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11 La incompatibilidad ABO en el trasplante de progenitores

hematopoyéticos

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) es una
técnica terapéutica con potencial curativo en pacientes con enfermedades
hematolégicas malignas u otras enfermedades congénitas con grave afectacion de la
hematopoyesis. El incremento en las ultimas décadas en el numero de alo-TPH
realizados, debido en parte a los progresos en las medidas de soporte y a la
ampliacion de la disponibilidad de fuentes de progenitores y de donantes, ha tenido un
impacto considerable en los servicios de transfusion involucrados en programas de
TPH (Gajewski et al, 2008).

Un requisito para el procedimiento de un alo-TPH es disponer de un donante
compatible para el sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA), situado en el
cromosoma 6p21, el cual juega un papel critico en el injerto, resultados clinicos,
enfermedad injerto contra receptor (EICR) y efecto injerto contra leucemia. A diferencia
de lo que ocurre en el trasplante de 6rgano solido, donde la compatibilidad del sistema
ABO entre donante y receptor es crucial para evitar el rechazo humoral del 6rgano, el
alo-TPH puede llevarse a cabo a pesar de existir disparidad en dicho sistema, ya que
los progenitores hematopoyéticos pluripotentes no presentan estos antigenos
(Blacklock et al, 1984).

Existen mas de treinta sistemas de grupos sanguineos, pero el sistema ABO
sigue siendo el mas relevante. Los antigenos del grupo ABO estan compuestos por
azucares distribuidos ampliamente por el organismo, en la superficie de los glébulos
rojos, plaquetas, glébulos blancos, endotelio y plasma. La importancia de este sistema
se debe a la presencia sistematica de lo que se conoce como isoaglutininas, unos
anticuerpos regulares reactivos a 37 °C, fijadores de complemento, y dirigidos contra
los antigenos de los que carece el portador dichos anticuerpos (Arrollo & Barbolla,
2014). Estos anticuerpos comienzan a aparecer durante el primer afio de vida, a
medida que la flora del tracto digestivo se desarrolla, y permanecen en el plasma
durante toda la vida del individuo, aunque los niveles interpersonales son muy
variables. Los genes que codifican las transferasas de carbohidratos del grupo ABO se
encuentran en el cromosoma 9qg34, lejos de los genes del sistema HLA, y por tanto se
heredan de forma independiente. Como consecuencia, hasta un 30% de los alo-TPH
de donante hermano HLA idéntico presentan alguna disparidad en el grupo ABO, cifra
que aumenta a un 50% en los alo-TPH de donante no emparentado (Rowley et al,
2011).
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La incompatibilidad ABO se clasifica en tres grupos (Tabla 1): i) La
incompatibilidad mayor, presente en el 20-25% de los alo-TPH, se produce cuando el
receptor posee anticuerpos dirigidos contra el sistema ABO del donante (por ejemplo,
donante del grupo A y receptor del grupo O); ii) La incompatibilidad menor, presente
en otro 20-25% de los alo-TPH, se caracteriza por la transferencia pasiva de
anticuerpos del donante dirigidos contra antigenos del grupo ABO del receptor, o bien
por la capacidad de los linfocitos B del donante de producir anticuerpos contra dichos
antigenos (por ejemplo, donante del grupo O y receptor del grupo A); y iii) La
incompatibilidad bidireccional, presente en el 5% de los alo-TPH, combina las dos
incompatibilidades anteriores (por ejemplo, donante del grupo A y receptor del grupo
B) (Worel, 2016).

Tabla 1. Nomenclatura de la incompatibilidad ABO

Tipo de incompatibilidad ABO Donante Receptor

A, B, AB (0]
Mayor
AB A B
(0] A, B, AB
Menor
A B AB
A B
Bidireccional
B A

A pesar de que el alo-TPH de progenitores ABO incompatibles es posible,
existen dos consideraciones importantes al respecto. Por un lado, hay una serie de
problemas inmunohematolégicos derivados de la incompatibilidad, que hay que tener
presentes para desarrollar el procedimiento de forma segura. Un adecuado
conocimiento de las complicaciones esperables en este tipo incompatibilidad y una
estrecha monitorizacion de los pacientes resultan imprescindibles para detectar
problemas precozmente e implantar un tratamiento eficaz, reduciendo asi la morbilidad

y mortalidad.

Por otra parte, el impacto clinico que acarrea la incompatibilidad ABO resulta

incierto, ya que diversos estudios demuestran un impacto positivo, negativo o neutro
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en resultados como el injerto de neutréfilos y plaquetas, EICR, recaida o

supervivencia. Los dos siguientes apartados abordan ambos temas por separado.

1.2 Complicaciones inmunohematolégicas

En el alo-TPH acontecen circunstancias especiales (coexistencia de sistemas
inmunes y hematopoyéticos de donante y receptor, inmunosupresion por
acondicionamiento y profilaxis de la EICR), que pueden provocar interacciones
adversas entre la hematopoyesis y el sistema inmune del paciente y, en consecuencia,
generar una serie de complicaciones inmunohematoldgicas que, generalmente, se
manifiestan como citopenias, especialmente de la serie roja. Estas complicaciones
pueden ocurrir de forma inmediata o tardia. Pero, aunque la mayoria son leves, en
ocasiones son graves y ponen en riesgo la vida del paciente. Muchas de estas
complicaciones estan causadas por reacciones hemoliticas y se presentan de forma
abrupta e inesperada, con el consiguiente retraso diagndstico, mientras que en
algunas ocasiones son errébneamente diagnosticadas de otras complicaciones mas
frecuentes del trasplante, como EICR o sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS)
como causantes del aumento de la bilirrubina y la enzima lactato deshidrogenasa
(LDH) (Arrollo & Barbolla, 2014).

Las complicaciones inmunohematolégicas en el alo-TPH se deben
fundamentalmente a aloanticuerpos dirigidos contra antigenos del grupo ABO en
trasplantes con disparidad entre donante y receptor en este sistema o, menos
frecuentemente, contra otros antigenos eritrocitarios. En teoria, tras un alo-TPH, los
anticuerpos del receptor deberian desaparecer de manera progresiva debido a la
pérdida de sus células plasmaticas, ya sea por el tratamiento de acondicionamiento o
por un efecto de injerto contra célula plasmatica. Al mismo tiempo, estos anticuerpos
deberian ser reemplazados gradualmente por los producidos por los linfocitos B del
donante. Por tanto, el titulo de isoaglutininas probablemente refleja la reconstitucion
inmunohematoldgica tras un alo-TPH. Ademas, a medida que se produce el injerto, se
detecta la aparicion de globulos rojos del donante. El proceso de desaparicion de las
isoaglutininas del receptor concluye a los 90 dias postrasplante, aproximadamente
(Lee et al, 2003). Sin embargo, su cinética es variable, y esta influenciada por el tipo
de acondicionamiento y la compatibilidad HLA. El alo-TPH de donantes no familiares y
la EICR aguda son factores asociados a una desaparicién de isoaglutininas mas

rapida, mientras que los acondicionamientos de intensidad reducida (AIR) se asocian a
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una disminucion mas lenta (Solves, 2018). Por otro lado, la produccién de
isoaglutininas por parte de los linfocitos B del donante se inicia entre el dia 6 y el dia
88 postrasplante, segun las series (Hows et al, 1986; Snell et al, 2006). Ademas, no
siempre se producen isoaglutininas del donante dirigidas frente antigenos ABO del
receptor, probablemente debido a un proceso de tolerancia de los linfocitos B o al
tratamiento inmunosupresor. El desarrollo de dichas isoaglutininas es mas frecuente
en los alo-TPH de sangre periférica (alo-TSP) debido su mayor contenido en linfocitos.
Por otra parte, se ha relacionado la produccion de estas isoaglutininas con el
desarrollo de EICR (Solves, 2018).

Asi mismo, en el alo-TPH se pueden presentar otras complicaciones
inmunohematoldgicas que no son debidas a la incompatibilidad ABO, tales como las
citopenias de origen autoinmune. Aunque su patogenia no es bien conocida, se han
propuesto como mecanismos implicados un desbalance de los linfocitos colaboradores
y supresores, desregulacion inmune secundaria a dafo timico por la
radioquimioterapia o una expresion alterada de antigenos propios debida a infecciones
virales. También se pueden desarrollar otras complicaciones inmunohematoldgicas no
especificas del alo-TPH, como la anemia hemolitica autoinmune (AHAI), la asociada a
farmacos y la secundaria a incompatibilidad transfusional, asi como la trombocitopenia
inmune y la refractariedad a la transfusion de plaquetas de origen inmune. Otras
causas de hemodlisis no inmune son la purpura trombdtica trombocitopénica, el

criopreservante DMSO o las infecciones (ODonnell, 2016).

Las complicaciones inmunohematolégicas debidas a la incompatibilidad ABO
se clasifican segun el tipo de incompatibilidad. Estas complicaciones pueden ser
minimizadas gracias a diferentes medidas, como son una correcta manipulaciéon del
injerto mediante retirada de gldbulos rojos o plasma incompatibles, un esquema de
acondicionamiento y de inmunosupresién postrasplante adecuados y la prescripcion

de componentes sanguineos de soporte apropiados (Tomac et al, 2018).

El conocimiento de las complicaciones inmunohematolégicas es de gran
relevancia para implementar medidas preventivas que eviten o minimicen su aparicion
0 para proceder a su tratamiento en caso de que acontezcan (Petz, 2005). La
incompatibilidad bidireccional comparte las caracteristicas de la incompatibilidad

mayor y menor que se detallan a continuacion.
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1.2.1 Complicaciones inmunohematologicas de Ila incompatibilidad

mayor ABO

Las complicaciones principales en la incompatibilidad mayor ABO consisten en
reacciones hemoliticas de los glébulos rojos del injerto, bien en el momento del
trasplante, o bien de forma diferida, y la aplasia pura de la serie roja o
eritroblastopenia. Todas ellas estan causadas por las isoaglutininas del receptor

dirigidas contra los antigenos ABO del donante.

1.2.1.1 Hemdlisis inmune aguda

Esta complicacion ocurre caracteristicamente cuando se emplea la médula
6sea como fuente de progenitores debido a su mayor contenido en glébulos rojos
comparado con otras fuentes (200-450 ml). Por tanto, la hemdlisis aguda no ha sido
reportada en los alo-TSP, debido a su baja cantidad de hematies, ni en el de sangre
de cordon (TSCU), ya que los pocos eritrocitos remanentes en esta fuente de
progenitores hematopoyéticos normalmente se lisan durante la criopreservacion
(Tekglindiiz & Ozbek, 2016). La destruccion de los glébulos rojos ocurre directamente
en el torrente circulatorio (hemolisis intravascular), lo que determina la presencia de
hemoglobinemia y hemoglobinuria. EI maximo volumen de hematies que puede ser
infundido no ha sido claramente definido. Sin embargo, la infusién de 10-30 ml de
hematies ABO incompatibles en un adulto suele ser bien tolerada (Daniel-Johnson &
Schwartz, 2011). El producto obtenido de médula 6sea se procesa de forma
practicamente rutinaria para reducir la cantidad de hematies. Por tanto, esta

complicacién se presenta de forma infrecuente.

1.2.1.2 Hemodlisis inmune diferida por pesistencia de isoaglutininas

Ocasionalmente, las isoaglutininas del receptor, que suelen hacerse
indetectables al segundo o tercer mes postrasplante, pueden persistir incluso afios,
generando hemolisis de los nuevos glébulos rojos formados en un proceso conocido
como persistencia o recurrencia de anticuerpos de tipo ABO del receptor. Esta
complicacién se ha reportado en general de forma poco frecuente. No obstante, se ha
descrito hasta en el 8% de pacientes de un total de 58 con incompatibilidad mayor
ABO (Sniecinski et al, 1988). Un estudio reciente con 314 pacientes sometidos a alo-

TPH con AIR reporté esta complicacion en un 12% de los pacientes con
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incompatibilidad mayor. Estos presentaron un aumento significativo de mortalidad
relacionada con el trasplante (MRT) (50% vs. 21%) y una menor supervivencia global
(SG) a los 3 anos (17% vs. 73%), sin correlacionarse con el tipo de fuente empleada ni

el titulo de isoaglutininas del receptor previo al trasplante (Watz et al, 2014).

1.2.1.3 Aplasia pura de la serie roja (APSR)

Este tipo de anemia arregenerativa se produce cuando las células plasmaticas
del receptor que sobreviven al tratamiento de acondicionamiento siguen produciendo
isoaglutininas que se dirigen contra las células de la serie roja del donante en estadios
tempranos. De esta forma se altera la reconstitucién medular y se genera un alto
requerimiento transfusional de concentrados de hematies, con el consiguiente riesgo
de producir hemosiderosis, aloinmunizacidon y reacciones transfusionales (Bolan,
2001b). El diagndstico requiere la presencia de anemia durante mas de 60 dias,
reticulocitopenia y ausencia de precursores eritroides en el aspirado medular,
habiendo injerto plaquetar y leucocitario, y una vez descartadas la toxicidad por
farmacos, infeccién o recaida. Su incidencia varia segun las series entre un 3% y un
30% (Rowley et al, 2011).

Se han propuesto diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo de una
APSR, como los trasplantes de donante familiar, el uso de ciclosporina A (CsA) y
metrotrexate (MTX) sin micofenolato mofetilo (MMF) como profilaxis de la EICR
(Veelken et al, 2000; Tomac et al, 2018), receptores de grupo O y donantes de grupo
A (Bolan, 2001b; Lee, 2000), asi como los trasplantes con AIR, que presentan niveles
persistentemente elevados de isoaglutininas. No obstante, la relaciéon entre un mayor
titulo de isoaglutininas y el riesgo de desarrollar una APSR resulta controvertido
(Mielcarek et al, 2000; Worel, 2016). El presentar EICR aguda grado llI-IV y la menor
edad del receptor han demostrado ser factores protectores (Dahl et al, 2009;
Tekgiindiiz & Ozbek, 2016). Algunos autores han postulado que la desaparicion de
isoaglutininas anti-donante tras un alo-TPH con incompatibilidad ABO esta influida por
el grado de disparidad genética entre donante y receptor, sugiriendo un efecto de

injerto contra célula plasmatica (Mielcarek et al, 2000).

Esta complicacion se desarrolla de manera excepcional en los TSCU,
existiendo en la literatura sé6lo un caso descrito (Zhu et al, 2013). La razén de ello es

desconocida, aunque se especula que la susceptibilidad de los precursores eritroides
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a la citotoxicidad inducida por isoaglutininas puede ser diferente entre la SCU y otras
fuentes de progenitores hematopoyéticos (Hirokawa et al, 2013; Wada et al, 2019). La
APSR suele resolverse en un plazo de semanas a meses, aunque hay casos

reportados con duraciones superiores a los 5 afios (Booth et al, 2013).

1.2.2 Complicaciones inmunohematologicas de Ila incompatibilidad

menor ABO

Las complicaciones inmunoldgicas en la incompatibilidad menor ABO son
también reacciones hemoliticas, en este caso originadas por isoaglutininas del
donante dirigidas contra antigenos del receptor. Todas las fuentes de progenitores
hematopoyéticos, incluyendo la sangre periférica y la sangre de corddn, contienen
plasma, aunque la que mas contiene es la médula 6sea, con mas de 1500 ml de
volumen total. Segun el momento de aparicién y el mecanismo causal pueden ser

clasificadas de la siguiente forma:

1.2.2.1 Hemodlisis inmune aguda

Es una hemdlisis que acontece inmediatamente después de la infusion de los
progenitores hematopoyéticos debido a la transferencia pasiva de isoaglutininas del
donante, y que normalmente desaparece entre el dia 5 y 10 postrasplante. Es mas
probable si el titulo de isoaglutininas del donante es alto o si el volumen de plasma
infundido es elevado (Daniel-Johnson & Schwartz, 2011). Una adecuada manipulacion
del injerto, reduciendo su volumen de plasma, previene del desarrollo de esta

complicacién, por lo que, generalmente, es infrecuente.

1.2.2.2 Sindrome del linfocito pasajero

Se trata de una reaccidon hemolitica aloinmune causada por la proliferacién y
produccién de aloanticuerpos de linfocitos B del donante que son infundidos con el
producto que contiene los progenitores hematopoyéticos (Hows et al, 1986).
Normalmente, este sindrome comienza al final de la primera semana postrasplante (el
tiempo que tardan estos linfocitos en adquirir inmunizacién) y se presenta como una
hemolisis abrupta, que puede variar desde cuadros leves a otros graves con
hemoglobinuria e insuficiencia renal. Esta complicacién se resuelve en la medida en

que dichos linfocitos B alcanzan el final de su vida y los glébulos rojos del receptor son

9
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destruidos y sustituidos por los del nuevo injerto, lo que suele durar entre 5 y 10 dias.
La prueba de Coombs directa junto con los parametros de hemdlisis de laboratorio
suponen una herramienta fundamental para la deteccion precoz de este tipo de
complicacién. Aunque en casi todos los casos los linfocitos del donante producen
anticuerpos frente a los antigenos de los gldbulos rojos del receptor, la frecuencia de
una hemodlisis clinicamente significativa es tan solo del 10% al 15%. Se reconocen
como factores predisponentes: i) La situacién de un receptor del grupo A y un donante
del grupo O; ii) Los acondicionamientos no mieloablativos; iii) La profilaxis de la EICR
con CsA sin empleo de MTX; iv) La sangre periférica como fuente de progenitores,
debido a su mayor contenido en linfocitos B CD19" y su conversion a un perfil TH2 tras
la administracién de factores de crecimiento estimulantes de colonias granulociticas; v)
Los donantes que no sean hermano HLA-idéntico; y, posiblemente, vi) Los donantes
de sexo femenino. No se ha documentado esta complicacion en el trasplante de
cordon umbilical (Petz, 2005), lo que podria explicarse por el menor nimero de
linfocitos en este tipo de injerto, en el que ademas el perfil de linfocitos B es de tipo
naive (Theilgaard-Monch et al, 2001), y por la falta de produccion de isoaglutininas
(Snell et al, 2006). El uso de rituximab como estrategia preventiva de la EICR ha

demostrado reducir la incidencia de esta complicacion (Booth et al, 2013).

Desde la introduccion de los AIR, ha habido un incremento en el desarrollo de
esta complicacién, alcanzando hasta un 30% de los casos. Se especula que podria ser
debido a que la mayoria de estos pacientes requieren menor soporte transfusional de
concentrados de hematies y presentan mayor cantidad de hematies del receptor en el
momento del trasplante. Otra explicacion podria ser que este régimen de
acondicionamiento deja relativamente intactas las células presentadoras de antigenos
del receptor. Esto podria suponer una mayor estimulacién de los linfocitos B de

memoria del donante (Worel et al, 2007).

A esto se suma el hecho de que muchos centros emplean protocolos
diferentes en esta modalidad de trasplante para la prevencion de EICR, sustituyendo
el MTX por MMF. Aunque ambos antimetabolitos inhiben la proliferacién de linfocitos,
este ultimo tiene una vida mas corta, permitiendo el escape de algunos linfocitos B con

la consiguiente produccion de isoaglutininas (Worel, 2016).

10



Introduccion

1.2.2.3 Hemodlisis masiva

Se han descrito casos en la literatura de hemdlisis graves con insuficiencia
renal y fallo multiorganico, mayores de las que cabria esperar Unicamente por la
incompatibilidad seroldgica. Aunque el mecanismo no esta del todo claro, parece que
se produce tanto la hemolisis de los globulos rojos del receptor como la de los
hematies transfundidos de grupo O, que, paraddjicamente, carecerian del antigeno
frente al que se dirige el anticuerpo involucrado. Este es un fendémeno conocido como
bystander immunohemolysis o hemdlisis del espectador inocente (Gajewski et al,
2008; Bolan, 2001a)

1.2.3 Complicaciones inmunohematolégicas por incompatibilidad en

otros antigenos eritrocitarios

Los anticuerpos dirigidos contra antigenos eritrocitarios no ABO en el contexto
del alo-TPH son raros, con una incidencia que varia segun las series entre un 1% y un
8,6% (Abou-Elella et al, 1995; Young et al, 2001). Aunque la mayoria de las veces son
meros hallazgos de laboratorio, en otras ocasiones son causantes de reacciones
hemoliticas graves (Lopez et al, 1998). Diferentes aloanticuerpos han sido implicados,
entre ellos anti-Jka, anti-Jkb, anti-M, anti-Leb, anti-Dib, anti-E y anti-K, con una
mediana de aparicion de en torno a un mes, lo que demuestra que la aloinmunizacion
en este contexto es posible a pesar de una profunda inmunodepresion (Booth et al,
2013). Un estudio con 217 pacientes sometidos a alo-TPH reporté el desarrollo de
aloanticuerpos en un 3,7% de los mismos, con una mediana de aparicién de 23 dias.
El tipo de acondicionamiento, profilaxis de la EICR o fuente de progenitores empleada
no predijeron el desarrollo de este evento. No obstante, el desarrollo de estos
anticuerpos fue mas frecuente entre los pacientes con incompatibilidad ABO (9,6%),
comparado con los ABO compatibles (2,1%), sugiriendo un incremento de la

inmunorreactividad en este contexto (La Rubia et al, 2001).

Existen diversos factores potencialmente asociados a esta inmunizacién, como
son los linfocitos del donante infundidos con el injerto, los linfocitos del receptor
resistentes al acondicionamiento, el estado secretor de donante y receptor, asi como
la edad del receptor (Zupanska et al, 2005). Sin embargo, el nimero medio de
unidades de concentrados de hematies transfundidas es similar entre los pacientes

que desarrollan aloanticuerpos y los que no (Booth et al, 2013).
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La incompatibilidad en el sistema Rh, tanto mayor como menor, es un
escenario posible, aunque la aloinmunizacién de novo no es clinicamente relevante ni
tiene impacto en el prondstico de estos pacientes (Worel, 2016; Wirk et al, 2008).
Dicha aloinmunizacion suele acontecer més bien en el contexto de transfusién de
componentes sanguineos RhD positivo a individuos RhD negativos. Algunos estudios
en receptores de alo-TPH con AIR han demostrado una incidencia de entre un 10% y
un 14% de aloinmunizacién anti-D en pacientes RhD positivo y donantes RhD negativo
(Mijovic, 2002; Worel et al, 2011).

Existe preocupacién, sin embargo, en el desarrollo de aloinmunizacién en el
contexto del alo-TPH infantil, donde el AIR ha demostrado ser también un
procedimiento posible y seguro. Hasta el momento no existen datos sobre el riesgo de
aloinmunizacion RhD de novo a este respecto, aunque se aconseja un escrutinio de
dichos anticuerpos en esta poblacion tras el procedimiento, sobre todo en lo relativo a

evitar posibles complicaciones durante embarazos futuros (Pulsipher et al, 2009).

1.3 Impacto de la incompatibilidad ABO en los resultados del alo-TPH

El grado de compatibilidad HLA, la fuente de progenitores, el estatus frente al
citomegalovirus (CMV), el riesgo de infeccion, asi como la edad y el género del
donante son factores significativamente asociados al resultado clinico del alo-TPH. Sin
embargo, y a pesar de jugar un papel menos relevante, los resultados clinicos en el
alo-TPH con incompatibilidad ABO también se han considerado generalmente
inferiores a los ABO compatibles. No obstante, los efectos tempranos o tardios de la
incompatibilidad ABO en lo que respecta al injerto, la incidencia y severidad de la
EICR, asi como las tasas de recaida, MRT y supervivencia son controvertidos. La
mayoria de los estudios publicados incluyen analisis retrospectivos de datos de
centros Unicos con un limitado nimero de pacientes. Extraer una conclusién firme de
estos estudios resulta dificil debido a la heterogeneidad en los mismos en lo relativo al
numero de pacientes estudiados, la enfermedad de base, la eleccion de donante y
fuente de progenitores, regimenes de acondicionamiento, profilaxis de la EICR y
politica transfusional. Ademas, generalmente no se han tenido en cuenta diferentes
consideraciones del donante, como es el efecto de la exposicion previa de éste a
antigenos eritrocitarios, bien por transfusiones o por paridad previa, a pesar de que
ello supone un efecto nocivo conocido (Kollman et al, 2001; Loren et al, 2006). Incluso

cambios en la dieta como la ingesta de probiéticos puede afectar al titulo de
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isoaglutininas de donante y receptor (Daniel-Johnson et al, 2009). Por otro lado, la
clasificacion de estos pacientes segun el fenotipo ABO, ignorando las diferencias
alélicas de dichos antigenos, podria subestimar el efecto de la incompatibilidad

eritrocitaria en los resultados del alo-TPH.

Otros factores que podrian influir en el impacto que tiene la incompatibilidad
ABO en el alo-TPH estan relacionados con el desarrollo en los ultimos afos de fuentes
de progenitores alternativas a la médula 6sea, como la sangre de corddén o sangre
periférica, asi como el creciente uso de trasplantes haploidénticos, el
perfeccionamiento en la manipulacién de los progenitores hematopoyéticos y los

nuevos regimenes de acondicionamiento no mieloablativos o AIR (Rowley et al, 2011).

Entre los multiples estudios reportados sobre el impacto de la incompatibilidad
ABO en los resultados del alo-TPH, destacan siete estudios basados en los principales
registros (Kollman et al, 2001; Seebach et al, 2005; Kimura et al, 2008; Michallet et al,
2008; Logan et al, 2015; Canaani et al, 2017a; Canaani et al, 2017b), asi como un
metaanalisis (Kanda et al, 2009). El resto son estudios de cohortes de un unico centro
o de un limitado numero de instituciones, que emplean, en la mayoria de casos,
diferentes tipos de fuente y de acondicionamiento. Hay publicados otros estudios
limitados al alo-TSP (Canals et al, 2004; Worel et al, 2003; Kim et al, 2005), al TSCU
(Tomonari et al, 2007; Kudek et al, 2015; Konuma et al, 2014; Solves et al, 2016), a
injertos con deplecion T (Keever-Taylor et al, 2001; Helming et al, 2007) y al donante
haploidéntico (Ma et al, 2020; Canaani et al, 2017a).

Los estudios basados en los principales registros de TPH han demostrado
resultados inconsistentes, evidenciando algunos de éstos efectos nocivos de la
incompatibilidad ABO en el injerto, la EICR y la supervivencia en cierto grupo de
pacientes, pero no en otros. Hasta la fecha, no existen estudios de grandes registros
estrictamente limitados a alo-TSP o TSCU, y pocos trabajos describen los efectos de
la incompatibilidad ABO comparando el tipo de fuente empleada (Blin et al, 2010;
Damodar et al, 2017; Logan et al, 2015; Canaani et al, 2017a).

La Tabla 2 y la Tabla 3 resumen, respectivamente, las caracteristicas y el
impacto de la incompatibilidad ABO en los resultados del trasplante de los principales

estudios reportados.
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1.3.1 Injerto y requerimientos transfusionales

Diversos estudios de registros y de cohortes han demostrado que la presencia
de isoaglutininas anti-donante en la incompatibilidad ABO mayor puede retrasar la
recuperacion del injerto de serie roja por un mecanismo similar al descrito previamente
en la aplasia pura de serie roja, produciendo un incremento del requerimiento
transfusional tanto en trasplantes de médula dsea (Kimura et al, 2008; Mielcarek et al,
2000; Seebach et al, 2005), como en los de sangre periférica (Canals et al, 2004). Sin
embargo, y pese a que tanto los linfocitos como las plaquetas también expresan
antigenos del grupo ABO, el efecto de la incompatibilidad en su injerto resulta

controvertido.

Dos de los principales estudios de registros correlacionaron la incompatibilidad
ABO mayor con un retraso en el injerto de neutrdfilos, estimado en una mediana de 1-
2 dias, (Seebach et al, 2005; Kimura et al, 2008), sin embargo otro estudio con un
numero de pacientes similar no encontré diferencias (Kollman et al, 2001). Un estudio
del Center for International Blood and Marrow Research (CIBMTR), que incluia 232
centros, comparé un amplio grupo de pacientes sometidos a alo-TPH con
incompatibilidad ABO (n=995) con pacientes sometidos a alo-TPH ABO compatible
(n=2108), con un rango de edad de 1 a 69 afos. La mayoria de ellos recibi6é un alo-
TPH de médula 6sea de donante familiar con acondicionamiento mieloablativo (AMA).
Este trabajo revelé que la incompatibilidad ABO mayor genera un requerimiento
transfusional de concentrados de hematies mas prolongado que el grupo ABO
compatible (41 dias vs. 21 dias), asi como un mayor tiempo hasta alcanzar el injerto
de neutrdfilos (21 dias vs. 19 dias) (Seebach et al, 2005). En este estudio se especula
que en la incompatibilidad mayor las isoaglutininas del receptor se unirian a los
antigenos ABO presentes en la membrana de neutréfilos y sus precursores, bien sea
por expresiébn propia o por la absorcion de dichos antigenos del plasma a la
membrana, promoviendo asi su eliminacién. Sin embargo, la pérdida de progenitores
hematopoyéticos durante la manipulacion que se realiza en el injerto para retirar los
globulos rojos en la incompatibilidad mayor podria contribuir al retraso en el injerto de

neutréfilos y plaquetas (Rowley et al, 2011; Chang et al, 2009).

Un estudio del Japan Marrow Donor Program (JMDP), que incluia un gran
namero de pacientes (2729 pacientes con incompatibilidad ABO y 2820 ABO
compatibles) con un rango de edad de 0 a 70 afios, sometidos a alo-TPH de médula
6sea de DNE con diferentes acondicionamientos, mostré resultados similares. Este

estudio demostré que los pacientes con alo-TPH e incompatibilidad ABO mayor, pero
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no en el caso de incompatibilidad menor ni bidireccional, mostraban retrasos
estadisticamente significativos en el injerto de la serie roja, neutréfilos y plaquetas, con
independencia del tipo de acondicionamiento. Ademas de la incompatibilidad ABO, el
numero de células infundidas y el grado de compatibilidad HLA afectaban de forma
estadisticamente significativa a la recuperacion de estas células sanguineas (Kimura
et al, 2008). Otro estudio de cohortes también encontrd un injerto de neutrofilos mas
lento, aunque su analisis juntd a todos los pacientes con incompatibilidad ABO vy los
efectos especificos de la incompatibilidad mayor o menor no fueron analizados
(Rozman et al, 2005). Sin embargo, un estudio del National Marrow Donor Program
(NMDP), con 2860 pacientes con compatibilidad ABO y 4059 con incompatibilidad
ABO, con un rango de edad de 1 a 66 afos, sometidos a alo-TPH de médula ésea de
DNE con diferentes acondicionamientos, no pudo encontrar diferencias significativas

en el injerto de neutrdfilos segun la compatibilidad ABO (Kollman et al, 2001).

Referente al trasplante haploidéntico, el Acute Leukemia Working Party (ALWP)
del European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) realizd
recientemente un estudio con 837 pacientes que recibieron un alo-TPH de médula
6sea o sangre periférica (522 ABO idénticos y 315 ABO incompatibles). Sus resultados
mostraron una tasa menor de injerto de neutréfilos a los 100 dias del trasplante con
incompatibilidad ABO mayor comparado con los ABO idénticos (88% y 94,1%,
respectivamente). Un analisis centrado en el tipo de fuente empleada demostré que la
tasa de injerto no diferia entre trasplantes ABO compatibles e incompatibles cuando se
empleaba sangre periférica como fuente de progenitores, mientras que en los injertos
de médula ésea la incompatibilidad ABO mayor estaba asociada a una tasa de injerto

de neutréfilos menor (Canaani et al, 2017a).

En lo que respecta al injerto plaquetar, ademas del estudio del JMDP
comentado con anterioridad, otros estudios de cohortes han reportado también un
retraso en la recuperacion de plaquetas asociado a la incompatibilidad ABO mayor y
un incremento del requerimiento transfusional de plaquetas (Canals et al, 2004;
Ramirez et al, 2010; Hefazi et al, 2015; Grube et al, 2016). Un meta-analisis de siete
estudios de cohortes demostrd resultados similares, aunque solo para receptores de

DNE vs. donante emparentado (Kanda et al, 2009).

Cuando la fuente de progenitores es la sangre de corddn umbilical los
resultados son inconsistentes, ya que, mientras algunos trabajos demostraron un
retraso en la recuperacion de plaquetas y un aumento del requerimiento transfusional

en la incompatibilidad ABO mayor (Tomonari et al, 2007; Konuma et al, 2014), otros no

15



Introduccion

han podido hallar dicha relacion (Solves et al, 2016; Kudek et al, 2015; Damodar et al,
2017). Ninguno de ellos ha demostrado asociacion entre la incompatibilidad ABO y el

retraso de injerto de neutrdfilos.

En lo relativo a la serie roja, y pese a que el retraso del injerto de la misma en
la incompatibilidad ABO mayor esta bien establecido en diferentes estudios
comentados previamente, existen algunos estudios con resultados diversos. Un
trabajo con 414 pacientes de un unico centro con alo-TPH ABO incompatible concluyé
que el efecto del retraso del injerto de la serie roja en la incompatibilidad mayor ocurre
unicamente cuando se utiliza médula dsea como fuente de progenitores, y no con
sangre periférica o sangre de cordén umbilical. Esto podria deberse al tratamiento
inmunosupresor intenso con el uso de MMF en estas dos modalidades de alo-TPH, lo
que suprimiria la produccién de anticuerpos por parte de los linfocitos B (Blin et al,
2010).

Un pequefo estudio en 40 pacientes pediatricos sometidos a un alo-TPH con
incompatibilidad ABO mayor no pudo demostrar ningin efecto de dicha
incompatibilidad en el injerto eritroide. Sin embargo, demostré un retraso en el injerto
mieloide, sin aumentar la tasa de infecciones, estancia hospitalaria o necesidades
transfusionales (Helming et al, 2007). Sin embargo, otro estudio mas reciente relativo a
alo-TPH en pacientes pediatricos con de talasemia revelé un retraso en el injerto
eritroide, tanto en la incompatibilidad ABO mayor como en la bidireccional (Atay et al,
2015).

El fallo de injerto constituye el extremo mas grave de esta complicacion,
habiéndose demostrado una asociacién entre el mismo y la incompatibilidad ABO
mayor o bidireccional. En un estudio de 224 pacientes sometidos a alo-TPH de DNE
de médula ésea o sangre periférica con AMA, 6 pacientes presentaron fallo de injerto,
primario o secundario, demostrando el analisis multivariable una asociacién entre el
mismo, la incompatibilidad ABO mayor y la disparidad HLA (odds ratio 14,9 y 6,2
respectivamente). En los pacientes que presentaron tanto incompatibilidad mayor ABO
como disparidad HLA, la incidencia del fallo de injerto fue del 20% (Remberger et al,
2007). No obstante, en el estudio del JMDP citado anteriormente se observd un
aumento del riesgo de fallo de injerto secundario en el andlisis univariable para
cualquier tipo de incompatibilidad ABO que, sin embargo, no pudo confirmarse en el
analisis multivariable (Kimura et al, 2008). En un pequefio estudio de 27 pacientes con
mieloma multiple sometidos a alo-TPS con AIR se reporté quimerismo mixto en el dia

+30 en 3 de 6 pacientes con incompatibilidad ABO mayor comparado con 2 pacientes
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de 18 con injertos ABO compatibles; uno de los pacientes con incompatibilidad ABO
mayor sufrié fallo de injerto (Badros et al, 2002). No obstante, existen estudios que, a
diferencia de lo anteriormente citado, no encontraron mayor riesgo de fallo de injerto
secundario en el trasplante con incompatibilidad ABO, postulando que existen factores
adicionales que influirian en el mismo (Bensigner et al, 1981; Kim et al, 2005; Worel et
al, 2003; Wang et al, 2010; Resnick et al, 2008).

