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Abstract

Objective: Acute graft-versus-host disease (aGVHD) is one of the complications
of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT). This study aims to
describe the incidence and prognostic factors of aGVHD in adult patients receiving
matched sibling donor AHSCT.

Methods: Between 2015 and 2018, a retrospective cohort study was carried out
with patients undergoing AHSCT from matched sibling donor at a medical center
in the city of Bogota, Colombia.

Results: The incidence of aGVHD was 59.79 % (n=58). In the univariate and
multivariate Cox regression analysis, the female sex of the donor was a prognostic
factor (p=0.04 and p=0.004, respectively). Likewise, myeloablative conditioning
(HR=2.43, p=0.0230), prophylaxis other than cyclophosphamide (HR=2.48,
p=0.0290), and donor age (HR=1.02, p=0.0200) were evidenced as independent
predictors of aGVHD. Regarding relapse-free survival after one year, the
difference between patients with aGVHD and without aGVHD was 90.51% and
63.94%, respectively (p=0.0014). Similarly, it was found that patients with aGVHD
Gl-1l had an overall survival of 85.71%, while patients with GVHD GlII-IV had a

lower rate of 63.64% (x*=0.0633).

Conclusions: The incidence of aGVHD in our study is similar to those found in
previous studies. The development of aGVHD decreased the risk of relapse and
impacted the one-year progression-free survival, but overall survival improvement
was limited to patients with aGVHD GlI-II.

Key words: Graft vs host disease, hematopoietic stem cell transplantation, donor
selection

251


https://orcid.org/0000-0002-1580-7451
https://orcid.org/0000-0003-2717-9293
https://orcid.org/0000-0001-6481-0094
https://orcid.org/0000-0003-3275-2357
https://orcid.org/0000-0002-0965-6642
https://orcid.org/0000-0001-9865-9097

https://orcid.org/0000-0003-1469-8916
https://orcid.org/0000-0001-8801-3989
https://orcid.org/0000-0002-3499-0802
https://orcid.org/0000-0002-1875-114X
https://orcid.org/0000-0002-6257-6967
https://orcid.org/0000-0002-6076-7698
https://doi.org/10.35509/01239015.893
https://doi.org/10.35509/01239015.893
https://doi.org/10.35509/01239015.893
mailto:elenamorafigueroa@gmail.com

Revista Colombiana de Cancerologia

Resumen

Objetivo: Una de las complicaciones del trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos es la enfermedad
injerto contra huésped aguda (EICHa). El objetivo de este estudio es describir su incidencia y factores de riesgo en
una cohorte de pacientes adultos receptores de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos de donante
HLA idéntico intrafamiliar (Alo-TPH DFI, por sus siglas en inglés).

Métodos: Se realizo un estudio de cohorte descriptiva histérica que incluyé pacientes que recibieron Alo-TPH DFI
entre 2015y 2018 en un centro médico de Bogota, Colombia.

Resultados: El 59,79 % (n=58) de los pacientes manifesté EICHa. En el analisis de regresion de Cox, univariado y
multivariado, el sexo femenino del donante se presentd como un factor pronostico con diferencias estadisticas
significativas (p=0,0400 y p=0,0040, respectivamente). Se evidenciaron como predictores independientes de la
EICHa al ano del trasplante el acondicionamiento mieloablativo (HR=2,43, p=0,0230), la profilaxis que no incluyera
ciclofosfamida (HR=2,48, p=0,0290) y la edad del donante (HR=1,02, p=0,0200). Sobre la supervivencia libre de
recaida al ano, se hallo diferencia entre los pacientes con EICHa y sin EICHa con 90,51 % y 63,94 %, respectivamente
(p=0,0014). Asi mismo, se encontré que los pacientes con EICHa G-Il tuvieron una supervivencia global (SG) del
85,71 %, mientras que en los pacientes con EICHa GlII-IV fue del 63,64 % (x?=0,0633).

Conclusiones: La incidencia de EICHa en este trabajo es similar a la encontrada en estudios previos. El desarrollo de
EICHa disminuyé el riesgo de recaida e impacto en la supervivencia libre de progresion a un ano, pero la mejoria en
la SG se limito a los pacientes con EICHa grados | y II.

