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A	
  la	
  Mamà	
  i	
  l’avi	
  Jaume,	
  els	
  primers	
  metges	
  que,	
  literalment,	
  

vaig	
  veure.	
  

	
  

Al	
  Rafa,	
  que	
  excepte	
  medicina,	
  m’ha	
  ensenyat	
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necessitat	
  per	
  arribar	
  fins	
  aquí.
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Glosario	
  de	
  abreviaturas	
  	
  

	
  

	
  
Alo-­‐TPH:	
  trasplante	
  alogénico	
  de	
  progenitores	
  hematopoyéticos	
  
ALT:	
  alanin-­‐aminotransferasa	
  
AST:	
  aspartato-­‐aminotransferasa	
  
CMH:	
  complejo	
  mayor	
  de	
  histocompatibilidad	
  
CMV:	
  citomegalovirus	
  
EBMT:	
  European	
  Group	
  for	
  Blood	
  and	
  Marrow	
  Transplantation	
  
EEUU:	
  Estados	
  Unidos	
  de	
  América	
  
EICR:	
  enfermedad	
  de	
  injerto	
  contra	
  el	
  receptor	
  
GGT:	
  gamma-­‐glutamiltranspeptidasa	
  
Gy:	
  Gray	
  
HLA:	
  human	
  leukocyte	
  antigen	
  
IFNγ:	
  Interferon	
  gamma	
  
Il:	
  Interleucina	
  
KPS:	
  Karnofsky	
  performance	
  status	
  
LDH	
  :	
  lactato	
  deshidrogenasa	
  	
  
LMA:	
  leucemia	
  mieloide	
  aguda	
  
LMC:	
  leucemia	
  mieloide	
  crónica	
  
MRT:	
  mortalidad	
  relacionada	
  con	
  el	
  trasplante	
  
SOSH:	
  síndrome	
  de	
  obstrucción	
  sinusoidal	
  hepático	
  
TNFα:	
  factor	
  de	
  necrosis	
  tumoral	
  alfa	
  
VEB:	
  virus	
  de	
  Ebstein-­‐Barr	
  
VHB:	
  virus	
  de	
  la	
  hepatitis	
  B	
  
VHC:	
  virus	
  de	
  la	
  hepatitis	
  C	
  
VHS:	
  virus	
  del	
  herpes	
  simple	
  
VIH:	
  virus	
  de	
  la	
  inmunodeficiencia	
  humana	
  
VVZ:	
  virus	
  varicela	
  zoster	
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1.	
  MOTIVACIÓN	
  DE	
  LA	
  TESIS	
  DOCTORAL	
  

	
  

La	
  creación	
  de	
  una	
  cosa,	
  y	
  la	
  creación	
  más	
  la	
  comprensión	
  completa	
  de	
  una	
  idea	
  concreta	
  

de	
  la	
  cosa,	
  constituyen	
  muy	
  a	
  menudo	
  partes	
  de	
  uno	
  y	
  el	
  mismo	
  proceso	
  indivisible	
  y	
  no	
  

pueden	
  separarse	
  sin	
  producirse	
  la	
  detención	
  del	
  proceso.	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   Paul	
  Feyerabend	
  

	
  

La	
   separación	
   entre	
   la	
   creación	
   y	
   la	
   comprensión	
   de	
   la	
   idea	
   que	
   pretendemos	
   crear	
  

puede	
  ser,	
  como	
  dice	
  Feyerabend,	
  una	
  simple	
  arbitrariedad.	
  La	
  motivación	
  de	
  esta	
  tesis	
  

doctoral,	
  podría	
  regirse	
  por	
  dicho	
  principio.	
  	
  

Inicialmente,	
   los	
  motores	
  que	
  me	
   impulsaron	
  a	
  emprender	
  este	
   trabajo	
   fueron	
   tres:	
  el	
  

desarrollo	
   y	
   realización	
   intelectual,	
   la	
   contribución	
   a	
   la	
   génesis	
   de	
   conocimiento	
  

colectivo	
  y	
  la	
  utilidad	
  pragmática	
  de	
  la	
  tesis	
  doctoral.	
  La	
  realización	
  intelectual	
  responde	
  

al	
   enorme	
   esfuerzo	
   que	
   supone	
   la	
   realización	
   de	
   una	
   tesis	
   que	
   funciona	
   como	
   reto	
  

personal	
  y	
  estímulo	
  de	
  creatividad,	
  con	
  la	
  consiguiente	
  satisfacción	
  cuando	
  se	
  alcanzan	
  

los	
   objetivos	
   propuestos.	
   En	
   segundo	
   lugar,	
   la	
   opción	
   de	
   poder	
   influir,	
  

independientemente	
   de	
   la	
   intensidad,	
   en	
   el	
   bienestar	
   de	
   la	
   colectividad	
   representa,	
  

según	
   mi	
   punto	
   de	
   vista,	
   la	
   realización	
   de	
   la	
   esencia	
   más	
   propia	
   del	
   ser	
   humano.	
  

Finalmente,	
  el	
  pragmatismo:	
  a	
  nadie	
  escapa	
  la	
  utilidad	
  de	
  poseer	
  un	
  título	
  de	
  doctor	
  de	
  

cara	
  a	
  nuevas	
  oportunidades	
  laborales	
  y	
  de	
  recursos	
  en	
  I+D+I.	
  	
  

Una	
  vez	
  culminado	
  el	
  proceso	
  de	
  creación	
  advino	
  nuevos	
  niveles	
  de	
  comprensión.	
  Esta	
  

tesis	
   representa	
   la	
   culminación	
   de	
   un	
   período	
   laboral	
   y	
   científico.	
   Un	
   periodo	
   de	
  

formación	
  de	
  nueve	
  años	
  que	
  me	
  ha	
  permitido	
  iniciar	
  un	
  contacto	
  con	
  la	
  ciencia	
  y	
  con	
  la	
  

Ciencia,	
  desde	
  una	
  perspectiva	
  metodológica	
  y	
  ontológica.	
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El	
   inicio	
   de	
   un	
   vínculo,	
   que	
   adivino	
   irreversible,	
   con	
   la	
   generación	
   de	
   conocimiento	
  

utilizando	
   los	
   principios	
   del	
   método	
   científico.	
   Una	
   plataforma	
   para	
   desarrollar	
   los	
  

siguientes	
  retos	
  científicos	
  y	
  personales,	
  sean	
  los	
  que	
  sean.	
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2. PREÁMBULO	
  

	
  

El	
   ámbito	
   de	
   estudio	
   de	
   esta	
   tesis	
   doctoral	
   son	
   los	
   trasplantes	
   alogénicos	
   de	
  

progenitores	
  hematopoyéticos	
  con	
  acondicionamiento	
  de	
   toxicidad	
  reducida.	
  El	
  origen	
  

de	
  esta	
  modalidad	
  de	
  trasplante	
  se	
  remonta	
  a	
  la	
  década	
  de	
  1980,	
  cuando	
  se	
  empezaron	
  a	
  

desarrollar	
   nuevas	
   formas	
   de	
   acondicionamiento	
   para	
   el	
   alo-­‐TPH.	
   Estas	
   contenían	
  

menores	
   dosis	
   de	
   irradiación	
   y	
   agentes	
   alquilantes	
   que	
   permitían	
   realizar	
   el	
  

procedimiento	
   a	
   pacientes	
   añosos	
   o	
   con	
   comorbilidades,	
   con	
   una	
   toxicidad	
   asumible.	
  

Estos	
   nuevos	
   regímenes	
   han	
   recibido	
   múltiples	
   nombres	
   a	
   lo	
   largo	
   del	
   tiempo.	
  

Consensos	
  internacionales	
  a	
  ambos	
  lados	
  del	
  Atlántico	
  (Bacigalupo	
  et	
  al.	
  2004;	
  Giralt	
  et	
  

al.	
  2009)	
  han	
   intentado	
  clasificarlos	
  en	
   función	
  del	
   tipo	
  y	
   la	
  dosis	
  de	
   fármacos	
  usados.	
  

Sin	
   embargo,	
   sigue	
   existiendo	
   una	
   gran	
   confusión	
   semántica	
   alrededor	
   de	
   estos	
  

acondicionamientos.	
   En	
   los	
   3	
   trabajos	
   que	
   conforman	
   esta	
   tesis	
   se	
   incluyen	
  

acondicionamientos	
  no	
  mieloablativos,	
  de	
  intensidad	
  reducida	
  e	
  incluso	
  algunos	
  de	
  ellos	
  

puede	
   ser	
   considerados	
  mieloablativos	
   (fludarabina	
   y	
   busulfan	
   oral	
   a	
   10mg/Kg).	
   	
