paciente presente cualquier incidencia que pueda causar una
demora o cancelacién del trasplante, el CT debera informar a la instancia correspondiente
para proceder al aplazamiento o cancelacion de la donacion.

1.4. Documentacion requerida

Solicitud de colecta de DnE:

El CT debera complementar de manera correcta este formulario indicando:
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» Identificacion del paciente y GRID del donante (cuando corresponda)
» Tipo de colecta y celularidad deseada por orden de preferencia
* Fecha de colecta deseada (recomendable indicar 3 opciones)

» Direccién de envio de las muestras pre-colecta (recordar que se aceptan como maximo 50
mL)

» Datos de contacto del CT.
Aceptacién programacion

* Una vez el registro del donante haya comprobado la disponibilidad del donante y haya
propuesto fechas de clearence y colecta, el CT debera informar sobre su conformidad con la
programacion.

Solicitud de Courrier-transporte

EI CT debera informar si se hara responsable del transporte de los PH o si desea contratar el servicio
de algun operador.

En todos los casos la persona que realice el transporte debera estar acreditada para ello y conocer
las regulaciones acerca del transporte de PH.

Transporte y recepcion de los PH

En todas las colectas de SP se programaran dos fechas probables de recogida, coincidiendo con las
fechas del primer y potencial segundo dia de aféresis. Como muy tarde las células se recogeran el
mediodia del segundo dia de aféresis.

Temperatura de transporte:
e MO: 2-24°C en viajes 12 h, 2-8°C
*  SP: 2-24°C en viajes 4 h, 2-8°C

* Enlos casos necesarios se deberan documentar los permisos pertinentes para presentar en
las respectivas aduanas.

* No someter los PH a irradiacion en los controles aeroportuarios
Al recibir el producto, realizar los controles pertinentes de recuentos celulares y pruebas cruzadas.
Criopreservacion, destruccion y usos alternativos de PH

Durante la pandemia por SARS-CoV2 el numero de criopreservaciones y productos no infundidos ha
aumentado de manera exponencial debido a los problemas en la logistica del transporte de los PHy
a la saturacion asistencial de los centros. Por esta razon se debera tener en cuenta que:

* Entodos los casos en los que se proceda a la criopreservacion del producto, sera necesario
informar y solicitar autorizacion del registro del donante a través del CT.

* Enaquellos casos que la criopreservacion se haga de manera programada, se debera iniciar
el acondicionamiento una vez el producto haya llegado a destino y se haya comprobado su
idoneidad.



* Enlos casos de no infusidon y que no se prevea una posterior realizacion del TPH y se desee
destruir el producto, siempre se debera informar al registro correspondiente para solicitud
de autorizacién de destruccion por parte del donante. Una vez realizada la destruccion del
producto, el CT debera enviar copia de documentacion del procedimiento.

* En los casos de no infusion y que el CT desee conservar el producto para utilizacion en
ensayos clinicos o biobancos, se debera solicitar autorizacion por parte del registro del
donante y el donante, aportando informacion detallada sobre el ensayo y la aceptacion del
mismo por parte del comité de ética del centro.

2. Trasplante haploidéntico
El TPH haploidéntico con purgado linfocitario ex vivo. (42)
Fundamento:

Hoy en dia, el alo-TPH se considera una opcién curativa para pacientes adultos y pediatricos con
leucemia de alto riesgo. Sin embargo, varias razones limitan su uso mas amplio como son: 1) La
ausencia de un donante HLA idéntico; 2) El tiempo necesario para la disponibilidad del donante puede
ser inaceptable. Los donantes familiares parcialmente idénticos, haploidénticos (haplo-TPH), estan
accesibles inmediatamente para todos los pacientes, ademas de estar comprometidos, motivados y
disponibles para ulteriores terapias celulares pos-TPH. Con las nuevas plataformas de haplo-TPH se
ha minimizado el riesgo de EICR manteniendo el efecto del injerto contra la leucemia.

Biologia:

A principios de este siglo Ruggeri y colaboradores mostraron el papel relevante de las Células
Naturales de Killer en la disminucion de la recaida de la LMA en el contexto del haplo-TPH cuando
el par donante-receptor era KIR ligando mismatch. Sin embargo, datos mas recientes ponen de
manifiesto como este mecanismo de inmunovigilancia estda mediado por las células NK licenciadas
del donante, aquellas con capacidad de reconocer la ausencia del ligando HLA-I correspondiente
para los diferentes receptores KIR, en la célula diana del paciente.

El haplo-TPH con purgado linfocitario surge como estrategia para disminuir la EICR mediada por
los linfocitos T HLA mismatch, manteniendo el efecto del injerto contra la leucemia mediado por las
células NK alorreactivas. La actividad citotoxica de las células NK y su capacidad de degranulacién
esta regulada por un balance entre receptores activadores e inhibidores. Dado que los genes que
codifican para las proteinas de membrana HLA y KIR (Receptor tipo Inmunoglobulina de Células
Asesinas) estan en diferentes cromosomas, su distinta segregacion permitiria que las disparidades
entre ligandos del HLA y sus receptores KIR (Receptor tipo Inmunoglobulina de Células Asesinas)
fueran usados para la alorreactividad NK del donante hacia el receptor.

21. Aspectos clave del TPH haploidéntico con deplecion linfoide
El HAPLO-TPH debe considerar los siguientes puntos:
* Un acondicionamiento que permita una éptima IS y prendimiento.

* Unas altas dosis de PH para garantizar el injerto hematopoyético, a pesar de existir disparidad
HLA.

» Purgado linfocitario T total o parcial del indculo para prevenir EICR sin necesidad de profilaxis
farmacologica posterior.
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» Alorreactividad NK donante-receptor para potenciar el efecto antileucémico

* Uso de donantes NK alorreactivos con fenotipo protector de las infecciones y de la recaida
(haplotipo B)

» Estrategias pos-TPH de terapia celular para acelerar la reconstitucién inmune que disminuyan
las reactivaciones virales y el riesgo de recaida, manteniendo el quimerismo hematopoyético
donante y restableciendo el equilibrio inmunolégico mediante las infusiones de células NK
y/o linfocitos memoria.

Procedimiento:
Indicaciones:
+ Pacientes con leucemia aguda de alto riesgo, especialmente mieloides.
* Suusoclinico debe enmarcarse en protocolos clinicos prospectivos en centros especializados.
* Aligual que la patologia hematolégica benigna que necesite un alo-TPH.
Fuente de PH:
* Se recomienda el uso de sangre periférica movilizada.
Manipulacion del inéculo:

Hoy dia se usan basicamente cuatro métodos de purgado linfocitario, dos purgados totales de
linfocitos T y dos con purgados parciales:

a) Purgado completo de linfocitos T

+ Seleccion CD34+.

+ Eliminacion CD3/CD19+.

b) Purgado parcial de linfocitos T

* Eliminacién TCRap+ /CD19+, manteniendo la poblaciéon T TCR®.

* Eliminacion CD45RA+ manteniendo la poblacién T CD45RA- o CD45R0O+.

+ Estos procedimientos tienen ventajas e inconvenientes. La principal ventaja de la seleccién
CD34+ es la gran pureza del in6culo, junto con un menor coste del procedimiento. Por el
contrario, al carecer de células “facilitadoras del injerto” es necesario infundir megadosis
(>10 x106 /kg) de células CD34+).

Usando las plataformas de purgado linfocitario completo CD3+ /CD19+ o TCRaf+ /CD19+ no
es necesario infundir dichas megadosis, dado que junto a las células CD34+ se infunden PH
“‘comprometidos”, monocitos y células NK. Esto se traduce en un injerto mas rapido, especialmente
el plaquetar.

La eliminacion CD45RA+ tiene la ventaja de mantener la memoria antipatdégena del donante, sin
embargo, presenta el inconveniente de la pérdida de una gran parte de las NKs del inéculo, por lo
que son susceptibles a la encefalitis por HHV6 tipo B, siendo necesario la administracion posterior
de células NK.



Acondicionamiento:
* Mieloablativo, toxicidad o intensidad reducida segun protocolo.
Profilaxis EICR:

* Se basa en la purgada linfocitaria ex viva. No es necesario IS farmacolégica adicional. Sin
embargo, es frecuente el sindrome de injerto y fendmenos inflamatorios periinjerto en los
purgados linfocitarios parciales tal y como se han descrito en los HAPLO-TPH sin purgado
linfocitario ex vivo.

MRT y SLE:

*  6-35% y 30-77%, respectivamente.
2.1.1. TPH haploidéntico sin deplecion linfoide
Principales estrategias:

El TPH Haploidéntico (HAPLO-TPH) permite disponer de donante a >95% de los pacientes con
neoplasias hematoldgicas de alto riesgo en un corto espacio de tiempo. En pacientes adultos, las
estrategias sin deplecion ex vivo de linfocitos permiten superar la intensa disparidad HLA bidireccional
a través de procedimientos relativamente sencillos y de bajo costo con el uso de CyPT o globulina
antimicaotica.

Tabla N° 7. Protocolo y procedimiento de TPH haploidéntico sin deplecién linfoide

Protocolo Prendimiento El'ﬁsa E|:|C||$/a EICRc | MRT |Recidiva| SLE
Protocolo Pekin | g9 1009, 40-55% |20% |50-70% |20-30% |20-30% |71-53%
basado en ATG
Protocolo
Baltimore basado | 98-100% 10-34% [6-10% [5-35% | 10-15% |40-50% |26-67%
en CyPT

Fuente: protocolo y procedimiento de tph haplo: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
Cy pos-TPH

La administracién de Cy en dosis altas pos-TPH en los dias +3 y +4, estrategia desarrollada por el
grupo de Baltimore, se ha mostrado segura y eficaz en la prevencion de EICR, permitiendo un injerto
adecuado (neutrdfilos 16 — 17d; plaquetas 25 — 27d), sin alto riesgo de EICR aguda Il - IV (35 - 45%)
o cronica (20 — 30%), con una reconstitucion inmunolégica precoz y baja MRT (10 - 20% a 1 - 2
anos).

Los primeros resultados mostraron que la recaida era la principal limitacion debido fundamentalmente
a las caracteristicas de alto riesgo de los pacientes incluidos inicialmente. Alo largo de los siguientes
anos, se han introducido una serie de variaciones en el protocolo original de Baltimore (basado en
progenitores de MO y AIR con ICT), con el objetivo de mejorar las tasas de recidiva fundamentalmente
y aun mas las de EICR, utilizando PBSC, otras combinaciones y tiempos de los farmacos IS,
aumento de la intensidad del régimen de acondicionamiento, entre otros, obteniéndose resultados
comparables a las mostradas por otras estrategias y donantes.
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Globulina antitimocitica

El grupo de la Universidad de Pekin desarrollé la estrategia basada en ATG, progenitores de MO y
de SP movilizados con G-CSF, AMA, junto con CsA, MMF y MTX (conocido como Protocolo Pekin
o GIAC) obteniendo tasas excelentes de prendimiento del injerto (99%), tasas aceptables de EICR
grado II-1V (50%) y resultados de SRV comparables a los mostrados con TPH de hermanos HLA-
idénticos.

Con el objetivo de mejorar los resultados sobre todo de EICR aguda y crénica, mas tarde otros
grupos introdujeron distintas modificaciones que incluyen criterios de seleccion del donante
haploidéntico, infusién anticipada de linfocitos del donante, adicion de basiliximab al esquema de
acondicionamiento y prevencion de EICR con resultados mas favorables de EICR aguda II-1V (11-
24%) y crénica extensa (12-15%).

Combinacion CyPT + ATG

La combinacion de CyPT y ATG esta siendo utilizada por el grupo de Baltimore y otros en enfermedades
hematoldgicas no neoplasicas como la aplasia medular severa y la anemia drepanocitica con
la intencién de eliminar el riesgo de EICR y favorecer las tasas de prendimiento, con resultados
excelentes. Asi mismo, en patologia maligna, esta combinacion podria tener un efecto favorable en
las tasas de EICR obtenidas hasta el momento en poblacion adulta sin incrementos en la recidiva.

2.1.2. Aspectos practicos
21.21. Seleccion de donante haploidéntico

La jerarquia de los criterios de seleccion del donante haploidéntico cambia segun la estrategia de
trasplante (SP vs MO, CyPT vs ATG, etc.). En todos ellos es fundamental descartar la presencia en
el receptor de Ac. anti-HLA dirigidos contra el donante dada la asociacion significativa con fracaso/
rechazo del injerto. En casos con alta carga de Ac. especificos, se recomienda como primera opcién
buscar un donante alternativo hacia cuyos Ag. el paciente no esté sensibilizado incluyendo donantes
familiares de segundo grado y DnE, y como siguiente opcién emplear protocolos de desensibilizacion
pre-TPH.

Dentro de los demas criterios para seleccionar el donante mas adecuado se prefiere:
+ Donante varon
* Mas joven
+ Evitar madres
» CMV positivo si receptor positivo, negativo si receptor negativo
* ABO compatible

En la experiencia del grupo de Baltimore, utilizar donantes de segundo grado es seguro y efectivo,
mientras que los resultados de TPH realizados con donantes padres, y en el caso del protocolo de
Pekin, en especial madres, son peores en términos de MRT.

A diferencia de lo demostrado en plataformas de TPH haplo con manipulacién ex vivo del indculo,
el rol de la alorreactividad NK-KIR no esta claramente definida en las estrategias sin manipulacion.
En el protocolo de Pekin si parece tener un efecto beneficioso utilizar donantes con mismatch en
antigenos maternos no heredados (NIMA).



2.1.2.2. Fuente de progenitores

La fuente de PH empleada por el grupo de Baltimore es principalmente MO, con un indculo estandar
de2a4x109 CNT/kgy soporte de G-CSF 5 mcg/kg/dia desde +5 hasta el prendimiento. Sin embargo,
el uso de progenitores de SP en dosis de 4 a 8 x106 CD34+/kg con CyPT se ha mostrado igualmente
seguro en términos de incidencia y severidad de EICR aguda o cronica, y adicionalmente, en un
estudio del registro internacional (CIBMTR) se sugiere menores tasas de recidiva utilizando SP.

Queda por determinar cual es el impacto real del uso de progenitores de SP con respecto al riesgo
de EICR tanto aguda como cronica. 2.3. Régimen de acondicionamiento La intensidad se selecciona
habitualmente segun comorbilidad, enfermedad de base y estado de remision.

El esquema original de Baltimore emplea AIR basado en Fludarabina, Cy e ICT, pero se ha acumulado
experiencia con otros esquemas AIR basados en Bu o MEL, asi como diferentes esquemas
mieloablativos (Flu + Bu, TT + Bu + Fluda [TBF], Cy + ICT).

La administracion de CyPT 50 mg/kg los dias +3 y +4 debe acompanarse de hiperhidratacién 1V
(2 a 3 litros/m2 /dia), mesna (100 a 120% de la dosis de Cy repartido en 4 a 6 dosis en 24 horas)
y diuréticos (furosemida IV) para prevencién de cistitis hemorragica, segun los protocolos de cada
centro. A partir del dia +5, se iniciara la administracion de ICN (Tacrélimus o CsA en dosis habituales)
y MMF 10 mg/kg ¢/8 h. Se mantiene MMF hasta el dia +35, suspendiéndose en ausencia de EICR.

Inicio de retirada progresiva de Tacrolimus/CsA desde +90 hasta +180 o con anterioridad en ausencia
de EICR en pacientes con enfermedad activa o de muy alto riesgo.

Otras consideraciones del HAPLO-TPH sin deplecion linfoide:
- Sindrome de liberacién de citoquinas

El sindrome de liberacion de citoquinas es una respuesta inflamatoria sistémica que se produce
como resultado de la gran activacion inmune que ocurre a partir de la infusién de progenitores
haploidénticos en el trasplante con CyPT. La manifestacion clinica principal es fiebre alta que suele
remitir tras la administracion de CyPT. Su incidencia esta descrita entre 90 y 76%, la mayoria grados
1-2 manejables con tratamiento de soporte. En los casos graves, el tratamiento con tocilizumab se
ha mostrado seguro y efectivo.

- Recidiva y escape inmune

El mecanismo de pérdida del haplotipo HLA no compartido esta descrito en el 30% de las recidivas
pos-TPH de donante haploidéntico (Vago, 2009). Su identificacién es altamente recomendable
para determinar el uso de ILD (Infusion de Linfocitos de Donante) o en la eleccién de un donante
haploidéntico diferente en caso de considerar un segundo alo-TPH haploidéntico.

2.1.3. Recomendaciones para la desensibilizacion de receptores con Ac. anti-HLA
dirigidos contra el donante

* Entodos los trasplantes con disparidad HLA potencial (haplo o DnE) se debe descartar en el
paciente la presencia de anticuerpos anti-HLA frente al donante (donor specific antibodies,
DSA). En caso de presentarlos, se debe considerar en primer lugar el cambio de donante.

* Denoserdisponer de donante alternativo, se debe indicar la desensibilizacion del paciente en
aquellos casos en que laintensidad de alguno de los DSA sea >5000 MFI (Mean Fluorescence
Intensity) o presenten capacidad de fijacion de complemento (C1q o C3b). En los casos con
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titulos de Ac. menor a 5000 MFI o sin fijacion, se puede plantear una desensibilizacién parcial
(solo Rituximab y/o MMF) o no desensibilizar.

+ Si la intensidad es >5000 MFI y/o el Ac. fija complemento, se recomiendan protocolos de
desensibilizacion mas intensivos. A partir de los protocolos desarrollados por el grupo de
Baltimore y el MD Anderson, se propone el siguiente esquema de desensibilizacién (Bailen,
2021):

- Rituximab 375 mg/m?semanal por 4 semanas antes del inicio del acondicionamiento.

- MMF 1 g cada 12 horas VO desde 2 semanas antes del inicio del acondicionamiento
hasta el dia -2 (-21 a -2).

- IglV 0,4 g/kg/dia los dias del acondicionamiento (-6 a -2).

- Transfusién de aféresis de plaquetas incompatibles HLA-dirigidas los dias -1 y O (si
DSA clase |) y/o transfusiéon de buffy coat del donante en el dia -1 (si DSA clase lI;
colecta previa a la aféresis de PH).

- En pacientes con >10.000 MFI anadir plasmaféresis a dias alternos (antes de la
administracion de la quimioterapia durante el acondicionamiento).

Es recomendable monitorizar los Ac. antes del inicio de la desensibilizacion, antes del inicio del
acondicionamiento, inmediatamente antes de la infusidon y semanalmente tras la infusién hasta
alcanzar prendimiento leucocitario. Si se observa repunte post-infusion, valorar repetir IglV y/o
plasmaféresis.
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CAPITULO VI
MANEJO CLINICO POST-TRASPLANTE INMEDIATO

1. Manejo post infusion de las células madres

Una vez finalizada la infusion de células progenitoras se completa el registro de la infusion de
células progenitoras en trasplante de médula ésea y el reporte de control de calidad de la infusion
del producto, este ultimo con el objetivo de dejar constancia de que se ha realizado cultivo del
producto infundido, se ha realizado el recuento de células del producto y se realizé la viabilidad de
las CD34+ del producto. Consideraciones generales para el personal de la salud estos pacientes de
no encontrarse en habitaciones con instalacion de presion positiva, deberan tener filtros portatiles,
el personal que vaya a tocar al paciente debera lavarse las manos previamente, no tener ningun
tipo de alhajas incluyendo el reloj, ufias sin esmalte y cortas, pelo recogido y sin guardapolvo. Se
usara el estetoscopio personal de la habitacion, el camisolin se utilizard solamente para aquellos
que vistan ambos. No deben ingresar mas de 2 médicos por vez, en caso de sintomas respiratorios
o conjuntivitis no se debe ingresar a las habitaciones. (43)

Medidas generales:

*  Control de peso diario.

+ Control Signos Vitales.

» Cuantificacion de orina y heces

* No cepillado y solo uso de enjuague bucal
GCS-F comenzar en el dia +2 Dosis: 10ug/ Kg/dia IV diluido en dextrosa al 5%.
Nutricion:

* Mantener balance nitrogenado positivo

» El paciente debera mantener una adecuada ingesta caldrica, la cual se aportara segun el
estado clinico del paciente y la presencia o no de emesis grave. Las vias de eleccion seran
Via Oral, Sonda Nasogastrica, Alimentacién Parenteral Total.

» Si el paciente recibe ATP tener en cuenta que la administracion de ATB de amplio espectro
puede disminuir la vitamina Ky producir hipoprotrombinemia requiriendo suplemento de la
misma, la cual se aportara una vez por semana en menores de 5 kg=2.5 mg y en mayores
de 5 kg=5mg.

Liquidos:

El aporte total de liquidos debe ser mantenido en 80 a 90% de las necesidades Basales. Monitorear los
liqguidos cuidadosamente y el peso del paciente, debido a que estos pacientes son extremadamente
susceptibles a la retencion de liquidos y a la generacion edema pulmonar. Diuréticos si es necesario
o En caso de pérdidas concurrentes se adaptara el aporte hidrico a las necesidades del paciente,
tratando de minimizar las mismas.
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Pancitopenia:

Los neutrofilos deberan aparecer 2-3 semanas después del trasplante o Mantener hematocrito >20%
(puede variar segun la condicion clinica) o Mantener el recuento de plaquetas> 20.000 (puede variar
dependiendo de la condicién clinica) o Todos los productos sanguineos deben ser: *Irradiados *CMV
AB negativo (si el paciente es CMV negativo).

Aislamiento:

El paciente estara en su post trasplante en un area con presion positiva, en una habitacién individual,
con flujo laminar, donde sera controlado, en aislamiento de proteccién, con acceso absolutamente
restringido o Se mantiene aislamiento estricto hasta que los neutréfilos sean mayores de 500 durante
3 dias consecutivos o Modificar el aislamiento cuando el equipo de trasplante lo indique Cuidados.

» Es importante el adecuado manejo de las vias vasculares.
» Se retiraran precozmente todos los accesos vasculares innecesarios.

» La sonda vesical si fuese necesaria estara bajo circuito cerrado, lo mismo que cualquier
drenaje que se requiera.

* Mantener la piel limpia y seca con bafios diarios con clorhexidina

» Limpiar cuidadosamente las mucosas con lavados, y posteriormente realizar buches con S/F
y bicarbonato de sodio.

Alimentacion:
» Se indicaran alimentos con bajo contenido de bacteria y agua potable
+ Todos los alimentos seran adecuadamente cocidos.

Pedidos de laboratorio y otros estudios

Los pacientes tendran asignados un esquema de control mediante estudios de laboratorio y otros
estudios segun el tipo de trasplante

Soporte transfusional

Practicamente todos los pacientes que son sometidos a TPH requieren soporte transfusional
en algun momento de su evolucion. Este requerimiento puede ser debido a la naturaleza de la
enfermedad subyacente y/o al acondicionamiento realizado. Factores como la fuente de donde se
obtienen los PH (MO o SCU), el tipo de TPH (autélogo o alogénico) y las manipulaciones a las que
se sometan los PH antes de su infusién, condicionan aspectos del soporte hemoterapico en el TPH,
como la seleccién del grupo sanguineo de los productos a transfundir o la duracion del requerimiento
transfusional.

Transfusiéon de componentes sanguineos

Todos deben administrarse a través de equipos especialmente disefiados para transfusiéon, que
incluyan un filtro de 170 um en la camara de goteo. La velocidad de infusidon debe ajustarse al peso
y funcion cardiaca del paciente y se debe evaluar la necesidad de administrar diuréticos en funcion
del volumen transfundido. Los sistemas de hemovigilancia han identificado la sobrecarga circulatoria
asociada a la transfusién como una causa de morbi-mortalidad significativa de la transfusion. Como



maximo la transfusion durara 4 horas que es el tiempo maximo que se puede tener abierto el circuito
de la unidad a temperatura ambiente. En caso de tener que alargar el tiempo de infusiéon de una
unidad mas alla de 4 horas, se puede dividir la unidad en dos alicuotas de forma estéril.

Concentrados de hematies

El concentrado de hematies se detalla en la siguiente tabla:

Tabla N° 8. Esquemas de regimenes de acondicionamiento en pediatria

Concentrados de hematies (CH) actuales

Preparados a partir de donaciones de sangre total.

Leucorreducidos (<1 x10° leucocitos) por filtraciéon en el momento de la preparacion. Resuspendidos en
una solucion aditiva que permite su almacenamiento hasta los 42 dias.

Volumen de unos 300 mL.

Hematocrito del 50% (lo que facilita su administracion).

Contenido de hemoglobina alrededor de 50 g.

La transfusion de un CH a un paciente de unos 70 kg elevara la hemoglobina en 10 g/L.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

1.2. Criterios para transfundir

En general se basan en la concentracion de Hb en sangre periférica y en la situacion clinica del
paciente.

Tabla N° 9. Criterios para transfundir

Criterios para transfundir basados en la concentracion de hemoglobina y la clinica del paciente

Concentracion de Hg (g/L) | Indicacién

<70 Paciente asintomatico (Tay, 2016)
<80 Pacientes con sintomatologia anémica o patologia cardiaca o respiratoria grave
<90 Pacientes en los cuales no se puedan superar recuentos de plaquetas >20

x10°%L bajo soporte transfusional de plaquetas

<100 Pacientes con hemorragia activa

Se administrara 1 CH y se valorard al dia siguiente la respuesta (Solves, 2021).

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Concentrados de plaquetas

Concentrados de plaquetas (CP) actuales:

Una dosis terapéutica para un adulto se puede preparar a partir de donaciones de sangre total
(4 a

6 donaciones) o bien mediante plaquetoaféresis de un Unico donante

En ambos casos el producto se almacena como una sola bolsa de un volumen de entre 250 y
300 mL con un contenido de plaquetas de alrededor de 3 x10"

Los CP actualmente se resuspenden en un 65% de solucion aditiva y un 35% de plasma.

La reduccion de plasma en los CP se asocia a una reduccién en la frecuencia de las reacciones
transfusionales cuando se administran.
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Transfusiones de plaquetas

» Existen dos tipos de indicaciones para la transfusién de CP: profilactica (el 90% de los casos)
y terapéutica (el 10% restante) fundamentalmente en base al recuento plaquetario de sangre
periférica y la sintomatologia hemorragica acompafante. La transfusion profilactica busca
mantener un recuento plaquetario en la circulacion por encima de 10 x109/L para asegurar el
mantenimiento de la integridad del endotelio por la liberacién por parte de las plaquetas de
citocinas proangiogénicas y factores de crecimiento (Nachman, 2008), y evitar asi la aparicion
de hemorragias.

* Recientemente se han publicado dos estudios clinicos aleatorizados (Wandt, 2012, Stanworth,
2013) comparativos en pacientes trombocitopénicos en los cuales se ha comparado una
estrategia profilactica (transfundir cuando las plaquetas caen por debajo de 10 x109/L) versus
una terapéutica (transfundir cuando el paciente presenta hemorragia). Los estudios han
mostrado que los pacientes en el grupo que no recibian transfusion profilactica tenian mas dias
con sangrado y un tiempo mas corto hasta la aparicion de la primera hemorragia. También 2
pacientes fallecieron por hemorragia cerebral en el grupo de transfusion terapéutica y ninguno
en el grupo de transfusién profilactica. EI numero de unidades transfundidas por paciente fue
24% menor en al grupo de transfusion terapéutica respecto al de transfusion profilactica. No
se encontraron diferencias en los dias de hemorragias entre los dos grupos en los pacientes
que se sometian a un trasplante de progenitores hematopoyéticos autélogos, probablemente
debido a la escasa duracion del periodo de aplasia (Stanworth 2013). La conclusién de ambos
trabajos fue que es necesario continuar realizando transfusion profilactica de plaquetas, excepto
en los pacientes sometidos a un auto-TPH, en los cuales, debido a la corta aplasia, quiza una
estrategia terapéutica seria igualmente segura y eficaz.

1.3. Indicacion de Criterios para Trasfundir

Tabla N° 10. Criterios para transfundir

Recuento plaquetario (x10°/L) Indicacién
<10 En todos los pacientes
<20 Si fiebre > 38°C, coagulopatia u otros factores
de riesgo de sangrado
<50 Sangrado activo o cirugia o maniobra invasiva
<100 Cirugia ocular o en el sistema nervioso central

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

1.3.1. Rendimiento de las transfusiones de plaquetas, se suele valorar mediante el calculo
del incremento corregido del recuento (ICR)
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Incremento corregido del recuento (ICR)

* Forma de evaluar el rendimiento a una transfusion de plaquetas

Recuento postransfusional — Recuento pre (x10°L) x Superficie corporal (m?)

Plaquetas transfundidas (x10")

Ejemplo: (47 -9)x1,8/3,0=22,8




e EIICR es un numero sin unidades

* Side forma repetida, tras transfundir un CP de reciente extraccion y de grupo ABO
compatible con el plasma del paciente, el ICR medido entre 10 minutos y 1 hora tras la
transfusion es inferior a 7,5 o0 a las 18 horas es inferior a 4,5 se dice que el paciente es
refractario a las transfusiones de plaquetas

Refractariedad a las transfusiones de plaquetas

En general cuando el ICR a las 18 horas es el que esta reducido y el de 1 hora es correcto nos
encontramos ante una refractariedad de tipo clinico.

Cuando el ICR a 1 hora es el que esta reducido, estamos ante una refractariedad de tipo inmune,
excepto en caso de que paciente presente una esplenomegalia masiva o una hemorragia activa.

Refractariedad clinica a las transfusiones de plaquetas

La refractariedad clinica es la mas frecuente y se puede soslayar aumentando la frecuencia de la
transfusion de plaquetas. Por ejemplo, administrar un CP cada 8 6 12 horas.

La idea es mantener el maximo numero de horas del dia un recuento plaquetario en la circulacién
por encima de las 10 x10°%L para asegurar que las plaguetas mantienen la integridad del endotelio.

En general, aumentar la dosis a transfundir de forma puntual, consigue incrementar el recuento
postransfusional inmediato, pero no logra aumentar el numero de horas en las que el recuento esta
por encima de 10 x109/L.

Refractariedad inmune a las transfusiones de plaquetas

La refractariedad inmune se debe a la presencia de anticuerpos anti-HLA clase | y/o anti HPA en el
receptor que destruye las plaquetas transfundidas que posean los antigenos.

La forma de soslayar este tipo de refractariedad es buscar donantes negativos en los Ag contra los
cuales el receptor tiene anticuerpos y realizar donaciones por aféresis para la transfusion.

Esta estrategia requiere un numero significativo de donantes fenotipados en los Ag del HLA y HPA
entre los cuales se pueda hacer la busqueda.

A pesar de buscar donantes idénticos/compatibles con el receptor, hasta un 40% de las transfusiones
no rinden de forma adecuada Existen otras estrategias para poder superar una refractariedad inmune
actuando a diferentes niveles:

* Administrar Ig IV a altas dosis (2 g/kg, repartido en 2 6 4 dosis) para bloquear la destruccion
inmune de las plaquetas transfundidas

» Combinar una pauta de recambios plasmaticos, rituximab e IglV para eliminar/reducir los
niveles de Ac. y ampliar el nimero de donantes compatibles (Cid, 2015)

* Administrar una perfusion continua de plaquetas para garantizar que existen plaquetas en
la circulacién el maximo numero de horas del dia. Por ejemplo, 1 CP durante 8 horas. Como
so6lo se puede mantener un circuito abierto durante 4 horas, la estrategia seria dividir un CP
en 2 mediante una conexion estéril e infundir una mitad en 4 horas (Cid, 2018).

Acido Tranexamico en refractariedad a las transfusiones de plaquetas
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En caso de refractariedad, es util afadir acido tranexamico (15 mg/kg ¢/8 horas, diluido en 100 ml
de solucion fisioldgica a pasar en 15-30 minutos) pues existen diversos trabajos que muestran que
reduce las manifestaciones hemorragicas en los pacientes trombocitopénicos.

En caso de funcion renal alterada se debe ajustar la dosis:

* Creatinina entre 1,35y 2,8 mg: 15 mg/kg cada 12 horas.
+ Creatinina entre 2,8 y 5,6 mg: 15 mg/kg cada 24 horas.

» Creatinina mayor a 5,6 mg: 15 mg/kg cada 48 horas.
Plasma fresco congelado

Se prepara a partir de donaciones de sangre total, tras separar el plasma del resto de componentes
mediante centrifugacion. También es posible obtener plasma mediante aféresis, pero en la mayoria
de las ocasiones, en este caso el plasma es derivado a la industria fraccionadora para obtener,
inmunoglobulinas, albumina y factores de la coagulacién.

En Espania, desde 1998, es obligatorio aplicar al plasma fresco algun procedimiento que disminuya
el riesgo de transmitir enfermedades virales.

Entre las posibilidades que cita la ley se encuentran:

* Transfundir el plasma procedente de la misma donacién que algun otro componente
transfundido previamente al mismo receptor.

* Plasma mantenido en cuarentena (el plasma de una donacién, generalmente por aféresis,
se pone disponible tras una segunda donacion del mismo donante con un resultado negativo
para las pruebas de cribado tras entre 3 y 6 meses.

* Plasma tratado con algun procedimiento para reducir la carga viral que pudiera contener
(inactivacion fotodinamica con azul de metileno, método con solvente detergente, método
fotoquimico.

En general los procedimientos de inactivacion de patdégenos son los mas utilizados en Espafa.
Indicaciones para la transfusién de plasma fresco congelado

En general se indica cuando existe una alteracién de las pruebas de coagulacion (ratio del tiempo
de protrombina superior a 1,5) y existe hemorragia o la paciente va ser sometida a un procedimiento
invasivo (biopsia hepatica o renal o colocaciéon de un CVC). Otra indicacion son los recambios
plasmaticos cuando se realizan por una microangiopatia trombdtica, el paciente presenta una
hemorragia (sindrome de Goodspature) o cuando el paciente, tras el recambio, sera sometido a una
intervencién (TPH) o a una maniobra invasiva (biopsia).

Dosis de plasma fresco congelado a transfundir:

* La dosis generalmente recomendada es de 15 mL/kg del paciente

* En caso de hepatopatia cronica la dosis recomendada es de 20-25 mL/kg
Fibrinégeno

» Disponemos actualmente de fuentes de fibrindgeno: concentrados de fibrinbgeno comercial
y de crioprecipitados.



* Los concentrados comerciales se preparan a partir mezclas de donaciones de plasma (a
partir de sangre total o plasmaféresis) y se somete a diversos procesos de inactivacion viral.

» Los crioprecipitados se preparan a partir de plasma fresco congelado, y generalmente no se
someten a ningun tipo de inactivacion viral. En general un crioprecipitado contiene unos 250
de fibrindgeno.

Indicaciones para la transfusion del fibrinégeno

Concentracion plasmatica de fibrindgeno es inferior a 1 g/L, en el contexto del TPH generalmente
secundario a una coagulacion intravascular diseminada.

Dosificacion del fibrinégeno
* Dosis: 50 mg /kg
* En el caso de concentrado de fibrinégeno representa entre 3y 4 g
* En el caso de crioprecipitados supone entre 12 y 16 unidades
Granulocitos

* Los concentrados de granulocitos se pueden preparar, a partir de donantes movilizados con
GCS-F y DXM, mediante aféresis o, introducido en los ultimos afios en el Reino Unido, a
partir de capas leucoplaquetarias separadas de donaciones de sangre total (Morton, 2017).

* Los concentrados de granulocitos obtenido por aféresis suelen contener entre 2y 4 x1010 y
la dosis es de un concentrado de granulocitos cada dia.

* El contenido de granulocitos de un concentrado de granulocitos preparados a partir de 10
capas leucoplaquetarias es de 1 x1010 y la dosis a transfundir seria de 2 concentrados de
granulocitos cada dia.

2. Complicaciones de la transfusion de componentes sanguineos: prevalencia por cada
100.000 unidades transfundidas (Delaney 2017)

Tabla N° 11. Complicaciones de la transfusién de componentes sanguineos:
Prevalencia por cada 100.000 unidades transfundidas

Reaccion Transfusional Prevalencia
Reaccion febril no hemolitica 1.000 - 3.000
Reaccion alérgica 112,2
Reaccién seroldgica retardada 48,9 - 75,7
Reaccion hemolitica retardada 40,0
Sobrecarga circulatoria asociada a la transfusién 10,9
Reaccion anafilactica 8,0
Reaccién hemolitica aguda 25-79
Lesion pulmonar aguda asociada a la transfusion 04-1,0
Sepsis bacteriana 0,03-3,3
EICR asociada a la transfusion Muy rara

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
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2.1. Modificaciones de componentes sanguineos
Leucoreduccién

* Mediante filtracion se eliminan la mayoria de los leucocitos del componente sanguineo. El
contenido final es inferior a 1 millén de leucocitos.

* Los componentes leucoreducidos se consideran equivalentes alos componentes de donantes
CMV negativos para prevenir la transmision del CMV por transfusion.

» Laintroduccion de la Leucoreduccion universal de todos los componentes sanguineos antes
de transfundir ha mostrado en algunos paises una reduccion del 60% en la incidencia de la
aloinmunizacion HLA y de la refractariedad a las transfusiones de plaquetas (Seftel, 2004).

Irradiacion de componentes sanguineos

* LaEICRasociadaalatransfusién es una complicacién potencialmente mortal de la transfusion
en pacientes sometidos al TPH.

* Para prevenirla disponemos de la irradiacion de los componentes antes de transfundir
mediante la irradiacion gamma o con rayos X, o bien transfundir componentes sometidos a
técnicas de inactivacion de patdgenos.

+ Lairradiacion en caso de TPH generalmente se mantiene hasta 1 afio después del TPH.
Transfusion en los ALO-TPH con discrepancia de grupo ABO/RhD
- ABO

El grupo sanguineo ABO no es critico a la hora de seleccionar donantes de PH, pero si que es
importante a la hora definir el soporte transfusional durante el TPH (Worel, 2008).

Tabla N° 12. Incompatibilidad

INCOMPATIBILIDAD DESCRIPCION EJEMPLO
Mavor Existen anticuerpos en el receptor contra | Receptor: O
y los antigenos ABO del donante Donante: A
Menor Existen anticuerpos en el donante contra | Receptor: A
los antigenos ABO del receptor Donante: O
Existen anticuerpos tanto en el receptor ]
. . Receptor: A
Mixta como en el donante contra los antigenos ,
Donante: B

del donante y el receptor
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Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

— Complicaciones asociadas a la incompatibilidad ABO durante el alo-TPH




Tabla N° 13. Complicaciones en el momento de la infusion

En el momento de la infusion

Incompatibilidad Hemodlisis aguda
mayor

Reducir la cantidad de hematies en el producto a infundir en fresco
a < 20 mL en caso de médula 6sea. Cuando los progenitores son
de sangre periférica o han sido congelados, no es necesario

Incompatibilidad Hemodlisis aguda
menor

Reducir el plasma del producto a infundir en caso de titulos
elevados de isoaglutininas en el donante

Préximo a la infusion

Sindrome del En caso de incompatibilidad menor, a partir de los 7 dias,

linfocito pasajero hemdlisis producida por las isoaglutininas sintetizadas por los
linfocitos del donante

Tardias

Aplasia de serie roja |- En caso de incompatibilidad mayor, eliminacion de la seria roja

y retraso injerto de del donante por las isoaglutininas producidas por las células

hematies plasmaticas que persisten del receptor

- Duracion entre 9y 12 meses

- Se puede acortar la duracion mediante la realizacion de
recambios plasmaticos

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
— Seleccidon del grupo ABO del componente a transfundir

Tabla N° 14. Seleccion del grupo ABO del componente a transfundir

Grupo receptor | Grupo donante | Hematies | Plasma/Plaquetas
Incompatibilidad Mayor
O A O A6 AB
0] B 0] B o AB
0] AB 0] AB
A AB A AB
B AB B AB
Incompatibilidad Menor
A O O AoAB
B O O B o AB
AB O 0] AB
AB A A AB
AB B B AB
Incompatibilidad Mixta
A B 0] AB
B A O AB
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Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
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- RhD

A diferencia de lo que acontece en el sistema ABO, los anticuerpos dirigidos contra el antigeno D del
sistema Rh no ocurren de manera natural, sino que son consecuencia de un estimulo antigénico en
un receptor inmunocompetente (Cid, 2006).

— Receptor RhD negativo con donante RhD positivo

* En caso de necesidad, se pueden transfundir concentrados de hematies RhD positivos.
* Inmediatamente después del TPH si no existe aloinmunizacion anti-D.

— Receptor RhD positivo con donante RhD negativo

* Después del TPH los linfocitos del donante podrian generar la formacion de anti-D debido a
la persistencia de los hematies del receptor en la circulacion.

* Es recomendable transfundir concentrados de hematies Rh(D)-negativos a partir de la
infusion de los PH.