Palabras clave: enfermedad injerto contra huésped, trasplante de células madre hematopoyéticas, seleccion de donante

Introduccion

Eltrasplante alogénico de precursores hematopoyéticos
es una herramienta valiosa para el tratamiento de las
enfermedades hematoldgicas. Entre las complicaciones
inmunoldgicas inherentes al procedimiento se resalta
la enfermedad injerto contra huésped (EICH) como una
de las principales causas de morbilidad y de mortalidad.

La EICH es consecuencia de la respuesta inmunitaria
desencadenada principalmente por los linfocitos T
del donante, al reconocer los antigenos del receptor
como ajenos (1). Se clasifica como aguda o crénica
de acuerdo con sus manifestaciones clinicas. La
EICH aguda (EICHa) afecta principalmente la piel,
el tracto gastrointestinal y el higado (2). Entre sus
manifestaciones en la piel se incluyen la descamacion
generalizada y el rash maculopapular, que puede
progresar hasta llegar a la formacion de vesiculas/
bulas. El compromiso gastrointestinal puede ser
alto o bajo, el alto se presenta usualmente con
nauseas, vomito, anorexia y dispepsia; mientras que
el bajo se caracteriza por diarrea, dolor abdominal y
eventualmente hematoquecia. La afectacion hepatica
se manifiesta principalmente con elevacion de
bilirrubinas, aunque en ocasiones se puede presentar
con elevacion aislada de transaminasas (3).

La EICHa se clasifica segin el tiempo transcurrido

entre el trasplante y su aparicion: hiperaguda, cuando
ocurre en los primeros 14 dias; clasica, entre el dia
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15 y el dia 100; de presentacion tardia, después del
dia 100 de trasplante (4). De esta manera, la division
entre la EICHa y la EICH cronica (EICHc) estda dada
exclusivamente por las caracteristicas clinicas y no
por el tiempo de aparicion.

Se calcula que la incidencia de la EICHa en el
trasplante alogénico oscila entre un 30 % y un 50 %
(5), y depende de muiltiples factores (6,7); el tipo
de donante es uno de los mas influyentes (8). El
riesgo de EICHa es menor con el uso del trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos de
donante HLA idéntico intrafamiliar (Alo-TPH DFI, por
sus siglas en inglés), que con donantes alternativos,
como son los donantes no relacionados o los donantes
haploidénticos.

Hay diferentes escalas para la evaluacion de la EICHa,
entre las que se destacan la clasificacion de Glucksberg,
la del International Bone Marrow Transplant Registry
(IBMTR) y la del The Mount Sinai Acute GVHD
International Consortium (MAGIC). En estas escalas
se asigna a cada organo afectado una puntuacion
que se correlaciona con su gravedad, y la sumatoria
de los sistemas comprometidos se correlaciona con la
mortalidad no asociada a recaida. En la clasificacion
de Glucksberg se asigna una gradacion global entre | y
IV, y es la IV la mas severa. Al hacer el analisis seglin
el grado de la EICHa en el Alo-TPH DFI, las formas
mas severas (Glucksberg IlI-IV) se presentan en el 16
% de los pacientes (9). Lo anterior se traduce en un



aumento en la estancia hospitalaria, incrementos en
los costos de la atencion y en la mortalidad (10,11).

Seguin el informe anual del Instituto Nacional de Salud
de Colombia, en 2017 se realizaron 369 trasplantes
alogénicos de precursores hematopoyéticos, de
los cuales 121 correspondieron a un donante
haploidéntico. Esto demuestra que el Alo-TPH DFl es
la modalidad mas frecuente de trasplante alogénico,
pero la informacion relacionada con la incidencia de
EICHa es escasa. Se considera de interés nacional
y regional establecer la incidencia de EICHa en
los pacientes llevados a Alo-TPH DFI, identificar
sus posibles factores de riesgo y su relacion con la
mortalidad.