1.3.2 Enfermedad injerto contra receptor

Ya que los antigenos del sistema ABO se encuentran distribuidos ampliamente
por el organismo, no sélo en las células sanguineas, sino también en estructuras y
tejidos no hematopoyéticos como en células del endotelio y epitelios, algunos autores
han postulado que las isoaglutininas del donante podrian jugar un papel en la
patogénesis de la EICR al unirse a dichas células del receptor en la incompatibilidad
ABO menor. Este dafo, junto con la toxicidad del acondicionamiento, podria
desencadenar una tormenta de citoquinas que catalizaria la EICR (Stussi et al, 2002).
Otro posible mecanismo que podria relacionar la incompatibilidad ABO y la EICR es
que las glicosiltransferasas A y B podrian actuar como antigenos menores de
histocompatibilidad, lo que podria inducir una respuesta inmune en los linfocitos T (Eiz-
Vesper et al, 2005).

Kimura et al reportaron una mayor incidencia de EICR agudo grave (grado llI-
IV) tanto en la incompatibilidad mayor como en la menor, pero no en la bidireccional
(RR 1,11 y 1,09 respectivamente). La incidencia de EICR hepatica fue mayor en la
incompatibilidad menor, conjeturando que las células del tracto biliar podrian ser
dafiadas por las isoaglutininas del donante, incrementando asi la incidencia y
severidad de la EICR hepatica (Kimura et al, 2008). En cambio, Seebach et al
observaron EICR aguda hepatica grave solo en los receptores de alo-TPH con
incompatibilidad ABO bidireccional (Seebach et al, 2005) y Hefazi et al, con 127
pacientes estudiados sometidos a alo-TPS con AIR, una mayor incidencia de EICR

aguda de grado II-IV en la incompatibilidad mayor y bidireccional (Hefazi et al, 2015).

Por el contrario, un estudio de la ALWP del EBMT con 1013 pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA) que recibieron mayoritariamente un alo-TSP de DNE
con disparidad HLA (8/10 o 9/10) mostré una menor incidencia de EICR de grado II-IV
en la incompatibilidad mayor (HR =0,7) (Canaani et al, 2017b). Otro estudio con 174

trasplantes de médula 6sea de hermano HLA idéntico también mostré un efecto
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protector de la incompatibilidad mayor en la EICR aguda de grado IlI-IV, siendo la
incidencia acumulada 39% en la incompatibilidad mayor, 54% en los ABO idénticos y
82% en la incompatibilidad menor (Bacigalupo et al, 1988). De forma parecida, un
estudio de 121 alo-TPS con AIR, la tasa de EICR aguda fue mayor en la
incompatibilidad ABO menor (25%), comparado con los ABO idénticos (20,5%) vy la
incompatibilidad mayor (15,4%), aunque sin alcanzar la significacion estadistica
(Gutiérrez-Aguirre et al, 2013).

Un analisis de los factores de riesgo para el desarrollo de EICR en 481
receptores de alo-TPH de médula 6sea con deplecion de células T, que no deberian
contener linfocitos pasajeros, demostré un aumento en el riesgo relativo (RR) de EICR
aguda de grado lI-1V en los pacientes con dos o mas disparidades con el donante en el
sistema HLA y en la incompatibilidad ABO menor, aunque no en la incompatibilidad
bidireccional ni en la mayor (Keever-Taylor et al, 2001). En la misma linea, otro estudio
en 154 pacientes sometidos a alo-TPH de DNE evidencio un riesgo tres veces mayor
de EICR aguda de grado II-IV en los trasplantados con incompatibilidad ABO menor
(Ludajic et al, 2009). En un estudio con 1737 pacientes, este efecto nocivo de la
incompatibilidad ABO menor fue solo evidente en los injertos de médula dsea, pero no
en los de sangre periférica (Logan et al, 2015). Otras publicaciones, sin embargo, no
observaron ninguna influencia de la incompatibilidad ABO en el desarrollo de EICR
agudo, incluyendo todas las que emplearon sangre de cordon (Mielcarek et al, 2000;
Canals et al, 2004; Michallet et al, 2008; Watz et al, 2014; Konuma et al, 2014; Kudek
et al, 2015; Solves et al, 2016; Damodar et al, 2017).

En lo referente al trasplante haploidéntico, el estudio retrospectivo del EBMT
comentado previamente demostrd en el analisis multivariable un incremento de EICR
aguda de grado ll-IV en la incompatibilidad bidireccional (HR =2,38). Sin embargo,
hallaron que este efecto sélo se observaba en la incompatibilidad ABO menor cuando
la fuente empleada era la médula 6sea (HR=2,03) (Canaani et al, 2017a). En el
mismo sentido, un estudio con 199 pacientes con anemia aplasica sometidos a alo-
TPH haploidéntico evidencié un aumento en la incidencia acumulada de EICR aguda
de grado llI-IV en la incompatibilidad ABO menor (19,5% vs. 6,14% en los ABO

compatibles), sin correlacionarse con el titulo de isoaglutininas (Ma et al, 2020).

En lo que respecta a la incidencia de EICR crénica, pocos trabajos han
demostrado influencia de la incompatibilidad ABO. Un estudio con 601 pacientes
trasplantados con AIR y alemtuzumab hallé un incremento del riesgo de EICR crénica

extensa tanto en la incompatibilidad ABO mayor como en la menor (HR =1,7) (Brierley
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et al, 2015). Por otra parte, el estudio del EBMT en trasplante haploidéntico
previamente citado mostré6 un aumento de EICR crénica en los trasplantes ABO
incompatibles, aunque esta asociacion no pudo ser demostrada en el analisis
multivariable (Canaani et al, 2017a). De forma similar, en otro estudio se observé una
incidencia mayor de esta complicacion en el contexto de la incompatibilidad ABO
menor (35%), comparado con los ABO idénticos (30,8%) o con la incompatibilidad
mayor (15,4%), aunque sin alcanzar la significacion estadistica (Gutiérrez-Aguirre et al,
2013).

1.3.3 Sindrome de obstruccion sinusoidal

El sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS) ha sido mas comunmente
reportado en pacientes con injertos con incompatibiidad ABO menor por un
mecanismo similar al descrito en el apartado anterior. Debido a que los antigenos
eritrocitarios se encuentran en las células endoteliales de los sinusoides hepaticos, se
ha sugerido que las isoaglutininas del donante podrian dafar los sinusoides
contribuyendo al desarrollo de SOS (Lapierre et al, 2005). Sin embargo, hasta donde
sabemos, ningun estudio ha demostrado un aumento estadisticamente significativo de
SOS en la incompatibilidad ABO menor (Ozkurt et al, 2009). Seleccionar donantes
ABO compatibles esta recomendado siempre que sea posible, especialmente en

pacientes con otros factores que confieran un alto riesgo de desarrollar un SOS.

1.3.4 Recaida

Ninguno de los principales estudios con un mayor numero de pacientes,
incluyendo casos con AIR, demostraron un efecto de la incompatibilidad ABO en el
riesgo de recaida de la enfermedad hematolégica maligna (Kimura et al, 2008;
Seebach et al, 2005; Kollman et al, 2001; Michallet et al, 2008; Canaani et al, 2017a).
Solo tres estudios han demostrado una cierta influencia en el riesgo de recaida, pero
con resultados dispares. Asi, Metha et al demostraron en el analisis univariable un
menor riesgo de recaida en los pacientes con injertos ABO incompatibles tratados con
AMA, pero en el analisis multivariable no demostré tener un valor prondstico
independiente (Metha et al, 2002). En la misma linea, otro estudio en 40 pacientes
sometidos a alo-TPH con AIR concluyé que la probabilidad de recaida o progresion
era de 76% en el grupo ABO idéntico comparado con el 25% en el grupo con

incompatibilidad ABO, pero, debido al tamafio muestral, esta diferencia no fue
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estadisticamente significativa (Worel et al, 2003). Por contra, otro estudio en 143
pacientes, tanto con AIR como con AMA, demostrd en el analisis multivariable que la
incompatibilidad ABO menor y bidireccional se asocia a una mayor tasa de recaida
(46,5% frente al 20% del grupo ABO compatible y con incompatibilidad mayor),
aunque no reportd especificamente una comparacion entre estos grupos de pacientes
y los ABO compatibles (Erker et al, 2005).

Algunos autores asumen que al utilizar regimenes de AIR, el efecto de injerto
contra leucemia seria mas evidente, con la consiguiente disparidad de resultados

comparado con esquemas de AMA (Rowley et al, 2011; Worel et al, 2003).

1.3.5 Mortalidad relacionada con el trasplante

Como ya se ha comentado previamente, el trasplante de injertos ABO
incompatibles puede originar reacciones hemoliticas graves inmediatas o diferidas,
provocando la muerte del paciente en el peor de los casos. Aparte de esta
complicacién, que puede ser evitada mediante acciones profilacticas en la mayoria de
los casos, no se han demostrado efectos consistentes en la tasa de MRT. Tras la
introduccion de regimenes de AIR, algunos estudios han mostrado un aumento de
mortalidad relacionada con trasplantes ABO incompatibles (Kimura et al, 2008; Logan
et al, 2015). Del mismo modo, cuatro de los nueve trabajos que incluyeron Unicamente
pacientes sometidos a AIR encontraron resultados similares (Worel et al, 2003;
Michallet et al, 2008; Resnick et al, 2008; Hefazi et al, 2015). Una posible explicacion
seria que en los AMA, al tratarse de esquemas con mayor toxicidad, podria quedar

solapado este efecto (Rowley et al, 2011).

Un estudio de la Société Francaise de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire
(SFGM-TC), con 716 pacientes ABO compatibles y 392 ABO incompatibles sometidos
a alo-TPH de diferentes fuentes con AIR, tanto de donante familiar como DNE, reporto
un aumento de la MRT en el grupo con incompatibilidad ABO menor comparado con el
grupo ABO compatible con una HR de 1,4 (Michallet et al, 2008). Por otra parte, el
estudio del JMDP en pacientes con AMA y AIR demostré un aumento de la MRT, no
s6lo en el grupo con incompatibilidad ABO menor, sino también en el grupo con
incompatibilidad mayor, con un RR de 1,08 y 1,12 respectivamente (Kimura et al,
2008). Por su parte, un estudio reciente en 1737 pacientes sometidos a alo-TPH
mayoritariamente con AMA, demostré también un aumento de la MRT temprana en el

grupo con incompatibilidad menor comparado con el ABO compatible (HR=1,48)
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(Logan et al, 2015). En el mismo trabajo, los autores analizaron los datos de dos
estudios del CIBMTR (Luger et al, 2011; Ratanatharathorn et al, 2009), encontrando
resultados contradictorios. Por una parte, en un grupo de 435 pacientes con linfoma
sometidos a alo-TSP se constaté un aumento de la MRT en los trasplantes con
incompatibilidad ABO menor, sugiriendo que los riesgos atribuibles a esta forma de
incompatibilidad ABO no serian exclusivos de los injertos de médula 6sea. Por otro
lado, en el segundo grupo, con 5197 pacientes con LMA o sindrome mielodisplasico
(SMD) sometidos a alo-TPH de médula ésea y sangre periférica con AMA y AIR, se
evidencié una mayor MRT en el grupo con incompatibilidad ABO mayor y no en la

incompatibilidad menor (Logan et al, 2015).

Otros estudios de cohortes han descrito un incremento en el riesgo de los
pacientes con trasplantes con incompatibilidad ABO mayor, menor y bidireccional
(Worel et al, 2003; Gutiérrez-Aguirre et al, 2013), aunque en otros, incluyendo AIR
similares, no encontraron diferencias significativas (Kollman et al, 2001; Wang et al,
2010; Watz et al, 2014).

Como demuestra un estudio con 260 pacientes sometidos a alo-TPH de sangre
periférica ABO incompatible, en donde los receptores de grupo A y AB con
incompatibilidad menor presentaron mayor MRT, no sélo el tipo de incompatibilidad
ABO podria influir en la mortalidad, sino también el grupo ABO del receptor podria

jugar un papel (Grube et al, 2016).

1.3.6 Supervivencia global

Debido a que la MRT impacta en la SG, no es de extrafiar que se haya
relacionado la incompatibilidad ABO con una menor tasa de supervivencia. El estudio
del JMDP citado anteriormente puso de manifiesto una menor SG en el alo-TPH con
incompatibilidad ABO mayor comparado con los ABO compatibles (RR =1,06) (Kimura
et al, 2008), de forma similar a lo reportado en el estudio del CIBMTR (HR=1,19)
(Logan et al, 2015). Sin embargo, otros estudios encontraron una menor SG en los
casos de incompatibilidad ABO menor (HR =1,4) (Michallet et al, 2008), y otros han
demostrado este efecto solo en los injertos de médula ésea pero no en los de sangre
periférica (HR = 1,56) (Logan et al, 2015).

Otros estudios de cohortes con menos pacientes estudiados, han demostrado
resultados diversos. La mayoria de estudios no pudieron demostrar la influencia de la

incompatibilidad ABO en la SG. Benjamin et al demostraron un descenso significativo
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en la SG en los pacientes con injertos ABO incompatibles de médula 6sea en los 100
primeros dias postrasplante (Benjamin et al, 1999). El analisis multivariable revelé que
dicho efecto era significativo tanto para la incompatibilidad menor como para la mayor
solo en pacientes con LMA o SMD (Benjamin et al, 1999). Ante este hallazgo, se
especuld que este efecto nocivo podria deberse a la transfusion de plaquetas con
plasma ABO incompatible. La transferencia de isoaglutininas dirigidas frente a los
antigenos ABO del receptor podria producir una activacion macrofagica y del sistema
de complemento mediada por anticuerpos, causando dafio directo en el endotelio de
los vasos de los 6rganos susceptibles, lo que exacerbaria la toxicidad relacionada con
el acondicionamiento (Benjamin & Antin, 1999). A nuestro conocimiento, no hay
estudios que analicen el efecto en la SG de la transfusion de plaquetas con plasma

incompatible en el alo-TPH.

Stussi et al demostraron una menor SG so6lo en la incompatibilidad bidireccional
(Stussi et al, 2002). Por contra, un estudio en trasplantes de médula 6sea demostré
una mayor SG y supervivencia libre de enfermedad en la incompatibilidad ABO (Metha
et al, 2002). En el trasplante haploidéntico, el estudio del EBMT comentado
previamente encontré que la SG fue comparable en ambos grupos. Sin embargo,
hallaron un descenso de la SG en pacientes con incompatibilidad ABO mayor en los
trasplantes de médula 6sea (HR =1,82) (Canaani et al, 2017a). A nuestro entender, no
hay estudios publicados que atribuyan la mortalidad a las complicaciones

inmunohematolégicas en la incompatibilidad ABO de forma especifica.
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Tabla 2. Caracteristicas de los principales estudios sobre el impacto de la incompatibilidad ABO en los resultados del trasplante

Compatibilidad ABO

Referencia Idéntico | I. Menor |. Mayor I. Bid Donante Acondicionamiento Profilaxis EICR Fuente
Estudios basados en registros
Canaani et al, 2017a (EBMT) 522 150 127 38 Haplo AMA/AIR NR MO/SP
Canaani et al, 2017b (EBMT) 349 241 215 71 DNE 8/10 AMA/AIR varios MO/SP
Kimura et al, 2008 (JMDP) 2820 1202 1384 143 DNE AMA/AIR ICN + MTX MO
Kollman et al, 2001 (NMDP) 2860 1802 1670 587 DNE AMA/AIR varios MO
Logan et al, 2015 (CIBMTR) 2608 1084 977 311 DF/DNE AMA/AIR ICN + MTX u otros MO/SP
Michallet et al, 2008 (SFGM-TC) 716 205 187 NR DF/DNE AIR ICN £ MTX o MMF + otros | MO/SP/SCU
Seebach et al, 2005 (CIBMTR) 2108 451 430 114 DF AMA ICN + MTX MO
Estudios de cohortes

Bacigalupo et al, 1988 124 27 23 0 DF AMA ICN 0 MTX 0 ICN + MoAb MO
Benjamin et al, 1999 153 55 62 22 DF/DNE AMA ICN + MTX + esteroides MO
Blin et al, 2010 395 0 337 77 DF/DNE AMA/AIR ICN + MTX o MMF MO/SP/SCU
Canals et al, 2004 52 15 8 2 DF AIR ICN + MTX SP
Damodar et al, 2017 704 372 324 102 DF/DNE AMA/AIR ICN + MTX o MMF MO/SP/SCU
Erker et al, 2005 79 32 21 11 DF/DNE AMA/AIR ICN + MTX MO/SP
Goldman, 2003 84 29 35 5 DF/DNE NR NR MO/SP
Grube et al, 2016 252 117 105 38 DF/DNE AMA/AIR NR SP
Gutiérrez-Aguirre et al, 2013 88 20 13 0 DF AIR ICN + MTX SP
Hefazi et al, 2015 80 21 26 NR DF/DNE AIR ICN + MTX SP
Helming et al, 2007 121 40 40 15 DF/DNE AMA/AIR ICN £ MTX o MMF MO
Kanda et al, 2009 697 228 202 81 DF/DNE AMA/AIR ICN + otros MO/SP
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Compatibilidad ABO

Referencia Idéntico | I. Menor |. Mayor I. Bid Donante Acondicionamiento Profilaxis EICR Fuente
Keever-Taylor et al, 2001 266 96 90 29 DF/DNE AMA ICN + esteroides + ATG MO
Kim et al, 2005 49 15 20 5 DF AMA/AIR ICN £ MTX o MMF SP
Klumpp et al, 2006 148 40 39 13 DF/DNE AMA/AIR ICN £ MTX o MMF MO/SP
Konuma et al, 2014 55 58 47 31 DNE AMA ICN £ MTX SCu
Kudek et al, 2015 93 80 72 23 DNE AMA/AIR ICN + MMF o esteroides SCU
Logan et al, 2015 1053 297 309 78 DF/DNE AMA/AIR ICN £ MTX o MMF MO/SP
Ma et al, 2020 114 47 38 0 Haplo AIR ICN + MTX + MMF MO/SP
Metha et al, 2002 76 27 16r NR DF AMA ICN £ MTX MO
Mielcarek et al, 2000 960 299 314 103 DF/DNE AMA ICN + MTX MO
Ozkurt et al, 2009 80 30 25 12 DF/DNE AMA/AIR NR MO/SP
Resnick et al, 2008 127 38 56 NR DF/DNE AIR ICN MO/SP
Rozman et al, 2005 139 32 34 13 DF NR NR MO
Solves et al, 2016 138 92 88 NR DNE AMA/AIR ICN + MMF o esteroides SCU
Stussi et al, 2002 361 98 86 17 DF/DNE AMA/AIR NR MO/SP
Tomonari et al, 2007 27 29 21 18 DNE AMA ICN £ MTX SCu
Wang et al, 2010 292 102 89 20 DF/DNE AIR ICN + MMF MO/SP
Watz et al, 2014 145 66 95 NR DF/DNE AIR ION+ MIX 0 MMFo 1 morsprscu
Worel et al, 2003 21 9 8 2 DF/DNE AIR ICN + MMF SP

| =incompatibilidad; Bid = bidireccional; EICR =enfermedad injerto contra receptor; DF =donante familiar; DNE =donante no emparentado; Haplo = haploidéntico;
AMA-= acondicionamiento mieloablativo; AIR = acondicionamiento de intensidad reducida; ICN = inhibidor de la calcineurina; MTX = metotrexato; MMF = micofenolato mofetilo;
ATG =globulina antitimocito; MoAB = anticuerpo monoclonal; MO =médula ésea; SP =sangre periférica; SCU=sangre de cordon umbilical; NR=no reportado;
EBMT = European Society for Blood and Marrow Transplantation; JMDP = Japan Marrow Donor Program; NMDP = National Marrow Donor Program; CIBMTR = Center for
International Blood and Marrow Research; SFGM-TC = Société Francaise de Greffe de Moelle et de Thérapie Cellulaire.
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Tabla 3. Impacto de la incompatibilidad ABO en los resultados del trasplante en los principales estudios

Injerto | EICRa
Referencia Plaquetas Grado lI-IV Grado llI-IV EICRc Recaida MRT
Estudios basados en registros
Canaani et al, 2017a (EBMT) I. mayor NR I. menor/bid NR NS NS NS I. mayor
Canaani et al, 2017b (EBMT) NS NR I. mayor* NS NS NS NS NS
Kimura et al, 2008 (JMDP) I. mayor I. mayor NR I. mayor/menor NR NR I. mayor/menor I. mayor
Kollman et al, 2001 (NMDP) NS NR NR NS NS NS NS NS
Logan et al, 2015 (CIBMTR) NR NR NR NR NR NR I. mayor I. mayor
Michallet et al, 2008 (SFGM-TC) NR NR NS NR NS NR I. menor I. menor
Seebach et al, 2005 (CIBMTR) I. mayor NR NS l. bid NS NS NS NS
Estudios de cohortes
Bacigalupo et al, 1988 NR NR |. menor NR NR NR NR NR
Benjamin et al, 1999 NS NS NR NR NR NR NR I. mayor
Blin et al, 2010 NS NS NS NR NS NS NR NS
Canals et al, 2004 NS I. mayor NS NS NS NS NS NS
Damodar et al, 2017 NS NS NS NR NS NR NS NS
Erker et al, 2005 NS NS NS NS NS I. menor/bid NR |. menor/bid
Goldman, 2003 NR NR NR NR NR NR NR NS
Grube et al, 2016 NS I. mayor NS NS NR NS |. menor NS
Gutiérrez-Aguirre et al, 2013 NS NS NS NS NS NR NS NS
Hefazi et al, 2015 NS I. mayor I. mayor NR NS NS I. mayor I. mayor
Helming et al, 2007 NR NR NS NR NR NS NR NS
Kanda et al, 2009 NS l. bid NR NR NR NR . bid I. menor
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Injerto \ EICRa

Referencia Plaquetas ‘ Grado lI-IV Grado llI-IV EICRc Recaida MRT

Keever-Taylor et al, 2001 NR NR |. menor NR NS NR NR NS
Kim et al, 2005 NS NS NS NR NS NS NS NS
Klumpp et al, 2006 NR NR NS NR NS NR NS NS
Konuma et al, 2014 NS I. mayor NS NS NS NS NS NS
Kudek et al, 2015 NS NS NS NS NS NR NR NS
Logan et al, 2015 NR NR |. menor |. menor NR NS |. menor |. menor
Ma et al, 2020 NS NS NS I. menor NS NR NR NS
Metha et al, 2002 NR NR NS NR NS I. ABO* I. ABO* I. ABO*
Mielcarek et al, 2000 NS NS NS NR NR NR NR NS
Ozkurt et al, 2009 NS NS NS |. menor NR NS |. menor |. menor
Resnick et al, 2008 NS NS NS NS NS NS I. mayor/menor NS
Rozman et al, 2005 I. ABO NS NS NR NS NR NS NS
Solves et al, 2016 NS NS NS NR NR NR NR NS
Stussi et al, 2002 NS NS NS . bid NR NS NR . bid
Tomonari et al, 2007 NS I. mayor/bid NR NR NR NR NR NR
Wang et al, 2010 NR NS NS NR NS NS NS NS
Watz et al, 2014 NR NR NS NR NS NR NS NS
Worel et al, 2003 NS NS NS NR NS NS I. ABO NS

| = incompatibilidad; Bid = bidireccional; EICR = enfermedad injerto contra receptor; a =agudo; c =crénico; PMN = polimorfonucleares; MRT = mortalidad relacionada con el
trasplante; SG = supervivencia global; NS =no significativo; NR=no reportado; EBMT = European Society for Blood and Marrow Transplantation; JMDP = Japan Marrow
Donor Program; NMDP = National Marrow Donor Program; CIBMTR = Center for International Blood and Marrow Research; SFGM-TC = Société Francaise de Greffe de
Moelle et de Thérapie Cellulaire.

* Estudios en los que la incompatibilidad ABO muestra ser un factor protector.
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1.4 Prevencion, manejo y estrategia transfusional en el alo-TPH con
incompatibilidad ABO

En los ultimos afos se han desarrollado diferentes estrategias para evitar las
complicaciones tanto agudas como diferidas en el alo-TPH con incompatibilidad ABO.
Esquematicamente, se basan en eliminar células o isoaglutininas incompatibles del
injerto o del receptor mediante diferentes técnicas. La Tabla 4 resume las estrategias
preventivas empleadas de forma rutinaria en los trasplantes con incompatibilidad ABO

que se detallan a continuacién.

1.4.1 Incompatibilidad mayor

La principal complicacién en la incompatibilidad mayor es la hemdlisis de los
hematies ABO incompatibles transfundidos y la posibilidad de producir una
insuficiencia renal aguda e incluso la muerte. El riesgo de hemdlisis aumenta en los
injertos de médula 6sea, ya que el volumen de glébulos rojos del in6culo puede ser

incluso mayor al de una unidad de hematies.

Una estrategia para evitar la hemdlisis masiva es la eliminacion de hematies
del producto recolectado, mediante separacién por hidroxietilalmidén o dextrano, o por
concentracion de células mononucleares con maquinas de aféresis (Tekgundiz &
Ozbek, 2016; Larghero et al, 2006). Sin embargo, estos procesos pueden producir la
pérdida de progenitores hematopoyéticos y, por ello, algunos centros sélo los realizan
si el receptor tiene un titulo alto de isoaglutininas contra los hematies del donante
(Rowley et al, 2011). Otra alternativa es disminuir las isoaglutininas del receptor
mediante recambio plasmatico, columnas de inmunoadsorcién o infusién en el receptor
de hematies o de plasma secretor del mismo grupo sanguineo del donante, lo cual ha
demostrado disminuir el riesgo del desarrollo de APSR (Booth et al, 2013; Stussi et al,
2009). No existe consenso en la literatura sobre cual de estos métodos es el mejor.
Generalmente, se requiere la combinacién de varios métodos, aunque el titulo de

isoaglutininas suele repuntar.

En la incompatibilidad mayor ABO se deben monitorizar los parametros de
hemdlisis aguda y diferida, asi como evaluar periédicamente la posibilidad de
desarrollar una APSR. El manejo de estas complicaciones se basa en el soporte
transfusional con concentrados de hematies. Dado que la incidencia de APSR es baja,
y la remision espontédnea es frecuente, no se recomienda un tratamiento profilactico
sistematico (Aung et al, 2013). El tratamiento de esta complicacién es controvertido.
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Se han empleado diferentes estrategias que incluyen el uso de analogos de la
eritropoyetina, corticoides, recambios plasmaticos, reduccién de la inmunosupresion,
infusiéon de linfocitos del donante, infusién de células CD34", globulina antitimocitica
(ATG), rituximab, bortezomib, eltrombopag y, mas recientemente, daratumumab
(Marco-Ayala et al, 2021).

Las guias de manejo transfusional suelen dividir el trasplante en tres fases: |)
Pre-trasplante; Il) Desde el acondicionamiento; y Ill) Desde el establecimiento del
grupo hematico y sérico del donante y la desaparicidon de las isoaglutininas del
receptor (Booth et al, 2013). La seleccion apropiada de los componentes sanguineos
en la fase Il para este tipo de pacientes se detalla en la Tabla 5. En general, se deben
transfundir concentrados de hematies del grupo O, al menos hasta que las
isoaglutininas del paciente se vuelvan indetectables, momento en el que se podrian
transfundir concentrados de hematies del grupo del donante. La seleccién de
plaguetas puede resultar dificil ya que también expresan en su superficie antigenos
ABO, por lo que deben tenerse en cuenta tanto las isoaglutininas del receptor como
las de la célula stem del donante. Por una parte, es recomendable no transfundir
plaquetas u otros componentes sanguineos que contengan plasma con isoaglutininas
dirigidas frente al grupo ABO del donante. Por otro lado, es preferible el empleo de
plaquetas compatibles con el receptor, ya que se asocian a un mayor rendimiento
transfusional (Klumpp et al, 1996). Debido a que el volumen de plasma del donante en
los pooles de plaquetas suspendidas en solucion aditiva es tan solo del 35% vy, por
tanto, no deberia producir hemalisis, en general, el lavado o la deplecién de plasma de
estos componentes no se suele realizar (Petz, 2005; Cohn, 2015). No obstante, hasta
donde sabemos, nunca ha sido estudiado el impacto que supondria la transferencia
pasiva de estas isoaglutininas dirigidas contra antigenos ABO del donante en términos

de retraso del injerto y pronostico de estos pacientes.

1.4.2 Incompatibilidad menor

La reduccion de plasma del injerto es una estrategia frecuentemente usada
para disminuir la cantidad de isoaglutininas del donante, especialmente en los indculos
de médula 6sea, donde el volumen total suele ser mayor de 700 ml. Sin embargo,
existe riesgo de perder células progenitoras, por lo que algunos autores plantean
realizar este procedimiento cuando el titulo de isoaglutininas del donante es mayor de

1:125. No obstante, muchos centros lo llevan a cabo en todos los alo-TPH de médula
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Osea debido al elevado volumen extraido, y no sélo en los casos de incompatibilidad
ABO. Generalmente se emplean separadores automatizados, con lo que se consigue
una reduccién de volumen y de glébulos rojos mayor del 90% y una recuperacion de
CD34" mayor del 80% (Guttridge et al, 2016). Esta manipulacion no disminuye la
cantidad de linfocitos B del injerto y, por tanto, no afecta a la incidencia del sindrome
del linfocito pasajero. Los progenitores hematopoyéticos recogidos mediante sistemas
de aféresis se encuentran ya deplecionados de plasma y hematies (Gajewski et al,
2008).

Otra estrategia que se ha empleado con éxito es el recambio de hematies del
receptor por hematies del grupo O mediante separadores celulares. Sin embargo, la
hemolisis por transferencia pasiva de isoaglutininas es una complicacién rara y
facilmente prevenible con la reduccién de plasma del injerto. Por tanto, no es
adecuado someter a esta terapia tan exhaustiva a los receptores de forma rutinaria, ya
que, ademas, se asocia a una cantidad elevada de hematies remanentes del receptor
(Petz, 2005). No obstante, otros autores recomiendan esta estrategia profilactica,

especialmente en alo-TSP con profilaxis de la EICR sin MTX (Worel et al, 2007).

En la incompatibilidad menor ABO, se debe realizar una monitorizacion
rutinaria de parametros de hemolisis y de isoaglutininas del donante, especialmente
entre los dias 3 y 15 postrasplante, momento en el que el sindrome del linfocito
pasajero es mas frecuente. Normalmente, se detecta ante signos de hemodlisis, una
prueba de Coombs directa positiva y un titulo significativo de isoaglutininas del
donante en el suero y en el eluido de los hematies. En la mayoria de los casos, el
manejo se realiza con soporte transfusional de glébulos rojos compatibles con el
donante, con el uso empirico de corticoesteroides, evitando la transfusion de
componentes sanguineos con plasma ABO incompatible y manteniendo una adecuada
perfusion renal. En casos de hemolisis masiva, se puede considerar el recambio de
hematies del receptor, positivos para el antigeno A o B, por hematies del grupo O, lo
que podria ser una maniobra efectiva para la prevencién del fracaso renal en algunos
pacientes. El recambio plasmatico también deberia disminuir la concentracién del titulo
de la isoaglutinina en cuestion (Tekgiindiiz & Ozbek, 2016). Se ha empleado rituximab
con éxito en un paciente con hemdlisis masiva por sindrome de linfocito pasajero (Lee
et al, 2008).

Generalmente, la transfusién de hematies del grupo O desde el inicio del
acondicionamiento resulta mas practica. Los concentrados de hematies contienen

cierta cantidad de plasma con isoaglutininas del donante, aunque la hemdlisis por este
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motivo es rara y no justifica su lavado sistematico. En cuanto a las plaquetas y otros
componentes sanguineos que contienen plasma, se suele preferir la transfusion de
componentes del mismo grupo del receptor para evitar la transferencia de
isoaglutininas, aunque, tal y como se ha comentado previamente, su repercusion se
considera minima. Una vez que el receptor se convierte al grupo ABO del donante, se
prefiere la transfusion de plaquetas del grupo de este ultimo, ya que rendimiento

transfusional es mayor (Petz, 2005).

Tabla 4. Estrategias preventivas en el alo-TPH con incompatibilidad ABO

Incompatibilidad ABO Manipulacién del injerto Aféresis terapéutica

Mayor SP:
Isoaglutininas anti-donante | <20 ml de GR: no manipulacién

Gl e = 152 220 ml de GR: deplecion de GR . »
Recambio plasmatico

MO: Deplecion de GR con plasma AB o

albumina

Mayor SP: no manipulacioén

Isoaglutininas anti-donante | MO: contemplar la deplecion de

del receptor<1:16 GR

Menor SP y MO: deplecion de plasma

Isoaglutininas anti-receptor

del donante = 1:256 Recambio de GR con
GR grupo O

Menor SP: no manipulacién (experimental)

Isoaglutininas anti-receptor | MO: contemplar la deplecion de

del donante £1:128 plasma

Bidireccional Deplecion de GR y plasma si

isoaglutininas anti-receptor =2 1:128

SP = sangre periférica; MO = médula ésea; GR = glébulos rojos
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Tabla 5. Estrategia transfusional durante la fase Il del trasplante

Incompatibilidad

ABO Receptor Donante CH CP y plasma

(@) A O A, AB

(@) B O B, AB
Mayor (0] AB (0] AB
A AB A,O AB
B AB B, O AB

A o] 0] A, AB

B o] 0 B, AB
Menor AB 0] @) AB
AB A A, O AB
AB B B, O AB
Bidi ional A B O AB
idirecciona 5 A o AB

CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de plaquetas

En definitiva, aunque la incompatibilidad ABO no supone un impedimento para
la realizacion de un alo-TPH, dicha incompatibilidad se asocia a un aumento de la
morbilidad. El conocimiento de la incidencia, cronologia, factores de riesgo y
pronéstico de las distintas complicaciones inmunohematoldgicas en el alo-TPH es
crucial para planificar las oportunas estrategias profilacticas, diagndsticas y
terapéuticas. Ademas, el impacto que supone la incompatibilidad ABO en el pronéstico
de estos pacientes es controvertido, ya que los datos reportados en la literatura son a
veces contradictorios e inconsistentes. Por este motivo, en la presente tesis se
pretende revisar las complicaciones asociadas a la incompatibilidad ABO en una larga
serie de pacientes sometidos a un alo-TPH en la Unidad de Trasplante
Hematopoyético del Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital Universitario

y Politécnico La Fe de Valencia.
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Hipotesis

La incompatibilidad ABO entre donante y receptor no supone un impedimento
en la realizacion de un alo-TPH. Sin embargo, se ha relacionado, aunque de forma
inconsistente, con peores resultados del trasplante, como retraso en el injerto,
aumento en la incidencia de EICR aguda y cronica, asi como una mayor tasa de
recaida y mortalidad. Ademas, se ha asociado a un aumento de eventos
inmunohematoldgicos y de requerimientos transfusionales. El conocimiento detallado
de estos eventos y de los requerimientos de los distintos componentes transfusionales
segun el grado de compatibilidad ABO, asi como su impacto en los resultados de las
distintas modalidades de alo-TPH, es crucial para la optimizacion de la estrategia

transfusional en el paciente individual sometido a un trasplante.
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Objetivos

El objetivo general de la tesis es realizar un analisis del requerimiento
transfusional y de los aspectos inmunohematologicos mas relevantes en una amplia
serie de pacientes sometidos a alo-TPH de diferentes modalidades en la Unidad de
Trasplante Hematopoyético del Servicio de Hematologia y Hemoterapia del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia, que pueda servir a los Servicios
Transfusionales en una prediccion mas precisa de sus necesidades y contribuir a la
mejora en el manejo de estos pacientes. Para ello, se plantean los siguientes objetivos

especificos:

1. Determinar el impacto de la incompatibilidad ABO en los resultados del
trasplante, especialmente en la tasa y velocidad del injerto mieloide y
plaquetar, en la EICR aguda y cronica, asi como en la recaida, MRT vy

supervivencia.