   En	
  

cualquier	
   caso,	
   la	
   intensidad	
   de	
   los	
   acondicionamientos	
   está	
   lejos	
   de	
   los	
   clásicos	
  

acondicionamientos	
   mieloablativos	
   con	
   irradiación	
   corporal	
   total	
   con	
   12	
   Gy	
   o	
  

combinaciones	
   con	
   busufán	
   oral	
   a	
   16mg/kg.	
   Además,	
   la	
   ambición	
   de	
   los	
   protocolos	
  

usados	
  en	
  estos	
  pacientes	
  fue	
  disminuir	
  la	
  toxicidad	
  del	
  acondicionamiento	
  para	
  poder	
  

ampliar	
  las	
  indicaciones	
  de	
  trasplante	
  a	
  pacientes	
  que	
  no	
  hubieran	
  sido	
  candidatos	
  a	
  un	
  

alo-­‐TPH	
   convencional.	
   Por	
   todo	
   ello	
   y	
   de	
   acuerdo	
   con	
   el	
   proceder	
   de	
   otros	
  

investigadores	
   (Rutuu	
   et	
   al.	
   2011;	
   Marks	
   et	
   al.	
   2008)	
   he	
   decidido	
   utilizar	
   el	
   término	
  

genérico	
   toxicidad	
   reducida	
   para	
   referirme	
   a	
   los	
   acondicionamientos	
   que	
   recibieron	
  

estos	
  pacientes.	
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3.	
  INTRODUCCION	
  

	
  

3.1	
  El	
  trasplante	
  alogénico	
  de	
  progenitores	
  hematopoyéticos	
  

	
  

3.1.1	
  Una	
  reseña	
  histórica	
  

Dos	
  adjetivos	
  permiten	
  calificar	
  de	
  manera	
  muy	
  gráfica	
   la	
  historia	
  y	
  evolución	
  del	
  alo-­‐

TPH:	
   breve	
   y	
   exponencial.	
  Breve	
   porque	
   los	
   albores	
   del	
   alo-­‐TPH,	
   aunque	
  muy	
   lejanos	
  

cualitativamente	
   a	
   los	
   modelos	
   actuales,	
   se	
   sitúan	
   únicamente,	
   70	
   años	
   atrás.	
   	
   En	
   la	
  

década	
  de	
  1940	
   	
   (Morrison	
  et	
  al.	
  1940;	
   Jacobson	
  et	
  al.	
  1949),	
   las	
  observaciones	
  de	
   los	
  

efectos	
   tóxicos	
   de	
   las	
   radiaciones	
   producidas	
   en	
   Hiroshima	
   y	
   Nagasaki	
   al	
   final	
   de	
   la	
  

segunda	
   guerra	
   mundial,	
   supusieron	
   los	
   primeros	
   pasos	
   del	
   alo-­‐TPH.	
   También	
  

exponencial,	
  porque	
  los	
  avances	
  que	
  se	
  han	
  producido	
  a	
  nivel	
  clínico	
  y	
  biológico	
  en	
  los	
  

últimos	
   25	
   años	
   han	
   sido	
   extraordinarios	
   comparados	
   con	
   el	
  medio	
   siglo	
   precedente.	
  

Inicialmente,	
   se	
   tardaron	
   3	
   décadas	
   en	
   realizar	
   los	
   primeros	
   trasplantes	
   de	
   donantes	
  

familiares	
   (Gatti	
   et	
   al.	
   1968)	
   y	
   casi	
   40	
   años	
   en	
   desarrollar	
   el	
   primer	
   registro	
   de	
  

donantes.	
  Desde	
  la	
  década	
  de	
  1980	
  el	
  conocimiento	
  entorno	
  al	
  alo-­‐TPH	
  ha	
  sufrido	
  una	
  

gran	
  expansión	
  desde	
  el	
  punto	
  de	
  vista	
  biológico,	
  asistencial	
  y	
  organizativo.	
  	
  

Respecto	
   la	
   biología,	
   desde	
   que	
   a	
   finales	
   de	
   la	
   década	
   de	
   1950	
   se	
   produjera	
   el	
  

descubrimiento	
  del	
  sistema	
  de	
  compatibilidad	
  leucocitaria	
  antigénica	
  humana	
  (HLA,	
  en	
  

sus	
   siglas	
   en	
   inglés)	
   que	
   le	
   valió	
   el	
   premio	
   Nobel	
   de	
   Fisiología	
   y	
   Medicina	
   a	
   B.	
  

Benacerraf,	
  J.Dausset	
  y	
  G.D	
  Snell,	
  y	
  que	
  supuso	
  un	
  cambio	
  de	
  paradigma	
  en	
  el	
  campo	
  del	
  

alo-­‐TPH,	
  muchos	
  otros	
  avances	
  han	
  ocurrido.	
  Algunos	
  de	
  ellos	
  son	
  los	
  descubrimientos	
  

en	
  el	
   conocimiento	
  biológico	
  de	
   la	
  EICR	
   (Shlomchik	
  et	
   al.	
   1999)	
  y	
  el	
   efecto	
  del	
   injerto	
  

contra	
   tumor	
   (den	
   Haan	
   et	
   al.	
   1995)	
   así	
   como	
   el	
   desarrollo	
   de	
   terapias	
   génicas	
  



	
   16	
  

avanzadas	
   que	
   permiten	
   reducir	
   el	
   riesgo	
   de	
   EICR,	
   infecciones	
   virales	
   o	
   recaída	
   de	
   la	
  

enfermedad	
  (Doubrovina	
  et	
  al.	
  2012;	
  Tsuboi	
  et	
  al.	
  2012).	
  

Entre	
   los	
   grandes	
   avances	
   asistenciales	
   cabe	
   resaltar	
   el	
   reconocimiento	
   de	
   la	
  

importancia	
   de	
   la	
   inmunosupresión	
   y	
   su	
   desarrollo,	
   el	
   uso	
   de	
   nuevas	
   fuentes	
   de	
  

progenitores	
   (sangre	
  periférica	
  movilizada	
  y	
   sangre	
  de	
  cordón	
  umbilical)	
  y	
   las	
  nuevas	
  

modalidades	
   de	
   trasplante	
   (trasplante	
   haploidéntico,	
   trasplante	
   dual).	
   También	
  

destacable	
   fue	
  el	
  desarrollo	
  de	
   los	
   llamados	
  acondicionamientos	
  de	
   toxicidad	
  reducida	
  

que	
  permitieron	
  aumentar	
  el	
  número	
  de	
  pacientes	
  candidatos	
  a	
  recibir	
  un	
  alo-­‐TPH	
  y	
  que	
  

serán	
  tratados	
  en	
  mayor	
  profundidad	
  en	
  el	
  presente	
  trabajo.	
  

Finalmente,	
  a	
  nivel	
  organizativo	
  ha	
  resultado	
  fundamental	
  el	
  desarrollo	
  de	
  registros	
  de	
  

donantes	
   y	
   bancos	
   de	
   cordón	
   umbilical,	
   así	
   como	
   la	
   creación	
   y	
   expansión	
   de	
   grandes	
  

grupos	
   cooperativos	
   nacionales	
   e	
   internacionales	
   que	
   permiten	
   la	
   interacción	
   entre	
  

profesionales	
  y	
  la	
  investigación	
  clínica	
  y	
  traslacional.	
  Sirvan	
  como	
  ejemplo,	
  el	
  Centre	
  for	
  

Investigation	
  of	
  Bone	
  and	
  Marrow	
  Transplantation	
  (CIBMTR),	
  fundado	
  en	
  1972	
  en	
  EEUU,	
  

el	
  European	
  Group	
  for	
  Blood	
  and	
  Marrow	
  Transplantation	
  (EBMT),	
  fundado	
  en	
  1974	
  en	
  

Europa	
  y,	
  en	
  nuestro	
  ámbito,	
  el	
  Grupo	
  Español	
  de	
  Trasplante	
  Hematopoyético	
  (GETH),	
  

fundado	
  en	
  1994.	
  