El objetivo de este estudio es describir la incidencia,
las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo
de EICHa en los pacientes adultos receptores de
Alo-TPH DFI, atendidos en la Unidad de Trasplante
de Precursores Hematopoyéticos en la Clinica de
Marly en el periodo de 2015 a 2018.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio de cohorte descriptiva historica
de los pacientes adultos sometidos a Alo-TPH DFI,
entre 2015 y 2018, en la Unidad de Trasplante de
Precursores Hematopoyéticos de la Clinica de Marly,
en Bogota, Colombia. Los pacientes ingresaron a la
cohorte a partir del dia del trasplante y se realizd
seguimiento hasta el dia +365, para valoracion de SG,
de supervivencia libre de recaida y de desarrollo de
EICHa. Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos
de edad y se excluyeron los de segundos trasplantes
o aquellos con seguimiento incompleto. Una vez
cumplidos los criterios de elegibilidad, se extrajo la
informacion de la historia clinica. Se realizo un analisis
descriptivo de las principales variables clinicas.

Se analizaron los factores de riesgo para EICHa
provenientes del paciente y del donante, tales
como: la enfermedad de base, la edad del paciente
y del donante, el sexo del paciente, el nimero de
gestaciones previas del donante, el estado IgG para
citomegalovirus (CMV) tanto del paciente como del
donante, la funcionalidad segln la escala de Karnofsky,
la estimacion del riesgo de mortalidad en candidatos a
trasplante alogénico de la EBMT (European Society for
Blood and Marrow Transplantation), comorbilidades
segln el indice de Sorror (12) y la escala de riesgo de
la enfermedad evaluada por medio del DRI (Disease
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Risk Index) (13). En cuanto a los factores relacionados
con el trasplante se incluyeron la intensidad del
acondicionamiento, la profilaxis para EICH y la dosis
de células CD34 infundidas. Las complicaciones
asociadas al tratamiento de EICHa fueron clasificadas
de acuerdo con los criterios del CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) version
5 del NCI (Nacional Cancer Institute) (14). Para la
evaluacion de la severidad de EICHa se utilizo la
clasificacion de Glucksberg, resaltando que otros
criterios de medicion, como los del MAGIC no eran
ampliamente utilizados para el momento de atencion
de los pacientes (3).

Analisis estadistico

Se realizd un analisis de tipo descriptivo. Las variables
cualitativas se resumieron por medio de frecuencias y
porcentajes y las variables cuantitativas en medianas
y rangos intercuartilicos al presentar una distribucion
no normal. Para el analisis bivariado de la presencia de
EICHa y sus factores prondsticos de tipo cuantitativo
se usaron las pruebas t de Student o de Mann-Whitney
dependiendo de su normalidad. Para los factores
pronosticos de tipo cualitativo se utilizaron las pruebas
de x? o Fisher, segun su distribucion. Se consider6 una
diferencia significativa con un valor p<0,05.

La curva de Nelson-Aalen se us6 para presentar
la probabilidad acumulada de EICHa al ano del
trasplante. Se utilizd un modelo univariado de
Cox, con el fin de explorar los factores prondsticos
significativos asociados con la incidencia acumulada
de EICHa durante el primer ano de trasplante. Los
factores significativamente predictivos se utilizaron
como entrada de la regresion de Cox multivariada.
Se reportan los Hazard Ratio (HR) con sus respectivos
intervalos de confianza al 95 % y los valores de p.

La SGy la supervivencia libre de recaida a los 100 dias y
al afo se calcularon con el método de Kaplan-Meier. Se
compararon las curvas de supervivencia segin presencia
o0 ausencia de EICHa y sus grados con la prueba de log-
rank (p<0,20). El analisis estadistico de la informacién
se realizo en el software Stata version 12.0.

Esta investigacion se considero sin riesgo, de acuerdo
con lo establecido en la Resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia. La investigacion se
aprobo en el Comité de Investigaciones de la Clinica
de Marly en el Comité de Etica en Investigacion de la
Clinica de Marly.
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Resultados

Durante el periodo de 2015 a 2018 se realizaron
106 trasplantes alogénicos de donante idéntico
intrafamiliar; de ellos, se excluyeron nueve pacientes
—cinco que tenian un trasplante previo y cuatro que
no contaban con datos de seguimiento en la historia
clinica—y quedaron 97 paraanalisis. Lamediana de edad
de los pacientes fue de 37 afios (rango intercuartilico
[RIC]=27-50) y la mediana de edad de los donantes
fue de 35 anos (RIC=25- 47). Los dos diagnosticos mas
frecuentes fueron leucemia linfoblastica aguda (LLA)
y leucemia mieloide aguda (LMA), en 42,27 % (n=41) y
26,80 % (n=26), respectivamente (tabla 1).