3. Terapia nutricional

La importancia de la evaluacion y seguimiento del estado nutricional en el TPH radica en las
repercusiones negativas que tiene la desnutricion en el sistema inmunolégico del paciente y al
posible desarrollo de complicaciones que prolonguen el periodo de recuperacion post trasplante.

Los pacientes presentan un incremento de la actividad metabdlica por la inflamacion sistémica,
QT, RT, farmacos IS y antimicrobianos, fiebre, infecciones y EICR, asi como una menor ingesta
alimentaria y mayores pérdidas gastrointestinales (Gl) por mucositis, nauseas, vomitos, diarrea, etc.,
favoreciendo todo ello la desnutricion.

3.1. Cribado nutricional
El cribado nutricional tiene como objetivo identificar individuos que estén en riesgo nutricional.

La Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN) aconseja utilizar diversos métodos
de cribado:

Si el cribado es negativo hay que repetirlo periddicamente. Si el cribado es positivo debe realizarse
una valoracion nutricional.

3.2. Valoracion del estado nutricional

El principal objetivo de la valoracion nutricional es la deteccion y prevencion del riesgo de malnutricidn
(tanto por exceso: obesidad, como por defecto: desnutricion) para realizar un diagnéstico nutricional
y planificar e instaurar una adecuada terapia nutricional o soporte nutricional.

Se utilizan diversos métodos para la estimacion del estado nutricional. Los distintos métodos varian
en su sensibilidad y especificidad para la deteccion de malnutricion.

3.3. Historia clinica y dietética

Incluye historia ponderal, patologias actuales, habitos toxicos, consumo de farmacos, situacion
psicosocial y econdmica, alteraciones en el tracto digestivo. Identificar signos o sintomas de anorexia,
caquexia y sarcopenia. La historia dietética incluye la encuesta alimentaria: valoracién o cambios en
la ingesta, desequilibrios nutricionales, etc.



3.4.

Parametros antropomeétricos

Peso, altura, indice masa corporal (IMC = Peso (kg) / Talla 2 (m) y pérdida de peso, tienen
implicaciones prondsticas:

3.5.

Tabla N° 15. Parametros antropométricos

Evaluacion Antropométrica de Estado Nutricional

IMC <18 kg/m? El IMC no ha mostrado ser un buen indicador de
desnutricion ya que se ha visto que pacientes
(riesgo calificados como desnutridos por otros métodos de
malnutricion) evaluacion, son catalogados como normales por el IMC
Pérdida peso > 2% en 1 semana
severa (riesgo .
malnutricién): > 5% en 1 mes
>7,5% en 3 meses
>10% en 6 meses

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Parametros de composicion corporal

Para medir la composicion corporal se realizan:

3.6.

3.7.

Medicion pliegues cutaneos, circunferencia muscular del brazo, perimetro de la pantorrilla 'y
del brazo.

Mediante técnicas de imagen: Tomografia Computarizada, Densitometria Osea (DEXA),
Resonancia Magnética, Ecografia y bioimpedancia, podemos determinar la masa muscular
y los distintos compartimentos corporales.

Test funcionales

Dinamometria: mide la fuerza de agarre de la mano predominante. Valores inferiores a 27 kg
en hombres y 16 kg en mujeres se considera indicativo de disminucion de la fuerza muscular.

Parametros analiticos

Proteina C reactiva (PCR): biomarcador especifico de inflamacién sistémica. Cifras inferiores
a 30 g/L sugieren elevado riesgo de complicaciones.

Prealbumina: buena correlacién con cambios de composicion corporal, pero se altera con
estrés y fiebre. Mejor factor pronéstico que nutricional.

Transferrina: generalmente falseada por transfusiones.
Bioquimica: metabolismo glucosidico, lipidico, electrdlitos; funcion hepatica y renal.

Recuentos linfocitos.

Los parametros bioquimicos usados de rutina, si bien son buenos indicadores de condicion nutricional
en la poblacion general, presentan en estos pacientes el inconveniente de ser modificados por
factores propios de esta enfermedad, como el estado de inflamacién sistémica que se produce en
el cancer.
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3.8. Valoracién global subjetiva (VGS)

Es un método sencillo y util para identificar precozmente pacientes malnutridos o con riesgo de
desnutricion. Validada para paciente oncolégico.

En la VGS generada por el paciente (VGS-GP), éste cumplimenta la primera parte del cuestionario
en la que se valoran: la evolucion del peso, cambios en la ingesta dietética, sintomas digestivos y
capacidad funcional. La segunda parte del cuestionario la cumplimenta personal sanitario entrenado
y esta relacionada con la patologia, tratamiento oncolégico, pardametros bioquimicos y exploracion
fisica. Este método clasifica al paciente en tres categorias:

e A-bien nutrido
* B - malnutricién moderada o riesgo de malnutricién
* C - malnutricién grave

La valoraciéon del estado nutricional generada por el paciente que van a recibir un TPH, debe
realizarse al ingreso hospitalario y repetirse semanalmente. Obtenida de Gémez-Candela C et al.
Intervencion nutricional en el paciente oncohematolégico. Nutr Hosp. 2012; 27: 669-80.

- Criterios GLIM

La pérdida de masa muscular es el nuevo criterio para el diagnostico de la desnutricién
relacionada con la enfermedad.

La utilizacién de criterios GLIM (Iniciativa de Liderazgo Global de Desnutricion), consensuados
por prestigiosas sociedades de nutricion (ASPEN, ESPEN, FELANPE, PENSA), permiten
identificar poblacion en riesgo y evaluar la gravedad de la desnutricién, en base a criterios
fenotipicos y etioldgicos.

3.9. Requerimientos nutricionales
- Calorias:

Las necesidades caldricas estan incrementadas durante los 30 - 50 primeros dias del TPH debido al
estrés inducido por acondicionamiento, fiebre, sepsis, EICR aguda y otras complicaciones. Existen
distintas férmulas predictivas para el calculo de requerimientos energéticos pero ninguna especifica
para TPH. Una de las mas habitualmente utilizadas es la de Harris-Benedict.

En pacientes con desnutricion y/o aquellos en los que la dieta haya sido nula 0 muy escasa en los dias
previos al comienzo del soporte nutricional, el aporte inicial debera ser inferior a sus requerimientos
(ejemplo 20 kcal/kg/dia) e ir progresando lentamente para evitar el sindrome de realimentacion.

- Proteinas:

El aporte debe incrementarse en el acondicionamiento para reponer o mantener la masa magra y
garantizar los sustratos para el estado hipermetabdlico que sigue al TPH.

- Glucidos:

La intolerancia a la glucosa es frecuente debido a la administracion de corticoides y determinados
farmacos (ejemplo: Tacrélimus), DM preexistente, sepsis. Es importante un adecuado control de las
glucemias para evitar las complicaciones derivadas principalmente de las hiperglucemias.



- Lipidos:

Buena fuente de calorias en pacientes intolerantes a los glucidos y sometidos a restriccion de
liquidos.

Tabla N° 16. Requerimientos Nutricionales

Nutrientes Recomendaciones
Energia Férmula de Harris-Benedict: calcula el Gasto Energético en Reposo
(GER):
* GER (varones) = 66,47 + 13,75 x peso (kg) + 5 x altura (cm) — 6,76 x
edad (a)
* GER (mujeres) = 655,1 + 9,56 x peso (kg) + 1,85 x altura (cm) — 4,68
x edad (a)
Gasto Energético Total (GET) Kcal = GER x factor estrés x factor
actividad

* Factor de actividad — reposo relativo: 1,2; actividad ligera: 1,3
* Factor de estrés — fiebre (por cada grado por encima de 37° C): 1,1;
malnutricion: 1,2; sepsis: 1,3-1,5; trasplante: 1,5-1,7

Peso a aplicar:

* Si IMC >30 kg/m? Peso ajustado (PA); (PA=Peso actual- [0,4 x
(P actual-P ideal)] — Si IMC <18 kg/m? — Peso ideal.

e Siretencion de liquidos — Peso seco.

* Forma simplificada: 30-35 kcal/kg/dia. En desnutricion hasta 50 kcal/
kg/dia.

Proteinas e 1,5-2 g/kg/dia. Minimo: 1 g/kg/dia.
* En insuficiencia renal: 0,8-1,2 g/kg/dia.
e Glutamina: controversia respecto a suplementacion.

Glucidos * 50-60 % de GET.
* Velocidad maxima perfusion IV = 5 mg/kg/min. Precaucion con
hiperglucemia.

Lipidos + 20-25% de GET.

* Hasta 50% de GET si no puede recibir la cantidad suficiente de
glucidos. Minimo: 48% de GET para evitar déficit de acidos grasos
esenciales.

* Precaucion si hipertrigliceridemia asociada a farmacos (gj., CsA).

* En NP: limitar o eliminar aporte de lipidos en hipertrigliceridemia
importante (>500 mg/dL).

Electrolitos » No recomendaciones especificas. Ajuste segiin monitorizacion
analitica.
Vitaminas y » No recomendaciones especificas si no existe déficit.

oligoelementos | « Suplementacion con Calcio + vitamina D (pre-TPH y trimestral).

* Zinc: Puede requerir suplementacién en caso de diarreas severas.
Monitorizar niveles.

* Cobre y Manganeso: Restringir o eliminar en caso de alteracion
hepatica persistente (ej. SOS).

Fluidos * 30-40 mL/kg/dia. Restriccion en SOS.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
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La calorimetria indirecta permite estimar el gasto energético en reposo y poder individualizar los
requerimientos proteicos y energéticos.

Respecto ala utilizacién de nutrientes especificos con propiedades anticatabdlicas y antiinflamatorias,
como la leucina, beta-hidroxi-beta-metilbutirato (HMB), omega 3, arginina y nucleétidos, hay
estudios con efectos positivos, pero no hay evidencia suficiente para recomendar el uso rutinario de
inmunonutrientes.

Prebidticos y probidticos: no existe consenso en la literatura sobre qué dosis se deberia usar y en
qué momento durante el TPH se deberia iniciar esta suplementacién; se necesitan mas estudios
clinicos para establecer la seguridad y eficacia en pacientes sometidos a TPH.

3.10. Obijetivos nutricionales
* Aportar energia y nutrientes para mantener el estado nutricional.
* Mantener o recuperar la masa muscular.
+ Control de sintomas.
* Mejorar la calidad de vida.
3.11. Soporte nutricional en el TPH

En funcion del estado nutricional, acondicionamiento mieloablativo o no mieloablativo, la
sintomatologia clinica, la funcionalidad gastrointestinal, la ingesta del paciente, se indicara el tipo de
soporte nutricional adecuado: alimentacion oral adaptada, suplementacion nutricional oral, nutricion
enteral (NE) o nutricion parenteral (NP).

Figura N° 2. Soporte nutricional en el TPH

PACIENTE
CANDIDATO A TPH

| VALORACION NUTRICIONAL |

[ NORMONUTRIDO | I DESNUTRIDO |

MIELOABLATIVO? MIELOABLATIVO?

;MUCOSITIS [ MuCOSITIS SEVERA? | [ ;MUCOSITIS SEVERAT |

— | SEVERA? T /\
| INGESTA ORAL > 70%

REQUERIMIENTOS? ‘,/\‘ %I

l JACONDICIONAMIENTO | | LACONDICIONAMIENTO
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T i
me— 01 [3  — -
E
. IF L [ NPT+ Gin iy [ NPT+ Gin NENE;ETMSI
DIETAORAL £ SNO INGESTA ORAL > 70% NE+ NPT SI ENTERAL < 60% ENTERAL < 60%
gﬁ’: Si ingesta < 0% REQUERIMIENTOS? REQN = Gl REQN = Gin

NE: Nutricidn enteml.
NPT: Nutricidn parenteral

DIETA ORAL + Gln: Clutnmina,
SNO REQN: Regquerimientos nuricionales.

SNO reqs 3 dias consecutives
NE x Gin @ SNO: Suplementacién nutricional cml.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022




3.12. Alimentacioén oral
Recomendada siempre que el tracto Gastrointestinal sea funcionante y la dieta sea bien tolerada.

Sin embargo, las complicaciones asociadas al tratamiento: anorexia, mucositis, esofagitis, odinofagia,
nauseas, vomitos, disgeusia, xerostomia y diarrea suelen afectar de forma negativa a la ingesta,
especialmente durante el primer mes post-trasplante.

3.13. Caracteristicas de la dieta

Nutricionalmente suficiente, puede ser necesario el enriquecimiento proteico y energético con el fin
de aportar alimentos y preparaciones culinarias de alta densidad nutricional en el minimo volumen.

Debe seruna dieta con baja carga bacteriana, con la recomendacioén de menos restricciones dietéticas
y a seguir PAUTAS DE SEGURIDAD ALIMENTARIA en cuanto a la proteccién de alimentos contra
la contaminacion, lo que incluye una adecuada higiene, almacenamiento, coccion, manipulacién y
conservacion de los alimentos.

Recomendaciones de seguridad alimentaria:
* Lavado de manos.
* Higiene personal.
+ Higiene de utensilios, cocina y espacios afines.
+ Separar alimentos crudos y cocinados.

* Tomar las carnes, pescados y huevos cocidos.

Mantener los alimentos a temperaturas seguras y evitar las de riesgo (5-65°C).
* Es aconsejable consumir los alimentos recién hechos.
* En caso de recalentar, hacerlo correctamente: graduando el horno entre 180 y 1900C.
* Mantener cadena de frio en alimentos perecederos y congelados.

Usar agua y materias primas seguras:

» Seleccionar alimentos sanos y frescos; alimentos procesados para su inocuidad
(pasteurizados, UHT, irradiados, envasados en atmésfera protectora, etc.).

* Lavado de frutas y verduras con agua y bactericida alimentario.
« Evitar alimentos fermentados y artesanales.

En caso de Suplementacion nutricional, mediante formulas nutricionales contribuye a complementar
la ingesta insuficiente, en pacientes sometidos a TPH que presentan unas necesidades nutricionales
incrementadas y que no se pueden alcanzar con la alimentacién tradicional.

Para la eleccion de un suplemento deben valorarse: capacidad de digestion y absorcion de nutrientes,
requerimientos nutricionales generales y especificos y caracteristicas nutricionales y organolépticas
de la formula.

La Nutricion artificial: nutricion enteral (NE) o nutricion parenteral (NP), esta indicada si un paciente no
puede realizar una ingesta oral adecuada y suficiente. No todos los enfermos sometidos a TPH son
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subsidiarios de soporte nutricional. EI TPH alogénico es mas agresivo y es practicamente obligado
el soporte nutricional. Siempre que sea posible se elegira la via oral.

— Nutricién enteral: Debe priorizarse la NE si el tracto Gl funciona y no esta gravemente
comprometido. Estudios recientes apoyan la preferencia de NE sobre la NP en TPH alogénico.
Los datos muestran una tendencia hacia menos complicaciones usando NE comparada con
NP especialmente para las complicaciones infecciosas. Esta descrito que, en comparacion
con la NP, podria contribuir a reducir el riesgo de desarrollar EICR y disminuir el potencial de
gravedad.

— Nutriciéon parenteral: En funcién de la evolucion del trasplante, segun recomendaciones
ESPEN, deberia reservarse para pacientes que tras TPH presentan mucositis grado 3-4,
vomitos incoercibles, ileo, malabsorcién severa, diarrea prolongada o EICR gastrointestinal
sintomatica, se aconseja su inicio cuando la ingesta oral o la NE no cubre el 60-70% de los
requerimientos nutricionales durante un periodo de 3 dias. Generalmente se requiere una NP
total dado que, en la mayoria de los casos, la NP periférica no es suficiente para cubrir los
requerimientos nutricionales.

Inicio de la alimentacién oral: En pacientes con NP y ayuno prolongado debe ser gradual y con
progresion de nutrientes y textura, para favorecer la tolerancia digestiva. Se aconseja realizar una
dieta fraccionada y de pequefios volumenes. Inicialmente exenta de lactosa, con restriccion de
residuo y fibra insoluble, hipolipidica, exenta de estimulantes de la motilidad Gl. La reintroduccién de
alimentos debe ser progresiva y segun tolerancia.

Adaptacion de la dieta segun sintomatologia clinica.

Tabla N° 17. Caracteristicas de la dieta segun Sintomatologia Clinica

Sintoma Tipo dieta Caracteristicas
— Alimentos frios, templados o a temperatura ambiente.

- — Fraccionada y de pequefios volumenes.
Mucositis Proteccion de -~ .
la mucosa oral | — Textura modificada: muy blanda, triturada,

esofagitis y esofagica semiliquida.

— Evitar alimentos acidos, amargos, salados, secos,
duros o muy condimentados.

— Restriccion de fibra, lactosa vy lipidos.

Nauseasy | Proteccion — Incorporacion gradual segun tolerancia.
vomitos digestiva — Evitar 4cidos y estimulantes de la motilidad GI.
— Fraccionada y de pequefios volumenes.

— Exenta de lactosa, sin residuos,

Diarrea Astringente hipolipidica.

— Sin gluten (en caso de malabsorcion).
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Anorexia o
sintomas Individualizada | — Adaptada a los sintomas y preferencias del paciente.
simultaneos

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022




3.14. Carga bacteriana de la dieta

El objetivo de la dieta de baja carga bacteriana o neutropénica tradicionalmente ha tenido como
objetivo reducir la introduccion de bacterias en el tracto gastrointestinal del receptor para evitar la
infeccion.

Las restricciones dietéticas varian en la literatura y entre las instituciones. Las recomendaciones se
extienden desde ninguna restriccion dietética a restricciones extensas.

Las ultimas revisiones evidencian que las dietas neutropénicas no muestran beneficios sobre las
tasas de infeccion y supervivencia de los pacientes, en comparacion con dietas mas amplias.

Actualmente, tal y como proponen diversos autores e importantes organizaciones de salud (gj. el
Centro de Enfermedades de los Estados Unidos Control and Prevention [CDC] y la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos [FDA]), las recomendaciones van dirigidas
a menos restricciones dietéticas y a seguir PAUTAS DE SEGURIDAD ALIMENTARIA en cuanto
a la proteccion de alimentos contra la contaminacién, lo que incluye una adecuada higiene,
almacenamiento, coccidon, manipulacion y conservacion de los alimentos.

3.15. Recomendaciones de seguridad alimentaria
* Lavado de manos.
* Higiene personal.
* Higiene de utensilios, cocina y espacios afines.
»  Separar alimentos crudos y cocinados.
* Tomar las carnes, pescados y huevos cocidos.
* Mantener los alimentos a temperaturas seguras y evitar las de riesgo (5-65°C).
» Es aconsejable consumir los alimentos recién hechos.

 En caso de recalentar, hacerlo correctamente: el interior del alimento debe alcanzar los
6570°C graduando el horno entre 180 y 1900C.

* Mantener cadena de frio en alimentos perecederos y congelados.
Usar agua y materias primas seguras:

+ Seleccionar alimentos sanos y frescos; alimentos procesados para su inocuidad
(pasteurizados, UHT, irradiados, envasados en atmésfera protectora, etc.).

* Lavado de frutas y verduras con agua y bactericida alimentario.
» Evitar alimentos fermentados y artesanales.
3.16. Suplementacion nutricional

La suplementacion nutricional mediante férmulas nutricionales contribuye a complementar la
ingesta insuficiente, en pacientes sometidos a TPH que presentan unas necesidades nutricionales
incrementadas y, que no se pueden alcanzar con la alimentacion tradicional.
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Para la eleccion de un suplemento deben valorarse: capacidad de digestion y absorcion de nutrientes,
requerimientos nutricionales generales y especificos y caracteristicas nutricionales y organolépticas
de la féormula.

Las férmulas nutricionales de las que se dispone actualmente en el mercado tienen caracteristicas
especificas (fibra soluble, sacarosa, restriccion de electrolitos, etc.) y nutrientes especificos (leucina,
arginina, omega 3, nucleétidos, HMB) que puedan mejorar la sintesis proteica, y con efecto
anticatabdlico y antiinflamatorio.

Pueden ser saborizadas (dulces o saladas), en presentacion liquida, pudding o polvo.

También se dispone de modulos nutricionales: proteicos, carbohidratos, lipidos, vitaminas, minerales
y espesantes. (44)

3.17. Nutricion artificial

La nutricién artificial, nutricion enteral (NE) o nutricion parenteral (NP), esta indicada si un paciente no
puede realizar una ingesta oral adecuada y suficiente. No todos los enfermos sometidos a TPH son
subsidiarios de soporte nutricional. El régimen de acondicionamiento (mieloablativo o de intensidad
reducida) previo al trasplante puede provocar toxicidad gastrointestinal.

El TPH alogénico es mas agresivo y es practicamente obligado el soporte nutricional. Los
autotrasplantes permiten mantener una mayor capacidad de ingesta, pero en caso de complicaciones
también es requerido el soporte nutricional especializado.

Siempre que sea posible se elegira la via oral o enteral ya que la NP aumenta el riesgo de efectos
adversos (hiperglucemia, alteracién hepatica, sobrecarga de volumen) y complicaciones de tipo
infeccioso.

— Nutricion enteral

Debe priorizarse la NE si el tracto Gl funciona y no esta gravemente comprometido. Estudios recientes
apoyan la preferencia de NE sobre la NP en TPH alogénico. Los datos muestran una tendencia
hacia menos complicaciones usando NE comparada con NP especialmente para las complicaciones
infecciosas. Esta descrito que, en comparacion con la NP, podria contribuir a reducir el riesgo de
desarrollar EICR y disminuir el potencial de gravedad.

La NE es mas fisioldgica, preserva la integridad de la mucosa intestinal, modula la flora bacteriana,
menor incidencia de translocacién bacteriana (puede reducir las infecciones y la respuesta inflamatoria
en pacientes con predisposicion a EICR), mas facil de administrar y tiene un menor coste que la NP.

Sin embargo, su utilizacién sigue siendo limitada debido a la disfuncion gastrointestinal, y a la mala
tolerancia de la sonda nasogastrica (SNG) en estos pacientes por presencia de sintomas clinicos
simultdneamente.

— Nutricién parenteral

En funcion de la evolucion del trasplante se plantea el uso de NP en pacientes con criterios de
desnutricion, riesgo de desnutricion o en los pacientes que presentan una ingesta oral insuficiente
debido a la toxicidad Gl.

La NP, segun recomendaciones ESPEN, deberia reservarse para pacientes que tras TPH presentan
mucositis grado 3-4, vomitos incoercibles, ileo, malabsorcion severa, diarrea prolongada o EICR
gastrointestinal sintomatica.



No existe una recomendacién clara de cuando iniciar la NP en TPH. ESPEN aconseja el inicio de
NP cuando la ingesta oral o la NE no cubren el 60-70% de los requerimientos nutricionales durante
un periodo de 3 dias.

Generalmente se requiere una NP total dado que, en la mayoria de los casos, la NP periférica no es
suficiente para cubrir los requerimientos nutricionales.

La NP es una formulacién compleja con alto riesgo de precipitacion al administrar en “Y” junto
con otro farmaco. Algunos factores que influyen sobre dicha compatibilidad son el pH de la NP,
su composicion, el tipo de lipido, la concentracién de farmaco. Por todo ello, en caso de duda, se
recomienda consultar al Servicio de Farmacia antes de administrar farmacos en “Y” con la NP.

3.18. Inicio de la alimentacion oral

El inicio de la alimentacién oral (AO) en pacientes con NP y ayuno prolongado debe ser gradual y
con progresion de nutrientes y textura, para favorecer la tolerancia digestiva.

Se aconseja realizar una dieta fraccionada y de pequenios volumenes. Inicialmente exenta de lactosa,
con restriccién de residuo y fibra insoluble, hipolipidica, exenta de estimulantes de la motilidad GI. La
reintroduccion de alimentos debe ser progresiva y segun tolerancia.

Tabla N° 18. Dieta progresiva

Dieta progresiva: inicio de la AO

Dieta Duracién(1) | Alimentos

Liquida 24 h Incluye bebidas isotdnicas: agua, infusiones, caldos, zumo de
manzana. Fraccionada.

Semiliquida |24 h Incorpora sopas de sémola o tapioca, manzana o pera cocidas,
gelatinas. Fraccionada.

Protecciéon |48 h 12 fase: Incorpora patata, pasta cocida, arroz, calabacin,

digestiva zanahoria, pescado blanco, pollo, claras de huevo, tostadas,

membrillo, aceite en crudo. Coccidén: hervido y plancha.

(24h textura triturada y 24h textura muy blanda).

24 - 48 h 22 fase: Incorpora ternera tierna, huevos cocidos, jamon o pavo
cocido, judias verdes, hojas de acelga, pulpa de berenjena,
puntas de esparragos, tomate sin piel ni pepitas, fruta fresca
madura (no acida) o en almibar, galletas tipo maria, mermelada
melocotdn, bebida de almendras, lacteos desnatados. Se incluyen
guisos suaves.

General Incorpora lentamente los alimentos restringidos para evaluar
tolerancia.

Evitar legumbres, coles, alimentos integrales, picantes, café
fuerte, bebidas alcohdlicas.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

En funcién de la evolucion clinica, la duracion de cada una de las dietas puede ser variable y se
realizara la progresion o el retroceso de la dieta.
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3.19. Nutricion mixta: NP + inicio de AO

En la nutricion mixta debe realizarse un aumento gradual de la AO y reduccién simultanea de la NP.
Se recomienda la retirada de NP cuando el paciente es capaz de tolerar aproximadamente el 50-
60% de los requerimientos por via oral.

Tabla N° 19. Nutricion mixta: NP + inicio de AO

DIA N. ARTIFICIAL DIETA

1° NP Liquida

2° NP Semiliquida

3° Valorar reducir la NP Proteccion Digestiva 12 fase triturada
4° Reducir o suspender NP Proteccion Digestiva 12 fase Proteccion
5° Suspender NP Digestiva 22 fase

6° |- General
Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hi »poyético y Terapia celular 2022

4, Complicaciones pos-TPH que afectan al estado nutricional

Sindrome de obstruccioén sinusoidal (SOS)

Es una complicacion grave de elevada mortalidad, que cursa con hepatomegalia, ictericia,
encefalopatia hepatica, ascitis y edemas.

La NP es el soporte nutricional frecuentemente utilizado en estos pacientes.

En la féormula empleada debera considerarse la restriccion de liquidos y sodio, adaptacion del aporte
lipidico, restriccion de cobre y manganeso.

EICR digestiva aguda

En la EICR aguda con afectacion del tracto digestivo superior los pacientes presentan nauseas y
vémitos, saciedad precoz y odinodisfagia.

En la EICR aguda con afectacion intestinal los pacientes presentan diarrea, dolor abdominal y
rectorragias.

Clasicamente se habia recomendado dieta absoluta via oral y NP para reducir las pérdidas digestivas
y mejorar el dolor postprandial.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la prolongacién de la NP exclusiva provoca atrofia de
las vellosidades intestinales y alteracién de su funcion inmune, lo cual favorece la translocacion
bacteriana y absorcion de endotoxinas, ambos procesos implicados en el desarrollo y mantenimiento
del shock séptico y fracaso multiorganico.

Por ello el abordaje nutricional mas adecuado incluye mantener la via digestiva con una dieta
adaptada, aunque sea con una ingesta minima para contribuir a la recuperacién de la mucosa y el
microbioma y valorar NP complementaria en los casos que precisen.

En EICR grave grado IV y un volumen de heces >1500 mL en 24horas, se recomienda reposo
intestinal completo y NP.



Los alimentos incluidos en las dietas de progresion de la alimentacién oral son los mismos que los
indicados en la en la Dieta progresiva en EICR aguda:

Tabla N° 20. Dieta progresiva en EICR aguda

Fases Sintomas clinicos Dieta
Dolor abdominal

l.Reposo Diarrea acuosa >1000- __ Dieta absoluta

intestinal 109 — NP (GER X 1,5) Suplementacién Zn (1,5 -2 g

mL/dia
Nauseas, vomitos

prot./kg peso ajustado/dia)

Il.Introduccioén
dieta oral

Menor dolor abdominal
Diarrea 500-1000 ml/dia
Menos nauseas y
vomitos

Transito intestinal >1,5 h

— Liquidos (isotonicos, sin lactosa, sin residuo),
zumos diluidos

— 60-100 mL cada 2-3 h
— NP igual que en fase |

M.
Introduccioén
dieta oral:
Inicio de
solidos

Ausencia o minimo dolor
abdominal Heces formes

— Oral: fraccionada y pequenos volumenes.
Exenta de lactosa, sin residuos, baja en lipidos

— Evitar acidos y estimulantes motilidad Gl

— Textura semiliquida y después
triturada

— NP igual que en fase |

IV. Progresion

Ausencia o minimo dolor

— Oral: fraccionada.

— Restriccion de fibra, lactosa y lipidos. Evitar
acidos y estimulantes motilidad GI. Textura
triturada y después blanda

— Incorporacion gradual segun tolerancia

dieta oral abdominal Heces formes o ) _ o
— 1 lipidos segun tolerancia, usando triglicéridos
de cadena media en caso de malabsorcion. Si
esteatorrea, restriccion de lipidos
— NP: ajustar aporte en funcion dieta oral
— Dieta general; introducir alimentos restringidos
Ausencia de sintomas Gl | lentamente para evaluar tolerancia; eliminar la
Heces normales restriccion de lipidos si no existe esteatorrea o
V. Dieta oral Transito intestinal malabsorcion

correcto
Albumina correcta

— NP: suspender cuando la dieta oral cubra
como minimo

50- 60% de los requerimientos diarios

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

En la Tabla 20. Se muestra la duraciéon de cada dieta es muy variable. En funcién de la evolucién
clinica se alcanzara la dieta que mejor tolere el enfermo.

Por lo tanto se debe tomar en cuenta que:

» El paciente que recibe TPH presenta elevado riesgo nutricional.

* La desnutricién aumenta el riesgo de complicaciones.
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+ La evaluacion y tratamiento nutricional precoz contribuyen a una evolucion clinica y una
calidad de vida mas favorables.

» Laintervencion nutricional debe estar integrada en el plan terapéutico global.
Profilaxis para EICH:
4.1. Aspectos basicos
El tratamiento inmunosupresor (IS) en el alo-TPH tiene dos objetivos:

+ Evitar la EICR, principal responsable de la morbi-mortalidad del alo-TPH y de comprometer
la calidad de vida de los pacientes.

» Favorecer el injerto hematopoyeético.

Por el momento no existe una estrategia de profilaxis para EICR aceptada globalmente, con pocas
excepciones, las recomendaciones se basan en general en estudios retrospectivos, prospectivos de
series pequefias 0 que no comparan estrategias homogéneas.

Medidas generales:

Tabla N° 21. Factores Asociados al Desarrollo de (EICR)

FACTORES CARACTERISTICAS

Identidad HLA — Es el factor mas importante para el desarrollo de EICR. En forma global
las diferencias de HLA incrementan el riesgo de EICR (ver capitulo 2.3),
salvo en el contexto del HAPLO con CyPT (donde el grado de MM en
HLA no afecta los resultados del TPH).

— En el TSCU, clasicamente se valora HLA-A, -B y -DRB1, considerando
En caso de alguna disparidad; igualmente el efecto del grado de
disparidad es controvertido segun se trate de pacientes pediatricos, la
definicion alélica o no de la disparidad y la celularidad del corddn.

Fuente de — Laincidencia de EICR (en especial cronica) es mayor con SP que
progenitores cuando se usa MO.

— El uso de SCU también tiene menor incidencia de EICR que la SP.
Deplecién — El uso de DLT ex vivo de LT del donante es el método mas eficaz para
linfocitaria ex-vivo evitar la EICR. Sin embargo, su efecto global se ve limitado por un

mayor riesgo de fallo de injerto, infecciones, recidiva y retraso en la
reconstitucion inmune.

Intensidad — Aunque con datos heterogéneos entre las series, ligera tendencia a

Acondicionamiento mayor incidencia de EICR en los AMA.

Sexo donante — Si el receptor es vardn, el riesgo de EICR se incrementa si reciben PH
de una mujer (especialmente si ha estado embarazada).

Edad donante — En algunas series se observa mayor incidencia de EICR con donantes
de edad mas avanzada.

Serologia CMV — La infeccién por CMV es un factor de riesgo para EICR.

Descontaminaciéon |- El beneficio de la DI selectiva continda estando en debate: en estudios

intestinal retrospectivos se observa una mayor incidencia de EICR en pacientes

que reciben DI vs. No

— Descontaminacion.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022



4.2. Fundamento de la profilaxis farmacolégica

Busca disminuir la alo-reactividad a diferentes niveles de la respuesta linfocitaria, desde la
presentacion antigénica, la activacion linfocitaria y la proliferacion celular. En la siguiente figura se
explica en forma simplificada el lugar de accion de los farmacos involucrados en la profilaxis de EICR
y en la tabla que se muestra a continuacion se explican detalles del mecanismo de accion y aspectos
de su utilizacion.

CPA: célula presentadora de antigenos, Ag: antigeno, TCR: receptor de linfocito T, LT: linfocito T,
LTa: linfocito T activado, CsA/Tacrolimus: ciclosporina/tacrélimus, Rapa: rapamicina, MTX/MMF:
metotrexato/micofenolato, Cy: ciclofosfamida, ATG: globulina anti-timocito, LB: linfocito B, NK:
Natural Killer.

4.3. Farmacos empleados
Corticoides
» Tienen efecto linfocitico y capacidad de reducir la produccién de citoquinas proinflamatorias.

» Salvo en el contexto del TSCU, su utilizacién junto a otros esquemas de IS de profilaxis
(CsA/MTX, Tacro/MTX o CsA, en contexto de alo-TPH, AMA, DE) no mejoran los resultados
del esquema, ya que el beneficio se pierde por mayor EICRa tardio, aumento del riesgo de
recaida y la morbilidad habitual de corticoides a altas dosis.

* En el contexto de la profilaxis de EICR agudo, se utilizan cuando deben suspenderse

otros IS.
Tabla N° 22. Uso de Corticoides en la Profilaxis y Manejo de la
Enfermedad Injerto Contra Receptor (EICR)
Manejo de la Enfermedad Injerto Contra Receptor
Posoloaia Dosis de profilaxis 1 mg/kg/dia o 30 - 40 mg/m?/dia de PDN (o
9 equivalente de metil-PDN).
Toxicidad Hiperglicemia, HTA, retencion hidrica, psicosis, friesgo

infecciones, necrosis 6sea avascular.

Interacciones | No relevantes.

Se pueden usar como substituto de otros IS cuando han de
ser retirados por toxicidad, en este caso se suele recomendar

1 mg/kg/dia. Es importante iniciar profilaxis antifungica en esta
situacion y mantenerla mientras la dosis de PDN sea >20 mg/dia.

Observaciones

Modificacion

. No requiere
dosis q

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
Inhibidores de calcineurina

Son farmacos que unidos a una inmunofilina (CsA a ciclofilina y Tacro a FKBP) tienen la capacidad
de inhibir la actividad fosfatasa de la calcineurina y de reducir la activacion linfocitaria: reducen la
produccion de IL-2, la degranulacién de LT y la induccién de apoptosis mediada por complemento.

Son los principales farmacos en la profilaxis de EICR, en general en combinacién con algun farmaco
anti-proliferativo.
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Ciclosporina A
Posologia:

+ Es via oral y se inicia segun el protocolo institucional, se recomienda iniciar. Normalmente
desde el dia -1 0 -2 (a veces desde el dia -7, en este caso iniciar a 1 - 2 mg/kg/dia y ajustar
segun niveles). Tomar 1 hora antes o 2 horas después de las comidas.

* IV: Equivalencia VO: IV, 1:1. Infundir en 2 horas, cada 12 horas o en perfusion continua.

* Laduracién depende del tipo de TPH y presencia o no de EICR. Habitualmente se mantiene
durante 6 meses, iniciando el descenso de dosis a los 3 meses a razén de un 5-10% semanal.
En la practica habitual se puede reducir, por ejemplo, 25 mg cada semana.

Interacciones

* Aumentan los niveles: antifungicos azdlicos (reducir la dosis un 50%), antagonistas calcicos,
quinolonas, imipenem, metoclopramida (en general, farmacos inhibidores de CYP3A4).

+ Disminuyen los niveles: anticonvulsivantes y sulfadiazina/trimetoprima.
Toxicidad
+ Toxicidad renal: Precaucion con la asociacion de otros farmacos nefrotéxicos.
* Hipertension: Mejor control con bloqueantes calcicos (ej. amlodipino, iniciando a 5 mg/dia).

« Temblor distal, cefalea, convulsiones (por hipomagnesemia), leucoencefalopatia posterior
reversible, microangiopatia trombaética (MAT).

Observaciones
* Metabolismo hepatico; los metabolitos son nefrotéxicos.
» Es importante mantener niveles terapéuticos.

* La CsA se fija a la pared del catéter, por lo que es fundamental usar siempre la misma
luz para infusion y otra via para muestras, evitando contaminacion y niveles falsamente
elevados.

Niveles

+ Generalmente entre 200 - 300 ng/mL (control de niveles valle, monitorizacion 2-3 veces por
semana, antes de la dosis).

* Algunos centros permiten niveles mas altos si no hay nefrotoxicidad.
» El objetivo de la cuantificacion es evitar niveles infraterapéuticos.
Modificacién de dosis
+ Creatinina:
- 1,5-2mg/dL o basal x1,6 — 1,9: Reducir dosis un 25%.

— 2 mg/dL o basal x2: Suspender hasta normalizar creatinina y reiniciar al 50%.



* Niveles en sangre total (ng/mL):

— <200: Aumentar dosis un 25%.
— 200-300: Mantener dosis.
— 300-400: Si creatinina >1,3 mg/dL, disminuir dosis un 25%; si no, mantener.

— 400: Si IV, parar perfusion 6 horas y reiniciar al 50%; si VO, omitir una dosis y reiniciar
al 50%.

» Control de niveles al menos 48 horas después de afiadir nuevos farmacos, hasta estabilizar
niveles.

» Toxicidad neuroldgica: Reducir un 50% en complicaciones menores (ejemplo temblor);
suspender en complicaciones graves (afasia, paresia, alteraciones visuales, convulsiones o
coma).

Tacrélimus
Posologia

* Via oral (preferente): 0,05 mg/kg/dia en dos dosis (2 h antes o 3 h después de comidas/
antiacidos).

* Viaintravenosa: inicial 0,03 mg/kg en infusion de 24 h. Evitar administracion prolongada por
alto riesgo de toxicidad.

La duracién depende del tipo de TPH y presencia o no de EICR. Habitualmente se mantiene durante
6 m, iniciando el descenso a los 3 m en un 5-10% semanal.

Interacciones

* Aumentan los niveles: posaconazol, voriconazol, itraconazol (reducir dosis de tacrolimus al
menos un 50%). No interacciona con el isavuconazol (se observan incrementos moderados).
Farmacos inhibidores de CYP3A4, que aumentan sus niveles.

Disminuye los niveles: anticonvulsivantes.
Toxicidad

Toxicidad renal, hipertensién, edemas periféricos, intolerancia digestiva, hiperglucemia,
hipomagnesemia, hipofosfatemia, leucoencefalopatia, MAT.

Observaciones

* Control de niveles 2-3/sem (pre-dosis) hasta estabilidad clinica/de niveles y ante la
incorporacion de nuevos farmacos. Vida media aproximada de 12 h. Importante mantener
niveles en rango, especialmente evitar niveles elevados por riesgo de toxicidad.

El Tacrélimus es superior a la CsA en cuanto a la reduccion de incidencia de EICRa grado II-IV
(estudio en combinacion con MTX). La reduccién de los grados Ill-IV es menos acentuada y no
alcanza la significacion estadistica. No mejora de SRV o SLE

Observaciones

* Control de niveles 2-3/sem (pre-dosis) hasta estabilidad clinica/de niveles y ante la
incorporacion de nuevos farmacos. Vida media aproximada de 12 horas. Importante mantener
niveles en rango, especialmente evitar niveles elevados por riesgo de toxicidad.
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El Tacro es superior a la CsA en cuanto a la reduccion de incidencia de EICRa grado II-IV (estudio
en combinacién con MTX). La reduccion de los grados llI-IV es menos acentuada y no alcanza la
significacion estadistica. No mejora de SRV o SLE.

Niveles

Entre 5-10 ng/mL, pero depende de la combinacién de IS que se utilice (hay esquemas con niveles
hasta 15 ng/mL). En caso de combinarlo con rapamicina, tratar de mantener niveles mas cerca de 5
ng/ml para evitar toxicidad.

Modificacion de dosis

* Creatinina: 1,5-2 mg/dL 6 basal x1,6-1,9 (reducir 25-50%, especialmente si deterioro rapido),
> 2 mg/dL o basal x 2 (suspender administracion hasta normalizar creatinina y reiniciar al
50%).