Estos	
   y	
   otros	
   muchos	
   avances	
   han	
   contribuido	
   de	
   manera	
   decisiva	
   a	
   un	
   mayor	
  

conocimiento	
   del	
   alo-­‐TPH	
   y,	
   más	
   importante,	
   a	
   la	
   mejora	
   de	
   los	
   resultados	
   del	
  

procedimiento	
  y	
  del	
  pronóstico	
  de	
  estos	
  pacientes	
  a	
   lo	
   largo	
  de	
   los	
  años	
  (Gooley	
  et	
  al.	
  

2010).	
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3.1.2	
  Generalidades	
  del	
  alo-­‐TPH	
  

No	
  es	
   tarea	
  del	
  presente	
   trabajo	
  profundizar	
  en	
  el	
   conocimiento	
  biológico	
  o	
  clínico	
  de	
  

los	
   múltiples	
   aspectos	
   del	
   alo-­‐TPH.	
   Sin	
   embargo,	
   resulta	
   imprescindible	
   aportar	
   una	
  

visión	
  global	
  y	
  detallar	
  algunos	
  aspectos	
  concretos	
  del	
  procedimiento	
  para	
  una	
  correcta	
  

comprensión	
  del	
  presente	
  trabajo	
  de	
  investigación.	
  

	
  

3.1.2.1	
  Objetivos	
  del	
  alo-­‐TPH	
  

El	
  fundamento	
  del	
  alo-­‐TPH	
  se	
  basa	
  en	
  el	
  efecto	
  inmunológico	
  que	
  ejercen	
  las	
  células	
  del	
  

donante	
  sobre	
  el	
  receptor.	
  Los	
  objetivos	
  que	
  se	
  persiguen	
  con	
  el	
  procedimiento	
  varían	
  

en	
  función	
  del	
  tipo	
  de	
  enfermedad	
  y	
  se	
  pueden	
  resumir	
  en	
  los	
  siguientes	
  puntos:	
  

1. Sustituir	
   el	
   sistema	
   inmune	
   del	
   paciente	
   por	
   el	
   del	
   donante	
   para	
   disminuir	
   el	
  

riesgo	
   de	
   recaída	
   de	
   una	
   enfermedad	
   maligna;	
   la	
   principal	
   indicación	
   en	
  

pacientes	
  adultos.	
  	
  

2. Sustituir	
  la	
  funcionalidad	
  de	
  una	
  médula	
  ósea	
  o	
  de	
  un	
  sistema	
  inmunes	
  dañados,	
  

ya	
  sea	
  de	
  forma	
  congénita	
  o	
  adquirida,	
  como	
  es	
  el	
  caso	
  de	
  la	
  aplasia	
  medular	
  y	
  en	
  

las	
  inmunodeficiencias.	
  	
  

3. Facilitar	
  la	
  producción	
  de	
  enzimas	
  u	
  otras	
  moléculas	
  cuya	
  síntesis	
  es	
  insuficiente	
  

o	
  anómala,	
  habitualmente	
  por	
  un	
  déficit	
   congénito	
  de	
   su	
  producción.	
  Este	
  es	
  el	
  

caso	
   de	
   las	
   metabolopatías	
   y	
   talasemias,	
   indicaciones	
   más	
   habituales	
   en	
   los	
  

pacientes	
  pediátricos.	
  

	
  

3.1.2.2	
  El	
  procedimiento	
  

Los	
  aspectos	
  técnicos	
  del	
  alo-­‐TPH	
  dependen	
  de	
  varios	
  factores	
  como	
  la	
  enfermedad	
  

de	
  base,	
  la	
  fuente	
  de	
  progenitores	
  o	
  la	
  compatibilidad	
  HLA	
  entre	
  donante	
  y	
  receptor.	
  

Sin	
  embargo,	
  se	
  puede	
  extrapolar	
  un	
  modelo	
  genérico	
  de	
  6	
  puntos	
  que	
  se	
  ajusta,	
  en	
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1983).	
  Más	
  recientemente,	
  se	
  han	
  introducido	
  otros	
  fármacos	
  como	
  los	
  análogos	
  

de	
  las	
  purinas	
  (especialmente	
  fludarabina)	
  que	
  han	
  permitido	
  el	
  desarrollo	
  de	
  los	
  

llamados	
   acondicionamientos	
   de	
   toxicidad	
   reducida	
   (ver	
   apartado	
   3.1.3).	
  

Finalmente,	
   otros	
   fármacos	
   no	
   quimioterápicos	
   clásicos	
   utilizados	
   en	
   el	
  

tratamiento	
  de	
  las	
  diferentes	
  enfermedades	
  se	
  han	
  incorporado	
  a	
  los	
  regímenes	
  

de	
   acondicionamiento	
   con	
   el	
   objetivo	
   de	
   disminuir	
   el	
   riesgo	
   de	
   recaída	
   de	
   la	
  

enfermedad	
   de	
   base;	
   rituximab	
   (Khouri	
   et	
   al.	
   2008)	
   o	
   ibritumomab	
   tiuxetan	
  

(Khouri	
  et	
  al.	
  2012)	
  son	
  algunos	
  exemplos.	
  

Independientemente	
   del	
   esquema	
   utilizado,	
   el	
   acondicionamiento	
   del	
   alo-­‐TPH	
  

persigue	
  un	
  doble	
  objetivo:	
  

a. Erradicar	
  o	
  reducir	
  el	
  número	
  de	
  células	
  malignas	
  o	
  anormales	
  presentes	
  

en	
  el	
  receptor	
  y	
  causantes	
  de	
  la	
  recaída	
  de	
  la	
  enfermedad.	
  

b. Disminuir	
   la	
   capacidad	
  del	
   sistema	
   inmune	
  del	
   paciente,	
   para	
   facilitar	
   el	
  

injerto	
  de	
  las	
  células	
  infundidas.	
  

Clásicamente	
   se	
   había	
   considerado	
   que	
   el	
   acondicionamiento	
   permitía	
   crear	
  

espacio	
   físico	
   para	
   el	
   desarrollo	
   de	
   la	
   nueva	
   médula	
   ósea.	
   Sin	
   embargo,	
   se	
   ha	
  

demostrado	
   la	
   capacidad	
   de	
   las	
   células	
   infundidas	
   para	
   crear	
   su	
   espacio	
   para	
  

implantar	
  y	
  desarrollarse	
  (Stewart	
  et	
  al.	
  1993)	
  por	
   lo	
  que	
  este	
  concepto	
  parece	
  

superado.	
  

	
  

2. Obtención	
  e	
  infusión	
  de	
  progenitores	
  hematopoyéticos	
  

En	
   las	
  primeras	
  décadas,	
   la	
   fuente	
  de	
  progenitores	
  hematopoyéticos	
   fueron	
   las	
  

células	
   obtenidas	
   directamente	
   de	
   la	
   médula	
   ósea	
   de	
   los	
   donantes	
   a	
   partir	
   de	
  

repetidas	
  punciones	
  realizadas	
  en	
  los	
  huesos	
  planos,	
  normalmente	
  de	
  la	
  pelvis.	
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En	
   la	
   década	
   de	
   1990	
   y	
   gracias	
   al	
   desarrollo	
   de	
   factores	
   de	
   crecimiento	
  

hematopoyéticos	
   recombinantes	
   como	
   el	
   G-­‐CSF,	
   se	
   empezó	
   a	
   usar	
   la	
   sangre	
  

periférica	
   movilizada	
   con	
   estos	
   factores	
   para	
   obtener	
   precursores	
  

hematopoyéticos	
  mediante	
  aféresis.	
  Este	
  procedimiento	
  permite	
  evitar	
  el	
  uso	
  de	
  

quirófano,	
   anestesia	
   y	
   disminuir	
   el	
   dolor	
   a	
   los	
   donantes.	
   Su	
   uso	
   se	
   extendió	
  

rápidamente	
  en	
   los	
  centros	
  de	
  trasplante	
  y	
  actualmente	
  representa	
   la	
   fuente	
  de	
  

progenitores	
  más	
  utilizada	
  en	
  adultos	
  (Figura	
  2)	
  (Passweg	
  et	
  al.	
  2012).	
  Múltiples	
  

estudios	
   han	
   evaluado	
   el	
   impacto	
   de	
   estas	
   dos	
   fuentes	
   en	
   los	
   resultados	
   del	
  

trasplante	
  	
  de	
  donante	
  familiar	
  histocompatible	
  (Powles	
  et	
  al.	
  2000;	
  Blaise	
  et	
  al.	
  