En las entidades neoplasicas hubo un DRI muy alto en
el 2,06 % (n=2), alto en el 21,65 % (n=21) e intermedio
en el 59,79 % (n=58). EL 96,91 % (n=94) presentaron un
indice Karnofsky del 100 % (tabla 1), y con respecto
a las comorbilidades, el indice de Sorror fue de 0 en
el 91,75 % (n=89) de los receptores. La quimioterapia
de acondicionamiento mas utilizada fue el esquema
mieloablativo en un 79,38 % (n=77) (tabla 2). La fuente
de progenitores hematopoyéticos fue exclusivamente
sangre periférica, no manipulada.

En relacion con la profilaxis de EICHa, se utilizd un
esquema diferente segun el ano de trasplante: el mas
utilizado (78,35 %, n=76) fue la ciclosporina (CSA) en
conjunto con el mofetil micofenolato (MMF) hasta
el segundo semestre de 2017; después se cambio a
ciclofosfamida (Cy) postrasplante, tacrolimus (Tac) y
MMF (16,49 %, n=16) (tabla 2).

Enfermedad
aguda (EICHa)

injerto contra huésped

Durante el periodo de observacion, 58 (59,79
%) pacientes desarrollaron EICHa, la cual fue
confirmada histologicamente en 26 (44,83 %)
pacientes. La EICHa se presento antes del dia 100
en 43 (74,14 %) pacientes.

Segun la clasificacion Glucksberg, los grados | y Il se
presentaron en 36 (37,11 %) pacientes mientras que
los grados Il y IV en 22 pacientes (22,68 %) (tabla 3).
El compromiso intestinal fue el mas frecuente, en
el 42,27 % (n=41) de los pacientes, y en grados Ill y
IVen8 (5,15 %y 3,09 %, respectivamente).
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Factores asociados al desarrollo de EICHa

De los pacientes que no desarrollaron EICHa, el
25,64 % (n=10) tenian donantes mujeres frente al
50,00 % (n=29) de donantes mujeres en el grupo
que presento EICHa (p=0,016). En cuanto a factores
relacionados con la presencia de EICHa, no se
encontraron diferencias estadisticas significativas
en la edad del receptor (p=0,391), el sexo del
receptor (p=0,381), el indice Karnofsky igual a 100
% (p=0,563), clasificacion EBMT (de 0 a 3 vs. 4 a
6) (p=0,393), y el riesgo DRI comparando bajo o
intermedio vs. alto o muy alto (p=0,409) (tabla 1).

Incidencia acumulada de EICHa durante el
primer afo de trasplante

La mediana en dias del diagnodstico de EICHa fue de

65 (IC,,, 29-148) y el riesgo acumulado fue de 62,38 %
(1Cyy, 52,47-72,32 %) (figura 1). El sexo del donante,

el tipo de acondicionamiento y de profilaxis EICH
presentaron asociacion con la incidencia de la EICH
al dia 365 postrasplante (tabla 4). El modelo de
regresion de Cox univariado identifico al sexo del
donante como un predictor de la EICHa al dia 365
postrasplante. En el modelo multivariado de Cox,
ademas del sexo femenino del donante (HR=2,25;
IC,,, 1,28-3,95; p=0,004), el acondicionamiento
mieloablativo (HR=2,43; 1C.., 1,13-5,26; p=0,023), la
profilaxis diferente a la ciclofosfamida, tacrolimus
y MMF (HR=2,84; IC,,, 1,11-7,24; p=0,029) y la edad
del donante (HR=1,02; IC , 1,00-1,04; p=0,020) se
evidenciaron como predictores independientes de
EICHa al ano del trasplante (tabla 4).