2. Analizar las variables que influyen en la independencia y en los requerimientos

transfusionales, especialmente el tipo de trasplante y la incompatibilidad ABO.

3. Determinar el impacto en la mortalidad de la transfusién de hematies,
plaguetas totales y plaquetas serolégicamente incompatibles frente al donante

o al receptor.

4. Determinar la incidencia, caracteristicas y distribucién de las complicaciones
inmunohematoldgicas observadas en una amplia serie de pacientes sometidos

a alo-TPH en una sola institucion.

39






4 MATERIAL Y METODOS



Material y métodos

4.1 Pacientes

Se incluyeron en el estudio 602 pacientes adultos con enfermedades
hematoldgicas malignas en los que consecutivamente se realizé un alo-TPH entre
enero de 2009 y diciembre de 2018 en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de

Valencia.

4.2 Criterios de elegibilidad

Se incluyeron los pacientes que reunian los siguientes criterios:
1. Edad igual o superior a 14 afios en el momento del trasplante.
2. Diagndstico de enfermedad hematolégica maligna.

3. Sometidos a un primer alo-TPH de donante familiar o no emparentado y de
sangre periférica, médula ésea o SCU como fuente de progenitores

hematopoyeéticos.

4. Firma de un consentimiento informado por escrito que fue redactado de acuerdo

a las normas éticas requeridas por la declaracion de Helsinki.

Los diferentes protocolos fueron aprobados por el comité ético del Hospital

Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.

4.3 Procedimientos del TPH
Indicacion y eleccion del tipo de TPH

La indicacion definitiva del TPH y la eleccion de la modalidad de trasplante, asi
como de la fuente de progenitores hematopoyéticos y la intensidad del
acondicionamiento se decidieron colegiadamente en una sesion especifica semanal
del Servicio de Hematologia concebida para este fin. En lineas generales, la eleccién
del donante dependié de la disponibilidad de un hermano HLA idéntico y, en su
defecto, de un DNE o de un donante alternativo, en funcién de la urgencia requerida

para la realizacion del procedimiento.
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4.3.1 Tipificacion HLA de los pacientes y de los donantes

La tipificacién HLA de los pacientes, asi como la de los donantes y la de las
unidades de SCU se realizd por técnicas de biologia molecular y fue siempre
confirmada en el laboratorio de histocompatibilidad del Centro de Transfusién de la
Comunidad Valenciana. El genotipado HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQB1 y -DPB1 por baja
o alta resolucion fue hecho por una técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) diferente segun el momento histérico. Se emplearon como técnicas de alta y
baja resolucion la PCR con cebadores especificos de secuencia (SSP-PCR) (Olerup &
Zetterquist, 1992) y la PCR e hibridaciéon reversa con sondas de oligonucleétidos
especificos de secuencia (SSO-PCR) (Buyse et al, 1993). Se emplearon como
técnicas exclusivamente de alta resolucion el tipaje basado en la secuenciacion (PCR-

SBT) (Santamaria et al, 1993) y la secuenciacién masiva (NGS) (Holcomb et al, 2011).

4.3.2 Recoleccion y procesamiento de progenitores hematopoyéticos

Durante el proceso de busqueda de progenitores hematopoyéticos, se solicitd
la evaluacion de los donantes a la Unidad de Aféresis si el paciente disponia de un
familiar compatible, o en caso contrario, un familiar haploidéntico. En los casos en los
que el donante se consideré apto para la donacion, el facultativo responsable del
Programa de alo-TPH se coordin6 con el responsable de la Unidad de Aféresis para
programar la recoleccion de los progenitores hematopoyéticos, indicando la fuente y la
celularidad requerida. En el caso de alo-TSP, se movilizé a los donantes con G-CSF
subcutaneo (Filgrastim) a una dosis de 10 uyg/kg/dia durante 5 dias. Los progenitores
hematopoyéticos de sangre periférica se recolectaron con maquinas de aféresis COBE
Spectra® y Spectra Optia® (Terumo BCT®, Lakewood, CO, USA). La extraccion de
medula 6sea se realiz6 mediante punciones repetidas en ambas crestas iliacas

posteriores, bajo anestesia general y en condiciones de esterilidad en un quiréfano.

Todas las cosechas de progenitores hematopoyéticos de médula ésea con
incompatibilidad ABO mayor fueron sometidos a una deplecién de hematies de
manera manual con hidroxietilalmidén o, mas recientemente, de forma automatizada
con maquinas de aféresis COBE Spectra® y Spectra Optia® (Terumo BCT®, Lakewood,
CO, USA). Los progenitores hematopoyéticos de médula 6sea con incompatibilidad
ABO menor fueron desplasmatizados si el volumen de plasma era 210 ml/kg de peso
del receptor o si el titulo de isoaglutininas del producto era =21:256. En el caso de

progenitores de meédula ésea con incompatibilidad bidireccional se llevaron a cabo
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ambos procedimientos. Ningun injerto de sangre periférica fue manipulado con el fin
de reducir hematies o plasma. Ningun receptor fue sometido a procesos de reduccién
de isoaglutininas o hematies. En la Figura 1 se muestra mediante un diagrama de flujo
la relacion entre la Unidad clinica de TPH y la Seccidn de Transfusion y la Unidad de

Aféresis.

Unidad clinica de TPH
Paciente apto ¢ PH disponibles?
l / Sl'\
¢Hermano H7LA—id —No-»| Busqueda Programacion —» Ingreso . Acondi_cionarpientoe Solicitud_gie
o haplo? infusion transfusion
Ar l
Solicitud PH
Pruebas cruzadas
Si o Si
I
Recepcidén/recoleccion de PH
Manipulacion del injerto
v
v v ABO/Rh
valuacion ——
T e —» (Apto? Movilizacién de PH (E:/BI
v |
Pauta transfusional: ¢Positivo?
- componentes irradiados v
.. .. - ABO/Rh adecuado — =
Seccioén de Transfusion - requerimientos especiales ELAlE LS
. R . hematolégico
Unidad de Aféresis Pauta transfusional

PH = progenitores hematopoyéticos; CD = Coombs directo; EAl = escrutinio de anticuerpos irregulares;
HLA-id = HLA idéntico; haplo = haploidéntico.

Figura 1. Relacion entre la Unidad clinica y la Seccion de Transfusion

4.3.3 Regimenes de acondicionamiento

El tratamiento de acondicionamiento fue elegido de acuerdo con los protocolos
institucionales, en funcién del tipo de alo-TPH, la edad del paciente, las comorbilidades
y la enfermedad subyacente. Esquematicamente, los regimenes de acondicionamiento
fueron mieloablativos, con una intensidad convencional, o de intensidad reducida. La
intensidad del régimen de acondicionamiento dependi6é de la enfermedad, la edad, el
estado funcional y las comorbilidades del paciente, de acuerdo con los protocolos
vigentes. Los regimenes de acondicionamiento para los pacientes sometidos a TSCU,

TPH haploidéntico y de DNE han sido previamente descritos en detalle (Sanz et al,
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2001; 2013b; 2015) y consistieron en una combinacion de tiotepa, busulfan,
ciclofosfamida o fludarabina y ATG. Para los alo-TPH de hermano HLA idéntico los
pacientes recibieron busulfan combinado con fludarabina (de Lima et al, 2004; Martino
et al, 2001) o ciclofosfamida (Tutschka et al, 1987), busulfan combinado con
fludarabina y tiotepa (Montoro et al, 2020), o melfalan combinado con fludarabina
(Martino et al, 2001).

4.3.4 Manejo clinico de la EICR

Para la prevencién de la EICR, la profilaxis fue distinta segun el tipo de TPH
realizado (Tabla 6). Los pacientes sometidos a alo-TPH de hermano HLA idéntico
recibieron CsA combinada con MTX (dias +1, +3 y +6). A los pacientes que recibieron
un alo-TPH de DNE idéntico se les administré una combinacién de CsA, MTX y ATG.
Los pacientes sometidos a TSCU recibieron CsA combinada con prednisona o MMF.
Los pacientes que recibieron un trasplante haploidéntico recibieron, o bien una
deplecién T ex vivo mediante seleccion CD34" sin profilaxis farmacoldgicas, o una
combinacién de ciclofosfamida postrasplante (CY-PT) con CsA y MMF. A partir de
enero de 2017 se unificaron los esquemas de profilaxis y se empled una combinacion
de CY-PT, MMF y sirdlimus. Esta estrategia se aplico de manera generalizada en
todos los alo-TPH, independientemente de su intensidad y del parentesco, excepto en
los TSCU (Montoro et al, 2020).

Los pacientes que desarrollaron EICR aguda recibieron dosis altas de
metilprednisolona como terapia inicial (2 mg/kg/dia a 20 mg/kg/dia), usandose ATG en
los casos refractarios a corticoesteroides. La EICR crénica se traté con prednisona (1
mg/kg/dia). Los detalles de la dosis y la secuencia han sido previamente descritos en

detalle en diversas publicaciones de nuestro grupo (Sanz et al, 2001; 2012; 2013a).

Tabla 6. Profilaxis, monitorizacion y tratamiento actual de la EICR

Manejo de la EICR Dosis y esquemas utilizados

TPH hermano HLA idéntico
e CsA+MTX (+1, +3, +6)

Medidas de TPH DNE HLA idéntico:
profilaxis e CsA+MTX+ATG
TSCU:

e CsA (-1 a+90y suspension progresiva) + MMF o prednisona
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Manejo de la EICR ‘ Dosis y esquemas utilizados

TPH haploidéntico:
e Depleciéon T ex vivo
e CY-PT (+3, +4) + CsA + MMF

Profilaxis uniforme, desde 2017:
e CY-PT (+3, +4) + sir6limus + MMF

Metilprednisolona

Medidas de * Primera linea: 2 mg/kg/dia
tratamiento * Segunda linea: ATG 1,25 mg/kg/dia, a dias alternos, 5-10 dosis

e Evaluar respuesta al 3° y 7° dias > si progresion a los 3 dias
o ausencia de respuesta a los 7dias > 2?2 linea

TPH=trasplante de progenitores hematopoyéticos; CsA=ciclosporina A; MTX=metotrexate;
ATG = globulina antitimocitica; CY-PT = ciclofosfamida postrasplante; MMF = micofenolato mofetilo.

4.3.5 Cuidados de soporte

Las medidas de soporte siguieron las pautas institucionales descritas
anteriormente (Sanz et al, 2015). Todos los pacientes fueron hospitalizados en
habitaciones individuales con aire a presién positiva y filtros HEPA (high-efficiency

particulate air) en régimen de aislamiento invertido.

Como profilaxis antifungica se usé un azol (voriconazol o posaconazol) durante
6 meses después del TSCU, del alo-TPH de DNE y del TPH haploidéntico, y mientras
se usaban esteroides para el tratamiento de la EICR en el alo-TPH de hermano HLA
idéntico. La profilaxis contra Pneumocystis jirovecii consisti6 en administrar
cotrimoxazol dos dias a la semana, que se mantuvo durante un minimo de un afio o
hasta que se suspendid el tratamiento inmunosupresor. En caso de que el
cotrimoxazol estuviese contraindicado, se empled pentamidina inhalada. Los pacientes
seropositivos al CMV recibieron profilaxis, ya fuese con ganciclovir intravenoso o con
valganciclovir oral. Cuando se detectd6 una PCR positiva para CMV se inicié una
terapia anticipada de primera linea con ganciclovir intravenoso 5 mg/kg dos veces al
dia o valganciclovir oral 900 mg dos veces al dia. Desde enero de 2017, ningun
paciente recibié profilaxis universal frente al CMV y se aplicé unicamente la estrategia

de terapia anticipada, excepto en los pacientes que recibieron un TSCU o ATG.

Todas estas medidas preventivas y terapéuticas se muestran en varias tablas
a continuacion (Tabla 7, Tabla 8 y Tabla 9). Debido a la heterogeneidad de la serie en
el tiempo, en la enfermedad de base y en la fuente de progenitores hematopoyéticos,
las medidas de soporte utilizadas variaron en funcién del momento histérico y de los
protocolos vigentes en cada momento.
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Tabla 7. Medidas de profilaxis de las infecciones

Profilaxis ‘ Farmacos y dosis utilizadas

Antibacteriana Ciprofloxacino 500 mg/12 h vo desde el inicio de acondicionamiento
hasta PMN > 0,5 x 10%L o hasta el inicio de antibioterapia iv.

Fluconazol 100 mg/dia vo o iv desde el inicio del acondicionamiento
hasta el dia 0; seguido de azol con cobertura hongo filamentoso
(Voriconazol 100-200 mg/12 h o posaconazol 300 mg/dl’a VO 0 iv)
desde el dia +1 hasta el injerto (3 dias con PMN > 0,5 x 10°/L) o inicio de
Antifungica antifungicos iv.

Voriconazol 200 mg/12 h vo o posaconazol 300 mg/dia vo desde el
injerto y/o alta hasta el dia +100, y/o si el paciente recibe mas de 10
mg/dia de prednisona como tratamiento de EICR.

Receptor CMV negativo:

Aciclovir 250 mg/m?/12 h iv desde el dia -5 hasta el dia +30; 400
mg/8 h vo desde el dia +30 hasta el dia +180.

Receptor CMV positivo*:

e Alo-TPH emparentado HLA idéntico:
. Aciclovir 400 mg/m®/12 h iv desde el dia -5 hasta PMN > 1 x 10%/L 3
Antiviral (CMV) dias consecutivos.
Valganciclovir 900 mg/dia vo 3 veces a la semana desde el
prendimiento hasta el dia +90. Aciclovir 400mg/8 h vo desde el dia
+90 hasta el dia +180.
* Alo-TPH no emparentado o no HLA idéntico:
Aciclovir 500 mg/m?8 h iv desde el dia -5 hasta PMN > 1 x 10°/L 3
dias consecutivos.
Valganciclovir 900 mg/dia vo hasta el dia +180.

Cotrimoxazol 160/800 mg/12 h desde el ingreso hasta el dia -2.

Reiniciar a misma dosis 2 dias por semana, desde PMN > 1 x10%L 3
dias consecutivos hasta un afio postrasplante, o hasta que la cifra de
Jirovecii linfocitos CD4"* sea>0,4 x 10%/L, o hasta 3 meses después de retirar la
inmunosupresién si esto ocurre mas tarde. Acido félico 1 capsula dos
dias por semana.

Pneumocystis

Realizar la prueba de la tuberculina (Mantoux) o quantiferon antes del
TPH.

Si Mantoux 25 mm de diametro o quantiferén positivo:
Isoniazida (Cemidon-B6 300 mg) 300 mg/dia durante 9 meses.

TPH=trasplante de progenitores hematopoyéticos; PMN=neutréfilos; EICR=enfermedad injerto contra
receptor; CMV=citomegalovirus; vo=via oral; iv=intravenoso.
* Desde enero de 2017 no se realiza profilaxis universal.

M. tuberculosis
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Tabla 8. Monitorizacién de las infecciones

‘ Monitorizacién Estrategia

i Antigeno de galactomanano: 2 veces por semana si el paciente
Aspergillus estd ingresado; 1 vez por semana si paciente ambulatorio pero
neutropénico o con >20 mg/dia de corticoides por EICR cronico.

En ambos, receptor negativo y positivo, monitorizar con PCR CMV en
sangre 2 veces por semana desde el dia +7 al dia +120; desde el
dia +120 al dia +180 semanalmente si hay EICR y quincenalmente
si no hay EICR.

Si PCR positiva (al menos 2 determinaciones entre 500 y 2500
copias o al menos 1 determinaciéon con mas de 2500 copias): iniciar
tratamiento precoz de CMV con valganciclovir 900 mg/12 h vo.

Si sintomas atribuibles a enfermedad por CMV (disnea y/o
neumonia; gastroenteritis; retinitis o encefalitis; pancitopenia y fiebre;
cistitis), solicitar PCR CMV en sangre y pruebas diagndsticas
correspondientes (Radiografia y/o TC de térax y/o BAL con cultivo
Shell-vial y PCR; endoscopia y biopsia intestinal con cultivo Shell-vial
y PCR; oftalmoscopia, RMN cerebral y/o puncién lumbar/humor
acuoso con Shell-vial y PCR; aspirado medular con Shell-vial y PCR;
orina con Shell-vial).

CMV

1 vez a la semana desde el dia +7 hasta el dia +100, cada 2
semanas hasta el dia +180 y mensualmente hasta el primer afio. Si
VEB reactivacion VEB, se solicitd TC de cuerpo entero junto con el resto
de pruebas diagndsticas correspondientes segun la clinica, con el
objetivo de demostrar la proliferacion linfoide mediante histologia.

EICR=enfermedad injerto contra receptor; CMV=citomegalovirus; BAL=lavado broncoalveolar; VEB=virus
de Epstein Barr; vo=via oral.* Desde enero de 2017 no se monitoriza.

Tabla 9. Otras medidas de soporte

Medida de soporte ‘ Farmacos y dosis utilizadas

Filgrastim desde el dia +7 hasta PMN >1x 10%/L 3 dias consecutivos
o leucocitos >10 x 10%/L un solo dia.

Dosis: si superficie corporal <1,8 m?: Filgrastim 300 pg/dia sc; si
superficie corporal 21,8 m?: Filgrastim 480 ug/dia sc.

Indicaciones de G- Administrar G-CSF a demanda en la fase post-injerto para mantener
CSF PMN >1-1,5x 10%/L (sobre todo si infeccion previa o concomitante).

Administrar G-CSF si PMN <1,5x10%L por toxicidad de
valganciclovir o ganciclovir. Si PMN <0,5x10%L: suspender
valganciclovir o ganciclovir. Administrar foscarnet si toxicidad
medular limitante que impida tratamiento precoz o de enfermedad
por CMV con valganciclovir o ganciclovir.

Granisetron: 3 mg/dia iv solo los dias en los que se administra la

Prevencion y quimioterapia (se pueden dar hasta 6 mg/dia si es necesario).

) Luego suspender. Lorazepam 1 mg/8 h vo como adyuvante si
tratamiento de las quimioterapia de alto poder emetogeno. Si a pesar de esta pauta no
nauseas y vomitos se controlan los vomitos, se afadira al tratamiento dexametasona 4

mg iv antes de la quimioterapia pudiendo repetirse la dosis hasta un
total de 4 mg/6 h).

G-CSF =factores de crecimiento de colonias de granulocitos; PMN = neutréfilos; CMV = citomegalovirus;
sc = subcutaneo; vo = via oral; iv = intravenoso.

48



Material y métodos

4.3.6 Politica transfusional

El facultativo responsable de la Seccion de Transfusion del Servicio de
Hematologia fue el encargado de revisar las indicaciones de la transfusién de los
componentes sanguineos solicitados, asi como el grado de urgencia y la pauta
transfusional. El Sistema de Informacion de Laboratorio empleado en la gestion de los

servicios de transfusion fue el e-Delphyn BB® (Hemasoft Software SL®, Madrid, Spain).

Se transfundieron concentrados de hematies si los niveles de hemoglobina de
los pacientes eran menores a 80 g/dL o cuando la anemia era sintomatica
clinicamente o mal tolerada por complicaciones respiratorias o cardiovasculares
concomitantes. Se transfundieron concentrados de plaquetas profilacticamente con
niveles por debajo de 20x10%L y terapéuticamente ante hemorragia activa. Las
plaquetas transfundidas fueron, o bien pooles obtenidos de la capa leucoplaquetar de
cuatro donantes, o bien plaquetas obtenidas mediante aféresis de un solo donante,
tras ser almacenadas en solucidon aditiva en ambos casos. Se transfundié plasma
fresco congelado (PFC), fotoinactivado con azul de metileno o cuarentenado, como
profilaxis de procedimientos invasivos en pacientes con alteracion de los tiempos de la
coagulacion y de forma terapéutica ante hemorragias masivas. Todos los
componentes fueron desleucocitados mediante filtracion e irradiados con una dosis de
25-40 Gy.

La eleccidon de componentes sanguineos se realizé teniendo en cuenta la
compatibilidad ABO y Rh entre el donante y el receptor (Booth et al, 2013). El los alo-
TPH con incompatibilidad ABO mayor, se eligieron preferentemente concentrados de
hematies de grupo del receptor y plaquetas y plasma del grupo del donante. En los
alo-TPH con incompatibiidad ABO menor, se seleccionaron preferentemente
concentrados de hematies del grupo del donante y plaquetas y plasma del grupo del
receptor. En los alo-TPH con incompatibilidad ABO bidireccional se eligieron
concentrados de hematies del grupo O y plaquetas y plasma del grupo AB. Esta
estrategia se mantuvo al menos hasta el cambio de grupo del paciente, esperando
unos meses hasta descartar recidivas tempranas. No se realizaron modificaciones de
los componentes sanguineos tales como lavado o deplecidn de plasma. Desde el afio
2017 se cambio la estrategia transfusional de plaquetas, priorizando la transfusién de

plaguetas ABO compatibles con el donante y con el receptor.

Las plaquetas transfundidas se clasificaron teniendo en cuenta el grupo ABO

tanto de donante como de receptor de la siguiente forma:
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* ABO idénticas: plaquetas del mismo grupo del donante y receptor en alo-TPH ABO
idénticos.

* ABO compatibles: plaquetas de grupo compatible con donante y receptor y que

poseen plasma incompatible dirigido frente a alguno de ellos.

* Plasma compatibles: plaquetas con plasma compatible frente a donante y receptor

y que poseen grupo ABO incompatible frente a alguno de ellos.

* ABO y plasma incompatibles: plaquetas que no cumplen ninguno de los criterios

anteriores.

Se realizaron como pruebas de compatibilidad el escrutinio de anticuerpos
irregulares (EAI), grupo ABO/Rh y la prueba de Coombs directa en el donante y en el
receptor antes del trasplante, asi como en cada muestra pretransfusional de receptor
durante el periodo postrasplante y en todos los pacientes con sospecha clinica de
anemia hemolitica. En casos seleccionados, se realizo la titulacion de isoaglutininas
del receptor. Las pruebas de grupo ABO/Rh y el EAI se llevaron a cabo, dependiendo
del momento histérico en los sistemas automatizados ORTHO AutoVue Innova® y
ORTHO VISION® (Ortho Clinical Diagnostics®, Marlow, UK). El suero de pacientes con
resultados positivos se analizé para su identificacién usando paneles comerciales de
hematies con antigenos conocidos (Ortho Clinical and Diagnostics®, Diamed® and
Makropanel®). Los pacientes que desarrollaron anticuerpos frente a antigenos
eritrocitarios considerados clinicamente significativos recibieron sangre negativa para
dichos antigenos. La prueba de Coombs directa se llevo a cabo en glébulos rojos de
muestras con EDTA segun los métodos estandar. La separacion de los anticuerpos de
los glébulos rojos se realizé mediante elucién acida (Elu-Kit 11°, Gamma Biologicals®,
Houston, TX, USA), y su identificacion se hizo usando paneles comerciales de
hematies con antigenos conocidos (Ortho Clinical and Diagnostics®, Diamed® and

Makropanel®).

4.4 Definicién, diagnodstico y tipos de eventos inmunohematolégicos

Se defini6 como evento inmunohematolégico del alo-TPH a los que ocurrieron
desde el inicio del acondicionamiento hasta la recaida o progresion de la enfermedad
de base. El diagnéstico final se llevoé a cabo mediante una combinacién de hallazgos
clinicos y de laboratorio. Los diferentes tipos de eventos inmunohematolégicos fueron

definidos de la siguiente forma:
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Persistencia de isoaglutininas del receptor: presencia de isoaglutininas anti-A o

anti-B en el plasma o en los glébulos rojos del receptor mas alla de los dos meses

de un alo-TPH con incompatibilidad ABO mayor o bidireccional.

Aplasia pura de la serie roja: anemia arregenerativa (reticulocitos en sangre <1%

del total de eritrocitos) después de al menos 60 dias de un trasplante con
incompatibilidad ABO mayor o bidireccional, asociado a una disminucion de
progenitores eritroides en la médula 6sea y tras haberse descartado otras causas

como infecciéon, hemolisis, recaida o toxicidad.

Aloinmunizacién transfusional a concentrados de hematies, plaquetas o

progenitores hematopoyéticos: aparicion de aloanticuerpos dirigidos frente a

antigenos eritrocitarios diferentes a anti-A o anti-B, al menos una semana después

del evento sensibilizador.

Sindrome del linfocito pasajero: produccion de anticuerpos por linfocitos del

donante acompafando el injerto, que estan dirigidos frente a antigenos
eritrocitarios del receptor, mayoritariamente anti-A y/o anti-B, durante el primer mes

postrasplante.

Anemia hemolitica autoinmune: positividad de la prueba de Coombs directa por un

anticuerpo con especificidad diferente al grupo ABO y evidencia de hemodlisis tanto

clinica como de laboratorio.

4.5 Definiciény tipos de incompatibilidad ABO

Incompatibilidad ABO mayor: evidencia seroldgica de anticuerpos derivados del

receptor dirigidos frente antigenos ABO del donante.

Incompatibilidad ABO menor: evidencia serolégica de anticuerpos derivados del

donante dirigidos frente antigenos ABO del receptor.

Incompatibilidad ABO bidireccional: evidencia seroldgica de anticuerpos derivados

del donante y del receptor dirigidos frente antigenos ABO de ambos.
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4.6 Otras definiciones
4.6.1 Injerto mieloide

Se considerd injerto mieloide el primer dia en el que se observé un recuento

absoluto de neutrdfilos igual o superior a 0,5x 10%L de 3 dias consecutivos.

4.6.2 Injerto plaquetario

Se consider¢ injerto plaquetario el primer dia en el que se observé un recuento
de plaquetas igual o superior a 20x 10%/L sin requerir transfusion de plaquetas en 7

dias consecutivos.

4.6.3 Independencia transfusional de hematies

Dia de la dultima transfusion de concentrados de hematies sin requerir

transfusion de concentrados de hematies en los 30 dias posteriores.

4.6.4 Independencia transfusional de plaquetas

Dia de la ultima transfusion de plaquetas sin requerir transfusién de plaquetas

en los 7 dias posteriores.

4.6.5 Fallo de injerto

Se definié como fallo primario de injerto a la ausencia de injerto mieloide en los
pacientes que sobrevivieron al menos 28 dias después del trasplante. El fallo

secundario de injerto se definié como la pérdida de un injerto.

4.6.6 Cistitis hemorragica

Se definié como cistitis hemorragica la presencia de hematuria macroscopica
(grado =2) acontecida en cualquier momento tras el inicio de del acondicionamiento y

mantenida durante al menos 7 dias (Cesaro et al, 2018).
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4.6.7 Sindrome de obstruccion sinusoidal

Para el diagndstico del SOS se adoptaron los criterios diagnosticos del EBMT

para adultos, tal y como muestra la Tabla 10 (Mohty et al, 2016).

Tabla 10. Criterios diagnésticos de SOS en adultos

SOS clasico SOS tardio

En los primeros 21 dias del TPH >21 dias tras el TPH

Bilirrubina >2 mg/dL y 2 de los siguientes: SOS clasico, O
Hepatomegalia dolorosa SOS demostrado por histologia, O
Aumento de peso >5% 2 de los siguientes:
Ascitis (clinica o ecografica) Bilirrubina >2 mg/dL (o 34 ymol/L)

Hepatomegalia dolorosa

Aumento de peso >5%

Ascitis

Y evidencia de SOS por hemodinamica o US
SOS = sindrome de obstruccion sinusoidal; US = ultrasonidos.

4.6.8 Enfermedad injerto contra receptor aguda y croénica

Se adoptaron los criterios estandar para la definicién y gradacion de la EICR
aguda y croénica (Glucksberg et al, 1974; Przepiorka et al, 1995; Shulman et al, 1980).
En la Tabla 11, Tabla 12 y Tabla 13 se muestran los criterios clinicos por 6rganos, en
la Tabla 14 la gradacién global de la EICR aguda, y en la Tabla 15 los criterios clinicos

para la clasificacion de la EICR cronica.

Tabla 11. Estadio clinico de la EICR cutanea

Estadio Criterio clinico

4 Exantema maculopapular menor al 25% de la superficie corporal total.

o Exantema maculopapular entre el 25% y 50% de la superficie corporal
total.

+++ Eritrodermia generalizada.

i+ Descamacion y bullas.
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Tabla 12. Estadio clinico de la EICR intestinal

Estadio Criterio clinico

+ Diarrea entre 500-1000 ml/d o nauseas persistentes.
++ Diarrea entre 1000-1500 ml/d.

+++ Diarrea mayor de 1500 ml/d.

++++ Dolor abdominal intenso con o sin ileo.

Tabla 13. Estadio clinico de la EICR hepatica

Estadio Criterio clinico
+ Bilirrubina entre 2 y 3 mg/dI.

++ Bilirrubina entre 3 y 6 mg/dI.

+++ Bilirrubina entre 6 y 15 mg/dl.

++++ Bilirrubina mayor de 15 mg/dl.

Tabla 14. Grados de EICR aguda global

Afectacion del estado

Grado global Cutaneo Hepatico Gastrointestinal general
Grado 0 0 0 0 0
Grado 1 +++ 0 0 0
Grado 2 +/+++ + + +
Grado 3 +4+/+++ ++/+++ ++/+++ ++
Grado 4 +4/++++ ++/++++ ++/++++ +++

Tabla 15. Clasificacion de la EICR cronica segun criterios clasicos

Extension ‘ Criterios

e Afectacion cutanea limitada y/o
e Disfuncion hepatica debida a EICR cronica.

e Afectacion cutanea generalizada o

e Afectacion cutanea limitada y/o disfuncion hepatica debida a EICR
cronica, y al menos uno de los siguientes criterios:
- Histologia hepatica con afectacién cronica agresiva, necrosis o

Extensa cirrosis.

- Afectacién ocular demostrada por una prueba de Schirmer <5 mm.

- Afectacion de glandulas salivares o mucosa oral demostrada por
biopsia labial.

- Afectacion de cualquier otro 6rgano diana.

Limitada
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4.6.9 Clasificacion del estado de la enfermedad al trasplante

El estado de la enfermedad en el momento del trasplante se clasificé del

siguiente modo:

» Estadio precoz: pacientes con leucemia aguda, linfoma, mieloma o SMD en

primera remision completa (RC1) y leucemia mieloide crénica (LMC) en primera
fase cronica.

» Estadio intermedio: pacientes con leucemia aguda, linfoma, mieloma o SMD en

segunda o superior remision completa, LMC en segunda fase cronica o fase
acelerada.

» Estadio avanzado: leucemia aguda, linfoma o mieloma refractario o en recaida,

LMC en crisis blastica y anemia refractaria con exceso de blastos (AREB) no

tratada.

4.6.10 Indice de comorbilidad HCT-CI

Se empledé como modelo prondstico para la determinacion del riesgo de los
pacientes el Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index (HCT-CI)
(Sorror et al, 2005). La puntuacion final se obtuvo a partir del sumatorio de todas las

comorbilidades presentes en el paciente (Tabla 16).
Los pacientes se clasificaron en tres grupos de riesgo:

* Bajo: 0 puntos.
* Intermedio: 1 0 2 puntos.

* Alto: 3 0 mas puntos.