2000;	
   Bensinger	
   et	
   al.	
   2001).	
   El	
   resultado	
   de	
   estos	
   trabajos,	
   recogidos	
   en	
   un	
  

metanálisis	
   (Stem Cell Trialists' Collaborative Group. 2005) focalizados	
   en	
  

trasplante	
   de	
   donantes	
   familiares,	
   mostraron	
   una	
   supervivencia	
   global	
   y	
   una	
  

MRT	
   similares	
   entre	
   ambas	
   fuentes,	
   aunque	
   con	
   algunas	
   peculiaridades.	
   Por	
  

ejemplo,	
   pacientes	
  que	
   recibían	
   sangre	
  periférica	
  presentaban	
  un	
  mayor	
   riesgo	
  

de	
  desarrollar	
  EICR	
  y	
  un	
  menor	
  riesgo	
  de	
  recaída	
  que	
  los	
  pacientes	
  que	
  recibían	
  

médula	
   ósea.	
   En	
   el	
   caso	
   de	
   los	
   donante	
   no	
   emparentados,	
   han	
   tenido	
   que	
  

transcurrir	
  más	
  de	
  20	
  años	
  para	
  la	
  publicación	
  del	
  primer	
  trabajo	
  randomizado.	
  

En	
  este	
  estudio	
  (Anasetti	
  et	
  al.	
  2012)	
  se	
  confirmó	
  el	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  EICR	
  crónica	
  

y	
   el	
   menor	
   riesgo	
   de	
   fallo	
   del	
   injerto	
   en	
   los	
   pacientes	
   que	
   recibían	
   sangre	
  

periférica,	
  sin	
  encontrar	
  tampoco	
  diferencias	
  en	
  supervivencia	
  ni	
  en	
  el	
  riesgo	
  de	
  

recaída.	
  Así	
  pues,	
  y	
  a	
  pesar	
  de	
  no	
  detectar	
  diferencias	
  en	
  supervivencia,	
  parece	
  

que	
   el	
   tipo	
   de	
   fuente	
   tiene	
   impacto	
   en	
   los	
   resultados	
   del	
   procedimiento	
   y	
   su	
  

elección	
  tiene	
  que	
  tener	
  en	
  consideración	
  el	
  riesgo	
  de	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base,	
  de	
  

desarrollar	
  EICR	
  y	
  de	
  fallo	
  del	
  implante.	
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La	
  tercera	
  fuente	
  en	
  aparecer	
  fue	
  la	
  sangre	
  de	
  cordón	
  umbilical.	
  Desde	
  la	
  primera	
  

experiencia	
   realizada	
   en	
   Francia	
   por	
   Gluckman	
   y	
   colaboradores	
   en	
   1988	
  

(Glukman	
   et	
   al.	
   1989),	
   su	
   uso	
   ha	
   crecido	
   de	
   manera	
   exponencial,	
   muy	
  

especialmente	
   en	
   pediatría	
   donde	
   es	
   la	
   principal	
   fuente	
   de	
   progenitores	
   en	
   los	
  

trasplantes	
   de	
   donante	
   no	
   familiar	
   en	
   el	
  momento	
   actual.	
   La	
  menor	
   capacidad	
  

inmunogénica	
   de	
   los	
   progenitores	
   del	
   cordón	
   umbilical	
   permite	
   una	
   mayor	
  

diferencia	
  HLA	
  entre	
  donante	
  y	
   receptor	
  que	
   con	
   las	
  otras	
  dos	
   fuentes,	
   aunque	
  

por	
  el	
  moderado	
  contenido	
  de	
  precursores,	
  su	
  uso	
  está	
  condicionado	
  al	
  peso	
  del	
  

receptor.	
  Varios	
  estudios	
  han	
  demostrado	
  unos	
  resultados	
  similares	
  en	
  términos	
  

de	
  supervivencia	
  libre	
  de	
  enfermedad	
  entre	
  la	
  sangre	
  de	
  cordón	
  comparado	
  con	
  

la	
  médula	
  ósea	
  (Laughlin	
  et	
  al.	
  2004)	
  y	
  con	
  sangre	
  periférica	
  (Eapen	
  et	
  al.	
  2010)	
  

con	
   alguna	
   diferencia	
  HLA.	
   Sin	
   embargo,	
   no	
   se	
   han	
   realizado,	
   y	
   probablemente	
  

nunca	
   se	
   harán,	
   ensayos	
   clínicos	
   prospectivos	
   randomizados	
   entre	
   esta	
   y	
   otras	
  

fuentes	
  que	
  permitan	
  evitar	
  los	
  sesgos	
  que	
  presentan	
  estos	
  estudios	
  de	
  registro.	
  

En	
  cualquier	
  caso	
  y	
  como	
  norma	
  general,	
  la	
  infusión	
  de	
  progenitores	
  se	
  realiza	
  en	
  

la	
   sangre	
   periférica	
   del	
   paciente,	
   normalmente	
   a	
   través	
   de	
   un	
   catéter	
   venoso	
  

central,	
  y	
  los	
  progenitores	
  migran	
  directamente	
  a	
  los	
  órganos	
  hematopoyéticos.	
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FIGURA	
  2.	
  Evolución	
  del	
  número	
  de	
  alo-­‐TPH	
  de	
  donante	
  no	
  emparentado	
  en	
  

España	
  en	
  función	
  de	
  la	
  	
  fuente	
  de	
  progenitores	
  utilizada.	
  

         	
  

Fuente: Registro Español de Donantes de Médula Ósea (REDMO) (con permiso).	
  

	
  

3.	
  Tratamiento	
  inmunosupresor	
  

La	
   necesidad	
   de	
   administrar	
   tratamiento	
   inmunosupresor	
   al	
   paciente	
   para	
  

disminuir	
  el	
  riesgo	
  de	
  desarrollar	
  EICR	
  fue	
  comprendida	
  en	
  los	
  primeros	
  años	
  de	
  

historia	
  del	
  alo-­‐TPH	
  (ver	
  apartado	
  3.1.1).	
  Por	
  ello,	
  múltiples	
  estrategias	
  han	
  sido	
  

desarrolladas	
   en	
   las	
   décadas	
   sucesivas.	
   La	
   mayoría	
   de	
   ellas	
   se	
   basan	
   en	
   la	
  

utilización	
   de	
   un	
   inhibidor	
   de	
   calcineurina	
   (ciclosporina	
   o	
   tacrolimus)	
   en	
  

combinación	
   con	
   otros	
   fármacos	
   (metotrexate,	
   micofenolato	
   mofetilo,	
  

rapamicina,	
   ciclofosfamida…).	
   Suelen	
   iniciarse	
   previamente	
   a	
   la	
   infusión	
   de	
   los	
  

progenitores	
  y	
  mantenerse	
  durante	
  algunos	
  meses,	
  en	
  función	
  de	
  varios	
  factores	
  

como	
  el	
  desarrollo	
  de	
  EICR	
  o	
  el	
  tipo	
  y	
  el	
  estado	
  de	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base	
  en	
  el	
  

momento	
  del	
  trasplante.	
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4.	
  Fase	
  neutropénica	
  

Se	
   considera	
   el	
   periodo	
   que	
   transcurre	
   entre	
   la	
   administración	
   del	
  

acondicionamiento	
   y	
   la	
   recuperación	
   de	
   granulocitos.	
   Las	
   principales	
  

complicaciones	
   que	
   ocurren	
   en	
   este	
   periodo	
   son	
   las	
   derivadas	
   del	
  

acondicionamiento	
   y	
   de	
   la	
   pancitopenia	
   como	
   náuseas	
   y	
   vómitos,	
   alopecia,	
  

toxicidad	
   gastrointestinal	
   (mucositis	
   oral,	
   diarreas),	
   infecciones,	
   hemorragias,	
  

toxicidades	
  orgánicas,	
   y,	
   tras	
   la	
   recuperación	
  hemoperiférica,	
   la	
  EICR	
  aguda.	
  La	
  

mayoría	
   de	
   los	
   pacientes	
   se	
   encuentran	
   en	
   régimen	
   hospitalario	
   durante	
   este	
  

periodo.	
  

	
  

5.	
  Fase	
  ambulatoria	
  precoz	
  

Transcurre	
   durante	
   los	
   primeros	
   meses	
   del	
   trasplante.	
   El	
   paciente	
   puede	
  

presentar	
  durante	
  esta	
   fase	
  EICR	
  aguda,	
   toxicidades	
  orgánicas	
  derivadas	
  de	
   los	
  

distintos	
   fármacos,	
   infecciones	
   y	
   recaída	
   de	
   la	
   enfermedad	
   de	
   base.	
   No	
   es	
  

infrecuente	
  que	
  los	
  pacientes	
  tengan	
  que	
  reingresar	
  en	
  el	
  hospital	
  por	
  alguna	
  de	
  

estas	
  eventualidades	
  (Bejanyan	
  et	
  al.	
  2012).	
  