=3
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0.50

0.25
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0.00
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0 3 60 9% 120 150 180 210 240, 270 300 330 360

Seguimiento en dias luego de trasplante

Figura 1. Riesgo acumulado de EICHa a un ano en
pacientes con trasplante alogénico intrafamiliar idéntico
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas (n=97)

Total Con EICHa Sin EICHa
Caracteristicas sociodemograficas (n=97) (n=58) (n=39) P
% (n) % (n) % (n)

Edad del paciente, anos mediana (RIC)? 37 (27-50) 39,5 (28-50) 34 (23-50) 0,391
Sexo del paciente, hombres® 58,76 (57) 55,17 (32) 64,10 (25) 0,381
Edad del donante, anos, mediana (RIC)c 35 (25-47) 38 (26-47) 32 (24-48) 0,361
Sexo del donante, hombres® 59,79 (58) 50,00 (29) 74,36 (29) 0,016*
Paridad de las donantes, n=39° 48,72 (19) 48,28 (14) 50,00 (5) 0,925
Caracteristicas clinicas
Diagnostico

Leucemia linfoblastica aguda 42,27 (41) 46,55 (27) 35,90 (14)

Leucemia mieloide aguda 26,80 (26) 31,03 (18) 20,51 (8)

Anemia aplasica 9,28 (9) 3,45 (2) 17,95 (7)

Leucemia mieloide croénica 8,25 (8) 6,90 (4) 10,26 (4)

Neoplasia de célula B madura 4,12 (4) 3,44 (2) 5,12 (2)

Mielofibrosis primaria 2,06 (2) 1,72 (1) 2,56 (1)

Micosis fungoide 2,06 (2) 3,45 (2) 0

Otros 5,15 (5) 5,17 (3) 5,12 (2)
indice Karnofsky igual a 100 %** 96,91 (94) 98,28 (57) 94,87 (37) 0,563
Clasificacion EBMT? 0,393

DeOa3 76,29 (74) 76,31 (46) 71,79 (28)

Dedab 23,71 (23) 20,69 (12) 28,21 (11)
Riesgo DRI® 0,409

Bajo o intermedio 73,86 (65) 76,79 (43) 68,75 (22)

Alto o muy alto 26,14 (23) 23,21 (13) 31,25 (10)

CMV: citomegalovirus; EICH: enfermedad injerto contra huésped; RIC: rango intercuartilico; ®prueba de U de
Mann-Whitney; °prueba x?; prueba t de Student; *diferencia estadistica significativa; **prueba de Fisher.

Tabla 2. Caracteristicas asociadas al trasplante (n=97)

Caracteristicas Total Con EICHa Sin EICHa
(n=97) (n=58) (n=39)
% (n) % (n) % (n) P
Intensidad del esquema de acondicionamiento
Mieloablativo 79,38 (77) 86,21 (50) 69,23 (27) 0,043
Intensidad reducida 20,62 (20) 13,79 (8) 30,77 (12)
Células de CD34 infundidas, promedio
(desviacion estandar), en millones* 5,35 (1,68) 5,02 (1,61) 5,83 (1,69) 0,019
Esquema de profilaxis EICH
CSA/MMF 78,35 (76) 86,21 (50) 61,54 (24)
Cy/Tac/MMF 16,49 (16) 10,34 (6) 25,64 (10)
Tac/MTX 4,12 (4) 1,72 (1) 7,69 (3)
Tac/MMF 1,03 (1) 0 2,56 (1)

CSA: ciclosporina; Cy: ciclofosfamida; MMF: mofetil micofenolato; MTX: metotrexato; Tac: tacrolimus; *prueba x?

Revista Colombiana de Cancerologia

255



Revista Colombiana de Cancerologia

Tabla 3. Clasificacion global y severidad de la EICHa (n=97)

Caracteristicas % (n)
Clasificacion global
Iyl 37,11 (36)
Ny IV 22,68 (22)
Compromiso intestinal 42,27 (41)
I 21,65 (21)
I 12,37 (12)
I 5,15 (5)
1% 3,09 (3)
Compromiso en piel 36,08 (35)
I 7,22 (7)
Il 18,56 (18)
I 7,22 (7)
IV 3,09 (3)
Compromiso hepatico 8,25 (8)
I 6,19 (6)
Il 2,06 (2)
Enfermedad injerto contra huésped

cronica (EICHc)

El 37,11 % (n=36) de los pacientes desarrollé EICHc.
Segun la clasificacion NIH 2014, se evidenciaron 8
(22,22 %) casos severos, 25 (69,44 %) moderados, 2
(5,56 %) leves y uno sin datos que permitieran su
clasificacion. Los pacientes que presentaron EICHa
desarrollaron posteriormente EICHc en el 58,62 %
(n=34) de los casos, mientras que los que no tenian
EICHa, tan solo el 5,13 % (n=2) cursaron con EICHc
durante el seguimiento (p=0,011).