* Niveles (hg/mL): <5 (aumentar dosis 25%), 5-10 (mantener), 10-15 (y creatinina >1,3mg/dL
disminuir 25%, si no mantener), >15 (reducir 25%, pero si creatinina alterada manejar como
>20) y >20 (si EV parar perfusion 6hs y reiniciar al 50%; si oral, saltar una dosis y reiniciar
al 50%).

Si hay datos de MAT, se deberan suspender los ICN en primer lugar, valorar nuevo esquema de IS
hasta al menos resolucién del cuadro.

Inhibidores de mTOR:
Sirolimus
Mecanismo de Accion:

» El sirolimus es un macrdlido lipofilico similar al tacrélimus que se une a FKBP, pero actia a
través de un mecanismo distinto al inhibir mTOR (target de rapamicina de mamiferos).

* Inhibe la proliferacion celular dependiente de citoquinas (como IL-2), suprimiendo linfocitos T
y células dendriticas. Ademas, afecta células endoteliales, fibroblastos, musculo liso vascular
y podria tener efectos antitumorales.

» Se ha sugerido que incrementa linfocitos T reguladores y mejora la respuesta a infecciones,
especialmente virales como CMV

Posologia:
* Dosis: 2-4 mg cada 24 horas, con o sin alimentos, pero siempre en las mismas condiciones.
* En algunos protocolos se recomienda una dosis de carga inicial.
Interacciones:
* Aumentan los niveles: Farmacos inhibidores del CYP450 como los azoles.
* La combinacion con voriconazol esta formalmente contraindicada.

+ Si se utiliza con posaconazol, reducir la dosis del sirolimus en un 75% vy realizar
controles frecuentes de niveles.

« Con isavuconazol, se observan incrementos moderados.



*  Otros: Verapamilo (bloqueante calcico).
* Riesgos adicionales:

* Mayor riesgo de microangiopatia trombotica (MAT) si se combina con inhibidores de
calcineurina (ICN).

* Incremento del riesgo de angioedema al combinar con IECAs.
Toxicidad:
* Mayor incidencia de:
+ Enfermedad veno-oclusiva hepatica (EVOH).

+ Microangiopatia trombotica (MAT), especialmente en combinacion con tacrolimus y
regimenes de acondicionamiento intensivo.

+ Otros efectos adversos:
* Intolerancia digestiva.
* Hipertrigliceridemia.
* Plaquetopenia, leucopenia, epistaxis.
* Dolores articulares y musculares.

Observaciones:
* Vida media: 60 horas.
+ Cicatrizacién de heridas: Dificulta el proceso de cicatrizacion (dosis dependiente).

» Cirugias mayores: Suspender sirolimus 5-10 dias antes y reemplazar por prednisona.
Reiniciar el inmunosupresor 5 dias después de la cirugia, una vez que haya
cicatrizacion adecuada. Mantener suturas por 3-4 semanas.

» Cirugias menores/laparoscoépicas: Se puede mantener la dosis si no existen factores
de riesgo adicionales (como diabetes o sobrepeso).

Niveles Terapéuticos
e Entre 6-12 ng/mL.
Modificacion de Dosis:
+ Creatinina:
* 1,5-2 mg/dL o basal x1,6-1,9: Reducir dosis un 25%.
* 2 mg/dL o basal x2: Suspender hasta normalizar creatinina y reiniciar al 50%.
* Niveles (ng/mL):
+ <5: Aumentar dosis un 25%.

e 6-12: Mantener dosis.
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* 12-14: Reducir dosis un 25% si creatinina >1,3 mg/dL o basal x2; si no, mantener.
- 14: Reducir dosis un 25%. Si creatinina alterada, tratar como >16.
- 16: Omitir una dosis y reiniciar al 50%.
Farmacos antiproliferativos:

* Impiden el crecimiento y la divisién celular a lo que los linfocitos activados son
especialmente sensibles a diferencia de los que estan en estado de reposo.

« EI MTX, bloquea el ciclo celular mediante inhibicién de la sintesis de timinas y purinas.
Ademas, tiene capacidad IS mediante inhibicion de la activacion T, reduccion de la
expresion de moléculas de adhesion e inhibicién de la actividad metiltransferasa que
condicionaria una reduccion de la activacion de diversas enzimas involucradas en la
respuesta inmune.

* ElI MMF bloquea la sintesis de novo de nucleétidos que contienen guanosina para la
sintesis de acidos nucleicos, via de la cual dependen los linfocitos By T (que, a diferencia
de otras células, no tienen vias alternativas), impidiendo su proliferacion.

* LaCy, no afectalos PH infundidos: 1) En el pos-TPH inmediato, induce apoptosis de los LT
alorreactivos, rapidamente proliferativos, 2) no afecta la proliferacion de LT reguladores.
3) deplecion clonal intra-timica de T de linfocitos que reconocen Ag del receptor, que
mejora la tolerancia a largo plazo.

Micofenolato
Presentacion:

El Micofenolato de Mofetilo (MMF) actua tras su conversion en acido micofendlico (MPA), que es su
forma activa.

Posologia:
+ MMF: 10-15 mg/kg cada 8-12 horas, con un maximo de 1,000 mg por dosis.
* MPA: 720 mg cada 8-12 horas, administrado separado 2 horas de las comidas.
* Viaintravenosa: Misma dosis, administrada en infusion lenta durante 2 horas.

* Inicio y duracion: Se inicia después de la infusion de progenitores hematopoyéticos (PH).
Generalmente, se mantiene hasta 2 meses (variable segun combinaciones) y se retira de
forma gradual en un periodo de 3-4 semanas.
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Interacciones:

* Disminuyen su concentraciéon: Corticoides y ciclosporina (CsA). Por este motivo, se
recomienda administrarlo cada 8 horas en combinacion con estos farmacos.

* Disminuyen su absorcion: Inhibidores de bomba de protones (ej. omeprazol).
* Incrementan su concentracion mutua: Aciclovir y ganciclovir.

Toxicidad:




* Gastrointestinal: Diarrea, vomitos.
* Hematolégica: Citopenias.
* Neurolégica: Vértigo, temblor.
* Metabdlica: Alteraciones electroliticas, hiperglucemia.
* Renal: Hematuria, necrosis tubular renal.
Modificacion de Dosis
* En general, no se requieren modificaciones de dosis.
» En caso de citopenias sin causa identificable, se puede considerar reducir la dosis.

*  Monitorizacién: Los niveles de MMF no se monitorizan habitualmente en la practica diaria. Si
se desea evaluar, se recomienda hacerlo mediante el calculo del area bajo la curva (AUC).

Metotrexato
Posologia:
+ Pauta corta:
- 15 mg/m? el dia +1, seguido de 10 mg/m? los dias +3, +5y +11.
- Alternativamente: 10 mg/m? los dias +1, +3 y +6.
*  Mini-MTX:
- 5mg/m?los dias +1, +3, +6 y +11.
Interacciones:
* No hay interacciones significativas reportadas.
* Se debe evitar su uso combinado con AINEs y GM-CSF.
Toxicidad:
* Hematoldgica: Citopenias.
» Gastrointestinal (Gl): Mucositis.
* Renal: Insuficiencia renal.
* Hepatica: Insuficiencia hepatica.
Observaciones:

* Administracién: Para evitar interferencias con el injerto hematopoyético, se recomienda
administrar la primera dosis de MTX 24 horas después de la infusion de progenitores
hematopoyéticos (PH).

* Hidratacion y rescate:

— Es fundamental asegurar una adecuada hidratacion del paciente.
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— Ultilizar acido folinico para rescate, a una dosis de 10 mg/m? cada 6 horas.
— Rescates recomendados:

+ Dia +2: 4 dosis.

* Dias +4, +7 y +12: 6 dosis por dia.

— Los rescates deben suspenderse 6-12 horas antes de la siguiente dosis de MTX e
iniciarse 12-24 horas después de cada dosis de MTX.

— Esta estrategia reduce la toxicidad medular, hepatica y de mucosas sin afectar la
eficacia del MTX como profilaxis de EICR.

Modificacion de Dosis:
» Bilirrubina sérica (mg/dL) y porcentaje de dosis calculada:
2-2,5 mg/dL: Administrar el 75% de la dosis.
2,6-3 mg/dL: Administrar el 50% de la dosis.
— 3-5 mg/dL: Administrar el 25% de la dosis.

— >5mg/dL: No administrar.
Ciclofosfamida pos-TCOH CyPT

Posologia:

* 50 mg/kg/dia por via intravenosa (IV), administrado los dias +3 y +4 (o +5) posterior a la
infusion de progenitores hematopoyéticos (PH).

Interacciones:

* No se reportan interacciones relevantes (consultar detalles en el acapite correspondiente
sobre acondicionamiento).

Toxicidad

* Hepatica: Citdlisis hepatica (CH).

» Gastrointestinal: Nauseas persistentes, gusto metalico.

* Endocrina: Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD).
Observaciones:

* Inhibicién de la activacion linfocitaria: No deben iniciarse farmacos como inhibidores de
calcineurina (ICN), antimetabolitos o corticoides antes de la administracion de la Cy, ya que
esto evitaria la expansion clonal de linfocitos alorreactivos, reduciendo el efecto deseado de
la Cy.

» Profilaxis de cistitis hemorragica: Consultar en el capitulo correspondiente.
+ Sindrome de liberacién de citoquinas (CRS):
— Puede ocurrir durante los dias previos a la administracion de Cy.

— Frecuencia: Leve en la mayoria de los casos, pero grave en hasta el 16%.



— Manifestaciones: Fiebre alta, elevacion de enzimas hepaticas, entre otros.
— Tratamiento: Sintomatico. Evitar el uso de corticoides.
— En casos graves, se puede considerar el uso de tocilizumab.

Modificacion de Dosis:

* No se requiere ajuste en presencia de deterioro de la funcién renal
CRS= sindrome de liberacion de citosinas.
Anticuerpos (DEPLECION T)
ATG (GLOBULINA ANTI-TIMOCITICA/ANTI-LINFOCITICA)
Alentuzumab
Mecanismo de Accion:

+ La ATG esta constituida por un pool de inmunoglobulinas policlonales que reconocen
antigenos presentes en linfocitos T (LT), linfocitos B (LB), células dendriticas, células NK,
neutréfilos, plaquetas y células endoteliales.

* Actua mediante citotoxicidad directa o mediada por complemento.

+ Se produce mediante la inmunizacion con timocitos o linfocitos Jurkat en animales (ej.
Timoglobulina de conejos y ATGAM de caballo).

* Su uso modula la respuesta inmune del receptor, favoreciendo el injerto y reduciendo la
incidencia de EICR al depletar LT, interferir con la presentacion de antigenos y modular la
interaccion leucocito-endotelio.

Posologia:

* Dosis variables, calculadas en funcion del peso corporal, administradas por via central, en
infusién lenta y con premedicacion.

* Ejemplos de pautas:

— Timoglobulina (ATG conejo):
 ATG 15: 3,75 mg/kg/dias -5, -4, -3 y -2.
 ATG 8: 2 mg/kg/dias -5, -4, -3 y -2.
*  ATG 6: 2 mg/kg/dias -4, -3 y -2.
+ ATG 4: 2 mg/kg/dias -3 y -2.

— ATG Jurkat (ATG-F):
+ 10 mg/kg/dias -3, -2, -1 (HLA-id).
+ 20 mg/kg/dias -3, -2, -1 (DnE).

Toxicidad:

* Reacciones infusionales severas: Requieren premedicacion.
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» Toxicidad hematoldgica: Soporte transfusional de plaquetas para mantener recuento >30
x10°/L.

» Infecciones: Riesgo de reactivacion de EBV/CMYV, con necesidad de monitoreo y tratamiento.

+ Enfermedad del suero: Puede aparecer 5-15 dias después de la infusién; sintomas incluyen
fiebre, rash, artralgias, mialgias y sintomas digestivos. Generalmente remite espontaneamente
en 1-2 semanas o con corticoides.

Observaciones:
* Vida media variable: 2-60 dias.
* Requiere infusién lenta (4-6 horas, hasta 12 horas) con premedicacion:
— Paracetamol 1 g (VO o IV).
— Dexclorfeniramina 5 mg (1V).
— Metilprednisolona (metilPDN) 1 mg/kg (IV) 30 minutos antes de iniciar la infusion.

— Enausencia de fiebre durante el primer dia de infusion, se puede omitir el paracetamol
y reducir la dosis de metilPDN a 0,5 mg/kg.

Comentario General sobre el Uso de ATG
* Beneficios:

— Reduce la incidencia de EICR aguda (EICRa) y cronica (EICRc), especialmente las
formas graves.

— Menores complicaciones relacionadas con EICRc y reduccion de la necesidad de
inmunosupresion a largo plazo.

* Riesgos:

— Incrementa el riesgo de reactivacion de EBV y CMV, aunque no hay evidencia
suficiente para afirmar un aumento general de las infecciones.

* Limitaciones:
— No mejora la supervivencia global (SG).

— En contextos de acondicionamiento reducido (AIR o NMA), reduce EICR pero podria
aumentar el riesgo de recaida.

— No hay evidencia suficiente para recomendar su uso en Haplo con CyPT,
independientemente de la intensidad del acondicionamiento.

GRFS= supervivencia libre de enfermedad y de EICR.
4.4. Algoritmos de profilaxis mas utilizados
+ En general se deben utilizar al menos dos farmacos: un ICN y un farmaco anti-proliferativo.

» Laadicién de un AcMo anti LT (deplecion T “in vivo”) reduce la EICR (sobre todo crénica) por
lo que en algunos centros se utiliza de forma universal y en otros en pacientes de alto riesgo
(DnE o DE con 1 diferencia HLA).



* En pacientes en los que se realizan técnicas de DLT ex vivo se utiliza solamente un ICN o
ningun 1S.

* En el TPH haploidéntico (sin manipulacion del injerto) los esquemas de profilaxis se basan
en el uso de CyPT en combinacién con un ICN/mTOR y un farmaco anti-proliferativo.

e La duracion del tratamiento IS es orientativa, se debe modificar teniendo en cuenta la
presencia de EICR, la situacién del quimerismo pos-TPH, la toxicidad farmacoldgica y la
situacion de la enfermedad de base.

* Acontinuacion, se describen algunos esquemas ampliamente utilizados:
Mecanismo de Accion

* Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (IgG1) dirigido contra CD52, un
antigeno presente en linfocitos T, linfocitos B, células dendriticas, monocitos y células del
tracto genital masculino.

* Induce citotoxicidad mediante la activaciéon de complemento o citotoxicidad mediada por
anticuerpos.

+ Es una estrategia de deplecion T in vivo para disminuir la incidencia de EICRa y crénica,
aunque no esta indicado especificamente para este uso en la ficha técnica.

Posologia:
* Dosis habituales:
— DE HLA-id: 30 mg el dia -1.
— DnE HLA-id: 60 mg divididos en dos dosis, dias -2 y -1.
* Dosis totales reportadas: hasta 100 mg, aunque actualmente se prefieren dosis menores.

+ Estrategia alternativa: “Alemtuzumab en la bolsa”, con 20 mg afiadidos al producto infundido
para lisar linfocitos del donante y mantener efecto inmunosupresor.

Toxicidad

* Reacciones durante la infusion: Requieren premedicacion con corticoides, antihistaminicos y
paracetamol.

Observaciones
+ Vida media de 8 dias, pero detectado en bajas concentraciones hasta 2 meses pos-TPH.

* Asociado principalmente a AIR, combinado con inhibidores de calcineurina como CsA o
tacrélimus (Tacro).

* Su uso no esta aprobado en Espana para esta indicacion.

* En patologias como mieloma multiple (MM) y leucemia linfatica crénica (LLC), presenta
mayor riesgo de recaidas e infecciones en comparacién con leucemia mieloide aguda (LMA)
o sindromes mielodisplasicos (SMD).
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Esquemas de Inmunosupresion Combinada

* CsA+ MTX/Tacro + MTX
— CsA/Tacro: Desde el dia -1 0 -2 (0 -7) durante 3-6 meses con descenso progresivo.
- MTX:
* Pauta corta: Dia +1 (15 mg/m?) y dias +3, +5 y +11 (10 mg/m?).
*  Mini-MTX: Alternativa con menor toxicidad.
— Eficaz tanto en AMA como AIR (en AIR solo se utilizan 3 dias de MTX).
+ CsA+MMF
— CsA: Desde el dia-1 0 -2 (o -7) durante 3-6 meses con descenso progresivo.
— MMF: 15 mg/kg cada 8-12 horas desde el dia +1.
* Duracion: 1 mes (DE) o 3 meses (DnE o diferencia de HLA).
— Muy utilizado en AIR y SCU; desaconsejado en AMA.
» Tacro + Rapamicina (Rapa)

— Tacro: 0.05 mg/kg (dividido en dos dosis orales), desde el dia -3 hasta el dia +45,
seguido de descenso progresivo.

— Rapa: Desde el dia -5 hasta el dia +180.
— Alta eficacia en AIR, pero mayor toxicidad (SOS, MAT). No se recomienda en AMA.
« CsA+PDN
— CsA: Desde el dia -7 hasta el dia +180.
- PDN:
* 0.5 mg/kg/dia IV desde el dia +7 al +13.
* 1 mg/kg/dia IV desde el dia +14 al +28.
o Uso limitado a SCU; no recomendado en TPH con MO o SP.
* Cy pos-TPH + Tacro (o CsA o Siro) +/- MMF

— Cy: Dias +3y +4 (0 +5).
— Tacro/CsA/Siro: Desde el dia +5 hasta el dia +180.
— MMF: Desde el dia +5 hasta el dia +35.
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— Principalmente utilizado en TPH-Haplo y en DE/DnE con MO o SP como fuente de
progenitores.

4.5. Profilaxis para infecciones
Profilaxis antimicrobiana

» Ciprofloxacina desde el dia de ingreso a la unidad, hasta la salida de la neutropenia o el inicio
de antibidticos (500 mg/12 horas)




Profilaxis tuberculosis (TBC)

En caso de exposicion a TBC (pulmonar o laringea), PPD > 5mm o hallazgos radiologicos de TBC
curada en ausencia de tratamiento, y descartada la enfermedad activa. Se sugiere iniciar profilaxis
con Isoniacida 300 mg/dia + Vitamina B6 1 comprimido diario a completar 9 meses o hasta reducir la
metilprednisona a menos de 20 mg/dia, tiempo maximo 12 meses. Drogas alternativas: Rifampicina
600 mg/d por 4 meses.

Profilaxis hepatitis B (HBV)

En pacientes con hepatitis B pasada (core positivo con o sin Ac HBS) o activa (HBsAg positivo) se
recomienda profilaxis con Entecavir mientras dure la inmunosupresion y hasta 12 meses de haberla
suspendido. En caso de haber recibido Rituximab se extendera hasta 24 meses de su suspension.

Profilaxis strongyloides stercolaris

En caso de coproparasitoldgico positivo (deben obtenerse 3 muestras), residencia en area endémica
(noroeste y noreste de la Argentina) o eosindfilia, se indicara tratamiento con lvermectina 200 ug/kg
una vez al dia por 2 dias, repitiendo el esquema a las 2 semanas. Verificar la negativizacién en mas
de 3 muestras consecutivas de materia fecal antes del trasplante y vigilarlo por 6 meses ACICLOVIR
800 mg cada 12 horas.

Infeccién bacteriana segun periodos del TPH

» El riesgo de infeccion bacteriana y también la epidemiologia varian mucho en relacién con
los periodos del pos-TPH. La tabla adjunta muestra los factores predisponentes, infecciones
y microbiologia segun el periodo del pos-TPH. En el periodo preinjerto (o pre-implante) la
neutropenia y la mucositis secundaria a la QT de acondicionamiento son las caracteristicas
predominantes. (45)

Esto predispone al desarrollo de bacteriemia de foco enddgeno facilitado por la pérdida
de barrera mucosa, ya sea de foco oral o, mas comiunmente, de foco intestinal. También
en este periodo, dado que el paciente es portador de CVC frecuentemente manipulados,
la bacteriemia de catéter es frecuente. En este periodo también pueden aparecer otras
infecciones bacterianas como neumonia, sinusitis, proctitis o infecciones de piel y partes
blandas. Los TPH con AIR, al asociarse a menor mielosupresion y toxicidad mucosa, pueden
asociarse a menor riesgo de infeccion en este periodo. Por el contrario, los TSCU se asocian
a un implante y reconstitucion inmunes retardados, aumentando el riesgo de infecciones.

+ Lafase intermedia abarca desde el injerto hasta aproximadamente el dia +100 post TPH.

+ Durante esta fase intermedia, los principales factores de riesgo de infeccion son los CVC,
la EICR y el TIS asociado, y la falta de reconstitucion inmune. En la fase tardia (+100
dias posTPH), la falta de reconstitucién de la inmunidad celular y humoral predispone
principalmente a infecciones por gérmenes encapsulados, especialmente Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae.

+ Asimismo, el foco, la etiologia y el prondstico de los pacientes con bacteriemia varian segun
el periodo del trasplante (Puerta-alcalde, 2021). Este hecho es relevante porque las tasas
de tratamiento. ATB empirico inadecuado, la presencia de shock y la mortalidad pueden ser
mayores en los episodios que acontecen mas tardiamente en relacion con el TPH. Por tanto,
en pacientes que en estas fases suelen manejarse de forma ambulatoria, es fundamental
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promover la busqueda inmediata de asistencia sanitaria ante la minima sospecha de

infeccion.

Tabla N° 23. Epidemiologia actual de la bacteriemia en el paciente receptor de TPH

Agentes mas

Fase Factores de riesgo Infecciones mas frecuentes
frecuentes
- Mucositis .
_ _Bacteriemia relacionada con |- 12sas similares de
- Neutropenia ove CGPyBGN
-AplasiacélulasBy T - Estafilococos
- Bacteriemia de foco endogeno | coagulasa

Fase pre-implante (0-
30 dias)

- Asplenia funcional (si
TBI) - Alteracion de las
barreras cutaneas (CVC)

- Alteracion del
microbioma

- Neutropenia febril sin foco
- Enterocolitis neutropénica
(tiflitis)

- Negativos, E. coli,
P. aeruginosa,
Enterococcus spp.,
Klebsiella spp.

©
) - Bacteriemia .
£ 8 |-Alteracion células By T , - Mayor proporcion de
= O _ _ -Neumonia BGN y candidemia
& 8 |- Asplenia funcional o _ _
£« _ - Sinusitis -E. coli, P. aeruginosa,
0 o |-EICRY su tratamiento . otros
2L - Celulitis
w
—~ |- Alteracién funcional LB .
& y LT - Alta frecuencia
S de gérmenes
S |-EICRYy su tratamiento -Neumonia encapsulados:
A | -Hipogammaglobulinemia | - Bacteriemia S. pneumoniae,
© i i o H. influenzae,
:§ - Asplenia funcional - Sinusitis N. menigitidis. -
& | -Reconstitucion inmune | - Celulitis Menos frecuentes:
2 Alt ion de | micobacterias, Listeria,
S | -Alteracion defa Nocardia, Legionella

opsonizacion

Fuente: Adaptado de: Tomblyn M, et al. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a global perspective. Biol Blood
Marrow Transplant 2009 Oct;15(10):1143-238

La epidemiologia de la bacteriemia en pacientes hematoldgicos ha estado en cambio constante en
las ultimas décadas. En los afios 1960 y 1970, con el inicio de las terapias citotdxicas, los Bacilos
Gramnegativos (BGN) eran los microorganismos mas frecuentes, especialmente Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa. Durante los 1980, el uso de catéteres
endovasculares de larga evolucién, los cambios en los regimenes quimioterapicos y las terapias
profilacticas antibidticas hicieron que hubiera un aumento significativo en la frecuencia de infecciones
por Cocos Grampositivos (CGP).

No obstante, desde inicios del siglo XXI se ha observado una progresiva reemergencia de los BGN
a nivel mundial, si bien la relacion CGP/BGN varia mucho entre centros y segun region geografica.
Pese a un descenso progresivo en su incidencia, los estafilococos coagulasa negativos siguen
siendo los gérmenes mas frecuentes, seguidos por E. coli, P. aeruginosa, Enterococcus spp. y K.
pneumoniae. De forma resefiable, E. faecium ha desplazado a E. faecalis como agente etiolégico mas
frecuente de la bacteriemia enterocécica. La bacteriemia por S. aureus es infrecuente en pacientes



hematoldgicos, causando <5% de los episodios en la mayoria de los estudios. La bacteriemia por
estreptococos del grupo viridans se ha relacionado clasicamente con mucositis oral en el contexto
de la quimioterapia, y tipicamente se ha relacionado con un alto riesgo de desarrollar shock séptico
y sindrome de distress respiratorio del adulto. No obstante, la incidencia de bacteriemia por estos
estreptococos parece estar en claro descenso.

4.6. Resistencia antimicrobiana

La resistencia antimicrobiana es una de las mayores amenazas de la salud global actual a nivel
mundial. Los pacientes receptores de TPH estan especialmente en riesgo de padecer infecciones por
gérmenes multirresistentes debido a su alto consumo previo de antibidticos y a sus hospitalizaciones
prolongadasy recurrentes. En los Ultimos afios se ha reportado un creciente aumento en la resistencia
antimicrobiana en esta poblacion (Bow, 2013; Montassier, 2013). Esto es trascendente dado que los
gérmenes multirresistentes se han asociado a una mayor tasa de tratamiento empirico inapropiado
y a una mayor mortalidad (Rosa & Goldani, 2014; Martinez-Nadal, 2019). Los principales patégenos
multirresistentes en esta poblacion son los siguientes:

* Enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE): El
mecanismo de resistencia mas frecuente en enterobacterias es la produccion de BLEE o la
hiperproduccion de Amp-C. En algunas series actuales sobre pacientes trasplantados, en
torno al 20-30% de las enterobacterias son productoras de BLEE.

» Enterobacterias productoras de carbapenemasas: Entre las enterobacterias, la produccién
de carbapenemasas es mas frecuente en K. pneumoniae. No obstante, al tratarse de enzimas
que se trasmiten por plasmidos, cualquier enterobacteria podria también, de forma secundaria,
ser portadora de este mecanismo de resistencia. En un estudio prospectivo multicéntrico en
Italia, la incidencia de infeccidn por K. pneumoniae productora de carbapenemasas posTPH
fue del 2%, y en otro estudio realizado en Nueva York, las enterobacterias productoras de
carbapenemasas causaron el 5% de todas las bacteriemias en pacientes neutropénicos, con
el 18% de las K. pneumoniae siendo resistentes al carbapenem (Satlin, 2016). No obstante,
la tasa de enterobacterias productoras de carbapenemasas varia mucho segun el centro,
obligando a un detallado conocimiento de la epidemiologia local. También es importante
destacar que el tipo de carbapenemasa tiene una gran importancia en cuanto a los potenciales
antibidticos activos. Basicamente, existen serin-carbapenemasas: Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC), (OXA), (GES) y metalocarbapenemasas: Veracruz Inhibitoria de
Metallo (VIM), Nueva Delhi Metallo-betalactamasa (NDM), Imipenem-carbapenemasa (IMP).

* Pseudomonas aeruginosa: Es un germen tipicamente asociado a infeccién en paciente
neutropénico y hematoldgico, con una gran capacidad para adquirir mecanismos de
resistencia a las diferentes familias de antibiéticos. La P. Aeruginosa multirresistente (definida
como aquella resistente a mas de 3 familias de ATB) es un gran problema en muchos centros,
llegando a representar el 50% de los aislamientos de Pseudomonas spp en algunos casos
(Puerta-Alcalde, 2020). Ademas, la resistencia a los tratamientos empiricos recomendados
en las guias de neutropenia febril (cefepime, piperacilina-tazobactam, meropenem) supera
en muchos casos el 40%, suponiendo un gran reto clinico.

* Otros BGN no fermentadores: Stenotrophomas maltophilia es un germen poco frecuente
pero que puede causar infeccién en pacientes trasplantados y que expresa una resistencia
intrinseca a carbapenems y otros B-lactamicos. Acinetobacter baumanii puede causar
algunos brotes de infeccion, ocasionalmente por cepas multirresistentes.
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4.7.

4.8.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina: el S. aureus es una causa infrecuente de
bacteriemia en pacientes hematologicos. No obstante, en caso de producir infeccion hasta
un 30-40% de los casos podrian ser cepas resistentes a la meticilina.

E. faecium resistente a la vancomicina: la colonizacion por enterococos resistentes a la
vancomicina es una gran amenaza en algunos centros especialmente en Estados Unidos.
En pacientes hematoldgicos podria causar infecciones dificiles de tratar.

Evaluacion inicial del paciente receptor de TPH con fiebre

En primer lugar, debe realizarse una historia clinica completa revisando los antecedentes
de cultivos positivos previos, que permitiran identificar la colonizacion/infeccion por
microorganismos multirresistentes, la toma de glucocorticoides, profilaxis antibidtica o la
existencia de procedimientos quirurgicos recientes.

Se debe llevar a cabo un examen fisico meticuloso y valorar cualquier minimo signo y/o
sintoma de infeccion. La exploracién fisica focalizada debe repetirse diariamente si los
sintomas persisten y siempre debe incluir el examen de la piel, los pliegues cutaneos, los
genitales, la zona anal, los senos paranasales, la orofaringe y la zona de insercion de los
catéteres vasculares.

La falta de una respuesta inflamatoria adecuada hace que algunas pruebas de laboratorio no
sean fiables 0 no estén plenamente validadas en los pacientes receptores de TPH. Aun asi,
se recomienda realizar una analitica completa con hemograma, ionograma, funcién renal
y hepatica, determinacién de proteina C reactiva y valorar también afadir procalcitonina.
La procalcitonina es mas especifica que la proteina C reactiva para infeccién bacteriana, si
bien su valor en pacientes hematoldgicos es controvertido (Gudiol, 2020). Se deben realizar
hemocultivos obtenidos de todas las luces de los CVC, asi como de puncién venosa periférica.
Se debe realizar una radiografia de térax aun en ausencia de sintomas. Segun la clinica que
presente el paciente se habra de valorar también realizar un urocultivo, tincion de Gram y
cultivo de muestras procedentes del potencial foco de infeccion (esputo, LCR, liquido pleural,
exudado pericatéter, biopsia lesiones cutaneas), coprocultivo, determinacién de toxina de
C. difficile en heces, deteccion de antigeno de Legionella y S. pneumoniae en orina, etc. En
caso de persistencia de la fiebre sin una explicacion alternativa o en presencia de sintomas
respiratorios, se recomienda realizar un TC térax dada la baja sensibilidad de la radiografia
simple en estos pacientes. Por ultimo, segun los sintomas del paciente podria realizarse
también un TC senos paranasales, TC cerebral, TC abdominal, RM pélvica, FBS con LBA, o
examen de fondo de ojo. También en los ultimos afos el PET/CT ha ganado importancia en
el estudio del paciente febril sin foco, siendo una prueba con una alta sensibilidad.

Tal y como se ha comentado previamente, aparte de la exploracion fisica detallada y de
las pruebas complementarias, es fundamental iniciar de forma precoz un tratamiento ATB
empirico considerando la epidemiologia local y los resultados microbiolégicos previos.

Tratamiento antibiético empirico

Como se ha comentado previamente, el actual escenario de aumento global de las multirresistencias
hace que la eleccion de un tratamiento con antibidtico empirico se haya convertido en un gran reto. Las
tasas de tratamiento inadecuado, particularmente en la infeccidn por P. aeruginosa o enterobacterias
productoras de carbapenemasas, son mayores de lo deseable (MartinezNadal, 2019).



Esto es trascedente, dado que el tratamiento empirico inadecuado se ha relacionado con un aumento
de la mortalidad, especialmente en las bacteriemias por BGN.

En la actualidad es imprescindible adecuar los tratamientos empiricos a la epidemiologia local. Para
ello es necesario establecer un programa que informe a los clinicos de las tasas de resistencia de
los microorganismos aislados en los servicios de hematologia y en especial en el programa de
trasplante. De forma simplificada se podrian definir una serie de grupos de hospitales segun esta
informacion.

En aquellos centros donde la presencia de gérmenes multirresistentes sea muy escasa, las pautas
convencionales reflejadas en la mayoria de las guias podrian seguir siendo éptimas.

En aquellos centros donde la prevalencia de enterobacterias productoras de BLEE sea elevada,
considerar el tratamiento empirico con carbapenems. Las pautas empiricas con una cefalosporina
antipseudomonica o piperacilina-tazobactam + un aminoglucésido podria ser validas, aunque en el
momento actual es controvertido si la amikacina o la piperacilina-tazobactam pueden ser igual de
eficaces que los carbapenems en el tratamiento de los pacientes con enterobacterias productoras
de BLEE, especialmente en aquellos neutropénicos.

Es importante, no obstante, destacar que aquellos centros de referencia nacionales que reciben
pacientes de otros hospitales deben estar alerta con relacion al hecho que la epidemiologia de
las infecciones del paciente visitado pueda estar en relacion, no ya con la ecologia del centro
trasplantador, sino también como la del centro que deriva los pacientes.

En determinadas circunstancias, como un alto impacto ecoldgico o la presencia de algunas
caracteristicas determinadas, se podrian considerar otras pautas empiricas:

+ En pacientes con una presentacién clinica con mayor gravedad como son los pacientes
con shock séptico o neumonia, y/o aislamientos previos de un BGN multirresistente, y/o la
sospecha de una infeccidn bacteriana en el transcurso de un tratamiento betalactamico se
debe considerar el tratamiento empirico con ceftolozano-tazobactam o ceftazidimaavibactam,
asi como la adicion de amikacina. En un futuro cercano, se debera establecer el potencial
papel sinérgico de una combinacion de betalactamicos.

* En aquellos pacientes con aislamientos previos de gérmenes productores de
metalocarbapenemasas las opciones terapéuticas son muy limitadas. La opcién mas
probablemente activa seria la combinacion de aztreonam con ceftazidima-avibactam. Otros
antibidticos potencialmente activos en pacientes con carbapenemasas serian tigeciclina,
amikacina, fosfomicina o colistina.

+ Eltratamiento empirico para CGP resistentes a los 3-lactamicos convencionales (bdsicamente
estafilococos coagulasa negativos, enterococos y S. aureus resistente a la meticilina) no ha
demostrado mejorar el pronéstico de estos pacientes. Se recomienda considerar su uso en
sospecha franca de infeccion de catéter.

En los ultimos afios, se ha generalizado la realizacion de frotis rectales para la deteccion de
bacterias multirresistentes. Si bien aun no existe una gran evidencia cientifica al respecto, habria que
considerar el tratamiento empirico del germen aislado en el frotis en pacientes con neutropenia febril.
También la ausencia de gérmenes multirresistentes en el frotis rectal se puede utilizar para valorar
la desescalada antibidtica. Un reciente ensayo demostré que es seguro desescalar e incluso retirar
el tratamiento antibidtico empirico en pacientes que persisten neutropénicos cuando el paciente
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esta estable y afebril. Asimismo, también se ha demostrado que mas del 90% de los hemocultivos
son positivos en menos de 24 horas, y este porcentaje llega practicamente al 100% cuando se
consideran sélo los bacilos gramnegativos multirresistentes (BGN). En este escenario, el tratamiento
antibiotico empirico inicial puede reevaluarse en apenas 24-48 horas, desescalando el antibiotico en
ausencia de aislamientos o de focalidad clinica.

En los ultimos afos se ha generalizado la realizacion de frotis rectales para la deteccion de bacterias
multirresistentes. Si bien aun no existe una gran evidencia cientifica al respecto, habria que
considerar el tratamiento empirico del germen aislado en el frotis en pacientes con neutropenia febril.
También la ausencia de gérmenes multirresistentes en el frotis rectal se puede utilizar para valorar
la desescalada antibidtica.

Un reciente ensayo demostré que es seguro desescalar e incluso retirar el tratamiento antibiotico
empirico en pacientes que persisten neutropénicos cuando el paciente esta estable y afebril (Aguilar-
Guisado, 2017). Asimismo, también se ha demostrado que >90% de los hemocultivos son positivos
en menos de 24 horas, y este porcentaje llega practicamente al 100% cuando se considera sélo los
BGN multirresistente (Puerta-Alcalde, 2019). En este escenario, el tratamiento con antibioterapia
empirico inicial puede reevaluarse en apenas 24-48 horas, desescalando el antibidtico en ausencia
de aislamientos o de focalidad clinica.

4.9. Infecciones especificas en el receptor de un TPH
Bacteriemia relacionada con el catéter

La bacteriemia relacionada con el catéter es frecuente en los pacientes receptores de TPH. Se
considera que el foco de la bacteriemia es un catéter cuando se cumplen las siguientes condiciones:

» Tras retirar el catéter, el cultivo de la punta muestra crecimiento del mismo germen que los
hemocultivos.

+ Existe un tiempo diferencial >2h para los hemocultivos extraidos del CVC respecto
a los hemocultivos extraidos de una vena periférica. Por este motivo, es fundamental
recoger hemocultivos de cada una de las luces del CVC y también de puncién venosa
periférica ante la sospecha de infeccion bacteriémica. Ademas del tratamiento con ATB,
se recomienda la retirada inmediata del catéter cuando existe infeccion de la zona de
insercion, trombosis séptica, endocarditis, inestabilidad hemodinamica, hemocultivos
persistentemente positivos (>48-72h), y episodios causados por S. aureus, P. aeruginosa
o Candida spp.

En los ultimos afios se ha observado un aumento en las tasas de bacteriemias de catéter causadas
por BGN, asi como por BGN-multirresistentes, en pacientes neutropénicos oncohematoldgicos
(Lendak, 2021). Esto podria asociarse ademas a un aumento del tratamiento con ATB empirico
inapropiado y de la mortalidad. Por este motivo, la cobertura empirica para BGN ha de considerarse
en la bacteriemia de catéter en esta poblacion, especialmente en CVC de duracién prolongada,
pacientes de edad avanzada, y elevada presion antibiotica.

Neumonia

La neumonia es una complicacion relativamente frecuente en pacientes receptores de TPH con
incidencias que varian entre el 5-25% segun las series. Ademas, la mortalidad global de los pacientes
con neumonia es muy elevada.



La neumonia bacteriana en pacientes receptores de TPH, especialmente en aquellos neutropénicos,
es un potente predictor de infeccidon por P. aeruginosa sin olvidar los gérmenes habitualmente
causantes de neumonia como S. pneumoniae. Otras entidades que considerar en este contexto son
la neumonia por Legionella, la neumonia por Stenotrophomas maltophilia en paciente intubado, y la
neumonia por Nocardia en pacientes con tratamiento corticoideo. Si bien la neumonia por S. aureus
meticilin resistente es muy infrecuente, se recomienda descartar la colonizaciéon mediante un frotis
nasal de cara a valorar la cobertura antibiética (ATB).

En un estudio espariol llevado a cabo por la Red de Estudio de la Infeccion en el trasplante (RESITRA)
se evaluaron 112 episodios de neumonia en pacientes receptores de TPH. De los 72 (64%) casos
con diagnéstico etioldgico, el 44% fueron infecciones bacterianas, el 29% fungicas y el 19% virales.
E. coliy P. aeruginosa fueron los agentes bacterianos mas frecuentes, mientras que S. pneumoniae
causo solo el 5% de los episodios (Aguilar-Guisado, 2011).

En muchas ocasiones, la fiebre y/o la hipoxemia pueden ser los Unicos hallazgos, por lo cual se
recomienda la realizacion precoz de un TC tdrax y considerar la realizacién de una FBS segun los
hallazgos.

Tiflitis o enterocolitis neutropénica

La tiflitis o enterocolitis neutropénica es una entidad grave, con fisiopatogenia desconocida, que
cursa con fiebre y dolor abdominal, tipicamente en la fosa iliaca derecha. Los sintomas tipicamente
aparecen en torno a la 22-3% semana después de recibir tratamiento citotoxico, y el TC abdominal
suele mostrar engrosamiento de la pared cdlica, dilatacién intestinal y realce de la mucosa. El
tratamiento, se suele basar en el reposo digestivo y tratamiento con ATB para cubrir flora entérica.
No obstante, la pauta idonea de tratamiento con ATB, asi como la duracion del mismo no estan bien
definidas.