	
  

6.	
  Fase	
  ambulatoria	
  tardía	
  

Se	
   puede	
   considerar	
   de	
   manera	
   arbitraria	
   a	
   partir	
   del	
   momento	
   en	
   que	
   el	
  

paciente	
   se	
   encuentra	
   relativamente	
   estable	
   y	
   se	
   ha	
   iniciado	
   el	
   descenso	
   o	
  

retirada	
  de	
  la	
  inmunosupresión.	
  Las	
  complicaciones	
  más	
  frecuentes	
  en	
  esta	
  fase	
  

son	
   la	
   EICR	
   crónica,	
   recaída	
   de	
   la	
   enfermedad	
   de	
   base	
   e	
   infecciones.	
   Hay	
   que	
  

recordar	
  que	
  los	
  efectos	
  del	
  alo-­‐TPH	
  pueden	
  producirse	
  durante	
  toda	
  la	
  vida	
  del	
  

paciente	
   por	
   lo	
   que	
   es	
   recomendable	
   el	
   seguimiento	
   de	
   estos	
   pacientes	
   ya	
   que	
  

presentan	
   un	
   riesgo	
   aumentado	
   de	
   neoplasias	
   secundarias,	
   enfermedades	
  



	
   24	
  

cardiovasculares	
  y	
  endocrinológicas	
  (Friederichs	
  et	
  al.	
  2010;	
  Hows	
  et	
  al.	
  2006).	
  

Por	
  otro	
  lado,	
  se	
  ha	
  demostrado	
  el	
  impacto	
  negativo	
  del	
  alo-­‐TPH	
  sobre	
  la	
  calidad	
  

de	
  vida	
  de	
  los	
  pacientes,	
  incluso	
  a	
  muy	
  largo	
  plazo	
  (Bieri	
  et	
  al.	
  2008).	
  

	
  

	
  3.1.2.3	
  La	
  enfermedad	
  de	
  injerto	
  contra	
  el	
  receptor	
  y	
  el	
  efecto	
  injerto	
  contra	
  tumor	
  

La	
  capacidad	
  inmunogénica	
  de	
  los	
  precursores	
  hematopoyéticos	
  del	
  donante	
  infundidos	
  

en	
   el	
   receptor	
   es	
   el	
   fundamento	
   donde	
   se	
   asientan	
   la	
   EICR	
   y	
   el	
   efecto	
   injerto	
   contra	
  

tumor.	
   Si	
   bien	
   estos	
   dos	
   fenómenos	
   están	
   altamente	
   relacionados	
   se	
   trataran	
   a	
  

continuación	
  de	
  forma	
  separada.	
  	
  

	
  

La	
  enfermedad	
  de	
  injerto	
  contra	
  el	
  receptor	
  

El	
   desarrollo	
   de	
   la	
   EICR	
   aguda	
   fue	
   reconocido	
   hace	
   más	
   de	
   medio	
   siglo	
   a	
   partir	
   de	
  

modelos	
  murinos	
  y	
  representa,	
  en	
   la	
  actualidad,	
   la	
  principal	
  complicación	
  del	
  alo-­‐TPH.	
  

Los	
   ratones	
   irradiados	
   a	
   los	
   que	
   se	
   les	
   infundían	
   células	
   de	
   médula	
   ósea	
   y	
   bazo,	
  

presentaban	
   recuperación	
   de	
   aplasia	
   medular	
   inducida	
   por	
   la	
   radiación,	
   aunque	
   en	
  

pocos	
   días	
  morían	
   de	
   la	
   enfermedad	
   secundaria.	
   Este	
   síndrome,	
   que	
   se	
   presentaba	
   en	
  

forma	
   de	
   diarreas,	
   pérdida	
   de	
   peso,	
   alteraciones	
   cutáneas	
   y	
   hepáticas	
   (Barnes	
   et	
   al.	
  

1957)	
   se	
   identificaría,	
   posteriormente,	
   como	
   la	
   EICR.	
   En	
   1966,	
   Billingham	
   definió	
   las	
  

condiciones	
   necesarias	
   para	
   el	
   desarrollo	
   de	
   EICR:	
   células	
   inmunocompetentes	
   en	
   el	
  

producto	
   infundido,	
   incapacidad	
   del	
   receptor	
   para	
   rechazar	
   las	
   células	
   del	
   donante	
   y	
  

expresión	
   en	
   el	
   donante	
   de	
   antígenos	
   que	
   no	
   estaban	
   presentes	
   en	
   el	
   receptor	
  

(Billingham,	
  1966).	
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Más	
  tarde,	
  Ferrara	
  desarrolló	
  un	
  modelo	
  fisiopatológico	
  más	
  completo	
  para	
  el	
  desarrollo	
  

de	
  EICR	
  en	
  tres	
  pasos	
  (Ferrara	
  et	
  al.	
  1996)	
  (Figura	
  3):	
  

	
  

1.	
  	
  Efectos	
  del	
  acondicionamiento.	
  Daño	
  tisular	
  

El	
   tratamiento	
   de	
   acondicionamiento	
   produce	
   un	
   daño	
   tisular	
   en	
   el	
   receptor	
   que	
  

conduce	
  a	
  la	
  activación	
  de	
  citocinas	
  inflamatorias	
  como	
  el	
  TNFα	
  y	
  la	
  Il-­‐1.	
  Estas	
  citocinas	
  

favorecen	
  el	
  reconocimiento	
  de	
  antígenos	
  del	
  receptor	
  por	
  parte	
  de	
  los	
  linfocitos	
  T	
  del	
  

donante	
   mediante	
   un	
   aumento	
   de	
   la	
   expresión	
   de	
   moléculas	
   del	
   CMH	
   en	
   las	
   células	
  

presentadoras	
  de	
  antígeno	
  del	
  receptor.	
  

	
  

2. Activación	
  de	
  células	
  T	
  del	
  donante	
  

Las	
  células	
  presentadoras	
  de	
  antígenos	
  presentan	
  aloantígenos	
  a	
  las	
  células	
  T	
  en	
  reposo	
  

del	
   donante	
   mediante	
   complejos	
   peptídicos	
   con	
   las	
   moléculas	
   HLA.	
   Señales	
   co-­‐

estimuladoras	
  activan	
  las	
  células	
  T	
  y	
  se	
  produce	
  la	
  liberación	
  de	
  citocinas	
  como	
  la	
  Il-­‐2	
  e	
  

IFNγ	
  (Via	
  et	
  al.	
  1993).	
  Se	
  produce	
  entonces	
  la	
  expansión	
  de	
  células	
  T,	
  la	
  inducción	
  de	
  la	
  

respuesta	
   citotóxica	
   de	
   los	
   linfocitos	
   T,	
   así	
   como	
   el	
   desarrollo	
   de	
   las	
   células	
   T	
  

reguladoras,	
   un	
   mecanismo	
   de	
   freno	
   natural	
   a	
   la	
   reacción	
   injerto	
   contra	
   receptor	
  

(Seddiki	
  et	
  al.	
  2006).	
  

	
  

3. Efectores	
  inflamatorios	
  y	
  celulares	
  

Mediadores	
  liberados	
  durante	
  la	
  fase	
  1,	
  activan	
  las	
  células	
  mononucleares	
  fagocíticas	
  y	
  

los	
   neutrófilos.	
   Las	
   citocinas	
   inflamatorias	
   estimulan,	
   por	
   su	
   parte,	
   la	
   producción	
   de	
  

citocinas	
  inflamatorias	
  por	
  parte	
  de	
  los	
  tejidos	
  dañados,	
  que	
  conducen	
  a	
  la	
  activación	
  de	
  

células	
   T.	
   De	
   esta	
   forma	
   se	
   produce	
   una	
   amplificación	
   cíclica	
   del	
   daño	
   tisular	
   con	
   la	
  

consiguiente	
  activación	
  de	
  la	
  respuesta	
  inflamatoria.	
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establecer	
   una	
   gradación	
   clínica	
   con	
   capacidad	
   pronóstica	
   mediante,	
   al	
   menos,	
   dos	
  

sistemas:	
  el	
  de	
  Glucksberg	
  (Glucksberg	
  et	
  al.	
  1974)	
  y	
  el	
  del	
  IBMTR.	
  Cabe	
  mencionar,	
  que	
  

existe	
   también	
   un	
   sistema	
  de	
   gradación	
   histológica	
   en	
   función	
   de	
   los	
   hallazgos	
   en	
   las	
  

biopsias	
  de	
  los	
  órganos	
  afectos,	
  aunque	
  la	
  correlación	
  pronóstica	
  parece	
  menor	
  que	
  con	
  

los	
  criterios	
  clínicos.	
  