Tabla 16. Comorbilidades del HCT-CI

Comorbilidad Definicion Puntos

o Fibrilacién auricular, flutter, sindrome del nodo sinusal
Arritmia o . 1
enfermo o arritmias ventriculares

Enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva,

i 1
Cardiaca IAM, FEVI < 50%
Intestinal Colitis ulcerosa o enf. Crohn que haya requerido tratamiento
Diabetes DM que requiere insulina o antidiabéticos orales

Cerebrovascular AlT, ACV o trombosis cerebral

[N R U L U

Psiquiatrico Depresién, ansiedad u otra que requiera tratamiento continuo
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Comorbilidad Definicion Puntos

Hepatitis crénica, bilirrubina<1,5x VN o AST o

Hepatico leve ALT <2,5x VN. Infeccién por VHB o VHC

Obesidad IMC > 35 kg/m* 1
. Infeccién antes del ingreso que requiera continuacion del
Infeccion ) . . . . . 1
tratamiento antimicrobiano mas alla del dia 0
Pulmonar DLCO y/o FEV1 66-88% o disnea de minimos esfuerzos 2
moderado

Lupus sistémico, artritis reumatoide, polimiositis, polimialgia

R tologi ) N . 2
eumatologico reumatica, enfermedad del tejido conectivo

Ulcera péptica Diagnéstico endoscoépico o radiologico (no solo reflujo)

Renal Creatinina> 176 pmol/l, didlisis o trasplante renal previo

Tumor previo Tratam|en'to para neoplasia en algin momento (excluye 3
tumor cutaneo no melanoma)

Valvular cardiaca | Diagnosticada (excepto prolapso mitral) 3
DLCO y/o FEV12=65%, disnea en reposo u oxigeno

Pulmonar grave L 3
domiciliario

Hepatico grave Bilirrubina=1,5x VN o AST o ALT 22,5 x VN o cirrosis 3

IAM =infarto agudo de miocardio; FEVI=fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; DM = diabetes
mellitus; AlT = accidente isquémico transitorio; ACV =accidente cerebral vascular; VN =valor normal;
AST = aspartato aminotransferasa; ALT =alanina aminotransferasa; VHB =virus de la hepatitis B;
VHC = virus de la hepatitis C; IMC = indice de masa corporal; DLCO = capacidad de difusion de mondxido
de carbono; FEV1 = volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

4.7 Recoleccién, almacenamiento y gestion de los datos

Se recogieron de forma prospectiva los datos referentes a los pacientes
sometidos a cualquier modalidad de alo-TPH, asi como los referentes a los detalles del
procedimiento, las complicaciones, la evolucién, las transfusiones recibidas hasta la
recaida o la realizacion de un segundo trasplante y los resultados de una serie de
criterios de valoracién (endpoints) predeterminados. Para ello se emplearon una serie
de formularios tomando como base los disefiados por el EBMT, Eurocord y CIBMTR,
con una ampliacion de algunos datos adicionales que responden a objetivos
investigacionales especificos de la Unidad de Trasplante del Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario La Fe. Los datos fueron sistematicamente introducidos y
periddicamente actualizados en una base de datos (Microsoft Access, Microsoft
Office®). Los datos considerados de interés para el propdsito de esta tesis fueron
seleccionados mediante una consulta SQL y exportados a una hoja de calculo
(Microsoft Excel, Microsoft Office®). Esta ultima fue la fuente de datos para el analisis

estadistico.
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4.8 Analisis estadistico

Las variables categdricas se compararon utilizando la prueba de Chi-cuadrado
con correccion de Yates o la prueba exacta de Fisher cuando fue necesario. Se utilizé
un valor de P de dos colas. La prueba de Kolmogorov-Smirnov se empled para
determinar la normalidad de la distribucion de las variables continuas. Se emple6 el
coeficiente de Spearman para evaluar la correlacion entre variables continuas. Se
empled la prueba de la U de Mann-Whitney y la prueba de Kruskal-Wallis para
comparar variables continuas entre grupos. Se utilizé un modelo de regresion logistica
multiple mediante el método de pasos hacia atras para evaluar los requerimientos
transfusionales hasta el dia +180 postrasplante. Los concentrados de hematies y las
unidades de plaquetas transfundidas fueron categorizadas de acuerdo al punto de
corte mas discriminante para ese fin. Para evaluar la influencia de la transfusién de
plaquetas con plasma incompatible en la supervivencia, los pacientes fueron
categorizados en dos grupos de acuerdo al requerimiento transfusional de plaquetas

totales.

La probabilidad de injerto mieloide y plaquetario, de independencia transfusional
de hematies y plaquetas, de EICR aguda y crénica, de MRT, de recaida, asi como la
de desarrollar cualquier evento inmunohematolégico se calcularon mediante el método
de incidencia acumulada (riesgo competitivo) (Gooley et al, 1999; Fine & Gray, 1999).
Se consideraron eventos competitivos los siguientes: a) para el injerto mieloide y
plaguetario y para la independencia transfusional de hematies y plaquetas: la muerte
precoz, la recaida o la realizacion de un segundo trasplante sin evidencia de
recuperacion hematopoyética; b) para la EICR aguda y crénica: la muerte, la recaida o
la realizacion de un segundo trasplante; c) para la MRT: la recaida; d) para la recaida:
la muerte sin recaida previa; y e) para el desarrollo de cualquier evento
inmunohematolégico: la muerte, la recaida o la realizacion de un segundo trasplante.
El analisis actuarial de supervivencia se hizo mediante el método de Kaplan-Meier
(Kaplan & Meier, 1958) y para comparaciones se utilizé la prueba de Log-rank (Mantel,
1966). La SG, la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia libre de
EICR y recaida (SLIR) fueron calculadas desde la fecha del trasplante considerando
como eventos los siguientes: a) para la SG: la muerte por cualquier causa; b) para la
SLE: la recaida o la muerte en RC; y c¢) para la SLIR: la EICR aguda grado llI-1V, la
EICR crénica extensa, la recaida o la muerte en RC. Las variables consideradas para
el analisis de factores pronésticos de los diferentes eventos se muestran en la Tabla
17.
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Las variables con un valor de P<0,1 fueron incluidas en los analisis
multivariables usando el método de regresion de riesgo proporcional de Cox para
eventos temporales (Cox, 1972) o el método de Fine y Gray (Fine & Gray, 1999) para
la incidencia acumulada. La influencia de la EICR aguda y crénica, del SOS y de la
cistitis hemorragica sobre los diferentes eventos se analiz6 mediante el analisis
multivariable de regresion de Cox siendo consideradas como covariables tiempo-

dependientes.

El andlisis estadistico se realizdé usando el programa informatico SPSS (version
25, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) y EZR (Kanda, 2013), un programa de interfaz
404

{RCoreTeam:2018wf}, usando los paquetes maxstat v0.7-14, survival v2.36-10, Design

grafica para el lenguaje y entorno de programacién R versién

2.3-0, prodlim v1.2.1 y cmprsk v2.2-2 12.

Tabla 17. Variables incluidas en los estudios de factores prondsticos

Paciente

Donante/Receptor

Procedimiento

Tiempo
dependientes

Edad Compatibilidad HLA Tipo de TPH EICR aguda
Sexo Compatibilidad ABO Afo del trasplante SOS
Peso Compatibilidad Rh Regimen de cistitis
acondicionamiento hemorragica
Intensi I
Diagnéstico Sexo donante-receptor n erlgldad Qe
acondicionamiento
Fase de la
enfermedad al EAI del donante Profilaxis de la EICR
trasplante
Trasplante t’:lutologo Edad del donante Celu!arldaq CD34
previo infundida
Serologia CMV del Serologia CMV Seleccién CD34"
receptor donante-receptor
HCT-CI Embarazos de la Tr?nsfuspn en los 10
donante dias previos al TPH
Hb previa al trasplante
EAI
TPH=trasplante de progenitores hematopoyéticos; EICR=enfermedad injerto contra receptor;
SOS =sindrome de obstruccion sinusoidal; EAl=escrutinio de anticuerpos irregulares;

CMV = citomegalovirus;
Hb = hemoglobina.

HCT-CI = Hematopoietic Cell

Transplantation Specific Comorbidity

Index;
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Resultados

5.1 Descripcion de la serie global
5.1.1 Caracteristicas de los pacientes

En la Tabla 18 se muestran las caracteristicas de los 602 pacientes con
enfermedades hematolégicas malignas que recibieron un primer alo-TPH entre enero
de 2009 y diciembre de 2018 en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de

Valencia.

Brevemente, 253 pacientes fueron sometidos a un trasplante de hermano HLA
idéntico, 9 de los cuales tenian una disparidad HLA, 210 recibieron un TSCU, 75 un
alo-TPH de DNE HLA idéntico y 64 un alo-TPH haploidéntico. La mediana de edad fue
de 46 anos (extremos, 15-70), siendo mas jovenes los pacientes que recibieron un
TSCU o un alo-TPH haploidéntico (P < 0,0001).

La distribucién segun la enfermedad de base y su estadio en el momento del
trasplante se muestran en la Figura 2 y Figura 3, respectivamente. La enfermedad de
base mas frecuente fue la leucemia aguda, con 271 LMA (45%) y 107 LLA (18%). En
el trasplante haploidéntico, la proporcion de pacientes con linfoma y SLPC (33%) y con
un ATSP previo (36%) fue mayor que en otros TPH (P <0,001 y P=0,001,
respectivamente). La proporcién de pacientes trasplantados en fases avanzadas de la
enfermedad fue mayor en el trasplante de DNE y en el haploidéntico (45% y 47%,
respectivamente) (P=0,008). Los pacientes que recibieron un alo-TPH haploidéntico
presentaron un mayor HCT-Cl (P=0,016). El grupo sanguineo del receptor mas

frecuente fue el grupo A (44%) y Rh positivo (85%).

La distribucion de las caracteristicas de los pacientes segun el tipo de
compatibilidad ABO del trasplante no mostré diferencias significativas. La mediana de
seguimiento de los pacientes vivos fue de 53 meses (extremos, 3-140). La mediana de
seguimiento fue 79 meses (extremos, 19-129) en el TSCU, 61 meses (extremos, 12-
134) en el alo-TPH de hermano HLA idéntico, 37 meses (extremos, 20-78) en el de

DNE y 30 meses (extremos, 17-86) en el haploidéntico.
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Tabla 18. Caracteristicas de los pacientes

Hermano
HLA-id*

DNE | TSCU

Variables Total

Nuamero de pacientes, n (%) 602 253 (42) | 75 (12) | 210 (35) | 64 (11)

Edad, afios <0,0001
Mediana 46 49 53 44 44
Extremos 15-71 16-70 19-71 16-66 19-70

Sexo, n (%) 04
Hombre 352 (59) | 152 (60) | 47 (63) | 121 (58) | 32 (50)

Mujer 250 (42) | 101 (40) | 28 (37) | 89 (42) | 32 (50)

Diagnéstico, n (%) <0,0001
LMA 271 (45) | 126 (44) | 25 (33) | 95 (45) | 25(39)

LLA 107 (18) | 31 (12) 7(9) 59 (28) | 10 (16)
Linfomas y SLPC 106 (18) | 44 (17) | 16 (21) | 25(12) | 21(33)
SMD 44 (7) 15(6) | 10(13)| 16(8) 3(5)
Mieloma multiple 32 (5) 18 (7) 7(9) 3(1) 4 (6)
SMPC y SMD/SMPC 28 (5) 11 (4) 9(12) 7(3) 1(2)
LMC 14 (2) 8 (3) 1(1) 5(2) 0

Estadio al trasplante, n (%) 0,008
Precoz 225 (42) | 116 (46) | 26 (35) | 98 (47) | 15(23)
Intermedio 140 (23) | 55(22) | 15(20) | 51 (24) | 19(30)
Avanzado 207 (34) | 82(32) | 34 (45) | 61(29) | 30 (47)

HCT-CI, n (%) 0,016
Bajo 267 (44) | 113 (45) | 28 (37) | 104 (50) | 22 (34)
Intermedio 162 (27) | 71(28) |24 (32) | 55(26) | 12(19)

Alto 173 (29) | 69 (27) | 23 (31) | 51 (24) | 30 (47)

ATSP previo, n (%) 130(22) | 54 (21) | 22(29) | 31(15) | 23(36) 0,001

(SOZ;°'°9'3 CMVpositiva,n | 55 75) | 191 (76) | 54 (72) | 157 (75) | 50 (78) 0,8

Peso, kg 0,1
Mediana 71 70 75 71 68,5
Extremos 40-144 | 44-140 | 41-121 | 40-144 47-99

Hb previa al trasplante, g/L 0,2
Mediana 104 104 99 105 104
Extremos 56-155 | 56-144 | 61-148 | 56-155 | 57-141

Grupo ABO, n (%) 0,6
O 256 (43) | 104 (41) | 25(33) | 99 (47) | 29 (45)

A 263 (44) | 109 (43) | 39 (52) | 86 (41) | 29 (45)
B 59 (10) | 28 (11) | 9(12) 18 (9) 4 (6)
AB 24 (4) 12 (5) 2 (3) 8 (4) 2 (3)

Grupo Rh, n (%) 0,8
Positivo 513 (85) | 214 (85) | 65 (87) | 181 (86) | 53 (83)

Negativo 89(15) | 39(15) | 10(13) | 29 (14) | 11 (17)

Seguimiento, meses
Mediana 53 61 30 79 37 <0,0001
Extremos 3-140 12-134 | 17-86 | 19-129 20-78
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CMV = citomegalovirus; ATSP = autotrasplante de progenitores hematopoyéticos; HCT-C| = Hematopoietic
Cell Transplantation Specific Comorbidity Index; Hb=hemoglobina; LMA =leucemia mieloide aguda;
LLA =leucemia linfoblastica aguda; SLPC=sindrome linfoproliferativo cronico; SMD =sindrome
mielodisplasico; SMPC = sindrome mieloproliferativo crénico; LMC =leucemia mieloide crénica; HLA-
id=HLA idéntico; DNE =donante no emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordén umbilical;
Haplo = haploidéntico.

*Incluye 9 pacientes con una disparidad HLA.

300 N =271
45%

200

100

LMA LLA SLPC  SMD MM  SMPC LMC

Figura 2. Distribucion de las enfermedades en los pacientes sometidos a alo-TPH

B Precoz
M Intermedio
B Avanzado

Figura 3. Distribucion segun el estadio de la enfermedad al trasplante
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5.1.2 Caracteristicas de los trasplantes

En la Tabla 19 se muestra el grado de compatibilidad ABO y Rh entre el
donante y el receptor. El trasplante ABO idéntico fue el mas frecuente (56%), seguido
del trasplante con incompatibilidad ABO menor (21%), mayor (18%) y bidireccional
(5%). La proporcion de trasplantes ABO incompatibles fue mayor en los de donante no
familiar (54% en el TSCU y 48% en el de DNE) que en los de donante familiar (37% en
el de hermano HLA idéntico y 31% en el haploidéntico) (P = 0,013).

Tabla 19. Grado de compatibilidad ABO y Rh

Hermano
Variables Total HLA-id DNE TSCU Haplo P
Nuamero de pacientes, n (%) 602 253 (42) | 75(12) | 210 (35) | 64 (11)
Compatibilidad ABO 0,013
ABO idéntico 338 (56) | 159 (63) | 39 (52) | 96 (46) | 44 (69)
Incompatibilidad menor 126 (21) | 43 (17) 17 (23) 55 (26) | 11 (17)
Incompatibilidad mayor 106 (18) | 40 (16) | 14 (19) | 47 (22) 5(8)
Incompatibilidad bidireccional | 32 (5) 11 (4) 5(7) 12 (6) 4 (6)
Compatibilidad Rh 0,07
Idéntico 489 (81) | 216 (85) | 64 (85) | 156 (74) | 53 (83)
Incompatibilidad menor 58 (10) 20 (8) 5(7) 29 (14) 4 (6)
Incompatibilidad mayor 55 (9) 17 (7) 6 (8) 25(12) | 7 (11)

HLA-id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado; TSCU = trasplante de sangre de corddn umbilical;
Haplo = haploidéntico.

En la Tabla 20 se muestra la distribucién de los trasplantes por afio, asi como
los esquemas de acondicionamiento y de profilaxis de la EICR utilizados. Se constata
la implantacién mas reciente del trasplante haploidéntico y la reduccién de la actividad
con el TSCU en los ultimos afos (P <0,0001). En el periodo comprendido entre 2009 y
2012, hubo una menor proporcion de trasplantes ABO idénticos en comparacién con el
periodo comprendido entre 2016 y 2018 (50% vs. 61%; P=0,008). La mayoria de los
acondicionamientos fueron mieloablativos (60%), siendo esta diferencia mas marcada
en el TSCU (76%) (P<0,0001). Se incluyé ATG en el acondicionamiento del 91% de
los TSCU, en el 34% de los trasplantes de DNE y escasamente en el resto
(P<0,0001). La profilaxis de la EICR fue diferente segun el tipo de trasplante,
predominando los esquemas con CY-PT en los trasplantes de DNE (57%) y

haploidénticos (97%), y el esquema de CsA y MTX en los de familiar HLA idéntico
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(75%). La profilaxis del TSCU incluy6 en todos los casos una combinacién de CsA con

prednisona o MMF.

Tabla 20. Acondicionamiento y profilaxis de la EICR

- | Hermano
Variables Total HLA-id TSCU Haplo

Numero de pacientes, n (%) 602 253 (42) | 75 ( 12) 210 (35) | 64 (11)

Ao del trasplante, n (%) <0,0001
2009-2012 228 (38) | 105 (42) | 13 (17) | 108 (51) | 2(3)
2013-2015 188 (31) | 76 (30) 9(12) | 83(40) | 20 (31)
2016-2018 186 (31) | 72(29) | 53(70) | 19(9) |42 (66)

Acondicionamiento, n (%) <0,0001
Mieloablativo 359 (60) | 126 (50) | 37 (49) | 160 (76) | 36 (56)
Intensidad reducida 243 (40) | 127 (50) | 38 (51) | 50 (24) | 28 (44)

Empleo de ATG, n (%) 227 (38) 7 (3) 27 (36) | 192 (91) | 1(2) |<0,0001

Profilaxis de la EICR, n (%) <0,0001
CsA + MTX 218 (36) | 190 (75) | 28 (37) 0 0
CsA + Prednisona 161 (27) 4 (2) 1(1) 156 (74) 0
CsA + MMF 68 (11) 12 (4) 2 (3) 54 (26) 0
CY-PT + MMF + CsA/Sir6limus | 146 (24) | 41 (16) 3(57) 0 62 (97)

Otros 9 (2) 6 (2) 1(1) 0 2 (3)

HLA-id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordén umbilical;
Haplo = haploidéntico; ATG =globulina antitimocitica; EICR =enfermedad injerto contra receptor;
CsA=ciclosporina A; MTX=metotrexato; MMF =micofenolato  mofetilo; CY-PT = ciclofosfamida
postrasplante.

En la Tabla 21 se muestra las caracteristicas de la fuente de progenitores y la
celularidad CD34" infundida, excluyendo el TSCU debido a sus caracteristicas
particulares. La celularidad CD34" infundida fue menor en los alo-TPH de hermano
HLA idéntico que en los de DNE y los haploidénticos. En los TSCU la mediana de
células nucleadas totales (CNT) y células CD34" previo a la criopreservacion de la
unidad fue de 3,2x107/kg (extremos, 1-9) y 1,8x10°%kg (extremos, 0,9-7),
respectivamente. La mediana de CNT y células CD34" infundidas fue de 2,7 x 107/kg
(extremos, 1-7) y 1,6 x 10°/kg (extremos, 0,4-5), respectivamente. Entre los receptores
de un TSCU, 205 pacientes (98%) recibieron una unidad de SCU con alguna
disparidad HLA (Tabla 22).
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Tabla 21. Fuente y celularidad infundida

Hermano

Variables Total HLA-id DNE Haplo P
Numero de pacientes, n (%) | 392 (100) | 253 (42) 75 (12) 64 (11)
Fuente, n (%) 0,2

Médula 6sea 7(2) 3(1) 34) 1(2)

Sangre periférica 385 (98) | 250 (99) 72 (96) 63 (98)
i(::ll.lur:::id:dxﬁg‘g:g 0,0002

Mediana 6,1 5,6 7 7.4

Extremos 1,2-20,4 1,2-19,8 | 1,2-204 | 1,4-154
Seleccién CD34", n (%) 6 (2) 5(2) 0 1(2) 0,7

HLA-id = HLA idéntico; DNE =donante no emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordén

umbilical; Haplo = haploidéntico

Tabla 22. Grado de compatibilidad entre las UCU y el receptor

| Grado de compatibilidad HLA | N (%)
6 de 6 5(2)
5de 6 39 (18)
4de6 166 (80)

En la Tabla 23 se muestra la edad, el grupo ABO y el EAI de los donantes, asi
como los trasplantes de donantes con embarazos previos y la relacién de sexo y
estado serologico entre donante y receptor. La mediana de edad del donante,
excluyendo el TSCU, fue de 41 anos (extremos, 7-74), teniendo mayor edad los
donantes de los trasplantes de hermano HLA idéntico (P<0,0001). EI grupo
sanguineo mas frecuente del donante fue el grupo O, salvo en el alo-TPH de DNE,
donde fue mas frecuente el grupo A (P=0,04). Un solo donante present6 un EAI
positivo, identificdndose un anti-K. La seroprevalencia de 1gG frente al CMV fue menor
en los donantes de los trasplantes de DNE (49%) que en los de hermano HLA idéntico
(81%) y los haploidénticos (75%) (P < 0,0001).
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Tabla 23. Caracteristicas de los donantes

Hermano
Variables Total HLA-id | DNE TSCU | Haplo P
Nuamero de pacientes, n (%) 602 253 (42) | 75 (12) | 210 (35) | 64 (11)
Edad del donante, afios <0,0001
Mediana 31 48 30 - 30
Extremos 7-74 10-74 19-62 - 7-72
Grupo ABO del donante, n (%) 0,04
@] 277 (46) | 109 (43) | 31 (41) | 104 (50) | 33 (52)
A 248 (41) | 105 (42) | 36 (48) | 84 (40) | 23 (36)
B 56 (9) 25 (10) 34) 20 (10) | 8(13)
AB 21 (4) 14 (6) 5(7) 2(1) 0
EAI positivo del donante, n (%) | 1(0,2) 1(0,4) 0 0 0 0,9
Sexo donante-receptor, n (%) 0,07
Hombre-Hombre 197 (33) | 80(32) | 36(48) | 63(30) | 18(28)
Hombre-Mujer 133 (22) | 53 (21) | 19(25) | 43 (21) | 18 (28)
Mujer-Hombre 155 (26) | 72(29) | 11 (15) | 58 (28) | 14 (22)
Mujer-Mujer 117 (19) | 48 (19) | 9(12) | 46 (22) | 14 (22)
E:er\l::rt::ni:za(:;;adas 78 (13) | 55(22) | 7(10) 0 15 (23) | <0,0001
Es(.:/?)do CMYV donante-receptor, <0,0001
D+/R+ 222 (46) | 156 (62) | 27 (37) 0 39 (61)
D-/R+ 149 (30) | 33(13) | 26 (35) | 79 (77) | 11 (17)
D+/R- 64 (13) | 46(18) | 9(12) 0 9 (14)
D-/R- 57 (11) 16 (6) | 12 (16) | 24 (33) 5 (8)

HLA-id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordén umbilical;
Haplo = haploidéntico; EAIl = escrutinio de anticuerpos irregulares; CMV = citomegalovirus.

La Tabla 24 y la Tabla 25 muestran la historia transfusional previa al trasplante.

El 62% de los pacientes habia recibido alguna transfusion antes del trasplante y el
39% fue transfundido con hematies en los 10 dias previos a la infusidon de los
progenitores, siendo esta proporcion menor en el alo-TPH de hermano HLA idéntico
(32%) (P=0,02). La mediana de transfusiones recibidas previamente al trasplante fue
2 concentrados de hematies (extremos, 0-95), 1 concentrado de plaquetas (extremos,
0-164) y 0 unidades de PFC (extremos, 0-13).

Los pacientes con un SMD recibieron una mediana 7 concentrados de
hematies (extremos, 0-49), seguidos del SMPC o SMD/SMPC con 5 (extremos, 0-55),
la LMA con 4 (extremos, 0-95), la LLA con 2 (extremos, 0-57) y el resto de
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enfermedades con 0 (extremos, 0-58). Los pacientes con LMA recibieron una mediana
de 4 concentrados de plaquetas (extremos, 0-164), seguidos del SMD con 3

(extremos, 0-79) y el resto de enfermedades con 0 (extremos, 0-72).

Se identificaron 19 aloanticuerpos en 16 pacientes con un EAI positivo antes
del trasplante. La distribucién fue 5 anti-K, 3 anti-D, 2 anti-M, 2 anti-E, 2 crioaglutininas
(una con especificidad anti-l), 1 anti-c, 1 anti-dJka, 1 anti-Lea, 1 anti-Lua y una

panaglutinina. Un paciente presenté un anti-E mas una panaglutinina y otro paciente

una combinacién de anti-E, anti-K y una crioaglutinina con especificidad anti-I.

Tabla 24. Historia transfusional pre-trasplante

Hermano
Variables Total HLA-id DNE TSCU Haplo P
Nuamero de pacientes, n (%) 602 253 (42) | 75 (12) | 210 (35) | 64 (11)
EAIl positivo pre-TPH, n (%) 16 (3) 5(2) 4 (5) 3(1) 4 (6) | 0,058
Transfundidos previamente, n (%) | 370 (62) | 145 (57) | 52 (69) | 135 (64) | 38 (59) | 0,2
:I’ :‘:‘f\f:;:;"d” conCHdeldia=10/ ., 39) | 80(32) | 34 (45) | 92 (44) | 28 (44) | 0,021
CH pre-TPH, n 0,6
Mediana 2 2 2 2 5
Extremos 0-95 0-95 0-49 0-74 0-83
CP pre-TPH, n 0,2
Mediana 1 1 1 1 3
Extremos 0-164 0-164 0-37 0-79 0-143
PFC pre-TPH, n 0,5
Mediana 0 0 0 0 0
Extremos 0-13 0-5 0-10 0-13 0-4

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado;
TSCU =trasplante de sangre de corddon umbilical; Haplo = haploidéntico; EAI = escrutinio de anticuerpos

irregulares;
congelado.

CH =concentrado de hematies;
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Tabla 25. Transfusiones pre-trasplante segun la enfermedad de base

CH CP
Diagnéstico mediana (extremos) mediana (extremos)
LMA 271 4 (0-95) 4 (0-164)
LLA 107 2 (0-57) 0 (0-76)
Linfomas y SLPC 106 0 (0-58) 0 (0-34)
SMD 44 7 (0-49) 3 (0-79)
Mieloma multiple 32 0 (0-14) 0 (0-17)
SMPC y SMD/SMPC 28 5 (0-55) 0 (0-72)
LMC 14 0 (0-14) 0 (0-17)

LMA = leucemia mieloide aguda; LLA =leucemia linfoblastica aguda; SLPC = sindrome linfoproliferativo
cronico; SMD =sindrome  mielodisplasico;, = SMPC =sindrome  mieloproliferativo  crénico;
LMC = leucemia mieloide crénica; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de plaquetas.

5.2 Resultados del trasplante
5.2.1 Injerto mieloide

Catorce pacientes no fueron evaluables por muerte precoz y uno por recaida
en el dia 14 postrasplante. Quince pacientes adicionales tuvieron un fallo primario de
injerto, de los cuales 12 pacientes habian recibido un TSCU, 2 un alo-TPH de hermano
HLA idéntico y uno un alo-TPH haploidéntico. El resto de pacientes injertaron a una
mediana de tiempo de 15 dias (extremos, 5-55). La incidencia acumulada de injerto
mieloide a los 30 dias fue 92% (IC 95%: 90-94) y a los 55 dias 95% (IC 95%: 93-97)
(Figura 4). Siete pacientes presentaron un fallo secundario de injerto, de los cuales 4
correspondian a un TSCU, 2 a un alo-TPH de hermano HLA idéntico y uno a un

haploidéntico.
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Figura 4. Incidencia acumulada de injerto mieloide

La mediana de tiempo para el injerto mieloide en el alo-TPH de hermano HLA
idéntico fue 13 dias (con un maximo de 32 dias), en el de DNE 15 dias (con un
maximo de 39 dias), en el haploidéntico 17 dias (con un maximo de 36 dias) y en el
TSCU 19 dias (con un maximo de 71 dias). La incidencia acumulada de injerto
mieloide a los 50 dias fue 99% (IC 95%: 96-99,6) en el trasplante de hermano HLA
idéntico, 98% (IC 95%: 89-99) en el haploidéntico, 96% (IC 95%: 88-99) en el de DNE
y 89% (IC 95%: 84-93) en el TSCU (P<0,0001) (Figura 5). Sin embargo, no hubo
diferencias entre las distintas modalidades de trasplante cuando se empleé la CY-PT
como profilaxis de la EICR de manera universal, siendo 100% en el alo-TPH de
hermano HLA idéntico y en el haploidéntico y 98% (IC 95%: 85-99,7) en el de DNE
(P=0,8).
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Figura 5. Incidencia acumulada de injerto mieloide segun el tipo de trasplante

La mediana de tiempo para el injerto mieloide en los trasplantes ABO idénticos
y en los trasplantes con incompatibilidad mayor y bidireccional fue 15 dias (con un
maximo de 55 y 39 dias, respectivamente) y en los trasplantes con incompatibilidad
menor 16 dias (con un maximo de 35 dias). No hubo diferencias significativas en la
incidencia acumulada de injerto mieloide segun el tipo de compatibilidad ABO, siendo
a los 50 dias 96% en los trasplantes ABO compatibles y en la incompatibilidad mayor y
bidireccional (IC 95%: 93-97 y 91-98, respectivamente) y 93% (IC 95%: 87-96) en la
incompatibilidad menor (P=0,3) (Figura 6). El tipo de compatibilidad ABO tampoco

mostré diferencias significativas en el subanalisis por tipo de trasplante (Tabla 26).
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Figura 6. Incidencia acumulada de injerto mieloide segun el tipo de compatibilidad ABO

Tabla 26. Injerto mieloide segun el tipo de compatibilidad ABO

Mediana % IA a 50 dias

Tipo de TPH Compatibilidad ABO N (dias) (IC 95%)
ABO idéntico 338 15 96 (93-97)
Serie global I. menor 126 16 93 (87-96) 0,3
I. mayor y bidireccional 138 15 96 (91-98)
ABO idéntico 159 13 99 (95-99,8)
Hermano HLA-id | I. menor 43 14 98 (85-99,8) 0,7
I. mayor y bidireccional 51 13 100
ABO idéntico 39 15 95 (81-99)
DNE I. menor 17 17 94 (65-99) 0,6
I. mayor y bidireccional 19 15 100
ABO idéntico 96 19 86 (82-94)
TSCU I. menor 55 19 87 (75-94) 0,3
I. mayor y bidireccional 59 18 90 (79-95)
ABO idéntico 44 17 98 (85-99,8)
Haploidéntico I. menor 11 18 100 0,8
I. mayor y bidireccional 9 17 100
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TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id=HLA idéntico; DNE =donante no
emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical; |. =incompatibilidad; IA =incidencia
acumulada; IC = intervalo de confianza.

5.2.2 Injerto plaquetar

Setenta y un pacientes murieron antes de poder evaluarse el injerto plaquetar y
19 pacientes recayeron entre los dias +14 y +248 postrasplante sin evidencia de
injerto plaquetar. Quince pacientes adicionales no fueron evaluables por fallo de injerto
primario y cinco por fallo de injerto secundario. El resto de pacientes tuvieron un injerto
plaguetar a una mediana de tiempo de 24 dias (extremos, 0-319). La incidencia
acumulada de injerto plaquetar a los 100 dias fue 76% (IC 95%: 73-80) y a los 160
dias 80% (IC 95%: 77-83) (Figura 7).
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Figura 7. Incidencia acumulada de injerto plaquetar

La mediana de tiempo para el injerto plaquetar en el alo-TPH de hermano HLA
idéntico fue 16 dias (con un maximo de 189 dias), en el de DNE 22 dias (con un
maximo de 248 dias), en el haploidéntico 28 dias (con un maximo de 398 dias) y en el
TSCU 43 dias (con un maximo de 315 dias) La incidencia acumulada de injerto
plaguetar a los 150 dias fue 90% (IC 95%: 85-93) en el trasplante de hermano HLA
idéntico, 80% en el haploidéntico y en el de DNE (IC 95%: 67-88 y 67-87,
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respectivamente) y 68% (IC 95%: 61-74) en el TSCU (P<0,0001) (Figura 8). Sin
embargo, no hubo diferencias entre las distintas modalidades de trasplante cuando se
empled la CY-PT como profilaxis de la EICR de manera universal, siendo 83% (IC
95%: 67-92) en el alo-TPH de hermano HLA idéntico, 82% (IC 95%: 63-91) en el de
DNE y 81% (IC 95%: 68-89) en el haploidéntico (P=0,4).
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Figura 8. Incidencia acumulada de injerto plaquetar segun el tipo de trasplante

La mediana de tiempo para el injerto plaquetar fue 22 dias en los trasplantes
ABO idénticos (con un maximo de 319 dias) y 26 dias en los trasplantes con
incompatibilidad menor, y mayor y bidireccional (con un maximo de 217 y 248 dias,
respectivamente). El tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en
la incidencia acumulada de injerto plaquetar, siendo a los 150 dias 78% (IC 95%: 73-
82%) en los ABO compatibles, 75% (IC 95%: 67-82) en la incompatibilidad menor y
74% (IC 95%: 66-81) en la incompatibilidad mayor y bidireccional (P=0,3) (Figura 9).
El tipo de compatibilidad ABO tampoco mostré diferencias significativas en el

subanalisis por tipo de trasplante (Tabla 27).
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Figura 9. Incidencia acumulada de injerto plaquetar segun el tipo de compatibilidad ABO

Tabla 27. Injerto plaquetar segun el tipo de compatibilidad ABO

% IA a 150
Mediana dias
Tipo de TPH Compatibilidad ABO (dias) (IC 95%)
ABO idéntico 338 22 81 (76-85)
Serie global I. menor 126 26 77 (69-84) 0,4
I. mayor y bidireccional 138 26 78 (70-84)
ABO idéntico 159 16 90 (84-94)
Hermano HLA-id | I. menor 43 16 91 (77-97) 0,8
I. mayor y bidireccional 51 16 90 (78-96)
ABO idéntico 39 22 74 (57-86)
DNE I. menor 17 21 77 (44-92) 0,8
I. mayor y bidireccional 19 24 90 (56-98)
ABO idéntico 96 45 69 (58-77)
TSCU I. menor 55 44 66 (51-77) 0,9
I. mayor y bidireccional 59 41 70 (56-80)
Haploidéntico ABO idéntico 44 28 81 (70-93) 0,2
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% IA a 150
Mediana dias
Tipo de TPH Compatibilidad ABO (dias) (IC 95%)
I. menor 11 30 82 (45-95)
I. mayor y bidireccional 9 21 56 (17-83)
TPH=trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id=HLA idéntico, DNE=donante no
emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical; I.=incompatibilidad; IA =incidencia

acumulada; IC =intervalo de confianza.

5.2.3 EICR aguda

De 537 pacientes evaluables, 372 desarrollaron una EICR aguda. La mediana
de tiempo hasta el desarrollo de una EICR aguda fue 29 dias (extremos, 4-143). En la

Tabla 28 se muestran los episodios de EICR aguda por grados y localizacién.

Tabla 28. Grado y localizacion de la EICR aguda en la serie global

- Gradol  Gradoll | Gradolll  GradoIV |
Localizacion n (%) n (%) n (%) n (%)
Cutanea 306 (57) 157 (29) 89 (17) 54 (10) 6 (1)
Gastrointestinal 202 (38) 113 (21) 33 (6) 21 (4) 35(7)
Hepatica 105 (20) 47 (9) 28 (5) 13 (2) 17 (3)
Global 372 (69) 97 (18) 168 (31) 61 (11) 46 (9)

5.2.3.1 EICR aguda grado lI-IV

La incidencia acumulada de EICR aguda grado II-IV a los 100 dias fue 45% (IC
95%: 41-49) (Figura 10). La incidencia acumulada de EICR aguda grado II-1V a los 100
dias fue 47% en el trasplante haploidéntico, en el TSCU y en el de hermano HLA
idéntico (IC 95%: 34-99, 40-53 y 40-53, respectivamente) y 35% (IC 95%: 24-46) en el
de DNE (P=0,3).
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Figura 10. Incidencia acumulada de EICR aguda grado II-IV

El tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en la
incidencia acumulada de EICR aguda grado II-1V, siendo a los 100 dias 46% (IC 95%:
37-54) en la incompatibilidad mayor y bidireccional y 45% en la incompatibilidad menor
y en los trasplantes ABO idénticos (IC 95%: 36-54 y 40-50, respectivamente) (P =0,9)
(Figura 11). El tipo de compatibilidad ABO tampoco mostré diferencias significativas en

el subanalisis por tipo de trasplante (Tabla 29).