Diarrea por Clostridioides difficile

Aligual que con los gérmenes multirresistentes, la alta presion antibiética y los ingresos prolongados,
hacen que los pacientes receptores de TPH tengan un elevado riesgo de colitis por C. difficile.
Aunque la clinica puede ser leve, pueden ocurrir complicaciones graves como megacolon téxico y
perforacion. Ademas, la recurrencia posterior es frecuente. Si bien cualquier ATB puede asociarse
al desarrollo de colitis por C. difficile el mayor riesgo se ha observado con el uso de clindamicina,
cefalosporinas de 32 generacion, penicilinas de amplio espectro, y fluoroquinolonas. En la actualidad,
el uso de metronidazol ya no esta indicado en el tratamiento de esta entidad. El tratamiento de
eleccion seria vancomicina oral, o fidaxomicina en aquellos casos mas graves o con mayor riesgo
de recurrencia (Kelly, 2021). El bezlotoxumab es un AcMo humanizado que neutraliza la actividad de
la toxina de Clostridioides, y previene asi las recaidas en las 12 semanas siguientes al tratamiento.
Esto podria ser especialmente relevante en pacientes hematoldgicos, que previsiblemente recibiran
nuevas tandas de ATB en el futuro, y presentan por este motivo un alto riesgo de recaida.

5. Prevencion de las enfermedades bacterianas en el paciente receptor de TPH

Las medidas generales de prevencion de la infeccion incluyen la higiene personal, el lavado con
clorhexidina, el uso de habitaciones individuales con filtros de alta eficiencia (HEPA), idealmente,
los CVC han de colocarse por equipos especializados, evitando el acceso femoral, y realizando
curas con clorhexidina. Ademas, las estrategias de control de infeccion y optimizacion del uso de
ATB son fundamentales para reducir la presion de seleccion y el riesgo de infeccion por gérmenes
multirresistentes.
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La profilaxis con quinolonas en pacientes neutropénicos de alto riesgo es un tema muy controvertido.
Los posibles perjuicios de la profilaxis serian el riesgo de efectos secundarios (incluyendo diarrea
por C. difficile), y la colonizacion por gérmenes multirresistentes. No obstante, es complejo atribuir
el riesgo unicamente a la profilaxis en pacientes que reciben otros multiples tratamientos. Por otra
parte, la profilaxis antibiética se ha relacionado en diferentes estudios a una menor incidencia de
bacteriemia, y de hecho, en un meta-analisis publicado en 2010 demostrd una reduccion significativa
no soélo de los episodios de bacteriemia, sino también de los episodios de fiebre, y de la mortalidad
global (Gafter-Gvili, 2012).

En los periodos tardios posTPH (>100 dias), las bacterias encapsuladas son los patdégenos mas
frecuentes. En este periodo sera importante la reposicion de inmunoglobulinas en pacientes con
hipogammaglobulinemia importante (niveles de IgG séricos <400 mg/dL), asi como la vacunacion
sistematica:

Tabla N° 24. Prevencién de las enfermedades bacterianas en el paciente receptor de TPH

MESES POST-TPH VACUNACION DOSIS
3 meses - Neumocdcica conjugada (13v) | 12 dosis
4.5 meses - Neumocdcica conjugada (13v) | 22 dosis
6 meses - Neumocdcica conjugada (13v) | 32 dosis
8 meses - Meningo B 12 dosis
-Neumocécica 23v 42 dosis

12 meses
- Meningo ACW135Y 12 dosis
-Meningo B 22 dosis

18 meses
- Meningo ACW135Y 22 dosis

En el caso de pacientes con EICR crénica, la 42
dosis de vacuna antineumocécica debera ser
conjugada (13v), ya que es menos probable que
respondan a la vacuna de polisacaridos.

Se recomienda seguimiento de anticuerpos
antineumococo cada 2 afios si EICR cronica o
ICT.

Valorar dosis de recuerdo de Neumocodcica 23v a

los 6 anos.

Fuente: Adaptado de: Tomblyn M, et al. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic cell transplantation recipients: a global perspective. Biol Blood
Marrow Transplant 2009 Oct;15(10):1143-238

5.1. Prediccion del riesgo de infeccidon e importancia de la microbiota

Existen diversos scores para calcular el riesgo de bacteriemia o de infeccion por un determinado
patégeno en diversos escenarios (Viasus, 2020). Sin embargo, su uso es complejo y su precision
escasa si consideramos el momento inicial en que el paciente presenta fiebre y se ha de tomar la
decision sobre el tratamiento antibidtico empirico. Durante los ultimos afios, las nuevas técnicas
estadisticas de machine learning e inteligencia artificial han demostrado su valor predictivo en
distintos ambitos médicos. El uso de machine learning utilizando informacion directamente extraida
de los registros médicos informatizados ha permitido predecir con un 80% de certeza qué pacientes



tendrian una infeccion por BGN multirresistentes en el momento de la neutropenia febril (Garcia-
Vidal, 2021). En los proximos anos es probable que la potencia y precision de estas técnicas sea
incluso mayor, revolucionando asi la aproximacion al paciente con neutropenia febril.

La composicién de la microbiota intestinal se ha relacionado con multiples patologias médicas y
su interés en relacion a los pacientes hematolégicos estd aumentando exponencialmente. En los
ultimos anos, estudios llevados a cabo en el MSKCC de Nueva York fueron capaces de correlacionar
la diversidad y la composicion especifica de la microbiota intestinal en diferentes momentos del
TPH con el riesgo de los pacientes de presentar bacteriemia (Taur, 2012), e incluso con las tasas de
mortalidad global post-TPH (Taur, 2014). Esto abre todo un horizonte de posibilidades de investigacion
e intervencion en los préximos afios en esta area.

La infeccion bacteriana y especialmente la bacteriemia, son frecuentes en los pacientes receptores
de TPH. Los riesgos varian segun las caracteristicas del paciente y del trasplante.

Existe un cambio epidemiolégico con un descenso de CGP y aumento de BGN, asi como un
preocupante aumento de los BGN multirresistentes. Es necesaria una aproximacion protocolizada
en cuanto a la anamnesis, exploracion fisica y pruebas complementarias, asi como la consideracion
de patologias tipicamente asociadas a estos pacientes. En el actual contexto de aumento las
resistencias antibioticas, el tratamiento antibiotico empirico es un reto, y la inadecuaciéon del mismo
se asocia a mayor mortalidad. La eleccion del tratamiento empirico debe basarse en un minucioso
conocimiento de la epidemiologia local y de los aislamientos previos del paciente. La integracion
de los nuevos métodos estadisticos y de prediccion, asi como de la informacién aportada por los
frotis rectales y por la composicion de la microbiota, pueden ser importantes de cara a mejorar
el pronostico de estos pacientes. Por ultimo, un abordaje multidisciplinar y consensuado de los
pacientes (entre hematdlogos, infectélogos, microbidlogos, radidlogos) mejora la calidad asistencial
y el cuidado de estos pacientes tan complejos.

5.2. Quimerismo

Se define como quimerismo a la coexistencia en un mismo organismo de poblaciones celulares
originarias de dos individuos genéticamente distintos. Para obtener quimerismo es preciso inducir en
el receptor una situacion de inmunodepresion que permita la supervivencia de las células del donante.
Con el TPH alogénico se obtiene una situacién de quimerismo, ya que el paciente trasplantado
posee células de estirpe hematopoyética del donante. (46)

Segun la existencia o ausencia de células hematopoyéticas del paciente tras el TPH se distinguen
dos situaciones

- Quimerismo completo

Situacién en la que todas las células hematopoyéticas proceden del Donante
- Quimerismo mixto

Coexistencia de células hematopoyéticas del Donante y del Receptor.

Quimerismo se realiza al inicio, o sea al mes, 3 meses y 6 meses, lo ideal realizarlo por STRs short
tandem repats (ADN microstélite) o por PCR.
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Indicaciones
Confirmacion del implante de las células hematopoyéticas del D, preferentemente en LT y en CMN

» Diagnostico diferencial entre fallo del implante secundario (quimerismo completo del D) y
el rechazo inmunoldgico del injerto (quimerismo mixto LT), con implicaciones terapéuticas
criticas (ejemplo “boost” de células CD34+ con DLT en el primer escenario o retrasplante en
el segundo)

* Monitorizacién del implante hematopoyético, en especial en las modalidades de TPH
con riesgo de recidiva o de fallo de implante (DLT, PSCU, disparidades HLA incluidos
haploidénticos, aloTPH con AIR)

* Monitorizacién de la hematopoyesis tras el tratamiento de la recidiva mediante ILD

» Demostracioén del origen genotipico (donante/receptor) de las neoplasias tras TPH (ejemplo.
linfomas asociados a VEB).

5.2.1. Métodos de estudio del Quimerismo

Aunque en las parejas donante/receptor con diferencia de sexo el andlisis cuantitativo de los
cromosomas X e Y en nucleos en interfase mediante hibridacién in situ fluorescente (FISH) es una
técnica valida, las técnicas basadas en la amplificacion automatizada de polimorfismos de ADN
mediante PCR se han consolidado como la principal herramienta para el estudio cuantitativo del
quimerismo hematopoyético. Una muestra de sangre periférica de 5 — 10 mL suele ser suficiente
para su el estudio.

Los polimorfismos mas empleados son los denominados secuencias polimérficas repetitivas STR
(short tandem repeat 6 microsatélites de ADN) (Thiede, 1999; Clark, 2015). Esta técnica (PCR/STR)
permite distinguir ADN de dos individuos emparentados con una sensibilidad suficiente, siendo la
del 5% constante (maximo 1%), por lo que se considera quimerismo mixto cuando el porcentaje de
LT o de neutrdfilos del R es superior al 5%. La PCR/STR es mas informativa cuando se aplica en
el estudio de subpoblaciones celulares (LT y neutréfilos), y de forma secuencial y frecuente (Miura,
2006). En estudios realizados con muestras celulares enriquecidas de subpoblaciones leucocitarias
la sensibilidad de la técnica puede ser del 0,1 al 0,01% (Odriozala, 2013).

Mas recientemente, varios estudios han comunicado el uso de la PCR cuantitativa atiempo real (QPCR)
con métodos basados en la deteccion de cortas inserciones/ deleciones (indel) o polimorfismos de
nucledtidos (SNPs) para la cuantificacion del quimerismo hematopoyético (Jiménez-Velasco, 2005;
Bach, 2015). La sensibilidad de estos métodos es de forma constante inferior al 0,1%.

Ventajas

La PCR/STR es la técnica validada y de referencia para el estudio del quimerismo hematopoyético
en la practica clinica.

* Precisa de pequefias muestras de ADN, a diferencia de la gqPCR que puede precisar muestras
de ADN algo mas generosas lo que puede limitar su utilidad cuando existen citopenias

* La gPCR es una técnica no validada hasta el momento en la practica clinica de rutina. Mas
falsos positivos.



Desventajas:

* La baja sensibilidad de la PCR/STR respecto a la gqPCR hace que para el uso de la técnica
como predictiva de recidiva en pacientes con leucemias sin marcadores genéticos o
moleculares sea mas limitada que la gPCR.

5.3. Complicaciones sistémicas del TPH
5.3.1. Fallo de injerto
Introduccion y epidemiologia

* El injerto hematopoyético se define como el primero de 3 dias consecutivos con neutrofilos
>0,5 x109/L, plaquetas >20 x109/L y Hb >80 g/L, sin necesidad de trasfusion.

+ Elfallo de injerto (FI) es una complicacion grave que se manifiesta en forma de pancitopenia
persistente tras el trasplante.

* Laincidencia del Fl es variable, dependiendo del tipo de trasplante. En TASP se estima del
1-3%. En alo-TPH familiar y de DnE se han reportado incidencias muy variables (2-20%),
sin embargo, en estudios recientes se reporta 3-5%. En alo-TPH SCU 10% y en alo-TPH
haploidéntico (HD) se estima en torno al 10%.

5.3.2. Definicién y clasificacion

Fallo de Injerto Primario: ausencia de recuperacion de neutréfilos >0.5 x1079/L en el dia +28 (hasta
el dia +42 en TPH), plaquetas <20 x109/L y Hemoglobina <80 g/L, y requerimiento de soporte
transfusional. Ocurre en el auto- y alo-TPH. En el contexto del alo-TPH AIR, ademas es necesaria la
documentacién de la ausencia de injerto del donante.

Fallo de Injerto Secundario: pérdida de al menos dos lineas celulares en pacientes que habian
presentado previamente injerto hematopoyético sin otras causas (EICR, infecciones, toxicidad
farmacoldgica, recidiva de la enfermedad, etc.). Mas frecuente en el talo-TPH. En el contexto del AIR,
también la presencia de <5% de células del donante tras haber alcanzado un nivel superior al 5%.

Funcion del injerto pobre: presencia de al menos dos citopenias importantes (Hb <10 g/L, plaquetas
<30 x109/L, neutrdfilos <1 x109/L) >2 semanas, en pacientes con quimerismo completo del donante
(se acepta un pequefo porcentaje de quimerismo mixto [QM]) en ausencia de otras causas
(infecciones, EICR, toxicidad farmacolégica, etc.).

Rechazo del injerto: concepto fisiopatoldégico que se hace referencia al proceso que dificulta la
proliferacion, o elimina los PH del donante debido a una respuesta del sistema inmune residual del
donante.

5.3.3. Etiopatogenia y factores de riesgo de Fallo de Injerto (Fl)

La etiologia del FI es compleja y multifactorial. Es frecuente identificar mas de una unica causa
asociada, se considera que existe un componente inmune por el cual el sistema inmune del paciente
es capaz de eliminar al del donante (Masouridi-Levrat, 2016).

» ElFlestamediado por una respuesta inmune producida por células NK, LT y LB (mediado por
produccién de Ac. especificos frente a antigenos HLA del paciente) residuales del donante
frente a los PH del receptor.
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+ También ocurre una falta de inmunomodulacion de LT reguladores (Figura N° 3). Solo
aplicable a Alo-TPH.

* Enelinjerto pobre se postula que se produce una inflamacion crénica por INFg y TNFa, que
impide proliferaciéon de los PH y causa apoptosis. Implicada la via de sefalizacion Fas/FasL.
Respuesta inmune no restringida a MHC.

Figura N° 3 Célula madre hematopoyética; Treg: Linfocitos T reguladores

P
¥ b o
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Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Bases inmunoldgicas del Fl., las flechas indican efecto facilitador y las lineas discontinuas efecto
inhibidor.

Factores de riesgo

En general la presencia un unico factor puede no ser suficiente de forma aislada para producir
Fl, y es habitual que se presenten diversos factores de forma combinada. En la tabla adjunta se
enumeran los factores mas importantes relacionados con el fallo de injerto.

Tabla N° 25. Factores Relacionados con los PH

PROGENITORES

HEMATOPOYETICOS FACTORES

No existe un claro limite inferior.

A modo de recomendacion se establecen las siguientes dosis de PH
CD34*:

Cantidad insuficiente | TASP >2 x10¢/kg

de progenitores
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— Alo-TPH familiar idéntico: >3-4 x10%kg

— Alo-DNE: >4-6 x108/kg

— Alo TSCU: >1 x10%kg (nunca inferior a 0,7 x10%kg)

— Alo TPH MO: >4 x108 TNC/Kg (no éptimo <2 x108 TNC/kg)

Farmacos utilizados en el tratamiento previo pueden tener impacto
negativo en la capacidad proliferativa de los PH (BCNU, melfalan,
lenalidomida). La edad avanzada del donante se asocia a una menor
cantidad de células recolectadas y una menor capacidad proliferativa
de los PH.

Calidad no optima de
los PH




Fuente d De mayor a menor el riesgo de fallo de injerto: SCU > MO > SP.
uente de
progenitores Sobre todo, relacionado con retraso en el injerto. Solo en el caso de

alo-DnE, el uso de PH de MO se asocia a mayor tasa de Fl.

En casos de esplenomegalia masiva puede estar recomendada

la esplenectomia. En pacientes con mielofibrosis también puede
realizarse irradiacion esplénica o tratamiento. con ruxolitinib (hay que
tener en cuenta el efecto rebote al retirar ruxolitinib).

Manipulacion del La DT ex vivo puede asociar mayor riesgo de FI. A menor cantidad de
inéculo LT del in6culo, mayor riesgo de Fl.

Esplenomegalia

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
Factores relacionados con el nicho:

Tabla N° 26. Factores Relacionados con factores relacionados con el Nicho

FACTORES CARACTERISTICAS

Fibrosis medular Dificulta el homing de los PH a la MO.

Hemopatias malignas con infiltracion MO pueden ser
causa de fallo medular.

Dano del Tratamientos previos, (tanto QT como RT).
microambiente Sobrecarga férrica.

Infiltracion medular

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
Factores relacionados con la enfermedad y tratamientos previos:

Tabla N° 27 Factores Relacionados con la Enfermedad y Tratamientos Previos

FACTORES CARACTERISTICAS

Las enfermedades congénitas (talasemia,

Tipo de enfermedad |drepanocitosis) y los SMD o SMP tienen un riesgo
elevado en comparacion con las LA.

Enfermedad activa y/o refractaria puede impedir injerto
optimo

Tienen impacto en la reconstitucion inmune posTPH y
por lo tanto pueden producir dafo sobre PH, dificultar
su obtencién y reducir su capacidad proliferativa en el
contexto del trasplante autélogo.

Enfermedad

Tratamientos

previos

Pueden producir dafio en microambiente (alo-TPH y

TASP).

Tiempo diagnéstico-trasplante >1-2 afnos. Posiblemente
Tiempo desde el en relaciéon a un mayor numero de tratamientos previos
diagnéstico que pueden producir dafio medular o transfusiones que

pueden generar Ac anti-HLA.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
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Factores Inmunolégicos:

Tabla N° 28. Factores Inmunolégicos

FACTORES CARACTERISTICAS

A mayor grado de incompatibilidad mayor riesgo teérico de Fl, sin embargo los
Diferencias HLA | estudios mas recientes utilizando estudios de HLA AR no encuentran diferencias en Fl
entre 7/8 y 8/8, tanto en AMA o0 AIR

Tipo de Donante | Alo-TPH de DnE asocia mayor FI comparado a DE HLA idéntico.

Ac anti-HLA 10-30% de los pacientes. Existen varios métodos de deteccion. La
presencia de Ac anti-HLA (-A, -B, -C, -DR, -DQ, -DP) especificos del donante se asocia
a un mayor riesgo de FI (ver desesibilizaciéon apartado 4). La intensidad de los Ac Anti-
HLA tiene importancia, y aunque no existe un acuerdo general se puede establecer:
Positivo: MFI >1000

Alto riesgo: MFI> 5000

Muy alto riesgo MFI >15000. En estos casos se debe intentar usar otro donante ya
que se considera dificil eliminar el Ac con las técnicas disponibles. Individualizar cada
caso.

Anticuerpos
anti-HLA

Incompatibilidad | La incompatibilidad mayor de grupo se asocia a mayor riesgo de aplasia de serie roja,
ABO pero no parece asociar mayor tasa de Fl.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
Factores relacionados con la técnica del TPH y sus complicaciones:

Tabla N° 29. Factores relacionados con la técnica del TPH

FACTORES CARACTERISTICAS

El alo-TPH AIR se asocia a un mayor riesgo de Fl. Es necesario controlar el
Acondicionamiento quimerismo de LT y en caso de QM (<25-50%) se recomienda intervenir por el
alto riesgo de Fl secundario asociado a esa situacion.

Una inmunosupresion insuficiente aumenta el riesgo de Fl. En general las
Inmunosupresioén combinaciones mas frecuentemente utilizadas basadas en un ICN (CsA, Tacro)
posTPH y agente anti-proliferativo (MTX, MMF, Siro) o la CyPT, son suficientes para
garantizar el injerto.

Problemas relacionados con el proceso obtencién o de criopreservacion y/o
transporte del producto.

Se pueden usar unos criterios de calidad para evaluar la viabilidad celular (1).

« Viabilidad (Ej. 7-Aminoactinomicina D (7-AAD) de la poblacién CD45/CD34 o
azul tripano):

Técnica de — Producto en fresco: Sangre periférica: >95% MO: >90%
criopreservacion, — Crioviales del producto congelado: SP/MO: >50%. El valor habitual es >70%
calidad PH * Unidades formadores de colonias (CFUs): No es un criterio de liberacion

universal por todos los laboratorios de procesamiento, su uso puede estar
indicado en validaciones, en productos

criopreservados con mas de 2-5 afios, o en productos con una dosis de CD34
baja (Ej. MO con <2 x10° CD34/kg).

— El valor esperado (GM/kg) es 1-1.5 log menos que la dosis de CD34/kg.
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Farmacos

i . . Ganciclovir, MTX, cotrimoxazol.
mielotoxicos

Desarrollo de EICR De causa inmune mediada por citocinas inflamatorias.

Infecciones viricas CMV, HHV-6, HHV-8, parvovirus.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022




5.4.
5.4.1.

5.4.2.

Estrategias para evitar el Fi
Pre-trasplante

Evitar aloinmunizacion: Trasfusién de componentes sanguineos desleucotizados e irradiados
en los meses previos al TPH (desde que se establece la indicacion de TPH).

QT de rescate pre-TPH: Evitar QT basadas en BCNU y/o Mel previas a movilizacion que
pueden dificultar la recogida de PH o deteriorar su calidad. En caso de uso lenalidomida,
dejar 4 sem hasta movilizacion.

Garantizar calidad de PH pre-TPH: Asegurar recuento éptimo de PH CD34+ previo al TASP y
en caso de duda valorar. Valorar CFUs y/o viabilidad celular. En productos criopreservados,
comprobar viabilidad en informe criopreservacion antes de iniciar acondicionamiento.

Estudio de AcAnti-HLA: En todos los trasplantes con alguna diferencia HLA estudiar presencia
de Ac. anti-HLA y evitar donantes con Ag frente a los que el receptor esté sensibilizado.

Estrategias de desensibilizacion de Ac. Anti-HLA: Existen distintas pautas de eliminacién
de Ac anti-HLA, que varian segun si Ac anti-HLA clase | ¢ Il. Usualmente los protocolos de
desensibilizaciéon combinan varias de las siguientes estrategias:

Inhibicion de la produccion de Ac.: Rituximab, una dosis de 375 mg/m2 administrado unos
dias antes del TPH.

Adsorcién de Ac. mediante la infusion de plaquetas con el mismo HLA frente al que el paciente
tiene los Ac. Por ejemplo, puede realizarse el dia previo a la infusién.

Plasmaféresis: Pre-TPH, varias pautas (por ejemplo -17 a -10 o el dia previo a la infusién),
puede usarse post-TPH

Administracién de IglV a altas dosis: 100 mg/kg.

Back-up autdlogo: No hay recomendaciones claras al respecto. Se puede valorar en casos
de manipulacion del injerto. Las series reportadas sugieren que su uso es muy escaso.

Pre-seleccién de una segunda unidad SCU: En pacientes que reciban un TPH de SCU/ DH
puede ser recomendable tener pre-identificado un donante/unidad de SCU que pueda usarse
de forma inmediata en caso de FIl. También es recomendable tener identficado y estudiado
(incluyendo estudio de Ac. anti-HLA) un donante haploidéntico.

Donante: En la medida de lo posible, evitar diferencias HLA y seleccionar donantes mas
jovenes.

Durante y posterior al trasplante
Acondicionamiento: El uso de AMA reduce el fallo de injerto.

Uso de ATG/ICT: En pacientes de alto riesgo de Fl valorar la adicién al acondicionamiento de
ATG (4-6 mg/kg) o dosis bajas de ICT (2-4 Gy) o irradiacion linfoide total.

Factores de crecimiento: G-CSF mejora recuento neutréfilos (puede empeorar recuperacion
plaquetar y se ha asociado a un aumento de EICR en algunas series). Analogos TPO:
Ausencia de datos prospectivos, algunas experiencias favorables y poca toxicidad descrita.
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5.4.3.

Evaluacion de Quimerismo: En alo-TPH AMA se alcanza QM donante rapidamente. Alo-TPH
con DT asocian QM LT durante varios meses-afos. En alo-TPH AIR, estudio seriado de
quimerismo LT y granulos hasta alcanzar QC donante de LT. En alo-TSCU quimerismo de
meédula 6sea dia +15 <65% es predictivo de fallo de injerto.

Evitar farmacos mielotoxicos: Uso de rescate folinico cuando se use profilaxis de EICR con
MTX. Evitar uso de cotrimoxazol tras infusion hasta recuperacion hematopoyética (alternativa:
pentamididna inhalada (pero no protege de toxoplasma), dapsona o azitromicina). Evitar el
uso de ganciclovir hasta recuperacion hematopoyética (alternativa: foscarnet o letermovir).

Opciones terapéuticas en caso de FI

Fl en TASP:

Back-up autélogo: En caso de disponer es la opcidn de eleccion. A considerar también en
pacientes con pacientes con pancitopenia prolongada tras terapia CAR.

Factores de crecimiento: G-CSF mejora recuento neutrofilos (puede empeorar recuperacion
plaquetar) Analogos TPO: Ausencia de datos prospectivos, algunas experiencias favorables.

TPH Alogénico: Si se requiere con urgencia plantear alo-TPH DH (o alo-TSCU).

Fl en alo-TPH

Factores de crecimiento (G-CSF o analogos TPO) ante la sospecha FI, aunque no revierten
un Fl instaurado.

Modificar IS: En caso de QM se puede aumentar la IS (alo-TPH por aplasia medular) o
reducir/suspender (QM tras Alo-TPH con AIR) para revertir el QM.

ILD: En casos de QM total o de LT progresivo si la suspensién de la inmunosupresiéon no
tiene efecto. La dosis inicial ILD es variable segun el tipo de donante (ver capitulo 3.7).

Segundo Alo-TPH (TPH2): Aunque no hay gran evidencia al respecto, en nuestra opinion, es
preferible, sino comporta retraso en el TPH, elegir distinto donante si Fl primario. El empleo de
DH en esta situacion puede ofrecer la ventaja del rapido acceso, y las experiencias reportadas
son favorables en cuanto a injerto hematopoyético (descartar presencia de anticuerpos anti-
HLA es imprescindible en este caso). EI TPH2 siempre ha de ir acondicionado, aunque se
recomienda que este ha deberia ser de intensidad reducida. Valorar afiadir ICT para mejorar
injerto. Edad avanzada, mal status del paciente y afectacion importante de algin 6rgano
asocian peor SG.

pobre:

Factores de crecimiento: G-CSF mejora recuento neutréfilos (puede empeorar recuperacion
plaquetar) Analogos TPO: Ausencia de datos prospectivos, algunas experiencias favorables.

Infusién / Boost de PH CD34+: Infusion de PH movilizados y tras seleccion positiva de CD34
+/- DLT in vivo. No requiere acondicionamiento. Es recomendable esperar 1-2 meses para
descartar que no se trate de una situacion transitoria o reversible. Pacientes con citopenias
en las tres series asocian menos SG a los 5 afios comparado a <2 citopenias.



Alteraciones gastrointestinales
Nausea y vomitos

Secundarios al acondicionamiento, desde el inicio del acondicionamiento hasta varios dias tras
finalizar el mismo.

+ La capacidad emetogénica es distinta segun los esquemas de acondicionamiento Cy/ICT >
Bu/Cy > Fluda/Bu > BEAM/CBV > MEL. Con Cy/ICT es cercana al 100%.

Se distinguen dos periodos:

* Agudo: Primeras 24 horas tras el inicio de la QT; son mediados por serotonina; farmacos
utiles (setrones —anti-5SHT3-) y antagonistas sustancia P como el (aprepitant).

» Demorado: Hasta 2 — 3 dias tras finalizar acondicionamiento; mediados por sustancia P;
farmacos utiles (esteroides, aprepitant, setrones y olanzapina fundamentalmente). Peor
control que las nauseas y vomitos del “periodo agudo”

Mejor prevenir que tratar. La profilaxis deberia extenderse 2 — 3 dias tras el fin del acondicionamiento.
Las nauseas tienen un peor control que los vomitos.

Antagonistas sustancia P (aprepitant, fosaprepitant). Existen otros, pero con muy poca experienciaen
TPH. Preferible via IV, aunque algunos estudios han mostrado buenos resultados con administracion
oral. Los setrones pueden prolongar el intervalo QT, especialmente con otros farmacos utilizados en
el TPH o en presencia de hipokaliemia o hipomagnesemia. Palonosetrén pudiera tener una mayor
eficacia que los otros setrones. [3] Bien establecida la seguridad del uso de aprepitant durante 5
— 7 dias. Algunos estudios sugieren un incremento en la tasa de infecciones. Fosaprepitant puede
producir flebitis si se administra por via periférica. Olanzapina puede ser especialmente util en el
control de las nauseas en el periodo demorado. Usar con precauciéon en pacientes con Diabetes
tipo Il.

Otras situaciones:
Suelen ocurrir mas alla de las dos semanas posTPH:

* EICR aguda intestinal de localizacién proximal. Se ve a partir del injerto y responde a
esteroides/ tratamiento de la EICR

* Mucositis/esofagitis por Candida y/o virus del grupo herpes: tratamiento especifico —
Farmacos: Imipenem, cotrimoxazol, AnB, inmunosupresores, DMSO, etc.

MUCOSITIS: Puede ser asociada a la neutropenia y a EICHR. Incidencia muy variable en funcién
factores riesgo (Chaudhry, 2015), con etiologia: Acondicionamiento, Infecciones (bacterias, hongos,
virus)

EICR aguda y crénica.
Grados de mucositis
+ Grado | (Asintomatica)

* Grado Il (Dolor y eritema)
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* Grado lll (Eritema y ulceras, pero puede tomar dieta sélida)

* Grado IV (Eritema extenso y Ulceras, solo tolera dieta liquida)

* Grado V (Imposibilidad para dieta oral, precisa nutricion parenteral)
Prevencion
Revision oral por odontélogo previo al trasplante, buena higiene oral:

* Proteccion de labios con cremas protectoras (vaselina, lanolina)

» Cepillado de dientes suave, adaptado al grado de mucositis, con dentifrico

* Enjuagues con suero salino/solucion bicarbonatada (2 cucharadas soperas en 250 mL de
agua)

« Evitar, en enjuagues, preparados comerciales con alcohol.

» Sin eficacia demostrada: Profilaxis antibiética, clorhexidina (0,12 — 0,2%; eficaz en disminuir
caries e infecciones orales), GM-CSF, pilocarpina, geles de histamina, pentoxifilina,
claritromicina, etc.

5.4.4. Profilaxis de las infecciones
Factores de riesgo

Los factores de riesgo de infeccién en los receptores de un TPH se pueden dividir en aquellos
relacionados con el paciente como pueden ser la edad avanzada, comorbilidades, enfermedad
hematoldgica (AMG, enfermedad activa al trasplante) y la presencia de infecciones previas; y los
relacionados con el trasplante como la neutropenia, alteracion de las barreras mucosas (mucositis y
accesos venosos centrales) y la alteracion de la inmunidad celular y humoral.

La alteracion de la inmunidad celular y humoral tiene una duracion variable, de meses a anos,
en funcion del tipo de TPH (autélogo vs alogénico), fuente de PH (SCU > MO > SP), grado de
compatibilidad (DnE > haplo > hermano HLA id), profilaxis de EICR y empleo de DLT; y presencia
y tratamiento de la EICR. La alteracién de la inmunidad celular predispone a infecciones viricas
mientras que la humoral a infecciones por bacterias encapsuladas. Métodos rapidos y sencillos para
valorar la reconstitucion inmune son la determinacion de CD4, la determinacion de inmunoglobulinas
y la demostracion de un incremento en los anticuerpos antigeno especificos después de vacunacion
o infeccion.

Cronologia de las infecciones en el TPH

Segun el factor de riesgo predominante, se puede dividir el posTPH en tres periodos, cada uno de
ellos lleva asociado una predisposicién a infecciones por determinados patdgenos (ver Figura 1).

En el TPH autélogo el riesgo de infeccion casi desaparece tras la resolucion de la neutropenia,
salvo en aquellos casos que hayan recibido o estén recibiendo TIS (ATG, alemtuzumab, analogos
de purinas, trasplante de érgano sélido previo) en los que el riesgo de desarrollar infecciones se
asemeja al del alo-TPH.



Profilaxis de infecciones

Segun el origen del patégeno se pueden dividir las infecciones como aquellas de origen enddgeno,
donde el patégeno proviene del mismo organismo, y las infecciones de origen exégeno donde el
microorganismo proviene del ambiente que rodea al paciente.

Ejemplos de infecciones enddgenas incluyen aquellas caudas por patdégenos del tracto digestivo,
piel, mucosas, arbol respiratorio o reactivaciones de agentes en estado latente. En estos casos
se realizaran medidas de descontaminacion o quimioprofilaxis, en cambio, para evitar infecciones
exdgenas se optimizara la prevencion de la exposicion o el aislamiento ambiental.

A continuacion, se detallaran medidas profilacticas segun el tipo de agente infeccioso.
5.4.5. Profilaxis de infecciones bacterianas

Enddgenas:
Tabla N° 30. Profilaxis de infecciones bacterianas

Localizacion Profilaxis

El lavado de manos es la principal medida preventiva.

Cutanea El paciente debe ducharse o bafarse diariamente, no es necesario el empleo
de jabones antisépticos.

Se recomienda efectuar un examen odontolégico, con reparacién de
endodoncias o extracciones dentarias si fuera necesario, al menos 2 sem
antes de iniciar el acond.

Oral Determinar el estado serolégico de VHS.
Enjuagues orales con suero fisioldgico alternando con bicarbonato sédico.

Lavado de dientes con cepillo blando o esponja y dentifrico no irritante.

Fluoroquinolonas (levofloxacino 500 mg ¢/24h o ciprofloxacino 500 mg c/12h)
en pacientes con neutropenia 27 dias; iniciadas tras el acondicionamiento (o
en dias -1 a +1) hasta >0,5 x10°%L neutrofilos.

No existe acuerdo sobre su empleo en todas las modalidades de TPH, algunos
autores lo limitan a pacientes de alto riesgo (alo-TPH).

Intestinal Dado el numero creciente de BGN resistentes a quinolonas y la ausencia de
impacto de esta profilaxis en la mortalidad reportado en un metaanalisis de
estudios recientes, a diferencia de aquellos publicados anteriormente, hacen
que esta medida esté en revisién continua (Averbuch, 2017).

Actualmente su uso se sigue recomendando, aunque debe valorarse en cada
centro teniendo en cuenta sus riesgos-beneficios, la tasa de BGN resistentes a
quinolonas junto con otra informacién epidemiolégica local.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
Exégenas:

Para evitar este tipo de infecciones se recomienda tomar precauciones de contacto y usar filtros
HEPA.

Dentro de las precauciones de contacto la Unica medida preventiva claramente eficaz es el lavado
de manos, con agua y jabon o soluciones alcohdlicas, antes y después de entrar en contacto con
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el paciente. El resto de las medidas (gorra, bata, polainas, etc.) son de dudosa eficacia. El empleo
de mascarilla por parte de las personas que rodean al paciente es de interés si alguna de ellas
se halla afecta de una infeccion respiratoria de vias altas, en estos casos es preferible evitar el
contacto con el paciente. Debera evitarse el contacto con personas infectadas o colonizadas por
microorganismos patégenos o con peculiaridades que haga deseable su contencion como C.
difficile, enteropatégenos, S pyogenes, S aureus resistentes a cloxacilina, enterococos resistentes a
vancomicina, BGN multirresistentes.

Aunque los filtros HEPA son capaces de retener bacterias son pocas las infecciones bacterianas
transmitidas por via aérea (Chlamydia spp, Mycoplasma, Mycobacterium tuberculosis).

Respecto a las dietas con bajo contenido bacteriano o neutropénicas, no hay una definicién uniforme
ni protocolos estandarizados y las recomendaciones varian entre centros. Estudios recientes no han
demostrado una mayor eficacia en la prevencion de infecciones ni en la supervivencia. La mayoria
de los autores recomiendan un manejo adecuado en el procesamiento de los alimentos y una
higiene de manos estricta durante su manipulacion siguiendo las indicaciones de la FDA o Comisién
Europea, mas que una dieta neutropénica.

Tabla N° 31. Manejo de alimentos y bebidas

Manejo de Lavado de manos antes y después de la manipulacion de alimentos.
alimentos | Limpieza de los utensilios de cocina.

Manipulacién de carne y pescado crudos por separado.

Alimentos cocinados.

Frutas y verduras crudas siempre peladas o lavadas con agua.

Evitar carne, pescado, pollo, pescado, marisco o huevos crudo o poco hecho.
Evitar quesos frescos y aquellos provenientes de leche no pasteurizada.
Recalentar a >80°C los alimentos precocinados.

Manejo de | Evitar agua de fuentes o manantiales.

bebidas Evitar leche o zumos no pasteurizados.

Emplear aguas municipales o agua embotellada.

Permitir bebidas enlatadas o pasteurizadas.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Hay que tener en cuenta que dietas demasiado restrictivas, mas alla de las recomendaciones previas,
pueden tener un impacto negativo en el estado nutricional y calidad de vida de los pacientes.

Otrasmedidas paralaprevenciondeinfeccionesbacterianas sonlaadministraciondeinmunoglobulinas
IV en pacientes con hipogammaglobulinemia severa (IgG <400 mg/dL) e infecciones de repeticién,
la administracion de profilaxis con penicilina (u otros agentes, segun la resistencia local de ATB) en
pacientes con EICR cronica o hipogammaglobulinemia para evitar las infecciones por gérmenes
encapsulados y finalmente la vacunacion.

5.4.6. Profilaxis de las infecciones fungicas
Endoégenas

* En el auto-TPH: no se recomienda la profilaxis antifungica en estos pacientes, aunque
fluconazol 400 mg c/24h se puede considerar para prevenir infecciones orales por Candida



durante el periodo de neutropenia (nivel de recomendacion B-l1). De administrarse fluconazol
este debe suspenderse tras la recuperacion de la neutropenia.

En el alo-TPH: la profilaxis antifungica es especifica segun el periodo posTPH:

Pre-implante o durante la neutropenia

Otros:

Fluconazol 400 mg/d recomendado en centros con una baja incidencia de infeccién por
hongos filamentosos (<5%) si se combina con una estrategia de diagndstico precoz de
infecciones por hongos filamentosos (biomarcadores y/o TC) o tratamiento antifungico
empirico que cubra hongos filamentosos (A-l). Centros con alta incidencia de infeccién por
hongo filamentoso deben adoptar otras profilaxis.

Posaconazol 300 mg/d (previa dosis de carga), no hay estudios del uso de posaconazol en
el periodo pre-implante, se le asignd un nivel de recomendacién B-Il basado en estudios de
pacientes neutropénicos con LMA/SMD.

Voriconazol 200 mg c¢/12h (previa dosis de carga), nivel de recomendacion B-I. Comparado
con fluconazol no hubo diferencias en la incidencia de infeccién fungica invasora (IFl), SG,
aspergilosis invasiva, uso empirico de antifungicos ni toxicidad entre las dos ramas. Un
segundo estudio comparando voriconazol con itraconazol oral no mostré diferencias en la
incidencia de infeccién fungica ni en la SG. Voriconazol fue

mejor tolerando y se pudo administrar durante un periodo de tiempo mas prolongado con
menos necesidad de administrar otros antifingicos sistémicos.

Itraconazol 200 mg c/24h IV, seguido de 200 mg ¢/12h via oral, proporcioné mayor proteccion
hacia infecciones por hongos filamentosos que fluconazol. Sin embargo, su uso se vio
limitado por su tolerabilidad e interacciones farmacoldgicas. Nivel de recomendacion B-I.
Actualmente, debido a las alternativas actuales, esta practicamente en desuso.

Micafungina 50 mg IV, hay poca evidencia en su uso como profilaxis, el nivel de recomendacion
es de B-I en centros con baja incidencia de infecciones por hongos filamentosas y de C-I en
centros con alta incidencia.

Combinacién de AnB liposomal inhalada y fluconazol, no se recomienda en centros con baja
incidencia (C-lll), unicamente se podria recomendar en aquellos centros con alta incidencia,
B-Il.

AnB liposomal IV, nivel de recomendacion C-II.

Post-implante

Principales factores de riesgo: EICR aguda y crénica y su tratamiento.

Posaconazol 300 mg/d (previa dosis de carga), es el tratamiento de eleccion, nivel de
recomendacion A-l, basado en un gran estudio doble-ciego comparando fluconazol con
posaconazol.

Otros: voriconazol e itraconazol, nivel de recomendacién B-l, micafungina nivel de
recomendacion C-ll igual que anfotericina B liposomal inhalada.
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Dado las interacciones farmacoldgicas se recomienda monitorizar niveles séricos de
posaconazol (niveles 6ptimos >0.7 mg/L en profilaxis, > 1 mg/L en tratamiento) y voriconazol
(niveles 6ptimos 1-6 mg/L tanto en profilaxis como en tratamiento).

Isavuconazol se ha aprobado para el tratamiento de la aspergilosis y mucormicosis, sin
embargo, en ausencia de estudios comparativos no se puede dar ninguna recomendacioén
en cuanto a su uso en profilaxis. Ventajas de isavuconazol son que presenta menores
interacciones farmacolégicas y menor toxicidad.