	
  

Tabla	
  1.	
  Grado	
  de	
  afectación	
  clínica	
  de	
  la	
  EICR	
  aguda	
  por	
  órgano	
  	
  

	
  

La	
  profilaxis	
  de	
  la	
  EICR	
  ha	
  sido	
  ya	
  analizada	
  brevemente	
  (apartado	
  3.1.2),	
  y	
  no	
  se	
  tratará	
  

con	
   más	
   profundidad.	
   Cabe	
   mencionar,	
   que	
   a	
   pesar	
   de	
   los	
   sucesivos	
   avances	
   y	
  

combinaciones	
   estudiadas,	
   la	
   EICR	
   aguda	
   sigue	
   desarrollándose	
   en	
   un	
   30-­‐50%	
   de	
   los	
  

pacientes,	
  en	
  función	
  del	
  tipo	
  de	
  donante	
  y	
  de	
  la	
  identidad	
  HLA.	
  

El	
  tratamiento	
  de	
  la	
  EICR	
  aguda	
  se	
  basa	
  en	
  fármacos	
  inmunosupresores.	
  A	
  pesar	
  de	
  los	
  

múltiples	
  estudios	
   realizados	
  en	
   las	
  últimas	
  décadas,	
  el	
   tratamiento	
  estándar	
  continua	
  

siendo	
   la	
   administración	
   de	
   esteroides	
   a	
   1-­‐2mg/kg.	
   Con	
   este	
   tratamiento,	
  

aproximadamente	
  un	
  50%	
  de	
  los	
  pacientes	
  presentan	
  una	
  buena	
  respuesta	
  (MacMillan	
  

et	
   al.	
   2002).	
   Para	
   el	
   resto,	
   se	
   abre	
   un	
   amplio	
   abanico	
   de	
   posibilidades	
   terapéuticas,	
  

aunque	
  la	
  realidad	
  es	
  que	
  ninguna	
  de	
  ellas	
  ha	
  demostrado	
  una	
  clara	
  superioridad	
  frente	
  

a	
  las	
  demás	
  y	
  que	
  la	
  mayoría	
  de	
  estos	
  pacientes	
  no	
  sobrevive	
  a	
  largo	
  plazo.	
  

Órgano	
   Grado	
   Definición	
  
Piel	
   1	
   Afectación	
  en	
  <	
  25%	
  de	
  superficie	
  corporal	
  
	
   2	
   Afectación	
  en	
  25-­‐50%	
  de	
  superficie	
  corporal	
  
	
   3	
   Eritema	
  generalizado	
  
	
   4	
   Eritrodermia,	
  vesículas,	
  descamación	
  
Hígado	
   1	
   Bilirrubina	
  2-­‐3	
  mg/dL	
  
	
   2	
   Bilirrubina	
  3.1-­‐6	
  mg/dL	
  
	
   3	
   Bilirrubina	
  6.1-­‐15	
  mg/dL	
  
	
   4	
   Bilirrubina	
  >	
  15	
  mg/dL	
  
Intestino	
   1	
   Diarrea	
  500-­‐1000ml/día	
  
	
   2	
   Diarrea	
  1000-­‐1500ml/día	
  
	
   3	
   Diarrea	
  >	
  1500ml/día	
  
	
   4	
   Dolor	
  abdominal	
  intenso	
  o	
  íleo	
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El	
  caso	
  de	
  la	
  EICR	
  crónica	
  resulta,	
  si	
  cabe,	
  más	
  complejo	
  y	
  desconocido.	
  Inicialmente	
  se	
  

definió	
  en	
  base	
  al	
  tiempo	
  de	
  presentación	
  (más	
  allá	
  de	
  los	
  100	
  días	
  del	
  alo-­‐TPH)	
  y	
  no	
  en	
  

base	
   a	
   su	
   fisiopatología.	
   La	
   dificultad	
   para	
   desarrollar	
   modelos	
   animales	
   de	
   EICR	
  

crónica,	
  ha	
  contribuido	
  a	
  su	
  desconocimiento.	
  En	
  términos	
  generales,	
  puede	
  decirse	
  que	
  

la	
   EICR	
   crónica	
   tiene	
  más	
   similitudes	
   con	
   las	
   enfermedades	
   autoinmunes.	
   El	
   papel	
   de	
  

otros	
  mecanismos	
   fisiopatológicos	
  como	
   linfocitos	
  B	
  y	
   la	
  respuesta	
  humoral	
   (Patriarca	
  

et	
  al.	
  2006),	
  la	
  estimulación	
  de	
  fibroblastos	
  mediada	
  por	
  Il-­‐4	
  y	
  la	
  respuesta	
  Th2	
  (Elison	
  

et	
  al.	
  2002)	
  ha	
  sido	
  reconocido	
  en	
  la	
  EICR	
  crónica	
  pero	
  exceden	
  por	
  completo	
  el	
  centro	
  

de	
  atención	
  del	
  presente	
  trabajo.	
  	
  

La	
  presentación	
  clínica	
  es	
  altamente	
  variable	
  y	
  puede	
  afectar	
  múltiples	
  órganos	
  o	
  tejidos	
  

como	
   los	
   ojos,	
   la	
   mucosa	
   oral	
   y	
   genital,	
   la	
   piel,	
   el	
   pulmón	
   o	
   el	
   hígado,	
   simulando	
   en	
  

muchas	
  ocasiones,	
  la	
  presentación	
  de	
  algunas	
  enfermedades	
  autoinmunes.	
  	
  

El	
   tratamiento	
   de	
   primera	
   línea	
   consiste,	
   de	
   nuevo,	
   en	
   la	
   administración	
   de	
  

corticosteroides	
   que	
   pueden	
   combinarse	
   con	
   inhibidores	
   de	
   calcineurina.	
   Existe	
   un	
  

estudio	
   randomizado	
   en	
   marcha	
   que	
   pretende	
   analizar	
   diferentes	
   combinaciones	
   de	
  

tratamiento	
  para	
  la	
  EICR	
  crónica	
  aunque	
  los	
  resultados	
  de	
  dicho	
  estudio	
  no	
  se	
  esperan	
  

antes	
  del	
  final	
  de	
  la	
  presente	
  década	
  (Abouelnasr	
  et	
  al.	
  2013).	
  Para	
  los	
  pacientes	
  que	
  no	
  

responden	
   al	
   tratamiento	
   de	
   primera	
   línea	
   existen	
   múltiples	
   fármacos	
   y	
   estrategias,	
  

aunque,	
  nuevamente,	
  ninguna	
  ha	
  demostrado	
  una	
  clara	
  superioridad	
  frente	
  a	
  las	
  otras.	
  

En	
  cualquier	
  caso,	
  la	
  duración	
  del	
  tratamiento	
  tanto	
  de	
  primera	
  línea	
  como	
  de	
  rescate,	
  se	
  

suele	
  	
  prolongar	
  durante	
  varios	
  meses	
  e	
  incluso	
  años.	
  

	
  

El	
  efecto	
  de	
  injerto	
  contra	
  el	
  tumor	
  

La	
  eliminación	
  de	
  las	
  células	
  malignas	
  que	
  se	
  produce	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH	
  viene	
  determinado,	
  

en	
  parte,	
  por	
  el	
  efecto	
  inmunológico	
  que	
  las	
  células	
  del	
  injerto	
  ejercen	
  sobre	
  las	
  células	
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malignas	
  presentes	
  en	
  el	
  receptor.	
  Este	
  efecto	
  se	
  encuentra	
  fuertemente	
  relacionado	
  con	
  

la	
   EICR,	
   sobre	
   todo	
   a	
   la	
   EICR	
   crónica	
   (Valcárcel	
   et	
   al.	
   2008)	
   aunque	
   no	
   de	
   manera	
  

indisociable,	
   ya	
   que	
   se	
   ha	
   demostrado	
   que	
   el	
   efecto	
   injerto	
   contra	
   tumor	
   puede	
  

presentarse	
  sin	
  el	
  desarrollo	
  de	
  EICR.	
  