Tabla 29. EICR aguda grado II-1V segun el tipo de compatibilidad ABO

% IA a 100 dias

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
ABO idéntico 338 45 (40-50)

Serie global I. menor 126 45 (36-54) 0,9
I. mayor y bidireccional 138 46 (37-54)
ABO idéntico 159 47 (39-55)

Hermano HLA-id I. menor 43 42 (27-56) 0,7
I. mayor y bidireccional 51 49 (35-62)

DNE ABO idéntico 39 41 (25-56) 0,4
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% IA a 100 dias

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
I. menor 17 24 (7-46)
I. mayor y bidireccional 19 32 (12-53)
ABO idéntico 96 46 (36-56)
TSCU I. menor 55 53 (39-65) 0,2
I. mayor y bidireccional 59 42 (30-55)
ABO idéntico 44 39 (24-53)
Haploidéntico I. menor 11 55 (21-79) 0,06
I. mayor y bidireccional 9 78 (28-95)
TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id =HLA idéntico; DNE =donante no
emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordon umbilical; I. =incompatibilidad; IA = incidencia

acumulada; IC =intervalo de confianza.
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Figura 11. Incidencia acumulada de EICR aguda grado II-1V segun tipo de compatibilidad ABO

5.2.3.2 EICR aguda grado llI-IV

La incidencia acumulada de EICR aguda grado llI-IV a los 100 dias fue 17% (IC
95%: 14-20) (Figura 12). La incidencia acumulada de EICR aguda grado llI-IV a los
100 dias fue 19% (IC 95%: 15-25) en el trasplante de hermano HLA idéntico, 17% (IC
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95%: 12-22) en el TSCU, 16% (IC 95%: 8-26) en el trasplante haploidéntico y 13% (IC
95%: 7-22) en el de DNE (P =0,6).
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Incidencia acumulada de EICR aguda grado llI-IV

El tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en la

incidencia acumulada de EICR aguda grado llI-IV, siendo a los 100 dias 18% (IC 95%:

14-23) en los trasplantes ABO idénticos y 16% en la incompatibilidad menor y en la

incompatibilidad
(P=0,7) (Figura

mayor y bidireccional (IC 95%: 10-23 y 11-23, respectivamente)

13). El tipo de compatibilidad ABO tampoco mostré diferencias

significativas en el subanalisis por tipo de trasplante (Tabla 30).

Tabla 30. EICR aguda grado llI-IV segun el tipo de compatibilidad ABO

% IA a 100 dias

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
ABO idéntico 338 18 (14-23)

Serie global I. menor 126 16 (10-23) 0,7
I. mayor y bidireccional 138 16 (11-23)
ABO idéntico 159 19 (13-25)

Hermano HLA-id 0,9
I. menor 43 19 (9-32)
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% IA a 100 dias

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
I. mayor y bidireccional 51 22 (12-34)
ABO idéntico 39 18 (8-32)
DNE |. menor 17 12 (2-32) 0,4
I. mayor y bidireccional 19 5(0,3-22)
ABO idéntico 96 19 (12-27)
TSCU I. menor 55 15 (7-25) 0,8
I. mayor y bidireccional 59 13 (7-26)
ABO idéntico 44 16 (7-28)
Haploidéntico I. menor 11 18 (3-45) 0,9
I. mayor y bidireccional 9 11 (0,5-41)
TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id =HLA idéntico; DNE =donante no
emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical; I.=incompatibilidad;

IA = incidencia acumulada; IC = intervalo de confianza.
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Figura 13. Incidencia acumulada de EICR aguda grado llI-IV segun tipo de compatibilidad ABO
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5.2.4 EICR crénica

Trescientos veintiséis pacientes desarrollaron una EICR croénica, que en 96
fueron limitadas y en 230 extensas. La mediana de tiempo hasta el desarrollo de una
EICR crénica fue 144 dias (extremos, 30-972). La incidencia acumulada de EICR
cronica global y EICR crénica extensa a los 2 anos fue 54% (IC 95%: 50-58) (Figura
14) y 38% (IC 95%: 34-42), respectivamente. La incidencia acumulada de EICR
cronica a los 2 afos fue 65% (IC 95%: 58-70) en el trasplante de hermano HLA
idéntico, 48% en el de DNE y en el TSCU (IC 95%: 36-59 y 41-55, respectivamente) y
36% (IC 95%: 24-48) en el haploidéntico (P <0,0001) (Figura 15).
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Figura 14. Incidencia acumulada de EICR crénica global
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Figura 15. Incidencia acumulada de EICR cronica global segun el tipo de trasplante

El tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en la
incidencia acumulada de EICR cronica global, siendo a los 2 afios 57% (IC 95%: 48-
66) en la incompatibilidad mayor y bidireccional, 53% (IC 95%: 48-59) en los
trasplantes ABO compatibles y 52% (IC 95%: 42-60) en la incompatibilidad menor
(P=0,7) (Figura 16). El tipo de compatibilidad ABO tampoco mostré diferencias

significativas en el subanalisis por tipo de trasplante (Tabla 31).

Tabla 31. EICR cronica global segun el tipo de compatibilidad ABO

% IA a 2 aflos

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
ABO idéntico 338 53 (48-59)

Serie global I. menor 126 52 (42-60) 0,7
I. mayor y bidireccional 138 57 (48-66)
ABO idéntico 159 64 (56-61)

Hermano HLA-id | |. menor 43 63 (47-65) 0,9
I. mayor y bidireccional 51 67 (52-68)
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% IA a 2 aflos

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
ABO idéntico 39 46 (30-61)
DNE I. menor 17 41 (17-64) 0,6
I. mayor y bidireccional 19 58 (32-77)
ABO idéntico 96 46 (36-56)
TSCU I. menor 55 49 (35-62) 0,9
I. mayor y bidireccional 59 51 (37-63)
ABO idéntico 44 36 (22-51)
Haploidéntico I. menor 11 36 (10-64) 0,9
I. mayor y bidireccional 9 33 (8-62)
TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id =HLA idéntico; DNE =donante no
emparentado; TSCU =trasplante de sangre de corddon umbilical; I.=incompatibilidad;

IA = incidencia acumulada; IC = intervalo de confianza.
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Figura 16. Incidencia acumulada de EICR cronica global segun el tipo de compatibilidad ABO

5.2.5 Sindrome de obstruccion sinusoidal

Veinticuatro pacientes desarrollaron un SOS, de los cuales 17 fueron SOS

clasicos y 7 tardios. La mediana de tiempo hasta el desarrollo de un SOS fue 11 dias
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(extremos, 2-59). La incidencia acumulada de SOS a los 60 dias fue 4% (IC 95%: 3-6)
(Figura 17). La incidencia acumulada de SOS a los 60 dias fue 4% en el trasplante de
hermano HLA idéntico, en el de DNE y en el TSCU (IC 95%: 2-7, 1-10 y 2-7,
respectivamente) y 3% (IC 95%: 0,6-10) en el haploidéntico (P =0,9).
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Figura 17. Incidencia acumulada de SOS

El tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en la
incidencia acumulada de SOS, siendo a los 60 dias 5% (IC 95%: 2-10) en la
incompatibilidad menor, 4% (IC 95%: 2-7) en los trasplantes ABO compatibles y 3%
(IC 95%: 1-7) en la incompatibilidad mayor y bidireccional (P=0,7) (Figura 18). El tipo
de compatibilidad ABO tampoco mostré diferencias significativas en el subanalisis por

tipo de trasplante (Tabla 32).

Tabla 32. SOS segun el tipo de compatibilidad ABO

% IA a 60 dias

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
ABO idéntico 338 4 (2-7)

Serie global I. menor 126 5 (2-10) 0,7
I. mayor y bidireccional 138 3 (1-7)
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% IA a 60 dias

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
ABO idéntico 159 4 (2-8)
Hermano HLA-id I. menor 43 5(1-14) 0,8
I. mayor y bidireccional 51 6 (2-15)
ABO idéntico 39 3(0,2-11)
DNE I. menor 17 6 (0,4-24) 0,8
I. mayor y bidireccional 19 5 (0,4-21)
ABO idéntico 96 6 (3-12)
TSCU I. menor 55 4 (0,7-12) 0,1
I. mayor y bidireccional 59 0
ABO idéntico 44 2(0,2-10)
Haploidéntico I. menor 11 9 (0,4-35) 0,4
I. mayor y bidireccional 9 0
TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id =HLA idéntico; DNE =donante no
emparentado; TSCU =trasplante de sangre de corddon umbilical; I.=incompatibilidad;

IA = incidencia acumulada; IC = intervalo de confianza.
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Figura 18. Incidencia acumulada de SOS segun el tipo de compatibilidad ABO
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5.2.6 Cistitis hemorragica

Ciento cincuenta y tres pacientes (25%) desarrollaron una cistitis hemorragica,
de los que 53 (40%) recibieron profilaxis de la EICR con CY-PT y 8 (5%) recibieron

ciclofosfamida en el acondicionamiento.

5.2.7 Dias de hospitalizacion

Quinientos cuarenta y seis pacientes (91%) recibieron el alta hospitalaria tras el
trasplante a una mediana de tiempo de 22 dias (extremos, 11-138). El tiempo de
hospitalizacién fue diferente segun el tipo de trasplante, siendo la mediana 27 dias
(extremos, 14-73) en el TSCU, 23 dias (extremos, 11-50) en el trasplante
haploidéntico, 20 dias (extremos, 14-138) en el de DNE y 19 dias (extremos, 12-86) en
el de hermano HLA idéntico (P <0,0001) (Figura 19).
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Figura 19. Dias de hospitalizacién segun el tipo de trasplante

El tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en el tiempo
de hospitalizacion, siendo la mediana 22 dias en los trasplantes ABO compatibles, en

la incompatibilidad menor y en la incompatibilidad mayor y bidireccional (extremos, 11-
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86, 12-58 y 12-138, respectivamente) (P=0,6) (Figura 20). El tipo de compatibilidad
ABO tampoco mostro diferencias significativas en el subanalisis por tipo de trasplante
(Tabla 33).
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Figura 20. Dias de hospitalizacién segun el tipo de compatibilidad ABO

Tabla 33. Dias de ingreso segun el tipo de compatibilidad ABO

Tipo de TPH Compatibilidad ABO N Mediana (dias)
ABO idéntico 338 22

Serie global I. menor 126 22 0,6
I. mayor y bidireccional 138 22
ABO idéntico 159 19

Hermano HLA-id | |. menor 43 19 0,8
I. mayor y bidireccional 51 18
ABO idéntico 39 22

DNE I. menor 17 21 0,5
I. mayor y bidireccional 19 20
ABO idéntico 96 28

TSCU [. menor 55 28 0,2
I. mayor y bidireccional 59 24
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Tipo de TPH Compatibilidad ABO N Mediana (dias)
ABO idéntico 44 23
Haploidéntico I. menor 11 19 0,07
I. mayor y bidireccional 9 29
TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id =HLA idéntico; DNE =donante no
emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordon umbilical; I. = incompatibilidad.

5.2.8 Recaida

Ciento ochenta y ocho pacientes recayeron en una mediana de tiempo de 207
dias (extremos, 14-3699). La incidencia acumulada de recaida a 1 y 5 afios fue 22%
(IC 95%: 19-25) y 33% (IC 95%, 29-37), respectivamente (Figura 21). La incidencia
acumulada de recaida a los 5 afos fue 35% en el trasplante haploidéntico y en el de
DNE (IC 95%: 24-48 y 22-48, respectivamente), 32% (IC 95%: 26-39) en el TSCU y
31% (IC 95%: 26-38) en el trasplante de hermano HLA idéntico (P =0,8).
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Figura 21. Incidencia acumulada de recaida en la serie global

El tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en la

incidencia acumulada de recaida, siendo a los 5 afios 34% (IC 95%: 26-43) en la
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incompatibilidad menor, 33% (IC 95%: 26-42) en la incompatibilidad mayor y
bidireccional y 32% (IC 95%: 26-37) en los trasplantes ABO compatibles (P=0,9)
(Figura 22). El tipo de compatibilidad ABO tampoco mostré diferencias significativas en

el subanalisis por tipo de trasplante (Tabla 34).
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Figura 22. Incidencia acumulada de recaida segun el tipo de compatibilidad ABO

Tabla 34. Recaida segun el tipo de compatibilidad ABO

% IA a 5 aios

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
ABO idéntico 338 32 (26-37)

Serie global I. menor 126 34 (26-43) 0,9
I. mayor y bidireccional 138 33 (26-42)
ABO idéntico 159 29 (32-37)

Hermano HLA-id | I. menor 43 34 (20-49) 0,5
I. mayor y bidireccional 51 36 (23-50)
ABO idéntico 39 27 (13-43)

DNE I. menor 17 45 (18-69) 0,4
I. mayor y bidireccional 19 42 (13-69)
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% IA a 5 ainos

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
ABO idéntico 96 35 (25-47)
TSCU I. menor 55 32 (19-45) 0,6
I. mayor y bidireccional 59 28 (17-41)
ABO idéntico 44 35 (21-50)
Haploidéntico I. menor 11 27 (6-56) 0,7
I. mayor y bidireccional 9 44 (14-72)
TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id =HLA idéntico; DNE =donante no
emparentado; TSCU =trasplante de sangre de corddon umbilical; I.=incompatibilidad;

IA = incidencia acumulada; IC = intervalo de confianza.

5.2.9 Mortalidad relacionada con el trasplante y causas de muerte

Ciento ochenta y siete pacientes fallecieron por causas no relacionadas con la
recaida a una mediana de tiempo de 151 dias desde el trasplante (extremos, 5-3574).
La incidencia acumulada de MRT a los 100 dias y a los 5 afos fue 11% (IC 95%: 9-14)
y 31% (IC 95%: 28-33), respectivamente (Figura 23). La incidencia acumulada de MRT
a los 5 afios fue 46% (IC 95%: 39-52) en el TSCU, 30% (IC 95%: 17-43) en el
trasplante de DNE y 23% en el haploidéntico y en el de hermano HLA idéntico (IC
95%: 14-34 y 18-28) (P <0,0001) (Figura 24).
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Figura 23. Incidencia acumulada de MRT
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Figura 24. Incidencia acumulada de MRT segun el tipo de trasplante

En relacion con las causas de muerte, 156 de los 352 pacientes fallecidos
(44%) murieron en el contexto de una recaida de la enfermedad de base y 196
pacientes por alguna de las siguientes causas: infeccién (n=109; 31%), EICR (n=39;
11%), neoplasia secundaria (n =17; 5%), fallo de injerto (n=9; 2,5%), SOS (n=7; 2%),
hemorragia (n=6; 2%), neumonitis intersticial (n=3; 1%), toxicidad cardiaca (n=2;
0,5%), desconocido (n=2; 0,5%) y otras causas (n=2; 0,5%) (Figura 25). Ninguna

muerte fue atribuida a complicaciones inmunohematolégicas de manera directa.
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Figura 25. Causas de muerte sin recaida en la serie global

El tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en la
incidencia acumulada de MRT, siendo a los 5 afos 38% (IC 95%: 29-46) en la
incompatibilidad mayor y bidireccional, 30% (IC 95%: 25-35) en los trasplantes ABO
compatibles y 29% (IC 95%: 21-38) en la incompatibilidad menor (P=0,4) (Figura 26).
El tipo de compatibilidad ABO tampoco mostrd diferencias significativas en el
subanalisis por tipo de trasplante (Tabla 35).

Tabla 35. MRT segun el tipo de compatibilidad ABO

% IA a 5 ainos

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
ABO idéntico 338 30 (25-35)

Serie global I. menor 126 29 (21-38) 0,4
I. mayor y bidireccional 138 38 (29-46)
ABO idéntico 159 24 (17-31)

Hermano HLA-id I. menor 43 18 (8-33) 0,9
I. mayor y bidireccional 51 23( 12-36)
ABO idéntico 39 33 (19-48)

DNE I. menor 17 18 (4-39) 0,2
I. mayor y bidireccional 19 42 (13-69)
ABO idéntico 96 43 (33-53)

TSCU 0,5
I. menor 55 43 (29-56)
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% IA a 5 ainos

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
I. mayor y bidireccional 59 53 (39-65)
ABO idéntico 44 18 (8-31)
Haploidéntico I. menor 11 18 (3-46) 0,1
I. mayor y bidireccional 9 44 (14-72)
TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id =HLA idéntico; DNE =donante no
emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical; I.=incompatibilidad;

IA = incidencia acumulada; IC = intervalo de confianza.
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Figura 26. Incidencia acumulada de MRT segun el tipo de compatibilidad ABO

5.2.10 Supervivencia libre de enfermedad

Doscientos dieciséis pacientes permanecian vivos y libres de recaida a una
mediana de tiempo de 53 meses postrasplante (extremos, 12-135). La mediana de
SLE se alcanz6 a los 15,5 meses. La SLE a 1, 3 y 5 afios fue 54% (IC 95%: 50-58),
39% (IC 95%: 36-44) y 36% (IC 95%: 32-40), respectivamente (Figura 27). La SLE a
los 5 anos fue 46% (IC 95%: 39-52) en el trasplante de hermano HLA idéntico, 41%
(IC 95%: 28-53) en el haploidéntico, 36% (IC 95%: 21-50) en el de DNE y 22% (IC
95%: 17-28) en el TSCU (P <0,0001) (Figura 28).
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Figura 27. SLE en la serie global
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Figura 28. SLE segun el tipo de trasplante
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El tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en la SLE,
siendo a los 5 afios 39% (IC 95%: 33-44) en los trasplantes ABO compatibles, 37% (IC
95%: 29-46) en la incompatibilidad menor y 28% (IC 95%: 21-37) en la
incompatibilidad mayor y bidireccional (P=0,3) (Figura 29). En cambio, en el
trasplante haploidéntico, la SLE fue 55% (IC 95%: 30-78) en la incompatibilidad menor,
46% (IC 95%: 31-61) en los trasplantes ABO compatibles y 0% en la incompatibilidad
mayor y bidireccional (P = 0,02) (Figura 30) (Tabla 36).

Tabla 36. SLE segun el tipo de compatibilidad ABO

% SLE a 5 anos

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
ABO idéntico 338 39 (33-44)
Serie global I. menor 126 37 (29-46) 0,3
I. mayor y bidireccional 138 28 (21-37)
ABO idéntico 159 48 (39-56)
Hermano HLA-id I. menor 43 48 (31-62) 0,8
I. mayor y bidireccional 51 41 (27-54)
ABO idéntico 39 40 (24-56)
DNE I. menor 17 38 (14-61) 0,6
I. mayor y bidireccional 19 0
ABO idéntico 96 22 (14-31)
TSCU I. menor 55 26 (15-38) 0,7
I. mayor y bidireccional 59 19 (10-30)
ABO idéntico 44 46 (31-61)
Haploidéntico I. menor 11 55 (30-78) 0,02
I. mayor y bidireccional 9 0
TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id =HLA idéntico; DNE =donante no
emparentado; TSCU=tfrasplante de sangre de cordon umbilical; I.=incompatibilidad;

SLE = supervivencia libre de enfermedad; IC = intervalo de confianza.
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Figura 29. SLE segun el tipo de compatibilidad ABO
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Figura 30. SLE segun el tipo de compatibilidad ABO en el trasplante haploidéntico
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5.2.11 Supervivencia libre de EICR y de recaida

Noventa y nueve pacientes permanecian vivos y libres de EICR aguda grado
llI-IV, EICR croénica y recaida a una mediana de tiempo de 44 meses postrasplante
(extremos, 12-133). La mediana de SLIR se alcanz6 a los 4,4 meses. La SLIR a los
100 dias, a los 365 dias y a los 5 afios fue 65% (IC 95%: 61-69), 24% (IC 95%: 21-27)
y 17% (IC 95%: 13-19), respectivamente (Figura 31). La SLIR al afio fue 33% (IC 95%:
22-44) en el trasplante haploidéntico, 32% (IC 95%: 22-43) en el de DNE, 23% (IC
95%: 18-38) en el de hermano HLA idéntico y 20% (IC 95%: 15-25) en el TSCU
(P=0,01) (Figura 32).
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Figura 31. SLIR en la serie global
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Figura 32. SLIR segun el tipo de trasplante

El tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en la SLIR,
siendo al afio 27% (IC 95%: 20-35) en la incompatibilidad menor, 25% (IC 95%: 20-30)
en los trasplantes ABO compatibles y 19% (IC 95%: 13-26) en la incompatibilidad
mayor y bidireccional (P=0,7) (Figura 33). El tipo de compatibilidad ABO tampoco

mostré diferencias significativas en el subanalisis por tipo de trasplante (Tabla 37).

Tabla 37. SLIR segun el tipo de compatibilidad ABO

% SLIR al ano

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
ABO idéntico 338 25 (20-30)

Serie global I. menor 126 27 (20-35) 0,7
I. mayor y bidireccional 138 19 (13-26)
ABO idéntico 159 24 (18-31)

Hermano HLA-id | |. menor 43 26 (14-39) 0,8
I. mayor y bidireccional 51 18 (9-29)

DNE ABO idéntico 39 31 (17-45) 0,8

97



Resultados

% SLIR al ano

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
I. menor 17 29 (11-51)
I. mayor y bidireccional 19 37 (17-58)
ABO idéntico 96 19 (12-27)
TSCU I. menor 55 24 (14-35) 0,9
I. mayor y bidireccional 59 17 (9-28)
ABO idéntico 44 36 (23-50)
Haploidéntico I. menor 11 46 (17-71) 0,1
I. mayor y bidireccional 9 0
TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id =HLA idéntico; DNE =donante no
emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical; I.=incompatibilidad;

SLIR = supervivencia libre de injerto contra huésped y recaida; IC = intervalo de confianza.
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Figura 33. SLIR segun el tipo de compatibilidad ABO
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5.2.12 Supervivencia global

Doscientos cincuenta pacientes permanecian vivos a una mediana de tiempo
de 52 meses postrasplante (extremos, 3-140). La mediana de SG fue 26 meses. La
SG de la serie global a 1, 3 y 5 afios fue 60% (IC 95%: 57-65), 46% (IC 95%: 44-50) y
40% (IC 95%: 36-44), respectivamente (Figura 34). La SG a los 5 afos fue 53% (IC
95%: 46-59) en el trasplante de hermano HLA idéntico, 43% (IC 95%: 30-57) en el
haploidéntico, 28 % (IC 95%: 10-49) en el de DNE y 24% (IC 95%: 19-30) en el TSCU
(P<0,0001) (Figura 35).
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0.6
40%
0.4

Probabilidad de SG

I I I I I I
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AfRos desde el trasplante
Enriesgo 602 365 271 201 159 120

Figura 34. Supervivencia de la serie global
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Figura 35. SG segun el tipo de trasplante

El tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en la SG,
siendo a los 5 afios 44% (IC 95%: 39-50) en los trasplantes ABO compatibles, 38% (IC
95%: 29-48) en la incompatibilidad menor y 32% (IC 95%: 24-41) en |la
incompatibilidad mayor y bidireccional (P=0,2) (Figura 36). En cambio, en el
trasplante haploidéntico, la SG fue 55% (IC 95%: 30-78) en la incompatibilidad menor,
53% (IC 95%: 37-47) en los trasplantes ABO compatibles y 0% en la incompatibilidad
mayor y bidireccional (P=0,022) (Figura 37) (Tabla 38). De los 9 pacientes que
recibieron un alo-TPH haploidéntico con incompatibilidad mayor, 4 fallecieron por

recaida, 3 por una EICR y 2 debido a una infeccion.
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Figura 36. SG segun el tipo de compatibilidad ABO
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Figura 37. SG segun el tipo de compatibilidad ABO en el trasplante haploidéntico
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Tabla 38. SG segun el tipo de compatibilidad ABO

% SG a 5 anos

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (IC 95%)
ABO idéntico 338 44 (39-50)
Serie global I. menor 126 38 (29-48) 0,2
I. mayor y bidireccional 138 32 (24-41)
ABO idéntico 159 55 (47-63)
Hermano HLA-id I. menor 43 49 (30-63) 0,7
I. mayor y bidireccional 51 49 (34-63)
ABO idéntico 39 42 (24-61)
DNE I. menor 17 39 (9-69) 0,8
I. mayor y bidireccional 19 0
ABO idéntico 96 24 (16-33)
TSCU I. menor 55 27 (16-39) 0,7
I. mayor y bidireccional 59 22 (13-34)
ABO idéntico 44 53 (37-67)
Haploidéntico I. menor 11 55 (30-78) 0,002
I. mayor y bidireccional 9 0
TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id =HLA idéntico; DNE =donante no
emparentado; TSCU=tfrasplante de sangre de cordon umbilical; I.=incompatibilidad;

SG = supervivencia global; IC = intervalo de confianza.

5.3 Requerimientos transfusionales
5.3.1 Independencia transfusional de hematies

Ochenta pacientes murieron antes de poder evaluarse la independencia
transfusional de hematies y 25 pacientes recayeron entre los dias +14 y +248
postrasplante sin evidencia de independencia transfusional de hematies. Quince
pacientes adicionales no fueron evaluables por fallo de injerto primario y cinco por fallo
de injerto secundario. El resto de pacientes alcanzaron la independencia transfusional
de hematies a una mediana de tiempo de 16 dias (extremos, 0-308). La incidencia
acumulada de independencia transfusional a los 30 dias fue 54% (IC 95%: 50-58), a
los 90 dias 73% (IC 95%: 70-77) y a los 120 dias 75% (IC 95%: 71-79) (Figura 38).
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Figura 38. Incidencia acumulada de independencia transfusional de hematies

La mediana de tiempo de independencia transfusional fue 12 dias en el alo-
TPH de hermano HLA idéntico (con un maximo de 308 dias), 16 dias en el de DNE
(con un maximo de 260 dias), 18 dias en el haploidéntico (con un méaximo de 232 dias)
y 32 dias en el TSCU (con un maximo de 287 dias). La incidencia acumulada de
independencia transfusional de hematies a los 100 dias fue 85% (IC 95%: 80-88) en el
trasplante de hermano HLA idéntico, 79% (IC 95%: 67-86) en el de DNE, 70% (IC
95%: 56-79) en el haploidéntico y 61% (IC 95%: 54-67) en el TSCU (P<0,0001)
(Figura 39). Sin embargo, no hubo diferencias entre las distintas modalidades de
trasplante cuando se empled la CY-PT como profilaxis de la EICR de manera
universal, siendo 88% (IC 95%: 72-95) en el alo-TPH de hermano HLA idéntico, 81%
(IC 95%: 65-91) en el de DNE y 69% (IC 95%: 56-79) en el haploidéntico (P =0,1).
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Figura 39. Incidencia acumulada de independencia transfusional de hematies segun el tipo de

trasplante

La mediana de tiempo de independencia transfusional de hematies fue 15 dias
(con un maximo de 287 dias) en los trasplantes ABO compatibles, 17 dias (con un
maximo de 232 dias) en la incompatibilidad menor y 25 dias (con un maximo de 308
dias) en la incompatibilidad mayor y bidireccional. La incidencia acumulada de
independencia transfusional de hematies fue distinta segun el tipo de compatibilidad
ABO, siendo a los 100 dias 78% (IC 95%: 73-82) en los trasplantes ABO compatibles,
73% (IC 95%: 64-80) en la incompatibilidad menor y 65% (IC 95%: 56-72) en la
incompatibilidad mayor y bidireccional (P=0,003) (Figura 40). En el subanalisis por
tipo de trasplante, también hubo diferencias significativas en el de hermano HLA
idéntico, siendo la incidencia acumulada 69% (IC 95%: 54-80) en la incompatibilidad
mayor y bidireccional y 88% en los ABO compatibles y en la incompatibilidad menor
(IC 95%: 83-93 y 73-95, respectivamente) (P=0,03) (Figura 41). En cambio, no hubo

diferencias significativas en el resto de modalidades de trasplante (Tabla 39).
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Figura 40. Incidencia acumulada de independencia transfusional de hematies segun el tipo de
compatibilidad ABO
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Figura 41. Incidencia acumulada de independencia transfusional de hematies segun el tipo de
compatibilidad ABO en el trasplante de hermano HLA idéntico

105



Resultados

Tabla 39. Independencia transfusional de hematies segun el tipo de compatibilidad ABO

Mediana | % IA a 100 dias

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (dias) (IC 95%)
ABO idéntico 338 15 78 (73-82)
Serie global I. menor 126 17 73 (64-80) 0,003
I. mayor y bidireccional 138 25 65 (64-80)
ABO idéntico 159 12 88 (83-93)
Hermano HLA-id | I. menor 43 11 88 (73-95) 0,03
I. mayor y bidireccional 51 14 69 (54-80)
ABO idéntico 39 16 77 (60-88)
DNE |. menor 17 12 77 (44-92) 0,9
I. mayor y bidireccional 19 20 84 (51-93)
ABO idéntico 96 32 63 (52-71)
TSCU I. menor 55 27 60 (46-72) 0,7
I. mayor y bidireccional 59 41 59 (45-71)
ABO idéntico 44 17 75 (59-86)
Haploidéntico I. menor 11 22 73 (32-92) 0,1
I. mayor y bidireccional 9 23 33 (7-64)
TPH=trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id=HLA idéntico, DNE=donante no
emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical; I.=incompatibilidad; IA =incidencia

acumulada; IC = intervalo de confianza.

En la Tabla 40 se resume el andlisis univariable y multivariable de la incidencia
acumulada de la independencia transfusional de hematies. Las variables que
mostraron tener un valor prondstico independiente como factor de riesgo para alcanzar

una independencia transfusional de hematies mas tardia y desfavorable fueron:
- Incompatibilidad ABO mayor o bidireccional (Figura 40).
- Trasplante haploidéntico y TSCU (Figura 39).

- Estadio intermedio y avanzado de la enfermedad al trasplante (Figura
42).

- HCT-Cl alto (Figura 43).
- Profilaxis de la EICR con CY-PT (Figura 44).

- Transfusién de hematies en los 10 dias previos al trasplante (Figura
45).

- Desarrollo de una EICR aguda grado IlI-IV.

- Desarrollo de un SOS.
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Tabla 40. Factores que influyen en la independencia transfusional de hematies

Analisis multivariable

Analisis univariable

Mediana % IA
Variables (dias) (100 dias) P HR (IC 95%) P
o ABO idéntico 15 78 Referencia
ggrgpat'b"'dad I. menor 17 73 0,003 |0,96 (0,75-1,23)| 0,7
I. mayor y bid. 25 65 0,56 (0,43-0,72) | <0,0001
Hermano HLA-id 12 85 Referencia
DNE 16 79
Tipo de TPH ST <0,0001
Haploidéntico 18 70 0,67 (0,47-0,96) | 0,03
TSCU 32 61 0,47 (0,24-0,98) | 0,05
Idéntico 15 75
Compatibilidad Rh — 0,07
No idéntico 23 70
<40 18 81
Edad 0,056
240 16 71
LMA 18 75
MM 20 81
LMC 27 86
Diagnéstico LLA 29 79 0,03
SMD 30 72
SLPC 30 68
SMPC 74 57
. Precoz 14 81 Referencia
Estadio de la Intermedio 18 74 | <0,0001 0,76 (0,57-0,98)| 0,04
enfermedad
Avanzado 19 65 0,76 (0,6-0,96) | 0,03
Hb previa al <105 13 70
0,013
trasplante, g/L 2105 20 78
Bajo/intermedio 16 78 Referencia
HCT-CI <0,0001
Alto 18 65 0,72 (0,58-0,9) | 0,003
Negativo 14 82
Estado CMV — 0,018
Positivo 17 71
Acondiciona- AMA 17 78
. 0,09
miento AIR 16 68
o CsA + MTX 11 85 Referencia
Ep:gg'ax's dela oy pr 19 78 | <0,0001|0,74 (0,56-0,97)| 0,03
CsA + MMF/PDN 30 60
Transfusion de No 13 81 Referencia
CH 10 dias ' 2 62 | 00001, 0,590.95) 0,01
previos Si S ,74 (0,59-0,95)| 0,
*EICR aguda lll-IV |- - - - 0,49 (0,32-0,7) | 0,0002
*SOS - - - - 0,38 (0,18-0,80) | 0,01

*Cistitis
hemorragica
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TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; CMV = citomegalovirus; HCT-CIl = Hematopoietic Cell
Transplantation Specific Comorbidity Index; Hb=hemoglobina; LMA =leucemia mieloide aguda;
MM = mieloma multiple; LLA =leucemia linfoblastica aguda; SLPC =sindrome linfoproliferativo crénico;
SMD =sindrome mielodisplasico; SMPC =sindrome mieloproliferativo crénico; LMC =leucemia mieloide
cronica; HLA-id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordén
umbilical; EICR =enfermedad injerto contra receptor; CH = concentrado de hematies; SOS = sindrome de
obstruccién sinusoidal; |. = incompatibilidad; AMA = acondicionamiento mieloablativo;
AIR = acondicionamiento de intensidad reducida; CsA=ciclosporina A; MTX = metotrexato;
PDN = prednisona; CY-PT = ciclofosfamida postrasplante; MMF = micofenolato mofetilo; |A =incidencia
acumulada; HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza.