En pacientes con antecedentes de infeccion por aspergillus presentan un elevado riesgo
(30-50%) de reactivacion durante el TPH, en estos casos es necesario realizar profilaxis
secundaria hasta la recuperacion de la neutropenia y la IS. La profilaxis secundaria se debe
individualizar en cada caso dependiendo de la IF| previa.

En pacientes que reciban profilaxis de EICR con sirolimus si se administra una profilaxis
antifungica con azoles se debe monitorizar de manera estricta los niveles de sirolimus para
evitar su sobredosificacion y toxicidad. Si se combina con voriconazol, por ejemplo, hay
que reducir un 90% de la dosis de sirolimus. Otra opcion podria ser realizar la profilaxis
antifungica con una equinocandina.

Exégenas:

Dieta
Evitar fumar marihuana.
Los filtros HEPA son el método mas efectivo para prevenir la adquisicion hospitalaria de

Aspergillus sp y otros hongos filamentosos al retener el 99.97% de las particulas de >0,3
micras

Las mascarillas FFP3 retienen >97% de particulas >0.6 micras y pueden ser de utilidad para
estar en ambientes sin aire filtrado, como por ejemplo salida de habitaciones, transito por el
hospital, etc.

Las conducciones del agua son reservorios de Aspergillus y otros hongos filamentosos que
pueden ser inhalados, se recomienda maximo control microbiolégico de estas zonas. La causa
mas frecuente de brotes de infeccion flngica en los hospitales son las obras/trabajos de
mantenimiento y las demoliciones. Es importante la toma de cultivos de vigilancia ambientales
de manera periddica, y en caso de obras hospitalarias tomar todas las medidas de precaucién
necesaria y a ser posible cerrar las habitaciones si hay que hacer estas obras.

Profilaxis de la infecciéon por Pneumocystis Jirovecii.

Indicado en todos los pacientes con auto- y alo-TPH. Se debe administrar una vez la cifra de
neutréfilos sea >1 x10%L hasta 26 meses o mientras dure la IS.

Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX) 160/800 mg 2-3 dias a la semana es el tratamiento
de eleccion.

Otros farmacos de segunda linea, en caso de intolerancia al TMP/SMX o contraindicacion
son: 0 Pentamidina inhalada a dosis de 300 mg ¢/28 dias, se administrara la mitad de la dosis
en decubito y la otra mitad semisentado, para que llegue a los vértices pulmonares, debe
administrarse broncodilatadores antes de la inhalacion. El empleo de pentamidina inhalada
en lugar de TMP/SMX comporta una mayor incidencia de pneumocistosis extrapulmonares y
pulmonar en Iébulos superiores.



* Pentamidina IV dosis 4 mg/kg c/28 dias (maximo 300 mg). o Dapsona 100 mg/dia. Puede
producir anemia, metahemoglobinemia y alteraciones neuroldgicas.

* Atovaquona 750mg c¢/12h.

Profilaxis de las infecciones virales

Endogenas:
Tabla N° 32. Profilaxis de las infecciones virales
Agente Medida Preventiva
Virus herpes En todos los pacientes seropositivos:
simple (VHS)

* Aciclovir: 800 mg c/12h (VO), 250 mg/m2 c/12h (IV), 5 mg/kg ¢/12h (IV)
* Valaciclovir 500 mg c/12h

e Famciclovir 500 mg c¢/12h

Desde el acondicionamiento hasta 1 mes posTPH.

Virus varicela En todos los pacientes seropositivos:

zoster (VWZ) |, Aciclovir: 800 mg ¢/12h (VO)
* Valaciclovir 500 mg c/12h (VO)

Desde el acondicionamiento hasta minimo 12 meses posTPH o hasta la
retirada de la IS en caso de que al afio aun los reciba.

En pacientes seronegativos expuestos a VVZ se recomienda profilaxis con
Ig especificas VZIg 0,2-1 mL/kg (>40kg) en las primeras 96 h tras expo-
sicion. Si no esta disponible la Ig (situacion muy comun) se recomienda
profilaxis con aciclovir o valaciclovir, a iniciar lo antes posible y continuar
durante 21 dias.

Citomegalovirus | En pacientes seropositivos:
(CMV)

* Letermovir 480 mg c/24h (240 mg c/24h en pacientes que reciben CsA)
(VO/IV)

* Iniciado durante los primeros +28 dias hasta el dia +100.

* En un estudio aleatorizado, doble ciego, letermovir vs placebo, letermo-
vir demostré reducir significativamente la incidencia de infeccién cito-
megalica clinicamente significativa (definida como aquella que requiere
iniciar tratamiento.

* anticipado y/o enfermedad citomegalica), y un descenso de todas ca-
susas de mortalidad en pacientes CMV.

* Dosis altas de aciclovir o valaciclovir junto con monitorizacion virologica
y tratamiento anticipado.

* Ganciclovir o foscarnet: unicamente en grupos de alto riesgo de enfer-
medad citomegalica, TSCU, haploidéntico con DLT.

Se recomienda demorar el TPH en pacientes con enfermedad CMV hasta
que esté adecuadamente tratada y utilizar profilaxis secundaria durante el
TPH.

En los pacientes que reciben un auto-TPH no debe aplicarse ninguna estra-
tegia profilactica. Sin embargo, se recomienda monitorizacion en pacientes
con EAI, en los que reciben ATG en el acond. o en aquellos casos que han
recibido Fluda, alemtuzumab o cladribina en los 6 meses previos.
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Virus Epstein
Barr (VEB)

En pacientes con aplasia medular, seropositivos y que hayan recibido TIS
previo:

* Rituximab 200 mg en el dia +5.

Virus hepatitis B
(VHB)

Pacientes con anticuerpos anti-VHB core positivo y aquellos que van a reci-
bir los PH de un donante infectado por VHB:

* Tenofovir o entecavir

Desde el inicio del acond hasta 1 afio tras la suspension de la IS, mayor
tiempo en casos con EICR cronica.

Virus respirato-
rios

En pacientes con sintomas de infeccion respiratoria de vias altas demorar
el TPH hasta su resolucion.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Exégenas:

Tabla N° 33. Agente y medida preventiva de Exdgenas

Agente

Medidas Preventivas

Virus respirato-
rios

Virus influenza — vacunacion anual (pacientes, familiares y personal
sanitario).

Empleo de mascarillas por parte de las personas afectas que entren en
contacto con el paciente, evitar el contacto en la medida de lo posible.

Adenovirus

Aislamiento y correcta higiene.

Norovirus

Aislamiento y correcta higiene.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Los filtros HEPA también son efectivos frente a virus ya que suelen adherirse a particulas de polvo.

Otras infecciones:

Agente Medidas Preventivas
Tuberculosis Ver capitulo 4.15
Toxoplasma TMP/SMX 160/800 mg tres dias a la semana.
Nocardia TMP/SMX, puede precisar dosis mas elevadas

Listeria

Evitar alimentos poco cocidos, vegetales crudos, quesos tiernos y
cualquier preparado a partir de leche no pasteurizada.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

5.4.7. Cultivos de vigilancia

No existe acuerdo respecto a la utilidad de practicar periédicamente coprocultivos, cultivos de la
orofaringe, fosas nasales o urinocultivos. El valor predictivo positivo de estas pruebas es bajo con
relacion al coste. Sin embargo, el hallazgo de alguno de los microorganismos mencionados en la
tabla adjunta puede orientar la eleccion de la pauta de profilaxis y el tratamiento antimicrobiano
empirico en caso de fiebre.




Tabla N° 34. Procedencia de muestras y microorganismos valorable

Procedencia de la muestra Microorganismos valorables
Fosas nasales Staphylococcus aureus, Aspergillus
Faringe Candida tropicalis, BGN multirresistente
Recto Pseudomona aeruginosa, Salmonella, BGN multirresistente
Enterococcus resistente a vancomicina
Candida tropicalis, Candida krusei, Candida glabrata

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Algunos autores recomiendan realizar hemocultivos de control 2-3 veces por semana en pacientes
que estén recibiendo altas dosis de esteroides que pueden enmascarar la fiebre.

5.4.8. Inmunoglobulinas

Pacientes con hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dL) en el contexto de EICR crénica e infecciones
de repeticién, son candidatos a recibir IglV (0,4 g/kg/mes) para mantener valores >400 mg/dL.

5.4.9. Recomendaciones

Tabla N° 35. Recomendaciones para fases de auto-TPH

Auto-TPH

+/- Fluoroquinolona

+/- Fluconazol

Fase | (acondicionamiento y Aciclovir (si sero+)

durante la neutropenia) Aislamiento inverso

Higiene de manos

Practicas estandar de seguridad alimentaria

Fase Il (+30 al +100) Cotrimoxazol
Fase Il (> +100) Vacunacion
Alo-TPH

+/- Fluoroquinolona

Fluconazol / posaconazol / voriconazol / micafungina
Aciclovir (si sero+)

Letermovir (si sero+)

Filtros HEPA

Asilamiento inverso

Higiene de manos

Practicas estandar de seguridad alimentaria

Cotrimoxazol
Fase Il Aciclovir
Posaconazol — si EICR y TIS con esteroides

Cotrimoxazol

Aciclovir

Fase Il Posaconazol — si EICR y TIS con esteroides
Vacunacion

Penicilina oral (u otro antibiotico)

Fase |
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Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
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Cistitis hemorragica

Presencia de hematuria macro o microscépica en contexto del TPH, sintomatica o no, que aparece
desde el inicio del acondicionamiento hasta 6 meses posTPH, en ausencia de otras causas que
produzcan cistitis hemorragica (CH).

Incidencia:
La CH por BK virus es definida por las guias ECIL con la triada:
* Presencia de clinica de cistitis
* Con grado 2 o mas de hematuria
* Viruria de BK >7 log10/mL (Cesaro, 2018)
Variable, en torno al 15 % (7-54% en adultos, 8-25% en pediatricos).

Practicamente exclusiva del alo-TPH (viruria por BK también en TASPE, pero generalmente
asintomatica).

Gradacion:
* Grado I: hematuria microscopica
* Grado II: hematuria macroscépica sin coagulos
* Grado lll: hematuria macroscopica con coagulos

* Grado IV: hematuria macroscopica con coagulos hematicos que causan fallo renal por
uropatia obstructiva o precisan manipulacion para su extraccion.

Patogenia (Jandial,2021) Se Consideran 3 fases:
» Dano directo de la mucosa vesical secundario a la QT de acondicionamiento.
» Reactivacion del BK virus latente presente en las células uroteliales favorecido por la IS.

+ Lareconstitucion inmune alogénica tras el injerto promueve un dafo urotelial inmunomediado
que da lugar a la CH.

Causas:

CH temprana: por toxicidad directa del acondicionamiento (desde su inicio hasta 72 h de finalizado).
* Cy adosis altas (mas de 20-40 mg/kg), por su metabolito acroleina.
» Oftros: agentes alquilantes (ifosfamida, Bu), ICT.

CH tardia: por infeccién virica (una semana tras finalizar el acondicionamiento hasta 6 m posTPH
aproximadamente).

* Papilomavirus humano BK: en la mayoria de los receptores de TPH se produce su reactivacion
(80% de los casos) tanto en sangre como en orina, pero no siempre asociado a cistitis
hemorragica por lo que no esté indicada su monitorizacion sistematica (DIl). Sélo un 10-15%
se asocian a cistitis hemorragica severa.



*  Otros virus: poliomavirus humano JC, adenovirus, CMV, VHH6.
Factores de riesgo

* TPH de Haplo > SCU > DnE (especialmente si presenta mismatch).

* Usode CyPT.

*  Fuente progenitores SCU > SP > MO.

* Intensidad del acondicionamiento (AMA > AIR).

* Mayor grado de IS (DLT, Seleccién positiva de células CD34+, ATG).

* EICR aguda grado >ll o mas o cronica activa.

*  Trombopenia, linfopenia.

* Viruria por BK elevada, especialmente si asociada a viremia.

» Viruria por adenovirus serotipo 11 en orina (poblacion pediatrica).
Clinica

« Sintomas irritativos: hematuria, disuria, quemazén, dolor hipogastrio.

+ Sintomas obstructivos: retencién aguda de orina, puede progresar a dafio renal secundaria
a neffritis tubulo-intersticial.

Diagnéstico

* PCRvirales en orina y en plasma: los umbrales descritos que mejor diferencian una viruria y
viremia clinicamente significativa son >107 Eq/mL (sensibilidad 86% y especificidad 60%) y
>103 Eg/mL (sensibilidad 100% y especificidad 86%), respectivamente (Cesaro, 2015)

» Urocultivo convencional (para descartar infecciones bacterianas)
+ ECO-DOPPLER UROLOGICO

» Otras técnicas (descartar otras causas de hematuria o diagnosticar complicaciones):
Cistoscopia,

» TC uroldgico, citologia (tincién Papanicolau) e inmunohistoquimica en orina (Ac. anti—-BK/
JC).

5.4.10.Profilaxis

En CH TOXICA
» Profilaxis bien establecida que ha reducido drasticamente la incidencia (Jaiswal, 2020):
» Hiperhidratacion (1,5-3 L/m2/dia) y diuresis forzadas durante el acondicionamiento

* Mesna (2-mercaptoetanol sulfato de sodio) cuando se administren dosis altas de Cy (mas
de 2040 mg/kg), con una dosis total que corresponda al 100-150% de la dosis de Cy. Se
proponen tres pautas posibles, sin consenso al respecto:

» Dosis total dividida en bolus: la primera dosis debe contener al menos el 20% de la dosis total
y debe administrarse 30-60 min antes de la Cy, posteriormente cada 4 h hasta 24 horas post
trasplante.
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En perfusion continua: iniciandose 15 min antes de la 12 dosis de Cy.

Dosis total combinada: perfusion + bolus ¢/4-6 horas.

CH VIRICA

No existe evidencia suficiente para realizar profilaxis de CH viral. Ciprofloxacino via oral
se ha utilizado, pero no se ha demostrado eficaz para la reduccion de la CH sintomatica
y se ha evidenciado aumento de resistencias bacterianas, por lo que actualmente no esta
recomendado (DII) (Cesaro, 2018).

5.4.11.Tratamiento

Tratamiento inicial

Tratamiento de soporte (Alll) (Cesaro, 2018): Hiperhidratacion y diuresis forzada.

Sintomatico: agentes antiespasmadicos (oxibutinina 5 mg ¢/8 horas), analgesia (opiodes);
Soporte transfusional de plaquetas (para mantener plaquetas >50 x109/L).

Irrigacion vesical continta con suero fisiolégico por sonda vesical de tres luces (indicado
cuando existen coagulos).

Reduccién de la inmunosupresion si fuera posible.

Tratamiento antiviral especifico

Indicado en caso de presentar CH grado Il o superior, o grado | muy sintomaticas.

Cidofovir IV (Cll) (Cesaro, 2018): en caso de viremia positiva y paciente sintomatico.

Se han descrito diferentes pautas de administracion: 1) 3-5 mg/kg por semana acompafnado
de probenecid (25-40 mg/kg 3 horas antes y 10-20 mg/kg tras 2 y 8 horas de completar la
perfusion). 2) 0,5-1,5 mg/kg 3 veces por semana sin probenecid). Toxicidad renal limitante,
especialmente a dosis altas.

Puede monitorizarse la carga viral (plasma y orina) durante el tratamiento, pero la
negativizacion no es el objetivo del mismo. La duracién dependera de la clinica (Philippe,
2016).

La formulacién oral (brincidofovir), aunque no nefrotdxica, no ha resultado tan efectiva como
la IV y es de dificil obtencion (Corbacioglu, 2015).

Cidofovir intravesical (Coomes, 2018; Tooker, 2020): en pacientes con viruria, pero viremia
negativa baja (<103 copias/mL).

Dosis de 5 mg/kg/sem, diluido en 60 mL de SF, instilacién lenta a través de una sonda vesical
(Foley).

Mantener clampada durante 60 min (analgesia previa para facilitar la tolerancia).
Toxicidad renal también descrita por esta via de administracion (Tooker, 2020).

Leflunomida: antimetabolito con actividad inmunomodulatoria y antiviral. Dosis 100 mg/
dia x3 dias (carga), después 20 mg/dia hasta resolucion de clinica (Chen, 2013). Menos
recomendado que opciones previas.



Tratamientos adyuvantes para reparacion del urotelio

Oxigeno hiperbarico (Clll): promueve vasoconstriccién, angiogénesis y reparacion del
urotelio. Efectivo, pero poco accesible (Savva-Bordalo, 2011)-

Fibrin glue (ClIl): 12 mLintravesical por cistoscopia. Buenas respuestas, requiere colaboracion
de urologia para su administracion (Tirindelli, 2009).

Acido hialurénico: 40 mg (1 ampolla de 50 mL, sin diluir) por sonda Foley, retencién de 30
min/semanal (previa eliminacion de orina residual). Menor evidencia que opciones previas,
mas accesible.

Plasma rico en plaquetas (Masieri, 2019) infusién por cistoscopia de 50 mL durante 15 min.
Escasa experiencia

Tratamiento de rescate (pacientes refractarios)

Terapia celular adaptativa:

Linfocitos T de donante especificos contra BK virus: alta eficacia con escasa toxicidad (EICR
bajo) pero precisan disponibilidad de un donante seropositivo. Descrita resolucion de la
hematuria en 2-6 sem, persistencia en sangre hasta 12 sem (Tzannou, 2017; Papadopoulou,
2014).

Infusién de linfocitos de donante (DLI): descrita efectividad (Orti, 2019), riesgo de EICR por
lo que se reserva para casos excepcionales.

Células mesenquimales: por su efecto antiinflamatorio y reparador del dafio de la mucosa
vesical como tratamiento Unico o coadyuvante (Tong, 2019).

Tratamiento quirurgico (urologia)

Embolizacion selectiva de las arterias vesicales para frenar el sangrado activo. Efectivo
(Giné, 2003)

Sondaje a través de cistotosmia suprapubica para favorecer la hemostasia y la reparacién
epitelial.

Cistectomia (como ultima opcion, pronéstico desfavorable).

5.4.12.Complicaciones mas relevantes- Uropatia obstructiva.

Estenosis uretral.
Hidronefrosis.
Nefritis tubulo-intersticial necrotizante.

Fallo renal agudo.

5.4.13.Pronéstico

Condicionado por el desarrollo de complicaciones, especialmente IR obstructiva.

La viremia persistente asintomatica por BK virus (>10* copias/mL) en los 3 primeros meses
se ha relacionado con mayor mortalidad por cualquier causa y de IR a los 2 afios posTPH
(Abudayyeh, 2016).
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5.5. Microangiopatia trombética asociada al TPH

La Microangiopatia Trombaética Asociada al Trasplante (MAT-AT) es un sindrome de dafio endotelial
difuso que puede observarse tras el alo- y el auto-TPH y que, de no ser identificado y tratado
precozmente, comporta una elevada morbi-mortalidad. En un estudio unicéntrico, el 36% de los
ninos receptores de un TPH desarrollaron una MAT, de las cuales un 11% del total (36% de las MAT)
eran de alto riesgo. De no ser tratados adecuadamente su SRV al afio sera <20% (Jodele, 2020).
Con seguridad, estas cifras no son aplicables a los adultos donde esta complicacion es mucho
menos frecuente (ver apartado 3) (Scordo, 2020).

Dentro de su patogenia, en la MAT-AT, ademas del dafio a las células endoteliales (CE), se produce
una activacion de las tres vias del complemento, la clasica, la alternativa y la de la lectina, sin una
reduccion valorable de ADAMTS13 (Elhadad, 2021; Young, 2021). Hoy en dia se acepta que la MAT
es consecuencia del impacto consecutivo de tres factores claves:

5.5.1. Factores inherentes (no modificables) de la célula endotelial (CE)
+ Sexo femenino.
* Raza afroamericana.
« TPH por aplasia medular grave (AMG).
» Serologia positiva para CMV.
» Variantes genéticas especificas (Jodele, 2016).
5.5.2. Factores dependientes del TPH que daian la célula endotelial
* Régimen de acondicionamiento.
* Irradiacion corporal total (ICT).
* TPH con donante no emparentado (DnE).
* Incompatibilidades HLA.
+ Otros factores menos conocidos (como DAMPS).
5.5.3. Factores posTPH que activan el sistema del complemento
* Inmunosupresores calcineurinicos (ICN).
* Inhibidores de m-TOR.
* Enfermedad injerta contra huésped (EICR) aguda.
+ Infecciones.

La relacion entre dafio endotelial y activacién del complemento parece explicarse a través de la
activacion de los neutrdfilos por la IL-8 (presente en los cuerpos de Weibel Palade de las CE). Esta
activacion de los neutrofilos genera la produccion de NETS (Neutrophil Extracelular Traps) que,
ademas de su accion bactericida, intervienen en muchas otras patologias, como en la activacion del
C’ en la MAT-AT (Ravindran, 2019; Young, 2021). La produccién de diversos auto- o alo-anticuerpos
(como los Ac. anti-Factor H) tras el dafo endotelial, pueden también activar al C’ (Parente, 2017).



5.5.4. Frecuencia

Muy variable segun las series analizadas debido a los diversos criterios diagndsticos empleados

5.5.4.1. Factores de riesgo (47), (48)

Tabla N° 36. Factores de Riesgo

Datos Historicos
(Adultos>Ninos)

Datos Contemporaneos
(Nihos>Adultos)

Enfermedades neoplasicas
Alo-TPH > auto-TPH
Incompatibilidades HLA
Progenitores de SP
Acondicionamiento mieloablativo
Irradiacion corporal total

Empleo de ICN (CsA, Tacro)
Asociacién Tacro + sirolimus
EICR aguda

Infeccion fungica

Razas (negra > asiatica > caucasica)
Variantes C’ (polimorfismos en CFHR)
Enfermedades autoinmunes (nifios)
Alo-TPH > Auto-TPH

Determinados diagnosticos en auto

TPH haploidéntico

Acondicionamiento de intensidad reducida
Endotelitis pre-TPH (EASIX) (ver cap.4.6)
Uso de ITKs pre-TPH

EICH aguda grados 3-4

Infeccion por BK virus

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Biomarcadores prondsticos: De entre los muchos analizados, destacan por su capacidad predictiva
los valores basales y en dia + 7 de sC5b-9y ST2.

Tabla N° 37. Biomarcadores prondsticos

MAT de alto riesgo No MAT de alto riesgo | Valor p
ST2 (ng/mL) basal 198 (+ 349) 80 (+ 148) 0,003
sC5b-9 (ng/mL) basal 201 (x 249) 118 (+66) 0,001
ST2 (ng/mL) dia + 7 261 (£328) 111 (+ 186) <0,001
sC5b-9 (ng/mL) dia +7 247 (£ 201) 161 (+ 142) 0,002

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
5.6. Manifestaciones clinicas
La mayoria de MAT-AT se diagnostican en los 100 primeros dias posTPH y se manifiestan por:
Manifestaciones de Anemia Hemolitica Microangiopatica (AHMA)

* Anemia de novo.

*  Trombocitopenia de novo.

* Incremento en los requerimientos transfusionales.
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* Elevacién de la LDH (lactato deshidrogenasa).
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* Presencia de esquistocitos en sangre periférica (SP).
* Disminucion de la haptoglobina.

Manifestaciones de Daifo Organico:
Rifi6n

*  Disminucion del filtrado glomerular.

* Proteinuria.

* Hipertension resistente a 22 agentes hipotensores.
Tracto Gastrointestinal (Gl)

* Dolor abdominal (colitis isquémica).

+ Sangrado gastrointestinal (Gl).

« lleo.

El dano gastrointestinal asociado a la microangiopatia tromboética (MAT) tiene un impacto clinico
significativo, a tal punto que hoy se reconoce como MAT, este dafo se asocia con mal prondstico
(Dandoy, 2020) y presenta una complejidad diagndstica, especialmente por la dificultad de
diferenciarlo de la enfermedad injerto contra huésped (EICR) intestinal a nivel histolégico.

Cardiopulmonar
* Hipoxemia.
* Distrés respiratorio.
+ Fallo cardiaco.
Sistema Nervioso Central (SNC)
+ Cefalea.
+  Confusion.
« Sangrado en el SNC.
* Alucinaciones.
+ Convulsiones.

+ Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES).

Cutaneo
* Vasculitis.
* Purpura.

* Trombosis vasculares.

Poliserositis
» Derrame pleuro-pericardico refractario.

* Ascitis, sin edemas generalizados.



Fallo Multiorganico

* Representa la manifestacion final en pacientes con MAT de alto riesgo que no logran
controlarse.

Adaptado de Jodele, 2014 eventos precoces que, de ser observados, permiten sospechar el
diagnostico antes de observar los datos clinicos clasicos de la anemia hemolitica.

5.7. Sistematica de estudio en el posTPH
5.7.1. Screening sistematico para MAT
* Realizar hemograma diario.
» Cuantificacion de LDH (2-3 veces por semana).
* Evaluacion de proteinuria cualitativa (1-2 veces por semana).
+ Control de la tension arterial (TA) de forma diaria.
5.7.2. Criterios de sospecha de MAT
* Presencia de proteinuria.
+ Elevacion de los niveles de LDH.
+ Hipertension resistente a 22 agentes antihipertensivos.
5.7.3. Diagnéstico de MAT:
* Cuantificacion de ADAMTS13 (siempre >10%).
* Identificacion de trombocitopenia de novo y anemia de novo.
* Presencia de esquistocitos en sangre periférica (SP).
+ Cuantificacion de proteinuria y haptoglobina.
+ Evaluacion de biologia hepatica y renal.
* Determinacién de dimero-D.
+ Realizacion de test de Coombs.
+ Cuantificacion de niveles séricos de C5b-9.
5.7.4. Criterios diagnosticos

Ademas de los mencionados a continuacion, existen otros dos criterios diagndsticos, uno del City
of Hope (Young, 2021) y otro del Joint Study Group (Uderzo, 2014) con pocas diferencias con los
descritos por el IWG o el grupo de Cincinnati, respectivamente. Sin duda, los mejores criterios para
la deteccion precoz de las MAT de alto riesgo son los descritos por Jodele ya que tienen caracter
diagndstico y prondstico. Con todo, los criterios descritos por Cho, si bien no son tan especificos como
los anteriores al no considerar obligada la presencia de afectacion organica, permiten sospechar la
existencia de MAT de bajo riesgo que, de lo contrario, pueden ser infradiagnosticadas.
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Tabla N° 38. Criterios Diagnosticos

Criterios Hallazgos / BMT-CcTN | WG-EBMT | Globa- | o0 inhati (Jodele,

Autor (Ho, 2002) Lo, e e 2014)
2007) 2010)

Coagulacion N N N NR

Esquistocitos (1) >2 >8 >2 Sl

1 LDH Sl Sl Sl Sl

Trombopenia (2) NR S S S

Anemia NR Si S S

| Haptoglobina NR Si Sl NR

Coombs negativo S NR S NR

l. Renal 0 SNC Si NR NR NR

Proteinuria NR NR NR >30 mg/dL (3)

Hipertensién NR NR NR Sl (3)

sC5b-9 en plasma NR NR NR Elevado

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

5.7.5. Resumen criterios diagndsticos recomendables

Segun el Pediatric Transplant and Cellular Therapy Consortium Investigators Network (Dandoy,
2021), los criterios mas valorables son:

* Marcadores clinicos y de laboratorio para diagnosticar la MAT-AT (se requieren 24/7 para
aceptar el diagnostico).

* LDH por encima del valor normal para la edad.

» Esquistocitos en el frotis de sangre periférica.

»  Trombocitopenia de novo o necesidad de transfusiones de plaquetas.
* Anemia de novo o necesidad de transfusiones de hematies.

* Hipertension >99% para la edad (menores de 18 afios) o >140/90 mm Hg (mayores de 18
afnos) que requiera 22 agentes antihipertensivos.

+ Proteinuria 230 mg/dL en el analisis de orina aleatorio observado en dos ocasiones o relacién
proteina/creatinina aleatoria >1 mg/mg.

* Activacién terminal del complemento: sC5b-9 plasmatico 2244 ng/mL
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Estos criterios de laboratorio deben ocurrir simultdneamente y en 22 pruebas consecutivas para
ser considerados como valorables. A pesar de haber sido validados en su mayoria en pacientes
pediatricos pueden aplicarse perfectamente a adultos.

5.7.6. Estratificacion de riesgo de la MAT

Bajo riesgo: Si tan solo aumento LDH, esquistocitos SP, trombocitopenia o anemia de novo,
hipertension.




Alto riesgo: Si presencia de si proteinuria 230 mg/dL en dos determinaciones o ratio proteina/
creatinina=2 mg/mg, aumento de los niveles plasmaticos de C5b-9 (>244 ng/mL), o MAT diagnosticada
por biopsia de un 6rgano, o MAT asociada a FMO.

Muy alto riesgo: Si demas de factores de alto riesgo, sangrado gastrointestinal

La presencia o ausencia de proteinuria y aumento o no de sC5b-9 tienen un claro impacto en la SRV
de las MAT-AT; ésta se situa en el 100% si se ambos factores estan ausentes, en valores intermedios
si s6lo uno de los dos esta presente, y de tan solo el 17% al afio del TPH si ambos factores estan
presentes (Jodele, 2014). Ademas, existe un notable el impacto en la SRV en funcién de la presencia
o no de sangrado Gl (44% vs. 78% a 1 afios del TPH) (Jodele, 2020). Por tanto, los pacientes de alto
y muy alto riesgo requieren de medidas terapéuticas especificas lo antes posible.

5.7.7. Tratamiento de la MAT-AT.
Tratamiento intensivo de posibles causas favorecedoras
Incluye el tratamiento, de las infecciones intercurrentes, de la EICR y de la HTA.

Suspender la administracion de ICN

Actitud clasica, substituyéndolos por corticosteroides (CS). Esta suspension puede ser efectiva en
casos de MAT de bajo riesgo en los que, tras la retirada del ICN, se observa una rapida mejoria de los
sintomas y las manifestaciones biolégicas. Para favorecer esta accion, algunos centros administran
un inductor enzimatico del citocromo P450 (como Rifampicina) con la intencién de reducir de forma
rapida los niveles de ICN, pero no esta nada claro que los mismos se correlacionen con el desarrollo
de MAT. Lo que si parece evidente es que en los casos de alto riesgo, el substituir el ICN por CS,
tiene un impacto negativo en la SRV. Lo mismo ocurre cuando se cambia el ICN por otro IS. Estos
resultados sugieren que el mantenimiento/reduccion del ICN es la mejor estrategia terapéutica.

Daclizumab/Basiliximab:

Algunos autores han intentado sustituir el ICN por un inhibidor de 1I-2 (Daclizumab) en pacientes con
MAT + EICR, observando mejoria en 9 de 13 pacientes tratados. En la actualidad de intentarse esta
opcién deberia emplearse basiliximab ya que daclizumab ya no esta disponible.

Recambios plasmaticos terapéuticos (TPE en inglés):

Si bien persisten las dudas sobre su eficacia, existen diversos estudios recientes que evidencian
respuestas de hasta un 64% con una mejor SRV entre los respondedores, aunque para algunos
autores no evita el desarrollo de IR crénica. Por ello, en las guias de la Sociedad Americana de
Aféresis tienen un grado de recomendacion de 2C. Con todo, tiene sentido plantearse su empleo en:

¢ Pacientes con Ac. anti-Factor H documentados, asociando TPE con Rituximab.

e Pacientes muy catabdlicos, en los que sea dificil alcanzar niveles adecuados de eculizumab, en
aquellos en los que no se disponga de otras opciones terapéuticas.

De realizarlos los TPE deben iniciarse precozmente, realizando un procedimiento diario, con el
recambio de un solo volumen y continuarlos hasta la resolucion de la MAT para, a continuacion,
pasar a dias alternos durante unas dos semanas, y luego suspenderlos con un seguimiento muy
estrecho de los marcadores de MAT ya que son posibles los rebrotes.

Tanto Rituximab como Eculizumab deben administrarse después de la sesion de TPE.
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Rituximab. Este AcMo anti-CD20 se ha utilizado con éxito en pacientes con Ac anti-ADAMTS13 en
la PTT y para prevenir la recurrencia del SHU en pacientes con auto-Ac anti-Factor H después del
tratamiento renal. Varios informes de casos aislados muestran beneficios con el uso de Rituximab
como monoterapia 0 en combinaciéon con TPE o Defibrétido. No se conoce de forma precisa su
mecanismo de accién en la MAT-AT. El beneficio observado en pacientes con depdsitos de C4d o
con auto-Ac anti-Factor H después del TPH, sugieren un posible efecto en la regulacién inmune, la
produccion de Ac., o la activaciéon del complemento. En una revision de 2011 se habian comunicado
15 pacientes tratados y 12 presentaron una respuesta favorable.

Defibrétido (DF). Debido a su accion profibrinolitica, antitrombética y anti-inflamatoria, tiene sentido
aplicarlo en las MAT-AT. En la serie mas larga publicada, DF se asocié a TPE en la mayoria de los
casos, Yy se obtuvieron hasta un 77% de RC tanto en niflos como en adultos. En una serie espafiola
las RC se observaron en el 65% con una SRV del 59%.

Eculizumab (EZ). Este AcMo se ha mostrado como el mejor agente terapéutico en las MAT-AT graves o
muy graves por su capacidad de bloquear el sistema del C’, uniéndose a C5, inhibiendo su activacién
y evitando el depésito de C5b-9. Empleado como tratamiento de primera linea, en la seria mas larga
publicada con 64 niflos con MAT de alto riesgo que se compararon con un grupo control no tratado,
la SRV al ano fue del 66% en los tratados vs. un 16% en los no tratados. Se requirieron una mediana
de 11 dosis y de 66 dias para su resolucion. En el 70% de los SRV se observé una persistencia de la
proteinuria a largo termino. El principal problema del empleo de EZ en esta patologia es la necesidad
de ajustar dosificacion en funcion de su efecto. En la serie mencionada las dosis de EZ se ajustaron
en base a los niveles de EZ pre-dosis y los niveles de sC5b-9 y CH50.

5.7.7.1. Dosificacion en nifos.
El grupo de Cincinnati recomienda:

Inicio: La precocidad en el inicio del tratamiento parece fundamental para mejorar los resultados.
En todos los casos debe realizarse vacunacion y profilaxis primaria frente a Neisseria meningitidis.

+ Durante toda la terapia antes de cada dosis analizar: CH50; concentracién EZ y controlar 2 x
sem: sC5b-9, LDH; 1 x sem.: relacion proteinas/creatinina, haptoglobina, Hb plasmatica libre,
necesidad de transfusiones, cistatina C, filtrado glomerular, datos de FMO.

*  Primera dosis: en funcion del peso (<10 kg — 300 mg IV; de 10 a 39 kg — 600 mg IV; 240kg —
900 mg, administrados en 60 min.

* Dosis de carga: En los pacientes con C5b-9 >244 ng/mL antes de iniciar EZ, se administrar
la misma dosis ¢/72 h hasta normalizar sC5b-9 (=5 dosis).

* Dosis de induccion: Misma dosis de EZ semanal intentando mantener niveles terapéuticos
2100 mg/mL y con CHS50 (<10%)

* Dosis de mantenimiento (2): si <10 kg — 300 mg c/14 d x 2 dosis; si >10 kg reducir dosis a
300 mg c/7 d x 4 dosis

* Reduccién gradual de la terapia (2): 10-20 kg -- 300 mg; >20 kg -- 600 mg c/7 d x 2
dosis Considerar parar EZ cuando: el nivel minimo de EZ es >100 mcg/mL y/o aumenta
continuamente, sCb5-9 permanece normal, no datos de actividad de la MTA ni de FMO.
Estos criterios se mantienen durante al menos 2 ciclos con la dosis mas baja de la fase de
reduccion de la terapia.



Ajustes de la dosis: Los periodos entre dosis debe reducirse si no se logra alcanzar y mantener un
buen nivel terapéutico y suprimir completamente el CH50. Si nivel terapéutico de EZ no se alcanza
al reducir los periodos a c/48 horas, se aumenta la dosis en 300 mg/dosis.

En los pacientes con un valor normal de sC5b-9 antes de la terapia se inicia tratamiento con la
fase de induccion con EZ a intervalos de 7 dias durante al menos 4 dosis o hasta que se controlo
la MAT. (2) El mantenimiento y la reduccion gradual solo se consideran después de mantener el
nivel terapéutico de EZ y CH50 <10% durante al menos 2 dosis consecutivas tras la normalizacién
de sC5b-9. (3) Dada la escasa correlacién entre sC5b-9 y C5b-9 depositado en las CE nuestro
grupo ha desarrollado una técnica relativamente simple que permite valorar dicho depdsito y ajustar
adecuadamente las dosis de EZ en funcion de su efecto. Se trata de la incubacion de CE con
plasma activado del paciente, Esta técnica ha mostrado su eficacia en los SHU atipicos, HELLP,
preeclampsia y también parece util en la MAT-AT (Palomo, 2019; Blasco, 2020).

5.7.7.2. Dosificacion en adultos

No se conoce la dosis ideal en estos casos por lo que se emplean las establecidas por la FDA
para el SHU atipico (recordar que el uso de EZ no esta aprobado para la MAT-AT): 900 mg IV c/7
dias x 4 semanas, y luego 1.200 mg IV c/15 dias, de las semanas 5 a 8, si bien el tratamiento se
puede prolongar si no se produce mejora de la funcion renal. Dados los conocimientos adquiridos
en nifos, parece razonable iniciar el tratamiento de forma precoz y realizar en adultos los mismos
controles de niveles y eficacia realizados para ajustar las dosis. Con este esquema se han descrito
tasas de respuesta de entre el 50-90% y SRV del 33 al 60% (Young, 2021). En todos los casos debe
realizarse vacunacion y profilaxis primaria frente a Neisseria meningitidis.

Narsoplimab

AcMo en fase experimental que actua inhibiendo de forma selectiva a MASP-2 con lo que bloquea
la activacion del C’ a través de la via de la lectina y la via alternativa, sin afectar a la via clasica. En
la serie mas extensa hasta el momento reportada se logré una RC en 15 de 28 (54%) pacientes
tratados (65% entre aquellos que recibieron 4 semanas de tratamiento.) con una SRV a dia +100 del
68% y 83%, respectivamente.

5.8. Enfermedad Injerto contra el Receptor Crénico

La Enfermedad Injerto contra Receptor Crénico (EICRc) es una de las complicaciones tardias mas
frecuentes del alo-TPH. Si bien su incidencia es menor en nifios (10-30%), ésta aumenta al 30-70%
a medida que aumenta la edad. Su frecuencia varia, en funcion de la particular combinacion de
factores presentes en las distintas series, pero parece haber bajado en los ultimos afios con el uso
mas extendido de la profilaxis de la EICR con CyPT. El factor de riesgo mas relevante es el haber
desarrollado previamente EICR aguda (EICRa) grado IlI-IV.

Diagnéstico y gradacion: Aspectos clinicos mas relevantes
Formas de presentacion:
* % De novo: sin EICRa previa (30-35%).
* % Quiescente: tras EICRa resuelta (50-60%).
* % Progresiva: evolucion de EICR aguda sin resolucion (5-10%).

Momento de inicio: El 90% de los casos se inician durante el 1° afo del alo-TPH.
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Incidencia

El 35% (muy variable, en funcion de los factores riesgo). Incidencia en aumento por: aumento de
alo-TPSP, de TPH de DnE, TPH en pacientes mayor edad (alo-ANM) y de empleo de ILD. Posible
reduccién por uso de CyPT.

5.9. Organos afectos con mayor frecuencia

» Piel (60-70%): Mucosa oral (50-60%); Mucosa ocular (50%); Higado (50%); Articulaciones /
fascias (40-50%); Gl (20-30%); Pulmones (10-15%); Genital (10-15%).

* Valores para hermano HLA idéntico; en TPH de DnE 19% progresiva, 69% quiescente,
12% de novo. En especial si embarazos previos. Por TIS, linfopenia, alteracion funcional de
linfocitos T y B y asplenia funcional (posible presencia de cuerpos de Howell-Jolly en sangre).

Clinica:
* % Manifestaciones clinicas clasicas.
* % Inmunodeficiencia (infecciones de repeticion).

* % Manifestaciones autoinmunes: algunos aspectos de la EICRc son similares a diversas EAI
como el lupus eritematoso, liquen plano, sindrome seco, cirrosis biliar primaria, miastenia
gravis, tiroiditis, purpura trombocitopénica, artritis reumatoide, anemia hemolitica, etc. No
son infrecuentes los auto-Ac (anti-nucleares, anti-ADN, anti-musculo liso, etc.).