Recaida de la enfermedad

Del total de pacientes, el 22,68 % (n=22) recayeron;
el tiempo mediano de recaida fue de 167 dias
(minimo 28-maximo 1128). Entre los pacientes
que desarrollaron EICHa recayeron el 13,79 %
(n=8), mientras que quienes no presentaron EICHa
recayeron el 35,90 % (n=14) (p=0,011).
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Mortalidad global

La mortalidad global fue del 35,05 % (n=34). Las cau-
sas de mortalidad fueron: recaida 52,94% (n=18), El-
CHa en un 20,59 % (n=7), EICHc en un 8,82 % (n=3),
infeccion 8,82 % (n=3), falla secundaria del injerto
(2,94 %) (n=1), desconocida (2,94 %) (n=1), y sin dato
(2,94 %) (n=1).

Supervivencia global y supervivencia libre
de recaida

Se presento una gran variabilidad en el seguimiento de
los 97 pacientes, el tiempo mediano de seguimiento
fue de 445 dias (minimo 35 - maximo 1557). La SG al
ano del trasplante fue del 73,47 % (n=72). La SG al aho
fue de 77,22 % en el grupo de pacientes con EICHa
versus 67,02 % sin EICHa, sin encontrar una diferencia
estadistica significativa (p=0,2438); tampoco hubo
diferencia en la SG a los 100 dias postrasplante
(EICHa= 94,83 % versus no EICHa=89,60 %, p=0,3172).
Al comparar la SG al ano segln la severidad, los grados
I-1l de EICHa fueron de 85,53 %, mientras que los grados
-1V reportaron un 63,64 % (p=0,063) (figura 2).

En relacion con la supervivencia libre de recaida al
ano se hallé diferencia entre los pacientes con EICHa
y sin EICHa de un 90,51 % y 63,94 %, respectivamente
(p=0,001). Por el contrario, al comparar esta
supervivencia en los grados de EICHa Iy Il con lll y IV,
no se encontro una diferencia estadistica significativa
(90,97 % vs. 89,06 %, p=0,8669).
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Figura 2. Supervivencia global a un afio en pacientes con
EICHa grados I-1l'y grados IlI-VI.



Tabla 4 . Modelo para EICHa al afo de trasplante

Factores predictores

Sexo donante®
Femenino, n=38
Masculino, n=58, referente
Acondicionamiento?
Mieloablativo, n=76

Intensidad reducida, n=20,
referente

Tipo de profilaxis®
Otros protocolos, n=81

CY/TAC/MMF n=15, referente

Edad del paciente, mediana (RIQ)®
Edad del donante, mediana (RIQ)¢

Sexo del paciente?
Masculino, n=57
Femenino, n=39, referente

Enfermedad de base®

Leucemia mieloide cronica, n=8

Otro diagnostico, n=88, referente

Paridad®
Si, n=19

No, n=19, referente

EBMT?

De 4 a 6, n=23

De 0 a 3, n=73, referente
DRI

Alto o muy alto, n=23

Bajo o muy bajo, n=64, referente
ECOG

Menor a 100 %, n=3

Igual a 100 %, n=93, referente

EICHa dia 365

59,38 % (n=57)

73,68 (28)
50,00 (29)

64,47 (49)

40,00 (8)

64,20 (52)
33,33 (5)

39 (28-50)
37 (26-46)

56,14 (32)
43,86 (25)

7,02 (4)
92,98 (53)

73,68 (14)
73,68 (14)

52,17 (12)
61,64 (45)

56,52 (13)
65,63 (42)

50,00 (69)
35,83 (43)

0,021

0,047

0,043*

0,422
0,444

0,435

0,711

0,420

0,459

0,564

Modelo de regresion de

Cox univariado

HR (IC

95%)

1,07 (1,01-2,88)

2,00 (0,94-4,23)

2,15 (0,85-5,40)

1,00 (0,98-1,02)
1,00 (0,99-1,02)

0,89 (0,52-1,50)

0,85 (0,30-2,36)

1,09 (0,52-2,30)

0,83 (0,44-1,57)

0,80 (0,43-1,50)