*Variables tiempo-dependientes.
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Figura 42. Incidencia acumulada de independencia transfusional de hematies segun el estadio

de la enfermedad
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Figura 43. Incidencia acumulada de independencia transfusional de hematies segun el HCT-CI
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Figura 44. Incidencia acumulada de independencia transfusional de hematies segun la

profilaxis de la EICR
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Figura 45. Incidencia acumulada de independencia transfusional de hematies segun la

transfusién de CH en los 10 dias previos al trasplante

5.3.2 Independencia transfusional de plaquetas

Cincuenta y seis pacientes murieron antes de poder evaluarse la
independencia transfusional de plaquetas y 12 pacientes recayeron entre los dias +14
y +248 postrasplante sin evidencia de independencia transfusional de plaquetas.
Quince pacientes adicionales no fueron evaluables por fallo de injerto primario y cinco
por fallo de injerto secundario. El resto de pacientes alcanzaron la independencia
transfusional de plaquetas a una mediana de tiempo de 18 dias (extremos, 0-231). La
incidencia acumulada de independencia transfusional a los 30 dias fue 62% (IC 95%:
58-66), a los 90 dias 83% (IC 95%: 80-85) y a los 120 dias 84% (IC 95%: 81-87)
(Figura 46).
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Figura 46. Incidencia acumulada de independencia transfusional de plaquetas

La mediana de tiempo de independencia transfusional de plaquetas fue 11 dias
(con un maximo de 154 dias) en el alo-TPH de hermano HLA idéntico, 17 dias (con un
maximo de 231 dias) en el de DNE, 22 dias (con un maximo de 173 dias) en el
haploidéntico y 35 dias (con un maximo de 178 dias) en el TSCU (P <0,0001) (Figura
47). La incidencia acumulada de independencia transfusional de plaquetas a los 100
dias fue 93% (IC 95%: 89-96) en el trasplante de hermano HLA idéntico, 85% (IC 95%:
75-92) en el de DNE, 80% (IC 95%: 67-89) en el haploidéntico y 72% (IC 95%: 66-78)
en el TSCU (P<0,0001). Sin embargo, no hubo diferencias entre las distintas
modalidades de trasplante cuando se empled la CY-PT como profilaxis de la EICR de
manera universal, siendo 88% (IC 95%: 72-95) en el alo-TPH de hermano HLA
idéntico, 86% (IC 95%: 71-94) en el de DNE y 81% (IC 95%: 68-89) en el haploidéntico
(P=0,7).
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Figura 47. Incidencia acumulada de independencia transfusional de plaquetas segun el tipo de

trasplante

La mediana de tiempo de independencia transfusional de plaquetas fue 17 dias
(con un maximo de 178 dias) en los trasplantes ABO compatibles, 20 dias (con un
maximo de 142 dias) en la incompatibilidad menor y 21 dias (con un maximo de 231
dias) en la incompatibilidad mayor y bidireccional (P=0,1). El tipo de compatibilidad
ABO no mostré diferencias significativas en la incidencia acumulada de independencia
transfusional de plaquetas, siendo a los 100 dias 85% (IC 95%: 81-89) en los
trasplantes ABO compatibles y 81% en la incompatibilidad menor y mayor y
bidireccional (IC 95%: 73-87 y 74-87, respectivamente) (P=0,1) (Figura 48). El tipo de
compatibilidad ABO tampoco mostré diferencias significativas en el subanalisis por tipo
de trasplante (Tabla 41).
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Figura 48. Incidencia acumulada de independencia transfusional de plaquetas segun el tipo de
compatibilidad ABO

Tabla 41. Independencia transfusional de plaquetas segun el tipo de compatibilidad ABO

Mediana % IA a 100 dias

Tipo de TPH Compatibilidad ABO (dias) (IC 95%)
ABO idéntico 338 17 85 (81-89)

Serie global I. menor 126 20 81 (73-87) 0,1
I. mayor y bidireccional 138 21 81 (74-87)
ABO idéntico 159 11 93 (88-96)

Hermano HLA-id | I. menor 43 11 91 (76-97) 0,9
I. mayor y bidireccional 51 11 94 (81-98)
ABO idéntico 39 19 85 (68-93)

DNE I. menor 17 12 83 (48-95) 0,8
I. mayor y bidireccional 19 17 90 (56-98)
ABO idéntico 96 35 74 (64-82)

TSCU I. menor 55 35 71 (57-81) 0,9
I. mayor y bidireccional 59 33 71 (57-81)

Haploidéntico ABO idéntico 44 22 82 (66-91) 0,1
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Mediana % IA a 100 dias

Tipo de TPH Compatibilidad ABO N (dias) (IC 95%)
I. menor 11 22 91 (51-99)
I. mayor y bidireccional 9 26 57 (18-82)
TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; HLA-id=HLA idéntico; DNE =donante no
emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical; I.=incompatibilidad; IA =incidencia

acumulada; IC =intervalo de confianza.

En la Tabla 42 se resume el andlisis univariable y multivariable de la incidencia
acumulada de la independencia transfusional de plaquetas. Las variables que
mostraron tener un valor prondstico independiente como factor de riesgo para alcanzar

una independencia transfusional de plaquetas mas tardia y desfavorable fueron:

Trasplante de DNE y TSCU (Figura 47).

- Estadio intermedio y avanzado de la enfermedad al trasplante.
- HCT-CI alto.

- Profilaxis de la EICR con CY-PT.

- Transfusion de hematies en los 10 dias previos al trasplante.

- Desarrollo de una EICR aguda grado IlI-IV.

Desarrollo de un SOS.

Tabla 42. Factores que influyen en la independencia transfusional de plaquetas

Analisis univariable ‘ Analisis multivariable
Mediana % IA
Variables (dias) (100 dias) P HR (IC 95%) P
Compatibilidad |ABO idéntico 17 85 Referencia
0,03 0,4
ABO No idéntico 20 81 0,91 (0,74-1,1)
Hermano HLA-id 11 93 Referencia
DNE 17 84 0,64 (0,44-0,93)| 0,03
Tipo de TPH <0,0001
Haploidéntico 22 80
TSCU 35 72 0,19 (0,09-0,37) | <0,0001
ibili Idéntico 17 84
Compatibilidad 0,099
Rh No idéntico 26 79
LMC 17 86
MM 19 81
Diagnéstico 0,024
LMA 20 86
SLPC 22 80
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Analisis univariable

Resultados

‘ Analisis multivariable

Mediana % IA
(dias) (100 dias) =2 HR (IC 95%) P
LLA 28 87
SMD 28 77
SMPC 39 68
Precoz 14 88 Referencia
Estadiodela @ edio 22 83 | 0,0001 |0,75(0,58-0,96)| 0,03
enfermedad
Avanzado 19 78 0,63 (0,48-0,83) | 0,001
i <90 26 78
Hb previa al 0,025
trasplante, g/L  |>90 22 85
Bajo/intermedio 17 86 Referencia
HCT-CI 0,001
Avanzado 20 76 0,73 (0,58-0,92) | 0,008
Negativo 15 82
Estado CMV 0,02
Positivo 19 87
CsA + MTX 11 92 Referencia
EPIrngllams dela |-y pr 21 84 |<0,00010,43 (0,31-0,61) | <0,0001
CsA + MMF/PDN 34 74
Transfusion de |No 14 87 Referencia
CH 10 dias ) 0,0002
previos Si 24 74 0,71 (0,55-0,9) | 0,004
“'IE'CR aguda lil- ; ; ; - |045(0,27-0,75)| 0,002
*SOS - - - - 0,31 (0,16-0,65) | 0,001
*Cistitis i i i i
hemorragica

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CMV = citomegalovirus; HCT-CI = Hematopoietic Cell
Transplantation Specific Comorbidity Index; Hb=hemoglobina; LMA=leucemia mieloide aguda;
MM = mieloma multiple; LLA =leucemia linfoblastica aguda; SLPC =sindrome linfoproliferativo crénico;
SMD = sindrome mielodisplasico; SMPC = sindrome mieloproliferativo crénico; LMC = leucemia mieloide
cronica; HLA-id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordén
umbilical; EICR = enfermedad injerto contra receptor; CH = concentrado de hematies; SOS = sindrome de
obstruccién sinusoidal; I. =incompatibilidad; CsA = ciclosporina A; MTX = metotrexato; PDN = prednisona;
CY-PT =ciclofosfamida postrasplante; MMF = micofenolato mofetilo; 1A =incidencia acumulada;
HR = hazard ratio; IC = intervalo de confianza.

*Variables tiempo-dependientes.
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Figura 49. Incidencia acumulada de independencia transfusional de plaquetas segun el estadio

de la enfermedad
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Figura 50. Incidencia acumulada de independencia transfusional de plaquetas segun HCT-CI
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5.3.3 Requerimientos transfusionales de la serie global

La Tabla 43 y la Tabla 44 muestran, respectivamente, los pacientes
transfundidos y las transfusiones recibidas en diversos periodos durante el primer afio
postrasplante. En los primeros 30 dias, 516 pacientes (89%) fueron transfundidos con
hematies, siendo esta proporcién mayor en el TSCU (97%), seguido del trasplante
haploidéntico (94%), el de DNE (92%) y el de hermano HLA idéntico (82%)
(P<0,0001) (Figura 53). La mediana de concentrados de hematies recibidos fue 5
(extremos, 1-44), siendo 6 en el trasplante haploidéntico y en el TSCU (extremos, 1-64
y 1-39, respectivamente), 5 (extremos, 1-23) en el de DNE y 4 (extremos, 1-22) en el
de hermano HLA idéntico (P <0,0001) (Figura 54).
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Figura 53. Pacientes transfundidos con CH segun el tipo de trasplante
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Figura 54. Transfusiones de CH durante los primeros 30 dias postrasplante

Quinientos cincuentaiséis pacientes (98%) fueron transfundidos con plaquetas,
siendo esta proporcidén menor en el trasplante de hermano HLA idéntico que en el
resto de trasplantes (96% vs. 100%; P=0,002) (Figura 55). La mediana de
concentrados de plaquetas recibidos fue 9 (extremos, 1-90), siendo 15 (extremos, 4-
90) en el TSCU, 10 (extremos, 1-37) en el trasplante haploidéntico, 8 (extremos, 1-70)
en el de DNE y 3 (extremos, 1-70) en el de hermano HLA idéntico (P <0,0001) (Figura
56). En cambio, no hubo diferencias significativas en los requerimientos de hematies ni
de plaquetas entre las distintas modalidades de trasplante cuando se empleé la CY-PT

como profilaxis de la EICR de manera universal (P=0,7 y P=0,1, respectivamente).
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Figura 55. Pacientes transfundidos con CP segun el tipo de trasplante
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Figura 56. Transfusiones de CP durante los primeros 30 dias postrasplante
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Se observd wuna correlacién estadisticamente significativa entre los
concentrados de hematies y los concentrados de plaquetas transfundidos durante los
30 primeros dias postrasplante (p=0,63; P<0,0001). Veintinueve pacientes (5%)
recibieron una mediana de 2 unidades de PFC (extremos, 1-21). El tipo de trasplante
no mostré diferencias significativas en la proporciéon de pacientes transfundidos con
plasma ni en las transfusiones de plasma recibidas en los primeros 30 dias

postrasplante (P=0,4 y P=0,2, respectivamente).

Entre los dias +31 y +180 postrasplante, 205 pacientes (51%) recibieron una
mediana de 6 concentrados de hematies (extremos, 1-127), y 180 pacientes (45%)
una mediana de 7 concentrados de plaquetas (extremos, 1-206). La proporcion de
pacientes transfundidos con hematies y plaquetas fue mayor en el TSCU (69%,
respectivamente), seguido del trasplante haploidéntico (68%, respectivamente), el de
DNE (62% y 55%, respectivamente) y el de hermano HLA idéntico (35% y 23%,
respectivamente) (P <0,0001 y P<0,0001, respectivamente) (Figura 53 y Figura 55).
En cambio, no hubo diferencias significativas en la proporcion de pacientes
transfundidos con hematies ni con plaquetas entre las distintas modalidades de
trasplante cuando se emple6 la CY-PT como profilaxis de la EICR de manera universal

(P=0,2y P=0,3, respectivamente).

Entre los dias +181 y +365 postrasplante, 56 pacientes (18%) recibieron una
mediana de 7 concentrados de hematies (extremos, 1-53), y 35 pacientes (11%) una
mediana de 7 concentrados de plaquetas (extremos, 1-187), sin hallarse diferencias

significativas segun el tipo de trasplante.

Tabla 43. Pacientes transfundidos

Periodo

pos-TPH Pacientes Total HLA-id DNE TSCU Haplo
Evaluables, n 577 248 72 193 64
Transfundidos

0-30 con CH, n (%) 516 (89) | 202 (82) | 66 (92) | 188 (97) | 60 (94) | <0,0001
Transfundidos
con CP, n (%) 566 (98) | 237 (96) | 72 (100) | 193 (100) | 64 (100) 0,002
Evaluables, n 399 189 55 115 40
Transfundidos

31-180 | con CH, n (%) 205 (51) | 66 (35) 34 (62) 78 (69) 27 (68) | <0,0001
Transfundidos

< 1

con CP. n (%) 180 (45) | 44 (23) 30 (55) 79 (69) 27 (68) 0,000

181-365 |Evaluables, n 316 155 45 82 34
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Periodo
pos-TPH Pacientes Total HLA-id DNE TSCU Haplo

Transfundidos
con CH, n (%) | 26(18) | 23(15) | 6(13) | 21(26) = 6(18) | 0.1
Transfundidos
con CP, n (%) 35(11) | 13(8) | 5(11) | 13(16) | 4(12) 0,3

TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de
plaquetas; HLA-id =HLA idéntico; DNE =donante no emparentado; TSCU =trasplante de sangre de
cordon umbilical; Haplo = haploidéntico.

Tabla 44. Transfusiones recibidas

Periodo
pos-TPH | Componentes Total HLA-id DNE TSCU Haplo P
CH,mediana | o1 44y | 4(122) | 5(1-23) | 6(1-39) | 6 (1-64) |<0,0001
0-30 (extremos)
CP, mediana
- - - - - <
(exiromos) 9(1-90) | 3(1-70) | 8 (1-70) | 15 (4-90) | 10 (1-37) | <0,0001
CH, mediana | o 1 157 6(163) | 6(2-127) 6 (2-101) | 6(1-34) | 0.9
31-180 (extremos)
CP, mediana
(extromos) 7 (1-206) | 10 (1-206) | 10 (1-82) | 7 (1-105) | 4 (1-90) | 0,4
CH,mediana | 7 1 5a) | 6(1:25) | 5(2-53) | 10 (1-34) | 7 (2-41) | 0.4
(extremos)
el CP, mediana
(extromos) 7 (1-187) | 7 (1-39) | 2(1-188)| 4 (1-28) | 10 (1-58) | 0,9

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de
plaquetas; HLA-id =HLA idéntico; DNE =donante no emparentado; TSCU =trasplante de sangre de
cordon umbilical; Haplo = haploidéntico.

5.3.4 Requerimientos transfusionales segun tipo de compatibilidad ABO

La Tabla 45 y la Tabla 46 muestran, respectivamente, los pacientes
transfundidos y las transfusiones recibidas en diversos periodos durante el primer afio
postrasplante segun el tipo de compatibilidad ABO. En los tres periodos analizados, la
proporcion de pacientes transfundidos con hematies fue mayor en la incompatibilidad
ABO mayor y bidireccional (93%, 62% y 30%, respectivamente), seguida de la
incompatibilidad menor (93%, 56% y 22%, respectivamente) y los trasplantes ABO
compatibles (89%, 51% y 18%, respectivamente) (P=0,03, P=0,01 y P=0,0009,
respectivamente) (Figura 57). También hubo diferencias significativas en las
transfusiones de concentrados de hematies recibidas entre los dias +31 y +180,
siendo la mediana 9 (extremos, 2-127) en la incompatibilidad mayor y bidireccional y 4
en la incompatibilidad menor y en los trasplantes ABO idénticos (extremos, 1-42 y 1-
63, respectivamente) (P =0,005) (Figura 58).
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Figura 57. Pacientes transfundidos con CH segun el tipo de compatibilidad ABO
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El tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en el
requerimiento transfusional de plaquetas ni de plasma en ninguno de los tres periodos

analizados.

Tabla 45. Pacientes transfundidos segun el tipo de compatibilidad ABO

ABO I. mayor
Pacientes Total idéntico |. menor Yy bid.
Evaluables, n 577 326 120 131
0-30 Transfundidos con CH, n (%) | 516 (89) | 282 (87) | 112 (93) |122 (93)| 0,03
Transfundidos con CP, n (%) | 566 (98) | 320 (98) | 118 (98) |128 (98)| 0,9
Evaluables, n 399 224 82 93

31-180 |Transfundidos con CH, n (%) | 205 (51) | 101 (45) | 46 (56) | 58 (62) | 0,01
Transfundidos con CP, n (%) | 180 (45) | 90 (40) | 41(50) |49(53)| 0,08
Evaluables, n 316 180 67 69
181-365 |Transfundidos con CH,n (%)| 56 (18) | 20 (11) | 15(22) | 21 (30) | 0,0009

Transfundidos con CP, n (%) | 35 (11) 17 (9) 10 (15) | 8 (12) 0,4

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de
plaquetas; | =incompatibilidad; bid = bidireccional.

Tabla 46. Transfusiones segun el tipo de compatibilidad ABO

Periodo ABO I. mayor y
pos-TPH Componentes Total idéntico  |. menor bid.

?e:t'r;nrﬁggna 5(1-44) | 5(1-44) | 6(2:22) | 4(1-39) 0,08
0-30 ’

fi'i&?ﬁﬂ'f)”a 9(1-90) | 8(1-90) | 11(1-52) | 10(1-62) | 0,08

CH, mediana 6 (1-127) | 4(1-63) | 4 (1-42) | 9(2-127) 0,005
31-180 (extremos)

CP, mediana

(extremos) 7(1-206) | 6(1-206) | 7 (1-64) | 11(1-110) 0,5

?e:t'remrﬁggna 7(1-53) | 8(1-53) | 6(1-25) | 8(1-63) 0,9
181-365 CP, mediana

(extremos) 7(1-187) | 7(1-131) | 6(1-28) | 11(1-187) 0,6

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de
plaquetas; | =incompatibilidad; bid = bidireccional.
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5.3.4.1 En el trasplante de hermano HLA idéntico

La Tabla 47 y la Tabla 48 muestran, respectivamente, los pacientes
transfundidos y las transfusiones recibidas en el primer afio del trasplante de hermano
HLA idéntico segun el tipo de compatibilidad ABO. La proporcion de pacientes
transfundidos con hematies entre los dias +31 y +180 y entre los dias +181 y +365 fue
mayor en la incompatibilidad ABO mayor y bidireccional (51% y 37%,
respectivamente), seguida de la incompatibilidad menor (40% y 12%, respectivamente)
y de los trasplantes ABO compatibles (28% y 9%, respectivamente) (P=0,02 y
P =0,001, respectivamente). En cambio, no hubo diferencias significativas en los 30
primeros dias del trasplante (P=0,4) (Figura 59). La mediana de concentrados de
hematies recibidos entre los dias +31 y +180 fue 11 (extremos, 2-63) en la
incompatibilidad mayor y bidireccional, 3 (extremos, 1-63) en los trasplantes ABO
idénticos y 2 (extremos, 1-43) en la incompatibilidad menor (P =0,009) (Figura 60). El
tipo de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en el requerimiento

transfusional de plaquetas en ninguno de los tres periodos analizados.
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Figura 59. Pacientes transfundidos con CH en el trasplante de hermano HLA idéntico segun el
tipo de compatibilidad ABO
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Figura 60. Transfusiones de CH entre el dia +30 y +180 del trasplante de hermano HLA

idéntico segun el tipo de compatibilidad ABO

Tabla 47. Pacientes transfundidos en el alo-TPH de hermano HLA idéntico segun la

compatibilidad ABO

Periodo ABO I. mayor

pos-TPH Pacientes idéntico |. menor | Yy bid.
Evaluables, n 248 156 41 51

0-30 Transfundidos con CH, n (%) | 202 (82) | 123 (79) | 35(85) | 44 (86) 0,4
Transfundidos con CP, n (%) | 237 (96) | 150 (96) | 39 (95) | 48 (94) 0,7
Evaluables, n 189 118 30 41

31-180 |Transfundidos con CH,n (%) | 66 (35) | 33(28) | 12(40) | 21(51) | 0,02
Transfundidos con CP, n (%) | 44 (23) | 22(19) | 10(33) | 12(29) 0,1
Evaluables, n 155 99 26 30

181-365 |Transfundidos con CH, n (%) | 23 (15) 9(9) 3(12) 11 (37) | 0,001
Transfundidos con CP, n (%) 13 (8) 7(7) 3(12) 3(10) 0,6

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de
plaquetas; | =incompatibilidad; bid = bidireccional.
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Tabla 48. Transfusiones en el alo-TPH de hermano HLA idéntico segun la compatibilidad ABO

Periodo ABO l. mayor
pos-TPH Componentes Total idéntico l. menor y bid.

CH, mediana 4(1-22) | 4(1-14) | 4(222) | 2(1-20) 0,1
0-30 (extremos)

CP, mediana

(extromos) 3(1-70) | 3(1-70) | 5(1-38) | 4 (1-53) 0,9

CH, mediana

6(1-63) | 3(1-63) | 2(1-43)  11(263) 0,009

31-180 (extremos)

CP, mediana 10 (1-206) | 5(1-206) | 6(1-60) | 2 (& 0,1

(extremos) 110) ’

CH, mediana 6 (1-25) 4(1-9) | 8(6-25) | 6(2-23) 0,2
181-365 (extremos)

CP, mediana

(exiromos) 7(1-39) | 7(1-39) | 8(7-12) | 15(122) | 06

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de
plaquetas; | =incompatibilidad; bid = bidireccional.

5.3.4.2 En el trasplante de DNE

La Tabla 49 y la Tabla 50 muestran, respectivamente, los pacientes
transfundidos y las transfusiones recibidas en el primer afo del trasplante de DNE
segun el tipo de compatibilidad ABO. No hubo diferencias significativas en el

requerimiento transfusional en ninguno de los tres periodos analizados.

Tabla 49. Pacientes transfundidos en el alo-TPH de DNE segun la compatibilidad ABO

Periodo ABO l. mayor

pos-TPH Pacientes Total idéntico |. menor | Yy bid. P
Evaluables, n 72 37 16 19

0-30 Transfundidos con CH, n (%) | 66(92) | 33(89) | 15(94) | 18(95) | 0,9
Transfundidos con CP, n (%) | 72 (100) | 37 (100) | 16 (100) | 19 (100) | 0,9
Evaluables, n 55 28 12 15

31-180 |Transfundidos con CH,n (%) | 34 (62) | 14(50) | 10(80) | 10(68) | 0,1
Transfundidos con CP, n (%) | 30(55) | 15(53) 5(42) 10 (67) | 0,5
Evaluables, n 45 22 9 14

181-365 |Transfundidos con CH, n (%) 6 (13) 2(9) 0 4 (29) 0,1
Transfundidos con CP, n (%) 5(11) 3 (14) 0 2 (14) 0,7

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de
plaquetas; | =incompatibilidad; bid = bidireccional.
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Tabla 50. Transfusiones en el alo-TPH de DNE segun la compatibilidad ABO

Periodo ABO l. mayor y
pos-TPH Componentes idéntico l. menor bid.

CH, mediana 5(1-23) | 4(1-18) | 4(122) | 7(1-23) 0,4
0-30 (extremos)

CP, mediana

(extremos) 8 (1-70) 9 (1-70) 7 (2-48) 7 (2-49) 0,8

CH, mediana

6 (2-127) 8 (2-35) 3 (2-35) 9 (2-127) 0,1

31-180 (extremos)

CP, mediana

(extremos) 10 (1-82) 10 (1-43) | 10 (2-35) 4 (1-82) 0,6

CH, mediana 5(2-53) | 6(1-10) 0 5 (1-53) 0,9
181-365 (extremos)

CP, mediana

(extremos) 2 (1-188) 2(2-12) 0 94 (1-188) 0,8

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de
plaquetas; | =incompatibilidad; bid = bidireccional.

5.3.4.3 Enel TSCU

La Tabla 51 y la Tabla 52 muestran, respectivamente, los pacientes
transfundidos y las transfusiones recibidas en el primer afio del TSCU segun el tipo de
compatibilidad ABO. La proporcion de pacientes transfundidos con hematies entre los
dias +181 y +365 fue mayor en la incompatibilidad ABO menor que en el resto (46%
vs. 17%; P=0,04). En cambio, no hubo diferencias significativas en los primeros 30
dias ni entre los dias +31 y +180 (P=0,09 y P=0,4, respectivamente). La mediana de
concentrados de hematies recibidos en los 30 primeros dias fue 4 (extremos, 1-39) en
la incompatibilidad mayor y bidireccional y 6 en la incompatibilidad menor y en los
trasplantes ABO idénticos (extremos, 1-19 y 1-28, respectivamente) (P =0,03). El tipo
de compatibilidad ABO no mostré diferencias significativas en el requerimiento

transfusional de plaquetas en ninguno de los tres periodos analizados.

Tabla 51. Pacientes transfundidos en el TSCU segun la compatibilidad ABO

Periodo ABO l. mayor

pos-TPH Pacientes Total idéntico | I. menor | Yy bid. P
Evaluables, n 193 89 52 52

0-30 Transfundidos con CH, n (%) | 188 (97) | 86(97) | 51(98) | 51(98) | 09
Transfundidos con CP, n (%) | 193 (100) | 89 (100) = 52 (100) | 52 (100) | 0,9
Evaluables, n 115 51 31 33
Transfundidos con CH, n (%) | 78 (69) | 37(73) @ 18(58) | 23(68) | 04

31-180
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Periodo ABO I. mayor

pos-TPH Pacientes Total idéntico | I. menor | Yy bid. P
Transfundidos con CP,n (%) | 79(69) | 35(68) | 21(68) | 23(70) | 0,5
Evaluables, n 82 35 24 23

181-365 | Transfundidos con CH, n (%) | 21(26) | 6(17) | 11(46) | 4(17) |0,04

Transfundidos con CP, n (%) | 13(16) | 5(14) | 6 (25) 29 | 0,3

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de
plaquetas; | =incompatibilidad; bid = bidireccional.

Tabla 52. Transfusiones en el TSCU segun la compatibilidad ABO

Periodo ABO
pos-TPH Componentes Total idéntico l. menor
CH, mediana 6(1-39) | 6(1-28) | 6(1-19) | 4(1-39) | 0,03
0-30 (extremos)
CP, mediana
(extremos) 15 (4-90) 16 (4-90) | 15(5-58) | 16 (5-62) 0,6
CH, mediana 6(2-101) | 4(2-59) | 7(2-60) | 5(2-101) | 05
31-180 (extremos)
CP, mediana
(extremos) 7 (1-105) 6 (1-76) 7 (1-40) 7 (1-105) 0,8
CH, mediana
10 (1-34) 11 (7-34) 6 (1-23) 12 (2-14) 0,3
(extremos)
181-365 CP, mediana
(extremos) 4 (1-28) 7 (1-20) 4 (2-28) 4 (2-6) 0,8

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de
plaquetas; | =incompatibilidad; bid = bidireccional.

5.3.4.4 En el trasplante haploidéntico

La Tabla 53 y la Tabla 54 muestran, respectivamente, los pacientes
transfundidos y las transfusiones recibidas en el primer afio del trasplante
haploidéntico segun el tipo de compatibilidad ABO. La proporcién de pacientes
transfundidos con hematies entre los dias +181 y +365 fue mayor en la
incompatibilidad ABO mayor y bidireccional que en el resto (100% vs.13%; P=0,03).
En cambio, no hubo diferencias significativas en los primeros 30 dias ni entre los dias
+31 y +180 (P=0,7 y P=0,5, respectivamente). La mediana de concentrados de
hematies recibidos entre los dias +31 y +180 fue 23 (extremos, 7-34) en la
incompatibilidad mayor y bidireccional y 4 en los trasplantes ABO idénticos y en la

incompatibilidad menor (extremos, 1-18 y 2-29, respectivamente) (P =0,04). El tipo de
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compatibilidad ABO no mostr6 diferencias significativas en el

transfusional de plaquetas en ninguno de los tres periodos analizados.

requerimiento

Tabla 53. Pacientes transfundidos en el alo-TPH haploidéntico segun la compatibilidad ABO

Periodo l. mayor

pos-TPH Pacientes Total |dent|co l. menor | vy bid. P
Evaluables, n 44 11 9

0-30 Transfundidos con CH, n (%) | 60(94) | 40(91) | 11 (100) | 9(100) | 0,7
Transfundidos con CP, n (%) | 64 (100) | 44 (100) | 11 (100) | 9 (100) | 0,9
Evaluables, n 40 27 9 4

31-180 |Transfundidos con CH, n (%) | 27 (68) | 17 (63) 6 (68) 4 (100) | 0,5
Transfundidos con CP, n (%) | 27 (68) | 18 (68) 5 (66) 4(100) | 0,4
Evaluables, n 34 24 8 2

181-365 |Transfundidos con CH, n (%) 6 (18) 3(13) 1(13) 2(100) | 0,03
Transfundidos con CP, n (%) 4 (12) 2 (8) 1(13) 1 (50) 0,3

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de
plaquetas; | =incompatibilidad; bid = bidireccional.

Tabla 54. Transfusiones en el alo-TPH haploidéntico segun la compatibilidad ABO

Periodo ABO l. mayory
pos-TPH | Componentes Total idéntico l. menor bid.
CH, mediana 6 (1-64) 6(1-64) | 6(2-18) | 8(2-18) 07
0-30 (extremos)
CP, mediana
(extremos) 10 (1-37) 9 (1-37) 6 (2-28) 12 (2-22) 0,9
CH, mediana
6 (1-34) 4 (1-18) 4 (2-29) 23 (7-34) 0,04
31-180 (extremos)
éiir:rigg)na 4 (1-90) 4(1-46) | 4(1-25) | 36(1-90) | 02
CH, mediana
7 (2-41) 9 (4-13) 2 (2-2) 23 (4-41) 0,3
181-365 (extremos)
CP, mediana
(extremos) 10 (1-58) 9 (2-18) 1(1-1) 58 (58-58) 0,3

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; CP = concentrado de
plaquetas; | =incompatibilidad; bid = bidireccional.
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5.3.5 Factores de riesgo del requerimiento transfusional de hematies

La Tabla 55 muestra el analisis univariable y multivariable de los factores de
riesgo que influyeron en el requerimiento transfusional de hematies en los primeros
180 dias postrasplante. Las variables que mostraron tener un valor independiente

como factor de riesgo para un mayor requerimiento transfusional de hematies fueron:
- Incompatibilidad ABO mayor o bidireccional.
- TSCU.
-  SMPC o SMD/SMPC.
- Estadio avanzado de la enfermedad al trasplante.
- Nivel bajo de hemoglobina pre-trasplante.
- Profilaxis de la EICR con CY-PT.
- Transfusion de hematies en los 10 dias previos al trasplante.
- Desarrollo de una EICR aguda grado IlI-IV.

- Desarrollo de un SOS.

Tabla 55. Factores de riesgo del requerimiento transfusional de hematies

‘ Analisis univariable  A. multivariable (26 CH)

Mediana CH
Variables (dia +180) P OR (IC 95%) P
ABO idéntico 6 Referencia
gggpat'b"'dad |. menor 7 0,008 | 1,35 (0,78-2,3) 0,3
I. mayor y bid. 8 2,2 (1,3-3,8) 0,002
Hermano HLA-id 4 Referencia
DNE 6
Tipo de TPH <0,0001
Haploidéntico 7
TSCU 8 5(1,4-17) 0,01
Idéntico 6
Compatibilidad Rh 0,02
No idéntico 8
<40 4
Edad, anos 0,0005
240 6
LMC 4
Diagnéstico LMA 6 <0,0001 Referencia o
LLA 6 ’
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‘ Analisis univariable  A. multivariable (26 CH)

Mediana CH
Variables (dia +180) P OR (IC 95%) P
SMD 6
SLPC y MM 6
SMPC 19 4,9 (1,3-19)
Precoz 4 Referencia
=Baelbet(E Intermedio 6 <0,0001
enfermedad
Avanzado 8 2,1 (1,3-3,7) 0,005
. >104 4 <0,0001
Hb previa al 0,7 (0,65-0,88)" |  0,0002
trasplante, g/L <104 8
Bajo/intermedio 6
HCT-CI 0,0005
Alto 8
Negativo 4
Estado CMV 0,0002
Positivo 6
CsA+MTX 4 Referencia
E;g;"ax's COL) CY-PT 7 <0,0001| 2,5 (1,2-5) 0,009
CsA + MMF/PDN 8
i6 No 4 Referencia
Tran'sfusmn_de CH <0,0001 0,0006
10 dias previos Si 10 2,4 (1,4-3,9)
No 6 Referencia
*EICR aguda IllI-IV <0,0001 <0,0001
S|’ 14 419 (215-914)
No 6 Referencia
*SOS <0,0001 0,005
Si 20 21,1 (2,4-186)
*: ags NO 6
CIStItIS’ _ 0,02
hemorragica Si 8

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CMV = citomegalovirus; HCT-CI = Hematopoietic Cell
Transplantation Specific Comorbidity Index; Hb=hemoglobina; LMA=leucemia mieloide aguda;
MM = mieloma multiple; LLA =leucemia linfoblastica aguda; SLPC =sindrome linfoproliferativo crénico;
SMD = sindrome mielodisplasico; SMPC = sindrome mieloproliferativo crénico; LMC = leucemia mieloide
cronica; HLA-id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordén
umbilical; EICR = enfermedad injerto contra receptor; CH = concentrado de hematies; SOS = sindrome de
obstruccién sinusoidal; I. =incompatibilidad; CsA = ciclosporina A; MTX = metotrexato; PDN = prednisona;
CY-PT = ciclofosfamida postrasplante; MMF = micofenolato mofetilo; IA = incidencia acumulada; OR = odds
ratio; IC = intervalo de confianza.

*Variables tiempo-dependientes. #Analizado como variable continua en el multivariable.

5.3.6 Supervivencia segun las transfusiones de hematies recibidas

La Tabla 56 muestra la SG a los 5 afios segun el requerimiento transfusional de
hematies en los 30 primeros dias del trasplante. En el trasplante de hermano HLA
idéntico, los pacientes que recibieron menos de 4 concentrados de hematies tuvieron

una SG a los 5 afios mayor que los que recibieron 4 o mas [64% (IC 95%: 54-72) vs.
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43% (IC 95%: 33-52); P=0,001] (Figura 61). En el TSCU y en el haploidéntico, con un
punto de corte de 6 concentrados de hematies, los resultados fueron similares: [30%
(IC 95%: 20-24) vs. 23% (IC 95%: 15-31); P=0,001] (Figura 62) y [60% (IC 95%: 34-
79) vs. 29% (IC 95%: 15-42); P=0,007] (Figura 63), respectivamente.

Tabla 56. SG segun el requerimiento transfusional de hematies

% SG a 5 ainos
Tipo de TPH CH dia +30 \| (IC 95%) P

<4 130 64 (54-72)
Hermano HLA-id 0,001
>4 118 43 (33-52)
<5 38 41 (20-61)
DNE 0,8
=5 34 19 (1-54)
<6 84 30 (20-40)
TSCU 0,001
=6 109 23 (15-31)
<6 30 60 (34-79)
Haploidéntico 0,007
=6 34 29 (15-42)

TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; HLA-
id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordon
umbilical; SG = supervivencia global; IC = intervalo de confianza.