Factores de riesgo:

Tabla N° 39. Factores de Riesgo

Confirmados Posibles
Pre-TPH e Diferencias étnicas donante/receptor
* Esplenectomia
* Edad avanzada. *  Profilaxis con PDN
* Don. Mujer (2), recep. Hombre - PSP e Altas dosis CD34+ (en TPSP)
>MO > SCU. * Infeccion virus herpes (CMV)
e DnE, sobre todo si diferencias HLA -
LMC o AMG.
*  AMA>AIR > ANM Factores de riesgo de MRT
*  No ATG en acondicionamiento
* ICT en acondicionamiento * Forma progresiva > De novo o
i Quiescente
Evolutivos »  Plaquetas <100 x 10°%/L
«  EICR aguda III-IV previa / - ILD * Afectacion pulmonar, hepatica o Gl

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
El diagnéstico de EICR crénica requiere de:

+ El diagnéstico diferencial con la EICRa, que se debe basar en las caracteristicas clinicas y
no exclusivamente en criterios cronoldgicos.

* La presencia de al menos 1 manifestacion diagndstica o al menos 1 manifestacion
caracteristica confirmada por la correspondiente biopsia o prueba relevante, siempre que



se confirme mediante biopsia o un estudio diagnéstico complementario (biopsia, test de
laboratorio, estudio radioldgico) en el mismo u otro érgano.

» La exclusion de otros diagnosticos posibles (infecciones, segundas neoplasias).
Diagnéstico diferencial entre EICR aguda y crénica

Tabla N° 40. Diagnéstico diferencial entre EICR aguda y crénica

. TIEMPO APARICION Signos o sintomas de:
Tipo EICR P
DIAS (1) EICRa (2) |EICRc (3)
EICR aguda
Clasica <+100 Si No
:?i—::is(;st'gerr;tiz, recurrente o de >+100 Si No
EICR crénica
- Clasica Sin limite de tiempo |2 Si
- Sindrome solapamiento (4) Si Si

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
e Tras TPHo ILD.
* Rash maculopapular, nduseas, vomitos, anorexia, diarrea intensa, ileo o hepatitis colestasica.

» El sindrome de solapamiento (overlap) se refiere a la presencia de 1 o mas manifestaciones
de EICRa en un paciente con diagndstico de EICRc. Las manifestaciones de EICRa pueden
ser transitorias y pueden resolverse de forma independiente de las de EICRc.

Signos y sintomas diagnésticos y caracteristicos de EICRc por 6rganos y tejidos:

Tabla N° 41. Signos y Sintomas Diagndsticos y
Caracteristicos de EICRc por Organos y Tejidos

Sintomas o Signos Diagnodsticos Sintomas o Signos

Localizacion 1) Caracteristicos (1) (2)

Poiquilodermia
Liquen plano-like

Despigmentacion

Piel . e . .
- Cambios escleroticos tipo morfea - Lesiones papuloescamosas
- Liquen escleroso-like
- Distrofia
- UAas quebradizas
- - Estrias
Unas L
- Onicolisis

Pterygium ungueal
Pérdida ungueal
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Sintomas o Signos Diagnésticos Sintomas o Signos
(1) Caracteristicos (1) (2)

- Xerostomia
Mucoceles

Atrofia mucosa
Pseudomembranas
Ulceras

Localizacion

Boca - Liquen plano-like

Alopecia con o sin erosiones
Lesiones hiperqueratésicas
Pérdida de vello corporal

Cuero cabelludo
y vello corporal

- Sequedad, dolor o sensacién
de cuerpo extraio

Ojos - Conjuntivitis cicatricial
- KCS (3)
- Queratopatia punctata.
- Liquen plano-like.
- Liquen escleroso-like .
o . . - Erosiones.
. - Varén: fimosis o estenosis uretral / .
Genitales - Fisuras.
meato. .
. . . - Ulceras.
- Mujer: Estenosis vaginal o
aglutinacion clitoris o labios.
- Membrana esofagica
Tracto Gl - Estenosis alta o tercio medio

esofago

- BO por biopsia.
Pulmones - BOS que cumple nuevos criterios
clinicos mas uno caracteristico (4)

Atrapamiento aéreo y
bronquiectasias en TC.

Aparato - Fascitis
P - Rigidez o contractura articular por | - Miositis o polimiositis (5).
locomotor :
esclerosis

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

BO= bronquiolitis obliterante. KCS: Queratoconjuntivitis seca.

» Diagnosticos: signos o sintomas clinicos que establecen el diagndstico de EICRc sin
necesidad de pruebas complementarias o evidencia de lesion en otro érgano. Caracteristicos:
no se observan habitualmente en EICRa, pero no son suficientes para establecer el
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» Diagnostico de EICRc de forma inequivoca sin la ayuda de otras pruebas o demostracion
de lesion en otros 6rganos. El grupo de consenso ha descrito otras manifestaciones EICRc
gue son infrecuentes, no especificas o comunes a EICRa en éstos y otros érganos (Jagasia,
2015).

+ Siempre se ha de descartar infeccion, toxicidad farmacoldgica o neoplasia.

* Requiere: valor medio test Schirmer <5 mm a los 5 min. o diagndstico con lampara de
hendidura; o valor medio test Schirmer de 6 a 10 mm no debido a otras causas, mas 1




sintoma o signo caracteristico adicional. Se recomienda estudio oftalmoldgico basal en dia
+100.

» El diagnéstico de BO requiere confirmacién patoldgica. Cuando el diagndstico se establece
mediante estudios clinicos (tests de funcion pulmonar y radioldgicos), requiere la presencia
de una manifestacion caracteristica en al menos otro érgano.

* Requiere biopsia.

Existen otros sintomas o signos denominados comunes (se pueden observar en EICR agudo y en
EICR cronico) y entidades no clasificadas, que se pueden considerar parte de las manifestaciones
de EICRc si el diagndstico esta confirmado.

Diagnéstico histopatolégico

Aunque el diagnostico de EICRc es un diagnéstico clinico, la confirmacion histoldgica es importante
en la valoracion final. Se recomienda la realizacién de biopsia para confirmar la presencia de EICRc
activo en las siguientes situaciones:

« Existen unicamente manifestaciones clinicas caracteristicas, pero no diagndsticas de EICRc
» Existen diagnésticos alternativos

* Los signos clinicos estan limitados a érganos internos

» Lavaloracion clinica es dificil por la presencia de comorbilidad

En ocasiones el estudio histopatolégico no aporta informacion debido a multiples causas entre las que
se incluyen la realizaciéon de una biopsia inmediatamente después del inicio de las manifestaciones
o tras el inicio de tratamiento, una toma de muestra insuficiente, la biopsia de la propia Ulcera oral o
intestinal en lugar de la mucosa adyacente intacta, biopsia hepatica muy fina, grosor insuficiente en
casos de fibrosis de la grasa dérmica profunda o fascitis y procesamiento suboptimo de la muestra.

Valoracién clinica de la gravedad de la EICRc por érganos:

* Una vez que se hace el diagnéstico clinico de la EICRc, la extensién y gravedad de cada érgano
afectado debe ser determinada utilizando los métodos recomendados por el grupo consenso de
NIH 2014 (ver a continuacion). Se evaltan 8 érganos o areas (piel, boca, ojos, gastrointestinal,
higado, pulmdn, fascia/articulaciones y tracto genital). El estado general no se tiene en cuenta
para la valoracion de gravedad.

+ Sedebe realizar al inicio del diagnostico de la EICRc, pero es conveniente realizar una valoracion
global clinica de la gravedad de EICRc (GSS) en el curso de la enfermedad ya que puede variar
la gravedad, aunque no necesariamente el cambio en el nivel de gravedad es sinénimo de grado
respuesta.
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Tabla N° 42. Escala de valoracién de la gravedad de la EICRc por érganos

0 1 2 3
Sintomatico Sintomatico,
Asintomatico L ambulatorio, se Sintomatico,
ambulatorio, L o
y totalmente | . ., vale por si mismo, | dificultad para su
activo limitacion > 50% de las propio cuidado
ESTADO GENERAL (ECOG 0, ﬁg’rﬁﬁ{:'ca horas de vigilia | >50% en sillén-cama
KPS (ECOG 1 fuera de la cama (ECOG 3-4, KPS
0, ’ " 0,
100%) KPS 80-90%) (E?OG 2, KPS 60- | < 60%)
70%)
PIEL (marcar todo lo que
aplique)
Rash maculopapular/Eritema
Liquen plano-like No
Esclerosis - 1-18% SC 19-50% SC >50% SC
. afectacion
Lesiones papuloescamosas o
ictiosis
Queratosis pilaris-like
% SC afecta............c........
Marcar todo lo que
aplique Esclerosis
Puntuacién por Esclerosis profunda
untd 'P . No lesiones . Esclerosis con
manifestaciones cutaneas I superficial (se R
escleréticas fijacion 6sea

EICR

puede pellizcar)

Esclerosis
Movilidad limitada
Ulceracion

Otras manifestaciones cutaneas (no

puntuables por SC)

Marcar todo lo que aplique
Hiperpigmentacion
Hipopigmentacion
Poikiloderma

Prurito severo o generalizado
Afectacion

Afectacion ungueal

Anormalidad presente pero explicable por

causa documentada no EICR

BOCA

Liquen plano-like
Si

No

No
sintomas

Sintomas leves
que no
dificultan
ingesta

Sintomas
moderados
que si limitan
parcialmente la
ingesta

Sintomas graves
con limitacion grave
de la ingesta

Anormalidad presente pero explicable por una causa documentada no-EICR: ...l




0 1 2 3

Sequedad ocular

moderada que Sequedad ocular
Sequedad
0JOS afecta algo a la grave que afecta
) ocular leve o - C
KCS confirmada por actividad cotidiana | significativamente la
] que no afecta o : o .
Oftalmologo No - (colirio lubricante | actividad cotidiana
. . actividad . .
Si sintomas . .. | >3vecesal (dolor) o incapacidad
cotidiana (colirio | . ,
No . dia o tapones laboral por sintomas
. lubricante < 3 . ) o
No realizado lacrimales) sin oculares o pérdida

veces al dia) pérdida agudeza de vision por KCS

visual por KCS

Anormalidad presente pero explicable por una causa documentada no-EICR:

TRACTO GlI

Marcar todo lo que aplique Sintomas con
Membrana esofagica/ Sintomas que ardida > 15% peso
Estenosis ocasionan pérdida pue requiera ; %rtes:
alta o tercio medio eso6fago . : 5-15% peso o que req ' ap

: . Sintomas sin . caldricos adicionales
Disfagia No o diarrea moderada . -

) . pérdida L ) o dilatacion
Anorexia sintomas o sin interferencia L .

. de peso (<5%) Co esofagica o diarrea
Nauseas significativa con rave que interfiere
Vomitos actividades vida 9 que Intertiers
Diarrea diaria de forma significativa

Pérdida de peso >5% en la vida diaria

Imposibilidad alimentacion

Anormalidad presente, pero explicable por una causa documentada no-EICR: .........

Bilirrubina Bilirrubina total | Bilirrubina total

HIGADO total normal | normal elevada pero < 3 Bilirrubina total > 3
yALToFA | 29A1%5 x VN mg/dL o ALT >5 x | mg/dL
<3 x VN o FA VN
Anormalidad presente, pero explicable por una causa documentada no-EICR
PULMON : . : .
o Disnea al subir | Disnea al caminar .
Puntuacion sintomas Disnea de reposo,
.z , No sintomas Un SObre . .
Puntuacion pulmédn FEVA = 80% requerimiento 02
FEV1% tramo escalera | llano FEVA < 39%
. FEV1 60-79% FEV1 40-59%
No realizado

Anormalidad presente pero explicable por una causa documentada no-EICR: ...

Rigidez en
Rigidez leve brazos o piernas o Contracturas
LOCOMOTOR en brazos o contracturas en con sianificativa
Puntuacién P-ROM (Ver figura piernas. Rango | articulaciones, -on Sigr
- o - limitacién del rango
1) de movimiento | fascitis, reduccion -
No de movimiento y de
Hombro (1-7) . normal o moderada - 2
sintomas . la actividad diaria
Codo (1-7) reduccion leve | del rango de .
~ e - (incapaz de atarse
Mufieca/Dedos (1-7) __ y no afectacién | movimiento y leve
. s e zapatos, abotonarse,
Tobillo (1-4) de actividades | afectacién de vestirse, etc)
de vida diaria actividades de vida ’
diaria.

Anormalidad presente, pero explicable por una causa documentada no-EICR:

n
o
O
'_
L
>
(@)
o
=
<C
=
(|
T
n
|
@
(@)
=
=
(|
(O]
(@)
[0’
o
L
=)
L
'_
=
<
—I
o
n
<
o
'_
L
=)
n
(@)
'_
=
L
=
=)
T
(@]
@)
[0’
o
L
o
—I
=
=
o
(@)
<C
=
<C
=
[0’
o
=




0 1 2 3

Signos
GENITAL No explorado Signos leves y | moderados y
Sexualmente activo mujeres con o pueden tener Signos severos con
Si No signos sin molestias en | sintomas con o sin
No la exploracion molestias en sintomas
Ver figura suplementaria ginecolégica la exploracion

ginecolégica

Otros indicadores, manifestaciones clinicas o complicaciones relacionadas con EICRc. Seinale
todas las que correspondan y asigne una puntuacioén de gravedad (0-3) en base al impacto funcional
(Nada: 0, leve: 1, moderado: 2, grave: 3)

Eosinofilia >500/
Miastenia gravis: mel.
Ascitis (serositis): __ Neuro atie? eriférica' =
Derrame pericardico: dropatl .p ' Plaquetas<100.000/
) — Polimiositis: )
Derrame pleural: o T R0/ e mcL.:
, o Pérdida de peso >5% sin sintomas
Sindrome nefrético: ;
— Gl: - e\
Otros (especificar):
GRAVEDAD GLOBAL No EICR EICR leve EICR moderado EICR grave

RANGO MOVILIDAD ARTICULACIONES

Fuente: Se reproducen las hojas de trabajo disefiadas por el Grupo de Consenso Internacional del NIH 2015.ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. KPS: Karnofsky Performance
Status. SC: Superficie corporal. KCS: Queratoconjuntivitis seca. ALT: alanine aminotransferasa. FA: Fosfatasa alcalina. N: valores normales.

Evaluacion del tracto genital afecto por EICR crénico:

! Tabla N° 43. Evaluacién del tracto genital afecto por EICR crénico

=

|_

= 0 1 2 3

% Marcar: No signos Signos leves y | Signos moderados y Signos
g Hombre mujeres con o pueden tener sintomas con | con o sin
O Mujer sin molestias en | molestias en la exploracién | sintomas
5 Ig explo'ralcién ginecoldgica

= ginecoldgica

§ Sexualmente Liquen plano Erosiones

z Activo: Liquen esclerosis-like Fisuras

= Si Cicatrices vagina Ulceras

S No Reabsorcién/fusion labial/clitoris | Fimosis (hombre)

a Cicatriz/estenosis uretral en meato

L (hombre)

o’ , ,

7 Anormalidad presente pero explicable por causa no documentada EICR

Valoracion global clinica de la gravedad de la EICRc:

Gradacion clasica: Actualmente esta en desuso y no se recomienda su utilizacion




Tabla N° 44. Valoracion global clinica de la gravedad de la EICRc

Limitada Afeccion cutanea localizada, y/o Disfuncion hepatica debida a EICR
% Afeccion cutanea extensa, o
% Afeccion limitada de piel y/o higado + alguno de los siguientes:
afeccion ocular (test Schirmer <6mm)

Extensa afeccion de glandulas salivares o mucosa oral demostrada por biopsia

labial

histologia hepatica con hepatitis cronica agresiva, puentes de necrosis o
cirrosis

afeccién de otros érganos

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Valoracion global clinica de la gravedad (1)

Se tiene en cuenta el numero de 6rganos afectados y la puntuacion de los mismos. Cuando hay
afectacion pulmonar, se considera una forma moderada o grave.

Tabla N° 45. Valoraciéon global clinica de la gravedad (49)

Leve

1 6 2 6érganos (excepto pulman) sin repercusién funcional
significativa (puntuacion maxima de 1 en todos los érganos
afectos).

Moderada

Al menos 1 érgano afecto con repercusion clinica funcional,
pero no grave (puntuaciéon maxima 2), 6

>3 organos sin repercusion funcional significativa
(puntuacion maxima 1 en todos los érganos afectos).

Grave

Indica limitacién funcional grave (puntuacion 3 en cualquier
organo). Una puntuacion > 2 pulmonar se considera grave.

Las formas moderada y grave requieren tratamiento sistémico, mientras que las formas
leves pueden recibir tratamiento local/tépico.

Fuente: Propuesta por el Grupo de Consenso Internacional en EICRc de NIH. Adaptado de Filipovich, 2005 y Jagasia, 2015.

Factores prondsticos al diagnéstico

» Se han reportado ciertos factores prondsticos con valor predictivo de la respuesta al tratamiento y
la MRT, entre los que se incluyen la trombocitopenia (plaquetas <100 x10°%/L), la forma progresiva,
edad elevada del paciente, bilirrubina elevada, afectacion intestinal, incompatibilidad HLA y
afectacién cutanea extensa. Sin embargo, los estudios se han llevado a cabo con esquemas de
acondicionamiento de diferente intensidad y fuente de progenitores y criterios de gravedad no
actualizados.

+ Mas recientemente, varios estudios han demostrado que la valoracion global clinica de la
gravedad de EICRc (GSS) utilizando los criterios del grupo consenso NIH 2015, predicen la
supervivencia global, la supervivencia libre de fallo a tratamiento y la mortalidad no relacionada
con recaida (Palmer, 2014; Arai, 2011; Cho, 2009; Grube, 2016; Csanadi, 2019)
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Tratamiento de primera linea de la EICRc, EICRc leve, EICRc moderada y grave

Tratamiento topico + sintomatico (ver apartado 7) Tratamiento topico + sintomatico + sistémico:

% En moderada: PDN (1 mg/kg/dia).

% En grave o si el paciente esta en tratamiento con PDN al diagnéstico de EICRc: valorar
asociacion de PDN + CsA (segun la pauta adjunta) o PDN + fotoaféresis extracorpérea (FEC),
aunque el nivel de evidencia es bajo.

El tratamiento. sistémico esta indicado, aunque no cumpla criterios de gravedad, pero asocie
trombopenia, hiperbilirrubinemia o aparezca bajo tratamiento con PDN.

Se debe iniciar un descenso progresivo de la dosis inicial de PDN una vez alcanzada la RC o una
muy buena respuesta parcial (Flowers, 2015). El esquema prototipo de retirada de la PDN tras
haber conseguido controlar la EICRc seria reducir la dosis un 20-30% cada 2 sem. hasta retirada
de la misma, teniendo en cuenta que en las ultimas semanas el descenso del tratamiento debe
ser mas lento.

En pacientes que reciben otros IS, se recomienda que se retire la PDN primero o bien se reduzca
la dosis a la minima imprescindible. Los otros IS, normalmente ICN, pueden ser retirados de
forma progresiva (3-9 meses) con reducciones cada 2-4 sem. La mediana de duracion de la IS
puede llegar a ser de 2-3 anos.

Si el paciente esta en tratamiento con PDN al diagndstico de EICRc, por haber presentado EICRa
(EICRc progresiva), se puede incrementar la dosis de PDN hasta alcanzar 1 mg/kg o asociarse
un ICN o FEC (nivel evidencia bajo). Por el contrario, si el paciente ya estaba recibiendo dosis
plenas de PDN y CsA en el momento de la aparicion de EICRc no hay una recomendacion
Optima, pero suele cambiarse a otra TIS o tratamiento. dentro de ensayo clinico.

EICRc cortico-refractaria:

* Progresion de EICRc tras 1-2 semanas de tratamiento con PDN 21 mg/kg/dia

» EICRCc estable tras tratamiento con PDN 20,5 mg/kg/dia (6 1 mg/kg/48h) durante 2 meses.
Este periodo se puede extender a 3-6 meses en las formas esclerodermiformes de EICRc.

* Imposibilidad de reducirladosis de PDN a menos de 0,5 mg/kg/dia. Lareactivacion de sintomas
o signos de EICRc a una dosis mayor que la sefalada en el criterio de corticodependencia,
aconseja su clasificacion como cortico-refractaria y la necesidad de cambio a terapia de
segunda linea. Se ha sugerido que el pronéstico de un paciente con EICRc refractaria a
corticoides es peor que el de pacientes cortico-dependientes o cortico-intolerantes.

EICRc cortico-dependiente:

* Imposibilidad de controlar los sintomas de EICRc al disminuir la dosis de prednisona por
debajo de 0,25 mg/kg/dia (6 0,5 mg/kg/48h) en al menos 2 intentos, separados por al menos
8 semanas.

EICRc cortico-intolerante

» El paciente presenta toxicidad inaceptable (infeccion grave no controlada, necrosis avascular
Osea, hipertensién arterial, diabetes mellitus, miopatia, osteoporosis, otros) secundaria al
tratamiento.

(PDN u otros IS), en opinion del médico responsable.



Momento y frecuencia de evaluacién

La frecuencia de las evaluaciones depende de la gravedad. En general, la primera evaluacion se
debe realizar entre las 2 y las 4 semanas del inicio de la terapia. Posteriormente, controles cada
tres meses, y siempre que se realicen cambios importantes en el tratamiento. Los pacientes con
formas graves de EICRc, especialmente si estan bajo tratamiento de rescate, pueden precisar un
seguimiento mas estrecho (cada 2-4 semanas).

Evaluacion y criterios de respuesta al tratamiento de la EICR crénica

» Paravalorar si existe respuesta a un tto., se han de comparar las manifestaciones de la EICRc
en dos momentos, determinar la magnitud del cambio, si éste es clinicamente significativo y
si supone una mejoria o un empeoramiento de la EICRc.

* En la practica clinica habitual, es frecuente utilizar la puntuacién de gravedad global (GSS)
de forma repetida y comparar la gravedad. Es una forma sencilla, pero tiene limitaciones
como el efecto “techo”, ya que los pacientes con la puntuacién mas alta no tienen margen
para empeorar. Por el contrario, ligeros cambios pueden condicionar su clasificacion en una
categoria diferente.

+ La valoracién de respuesta del Grupo de Consenso del NIH evalua 9 érganos/zonas: piel
(puntuacion 0-3), ojos (puntuacion 0-3), boca (puntuacion 0-12), higado (bilirrubina, ALT,
fosfatasa alcalina), pulmoén (FEV-1), eséfago, Gl alto, Gl bajo, articulaciones y fascias con la
puntuacién articular del NIH (puntuacién 0-3) y movilidad articular con P-ROM (puntuacion
4-25), a lo que se suma la evaluacion global por el médico y la autoevaluacién global por el
paciente (Lee, 2015).

Tabla N° 46. Criterios de respuesta en basados en la evaluacion médica
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Criterios de respuesta en basados en la evaluacién médica de érganos y global por =
médico y por paciente del Grupo de consenso del NIH (Lee, 2015) E

1) Valoracién por médico é
Organo Escala RC RP Progresion g
Piel (1) > "
Escala cutanea NIH (0-3) , |} ZTpunto 121 punto# a
Ojos (1) Escala ocular NIH (0-3) o || =21punto 1 21 punto # =
= =

Escala articular NIH (0-3) 0 [|21punto |71 21punto '-'§J

Articular (1) Rango movilidad 2> =
fotografica (4-25) 121 punto | 21 punto ug

FEV1 (litros, % predicho) | Normal | 1 210% 1210% &

Pulmoén (1) (2) Escala sintomas pulmon &
NIH (0-3) 0 | 21 punto 1 21 punto gn

o

2

Boca (2) OMRS modificado (0-12) |0 | 22 puntos |1 22 puntos <Z(
. Escala respuesta en S S §
Esofago (2) eséfago (0-3) 0 | 21 punto 121 punto # S




Criterios de respuesta en basados en la evaluacién médica de érganos y global por
médico y por paciente del Grupo de consenso del NIH (Lee, 2015)

Escala respuesta tracto Gl

Gl bajo (2) bajo (0-3) 0 | 21 punto T 21 punto #
’ Bilirrubina (mg/dL), ALT Normal | | 50% + 2 x LAN
Higado (2) (un
Fosfatasa alcalina (U/l) Normal | | 50% 1 2 x LAN

Nada-leve-moderado-

grave (0-3) (4) | 21punto |1 21punto

- 0
Valoracién global del Escala de gravedad (0-10) ——— ] 22 puntos | 1 =22 puntos
(5) 0
médico (2) (3)
Escala cambio de 7 puntos +3
(-3a+3) | 22 puntos |1 22 puntos
(6)
2) Autovaloracion de paciente
Nada-leve-moderado-
grave (0-3) (4) 0 l=21punto |1 21punto
\éil)%r;cmn I(E5$)cala de gravedad (0-10) 0 |22 puntos |1 22 puntos
Paciente(2)(3) Escala cambio de 7 puntos
(-3a+3) +3 | 22 puntos | 1 22 puntos

(6)

Definiciones y criterios de respuesta (Lee, 2015):

* Respuesta completa: resolucion de todas las manifestaciones en todos los érganos.

+ Respuesta parcial: mejoria en al menos un 6rgano, sin progresién en ningun otro. Requiere
una mejora en la puntuacion de 1 0 mas puntos en una escala de 4 a 7 puntos o una mejora
de 2 0 mas puntos en una escala de 10 a 12 de puntos. La respuesta parcial en el higado
requiere por lo menos una mejora del 50% en el nivel de ALT, FA o BT. Para los pacientes con
BOS, una mejora absoluta de FEV1 del 10% o mas del valor tedrico, se considera una PR si
el FEV1 inicial es <70%. Normalizacion (>80%) se considera una RC. Una mejora sustancial
de lesiones escleroticas no sera considerada respuesta a menos que la puntuacion de la piel
mejore.

* No respuesta o Progresién: respuesta que no cumple los criterios anteriores e incluye
enfermedad estable, respuesta mixta y progresion. Para la piel, los ojos, el eséfago y tracto
Gl superior e inferior, un empeoramiento de 1 punto 0 mas en la escala de 0 a 3 se considera
la progresion, a excepcion de un cambio 0-1, que se considera la progresion trivial. En los
pacientes con afectaciéon pulmonar, un empeoramiento de FEV1 de un 10% o mas (por
ejemplo, 50% a 40%) se considera la progresién, cuando el FEV1 final es <65%. Si PFP no
estan disponibles, entonces se considera empeoramiento de la clinica de pulmoén puntuacion
basada en sintomas, en 1 0 mas puntos, a excepcion de puntuacién de 0 a 1, lo que es
considerado progresion trivial debido a su falta de especificidad para EICRc pulmonar.
Respuesta mixta: Es una nueva categoria definida como RC o RP en al menos 1 érgano,
acompafada de progresién en otro érgano. Esta categoria debe considerarse progresion
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para los fines de analisis, pero pueden ayudar en la identificacion de patrones de respuesta
especificos de 6rgano.

* Sin cambios: denominacién usada en cuando no se cumplen los criterios para RC, RP, PE o
respuesta mixta.

Recomendaciones:

* No se deben incluir en la valoracién de respuesta las manifestaciones que no se deben
exclusivamente a EICRc

* No se debe incluir en la valoracién sintomas o signos de lesiones o manifestaciones
irreversibles/inactivas.

+ Sila IS se ha interrumpido durante menos de 24 semanas en la EICRc, la actividad de la
EICR puede considerarse “controlada”, independientemente de que presente secuelas.

« Sila IS se ha interrumpido durante un tiempo superior, sin recurrencia de los signos
inflamatorios, la EICR se denomina “resuelta”, si no hay déficits o alteraciones establecidas,
e “inactiva” si persisten dichos déficits.

* Manifestaciones atipicas, potencialmente secundarias a aloreactividad no incluidas en los
criterios o0 escalas diagnésticas o de respuesta. Si se atribuyen a EICRc, se deben hacer
constar como “otras manifestaciones no definidas”, especialmente cuando son consideradas
motivo para cambio de tratamiento, para una futura consideracién de su impacto pronéstico:
Ascitis; Serositis; Sindrome nefrético; Glomerulonefritis membranosa; Miastenia gravis;
Neuropatia periférica; Polimiositis; Pérdida de peso en ausencia de afectacion Gl; Fenédmeno
de Raynaud; Afectacion cardiaca; Eosinofilia; Trombopenia; Trastornos tiroideos; Otros.

Resultados del tratamiento de primera linea

Desafortunadamente, la probabilidad de que un paciente que inicia tratamiento de primera linea para
EICRc nunca reciba tratamiento adicional es sdélo del 21%. Los pacientes que inician tratamiento
para EICRc recibiran una media de 3 lineas de tratamiento. La supervivencia libre de EICRc y sin IS
a los 5 anos es del 30% (Lee, 2018).

Tratamiento de segunda linea

Si el paciente presenta criterios de fracaso del tratamiento de primera linea, ya sea por refractariedad,
dependencia o intolerancia a corticoides, se debe valorar tratamiento de 22 linea, con las siguientes
recomendaciones:

* Introducir cada vez una unica droga.

» Esperar al menos 4 semanas antes de considerar fracaso de tratamiento, salvo para las
formas esclerodermiformes en las que el tiempo de respuesta es mas prolongado (3-4
meses).

* En caso de reactivacion de la EICRc una vez que el paciente esta en pauta de descenso,
volver a dosis de uno o dos escalones previos. En esta situacion, valorar cambio de linea de
tratamiento tras dos intentos infructuosos de disminucién de la dosis de corticoides.
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» El tratamiento tépico puede ser eficaz incluso en formas esclerodermiformes y puede
contribuir a facilitar la disminucion del tratamiento sistémico.
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* Es importante estar alerta ante la presencia de signos o sintomas de mal prondstico
(trombopenia o desarrollo de hipoxia tras 2 min caminando), asi como distinguir sintomas
atribuibles a EICRc vs toxicidad o efectos secundarios de la medicacion (por ejemplo,
insuficiencia suprarrenal en pacientes que han estado expuestos a esteroides durante largos
periodos de tiempo).

Actualmente, ninguno de los medicamentos que se mencionan a continuacion, se ha establecido
como el tratamiento estandar de segunda linea. Ninguno de ellos tiene aprobacion de la Agencia
Europea del Medicamento para su uso en esta indicacion, por tanto, son recomendaciones fuera de
indicacion, si bien es una situacion que posiblemente cambie en el corto plazo para alguno de ellos:

Agentes a aiadir al tratamiento de primera linea

Ruxolitinib: 10 mg/12 horas el ensayo REACH 3 (Zeiser, 2020) comparé ruxolitinib frente al mejor
tratamiento disponible (MTD) durante un total de 39 semanas (con evaluacién de la respuesta a la
semana 24 y extension hasta 156 semanas). Las respuestas globales y las RC fueron del 49,7%
vs. 25,6% y del 6,7% vs. 3% en el grupo de ruxolitinib y MTD, respectivamente. En la semana
24, las respuestas globales fueron del 76% vs. 60%, respectivamente. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron neutropenia y anemia. En caso de citopenia previa, iniciar con 5 mg/12 horas vy,
si hay tolerancia, aumentar a 10 mg/12 horas con base en estos resultados, ruxolitinib ha recibido
la autorizacién por la FDA'y la EMA para el tratamiento de la EICR cronica refractaria a corticoides.

Fotoaféresis extracorporea (FEC): Varios metaanalisis han analizado estudios retrospectivos que
muestran un bajo perfil de toxicidad y una eficacia variable con respuestas globales del 33% al 100%
y RC del 11% al 50%. Tiene especial eficacia en caso de afectacion cutanea (respuestas globales del
70%), incluidas las formas esclerodermiformes, siendo menor cuando existe afectacion de 6rganos
(20-50%). Un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y controlado de fase Il en 95 pacientes
mostroé que el grupo de FEC logré una mayor tasa de RC o RP en manifestaciones cutaneas (p
<0.001), una reduccién del 50% en la dosis de esteroides y al menos una disminucion del 25% en
la puntuacion total de piel (p = 0.04) en la semana 12 (Greinix, 1998). Otro ensayo aleatorizado en
esta indicacion no alcanzé diferencias significativas en el objetivo primario de mejorar la “total skin
score”, pero si en los objetivos secundarios, permitiendo una reduccion clinicamente significativa
de la dosis basal de esteroides (Flowers, 2008). Mas recientemente, un estudio multicéntrico
aleatorizado controlado en EICR crénica moderada/grave comparé FEC frente a MTD (Jagasia,
2017), obteniendo una respuesta global del 74% y una toxicidad escasa.

Ibrutinib: 420 mg/dia via oral. Un estudio prospectivo de fase Il en 42 pacientes (Miklos, 2017)
mostro respuestas globales del 67%, de los cuales un tercio alcanzé RC. Hubo respuestas en
todos los 6rganos, especialmente en piel, boca y tubo digestivo. Con base en este estudio, obtuvo
autorizacion de la FDA, aunque esta pendiente de resultados en estudios de fase lll. En algunos
casos, la experiencia con este farmaco es inferior a la de ruxolitinib o FEC. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron leves: fatiga, nauseas, diarrea y espasmos musculares.

Rituximab: 375 mg/m? x 4 dosis semanales. Los estudios de metaanalisis (Kharfan-Dabaja,
2009) muestran eficacia en afectacion cutanea (respuestas globales del 65%) y menor eficacia
en afectaciones organicas (30% en higado, digestivo o pulmonar). Buena tolerancia, aunque se
reportaron reacciones infusionales o procesos infecciosos en el 10-33% de los casos.

MMF: 15 mg/kg (2-4 g/dia) repartidos cada 8-12 horas por via oral. Respuestas globales del 40-
75% (30% RC). No existen estudios prospectivos aleatorizados, y los datos provienen de pequefias



series de pacientes, observandose la mayoria de las respuestas en formas no graves. La toxicidad
digestiva es dificil de distinguir de la EICR incluso desde el punto de vista histoldgico, aunque facilita
la reduccién de la dosis de corticoides (Furlong, 2009).

Sirolimus: 2-4 mg/dia (niveles séricos de 3-12 ng/mL). Respuestas globales del 40% al 80% segun
estudios pequeros de fase Il (Jurado, 2007). Efectos adversos: hiperlipidemia, insuficiencia renal,
citopenias y microangiopatia. Contrariamente a su uso en profilaxis, en el tratamiento no debe
utilizarse una dosis de carga; se recomienda iniciar con dosis mas bajas y realizar una monitorizacién
estrecha de niveles. En caso de combinar con posaconazol, reducir la dosis un 90%.

Bortezomib: 1.3 mg/m? los dias 1, 8, 15 y 22 en ciclos de 35 dias x 3 ciclos en una serie de
22 pacientes (Herrera, 2014). Respuestas globales del 80% (RC 10%, RP 70%). Por localizacion:
73% en piel, 53% en higado, 75% en tubo digestivo y 33% en articulaciones. Bien tolerado, con
neuropatia poco frecuente.

Belumosudil: 200 mg/12 horas o 200 mg/24 horas Un estudio prospectivo en 132 pacientes con
EICR cronica multitratados (ROCKstar) mostro respuestas globales del 73-77% (Cutler, 2020). Los
efectos adversos reportados en el 30% de los casos fueron fatiga, diarrea y nauseas.

Imatinib: Comenzar con 100-200 mg/dia e incrementar hasta 400 mg/dia segun tolerancia. Los
estudios retrospectivos y prospectivos en series pequefas reportan respuestas globales del 50-80%
en pacientes con afectacion cutanea, ocular o intestinal (Magro, 2009). Un estudio multicéntrico
retrospectivo del GETH incluy6 69 pacientes, con unatasa de respuesta global del 38%, principalmente
parciales, sobre todo en piel y mucosas, siendo anecdética en bronquiolitis obliterante (Parra, 2021).
Los efectos secundarios mas frecuentes fueron toxicidad hematolodgica, retencion hidrica y disnea.

Terapia celular: Diversos estudios prospectivos estan evaluando la eficacia de la terapia celular
basada en infusion de linfocitos T reguladores (NCT03683498 en Espafia, NCT02385019 en
Portugal, NCT02749084 en Italia o NCT01911039 en EE.UU.) o de células madre mesenquimales,
con un excelente perfil de toxicidad.

Una vez iniciado tratamiento de rescate, menos del 20% de los pacientes estaran libres de TIS a
los 48 meses del inicio. Sin embargo, los pacientes que alcanzan la Remision Completa (RC) o
Remision Parcial (RP) tienen menos carga sintomatica al afio del tratamiento, menos requerimientos
de inmunosupresién y menor riesgo de mortalidad por lo que se precisan estrategias terapéuticas
eficaces que permitan incrementar la tasa de respuestas.

Medidas especificas para determinadas formas de EICRc
EICR oral
* Triamcinolona 0.1% + orabase 20 g, aplicacion ¢/12 — 24 horas

* Tacrélimus 1 mg + 1 litro de H20O destilada, mantener 5 min en la boca ¢/6 horas tras las
comidas 2 + polaramine enjuagues antes de las comidas — Budesonida tépica 3 mg/5 mL
SF, enjuagues 2 — 3 veces dia — PUVA intraoral

EICR pulmonar (Bronquiolitis obliterante)
*  PDN 1 mg/Kg/dia +

« Tratamiento inhalador con B2 adrenérgico de larga duracion asociado a glucorticoide +
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Azitromicina (250 mg, 3 veces/semana) +
Montelukast (10 mg/dia)

Esta recomendacion se basa en estudios retrospectivos no aleatorizados. El tiempo minimo
necesario para determinar eficacia es un mes (opinion de experto). Si respuesta, debe
iniciarse el descenso de los corticoides para disminuir los efectos secundarios y el riesgo
infeccioso

EICR hepatica

Acido ursodeoxicélico (300 — 600 mg/dia) (3)

EICR ocular

CsA tépica (Restasis, emulsion oftalmica 0,05%) 4 — 5 veces al dia
Suero autélogo (20% en SF) aplicacion topica 10 veces dia
Doxiciclina: 50 mg/dia si existe meibonitis o afectacion de cornea EICR cutanea Piel intacta.

Corticoides tépicos de distinta potencia (menor: acetato de hidrocortisona hasta mayor:
betametasona 0.05% y clobetasol 0.05%)

ICN tépicos: Tacrolimus 0,03% y 0,1% (Protopic) o Pimecrolimus 1% (Elidel o Rizan).
Piel con erosiones: antimicrobianos tépicos/orales + desbridamiento Liquenoide:
PUVA (psoralen + rayos UVA) — >75% respuestas (4).

Tacro topico (ungiento 0.03 — 0.1%) (poca experiencia).

Esclerosa: — Acitretin (antes etretinato) — 74% de respuestas.

Clofazimine — 55% respuestas parciales.

EICR vaginal

Tratamiento. IS topico: corticoides de alta y muy alta potencia (betametasona gel, vaginal o
pomada, vulvar; clobetasol gel 0.05% vaginal).

Tratamiento sintomatico: Higiene, emolientes, crema humectante, estrogenos topicos,
tratamiento dilatador o quirdrgico en caso de obliteracion o sinequias.

La experiencia con todos ellos es muy limitada, tanto con triamcinolona como con tacrélimus
debe intentarse no comer o beber en las dos horas siguientes a su aplicacién. Probablemente
ineficaz como tratamiento aislado, asociado a otros agentes reduce los niveles de bilirrubina.
En algunos estudios su empleo profilactico ha reducido la incidencia de EICR hepatica aguda,
pero no cronica (Ruutu, 2002), hay autores que plantean su empleo como tratamiento inicial
en las EICR cutaneas post-ILD.



Medidas de soporte
Tabla N° 47. Medidas de Soporte

Profilaxis de las infecciones (1)

1) Penicilina VO (400 mg c/8h) (2)

2) Cotrimoxazol (trimetroprim 160 mg ¢/12 h, 2 dias semana) (3)

3) Posaconazol SO (200 mg/8 h) o comprimidos (300 mg ¢/24h)

4) Tto anticipado con Valganciclovir al detectarse PCR-CMV(+) o profilaxis con Letermovir

Sindrome seco

1) Oral: estimulantes secrecion salivar: pilocarpina (5 mg/8 h), saliva artificial.

2) Ocular:

- Lagrimas artificiales ¢/4 h y humectantes (gotas, o similares, para el tratamiento diurno;
crema, o similares, para el tratamiento nocturno; Lacrisert insertos).

- Taponamiento de conductos lacrimales; trasplante de membrana amniética o células limbicas
en caso de ulceracion persistente e insuficiencia limbica bilateral; tarsorrafia en casos
extremos, como medida temporal.

Otras

- Protectores solares (factor proteccion >50).

- Gafas protectoras en sindrome seco ocular.