La	
   evidencia	
   clínica	
   en	
   humanos	
   del	
   efecto	
   del	
   injerto	
   contra	
   tumor	
   se	
   constituyó	
   a	
  

partir	
  de	
  la	
  constatación	
  de	
  un	
  menor	
  riesgo	
  de	
  recaída	
  en	
  las	
  siguientes	
  situaciones:	
  	
  

1. Los	
  pacientes	
  que	
  recibían	
  alo-­‐TPH	
  sin	
  modificar	
  comparado	
  con	
  los	
  trasplantes	
  

con	
  depleción	
  de	
  linfocitos	
  T.	
  (Horowitz	
  et	
  al.	
  1990)	
  

2. Los	
   pacientes	
   que	
   recibían	
   trasplantes	
   alogénicos	
   comparados	
   con	
   los	
   que	
   los	
  

recibían	
  autólogos.	
  (Zittoun	
  et	
  al.	
  1995)	
  

3. Los	
   donantes	
   hermanos	
   no-­‐gemelos	
   comparado	
   con	
   los	
   gemelos	
   singénicos.	
  

(Fefer	
  et	
  al.	
  1987)	
  

4. Los	
   pacientes	
   que	
   recibían	
   infusiones	
   de	
   linfocitos	
   del	
   donante	
   respecto	
   a	
  

aquellos	
  que	
  no	
  las	
  recibían.	
  (Kolb	
  et	
  al.	
  1995)	
  

	
  

Sin	
  embargo,	
  en	
  todas	
  estas	
  situaciones	
  la	
  mortalidad	
  relacionada	
  con	
  el	
  procedimiento	
  

resultaba	
   más	
   alta,	
   como	
   consecuencia	
   de	
   un	
   mayor	
   riesgo	
   de	
   desarrollar	
   EICR	
   e	
  

infecciones.	
   De	
   hecho,	
   la	
   separación	
   del	
   efecto	
   injerto	
   contra	
   tumor	
   de	
   la	
   EICR,	
   ha	
  

representado	
  un	
  amplio	
  campo	
  de	
  investigación,	
  ya	
  que	
  su	
  control	
  permitiría	
  disminuir	
  

el	
   riesgo	
  de	
   recaída	
   sin	
   aumentar	
   la	
   toxicidad	
  derivada	
  del	
   procedimiento.	
  Algunos	
   lo	
  

han	
  llegado	
  a	
  denominar	
  el	
  santo	
  grial	
  del	
  alo-­‐TPH	
  (Ferrara	
  et	
  al.	
  2005).	
  

El	
   reconocimiento	
   del	
   efecto	
   del	
   injerto	
   contra	
   tumor	
   fue	
   uno	
   de	
   los	
   pilares	
   del	
  

desarrollo	
   de	
   los	
   trasplantes	
   de	
   toxicidad	
   reducida,	
   ya	
   que	
   se	
   esperaba	
   que	
   la	
  

erradicación	
   de	
   la	
   neoplasia	
  mediante	
   dicho	
   efecto	
   permitiría	
   disminuir	
   la	
   intensidad	
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del	
  tratamiento	
  de	
  acondicionamiento	
  y,	
  en	
  consecuencia,	
  la	
  mortalidad	
  relacionada	
  con	
  

el	
  procedimiento	
  

	
  

3.1.3	
  El	
  alo-­‐TPH	
  con	
  acondicionamientos	
  de	
  toxicidad	
  reducida	
  

Históricamente,	
   el	
   tratamiento	
   de	
   acondicionamiento	
   fue	
   visto	
   como	
   el	
   principal	
  

elemento	
  del	
  trasplante	
  para	
  la	
  erradicación	
  de	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base.	
  Por	
  ello,	
  los	
  alo-­‐

TPH	
   estaban	
   restringidos	
   a	
   pacientes	
   jóvenes	
   y	
   con	
   buen	
   estado	
   general,	
   ya	
   que	
   las	
  

toxicidades	
   derivadas	
   del	
   acondicionamiento	
   en	
   pacientes	
   de	
   edad	
   avanzada,	
   con	
  

comorbilidades	
   o	
   con	
   varias	
   líneas	
   de	
   tratamiento	
   previos	
   no	
   se	
   consideraban	
  

asumibles.	
  	
  

Sin	
  embargo,	
  a	
   finales	
  de	
   la	
  década	
  de	
  1970,	
  varios	
  grupos	
  empezaron	
  a	
  demostrar	
   la	
  

importancia	
  del	
  efecto	
  injerto	
  contra	
  tumor,	
  como	
  elemento	
  esencial	
  para	
  el	
  control	
  de	
  

la	
   enfermedad	
  de	
  base.	
  Modelos	
  murinos	
  demostraron	
  que	
  diferentes	
  modalidades	
  de	
  

radiación	
  en	
  dosis	
  no	
  letales	
  seguidas	
  de	
  infusión	
  de	
  células	
  hematopoyéticas	
  alogénicas	
  

y	
   administración	
   de	
   fármacos	
   inmunosupresores	
   permitían	
   establecer	
   un	
   quimerismo	
  

del	
   donante	
   estable	
   con	
   larga	
   supervivencia	
   de	
   los	
   sujetos	
   y	
   un	
   bajo	
   riesgo	
   de	
  

desarrollar	
  EICR	
  (Slavin	
  et	
  al.	
  1978).	
  Posteriormente,	
  los	
  modelos	
  caninos	
  demostraron	
  

igualmente	
   que	
   dosis	
   no	
   letales	
   de	
   radiaciones	
   seguidas	
   de	
   infusión	
   de	
   células	
  

hematopoyéticas	
   y	
   de	
   la	
   administración	
   de	
   ciclosporina	
   permitían	
   obtener	
   un	
   injerto	
  

estable	
   sin	
   desarrollar	
   EICR	
   (Kernan	
   et	
   al.	
   1989).	
   Sucesivos	
   estudios	
   con	
   este	
  modelo	
  

permitieron	
  ajustar	
  la	
  dosis	
  de	
  irradiación	
  y	
  la	
  introducción	
  de	
  otros	
  inmunosupresores	
  

con	
  resultados	
  igualmente	
  satisfactorios	
  (Storb	
  et	
  al.	
  1997;	
  Yu	
  et	
  al.	
  1998).	
  	
  

Con	
  estos	
  resultados,	
  multitud	
  de	
  nuevos	
  esquemas	
  de	
  acondicionamiento	
  vieron	
  la	
  luz,	
  

la	
   mayoría	
   basados	
   en	
   fludarabina	
   (Giralt	
   et	
   al.	
   1997)	
   o	
   dosis	
   bajas	
   de	
   irradiación	
  

corporal	
   total;	
   es	
   lo	
   que	
   se	
   denominó	
   como	
   el	
   contexto	
   de	
   la	
   intensidad	
   reducida.	
   La	
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mayoría	
   de	
   esos	
   acondicionamientos,	
   han	
   confirmado	
   su	
   capacidad	
   para	
   permitir	
   un	
  

injerto	
   estable	
   con	
   la	
   colaboración	
   de	
   nuevas	
   estrategias	
   de	
   inmunosupresión	
   y	
   un	
  

mejor	
   perfil	
   de	
   toxicidad	
   que	
   los	
   acondicionamientos	
   precedentes.	
   Los	
  

acondicionamientos	
   de	
   menor	
   intensidad	
   permitían	
   también	
   una	
   recuperación	
   más	
  

rápida	
  de	
  la	
  neutropenia	
  derivada	
  del	
  acondicionamiento.	
  Sin	
  embargo,	
  esta	
  modalidad	
  

de	
   trasplante	
   comportaba	
   una	
   duración	
   más	
   prolongada	
   del	
   quimerismo	
  mixto	
   post-­‐

TPH	
  y	
  un	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  recaída	
  de	
   la	
  enfermedad	
  de	
  base	
  como	
  consecuencia	
  de	
   la	
  

menor	
  intensidad	
  del	
  acondicionamiento	
  sobre	
  	
  la	
  medula	
  ósea	
  y	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base	
  

del	
  paciente.	
  