1.0 P =0,001
0.8
8 64%
(0]
O 0.6
©
3 43%
% 0.4
Ne]
o
o
0.2
0.0
T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Afos desde el trasplante
En riesgo
<4CH 130 103 91 79 67 49
>4CH 118 73 51 37 33 27

Figura 61. SG segun los CH recibidos en los primeros 30 dias del alo-TPH de hermano HLA

idéntico
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Figura 62. SG segun
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Figura 63. SG segun los CH recibidos en los primeros 30 dias del alo-TPH haploidéntico
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En el trasplante de hermano HLA idéntico, la incidencia acumulada de MRT a
los 5 afnos fue mayor en los pacientes que recibieron 4 concentrados de hematies o
mas en los primeros 30 dias que en los que recibieron menos [32% (IC 95%: 24-41)
vs. 13% (IC 95%: 8-20); P=0,004 (Figura 64). Con un punto de corte de 6
concentrados de hematies, las diferencias fueron también significativas en el TSCU
[53% (IC 95%: 43-62) vs. 29% (IC 95%: 19-39); P=0,0005] (Figura 65). En cambio, no
hubo diferencias significativas en el trasplante de DNE ni en el trasplante haploidéntico
(P=0,7y P=0,2, respectivamente) (Tabla 57).

Tabla 57. MRT segun el requerimiento transfusional de hematies

% IA a 5 ainos

Tipo de TPH CH dia +30 N (IC 95%)

<4 130 13 (8-20)
Hermano HLA-id 0,004
>4 118 32 (24-41)
<5 38 26 (10-46)
DNE 0,7
25 34 24 (11-39)
<6 84 29 (19-39)
TSCU 0,0005
26 109 53 (43-62)
<6 30 17 (6-32)
Haploidéntico 0,2
26 34 29 (15-45)

TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; CH = concentrado de hematies; HLA-
id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordon
umbilical; IA = incidencia acumulada; IC = intervalo de confianza.
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Figura 64. Incidencia acumulada de MRT segun los CH recibidos en los primeros 30 dias del
alo-TPH de hermano HLA idéntico
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Figura 65. Incidencia acumulada de MRT segun los CH recibidos en los primeros 30 dias del
TSCU
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5.3.7 Factores de riesgo del requerimiento transfusional de plaquetas

La Tabla 58 muestra el analisis univariable y multivariable de los factores de

riesgo que influyeron en el requerimiento transfusional de plaquetas en los primeros

180 dias postrasplante. Las variables que mostraron tener un valor independiente

como factor de riesgo para un mayor requerimiento transfusional de plaquetas fueron:

- TSCU.

- Mayor edad.

- Estadio avanzado de la enfermedad al trasplante.

- Nivel bajo de hemoglobina pre-trasplante.

- Profilaxis de la EICR con CY-PT.

- Transfusion de hematies en los 10 dias previos al trasplante.

- Desarrollo de una EICR aguda grado IlI-IV.

- Desarrollo de un SOS.

Tabla 58. Factores de riesgo del requerimiento transfusional de plaquetas

Analisis univariable

A. multivariable (210 CP)

Mediana CP
Variables (dia +180) P OR (IC 95%) P
Compatibilidad ABO idéntico 8 Referencia
0,02 0,2
ABO No idéntico 13 0,74 (0,46-1,2)
Hermano HLA-id 3 Referencia
DNE 9
Tipo de TPH <0,0001
Haploidéntico 11
TSCU 19 15,2 (4-57) <0,0001
<40 9 “
Edad, afios 0,02 1,9 (1,09-3,7) 0,02
240 10
LMC 4
LMA 8
MM 9
Diagnéstico SMD 11 0,006
SLPC 11
LLA 13
SMPC 19
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Analisis univariable A. multivariable (210 CP)

Mediana CP
Variables (dia +180) P OR (IC 95%) P
Precoz 7 Referencia
Estadio de la Intermedio 12 <0,0001
enfermedad
Avanzado 13 2,06 (1,09-3,9) 0,03
: 2105 7
Hb previa al <0,0001 | 2(1,17-34)* | 0,01
trasplante, g/L <105 14
Bajo/intermedio 9
HCT-CI 0,03
Alto 12
Negativo 7
Estado CMV 0,03
Positivo 11
CsA+ MTX 3 Referencia
EPIrngllams dela oy pr 10 <0,0001 3 (1,5-6) 0,002
CsA + MMF/PDN 19
i6 No 6 Referencia
Tran'sfuswn_de CH <0,0001 0,003
10 dias previos Si 17 2,3 (1,4-4)
No 8 Referencia
*EICR aguda llI-IV <0,0001 <0,0001
Si 24 4,5 (2,3-9,1)
No 9 Referencia
*SOS <0,0001 0,04
Si 50 4,9 (1,08-23)
o ey NO 9
CIStItIS’ _ 0,01
hemorragica Si 15

TPH = trasplante de progenitores hematopoyéticos; CMV = citomegalovirus; HCT-CI = Hematopoietic Cell
Transplantation Specific Comorbidity Index; Hb=hemoglobina; LMA=leucemia mieloide aguda;
MM = mieloma multiple; LLA =leucemia linfoblastica aguda; SLPC =sindrome linfoproliferativo crénico;
SMD = sindrome mielodisplasico; SMPC = sindrome mieloproliferativo crénico; LMC = leucemia mieloide
cronica; HLA-id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordén
umbilical; EICR =enfermedad injerto contra receptor; CH = concentrado de hematies; CP =concentrado
de plaquetas; SOS =sindrome de obstruccion sinusoidal; CsA = ciclosporina A; MTX = metotrexato;
PDN = prednisona; CY-PT = ciclofosfamida postrasplante; MMF = micofenolato mofetilo; 1A =incidencia
acumulada; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza.

*Variables tiempo-dependientes. #Analizado como variable continua en el multivariable.

5.3.8 Supervivencia segun las transfusiones de plaquetas recibidas

La Tabla 59 muestra la SG a los 5 afios segun el requerimiento transfusional de
plaquetas en los 30 primeros dias del trasplante. En el trasplante de hermano HLA
idéntico, los pacientes que recibieron menos de 3 concentrados de plaquetas en los
primeros 30 dias tuvieron una SG a los 5 afios mayor que los que recibieron 3 0 mas
[62% (IC 95%: 50-71) vs. 49% (IC 95%: 40-57); P=0,01] (Figura 66). Con un punto de

corte de 16 concentrados de plaquetas, también hubo diferencias significativas en el
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TSCU [35% (IC 95%: 26-45) vs. 17% (IC 95%: 11-26); P=0,03] (Figura 67) y en
trasplante haploidéntico [48% (IC 95%: 31-62) vs. 29% (IC 95%: 9-52); P=0,02].

Tabla 59. SG segun el requerimiento transfusional de plaquetas

% SG a 5 ainos
Tipo de TPH CP dia +30 N (IC 95%) P

<3 92 62 (50-71)
Hermano HLA-id 0,01
>3 156 49 (40-57)
<9 37 37 (13-62)
DNE 0,1
=9 35 22 (2-56)
<16 97 35 (26-45)
TSCU 0,0003
216 96 17 (11-26)
<16 50 48 (31-62)
Haploidéntico 0,02
216 14 29 (9-52)

TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; CP = concentrado de plaquetas; HLA-
id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordon
umbilical; SG = supervivencia global; IC =intervalo de confianza.
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<3CP 92 73 64 56 48 36
>3CP 156 103 78 60 52 40

Figura 66. SG segun los CP recibidos en los primeros 30 dias del alo-TPH de hermano HLA
idéntico
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Figura 67. SG segun los CP recibidos en los primeros 30 dias del TSCU

En el trasplante de hermano HLA idéntico, la incidencia acumulada de MRT a
los 5 afios fue mayor en los pacientes que recibieron 3 concentrados de plaquetas o
mas en los primeros 30 dias que en los que recibieron menos [29% (IC 95%: 21-36)
vs. 11% (IC 95%: 7-19); P=0,003] (Figura 68). Las diferencias fueron también
significativas en el TSCU, con un punto de corte de 16 concentrados de plaquetas,
[53% (IC 95%: 41-62) vs. 33% (IC 95%: 23-43); P=0,004] (Figura 69), en el trasplante
de DNE, con un punto de corte de 9 concentrados de plaquetas [31% (IC 95%: 17-47)
vs. 19% (IC 95%: 5-41); P=0,04] y en haploidéntico, con un punto de corte de 10
concentrados de plaquetas [19% (IC 95%: 8-35) vs. 13% (IC 95%: 4-27); P=0,04]
(Tabla 60).
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Tabla 60. MRT segun el requerimiento transfusional de plaquetas

% IA a 5 ainos

Tipo de TPH CP dia +30 N (IC 95%)

<3 92 11 (7-19)
Hermano HLA-id 0,003
23 156 29 (21-36)
<9 37 19 (5-41)
DNE 0,04
29 35 31 (17-47)
<16 97 33 (23-43)
TSCU 0,004
216 96 53 (41-62)
<10 32 13 (4-27)
Haploidéntico 0,04
210 31 19 (8-35)

TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; CP = concentrado de plaquetas; HLA-
id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordon
umbilical; IA = incidencia acumulada; IC = intervalo de confianza.
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Figura 68. Incidencia acumulada de MRT segun los CP recibidos en los primeros 30 dias del
alo-TPH de hermano HLA idéntico
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Figura 69. Incidencia acumulada de MRT segun los CP recibidos en los primeros 30 dias del
TSCU

5.3.9 Transfusidén de plaquetas con plasma incompatible

La Tabla 61 muestra la clasificacion de las plaquetas transfundidas hasta el dia
30 segun el tipo de compatibilidad ABO. El 43% fueron ABO idénticas, el 28% plasma
compatibles y el 28% plasma incompatibles (23% ABO compatible y 5% ABO y plasma
incompatibles). El porcentaje de plaquetas con plasma incompatible fue 51% en la
incompatibilidad menor, 50% en la incompatibilidad ABO mayor y bidireccional y 10%

en los trasplantes ABO compatibles (P < 0,0001).
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Tabla 61. Clasificacion de los CP transfundidos en los primeros 30 dias segun el tipo de
compatibilidad ABO

ABO l. mayory
Componente idéntico l. menor bid.
CP totales, n (%) 7222 (100) | 4104 (100) | 1585 (100) | 1768 (100)
CP ABO idénticos, n (%) 3105 (43) 3273 (80) - -
CP plasma compatibles, n (%) 2022 (28) 435 (16) 777 (49) 870 (49)
CP ABO compatibles, n (%) 1662 (23) 326 (8) 682 (43) 680 (38)
:I(’o/l;BO y plasma incompatibles, 390 (5) 70 ) 127 (8) 206 (12)

0
CP = concentrado de plaquetas; |. = incompatibilidad.

La Tabla 62 y la Tabla 63 muestran, respectivamente, los pacientes
transfundidos con plaquetas con plasma incompatible y las transfusiones recibidas en
diversos periodos durante el primer aio postrasplante. En los primeros 30 dias, 322
pacientes (58%) fueron transfundidos con plaquetas con plasma incompatible, siendo
esta proporcion mayor en el TSCU (71%), seguido del trasplante de DNE (65%), el
haploidéntico (58%) y el de hermano HLA idéntico (45%) (P <0,0001). La mediana de
transfusiones de plaquetas con plasma incompatible fue 3 (extremos, 1-64), siendo 6
(extremos, 1-64) en el TSCU, 4 (extremos, 1-48) en el trasplante de DNE, 3 (extremos,
1-18) en el haploidéntico y 2 (extremos, 1-24) en el de hermano HLA idéntico
(P<0,0001).

Tabla 62. Pacientes transfundidos con CP plasma incompatible

Pacientes Total | HLA-id DNE | TSCU | Haplo P
Evaluables, n 577 248 72 193 64
0-30 Transfundidos con CP
71)|37 <0,0001
plasma incompatible, n (%) 332 (58)|111 (45) |47 (65)[137 (71)|37 (58)| <0,000
Evaluables, n 399 189 55 115 40

31180  |Transfundidos con CP
plasma incompatible, n (%)

Evaluables, n 316 155 45 82 34

181-365 |Transfundidos con CP
plasma incompatible, n (%)

TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; CP =concentrado de plaquetas; HLA-id =HLA
idéntico, DNE=donante no emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical;
Haplo = haploidéntico.

111 (28)| 28 (15) |18 (33) 53 (46) |12 (30) <0,0001

22(7) | 7(5) | 3(7) | 10(12)| 2(6) | 0,2
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Tabla 63. CP plasma incompatible recibidos

CP plasma
Periodo incompatible,
pos-TPH mediana (extremos)  HLA-id DNE TSCU Haplo
0-30 3 (1-64) 2 (1-24) | 4(1-48) 6 (1-64) 3(1-18) | <0,0001
31-180 5 (1-170) 8 (1-170) | 5 (1-80) 4(1-31) | 4(1-71) 0,2
181-365 5 (1-188) 8 (1-11) | 10 (1-188) | 4 (1-14) | 24 (1-47) 0,9

TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; CP =concentrado de plaquetas; HLA-id =HLA
idéntico, DNE=donante no emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical;
Haplo = haploidéntico.

5.3.9.1 Supervivencia segun transfusion de plaquetas con plasma incompatible

Para analizar el impacto de la transfusion de plaquetas con plasma
incompatible, los pacientes fueron agrupados en dos categorias segun su
requerimiento transfusional de plaquetas (alto o bajo requerimiento), tomando como
punto de corte 9 concentrados de plaquetas en los 30 primeros dias del trasplante. En
los pacientes con bajo requerimiento transfusional, la SG a los 180 dias fue 86% (IC
95%: 79-90) en los que no recibieron plaquetas con plasma incompatible, 87% (IC
95%: 79-92) en los que recibieron de 1 a 3 concentrados y 87% (IC 95%: 71-94) en los
que recibieron de 4 a 9 (P=0,8) (Tabla 65). En los pacientes con alto requerimiento
transfusional, la SG fue 61% (IC 95%: 50-70) en los que no recibieron plaquetas con
plasma incompatible, 72% (IC 95%: 62-79) en los que recibieron de 1 a 6
concentrados y 69% (IC 95%: 58-77) en los que recibieron 7 o mas (P=0,6) (Tabla

64). Tampoco hubo diferencias significativas en el subanalisis por tipo de trasplante

Tabla 64. SG segun la transfusion de CP con plasma incompatible (grupo con bajo

requerimiento)

CP plasma
incompatible % SG a 180 dias
Tipo de TPH dia +30 (IC 95%)
0 161 86 (79-90)
Serie global 1-3 104 87 (79-92) 0,8
4-9 38 87 (71-94)
0 119 84 (80-92)
Hermano HLA-id 1-3 68 85 (75-92) 0,5
4-9 19 90 (64-97)
DNE 0 18 78 (51-91) 0,2
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CP plasma
incompatible % SG a 180 dias
Tipo de TPH dia +30 (IC 95%)
1-3 15 100
4-9 9 100
0 8 100
TSCU 1-3 8 88 (39-98) 0,6
4-9 7 71 (26-92)
0 16 75 (46-90)
Haploidéntico 1-3 13 85 (51-96) 0,8
4-9 3 68 (5-95)

TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; CP =concentrado de plaquetas; HLA-id =HLA
idéntico, DNE=donante no emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical;
SG = supervivencia global; IC = intervalo de confianza.

Tabla 65. SG segun la transfusion de CP con plasma incompatible (grupo con alto

requerimiento)

CP plasma
incompatible % SG a 180 dias
Tipo de TPH dia +30 (IC 95%)
0 84 61 (50-70)
Serie global 1-6 102 72 (62-79) 0,6
=7 89 69 (58-77)
0 18 57 (31-75)
Hermano HLA-id 1-6 13 77 (44-92) 0,2
=7 11 73 (37-90)
0 7 57 (17-84)
DNE 1-6 12 75 (41-91) 0,7
=7 11 73 (37-90)
0 48 60 (45-73)
TSCU 1-6 66 70 (57-79) 0,8
=7 57 68 (55-79)
0 16 73 (37-90)
Haploidéntico 1-6 13 73 (37-90) 0,1
=7 3 60 (25-83)

TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; CP =concentrado de plaquetas; HLA-id =HLA
idéntico, DNE=donante no emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical;
SG = supervivencia global; IC = intervalo de confianza.
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En los pacientes con bajo requerimiento transfusional, la incidencia acumulada
de MRT a los 180 dias fue 9% (IC 95%: 4-14) en los que no recibieron plaquetas con
plasma incompatible, 7% (IC 95%: 3-13) en los que recibieron de 1 a 3 concentrados y
11% (IC 95%: 3-23) en los que recibieron de 4 a 9 (P=0,7) (Tabla 66). En los
pacientes con alto requerimiento transfusional, la incidencia acumulada de MRT fue
27% (IC 95%: 17-37) en los que no recibieron plaquetas con plasma incompatible,
21% (IC 95%: 14-29) en los que recibieron de 1 a 6 concentrados y 26% (IC 95%: 17-
36) en los que recibieron 7 o mas (P=0,3) (Tabla 67). Tampoco hubo diferencias

significativas en el subanalisis por tipo de trasplante.

Tabla 66. MRT segun la transfusion de CP con plasma incompatible (grupo con bajo

requerimiento)

CP plasma
incompatible % IA a 180 dias
Tipo de TPH dia +30 (IC 95%)
0 161 9 (5-14)
Serie global 1-3 104 7 (3-13) 0,7
4-9 38 11 (3-23)
0 119 8 (4-13)
Hermano HLA-id 1-3 68 8 (3-15) 0,9
4-9 19 11 (2-29)
0 18 17 (4-37)
DNE 1-3 15 0 0,1
4-9 9 0
0 8 0
TSCU 1-3 8 13 (1-45) 0,3
4-9 7 17 (1-55)
0 16 13 (2-34)
Haploidéntico 1-3 13 7 (0,4-30) 0,6
4-9 3 33 (0-86)

TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; CP =concentrado de plaquetas; HLA-id =HLA
idéntico, DNE=donante no emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical;
IA = incidencia acumulada; IC = intervalo de confianza.
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Tabla 67. MRT segun la transfusion de CP con plasma incompatible (grupo con alto

requerimiento)

CP plasma
incompatible % IA a 180 dias
Tipo de TPH dia +30 (IC 95%)
0 84 27 (17-37)
Serie global 1-6 102 21 (14-29) 0,3
=7 89 26 (17-36)
0 18 33 (13-55)
Hermano HLA-id 1-6 13 23 (5-48) 0,5
=7 11 27 (6-55)
0 7 43 (8-76)
DNE 1-6 12 25 (5-52) 0,8
=7 11 27 (6-55)
0 48 22 (11-35)
TSCU 1-6 66 18 (10-29) 0,2
=7 57 25 (14-37)
0 16 27 (6-55)
Haploidéntico 1-6 13 27 (6-55) 0,8
=7 3 30 (6-60)

TPH =trasplante de progenitores hematopoyéticos; CP =concentrado de plaquetas; HLA-id =HLA
idéntico, DNE=donante no emparentado; TSCU =trasplante de sangre de cordon umbilical;
IA = incidencia acumulada; IC = intervalo de confianza.

5.4 Eventos inmunohematolégicos
5.4.1 Descripcién general

Los eventos inmunohematolégicos observados en la serie de este estudio
segun el tipo de trasplante estan descritos en la Tabla 68. Se documentaron 34
eventos inmunohematolégicos en 32 de 602 pacientes (5%). Treinta y un pacientes
presentaron un unico evento inmunohematolégico y una paciente desarrollo tres
eventos, presentando una aloinmunizacién transfusional junto a una AHAI y una

persistencia de isoaglutininas del receptor.

El evento inmunohematolégico maéas frecuente fue la persistencia de
isoaglutininas del receptor (35%), seguido de la AHAI (29%), la aloinmunizacion

transfusional (15%), la APSR (15%) y el sindrome del linfocito pasajero (6%).
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Tabla 68. Eventos inmunohematolégicos

Total \ HLA-id

DNE \ TSCU

Eventos Haplo
Numero, n (%) 34 (100) | 18 (100) | 1 (100) | 10 (100) | 5(100)
rPeecr:;sz)Tﬁl?(yzi)e isoaglutininas del 12 (35) 7 (39) 1(100) | 3 (30) 1(20)
Anemia hemolitica autoinmune, n (%) 10 (29) 3(17) 0 6 (60) 1 (20)
Aloinmunizacién transfusional, n (%) 5(15) 2 (11) 0 1(10) 2 (40)
Aplasia pura de la serie roja, n (%) 5 (15) 4 (22) 0 0 1 (20)
Sindrome del linfocito pasajero, n (%) 2 (6) 2 (11) 0 0 0

HLA-id = HLA idéntico; DNE = donante no emparentado; TSCU = trasplante de sangre de cordén umbilical;
Haplo = haploidéntico.

La mediana de tiempo desde el TPH hasta la aparicion de un evento
inmunohematoldgico fue 87 dias (extremos, 3-2743). La incidencia acumulada de
desarrollo de al menos un evento inmunohematoldgico a los 30 dias fue 0,8% (IC 95%:
0,3-1,8), a los 100 dias 2,7% (IC 95%: 1,6-4,2) y al afio 4,7% (IC 95%: 3,2-6,7). La
incidencia acumulada de desarrollo de un evento inmunohematolégico al afo fue 6,4%
(IC 95%: 4-10) en el trasplante de hermano HLA idéntico, 6,2% (IC 95%: 2-14) en el
haploidéntico, 3,5% (IC 95%: 1,5-7) en el TSCU y 1,3% (IC 95%: 0,1-6) en el de DNE.

5.4.2 Persistencia de isoaglutininas del receptor

Se documentaron 12 casos de persistencia de isoaglutininas del receptor de un
total de 138 trasplantes con incompatibilidad ABO mayor o bidireccional a una
mediana de tiempo de 103 dias postrasplante (extremos, 60-342), siendo la incidencia
acumulada al afo 8% (IC 95%: 4-14). Hubo 8 casos (11%) en los trasplantes
emparentados (7 de hermano HLA idéntico y uno haploidéntico) y 4 (6%) en los no
emparentados (3 en el TSCU y uno de DNE). Siete pacientes habian recibido AIR
(13%) y 5 AMA (6%). La relacion ABO entre donante y receptor fue A/O en 8 casos,
A/B en 3 casos y B/O en uno. Cinco pacientes adicionales presentaron una recurrencia
de isoaglutininas del receptor en el contexto de una recaida de la enfermedad de base
a una mediana de 365 dias postrasplante (extremos, 187-1214). Ningun paciente

desarrollé una hemdlisis clinicamente significativa.

Diez pacientes (83%) fallecieron a una mediana de 134 dias tras el diagndstico
de la persistencia de isoaglutininas del receptor (extremos, 18-979), 4 debido a una

recaida o progresion de su enfermedad de base, 5 a una infeccién y uno a una EICR.
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5.4.3 Aplasia pura de la serie roja

Se documentaron 5 casos de APSR de un total de 138 trasplantes con
incompatibilidad ABO mayor o bidireccional a una mediana de tiempo de 75 dias
postrasplante (extremos, 60-89). Hubo 4 casos en el alo-TPH de hermano HLA
idéntico y uno en el haploidéntico. La incidencia acumulada al afo fue 3,7% (IC 95%:
1,4-8), siendo mayor en los alo-TPH emparentados que en los no emparentados [8%
(IC 95%: 3-17) vs. 0% (P=0,04)]. En tres casos el grupo ABO donante/receptor fue
A/O, en un caso B/O y en un caso B/A. Tres pacientes recibieron CsA y MTX como
profilaxis de la EICR y 2 pacientes CY-PT, MMF y CsA, siendo en el primer caso la
incidencia acumulada 7% (IC 95%: 2-17) y en el segundo 13% (IC 95%: 2-34)
(P=0,5).

Como tratamiento para la APSR, un paciente recibié con analogos de la
eritropoyetina a partir del dia +91 postrasplante sin obtener respuesta y alcanzé la
independencia transfusional de hematies espontaneamente en el dia +250. Otro
paciente recibié un boost de 2,26 x 10° células CD34*/kg de peso del receptor en el dia
+220 y alcanzo la independencia transfusional de hematies en el dia +235. Tres
pacientes no recibieron un tratamiento especifico para la APSR, alcanzando la
independencia transfusional de hematies a una mediana de 168 dias postrasplante
(extremos, 113-308).

5.4.3.1 Factores de riesgo de APSR

En la Tabla 69 se resume el analisis univariable y multivariable de los factores
de riesgo para el desarrollo de una aloinmunizacion transfusional. Las variables que

mostraron tener un valor independiente como factor de riesgo fueron:
- Trasplante de donante familiar.

- No desarrollar una EICR aguda grado llI-IV.
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Tabla 69. Factores de riesgo de APSR

Analisis univariable Analisis multivariable
Variables % IA (1 afo) P HR (IC 95%) P
<60 2,5
Edad, afios 0,06
260 11,8
AMA 1,2
Acondicionamiento 0,05
AIR 7,7
No familiar 0
Tipo de donante 0,04 6,7 (2,2-20) <0,0001
Familiar 8
*EICR aguda llI-IV - - - 0,2 (0,05-0,6) | <0,0001

AMA = acondicionamiento  mieloablativo;  AIR =acondicionamiento  de intensidad reducida;
EICR = enfermedad injerto contra receptor; IA =incidencia acumulada; HR = hazard ratio; IC =intervalo de
confianza.

*Variables tiempo-dependientes.

5.4.3.2 Impacto de la APSR en el requerimiento transfusional

Los pacientes con una APSR presentaron un mayor requerimiento de
concentrados de hematies durante el primer afo postrasplante, siendo la mediana 43
(extremos, 25-71) en los pacientes que la desarrollaron y 8 (extremos, 0-203) en los
que no (P=0,004). En cambio, no hubo diferencias significativas en el requerimiento
transfusional de plaquetas (Tabla 70). La mediana de tiempo de independencia
transfusional de hematies fue 168 dias (con un maximo de 308 dias) en los pacientes

con una APSR y 22 dias (con un maximo de 287 dias) en el resto.

Tabla 70. Requerimiento transfusional en la APSR

Variable \ Con APSR \ Sin APSR P

Evaluables, n 4 65
CH dia +365, mediana (extremos) 43 (25-71) 8 (0-203) 0,004
CP dia +365, mediana (extremos) 16 (2-42) 11 (0-316) 03

CH =concentrado de hematies; CP =concentrado de plaquetas; APSR =aplasia pura de la
serie roja.

5.4.3.3 Impacto de la APSR en la supervivencia

Una paciente (20%) fallecié a los 260 del diagndstico de APSR debido a una
recaida de su LMA. No hubo diferencias significativas en la SG a los 2 afios en los
pacientes que desarrollaron una APSR, que fue 80% (IC 95%: 20-97), y en los que no,
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en los que fue 46% (IC 95%: 43-54) (P=0,08). Tampoco hubo diferencias
significativas en la incidencia acumulada de MRT, siendo a los 2 afios 0% (IC 95%: O-
0) en los que la desarrollaron y 34% (IC 95%: 26-42) en los que no (P =0,09).

5.4.4 Anemia hemolitica autoinmune

Diez pacientes presentaron una AHAI a una mediana de tiempo de 187 dias
postrasplante (extremos, 25-2059), siendo la incidencia acumulada a los 2 afios 1,4%
(IC 95%: 0,6-2,6). De ellos, 8 fueron por anticuerpos frios con especificidad anti-l y 2
por anticuerpos calientes. Hubo 6 casos (2,9%) en el TSCU, 3 (1,2%) en el trasplante
de hermano HLA idéntico, uno (1,5%) en el haploidéntico y ninguno en el de DNE.
Ocho casos (2,2%) habian recibido un AMA y 2 (0,8%) un AIR. Ocho de los 10
pacientes presentaban una EICR crénica en el momento del diagnéstico. Un paciente
adicional desarroll6 una AHAI por un auto anti-c junto a un alo anti-E en el contexto de

la recaida de una LLA.

Seis pacientes (60%) fallecieron a una mediana de 76 dias tras el diagndstico
de la AHAI (extremos, 12-374), 2 debido a una recaida o progresion de su enfermedad

de base y 4 a una infeccion.

5.4.5 Aloinmunizacion transfusional

Cinco pacientes desarrollaron una aloinmunizaciéon transfusional a una
mediana de tiempo de 279 dias postrasplante (extremos, 8-542), siendo la incidencia
acumulada a los 2 afios 0,8% (IC 95%: 0,3-2).

Hubo 2 casos en el trasplante haploidéntico y en el de hermano HLA idéntico
(3% y 0,8%, respectivamente), un caso (0,5%) en el TSCU y ninguno en el de DNE. La
distribucion de los aloanticuerpos fue la siguiente: dos anti-c, dos anti-K y un anti-C.
Ninguna aloinmunizacion fue debida a antigenos presentes en el receptor ni en los
progenitores hematopoyéticos. Una paciente de grupo O sometida a un TSCU de
grupo A desarrollé en el dia +542 una combinacién de alo anti-K, una AHAI por
anticuerpo frio y una persistencia de isoaglutininas del receptor. Una paciente
adicional de grupo A2B sometida a un TSCU de grupo A presenté una prueba de
Coombs directa positiva en el dia +18 debido a un anti-A1. Hubo mas casos en los alo-
TPH con incompatibilidad ABO mayor (3 casos, 2.2%) que en los ABO idénticos (2
casos, 0.5%), y en los AIR (3 casos, 1,2%) que en los AMA (2 casos, 0,6%).
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Cuatro pacientes (80%) fallecieron a una mediana de 805 dias tras el
diagnéstico de la aloinmunizacién (extremos, 92-1735), uno debido a una recaida o
progresion de su enfermedad de base, uno debido a una EICR, uno debido a una

infeccién y uno debido a hemorragia.

5.4.5.1 Aloinmunizacion frente al grupo Rh D

Ninguno de los 113 pacientes que recibieron un alo-TPH con incompatibilidad

Rh desarrollaron aloanticuerpos frente a este sistema.

Sesenta y seis pacientes con grupo Rh negativo (77%) recibieron una mediana
de 5 transfusiones de plaquetas Rh positivas (extremos, 1-54) en los primeros 30 dias
postrasplante y veintiocho pacientes (62%) recibieron una mediana de 6 (extremos, 1-
41) durante el primer afio. Ninguno de estos pacientes desarrollé anticuerpos frente al

sistema Rh.

5.4.6 Sindrome del linfocito pasajero

Se documentaron dos casos de sindrome del linfocito pasajero de un total de
158 trasplantes con incompatibilidad ABO menor o bidireccional, siendo la incidencia
acumulada a los treinta dias 1,3% (IC 95%: 0,2-4).

Ambos receptores fueron dos varones sometidos a un alo-TPS de hermano
HLA idéntico de grupo O con acondicionamiento mieloablativo y profilaxis de la EICR
con CsA y MTX. En uno de ellos el receptor era de grupo AB y en el otro el receptor
era de grupo A. Ninguno de los dos pacientes desarrollé una hemolisis clinicamente

significativa.

Un paciente fallecid en el dia +32 postrasplante debido a un SOS y otro

paciente fallecié en el dia +388 debido a una recaida de su LMC.
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Discusion

Este estudio ha puesto de manifiesto que la incompatibilidad ABO en el alo-
TPH no repercute negativamente en el injerto mieloide o plaquetar, en el desarrollo de
EICR, en la recaida, en la MRT, ni en la supervivencia de los pacientes. No obstante,
la incompatibilidad ABO mayor y bidireccional generd un retraso en la independencia
transfusional de hematies y un mayor requerimiento transfusional, sin afectar al de las
plaquetas. Durante el periodo de aplasia post-trasplante, practicamente todos los
pacientes precisaron soporte transfusional con hematies y plaquetas, aunque con una
gran variabilidad interindividual. La proporcion de pacientes transfundidos se redujo a
la mitad entre el segundo y el sexto mes del trasplante, aunque el requerimiento
transfusional continué siendo muy elevado en algunos pacientes. Nuestros resultados
muestran que el tipo de trasplante fue el factor predictivo mas significativo y
consistente de los requerimientos e independencia transfusional, tanto de hematies
como de plaquetas, siendo mayores en el TSCU, seguido del trasplante haploidéntico,

de DNE vy, por ultimo, de hermano HLA idéntico.

Otras variables que han mostrado un impacto negativo en el requerimiento y la
independencia transfusional de hematies y plaquetas son el estadio avanzado de la
enfermedad, el uso de CY-PT como profilaxis de la EICR, la transfusion de hematies
en los 10 dias previos al trasplante, asi como el desarrollo de una EICR aguda de
grado lll-IV y de un SOS. Ademas, un HCT-CI alto afecté negativamente a la
independencia transfusional de hematies y de plaquetas, aunque no se tradujo en un
incremento en el nimero de transfusiones. El requerimiento transfusional de hematies
aumento6 en los SMPC y SMD/SMPC, mientras que la edad del receptor aumenté el
requerimiento de plaquetas y un nivel bajo de hemoglobina pre-trasplante aumento
ambos. Por otra parte, las variables que no mostraron un impacto en los resultados
transfusionales fueron el peso, el sexo y el estado serolégico de CMV del receptor, asi
como la edad y el sexo del donante, haber recibido un ATSP previo, la compatibilidad
Rh, el tipo de acondicionamiento, la celularidad CD34" infundida por kilo de peso del
receptor y el desarrollo de una cistitis hemorragica. Los pacientes que recibieron mas
transfusiones de hematies y de plaquetas presentaron una mortalidad mayor, sin que

influyese el numero de unidades de plaquetas transfundidas con plasma incompatible.

Asimismo, este estudio ha mostrado que el desarrollo de reacciones
hemoliticas clinicamente significativas es un evento raro. Sin embargo, aun siendo el
alo-TPH con incompatibilidad ABO un procedimiento seguro, acontecen una serie de

complicaciones inmunohematoldégicas en un numero considerable de pacientes, por lo

155



Discusion

que su conocimiento e identificacion resultan cruciales para plantear estrategias

preventivas y terapéuticas eficaces.

Por su naturaleza, este estudio tiene las limitaciones propias de un estudio
retrospectivo que comprende un periodo de tiempo prolongado, durante el que se han
introducido modificaciones tanto en los procedimientos esenciales del trasplante como
en las medidas de soporte. En este sentido, destaca la reciente implementacion del
trasplante haploidéntico, de los acondicionamientos de intensidad reducida y de la
profilaxis de la EICR con ciclofosfamida postrasplante. No obstante, esto nos permitira
evaluar con cierta perspectiva lo que ha supuesto la introduccion de estas estrategias
en un numero considerable de pacientes. Otra limitacidon de este trabajo es la falta de
estudios inmunohematoldgicos sistematicos durante el postrasplante, mas alla de los

qgue se realizaron como parte del estudio pretransfusional o ante una sospecha clinica.