- Lentes de contacto oclusivas

- Inmunoglobulinas IV para mantener IgG >400 mg/dL, en caso de infecciones grave de
repeticion.

- Vacunas: valorar al reducir IS y/o dosis de corticoides <30 mg/dia, evitando siempre el uso
de vacunas con virus atenuados.

- Si calambres musculares: quinina

- Si afeccién glandulas sudoriparas: evitar temperaturas elevadas

- Ejercicio fisico y terapias ocupacionales: recomendadas

Reaccion del injerto contra la leucemia

» Diversos estudios han evidenciado que los pacientes que desarrollan una EICR aguda y/o
cronica tienen una menor incidencia de recidivas leucémica. En el estudio realizado hace 3
décadas por el CIBMTR (Horowitz, 1990) analizando 2254 alo-TPH de hermano HLA idéntico,
se observo que el efecto antileucemia se producia independientemente de la existencia de
EICR clinica, y que la deplecién linfoide T favorecia las recidivas. Este efecto parecia mayor
enlaLMC que enla LMA o la LLA,; si bien se ha descrito también en pacientes con MM, LNH,
LLC y tumores solidos.

+ Sin embargo, y dado que es dificil separar el efecto antileucémico de la EICR aguda del
de la crénica, un estudio reciente del CIBMTR ha evaluado efecto de la EICRc en 7.489
pacientes que se encontraban vivos y libres de enfermedad a 1 afio después de alo-HCT. Este
estudio demuestra el efecto protector de la EICRc en las recaidas tardias solo se observa
en pacientes con LMC. Este efecto no se observé en la LAM, LAL o SMD. Globalmente la
presencia de la EICR crénica se asocié con una significativamente mayor de MRT y peor
SG en todas las enfermedades estudiadas. Estos datos parecen confirman que, al menos
en el contexto del alo-TPH con AMA mieloablativo, y en la mayoria de las indicaciones, la
mejoria en la prevencion y tto. de la EICRc mejorara los resultados a largo plazo del alo-TPH
(Boyiadzis, 2015).
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Aplicaciones electréonicas para el diagnéstico y clasificacion de gravedad de la EICRc

» El diagnéstico, la evaluacion de la gravedad y el seguimiento de un paciente con EICRc
son complejos y requieren un tiempo no siempre disponible en las consultas habituales de
Hematologia. La experiencia del médico que atiende al paciente es clave en el manejo de
estos pacientes. La Universidad de Lovaina (UZ Leuven, Bélgica) en colaboracion con el
Grupo de Trabajo de Complicaciones Post-trasplante (CWP) de la Sociedad Europea de
Trasplante de Médula Osea y Sangre Periférica (EBMT) y el Instituto Nacional de Salud de
Bethesda han desarrollado una aplicacion electrénica denominada eGVHD

+ También se encuentra disponible en internet y como aplicacion electronica la herramienta
Allogeneic and Autologous Transplant Guidelines for Referral Timing and Post- Transplant Care
del National Marrow Donor Program, para pacientes y médicos donde se incluyen principios
generales ante la sospecha de EICR, la descripcion de los sintomas y signos referidos por el
paciente, los datos de la exploracion fisica, test diagndsticos, las manifestaciones de EICRc
por cada uno de los érganos con ejemplos fotograficos y bibliografia al respecto.

* La American Society for Transplantation and Cellular Therapy tiene también disponible una
aplicacion (ASTCT) con las guias de practica clinica para trasplante donde se incluyen un
apartado dedicado a EICRc en el que se pueden consultar las manifestaciones de la misma
y la gradacion segun los documentos del NIH, pero no ofrece una calculadora para EICRc (si
para EICR aguda).

* Finalmente, la National Comprehensive Cancer Network dispone desde 2020 de un apartado
dedicado al trasplante de progenitores hematopoyéticos donde se incluye un amplio apartado
dedicado a EICR aguda y crénica y que esta disponible tanto en la web como en la aplicacién
electronica NCCN. En esta ultima el contenido es el mismo de la web y se presenta en forma
de documentos pdf, no hay calculadores ni soporte fotografico.

Sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS)

* Se emplea esta denominacion para designar al conjunto de sintomas y signos que aparecen
tras el TPH como consecuencia de la toxicidad hepatica por el tto. de acondicionamiento y
el propio TPH. Este sindrome, coloquialmente denominado enfermedad veno-oclusiva del
higado, se caracteriza por el desarrollo tras el TPH de:

e |ctericia cutaneo-mucosa
* Retencion hidrica, no atribuible a excesivo aporte

* Hepatomegalia, por lo general dolorosa
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Patogenia

Aunque no totalmente elucidada, se considera que el SOS es el resultado final de la siguiente
secuencia de eventos:

Manifestaciones clinicas:

Los sintomas y signos del SOS suelen aparecer durante los primeros 21 dias post TPH, si bien se
han descrito casos tardios (hasta el dia +120). Estos casos tardios son mas frecuentes en nifios,
con el empleo de esquemas de acondicionamiento que combinan diversos alquilantes (Bu + MEL +
TT), y en los AIR.




Cronolégicamente:
Acumulo de metabolitos toxicos:

Durante el TPH, ciertos agentes de quimioterapia (QT), como la ciclofosfamida (Cy), son metabolizados
por el sistema enzimatico P-450, generando metabolitos téxicos.

En condiciones normales, estos metabolitos son detoxificados por el sistema enzimatico del glutation
(GSH) y posteriormente excretados.

En presencia de hepatopatias previas o por el uso de agentes como Busulfan (Bu), BCNU o irradiacién
corporal total (ICT), el GSH es insuficiente, favoreciendo el acimulo de estos metabolitos toxicos.

Zona de mayor afectacion:

El dafio se concentra en la zona 3 del acino hepatico, que rodea las venas centrolobulillares. Esta
area es rica en P-450 pero pobre en GSH, lo que incrementa la vulnerabilidad al dafo.

Los metabolitos téxicos dafian tanto las células endoteliales (CE) sinusoidales como los hepatocitos
de esta zona.

5.9.1. Factores adicionales que agravan el daino en CE:

- Liberacién de citocinas inducida por el acondicionamiento, la alo-reactividad y el implante de
neutroéfilos.

- Uso de inhibidores de calcineurina (ICN) y G-CSF.
- Pasaje de lipopolisacaridos (LPS) desde la barrera intestinal danada.

- Accion de mediadores como las endotelinas, VEGF (vascular endotelial growth factor),
angiotensina-2 (Ang-2) y DAMPS (damage-associated molecular pattern molecules).

Alteraciones en las células endoteliales:

- Las células endoteliales afectadas se balonizan (hinchan), formando gaps (aberturas) que
permiten el paso de componentes sanguineos al espacio de Disse.

- Activacion de factores como vVWF, ICAM1, TNF-a y heparanasas, que favorecen la destruccion
del citoesqueleto sinusoidal.

Progresion del dafio:

- Desprendimiento progresivo de la pared sinusoidal, que genera una oclusién concéntrica y
progresiva de la luz sinusoidal, afectando la microcirculacion hepatica.

- Este proceso conduce a hipertensién portal post-sinusoidal.
Alteraciones sistémicas:

- Reduccion de la excrecion renal de sodio, conocida como sindrome hepatorrenal, lo que
provoca retencion hidrica y edemas.

- Enfases tardias, activacion de células estrelladas y liberacion de TGF-B (transforming growth
factor-beta) y propéptidos de colageno tipo lll, que conducen a fibrosis sinusoidal.
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Cambios en los factores de coagulacién:

- Se observa un aumento de vVWF, trombomodulina (TM), fragmentos proteicos 1+2, complejos
trombina-antitrombina, factor VIl y fibrindgeno.

- Disminucion de proteina C y ATIII, entre otros.

Estos cambios, aunque secundarios al dafio endotelial, contribuyen a la oclusion sinusoidal (Carreras,
2000).

» Laprimera manifestacion suele ser un aumento de peso, no atribuible a la sobrecarga hidrica,
entre los dias -1 y +10. En los dias siguientes pueden aparecer edemas (60%) y/o ascitis
(20-25%). La mayor parte de los enfermos desarrollan una hepatomegalia que suele ser
dolorosa (espontaneamente o la palpacion), si bien en ocasiones es un hallazgo ecografico.

+ Varios dias después, se detecta ictericia, si bien cada vez es mas evidente la existencia de
SOS anictéricas, tanto en nifios como adultos.

» La biologia hepatica evidencia un aumento moderado de transaminasas y fosfatasa alcalina.
*  Muchos pacientes con un SOS grave muestran un hiperconsumo de plaquetas.

+ Es excepcional que un paciente con SOS fallezca por insuficiencia hepética, pero las formas
graves pueden evolucionar a un FMO progresivo con afectacién de rifiones, pulmones,
corazén y SNC (mortalidad >80%). Clinicamente se traduce por ascitis, derrame pleural,
infiltrados pulmonares, insuficiencia cardiaca y respiratoria, obnubilaciéon y coma que pueden
requerir hemodialisis/hemofiltracion, téraco y/o paracentesis, oxigenoterapia e incluso
IT+VM.

Diagnéstico:

CLINICO: Al tratarse de un sindrome, durante afios se emplearon los criterios clinicos descritos por
los grupos de (Seattle y Baltimore).

Tabla N° 48. Baltimore (Jones, 1983) - Seattle modificado (McDonald, 1993)

Baltimore (Jones, 1983) Seattle modificado (McDonald, 1993)

> Bilirrubina 22 mg/dL antes del dia + 21 Presencia, antes del dia +20 del TPH, de al_
posTPH y al menos dos de los siguientes: | menos dos de los siguientes:
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> Aumento de peso >5% del basal > Bilirrubina =22 mg/dL
> Hepatomegalia normalmente dolorosa > Hepatomegalia, normalmente dolorosa
> Ascitis > Ascitis y/o >2% peso basal, no justificado

Sin embargo, a lo largo de la ultima década se hizo evidente que estos criterios debian ser
actualizados debido a que:

» La sintomatologia del SOS es variable y dinamica a lo largo de su evolucion.
+ La sintomatologia del SOS es distinta entre nifios y adultos.

* Los SOS anictéricos (ver Tabla N° 50) y los de inicio tardio (> dia +21) son frecuentes.




» Existen diversos factores de riesgo que permiten predecir esta complicacion.
» La precocidad en el tratamiento es fundamental para mejorar la SRV en los casos graves.

Por todo ello, en 2016, se disefiaron los criterios diagndsticos del EBMT para adultos (Mohty, 2016)
y para nifos (Corbacioglu, 2017) que pretendian paliar en lo posible los déficits de los criterios
clasicos. En dichas publicaciones se propuso ademas una gradacion prondstica de los SOS. Lo mas
destacable de estos criterios es la inclusién de los SOS tardios, el no ser obligada la presencia de
hiperbilirrubinemia, y el considerar el consumo plaquetario en nifios.

Tabla N° 49. Criterios clinicos EBMT en adultos

Criterios clinicos EBMT en ADULTOS (Mohty, 2016)

SOS clasico (Criterios de Baltimore) En | SOS tardio (1)

los primeros 21 dias del TPH: Bilirrubina
>2 mg/dL (o 34 ymol/L) + 2 de los Mas alla de los 21 primeros dias del TPH:

siguientes:

* SOS clasico, O SOS demostrado por

« Hepatomegalia dolorosa histologia, O 2 de los siguientes criterios:

«  Aumento de peso >5% Bilirrubina 22 mg/dL (6 34 pmol/L) (1)

* Ascitis (clinica o ecogréfica) Hepatomegalia dolorosa

Aumento de peso >5%

Ascitis y evidencia de SOS por hemodinamica
o US

Criterios clinicos en NINOS (Corbacioglu, 2017)

En cualquier momento después del TPH (2), presencia 22 de los siguientes:

— Sin causa justificada, consumo/refractariedad a las transfusiones de plaquetas (3)

— Aumento de peso no justificado en 3 dias consecutivos (a pesar del uso de diuréticos) o
aumento de peso >5%

— Hepatomegalia (mejor si confirmada por ecografia) (4)

— Ascitis (mejor si confirmada por ecografia) (4)

— Aumento de la bilirrubina durante tres dias seguidos 0 22 mg/dL en 72 h

Recientemente, un grupo de autores norteamericanos (Cairo, 2020) ha propuesto unos nuevos
criterios diagndsticos que destacan por su simplicidad y por no distinguir entre nifios y adultos. Dada
la baja incidencia de esta complicacion sera dificil poder valorar qué criterios son los mas efectivos
para un diagndéstico precoz. Los autores también proponen una nueva gradacion de severidad en
funcién de los 6rganos afectos que poco aporta a las del EBMT que pretenden tener un caracter
prondstico y de indicacién terapéutica.

Cualquiera de los dos criterios siguientes tras el TPH:
+ Bilirrubina elevada (22 mg/dL) (=34,2 ymoL/L) o superior a los limites institucionales
* Aumento de peso inesperado (25% en comparacion con el peso basal previo al TPH)
* Aumento requerimiento de plaquetas sugestivo trombocitopenia refractaria posTPH
* Hepatomegalia para la edad o aumento de tamano respecto al pre-TPH

* Dolor en el cuadrante superior derecho
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+ Ascitis confirmada por examen fisico y/o estudios de imagen
* Inversion del flujo venoso portal (flujo hepatofugal) mediante ecografia doppler.
» Cualquiera de los siguientes criterios tras el TPH Biopsia hepatica compatible con SOS/VOD.
» Gradiente de presion venosa hepatica elevado.
SOS anictéricas

Un reciente estudio en el que se valoraron los primeros 1000 pacientes tratados con defibrétido (DF)
en los EE. UU., evidencié que los casos con niveles de bilirrubina <2 mg/dL eran mas frecuentes de
lo esperado (23%), tanto en la poblacion pediatrica (29%) como adulta (15%) (Corbacioglu, 2020).
En estos pacientes el diagnéstico se establecié con los criterios de Seattle modificados (n=165) o
mediante estudio histologico (n=16). El analisis pormenorizado de los pacientes con SOS y bilirrubina
<2 mg/dL al diagnéstico, evidencié que, a pesar de una mayor SRV que en los pacientes clasicos,
podian evolucionar a FMO y no estaban exentos de morbimortalidad.

Tabla N° 50. Incidencia SOS

. . . .. Nihos <16 anos (n= _
Incidencia SOS anictérica 132/460) Adultos (n=49/334)
Bilirrubina <2 mg/dL al diagndstico | < dja +21 > | 106 (80%) <dia +21 | 25(51%)
de SOS: dia+21 con | 26 (20%) > dia+21 24 (49%)

181/803 (23%) (1) FMO 34 (26%) con FMO | 20 (41%)
Evolucion segun bilirrubina 22 mg/dL <2 mg/dL 22 mg/dL (<2 mg/dL
Evolucién a FMO - Sl 160 (83) 34 (18) 135(87) |20 (13)
pacientes (%) -NO 168 (63) | 98 (37) 150 (84) 29 (16)
SRV dia +100 (2)(3) - global 328 (64) 132 (91) 285 (44) | 49(76)
pacientes (%) - con FMO 160 (55) 34 (88) 135 (39) 20 (60)

- sin FMO 168 (72) 98 (92) 20 (48) 29 (86)

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Estos resultados evidencian que los SOS anictéricos son mas frecuentes en nifios que en adultos,
que en los nifios predominan en la fase precoz, mientas en fases avanzadas son mas frecuentes
en adultos. La evolucién a FMO es menos frecuente entre los anictéricos, pero similar entre nifios y
adultos. De igual modo, la SRV a los +100 dias es claramente mayor entre los anictéricos, tanto en
ninos como adultos.

SOS que debutan como un FMO y son infradiagnosticados

Cuando el EBMT analiz6 202 pacientes adultos receptores de un TPH por una LA, que fallecieron por
FMO, se observé que 70 (35%) cumplian criterios de SOS, pero que 48 no habian sido diagnosticados
de SOS (24% del total; 69% de los FMO). Entre las posibles causas de este hecho destacaban que
en 41 casos (59%) se trataba de SOS tardias y que tenian mayor incidencia de EICR grado IV, hecho
que podia contribuir a no establecer el diagndstico. La mediana de SRV de los FMO atribuibles a
SOS fue claramente inferior al resto (61 dias vs 128 dias p=0,0005) (Bazarbachi, 2020).



Histologico: A pesar de una histologia hepatica caracteristica de SOS (oclusiones venulares,
engrosamiento de la zona subendotelial, fleboesclerosis, fibrosis sinusoidal o hepatocitos necroéticos),
la naturaleza parcheada del SOS hace que la biopsia pueda aportar una falsa negatividad. Ademas,
no se requiere de una demostracion histolégica para el diagndstico, ya que, al tratarse de un
sindrome, es suficiente con la presencia de determinados sintomas y signos sin otras causas que
los justifiquen.

Hemodinamico: El abordaje de las venas suprahepaticas por via yugular permite cuantificar el
gradiente de presion venoso hepatico (GPVH), y con ello valorar el grado de hipertension portal, asi
como obtener biopsias hepaticas por via transvenosa, si bien éstas deben evitarse ya que no estan
exentas de riesgos (hemoperitoneo, hemobilia). En pacientes sin hepatopatia previa, un GPVH
superior a 10 mmHg es sumamente especifico (>90%) y moderadamente sensible (60%) de SOS
(Carreras, 1993). Ademas, existe una buena correlacion entre GPVH y severidad del SOS, de forma
que a mayor gradiente mayor MRT. A pesar de su utilidad, los estudios transyugulares sélo estan
indicados cuando de su resultado depende la adopcién de medidas terapéuticas potencialmente
toxicas para el paciente. Es posible que esta técnica invasiva pueda ser substituida en el futuro por
la elastografia.

Pruebas de imagen: A pesar de la amplia variedad de técnicas de imagen disponibles (Chan, 2020),
ninguna permite un diagnostico de certeza de SOS. Los clasicos ultrasonidos (escala de grises, color
y doppler espectral), aportaban datos sobre la presencia de ascitis, hepatomegalia, engrosamiento
de la pared de la vesicula biliar, direccion y velocidad del flujo portal, indice de resistencia de la
arteria hepatica, dilatacion paraumbilical, y diametro del I6bulo hepatico derecho. Estas pruebas
adquieren su mayor relevancia en el paciente pediatrico, pero para una correcta valoracion es preciso
disponer de un estudio control pre-TPH (revisado en Dignan, 2013 y Mohty, 2016). Las distintas
formas de medir la rigidez hepatica mediante elastografia (transitoria, ondas de corte y ondas de
corte bidimensionales) son de utilidad ya que permiten valorar el grado de hipertension portal y se
correlacionan con el HVGP. Asi, un valor >21 kPa es claramente indicativo de hipertension portal.
Las imagenes por resonancia magnética y tomografia computarizada se han mostrado de escasa
utilidad.

Biomarcadores: El mas util siempre ha sido el nivel de PAI-1 (plasminogen activator inhibitor1), pero
al tratarse de una técnica no habitual, se demora la disponibilidad del resultado y pierde su interés
en la practica clinica diaria. Se han descrito una serie de biomarcadores compuestos que podrian
tener valor pronodstico en el dia 0 (L-Ficolina, acido hialurénico, VCAM-1 [vascular cell adhesion
protein-1]) y diagnodstico (ST2, angiopoyetina-2, L-Ficolina, acido hialurénico, VCAM1) (Akil, 2015)
pero no se dispone de estudios que los hayan refrendado. También pueden ser de utilidad prondstica
determinados polimorfismos génicos y diversos marcadores de dafio endotelial (Palomo, 2009, 2010)
y de respuesta inflamatoria (revisado en Corbacioglu, 2019).

Factores de riesgo:

En 2016, Dalle & Giralt publicaron una de las mejores revisiones sobre factores de riesgo que
incluia el riesgo relativo de SOS de cada uno de ellos.
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Tabla N° 51. Incidencia SOS

FACTORES DE RIESGO (1)

Riesgo relativo (valor RR) de SOS <3

Hepatitis C positiva (2,2)

Positividad para el CMV (3,0)
Leucemia (2,2)

SMD (1,5)

Enf. en fase avanzada (1,5-1,7)
Errores congénitos metabolismo (1,8)
Karnofsky <90% (2,7) / ECOG 2-4 (1,9)
Alteraciéon PFR (2,4)

Intervalo Diag-TPH > 12 meses (2,3)
TPH previo (1,9)

Alo-TPH vs. Auto-TPH (2,8)

TPH DnE o dif. HLA (1,4)

TPH haploidéntico (1,9)

Acond. con TBI (1,7)

Acond. con Bu (2,4)

ICT (>12 Gy) + Cy (2,8)

Radiacion abdominal previa (2,9)
Vancomicina durante acond. (2,4)
Implante neutrdfilos precoz (1,4)

BCNU + Cy + VP (2,8)
TPH sin DLT (2,2)
SP vs. MO (1,3)

Riesgo relativo de SOS entre >3y 5

Hepatopatia previa (3,4)
Transaminasas elevadas (2,4 — 4,6)
Talasemia (4,0)

Inmunodeficiencia (3,3)

Ferritina >1.000 ng/mL (3.1) [2]
Genotipo GSTM1-null (4,1)

Acond. con Bu (vs. otros) (2,6 — 7,9)
Aciclovir pre-TPH (4,8)

Bu+ Cy (3,9-5,1)

Fludarabina (4,0)

Sirolimus + MTX + Tacro (3,0)
MTX + Cy (3,3)

Ciclosporina (4,2)

Sepsis en TPH (4,1)

Empleo de ATG de caballo (3,5)

Riesgo relativo de SOS >5

Edad avanzada (5,2 — 9,5)

Tto. previo con noretisterona (10,1)
Bilirrubina >26 umol/L pre TPH (23,5)
AMA (2,3 -7,9)

Bu+TT (8,8)

Tto. previo con gemtuzumab ozogamicin
(19,8)

Tto. Previo con inotuzumab) (22,0) [3]

Riesgo relativo no cuantificado

Neuroblastoma

Linfohistiocitosis hemofagocitica
Adrenoleucodistrofia
Osteopetrosis
Inmunodeficiencias

Refractariedad plaquetaria
Niveles de Tacro (>5-10 ng/mL)
Insuficiencia renal

INR elevado

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Incidencia:

Datos muy variables a lo largo de los afios dependiendo de los criterios diagndsticos empleados y
del tipo de pacientes incluidos. Oscila entre un 52% en los trabajos clasicos de Seattle y el 5% del
unico estudio prospectivos realizado por el EBMT (Carreras, 1998). Un metaanalisis con casi 25.000
TPH la situaba en un 14% (Copell, 2010) y un amplio estudio unicéntrico focalizado en alo-TPH en
adultos (Carreras, 2011), la situaba en:




Tabla N° 52. Incidencia SOS en adultos

Incidencia SOS en adultos AIR AMA
Hermano HLA idénticos 0% 7%
Donante no emparentado 8% 1%

En base a estos datos y a la actividad de TPH en Europa, considerando que = 40% de los TPH
son de intensidad reducida y >60% TPH DnE, la probabilidad de desarrollar un SOS después del
alo-TPH en adultos se situa alrededor del 8%. Es complejo hacer este calculo en nifios, pero de un
estudio prospectivo controlado que incluye todo tipo de pacientes sin profilaxis, puede deducirse que
la incidencia en ellos se situa alrededor del 20% (Corbacioglu, 2012). Sin embargo, estos valores
estimados son muy variables entre centros y dentro de un mismo centro con el decurso de los afios.
Asi, los nifios con osteopetrosis tenian histéricamente una incidencia de SOS de hasta el 60%, pero
el cambio de busulfan por treosulfan en el acondicionamiento ha reducido esta incidencia al 0%
(Shadur, 2018).

Gravedad del SOS

Inicialmente, la gravedad de un SOS se valoraba de forma retrospectiva mediante la clasificacion de
Seattle (SOS minima, moderada o grave), de nula utilidad para la practica clinica diaria (McDonald,
1993). Posteriormente se aceptd el concepto de SOS grave, cuando se asociaba a FMO (Richardson,
2002). Mas recientemente, el EBMT (Mohty, 2016, Corbacioglu, 2017) ha elaborado una propuesta
de clasificacion de gravedad para adultos y nifos que pretende paliar estos problemas. La gravedad
del SOS empleando los criterios del EBMT debe establecerse en el momento del diagndstico del
SOS y no alo largo de su evolucion.

Tabla N° 53. SOS gravedad en Adultos

SOS: gravedad en
adultos (1) Leve Moderado Grave Muy grave
Tiempo (,jGSde nicio > 7 dias 5 -7 dias <4 dias Cualquiera
de los sintomas (2)
Bilirrubina mg/dL 22-<3 23-<5 25-<8 28
Bilirrubina (cinética) Duplicada en 48 h
Transaminasas | <2xVN | 2\/; o X >5-<8xVN >8x VN
A“menz‘;‘;epes’o <5 |=25-<10(1) | =25-<10(3) > 10
(o]
Funcion renal >2 U otro
(x valor basal al <1,2 =212-<15 >215-<2 dato de
TPH) FMO
Ajuste por FR Leve + 2 FR Moderado + 2 FR

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022
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Tabla N° 54. SOS: gravedad en nifios

ﬁi?‘g:sgravedad en Leve Moderado |Grave Muy grave/FMO
Clasificacion CTCAE 1 2 3 4
('31")"09'3 hepatica (b, ¢) | .5, yN | >2-<5xVN | >5xVN
TR persistente (b) <3 dias 3 — 7 dias 7 dias
Bilirrubina mg/dL (b, c) (2) <2 22
Ascitis (b) Minima Moderada Necesidad paracentesis
Cinética bilirrubina Duplicada en 48h
Coagulacion Normal Normal Alterada Alterada con necesidad
aporte factores
r';':tnrado glomerularmb/ | gq g0 | 59-30 20-15 | <15 (IR)
Requerimiento O, <2 L/min | >2 L/min Ventilacion asistida (incluye CPAP)
SNC Normal Normal Normal | Deterioro cognitivo

(a) Si el paciente cumple los criterios de en diferentes categorias debe ser clasificado en
la categoria mas grave. Ademas, la cinética de la evolucion de los sintomas acumulados
sintomas acumulados en 48 h predice la gravedad de la enfermedad. (b) La presencia de
=2 de estos criterios califica para un ascenso al nivel 4 de CTCAE (SOS muy grave). (c)
Excluyendo la hiperbilirrubinemia preexistente debida a la enfermedad primaria.

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Evolucion:

ElI SOS suele resolverse en el 50-80% de casos entre los 17 y 25 dias de su inicio con una adecuada
reduccion del aporte hidro-salino y ocasionalmente con un diurético suave. La mortalidad atribuible
al SOS es muy variable segun las series, alcanzando el 47% en un estudio del grupo de Seattle y tan
sélo el 1% en el estudio prospectivo del EBMT. Las formas anictéricas, tanto en nifios como adultos,
precoces como tardias, con o sin FMO, parecen mucho menos graves (Corbacioglu, 2020).

En los SOS graves (con FMO) la mortalidad es cercana al 80%; 75% en ensayo fase Il (Richardson,
2016); 69% in estudio del CIBMT (Strouse, 2016); 85% in estudio japonés (Yakushijin, 2016). Con
todo, la menor SRV observada en los pacientes con SOS muchas veces no esta directamente
relacionada con el SOS y es atribuible a causas intercurrentes favorecidas por el SOS.

Medidas preventivas:

Debido a los malos resultados obtenidos con la mayoria de las medidas terapéuticas, la prevencién
del SOS debe tener caracter prioritario. Por ello, la valoracién de los factores de riesgo antes del TPH
(ver apartado 5 y revisién en Carreras, 2015) se hace fundamental. Para reducir al maximo el riesgo
de desarrollar un SOS deben valorarse diversas medidas como:

Medidas no farmacolégicas:
» Hacer una adecuada quelacion férrica antes del TPH, siempre que sea posible
» Si hepatitis activa, tratamiento antiviral o demorar el TPH, si es posible
» Evitar Bu VO; administrarlo IV, o substituirlo por treosulfan (1)

*  SiBu, administrarlo después de la Cy y no antes, como es habitual (2)



* Reducir las dosis totales, tasa de dosis, o bien fraccionar ICT (o proteger el higado)
* Intentar evitar las asociaciones de 22 agentes alquilantes

* Aumentar el intervalo de tiempo entre los agentes citotdxicos y la ICT

» Sisegundo TPH, comorbilidades o factores riesgo, plantear AIR

» Evitar en lo posible todos los farmacos hepatotdxicos (progestagenos, azoles, etc.) — En
la profilaxis de la EICR: es preferible el empleo de Tacro que de CsA, e intentar evitar la
combinacion ICN + sirolimus — Recordar que:

» Determinadas enfermedades como la talasemia (clase 22 de Pesaro), neuroblastoma,
linfohistiocitosis hemofagocitica, osteopetrosis acondicionada con Bu, o pacientes tratados
con GO o INO inmediatamente antes del TPH, tienen un riesgo muy elevado, siendo
recomendada la profilaxis farmacologica.

* Los pacientes con fibrosis hepatica establecida tienen un alto riesgo de descompensacion
hepatica fatal tras el TPH. Las hepatopatias crénicas no bien compensadas deben
considerarse una contraindicacion incluso para los AIR (Hogan, 2004).

Medidas farmacolégicas:
No recomendadas [nivel evidencia y grado recomendacion]
* Heparina sddica [2B]; HBPM (1) [2B]; ATl [2B]; PGE1 [1B]; PTX [2A]
Recomendadas [nivel evidencia y grado recomendacion]
+ UDCA (2)[2C]
+ Defibrétido (DF): Nifios (3) [1A], Adultos [2B] (desde inicio acondicionamiento a +21 o alta).
Tratamiento: Medidas de soporte

La primera medida terapéutica a adoptar ante la sospecha de un SOS es lograr un adecuado balance
hidro-electrolitico y una restriccion al aporte de Na (Carreras, 2015). El empleo de diuréticos permite
reducir la retencién hidrosalina, pero produce una disminucién del volumen intravascular que puede
favorecer el desarrollo de IR. Por ello, de ser posible por su demora en producir efecto, es preferible
usar espironolactona a furosemida.

Este aspecto es de especial interés ya que en el TPH se emplean otros agentes nefrotdxicos como los
ATB, ICN, o AnB. Dado que el objetivo debe ser mantener la perfusion renal, evitando el acimulo de
liquido extravascular, la administracion de hematies (Hct >30%), coloides, y albumina son muy utiles
para mantener el volumen intravascular. Cuando el acumulo hidrico y la insuficiencia renal no puedan
ser controladas, debera recurrirse a la hemodialisis o hemofiltracion. Si existe ascitis a tension, o
derrame pleural importante, debera realizase una paracentesis o toracocentesis evacuadora. La
encefalopatia debe ser tratada con restriccion proteica y lactulosa. No deben olvidarse el adecuado
tratamiento del dolor y el soporte nutricional, preferiblemente a base de nutricion enteral (Mohty,
2020).

Medidas especificas

El Activador del Plasminégeno Tisular Recombinante (r-TPA), normalmente asociado a heparina se
resuelven hasta el 30% de los SOS, pero con una alta incidencia de complicaciones hemorragicas
graves por lo que su uso esta contraindicado en pacientes con trombopenia severa, diatesis
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hemorragica o FMO. Algunos casos de SOS se han resuelto mediante la colocacion de un shunt
portosistémico intrahepatico (TIPS). Esta técnica, normalmente asociada a DF, parece ser muy
eficaz si se emplea de forma precoz (Gémez-Centurion, 2020).

De ser empleada en fases avanzadas, tras una ligera mejoria inicial, suele evolucionar a distrés
respiratorio (experiencia personal). Se han descrito algunas resoluciones mediante un trasplante
hepatico (revisado en Carreras, 2015).

El empleo de metilprednisolona (0,5 mg/kg c/12h x 7 dias) en 48 pacientes (31% con FMO) logré un
63% de RC con un 58% de SRV en +100 (Al Beihany, 2008). Combinado con DF, en una pequena serie,
se han descrito un 67% de RC y 73% de SRV en +100. A pesar de estos resultados, no se recomienda
su empleo en monoterapia por demorar el inicio del tratamiento con DF y un riesgo aumentado de
complicaciones infecciosas (BSBMT 2C (Dignan 2015); EBMT no recomendado (Mohty, 2020).

Defibrotido (DF) es el unico agente con cierto grado de efectividad disponible para el tratamiento
del SOS. Su administracion es muy bien tolerada, no favorece las hemorragias, y se han descrito
efectos adversos tan sélo en el 1-9% de los pacientes (flushing, hipotension transitoria, nauseas y
disconfort abdominal) (Richardson, 2018). La gran critica a este farmaco siempre ha sido la ausencia
de estudios aleatorizados que evidencien su efectividad (revisado en Mohty, 2020). Con todo, los
resultados definitivos del estudio T-IND (expanded-access treatment protocol) para nuevos farmacos
de la FDA, realizado con 1000 pacientes, confirma que con su empleo se pueden obtener resultados
muy superiores a los esperados, si bien variables en funcion de tratarse de nifios o adultos y de la
presencia o no de FMO. El grado de evidencia y nivel de recomendacion en nifios y adultos para la
BSBMT es 1B (Dignan, 2015) y “altamente recomendable” para el EBMT (Mohty, 2020) y GITMO
(Bonifazi, 2021).

Debe administrarse IV a la dosis de 6,25 mg/kg ¢/6 h en perfusion de 2 horas. La duracion del
tratamiento debera adaptarse a la respuesta, recomendandose que como minimo sea de 21 dias,
aunque en pacientes que hayan resuelto las manifestaciones clinicas antes de esta hecha, puede
pararse antes bajo un estrecho seguimiento, dada la posibilidad de recurrencias (infrecuente). El
empleo concomitante hemofiltracién-DF no parece afectar su efectividad. Durante su administracion
deben evitarse otros agentes con riesgo de sangrado. De ser necesario realizar procedimientos
invasivos, es suficiente con administrar plaquetas (segun recuentos) y dejar de administrar DF al
menos 2 horas antes y hasta 2 horas después (vida media muy corta).

La probabilidad de respuesta al DF es claramente superior si se emplea de forma muy precoz (1-2
dias) tras diagnéstico (Kernan, 2018). El diagnostico de, SOS grave o muy grave en a la gradacion
del EBMT es una clara indicacién de tratamiento inmediato. En los casos de SOS moderada, y dada
la evidencia de SOS anictéricas precoces en adultos, lo recomendable, a pesar de su elevado coste,
seria realizar un tratamiento preventivo tras la sospecha, realizando una retirada rapida en caso de
no confirmarse el diagndstico o la gravedad en los dias siguientes (Corbacioglu, 2020; Mohty, 2020).

5.10. Conducta a seguir ante un paciente neutropénico con fiebre
Infecciones bacterianas y fiingicas invasivas:
Evento febril en el paciente neutropénico:

+ Toma de hemocultivo, retrocultivo, urocultivo y radiografia de térax portatil (en casos de
fiebre diaria realizar la radiografia diariamente). Administrar 1 gramo de paracetamol. No
administrar AINEs salvo indicacion de médico de planta.



* Antibioticoterapia en el paciente neutropénico de alto riesgo (neutropenia esperada menor a
500 por 7 dias 0 mas)

En caso de no estar séptico y no tener rales pulmonares avanzar desde el Nivel 1 al 3 segun el
siguiente esquema:

* Nivel1: Inicio de Imipenem 500mg cada 6 horas (en caso de alergia piperacilina/tazobactam
4gr cada 6 horas). Suspender Ciprofloxacina. Si persiste febril a las 48 horas de iniciado el
tratamiento o presenta fiebre con escalofrios a pesar de haber recibido una primera dosis

* Nivel 2: Inicio de Vancomicina 1gr cada 12 horas y solicitar vancocinemia a las 48 horas de
la primera dosis tomando la muestra 20 minutos antes de la siguiente dosis. Si persiste febril
a las 48 horas de iniciado el tratamiento o presenta fiebre con escalofrios a pesar de haber
recibido una primera dosis

* Nivel 3: Inicio de amikacina 1g cada 24 horas y anfotericina B liposomal a dosis inicial de
10mg el primer dia luego 30mg el segundo dia hasta un maximo de 1,5mg/kp cada 24 horas.
Suspender fluconazol. La dosis de profilaxis secundaria con anfotericina B es de 30mg.

Si el paciente presenta en cualquier momento signos de sepsis 0 neumonia iniciar de forma
inmediata los 3 Niveles de terapia antibidtica y en caso de haber tenido infeccion fungica previa
iniciar anfotericina B.

Si persiste febril a pesar de los tres niveles anteriores y anfotericina B a dosis de 1,5mg/kp cada 24
horas valorar asociar Voriconazol o en caso de insuficiencia renal suspension de anfotericina B e
inicio de Voriconazol.

Duracion de la terapia antibidtica: Una vez que el paciente tenga mas de 1000 neutréfilos absolutos
y este afebril 48 horas o se encuentre sin fiebre 7 dias aun sin reconstitucién hematoldgica se
iniciara el descenso de niveles en el orden inverso al que fueron iniciados (siempre que no haya foco
que tratar) anfotericina B (y reinicio de fluconazol 400mg) >Amikacina> Vancomicina> Imipenem (y
reinicio de ciprofloxacina 500mg c/ 12 horas) esperando 48 horas entre una suspension y la siguiente
con el paciente afebril. Si al suspender cualquiera de las drogas el paciente vuelve a presentar fiebre
reiniciar la misma

Descontaminacion Intestinal:

En caso de que el paciente tenga o haya tenido infeccién de foco abdominal en alguna internacién
anterior y se encuentre febril:

* Vancomicina 125mg ¢/ 6 horas VO
*  Metronidazol 500mg ¢/ 8 horas VO
* Gentamicina 80mg ¢/ 6 horas VO

Observacion: No administrar Vancomicina oral en caso de pacientes colonizados por EVR salvo
indicacion precisa como tratamiento de infeccion por C. difficile.

Prevencion de Tromboembolismo pulmonar relacionado a catéteres centrales
e Heparina sédica 20000UI en 200cc de solucion fisioldgica al 0,9% goteo para 24 horas.

e Con plaquetas inferiores a 100000 disminuir dosis a 10000UI
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Con plaquetas inferiores a 50000 disminuir a 5000UlI
Con plaquetas inferiores a 15000 suspender si no es posible la trasfusion plaquetaria

Control de TTPA al dia siguiente de inicio del goteo, no debe tener TTPA prolongada, el
objetivo no es la anticoagulacion.

Dolor en el Paciente Aplasico

Evitar AINEs. Escalar segun dolor

5.11.

Paracetamol codeina 1 comprimido cada 6 horas.

Tramadol dosis inicial 50mg cada 8 horas IV o 20 gotas cada 6 horas VO aumentando segun
dolor hasta un maximo de 400mg/dia IV.

Morfina: Diluir 2 ampollas (20mg) en 200cc de solucion fisiologica goteo para 24 horas,
control de signos vitales a los 30 minutos de iniciado el goteo. Se puede aumentar el goteo
segun dolor siempre controlando los signos vitales a los 30 minutos de aumentado el goteo
con especial énfasis en frecuencia respiratoria y Sat O2 hasta un maximo de 30mg/dia salvo
indicaciones precisas.

Recomendaciones durante la aplasia

El periodo post quimioterapia cuando las cifras de gldbulos blancos y plaquetas descienden, es el
periodo mas critico del tratamiento de cualquier régimen de quimioterapia o radioterapia.

Las siguientes medidas se aplican independientemente de la enfermedad de base:

Con glébulos blancos menores a 1500 (o neutroéfilos menores a 500)

Consumir sélo agua embotellada o filtrada (no directamente de la canilla), jugos y bebidas
compradas selladas, no consumir jugos naturales ni lacteos que no hayan sido pasteurizados.

Evitar consumir cualquier fruta cruda excepto las de cascara gruesa como naranja o banana
siempre que la cascara no esté dafiada o golpeada.

Evitar consumir ensaladas y verduras crudas en general.

Evitar quesos que contengan hongos como roquefort o queso azul. Demas quesos pueden
ser consumidos siempre que hayan sido pasteurizados.

No consumir granos no cocinados (ejemplo granola, lino).
Consumir carne, pollo, pescado bien cocidos.

Consumir huevos bien cocidos con la yema dura.

No consumir miel no pasteurizada

Evitar infusiones que no sean con agua hervida. Puede consumir café y cocido ya que la
hierba del cocido es hervida junto con el agua.

Evitar terere y mate.

Mantener las ufias cortas con lima de ufias para evitar lesionarse la piel al rascarse. No
cortar con cortaufias por el riesgo de lesionar la piel alrededor de la ufia.

No afeitarse ni depilarse. Esto provoca pequenas lesiones en la piel que pueden ser foco de
infecciones.