0,47 (0,06-3,45)

p

0,04*

0,07

0,10

0,45
0,28

0,66

0,76

0,81

0,57

0,50

0,46

A. Guarin-Castafneda et al.

Modelo de regresion de
Cox multivariado

HR (IC

95%)

2,25 (1,28-3,95)

2,43 (1,13-5,26)

2,84 (1,11-7,24)

1,02 (1,00-1,04)

p
0,004*

0,023

0,029*

0,020*

Cy: ciclofosfamida; DRI: Disease Risk Index EBMT: European Group for Blood an Marrow Trasnplantation risk socre;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status: MMF: mofetil micofenolato; RIQ: rango intercuartilico.
Tac: tracolimus; 2prueba X?; bprueba de Fisher; “prueba de U de Mann-Whitney; *diferencia estadistica significativa.
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La EICHa es una complicacion que causa temor
en el trasplante alogénico y, a pesar de que hay
una menor incidencia cuando el donante es
idéntico intrafamiliar, su presencia es frecuente.
Se analizaron 97 pacientes sometidos a trasplante
alogénico de precursores hematopoyéticos
de donante HLA idéntico intrafamiliar en un
centro de trasplante colombiano, en los que se
encontré una incidencia de 59,79 %, con grados
'y IV del 22,68 %. A pesar de que la fuente de
precursores hematopoyéticos es exclusivamente
sangre periférica y predomina el esquema de
acondicionamiento mieloblativo, la incidencia
acumulada de EICHa fue similar a la descrita en
el estudio de Medina et al. (15) en pacientes
pediatricos en Colombia. Con relacion a los datos
de otros paises, se encontro una incidencia similar
a la reportada en Estados Unidos, en la Universidad
de Minnesota, por Omer et al (16), al igual que en
el registro del Center for International Blood and
Marrow Transplant Research (CIBMTR) (9).

Entre los factores de riesgo descritos para EICHa
en la literatura se encuentra la discordancia de
sexo entre el donante y el receptor, de tal manera
que el receptor hombre con donante mujer y
las donantes mujeres con un mayor nimero de
gestaciones previas, tendran un mayor riesgo (17).
En este estudio, en los analisis de regresion de Cox
univariado y multivariado, el sexo femenino del
donante se present6 como un factor pronostico con
diferencias estadisticas significativas (p=0,040 y
p=0,004, respectivamente).

Las estrategias farmacologicas para la prevencion

de EICHa incluyen el uso de medicamentos como los
anticalcineurinicos, micofenolato, metotrexate,
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timoglobulina (ATG) y ciclofosfamida. Este Ultimo
medicamento ha marcado la historia del trasplante
haploidéntico; actia eliminando los linfocitos T
aloreactivos con una alta tasa de replicacion vy, al
mismo tiempo, preserva los linfocitos T de memoria
y reguladores (18). Este efecto tedrico disminuye
la incidencia de EICHa y permite una mejor
reconstitucion inmune; sin embargo, se espera
una mayor tasa de complicaciones infecciosas y no
infecciosas. Enlapoblacionevaluadaenesteestudio,
el modelo de regresion de Cox multivariado mostro
una diferencia estadistica significativa (p=0,029)
a favor del esquema ciclofosfamida, tacrolimus y
MMF comparado con otros esquemas de profilaxis
EICHa. En el Alo-TPH DFI se ha descrito el uso de
ciclofosfamida postrasplante, resaltando que en el
contexto de acondicionamiento mieloablativo la
evidencia actual indica la disminucion del riesgo
de EICHa sin aumentar el riesgo de recaida.

En el presente trabajo se observé una relacion
entre el desarrollo de EICHa y la reduccion de la
tasa de recaida, con una mejor SG en pacientes
que desarrollaron EICHa, representativo para los
grados de EICHa | y Il. Ya se ha documentado que la
EICH tanto aguda como cronica disminuye el riesgo
de recaida y a su vez tiene un impacto positivo
en la SG; sin embargo, esto no se observa en los
grados IlI-1V de EICHa (19,20).

La clasificacion usada para EICHa fue reconocida
como una limitacion presentada en este estudio,
pues, como se menciond, al momento de la
evaluacion de los pacientes no era habitual el uso
de la clasificacion MAGIC.
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