Entre las caracteristicas de nuestra serie, resalta el aumento de la edad de los
pacientes como consecuencia de los progresos del alo-TPH sucedidos en los ultimos
afios. De hecho, el 68% de los pacientes fueron trasplantados con una edad superior a
40 afos, y un 12% con una edad superior a 60 anos. También que, entre otras
caracteristicas con impacto desfavorable en los resultados del trasplante, la proporcion
de pacientes que se trasplantaron con enfermedad avanzada fue relativamente
importante (34%), asi como la de pacientes con un HCT-CI alto (29%). Merece
remarcarse la alta proporcién de pacientes con serologia positiva frente al CMV (75%),
lo que debera tenerse en cuenta al comparar su impacto transfusional con el de otras
series de paises en las que la seropositividad es netamente inferior. Otro aspecto
relevante es la mayor frecuencia de incompatibilidad ABO entre los trasplantes de
donante no familiar con respecto a los de donante familiar (52% vs. 34%), lo que esta
en linea con lo generalmente reportado en la literatura (Rowley et al, 2011). Estas
diferencias deberemos considerarlas en la interpretacion de los resultados, ya que los
trasplantes de donante no familiar, especialmente el TSCU, presentan unas
caracteristicas particulares que los distinguen del resto de trasplantes. Por esta misma
razon, los trasplantes con incompatibilidad ABO disminuyeron en el periodo mas
reciente, a medida que el trasplante haploidéntico ha ido sustituyendo
progresivamente al TSCU. Otro aspecto a sefalar de nuestra serie es el creciente uso
de CY-PT como profilaxis de la EICR, no solo en el trasplante haploidéntico, sino
también en el resto de modalidades de alo-TPH, a excepcién del TSCU. Con respecto
a la fuente de progenitores, el nimero de trasplantes de médula 6sea fue demasiado

bajo para ser comparado con los trasplantes de sangre periférica notablemente
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mayoritarios. Finalmente, el requerimiento transfusional previo al trasplante no merece,
a nuestro entender, mayor comentario que el puramente descriptivo, ya que
careciamos de la historia transfusional de los centros de origen de los pacientes. Por
este motivo, se consideré de mayor interés el analisis de los pacientes que recibieron
alguna transfusion de hematies en los 10 dias previos al trasplante, encontrandose
una menor proporcién de los mismos en el alo-TPH de hermano HLA idéntico. Aunque
no encontramos referentes en la literatura, nos permitimos especular sobre una
posible asociacion entre un menor requerimiento transfusional previo con una menor
proporcién de acondicionamientos mieloablativos en los trasplantes de hermano HLA
idéntico de nuestra serie, asi como una menor proporciéon de pacientes con estadios

avanzados de la enfermedad.

La tasa de fallos de injerto y la velocidad del injerto mieloide y plaquetar fueron
mas favorables en el alo-TPH de hermano HLA idéntico, seguido del DNE, el
haploidéntico y, finalmente, el TSCU. El bajo numero de células progenitoras y de
linfocitos de las UCU, asi como la inmadurez de los mismos, explicarian este retraso
en la recuperacion hematopoyética y el mayor riesgo de rechazo no inmune (Moscardo
et al, 2014). Por otra parte, la mayor citotoxicidad de la CY-PT como profilaxis de la
EICR podria explicar, en parte, las diferencias observadas en el injerto entre los alo-
TPH de hermano HLA idéntico, los de DNE y los haploidénticos, ya que en estos dos
ultimos, la proporcion de pacientes que recibieron CY-PT fue mayor. De hecho, no
hubo diferencias en la tasa y velocidad de injerto entre estas tres modalidades de
trasplante cuando se empledé CY-PT de manera universal, al igual que lo reportado en
otro estudio de nuestro centro (Montoro et al, 2020). Ello esta en consonancia con lo
previamente publicado (Ciurea et al, 2015; Kwon et al, 2019), donde la CY-PT ha

demostrado retrasar el injerto mieloide.

En linea con otros trabajos (Kollman et al, 2001; Canaani et al, 2017b;
Damodar et al, 2017), la incompatibilidad ABO no mostré diferencias en el injerto
mieloide y plaquetar. La mayoria de los estudios que encuentran una asociacion entre
la incompatibilidad mayor con un retraso en el injerto mieloide (Seebach et al, 2005;
Kimura et al, 2008) usaron exclusivamente médula ésea como fuente de progenitores.
En este contexto, podriamos especular que dicho retraso se deberia a una menor
cantidad de células infundidas por la pérdida de celularidad durante la manipulacion
del producto. En el trasplante haploidéntico, un estudio retrospectivo reciente del
EBMT en LMA mostr6 una menor tasa de injerto mieloide en los alo-TPH con

incompatibilidad ABO tanto en la serie global como en los trasplantes de médula ésea,

157



Discusion

aunque, al igual que nosotros, no pudo demostrar diferencias en los de sangre

periférica (Canaani et al, 2017a).

Como en otros estudios que incluyeron diferentes fuentes vy
acondicionamientos (Michallet et al, 2008; Damodar et al, 2017), el presente estudio
no demostré impacto de la incompatibilidad ABO en la EICR aguda moderada o grave.
Tal y como se ha comentado en la Introduccién de esta tesis, existen en la literatura
datos contradictorios con respecto a la EICR aguda, habiendo estudios que atribuyen
una mayor incidencia en los alo-TPH con incompatibilidad bidireccional (Seebach et al,
2005), con incompatibilidad menor y mayor (Kimura et al, 2008), e incluso aquellos que
demuestran un efecto protector de esta ultima (Canaani et al, 2017b). No encontramos
una explicacion para estos resultados, mas alla de meros hallazgos estadisticos. En el
trasplante haploidéntico, el estudio previamente citado (Canaani et al, 2017a)
demostré un aumento de EICR aguda de grado II-IV en la incompatibilidad ABO
bidireccional en la serie global, mientras que en los alo-TPH de médula 6sea, se
asocio a la incompatibilidad menor. Sin embargo, al igual que en nuestro estudio, no
se observaron diferencias en los alo-TPH de sangre periférica. En linea con lo
generalmente reportado (Worel, 2016), nosotros tampoco encontramos diferencias en
la incidencia de EICR croénica ni de SOS. Todo ello sugiere que en el desarrollo de
estas complicaciones intervienen muchos factores, mas alla del hipotético dafio que

podrian causar las isoaglutininas sobre los tejidos.

Siendo uno de los principales objetivos de este estudio analizar la influencia de
la incompatibilidad ABO en el prondstico de los receptores de un alo-TPH, debemos
recalcar la ausencia de un impacto negativo en la recaida, la MRT, la SLE, o la SG.
Hallazgo que ha sido corroborado en otros estudios (Kollman et al, 2001; Seebach et
al, 2005; Canaani et al, 2017b), pero que se contradice con otros. De hecho, algunos
que atribuyen un peor prondstico a los alo-TPH ABO incompatibles podrian haber
tenido el sesgo de otras variables relevantes del trasplante (Kimura et al, 2008;
Michallet et al, 2008).

La menor SG y SLE observada en el trasplante haploidéntico con
incompatibilidad mayor y bidireccional en nuestra serie, sin que hubiese diferencias en
la recaida o en la TRM, merece algun comentario. El bajo numero de pacientes no nos
permite extraer conclusiones firmes. De hecho, de los 9 pacientes que recibieron un
alo-TPH haploidéntico con incompatibilidad ABO mayor, 5 fallecieron por MRT y 4 por
recaida. Ello sugiere que se trata mas de un hallazgo estadistico que de una

verdadera influencia de la incompatibilidad ABO sobre las complicaciones del
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trasplante haploidéntico, por lo que se necesitan estudios prospectivos controlados
bien disefiados que confirmen o rechacen estos resultados. Por su parte, un analisis
retrospectivo del EBMT en trasplante haploidéntico sugiri6 una menor SG en los alo-
TPH de médula ésea, aunque no mostré diferencias en los de sangre periférica
(Canaani et al, 2017a).

En lo que respecta al requerimiento e independencia transfusional, tanto de
hematies como de plaquetas, los resultados fueron mas favorables en el alo-TPH de
hermano HLA idéntico, seguido del DNE, el haploidéntico y, finalmente, el TSCU,
confirmando lo reportado en estudios previos (Dahl et al, 2009; Solh et al, 2011; Datta
et al, 2015; Yuan et al, 2020; Desjonqueres et al, 2016). En el analisis multivariable,
sin embargo, la unica modalidad de trasplante que demostro tener un valor prondéstico
independiente en los requerimientos e independencia transfusional fue el TSCU. La
explicacién a estas diferencias la podriamos atribuir, de forma similar a lo discutido
previamente para el injerto, a la mayor inmadurez y menor celularidad infundida en el
TSCU, asi como al mayor uso de CY-PT en el alo-TPH de DNE y haploidéntico. Esta
hipotesis se sustenta, por un lado, en el valor prondstico independiente de la CY-PT en
el requerimiento e independencia transfusional de hematies y plaquetas en los
diferentes analisis multivariables, lo que supone, hasta donde conocemos, un hallazgo
novedoso. Por otra parte, no se observaron diferencias en los resultados
transfusionales entre estas tres modalidades de trasplante cuando se usé CY-PT de
manera transversal en los alo-TPH de diferentes tipos de donante. El uso de CY-PT,
ademas de inducir mayor citotoxicidad y retraso en el injerto, se asocié a una mayor
frecuencia de cistitis hemorragica, lo que podria explicar en parte un incremento de la
necesidad de transfusiones. El alo-TPH de DNE sin CY-PT se ha relacionado con un
mayor requerimiento transfusional, que se han atribuido a diferencias en la disparidad
génica (Xenocostas et al, 2003) y al deterioro de los progenitores durante su
transporte (Jansen et al, 2009). Cabe sefalar que las diferencias observadas en los
requerimientos transfusionales se manifestaron durante los 6 primeros meses del
trasplante, desapareciendo ulteriormente. Un posible sesgo en la interpretacién de
este hallazgo podria estar en la seleccion natural por la que los pacientes que
permanece vivos a mas largo plazo son aquellos con menos complicaciones y, por

tanto, con unos requerimientos transfusionales menores.

La incompatibilidad ABO mayor y bidireccional mostré6 un valor prondstico
independiente tanto en el retraso de la independencia transfusional de hematies como

en un mayor requerimiento transfusional de los mismos, confirmando lo ya descrito en
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la literatura en trasplantes de médula 6sea (Mielcarek et al, 2000; Seebach et al, 2005;
Kimura et al, 2008) y de sangre periférica (Canals et al, 2004; Yuan et al, 2020). No
obstante, esto no se tradujo en un impacto significativo en el prondéstico de los
pacientes, tal como se ha discutido previamente. En este tipo de incompatibilidad, la
persistencia de las isoaglutininas del receptor podria, por un lado, hacer que estas se
dirjan frente a la serie roja del donante en estadios tempranos y retrasar su
prendimiento, y por otro, producir reacciones hemoliticas diferidas, lo que explicaria
estas diferencias (Mielcarek et al, 2000). Ademas, en linea con lo previamente
reportado, este impacto negativo de la incompatibilidad ABO mayor y bidireccional fue
significativo tanto en los alo-TPH con AIR, los cuales se han relacionado con niveles
persistentemente elevados de isoaglutininas (Worel et al, 2003; Wang et al, 2010),
como en los AMA (Mielcarek et al, 2000; Seebach et al, 2005). No obstante, este
efecto en la independencia transfusional de hematies fue evidente sélo en el alo-TPH
de hermano HLA idéntico. Aunque la incompatibilidad mayor se ha relacionado con un
retraso en la independencia transfusional de hematies, tanto en el alo-TPH de DNE
(Kimura et al, 2008) como en el haploidéntico (Yuan et al, 2019), no pudimos observar
diferencias en nuestro estudio, debido probablemente a su menor tamafio muestral. En
cambio, la incompatibilidad ABO mayor si se asoci® con un retraso en la
independencia transfusional de hematies en los trasplantes que recibieron CY-PT.
Esto contradice la hipétesis propuesta por algunos autores de que el potente efecto de
la CY-PT sobre los linfocitos B suprimiria la produccién de isoaglutininas, atenuando el
efecto de dicha incompatibilidad (Fasan et al, 2016). Ademas, aunque con poOcCoS
pacientes, los trasplantes haploidénticos con incompatibilidad mayor requirieron mas
concentrados de hematies a partir del primer mes postrasplante, por lo que esta

hipotesis debera resolverse en estudios prospectivos controlados bien disefiados.

El efecto de la incompatibilidad ABO mayor en las transfusiones del TSCU es
mas controvertido. Mientras algunos estudios han demostrado un mayor requerimiento
(Tomonari et al, 2007; Konuma et al, 2019), otros, al igual que el nuestro, no han
observado diferencias (Konuma et al, 2014; Kudek et al, 2015; Solves et al, 2016).
Algunos autores han propuesto que el tratamiento inmunosupresor intenso con MMF
suprimiria la produccién de anticuerpos por parte de los linfocitos B (Blin et al/, 2010),
haciendo menos evidente el efecto de la incompatibilidad ABO. Sin embargo, tampoco
observamos diferencias en aquellos en los que se empled prednisona en lugar de
MMF como profilaxis de la EICR, por lo que es mas probable que esta ausencia de

impacto de la incompatibilidad ABO en el TSCU sea debida a una menor
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susceptibilidad de sus precursores eritroides a la citotoxicidad inducida por

isoaglutininas.

Existe también controversia sobre la influencia de la incompatibilidad mayor en
el requerimiento transfusional de plaquetas. Mientras algunos trabajos han reportado
un efecto desfavorable (Canals et al, 2004; Grube et al, 2016; Yuan et al, 2020), otros,
al igual que el nuestro, no pudieron demostrar diferencias (Weissinger et al, 2001;
Griffith et al, 2019). Las diferentes politicas transfusionales de cada centro podrian
también explicar en parte estas diferencias. Otra explicacidon que nos parece razonable
es que la incompatibilidad ABO mayor produce un retraso exclusivamente en el
prendimiento de la serie eritroide, contra la que van dirigidas las isoaglutininas, sin
afectar al prendimiento de la serie plaquetar y granulocitica. Algunos autores han
estudiado diferentes metodologias para evaluar la evolucién de quimerismo ABO en
los TPH con incompatibilidad mayor (Liu et al, 2013; Chen & Liu, 2017). Estas técnicas
de citometria de flujo y de biologia molecular no son de uso rutinario y habitualmente
no se evalua el prendimiento de la serie eritroide después del TPH. A nuestro
entender, los requerimientos transfusionales de hematies son en gran parte una

medida subrogada del grado de prendimiento eritroide.

Otros factores que se asociaron a un mayor requerimiento y retraso en la
independencia transfusional de hematies y plaquetas fueron un estadio avanzado de
la enfermedad y la transfusion de hematies en los 10 dias previos al trasplante,
confirmando lo reportado por otros (Griffith et al, 2019; Yuan et al, 2020; Konuma et al,
2019; Le Viellez et al, 2015). Probablemente, el requerimiento transfusional de
hematies durante el tratamiento de acondicionamiento refleje un mayor compromiso
de la hematopoyesis debido al tratamiento quimioterapico previo, que por otra parte,
suele ser mas extenso en los pacientes con estadios avanzados de la enfermedad.
Probablemente por una razén similar, una menor cifra de hemoglobina previa al
trasplante también se asocié con un mayor requerimiento de hematies y plaquetas, lo
que esta en linea con publicaciones anteriores (Xenocostas et al, 2003). En cambio,
con respecto a la asociacion de un HCT-CI alto con un retraso en la independencia
transfusional de hematies y de plaquetas no hemos encontrado referentes en la
literatura. Sin embargo, este hallazgo no resulta extrafio si tenemos en cuenta la peor
condicion basal y comorbilidades de estos pacientes. El desarrollo de complicaciones
postrasplante, como el SOS y la EICR aguda de grado llI-IV, también se asocié a un
mayor requerimiento y a un retraso en la independencia transfusional de hematies y

de plaquetas, lo que esta en linea con lo reportado por otros (Ozkurt et al, 2009;
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Prébet et al, 2010; Yuan et al, 2020). En el caso del SOS, se justificaria por un mayor
consumo plaquetar y porque en el manejo de estos pacientes se trata de mantener
hematocritos mas altos (Carreras, 2015), mientras que en la EICR aguda se deba,

probablemente, a su asociacion con el sangrado mucoso.

Algunos estudios han relacionado la edad del receptor con un retraso en el
injerto eritroide (Kimura et al, 2008; Yuan et al, 2020) y plaquetar (Nash et al, 1996),
pero otros no han podido demostrarlo (Weissinger et al, 2001; Ozkurt et al, 2009; Yuan
et al, 2019). En nuestro estudio, la edad se asocié con un aumento discreto de las
transfusiones de plaquetas, sin afectar al requerimiento ni a la independencia
transfusional de hematies. Los pacientes con SMPC y SMD/SMPC fueron los que
recibieron un mayor nimero de transfusiones de hematies, lo que podria justificarse
por el injerto mas desfavorable en los pacientes con mielofibrosis. A pesar de que en
el analisis univariable presentaron un mayor requerimiento de plaquetas, estos
resultados no se confirmaron en el multivariable, lo que resulta paraddjico, teniendo en
cuenta la esplenomegalia habitual en estos pacientes. Otras variables sin aparente
impacto en los requerimientos transfusionales fueron el sexo y el peso del receptor, el
sexo y la edad del donante, el estado serolégico del CMV, el haber recibido un ATSP
previo, la compatibilidad Rh, el tipo de acondicionamiento y la celularidad CD34"
infundida por kilo de peso del receptor. Destaca esta ultima, ya que diferentes estudios
han relacionado una mayor celularidad con injertos y requerimientos transfusionales
mas favorables en el alo-TSP de hermano HLA idéntico (Griffith et al, 2005) y en el
TSCU (Solves et al, 2016; Konuma et al, 2019). Un estudio reciente con 1762
trasplantes de diferentes tipos de fuente, de donante y de acondicionamiento hallé un
incremento en las transfusiones de hematies durante los 30 primeros dias en los alo-
TPH con una celularidad de CD34" inferior a 2x 10%kg, aunque sin analizar por
separado los TSCU, cuyos requerimientos se han demostrado mayores (Yuan et al,
2020). En cambio, los mismos autores no hallaron diferencias en un estudio previo en
trasplante haploidéntico (Yuan et al, 2019), a pesar de que en esta modalidad de alo-
TPH se ha relacionado la celularidad CD34" con un retraso en el injerto plaquetar
(Chang et al, 2009). En nuestro estudio, al igual que en otros (Erker et al, 2005; Ozkurt
et al, 2009; Prébet et al, 2010), la celularidad CD34" infundida no mostré estar
asociada con los requerimientos ni con la independencia transfusional en el alo-TSP ni
en el TSCU. Es posible que la buena celularidad alcanzada en la inmensa mayoria de
los injertos de sangre periférica, con solo un 3% de los mismos con menos de

2x10%kg de CD34" y un 22% con menos de 4 x 10%kg, asi como la mejor seleccién
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de las UCU pueda explicar estos hallazgos, al menos en parte. Lamentablemente, el

posible efecto de otras subpoblaciones celulares no pudo ser evaluado.

La infeccion por CMV se ha relacionado con un retraso en el injerto plaquetar,
bien por un efecto inhibitorio directo del virus o bien por el tratamiento con ganciclovir
(Datta et al, 2015), y en un reciente estudio con 270 TSCU, los pacientes con
anticuerpos anti-CMV recibieron mas hematies durante los 30 primeros dias (Konuma
et al, 2019). En nuestra serie, la seropositividad frente al CMV mostré un impacto
negativo en los resultados transfusionales, pero este hallazgo no pudo demostrarse en
el multivariable. Lamentablemente, ni la reactivacion ni la infeccion por CMV pudieron
ser analizadas. En cuanto al tipo de acondicionamiento, a pesar de que diversos
estudios han demostrado un menor requerimiento en los trasplantes con AIR,
incluyendo el TSCU (Wang et al, 2010; Weissinger et al, 2001; Yuan et al, 2020; Solh

et al, 2011), nuestro estudio no pudo hallar diferencias.

No es de extranar que los pacientes que recibieron mas transfusiones
presentasen una mayor mortalidad, ya que las variables que encontramos con valor
pronéstico independiente en las necesidades transfusionales, como el estadio de la
enfermedad, el HCT-CI, la EICR aguda y el SOS, se asocian a unos peores resultados
del trasplante. De hecho, estas diferencias en la supervivencia no fueron significativas
en el analisis multivariable. Diversos estudios han relacionado el numero de
transfusiones de plaquetas y hematies con una mayor mortalidad en el trasplante de
sangre periférica y médula 6sea (Christou et al, 2015), el haploidéntico (Yuan et al,
2019) y el TSCU (Konuma et al, 2019), aunque dada la naturaleza retrospectiva de
estos trabajos, no se pudo demostrar causalidad. Se ha especulado que la mayor
frecuencia de infecciones en estos pacientes explicaria su mayor mortalidad, dada la
relacion entre injertos mieloides mas tardios, riesgo de infecciébn y mayores
requerimientos transfusionales. Por otra parte, a pesar del pronéstico desfavorable de
los pacientes que recibieron mas hematies y plaquetas, la mayor transfusion de

plaquetas con plasma incompatible no mostré diferencias en la SG ni en la MRT.

La eleccion de los componentes sanguineos en los trasplantes con
incompatibilidad ABO sigue suponiendo un desafio, especialmente en el caso de las
plaguetas, donde se ha de tener en cuenta tanto su grupo ABO como el plasma del
producto. Por una parte, las isoaglutininas del receptor se podrian unir a los antigenos
del grupo ABO presentes en la superficie de las plaquetas, originando un peor
rendimiento postransfusional e incluso refractariedad. Por otro lado, las isoaglutininas

del plasma de los concentrados de plaquetas pueden desencadenar reacciones
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hemoliticas en el receptor o, hipotéticamente, dirigirse frente a los precursores
eritroides del donante y retrasar su injerto (Cooling, 2007). En los casos con
incompatibilidad ABO, las guias recomiendan transfundir plaquetas que contengan
plasma compatible tanto con el donante como con el receptor, aunque la evidencia en
la que fundamentan esta recomendacion es escasa (Booth et al, 2013; Worel, 2016;
Kelley & Cushing, 2020). Ademas, los datos existentes sobre transfusién en la practica
clinica habitual muestran una gran heterogeneidad en la politica transfusional de cada
centro (Raimondi et al, 2004; Solves et al, 2021). En nuestro estudio, el 28% de las
plaquetas transfundidas durante los 30 primeros dias postrasplante contenian plasma
incompatible frente al donante o al receptor. Si bien es cierto que no se llevaron a cabo
estudios inmunohematoldgicos sistematicos, ningun paciente desarrollé una hemalisis
clinicamente significativa por este motivo. Esta incidencia se encuentra dentro de los
amplios margenes reportados en la literatura, que varian entre 1:2500 y 1:9000, con
cuadros normalmente limitados a alteraciones en parametros analiticos sin
repercusion clinica (Karafin et al, 2012). Ademas, las plaquetas transfundidas en
nuestro centro estan suspendidas en un medio de solucién aditiva, en las que se
depleciona hasta el 65% de plasma, lo que ha demostrado ser efectivo y reducir las

reacciones transfusionales adversas (Kerkhoffs et al, 2006).

Ademas de la preocupacion por la hemdlisis previamente discutida, la
transfusion de anticuerpos o antigenos ABO no idénticos presentes en los
concentrados de plaquetas se ha relacionado con la formacién de inmunocomplejos, el
desarrollo de SOS y con un peor prondéstico en el contexto del tratamiento de la
leucemia aguda y el alo-TPH (Heal et al, 2005; Lapierre et al, 2005). En nuestro
estudio, la transfusion de plaquetas con plasma incompatible durante los primeros 30
dias no tuvo ningun efecto negativo en la SG ni en la MRT, sin embargo, estos
resultados han de interpretarse con cautela, ya que en ellos interfieren otras muchas
variables. Esto contrasta con lo reportado por Benjamin et al, que evidencid una
mejoria en la supervivencia de los trasplantes ABO incompatibles al modificar el
protocolo transfusional de su centro y transfundir plaquetas serolégicamente
compatibles con el donante y con el receptor, o deplecionadas de plasma (Benjamin &
Antin, 1999). La transfusién de plaquetas suspendidas en solucién aditiva que se
realiza en nuestro centro, como se ha comentado previamente, podria justificar
nuestros resultados, ya que al transfundir cantidades mucho menores de plasma, se
evitaria la formaciéon de estos inmunocomplejos, la activacion macrofagica y la
exacerbacion de la toxicidad por el tratamiento. Por ello, consideramos que cuando las

plaquetas estan suspendidas en solucidén aditiva, la eleccion de este componente
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podria seguir los mismos criterios que los concentrados de hematies, por ejemplo,
transfundiendo plaquetas de grupo O a un receptor A en un trasplante con
incompatibilidad menor. Con ello se incrementaria el recuento postransfusional sin
producir hemdlisis ni empeorar el prondstico de los pacientes. Aunque esta estrategia
es segura, se necesitan estudios prospectivos que evallen si este protocolo ofrece

ventajas con respecto a las recomendaciones actuales.

En definitiva, este proyecto de tesis doctoral nos ha permitido constatar que
una hemdlisis clinicamente significativa debida a incompatibilidad ABO es un evento
excepcional, ya que no identificamos ningln caso en nuestro estudio. Sin embargo, un
numero considerable de receptores de alo-TPH desarrollaron eventos
inmunohematologicos de otra indole. EI méas frecuente fue la persistencia de
isoaglutininas del receptor, con una incidencia al afio del 8%, lo que es consistente con
lo reportado en la literatura (Sniecinski ef al, 1988). Destaca su relacion con la recaida
de la enfermedad de base, identificandose, en algun caso, la persistencia de
isoaglutininas unas pocas semanas antes de la recaida. La mayoria de casos habian
recibido un alo-TPH de donante emparentado con AIR, lo que habiamos relacionado
con niveles persistentemente elevados de isoaglutininas en estudios previos (Solves,
2018). Como en el nuestro, otros estudios han reportado un incremento de la
mortalidad de estos pacientes debido a diferentes causas (Watz et al, 2014). En
ninguno de estos estudios se realizé una monitorizacion sistematica de isoaglutininas
en todos los pacientes, sino soélo ante sospecha clinica o como estudio

pretransfusional, lo que podria condicionar los resultados.

La incidencia de APSR hallada en nuestra serie (3,7% al afio) se encuentra en
el rango mas bajo de los reportados por otros (3%-30%), aunque ésta varia
ampliamente dependiendo del tipo de fuente y acondicionamiento (Rowley et al, 2011).
En relacion a los factores de riesgo de desarrollar una APSR, se comprobd su
asociacion con los trasplantes de donante familiar y la proteccion que confiere el
desarrollo de una EICR aguda de grado lI-IV, lo que se explica por el efecto de injerto
contra célula plasmética, comentado en la Introduccion (Tomac et al, 2018). Resalta la
mayor incidencia de esta complicacion en los pacientes que recibieron CY-PT como
profilaxis de la EICR, aunque de manera no significativa. Este tratamiento se ha
asociado a una menor incidencia de EICR aguda en el trasplante de hermano HLA
idéntico (Kwon et al, 2019). Se necesitan estudios con un mayor niumero de pacientes
para comprobar estos resultados. No es de extrafar que las transfusiones de hematies

fuesen mayores en los pacientes con una APSR, pero esto no se tradujo en un peor
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pronodstico y todos los pacientes alcanzaron la independencia transfusional antes del
afio, independientemente de si recibieron tratamiento o no. No existe en la literatura
una evidencia cientifica solida a favor de tratar a estos pacientes, ni cual seria el
tratamiento idoneo (Marco-Ayala et al, 2021). Nosotros presentamos recientemente
una serie de 8 pacientes con APSR, en la que, a pesar de que el tratamiento fue
efectivo en 4 de 5 pacientes, no hubo un beneficio claro en términos de concentrados
de hematies transfundidos ni tiempo hasta alcanzar la independencia transfusional
(Marco-Ayala et al, 2020).

Entre los eventos inmunohematolégicos no relacionados con la
incompatibilidad ABO, la AHAI fue la complicacion mas frecuente del TSCU, con una
incidencia a los dos afios del 3%, destacando el desarrollo de EICR crénica en un alto
numero de pacientes (8 de 10). La asociacion entre esta enfermedad autoinmune, los
trasplantes de donantes no familiares y la EICR crénica ya ha sido previamente
reportada, reflejando probablemente una desregulaciéon inmune en este contexto
(Sanz et al, 2014).

Por otra parte, la aloinmunizacion transfusional tuvo una incidencia baja (1% a
los dos afios), que se encuentra en el rango mas bajo de los reportados por otros (1%-
8%) (Booth et al, 2013). En cambio, la deteccion suele hacerse en una mediana
alrededor de un mes postrasplante, mientras que en nuestro estudio fue de 270 dias,
lo que probablemente se deba al mayor tiempo de seguimiento de nuestra serie. En
todos los casos fueron hallazgos de laboratorio sin hemdlisis significativa y en ningun
caso estaban dirigidos frente a antigenos del donante ni del receptor. Ademas, no se
identificé ningun aloanticuerpo frente al sistema RhD, ni debido a la transfusion de
plaquetas de grupo Rh positivo ni debido a la incompatibilidad Rh entre donante y
receptor. Un estudio en trasplantes con AIR reporté una frecuencia de un 10% de
aloinmunizacién anti-RhD en 21 pacientes con incompatibilidad Rh menor (Worel et al,
2011). Estas diferencias se deben probablemente a que en dicho estudio se realizaron
analisis rutinarios en todos los pacientes, aunque ningun caso fue clinicamente
importante ni alterd el curso del trasplante. Por todo ello, la aloinmunizacion anti RhD
de novo no parece relevante en el alo-TPH en poblacion adulta, siempre que el
donante no esté previamente sensibilizado. Por otro lado, un estudio previo de nuestro
grupo ya relacioné la incompatibilidad ABO con el desarrollo de aloanticuerpos no
ABO, postulando una posible respuesta inmune exacerbada por los linfocitos debido a
un mayor estimulo en este contexto de disparidad inmunogenética (La Rubia et al,

2001). En nuestro estudio, la proporcion de pacientes con aloinmunizacion
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transfusional fue mayor en los trasplantes con incompatibilidad ABO mayor. Sin
embargo, estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que el requerimiento
transfusional de hematies en este tipo de incompatibilidad ABO es mayor, tal y como
se ha discutido previamente. Ello podria influir en los resultados, bien porque estos
pacientes estén expuestos a mas eventos sensibilizadores, o bien porque se
identifiquen mas casos al realizar el estudio pretransfusional, que de otra forma,
pasarian desapercibidos. Se necesitan estudios inmunohematolégicos rutinarios en
todos los pacientes que reciben un alo-TPH para facilitar la interpretacion de los

resultados.

En sintesis, el trasplante con incompatibilidad ABO es un procedimiento seguro
que no influye significativamente en el prondstico de los pacientes. El desarrollo de
reacciones hemoliticas y de otras complicaciones es infrecuente, aunque es necesario
un adecuado conocimiento de las mismas para una rapida identificacion y apropiado
manejo, ya que en ocasiones pueden ser fatales. Por ello, la comunicacion entre los
equipos clinicos y los responsables del Servicio de Transfusion es esencial. Ademas,
la incompatibilidad ABO mayor se asocia a un aumento de las necesidades
transfusionales de hematies, por lo que es aconsejable evitarla, siempre y cuando se
disponga de otro donante idoneo. La identificacion de esta y de otras variables
relacionadas con mayores requerimientos, como el tipo de trasplante o la profilaxis de
la EICR con CY-PT, cuyo uso se esta extendiendo, resultan imprescindibles para que
los Servicios de Transfusion puedan hacer una mejor prevision de sus necesidades y

asegurar un adecuado manejo transfusional.
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Conclusiones

. Los trasplantes con incompatibilidad ABO no mostraron diferencias en la tasa y
velocidad del injerto mieloide ni plaquetar. Tampoco hubo diferencias en la

incidencia de EICR aguda o crdnica, recaida, MRT, ni en la supervivencia.

. Los trasplantes con incompatibiidad ABO mayor presentaron una tasa de
independencia transfusional de hematies mas tardia y desfavorable que los ABO
idénticos, pero las diferencias solo fueron significativas en el alo-TPH de hermano
HLA idéntico.

. Los pacientes que recibieron un alo-TPH con incompatibilidad ABO mayor
requirieron mas concentrados de hematies que los ABO idénticos durante los 180
primeros dias, pero estas diferencias fueron mas evidentes en el de hermano HLA
idéntico.

. No encontramos diferencias en la independencia y requerimientos transfusionales

de plaquetas segun el tipo de compatibilidad ABO.

. Tanto la tasa y velocidad de injerto mieloide y plaquetar, como la de independencia
transfusional de hematies y de plaquetas, fueron mas favorables en el trasplante de

hermano HLA idéntico, seguido del DNE, el haploidéntico y el TSCU.

. El tipo de trasplante fue el factor mas influyente en los requerimientos
transfusionales de concentrados de hematies y de plaquetas en los 180 primeros
dias, siendo mayores en el TSCU, seguido del trasplante haploidéntico, de DNE y

de hermano HLA idéntico.

. En los trasplantes con CY-PT como profilaxis de la EICR, la velocidad y tasa del
injerto, asi como la independencia y los requerimientos transfusionales de hematies
y de plaquetas fueron similares entre los trasplantes de hermano HLA idéntico, de

DNE y haploidénticos.

. Otros factores que mostraron un impacto negativo en la independencia
transfusional y en los requerimientos de unidades de hematies y de plaquetas
fueron el estadio avanzado de la enfermedad, el uso de CY-PT como profilaxis de la
EICR, la transfusién de hematies en los 10 dias previos al trasplante y el desarrollo
de una EICR aguda de grado IlI-IV y de un SOS. Ademas, otros factores tuvieron

una influencia en sélo alguno de estos resultados:

a. Un HCT-CI alto afectdé negativamente a la independencia transfusional

de hematies y de plaquetas.
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10.

11.

12.

b. Los pacientes con SMPC y SMD/SMPC tuvieron un mayor

requerimiento transfusional de hematies.
c. La edad del receptor aumenté el requerimiento de plaquetas.

d. Un nivel bajo de hemoglobina pre-trasplante aumentoé el requerimiento

de hematies y plaquetas.

Los pacientes con mayores necesidades transfusionales de hematies o de
plaquetas durante los 30 primeros dias tuvieron un peor prondstico, sin que

influyera la transfusion de plaquetas serolégicamente incompatibles.

El desarrollo de una hemdlisis clinicamente significativa en los trasplantes ABO
incompatibles es una complicacion excepcional. El evento inmunohematoldgico
mas frecuente fue la persistencia de isoaglutininas del receptor (8% al afno), siendo

la mayoria de casos alo-TPH familiares con AIR.

El unico factor de riesgo para desarrollar una APSR, cuya incidencia fue 3,7% al
afo, fue el alo-TPH emparentado, mientras que el desarrollo de una EICR aguda de
grado IlI-IV fue un factor protector. Todos los pacientes alcanzaron Ila
independencia transfusional de hematies, independientemente de si recibieron
tratamiento o no, y no hubo diferencias en el prondstico con respecto a los

pacientes que no la desarrollaron.

El desarrollo de aloanticuerpos fue un evento muy raro (0,8% a los dos afos), y

ningun paciente se sensibilizé frente al antigeno RhD.
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