* No debe pasar muchos dias sin evacuar, pero tampoco tener diarrea. En caso de no tener
deposiciones dos dias seguidos tomar algun laxante en pequena cantidad. Suspender si le
produce diarrea. La materia fecal acumulada de varios dias se endurece y puede lesionar
el canal anal al producirse la deposicién. Esto es sumamente peligroso. Limpie la zona anal
luego de cada deposicion con toallitas humedas, algodén humedo o papel higiénico suave.
Es la zona con la cual debe tener mas cuidado durante la caida de glébulos blancos.

* Avisar ante cualquier lesion en la piel en cualquier parte del cuerpo por mas pequefia o
insignificante que le parezca, molestia para orinar o dolor al defecar.

* Puede cepillarse los dientes con cepillos de cerdas blandas lentamente y con mucho cuidado
de no lesionar las encias. La boca es un lugar donde normalmente viven bacterias de diverso
tipo y una lesién a ese nivel permite la entrada de estas a la sangre.

* Realizar enjuague bucal 3 veces al dia con algun enjuague bucal con clorhexidina (verificar
que diga en el envase que no contiene alcohol).

* Cualquier persona que se acerque a 2 metros o menos de usted debe llevar puesto un
tapabocas, aunque usted lleve puesto uno. Asi mismo debe lavarse las manos o utilizar
alcohol en gel antes de tocarlo. Si usted le pasa la mano a alguien inmediatamente después
utilice alcohol en gel en sus manos o lavese las manos.

* Avisar a familiares, amigos, parientes que usted NO recibe visitas por su propio bien, ya
podran visitarlo mas adelante cuando se haya recuperado.

* En caso de realizar su aplasia en el hogar evitar estar en contacto directo con mascotas y
que no entren a su habitacion.

B. Con plaquetas inferiores a 15.000 pL.

Si tiene plaquetas inferiores a 15.000 por microlitro de sangre, en general se le indicard una
transfusion de plaquetas (a veces con cifras mayores si hay sangrado de algun tipo). Sin embargo,
a veces estas plaguetas no tienen el rendimiento adecuado y no suben a pesar de la transfusion.
En estos casos se recomienda no movilizarse de la cama utilizando una chata o el trono para sus
necesidades y realizando el bafio en cama con ayuda de la enfermera.

Al igual que con los blancos bajos con las plaquetas bajas se recomienda cepillado con cepillo de
cerdas blandas con mucho cuidado ya que cualquier lesion en las encias puede sangrar de forma
importante.

C. Transfusion de Hemocomponentes

Se transfundiran tanto glébulos rojos y plaquetas leucorreducidos e irradiados manteniendo niveles
de hemoglobina iguales o mayores a 7 y plaquetas iguales o mayores a 15000 salvo indicaciones
precisas, solicitar transfusiones isofenotipo, previa prueba cruzada.

A. Protocolo de administracion de Anfotericina B

- Diluir 1 ampolla de Anfotericina B Liposomal de la siguiente manera: Diluir 1 ampolla en
10cc de S.G. al 5%, agitar la ampolla hasta obtener una solucion homogénea. Luego diluir
la cantidad indicada por el medico hasta una mezcla final de 250cc siempre en S.G. al 5%
goteo para 12 horas en horas de la noche.

- Ladosis inicial de 10mg el primer dia luego 30mg el segundo dia hasta un maximo de 1,5mg/
kp cada 24 horas.
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En caso de fiebre durante el goteo, rash o algun malestar deben comunicar al médico de guardia
para dar aviso al médico de planta. Si es de tipo febril agregar premedicacion con paracetamol
1 gramo, si persiste la reaccion y es imperativo el uso de la anfotericina agregar prednisona o
prednisolona 20mg/24 horas (se prefiere no premedicar con corticoides en lo posible). En todos
los casos comunicar al médico de guardia para dar aviso al médico de planta antes de indicar una
premedicacion.



CAPITULO VIII
INMUNOLOGIA, INMUNOBIOLOGIA E INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE

El acondicionamiento (quimioterapia y/o radioterapia) administrado con la finalidad de proveer una
adecuada inmunosupresion que evite el rechazo del injerto ocasiona una eliminaciéon de todas las
células hematopoyéticas del sistema inmune, especialmente de los linfocitos. Los PH presentes en
el inéculo infundido al paciente dan lugar a un nuevo sistema hematopoyético e inmune. (50)

1. Tipos de inmunidad
a) Inmunidad innata, es aquella presente desde el nacimiento.
2. Compartimento no-hematopoyético

Lo forman las barreras fisicas de proteccion frente a las infecciones (piel y mucosas), afectadas
transitoriamente por el acondicionamiento y también por la EICR.

3. Compartimento hematopoyético

* Neutrdfilos: se recuperan en numero en 2 — 4 semanas posTPH, funcionalmente pueden
tardar hasta 4 meses.

* Macrofagos: practicamente no afectados por el acondicionamiento. Son reemplazados
gradualmente por los monocitos-macréfagos del donante durante los primeros meses.
Retraso funcional hasta de un afio.

» Células NK: se recuperan numérica y funcionalmente en las primeras semanas posTPH

* Inmunidad adaptativa. Es la generada por los linfocitos B y T que se renuevan y adaptan
continuamente a lo largo de la vida del individuo. Su recuperacion completa puede necesitar
anos en alcanzarse, sobre todo en pacientes con EICR crénica.

4. Dinamica de la reconstitucion inmune
Linfocitos T totales y subpoblaciones T

* Elrecuento normal de linfocitos T CD3+ se alcanza entre las 6 — 8 semanas (auto-TPH) y las
12 semanas (alo-TPH)

* Pueden observarse fenotipos anémalos [1]: CD3débil CD4-CD8-, CD3débil CD4+CD8+ y
células T CD1+

* Los linfocitos T CD8+ alcanzan valores normales a los 4 meses posTPH (fundamentalmente
por expansion clonal extratimica)

* Los linfocitos T CD4+ se recuperan muy lentamente, entre 6 y 12 meses (mas dependiente
de un timo funcionante que la poblacién LT CD8+)

« Caracteristica inversion cociente CD4/CD8

Efecto de la funcidn timica en la reconstitucion linfoide T

* La regeneracion de los linfocitos T posTPH tiene lugar a partir de dos compartimentos: el
de los PH linfoides y el de los linfocitos maduros del donante infundidos con el indculo. Los
primeros se diferencian en el timo en linfocitos T naive CD45RA+ (via timo-dependiente
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de regeneracion linfoide), mientras que los linfocitos maduros se expanden dando lugar a
linfocitos memoria CD45R0O+ (via timo-independiente)

Tras el TPH casi la totalidad de los linfocitos T CD4+ son CD45R0O+; los niveles normales
de CD4+CD45RA+ no se alcanzan hasta mas de un afio posTPH, reflejo de la insuficiencia
timica posTPH [1]

Factores que afectan la timopoyesis: edad del paciente [2], EICR crénica y efecto téxico
directo de la quimiorradioterapia

Los linfocitos T reguladores CD4+CD25+Foxp3+ (Treg) pueden generarse por ambas vias,
timodependiente e independiente, aunque fundamentalmente a través de esta ultima. Existe
una relacion inversa entre los recuentos de Treg y el riesgo de EICR aguda [3]

Linfocitos B

El numero total de linfocitos CD19+ esta disminuido durante los primeros 3 — 6 meses tras lo
cual alcanza un “plateau” a los 6 — 9 meses

Son frecuentes en el primer afo posTPH los fenotipos andémalos [1]: CD19+CD5+,
CD23+CD38+, alto porcentaje de células B IgM+ e IgD+

El repertorio de inmunoglobulinas (VH) esta muy restringido los primeros meses [1] [2]

Puede existir también una regeneracion linfoide B a partir de linfocitos B maduros infundidos
con el indculo [3]

Recuperacion de la funcién celular T

La respuesta linfoide a estimulos no especificos [1] independiente de IL-2 exdgena no se
alcanza hasta los 4 — 6 meses posTPH (es mucho mas lenta si EICR cronica o DLT)

La respuesta a estimulos antigénicos especificos [2] es deficitaria durante largo tiempo
posTPH, sobre todo si existe EICR crénica. No existe correlacion entre las respuestas in
vitro y la proteccion real in vivo frente a infecciones oportunistas [3]

Por lo tanto, las vacunaciones antes de los 100 dias posTPH o ante una EICR crénica son
de eficacia limitada.

Recuperacion de la funcién celular B

Normalizacion de los niveles séricos de las Ig [1]: IgM 2 — 6 meses, IgG 3 — 18 meses, IgA
puede tardar afos (sobre todo si EICR crénica)

Puede observarse un componente monoclonal u oligoclonal de caracter benigno y de
resolucién espontanea.

La EICR cronica es el factor mas importante que retrasa la reconstitucion funcional B.

Factores que influyen en la dindmica de la reconstituciéon inmune

En modelos animales:

Aumenta la celularidad timica.

Protege el epitelio timico frente al dafio inducido por EICR.



* Induce la proliferacion de células epiteliales timicas
Datos en humanos: No disponibles.
Keratinocyte Growth Factor (KGF)
Interleucina-7 (IL-7)
Funcion:
» Citocina clave en la timopoyesis fisioldgica.
» Favorece la expansion periférica de linfocitos naive cuando se utiliza como farmaco.
Experiencia en humanos: Muy limitada.
FIt3 Ligando (FIt3L)
En ratones:
* Mejora la reconstitucién timica dependiente e independiente del timo.
* Reduce la generacion de linfocitos B.
Datos en humanos: No disponibles.
Hormona de Crecimiento:
Efectos:
* Regenera la estructura timica.
* Mejora la funcion hematopoyética de la médula 6sea.
Estudios clinicos: Limitados a pacientes con VIH+.
Interleucina-22 (IL-22)
Funcion:
* Mediador de la regeneracion enddégena del timo tras dafo agudo.
* La administracion exdgena tras irradiacion corporal total mejora la timopoyesis.
Estado actual: En desarrollo un ensayo de fase I.
Ablacion de esteroides sexuales
Efectos:
* Mejora la funcion timica reorganizando su estructura.
* Favorece el transporte de progenitores circulantes hacia el timo.
Datos clinicos en receptores de trasplante: No disponibles.
Estrategias para mejorar la reconstitucion inmune

Se trata de estrategias de caracter experimental, sélo algunas de ellas ensayadas en humanos
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Figura N° 4. Diferenciacion y expansion de Progenitores
Hematopoyéticos y Linfocitos T dependientes del Timo

|

Progenitores hematopoyeticos + Linfocitos T

Diferenciacio

Médula exlialinies,
\J
* - v 1
fwia -~ Jtimo
Edad wvs . l :
Radioterapi * ~ I
Ililrﬁﬁnosupresnre ” dgﬁegg}g”t Linfocitos
(CD45R
+ CDa+CD45RA+
Linfocitosis
fCD45R
Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. M I de Traspl. H poyético y Terapia celular 2022
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CAPITULO IX
RECHAZO DE TRASPLANTE TPH

1. Rechazo del injerto alogénico

Un rechazo del trasplante se define, como un porcentaje de quimerismo de células T del donante
<10% en sangre periférica 0 médula ésea, que fue confirmada en una muestra independiente en dos
ocasiones a menos que existan signos de una recaida.

Es considerado fallo primario del injerto si el quimerismo de células T del donante nunca alcanzé
>10%. (51)

a) Incidencia y diagnoéstico

Tanto el rechazo al injerto primario y secundario después de un acondicionamiento mieloablativo son
una rareza.

La tasa de rechazo de injerto primario y secundario después de acondicionamiento no mieloablativo
es del 7,5%. Factores de riesgo incluyen el diagnostico de una leucemia mieloide crénica (RR 4.5),
un desorden hematoldgico con bajo riesgo de recurrencia (RR 4.5), uso de donantes sin relacién
(RR 4.1) y un contenido del CD3 del trasplante < 3x10(8) CD3 Células por kg/m2. La incidencia de
rechazo del injerto tras trasplante de médula 6sea es 36%. Por esta razon, debe evitarse la médula
O6sea como principal fuente de progenitores en esta forma de acondicionamiento.

El diagndstico se hace por el porcentaje de quimerismo de células T el dia 14 para donantes no
emparentados, la confirmacion en el dia de 28 de médula 6sea y sangre periférica. Donantes
relacionados, el diagnéstico se realiza por en porcentaje de quimerismo de células T de sangre
periférica y médula 6sea el dia 28 y la confirmacién eventual el dia 35.

Terapia:

» Elrechazo del injerto es siempre una emergencia absoluta después de un acondicionamiento
mieloablativo porque la recuperaciéon hematoldgica del paciente es casi imposible en un
periodo aceptable de tiempo.

» El rechazo de injerto después de acondicionamiento no mieloablativo puede ser diferente:
Nunca se observa una citopenia significativa, o se trata de regeneracion espontanea de
hematopoyesis del paciente. En este caso, la indicacion se convierte en el nuevo Trasplante
una vez mas sobre la base de la toxicidad. Si se realiza un trasplante de células madre
renovadas, esto debe hacerse con un donante alternativo y un acondicionado con TBI 3 Gy
en lugar de 2 Gy.

Los sindromes linfoproliferativos pos-TPH (SLPT) abarcan un gran espectro de proliferaciones
linfoides y plasmociticas que aparecen habitualmente en los 6 primeros meses del TPH.

En su mayoria son proliferaciones B originadas en los linfocitos del donante y asociadas al VEB.

Su incidencia varia en funcion del tipo de TPH, oscilando entre el 0,5 — 1% en receptores de donante
emparentado hasta >20% en TSCU y/o uso de DLT.
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Su aparicion impacta de forma negativa en los resultados del TPH, pudiendo convertirse en una
complicacion fatal del mismo.

b) Fisiopatologia

El VEB primoinfecta aproximadamente al 90% de los humanos y persiste en estado latente en los
LB de los individuos sanos.

La profunda inmunodepresion celular asociada al TPH comporta una pérdida de LT especificos
frente al virus.

La pérdida de inmunovigilancia produce una expansion incontrolada de los LB infectados con
posibilidad de transformacion maligna.

Factores de riesgo:

e DLT (ex-vivo o mediante AcMo, ej. ATG)

* Incompatibilidad HLA donante-receptor

* Incompatibilidad seroldgica VEB donante-receptor

*  Progenitores de cordon umbilical

*  Primoinfeccioén por VEB

*  TPH previo

+ Esplenectomia

+ Edad avanzada del receptor

* Inmunodeficiencia como enfermedad de base

* Acondicionamiento no mieloablativo

* ICT en el acondicionamiento

* EICR aguda y/o croénica

c) Medidas preventivas

» Solicitud de serologias VEB pre-TPH a donante y receptor.

» Si posible, seleccionar donantes seronegativos.

* Recomendaciones epidemioldgicas para disminuir la exposicién a VEB.
* Monitorizacion prospectiva semanal de la PCR VEB cuantitativa en pacientes de alto riesgo.

* Vigilancia clinica estrecha de la aparicién de sintomas/signos asociados con el VEB en
pacientes
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* No se recomienda el uso rutinario de antivirales ni Ig IV.

d) Tratamiento — conceptos basicos / algoritmo de manejo

* El mejor tratamiento es el anticipado, que se iniciara en pacientes de alto riesgo con
reactivacion del VEB (ver esquema adjunto).

» El tratamiento se basa en el empleo precoz de Rituximab, maxima reduccién posible de la
inmunodepresion, el empleo de ILD o LT especificos frente al VEB. En casos refractarios




puede plantearse QT de rescate. En las formas localizadas puede plantearse RT local o
cirugia. — No se recomienda el uso rutinario de antivirales ni Ig IV.

Infecciones bacterianas:

Los pacientes hematoldgicos y en particular aquellos que reciben un trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) son pacientes muy vulnerables a las infecciones debido a la IS
secundaria a su enfermedad de base, al tto. Recibido y al propio TPH, pero también debido
a su contacto prolongado con el ambito sanitario.

Las infecciones bacterianas, y en particular la bacteriemia, son la complicacién infecciosa
mas comun, ocurriendo en torno al 5-10% de los pacientes receptores de un auto-TPH vy el
2040% de los receptores de un alo-TPH, causando una morbilidad muy importante y tasas
de mortalidad que pueden llegar al 25-45%.

El riesgo especifico de padecer una infeccion bacteriana en el posTPH varia segun diversos
factores del huésped (comorbilidad previa, edad, situacion funcional), de la enfermedad
hematoldgica (tipo de enfermedad de base, respuesta de la enfermedad en el momento del
TPH), del momento especifico del TPH (tiempo desde el trasplante, situacion del injerto, y
recuperacién humoral), y de las practicas especificas de cada centro (manejo de catéteres,
realizacion de profilaxis antibacteriana). La tabla adjunta muestra el riesgo de infeccion
bacteriana segun las caracteristicas del TPH.

Tabla N° 55. Gradacion de riesgo (de mayor a menor)

Gradacion de riesgo (de mayor a menor)
Tipo de donante DnE y con missmatch > DnE (match) > DE (match)
Fuente de PH Corddn umbilical > médula 6sea > sangre periférica
Diagnéstico pre- Alto riesgo > bajo riesgo
TPH
Acondicionamiento | Mieloablativo > intensidad reducida
Tiempo posTPH Pre-implante > post-implante

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022

Las manifestaciones clinicas de la infeccion en los pacientes receptores de TPH pueden
ser muy inespecificas, en especial en las fases mas precoces, debido a una respuesta
inflamatoria disminuida y alterada. La fiebre puede ser la Unica manifestacion de una infeccion
potencialmente mortal. En este contexto, el tratamiento ATB empirico es obligatorio. No
obstante, los cambios epidemioldgicos progresivos y la creciente relevancia de las bacterias
multirresistentes hacen que la adecuacioén del tratamiento ATB empirico se haya convertido
en un gran reto en los pacientes trasplantados.

La tabla adjunta muestra algunas causas habituales de fiebre no infecciosa en el paciente receptor
de un TPH. En estos casos, reducir el uso de antibidticos es lo mas aconsejable
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Tabla N° 56. Manifestaciones clinicas, causas y comentarios

Causas

Comentarios

Transfusion

La fiebre suele producirse durante la transfusion o en las 6 h
posteriores

Farmacos Por hipersensibilidad o efecto directo del farmaco (ATG, AnB, Ara-C,...)
SOS Puede presentar febricula, si bien la fiebre elevada es infrecuente
EICR Raro, puede aparecer febricula

Sindrome implante

Tampoco suele producir fiebre muy elevada, pero puede producir
febricula o fiebre en los dias precedentes o durante los dias del
implante

Sindrome de lisis
tumoral

Raro en el TPH, dado que se asocia a gran carga tumoral

Hematoma

De cualquier localizacion, pero en particular en hematomas esplénicos,
hepaticos o del SNC

Por enfermedad de
base

Principalmente en los linfomas y en la LLA

TEP

Infrecuente en el paciente trasplantado precoz por la trombocitopenia

Infarto esplénico

La fiebre persistente es frecuente. Relacionado con la esplenomegalia
especialmente en casos de LMC y LNH

Insuficiencia
suprarrenal

En el contexto de reduccion de glucocorticoides tras un tto. prolongado

Fuente: Enric Carreras, Montserrat Rovira y David Valcarcel. Manual de Trasplante Hematopoyético y Terapia celular 2022




CAPITULO X
MANEJO CLIiNICO A LARGO PLAZO Y SEGUIMIENTO

Los pacientes que sobreviven mas de dos afos tras un trasplante de células madre hematopoyéticas
(TCMH) presentan un mayor riesgo de complicaciones a largo plazo, lo que afecta su supervivencia
y calidad de vida y se deben considerar aspectos importantes. (52)

1. Vacunaciones

La vacunacion pre trasplante no es efectivo para mantener una inmunidad prolongada, se considera
a los pacientes post TCHP como “nunca vacunados”. Las vacunas a gérmenes vivos atenuadas
estan contraindicadas al menos durante los dos primeros afios post trasplante y/o mientras se
mantenga tratamiento inmunosupresor.

El resto de las vacunas (inactivadas, conjugadas, polisacaridas, recombinantes, etc) no constituyen
un riesgo en este grupo de pacientes. (53)

2. EICH croénico

Se reinstaura profilaxis antifungica y para Pneumocystis jirovecii controles de CMV carga viral
semanal.

En caso de hipogamaglobulinemia (IgG < 400 mg%) e infecciones recurrentes se sugiere uso
de Gammaglobulina endovenosa cada tres a cuatro semanas. Se inicia profilaxis para gérmenes
capsulados con Penicilina oral 250 0 500 mg/d (segun el peso sea 0 no mayor de 60 kg) o Amoxicilina
20 0 500 mg/d.

En caso de alergia a los betalactamicos: Macrdlidos o Quinolonas Adenovirus, monitoreo con PCR
para evaluar la progresion de infeccién a enfermedad y para controlar la respuesta al tratamiento.
Se sugiere monitoreo semanal durante los primeros 6 meses post TCH o mientras dure la severa
inmunosupresién o linfopenia (< 300 linfocitos/mm3). En los pacientes de alto riesgo, se sugiere
observar a los pacientes asintomaticos, sin inmunosupresion y > 300/mma3 linfocitos y comenzar el
antiviral en caso de < 300/mma3 linfocitos, PCR positiva en sangre o imposibilidad de suspender la
inmunosupresion.

El tratamiento de eleccion para reactivacion es Cidofovir (aun no disponible en nuestro pais) y
disminuir la inmunosupresion. No existe un punto de corte, se busca ascenso en la carga viral.

Los trabajos que correlacionan con carga, consideran que altos niveles de 6.3 x 106 I/mL y sostenidos
correlacionan con enfermedad.

» Sindromes linfoproliferativos pos TCPH
*  Monitoreo de la enfermedad residual medible y manejo de la recaida pos TCPH
* Complicaciones tardias

» Segundas neoplasias no linfoproliferativas
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CAPITULO XI
PROCEDIMIENTO FRENTE A VIRUS COVID 19 EN EL TPH

Actualmente se conocen siete coronavirus humanos (HCoV) que causan principalmente
enfermedades respiratorias en el hombre, cuatro de ellos (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoVOC43 y
HCoV-HKU1) tienen caracter estacional durante los meses mas frios y son responsables de un tercio
de los refriados comunes a nivel mundial.

En 2019 el coronavirus del sindrome respiratorio severo 2 (SARS-CoV-2) responsable de la pandemia
declarada el 11 de marzo 2020 produciendo una enfermedad sistémica de predominio respiratorio
(COVID-19). (54)

1. Clasificacion filogenética de los HCoV y estructura comun

Los coronavirus son un grupo de virus ARN encapsulados con genomas no segmentados,
monocatenarios y de sentido positivo con un tamafno asombrosamente grande que varia de 27 a 32
kilobases. La replicacion del coronavirus se inicia mediante la unién de la proteina S al receptor o
receptores de la superficie celular del huésped. La proteina S esta compuesta por dos subunidades
funcionales, S1 (bulbo) para la union al receptor y S2 (tallo) para la fusién de membranas. La
capacidad de unién al receptor es el principal determinante de la infectividad en el huésped y del
tropismo tisular de un coronavirus. La gran parte de sus receptores tienen afinidad para la proteina
S de los diferentes coronavirus que se distribuyen por numerosos érganos del cuerpo humano
(pulmon, tubo digestivo, SNC, corazén, rifiones, etc.) lo que en parte podria explicar los sintomas
extra respiratorios observados en el SARS-CoV-2.

2. Mecanismos de transmision e infectividad

Los datos actuales sugieren que el SARS-CoV-2 se propaga principalmente por medio de goticulas
respiratorias entre personas que estén en contacto cercano. La transmision por aerosoles puede
producirse en entornos especificos, sobre todo en espacios interiores, abarrotados y mal ventilados
en los que personas infectadas pasan mucho tiempo con otras, por ejemplo, restaurantes, practicas
de coro, clases de gimnasia, clubes nocturnos, oficinas y/o lugares de culto. El virus también se
puede propagar cuando personas infectadas estornudan o tosen sobre superficies u objetos
tales como mesas, picaportes o pasamanos, o tocan esas superficies. Otras personas se pueden
infectar al tocar esas superficies contaminadas y luego tocarse los ojos, la nariz o la boca sin antes
haberse lavado las manos. Cabe destacar que, en pacientes IS, la excrecion de virus vivos viables
(incluyendo HCoV y el SARS-CoV-2) suele ser mas prolongada que en la poblacion general y por
lo tanto esta poblacion de pacientes tiene una mayor capacidad de transmision del virus y durante
mas tiempo.

3. Métodos y criterios diagndsticos

Se considera diagndstico de infecciéon por coronavirus la presencia de sintomas respiratorios
(congestion nasal, rinorrea, sinusitis, otitis, faringoamigdalitis, tos, traqueo-bronquitis, bronquiolitis,
neumonia y/o fiebre sin foco) junto con la deteccion de coronavirus en muestras de via aérea
superior y/o inferior mediante técnicas de PCR multiplex. El diagnostico por técnicas moleculares
ha permitido la identificacion de un mayor nimero de infecciones por VRC en pacientes TPH. Estas



técnicas incluyen, en una sola PCR, la deteccion de multiples VRC a la vez y progresivamente han
ido incorporando todos los tipos de HCoV incluyendo el SARSCoV-2. Se considera la PCR la técnica
“Gold standard” para el diagndstico de los coronavirus en pacientes TPH habida cuenta de su mayor
sensibilidad y especificidad.

Para el diagnostico de neumonia por coronavirus se requiere la presencia de imagen radioldgica
compatible y la deteccion de HCoV en muestras de BAL por técnicas de PCR. Idealmente el
diagnostico de neumonia probada requeriria la demostracion del virus en muestras de tejido
pulmonar si bien es cierto que la realizacién de biopsias pulmonares no esta exenta de riesgo. Sin
embargo, para el diagndstico de neumonia por SARS-CoV-2 es suficiente la deteccion del virus en
muestras respiratorias altas con imagen radiolégica compatible.

Las pruebas de deteccién Ag. han sido desarrolladas para el SARS-CoV-2 y estan disponibles en la
mayoria de los centros. Sin embargo, estas técnicas son menos sensibles y especificas que la PCR
y su papel en el diagndstico de SARS-CoV-2 en paciente TPH puede ser discutible.

Ladeterminacion deAc. IgG e IgM frente a SARS-CoV-2 por técnicas de ELISA 0 quimioluminiscencia,
tiene un valor limitado para el diagndstico en los pacientes IS con inmunoparesia como suele ser el
caso de pacientes TPH.

4. Coronavirus estacionales en TPH

Las infecciones por HCoV en receptores TPH requieren de hospitalizacién en un 18%, requerimientos
de oxigeno en el 13% y requerimientos de UCI en el 3% sin bien es cierto que no se ha observado
diferencias en la severidad de los diferentes subtipos de HCoV. Sin embargo, la mortalidad relacionada
con los HCoV a los 30 dias de su deteccién parece ser baja (3%) en comparacion con los virus de la
gripe o el VRS. Aunque, cuando los HCoV se detectan en LBA, la mortalidad directa e indirecta no
parece diferir en comparacion con otros VRC.

5. SARS-COV-2 en TPH

El impacto del SARS-CoV-2 en el TPH ha sido enorme. Ha afectado a todos los aspectos, desde la
donacion de PH (obtencion, transporte, criopreservacion), realizaciéon de los TPH (frecuentemente
demorado), atencion a los pacientes en el hospital y de forma ambulante, medidas de prevencion
de la infeccion y manejo de los pacientes con COVID-19, y organizacion de su atencion en muchos
casos seriamente limitada por la infeccion del personal sanitario. La pandemia ha inducido cambios
histéricos, como el empleo masivo de criopreservacion en aloTPH.

Aspectos mas destacables del SARS-CoV-2:

» Elconocimiento de todo lo relacionado con SARS-CoV-2 aparece y cambia muy rapidamente.
Por esto, de forma inevitable parte, o mucho, de lo que aqui se comenta ahora quedara
desfasado en un futuro no muy lejano, por lo que es imprescindible una actualizacién
continua.

» La continua aparicién de variantes y su diseminacion hace que el curso de la pandemia sea
impredecible, incluso pese a los programas de vacunacion masiva.

» Elimpacto de la pandemia en la actividad de TPH ha sido muy diferente a lo largo del tiempo.
Muchos centros han visto limitada su actividad o incluso suspendida durante semanas
mientras que otros han conseguido mantener su actividad sin interrupciones.
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» Laexperiencia en un centro de TPH en concreto es probablemente unica ya que el impacto del
SARS-CoV-2 depende de muchas variables (presién asistencial, situacion de la pandemia a
nivel comunitario, instalaciones, herramientas técnicas (telemedicina), regulaciones estatales
o del centro, acceso a vacunas, etc.)

5.1. Manejo de los pacientes con COVID-19 y TPH

Respecto al tratamiento no hay estudios especificos realizados en estos pacientes por lo que
se aplica la experiencia obtenida en poblacién general. No se conoce si esta extrapolacion es
correcta o no. Probablemente, algunos tratamientos han fracasado en poblacién general, el plasma
convaleciente, por ejemplo, pudieran tener un impacto diferente en los pacientes con TPH. Pero
esto, en el momento actual se desconoce, de forma muy resumida se destaca lo mas relevante:

* Son numerosos los farmacos estudiados que han fracasado en el tto del COVID-19. Entre
ellos estan: Lopinavir-ritonavir, darunavir-cobicistat, cloroquina, azitromicina.

+ Solo el empleo de farmacos con distinta actividad antiinflamatoria ha mostrado aumentar la
SRV de manera consistente: corticoides (RECOVERY Collaborative Group. NEJM, 2021), el
tocilizumab (Abani, 2021), la colchicina (Tardif, 2021) y anakinra (Kyriazopoulou, 2021).

Antivirales y otros tratamientos:

» El Unico antiviral aprobado es el remdesivir. No obstante, no ha mostrado un impacto positivo
en la SRV. Por sus modestos efectos, la OMS no lo recomienda para ningun paciente sea
cual sea la gravedad del COVID-19.

» Hay otros en estudio, entre los que destaca el molnupiravir. Este es una agente antiviral VO,
actualmente en fase 3 en pacientes con COVID-19 ambulatorios.

* El uso de plasma convaleciente no ha mostrado aumentar la SRV en poblacién general. Es
posible que en receptores de TPH u otros pacientes IS el plasma convaleciente pueda tener
otro efecto, pero no se ha estudiado de forma adecuada hasta ahora.

5.2. Medidas de prevencion de la infeccién

Lo basico para esta infeccion es la prevencion, evitando el contacto con personas infectadas, hay
que recordar que el 40% de los infectados son asintomaticos, por lo que los pacientes con TPH
deben mantener al minimo el contacto con otras personas. Por ello, las medidas de prevencion
como el uso de mascarilla FFP2, lavado de manos y distanciamiento social son basicas. EIl EBMT
publica periédicamente actualizaciones de recomendaciones de manejo para estos pacientes.

Aparte del uso de mascarillas, lavados de manos y distanciamiento social hay otras muchas medidas
a considerar:

+ El escrutinio de trabajadores asintomaticos para el SARS-CoV-2, no esta recomendado en
las guias del EBMT, aunque se practica en diversos centros, y esta encaminado a una mayor
proteccion de los pacientes.

» Se deben restringir las visitas a los pacientes ingresados.
* Eluso de telemedicina puede disminuir las visitas a consultas externas.

* Se deben testar a todos los pacientes, incluyendo los asintomaticos, por PCR previo al
ingreso para el trasplante.



* Los pacientes vacunados para SARS-CoV-2 deben continuar con todas las medidas de
precaucion para evitar la infeccion.

* Los pacientes infectados pre-TPH deben demorar el trasplante. El tiempo de demora no
se conoce con exactitud, aunque se recomiendan determinados periodos de acuerdo a la
gravedad del COVID-19 sufrido, los resultados de la PCR en exudado nasofaringeo y la
urgencia del trasplante (ver guias EBMT).

5.3.Inmunidad y vacunacién

No se conoce para la poblacion general cual es la respuesta protectora ni se ha establecido un punto
de corte de ningun parametro de respuesta inmunolégica que prediga proteccion. Lo mas estudiado
ha sido la respuesta seroldgica, en particular la actividad neutralizante. Hay cierta controversia sobre
la duracion de la respuesta inmune a la vacuna lo que tiene implicaciones de cara a la necesidad
de revacunacién, que actualmente es un tema no aclarado. Logicamente, si esto ocurre en la
poblacion general, la informacion disponible en receptores de TPH sobre estos aspectos es escasa
o inexistente de momento.

No se deben excluir a los pacientes con EICH de la vacunaciéon. Hay razones que aconsejan
demorar la vacunacion como son:

» EICR agudo no controlado grado IlI-IV.

* Haber recibido anti-CD20 u otro AcMo anti-célula B en los 6 m previos.

* Los pacientes receptores de CAR T-cell en los 6 m siguientes a su realizacion.
+ Uso reciente de alemtuzumab o ATG.

En el TPH la experiencia comunicada de vacunacion es limitada, aunque estudios iniciales situan la
tasa de respuestas seroldgicas >80% en receptores TPH con vacuna mRNA BNT162b2 De forma
un tanto sorprendente, la respuesta serolégica a la vacuna fue buena, >80%, sin diferencia a la
obtenida en los pacientes auto-TPH o alo-TPH. Se requiere mas experiencia que colabore este
hallazgo preliminar. Por la experiencia con otras vacunas cabria esperar una menor respuesta,
entorno al 40-50%.
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COORDINACION DE TRASPLANTE DE ORGANOS, CELULAS Y TEJIDOS
MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES

Formulario de Autorizacion de Ablacién de Organos, Células y Tejidos

Formulario de Autorizacion de Donacion de Células Progenitores Hematopoyéticos

Declaro que he sido informado por mi médico acerca del procedimiento de donacion de células progenitores
hematopoyéticos, sus posibles riesgos, complicaciones y las posibles alternativas de tratamiento. He
comprendido la informacidon brindada, formulando todas las preguntas que he considerado oportuna,
aclarando todas mis dudas, en consecuencia y en razon de mi consentimiento, libre y voluntario, registrado en
la Notaria de Fe Publica autorizo plena y
conscientemente la donacidn para ser trasplantado a

cuyo parentesco conmigo es y también declaro no recibir ni pedir compensacion

alguna, mucho menos econdmica, siendo este acto solo de solidaridad por parte mia.

T Ta = RV <ol - TSP

Firma DONANTE Jefe de Equipo de Trasplante

Coordinadora Departamental de Trasplante y Comision Departamental
de Trasplante (4 miembros)
Formulario debidamente firmados y sellados

Adjuntar copia documento de identidad y del registro notarial
ORIGINAL: COORDINACION NACIONAL e COPIA 1: COORDINACION DEPARTAMENTAL e COPIA 2: CENTRO DE TRASPLANTE

NORMA NACIONAL DE PROCEDIMIENTOS DE TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPQOYETICOS




COORDINACION DE TRASPLANTE DE ORGANOS, CELULAS Y TEJIDOS
MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES

Formulario de Autorizacion para el Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos

Declaro que he sido informado por mi médico acerca del procedimiento de trasplante de progenitores
hematopoyéticos, sus posibles riesgos, complicaciones y las posibles alternativas de tratamiento. He
comprendido la informacion brindada, formulando todas las preguntas que he considerado oportuna,
aclarando todas mis dudas, en consecuencia autorizo plena y conscientemente, se trasplante las
células progenitoras hematopoyéticas donado por

cuyo parentesco conmigo es y también declaro recibir estd donacion sin ninguna

obligacién de mi parte, mucho menos econdmica, salvo mi agradecimiento por esta actitud en mi beneficio.

Firma RECEPTOR Jefe de Equipo de Trasplante
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Coordinadora Departamental de Trasplante y Comision Departamental
de Trasplante (4 miembros)

Formulario debidamente firmados y sellados
Adjuntar copia documento de identidad y del registro notarial
ORIGINAL: COORDINACION NACIONAL e COPIA 1: COORDINACION DEPARTAMENTAL e COPIA 2: CENTRO DE TRASPLANTE




COORDINACION DE TRASPLANTE DE ORGANOS, CELULAS Y TEJIDOS
MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES

Consentimiento Informado para Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos

Estimado/a paciente:

El consentimiento informado es potestad de usted para aceptar libre y voluntariamente la realizacion del
procedimiento de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos, luego de haber recibido una explicacion clara,
completa y comprensible por parte del equipo médico que realizara dicho procedimiento.

Con este propodsito y para el caso en particular del procedimiento que le sera practicada le solicitamos leer
cuidadosamente este formulario. Al final del documento encontrara la seccién para manifestar su decision de
aceptar o rechazar la realizacion del procedimiento.

DATOS DEL PACIENTE

Nombre completo del paciente:

Nombre del Establecimiento de Salud:

El paciente esta internado? [ Si LJ No
El paciente es ambulatorio? [J Si [J No

Servicio de internacion:

NUmero de cama: N° de expediente clinico:

DATOS DEL EQUIPO MEDICO

Médico responsable del procedimiento (Hematélogo):

ler Ayudante (si corresponde):

Nombre del procedimiento: Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos

EXPLICACION LITERAL Y GRAFICA DEL PROCEDIMIENTO

El procedimiento consiste en la infusion de células madre hematopoyéticas (provenientes de un donante vivo compatible
0 de otra fuente autorizada), con el fin de reemplazar o regenerar la médula 6sea enferma. Estas células han sido
recolectadas mediante aféresis o aspirado de médula dsea. Antes del trasplante, el paciente sera sometido a un régimen
de acondicionamiento con quimioterapia o radioterapia.

ORIGINAL: COORDINACION NACIONAL e COPIA 1: COORDINACION DEPARTAMENTAL o COPIA 2: CENTRO DE TRASPLANTE
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COORDINACION DE TRASPLANTE DE ORGANOS, CELULAS Y TEJIDOS
MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES

Consentimiento Informado para Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos

Duracion estimada del procedimiento:

Medicamentos y materiales especiales utilizados:

Utilidad médica:

Beneficios esperados:

Contraindicaciones (si existen):

Eventuales riesgos y complicaciones:

DECLARACION DEL PACIENTE
¢La lectura de esta ficha fue acompafiada de una explicacion clara por parte del médico tratante?
0 Si U No
Habiendo leido y comprendido la informacion anterior, declaro:
1 Si, doy mi consentimiento para que se me realice el Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos.

L No consiento la realizacion del procedimiento.

Nombre completo del paciente:

Firma o huella de paciente:

Lugar:
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Firma y Sello Jefe de Equipo de Trasplante Firma o huella del Paciente o Familiar Responsable

Formulario debidamente firmados y sellados
Adjuntar copia documento de dentidad
ORIGINAL: COORDINACION NACIONAL e COPIA 1: COORDINACION DEPARTAMENTAL e COPIA 2: CENTRO DE TRASPLANTE




COORDINACION DE TRASPLANTE DE ORGANOS, CELULAS Y TEJIDOS
MINISTERIO DE SALUD Y DEPORTES
Formulario de Reporte de Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos (TPH)

Nombre del establecimiento: Departamento:
Unidad de TPH: Fecha del Trasplante(Dia 0):__/  / Hora __ :
2. DATOS DEL PACIENTE RECEPTOR

Nombre completo: C.IL:

Fecha de Nacimiento ___ /__ / Sexo: 1 Femenino U Masculino

Diagnostico principal (previo al TPH):

Condicidn del paciente al momento del TPH: U Internado T Ambulatorio
Tipo de Trasplante: O Autélogo O Alogénico

3. DATOS DEL DONANTE

Tipo de Donante:

O Relacionado (MSD) I No relacionado (MUD) I Haploidéntico O Corddn umbilical
U Otro:

Fuente de Células Progenitoras Hematopoyéticas (CPH)::

[ Médula dsea U Sangre periférica (aféresis) [ Sangre de cordén umbilical

Centro de Obtencion:
4. DETALLES DEL PROCEDIMIENTO DE TRASPLANTE

Tipo de acondicionamiento realizado:
U Mieloablativo U No mieloablativo U Otro:

NUmero total de células infundidas:

Conteo CD34+ por kg (si se dispone): x106 / kg Numero de bolsas infundidas:

5. OBSERVACIONES (si corresponde)

6. RESPONSABLE DEL REPORTE

Nombre del médico responsable del trasplante:

Fecha del reporte:

Adjuntar:
Copia del consentimiento informado del paciente.
Informe técnico del producto celular (si se dispone)
ORIGINAL: COORDINACION NACIONAL e COPIA 1: COORDINACION DEPARTAMENTAL o COPIA 2: CENTRO DE TRASPLANTE

NORMA NACIONAL DE PROCEDIMIENTOS DE TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPQOYETICOS
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