Como	
   ya	
   se	
   ha	
   comentado	
   en	
   el	
   preámbulo,	
   la	
   gran	
   variedad	
   de	
   estos	
   nuevos	
  

acondicionamientos	
   ha	
   generado	
   controversias	
   taxonómicas	
   y	
   semánticas,	
   por	
   lo	
   que	
  

algunos	
   autores	
   diferencian	
   entre	
   TPH	
   de	
   intensidad	
   reducida,	
   no	
   mieloablativos	
   y	
  

mínimamente	
   tóxicos.	
   A	
   pesar	
   de	
   los	
   documentos	
   de	
   consenso,	
   el	
   debate	
   sobre	
   como	
  

definir	
   la	
   intensidad	
   de	
   cada	
   acondicionamiento	
   se	
   mantiene	
   vivo	
   en	
   la	
   actualidad.	
  

Conceptualmente,	
  los	
  diferentes	
  regímenes	
  se	
  contextualizan	
  en	
  un	
  eje	
  de	
  coordenadas	
  

bidimensional	
  que	
  sitúa	
  cada	
  esquema	
  en	
  función	
  de	
  la	
  duración	
  de	
  la	
  neutropenia	
  que	
  

producen	
  y	
  la	
  necesidad	
  de	
  un	
  soporte	
  de	
  células	
  hematopoyéticas.	
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FIGURA	
  4.	
  Clasificación	
  de	
   los	
  regímenes	
  de	
  acondicionamiento	
  en	
  función	
  de	
  su	
  

intensidad	
  (Bacigalupo	
  et	
  al.	
  2009)	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  

	
  

En	
  cualquier	
  caso,	
  los	
  acondicionamientos	
  de	
  toxicidad	
  reducida	
  permitieron	
  ampliar	
  la	
  

indicación	
  de	
  trasplante	
  a	
  pacientes	
  de	
  mayor	
  edad,	
  con	
  comorbilidades	
  o	
  que	
  hubieran	
  

recibido	
  un	
  TPH	
  previo.	
  Por	
  todo	
  ello,	
  el	
  estudio	
  de	
  los	
  factores	
  de	
  riesgo	
  individuales	
  y	
  

en	
   especial	
   de	
   las	
   diferentes	
   comorbilidades,	
   resulta	
   esencial	
   en	
   esta	
   población	
   de	
  

pacientes	
  más	
  anciana	
  y	
  frágil.	
  

	
  

3.2	
  Estudio	
  de	
  factores	
  predictivos	
  de	
  los	
  resultados	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH	
  

	
  

Desde	
   sus	
   inicios	
   y	
   hasta	
   nuestros	
   días,	
   uno	
   de	
   los	
   grandes	
   retos	
   para	
   el	
   médico	
  

encargado	
   de	
   un	
   paciente	
   potencialmente	
   candidato	
   a	
   un	
   alo-­‐TPH	
   es	
   determinar	
   la	
  

indicación	
   de	
   trasplante	
   para	
   ese	
   paciente	
   concreto.	
   Esta	
   indicación	
   resulta,	
   en	
  

definitiva,	
   de	
   una	
   evaluación	
   de	
   los	
   beneficios	
   y	
   riesgos	
   del	
   procedimiento.	
   Los	
  

beneficios	
   vienen	
   dados	
   por	
   el	
   ya	
   mencionado	
   efecto	
   del	
   injerto	
   contra	
   tumor,	
   que	
  

permite	
   reducir	
   el	
   riesgo	
   de	
   recaída	
   en	
   los	
   pacientes	
   que	
   reciben	
   un	
   alo-­‐TPH	
   en	
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TABLA	
   2.	
   Principales	
   factores	
   individuales	
   asociados	
   a	
   un	
   mayor	
   riesgo	
   de	
  

complicaciones	
  en	
  los	
  receptores	
  de	
  un	
  alo-­‐TPH.	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

Factor	
  de	
  riesgo	
   Mal	
  pronstico	
   Modificable	
   Referencia	
  
Edad	
   Mayor	
   No	
   Juliusson	
  et	
  al.	
  2011	
  
Tipo	
  de	
  enfermedad	
   Agresivas	
  o	
  menos	
  

susceptibles	
  al	
  efecto	
  ICT	
  
No	
   Rodrigues	
  at	
  al.	
  2009	
  

Estado	
  de	
  la	
  enfermedad	
   Progresión	
   En	
  ocasiones	
   van	
  Kampen	
  et	
  al.	
  2011;	
  	
  Claviez	
  et	
  al.	
  2009	
  
Estado	
  general	
   KPS	
  <	
  80%	
   En	
  ocasiones	
   Guilfoyle	
  et	
  al.	
  2009	
  
Tipo	
  de	
  donante	
   No	
  familiar	
  HLA	
  idéntico	
   No	
   Szydlo	
  et	
  al.	
  1997	
  
Identidad	
  HLA	
   No	
  idéntico	
   En	
  ocasiones	
   Eapen	
  et	
  al.	
  2010	
  
Fuente	
  progenitores	
   En	
  función	
  de	
  la	
  

enfermedad	
  y	
  otros	
  	
  
Si	
   Anasetti	
  et	
  al.	
  2012,	
  	
  Eapen	
  et	
  al.	
  2010	
  

Serología	
  CMV	
   Otra	
  de	
  donante	
  y	
  
receptor	
  IgG	
  negativos	
  

Si	
  (en	
  DNE)	
   Bacigalupo	
  et	
  al.	
  1992	
  

Grupo	
  ABO	
   Incompatibilidad	
  mayor	
  
(en	
  discusión)	
  

Si	
  (en	
  DNE)	
   Mielcareck	
  et	
  al.	
  2000	
  

Edad	
  donante	
   Avanzada	
   En	
  ocasiones	
   Juliuson	
  et	
  al.	
  2011	
  
Género	
  donante	
   Donante	
  mujer	
  

(multípara)	
  
En	
  ocasiones	
   Gratwhol	
  et	
  al.	
  2009	
  

Tiempo	
  diagnóstico-­‐TPH	
   Prolongado	
   No	
   Gratwhol	
  et	
  al.	
  2009	
  
Comorbilidades	
   Muchas	
  y	
  graves	
   No	
   Sorror	
  et	
  al.	
  2005	
  
Disfunción	
  hepática	
   Alterada	
   No	
   Hogan	
  et	
  al.	
  2004	
  
Insuficiencia	
  renal	
   Alterada	
   No	
   Piñana	
  et	
  al.	
  2009	
  
Patología	
  respiratoria	
   Presente	
   No	
   Clark	
  et	
  al.	
  1989	
  
Enfermedad	
  cardíaca	
   Presente	
   No	
   Lehmann	
  et	
  al.	
  2000	
  
Sobrecarga	
  férrica	
   Elevada	
   En	
  ocasiones	
   Altés	
  et	
  al.	
  2002	
  
Experiencia	
  del	
  centro	
   Limitada	
   No	
   Frassoni	
  et	
  al.	
  2000	
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3.2.2	
  Modelos	
  combinados	
  

En	
  los	
  últimos	
  años	
  ha	
  habido	
  una	
  creciente	
  preocupación	
  por	
  el	
  desarrollo	
  de	
  modelos	
  

combinados	
  que	
  permitan	
  determinar,	
  de	
  una	
  manera	
  más	
  adecuada,	
  el	
  riesgo	
  que	
  tiene	
  

un	
   paciente	
   concreto	
   de	
   sufrir	
   complicaciones	
   después	
   del	
   TPH.	
   El	
   objetivo	
   final	
   es	
  

influir	
   en	
   la	
   indicación	
  de	
   trasplante	
  para	
  un	
  paciente	
   concreto.	
  Estos	
  modelos	
   se	
  han	
  

desarrollado	
  sobre	
   la	
  base	
  de	
   los	
  múltiples	
   trabajos	
  que	
  analizan	
   factores	
   individuales	
  

(algunos	
  de	
  ellos	
  incluidos	
  en	
  la	
  tabla	
  2)	
  y	
  que	
  arrojan	
  de	
  manera	
  genérica,	
  las	
  siguientes	
  

conclusiones:	
  	
  

a.)	
  La	
  indicación	
  no	
  puede	
  basarse	
  en	
  un	
  único	
  factor	
  (por	
  ejemplo	
  la	
  edad),	
  ya	
  que	
  se	
  

estaría	
   obviando	
   la	
   importancia	
   de	
   decenas	
   de	
   otros	
   que	
   podrían	
   condicionar,	
   por	
   si	
  

solos,	
  la	
  indicación	
  de	
  trasplante.	
  

b.)	
  La	
  importancia	
  de	
  cada	
  factor	
  no	
  es	
  la	
  misma	
  y	
  se	
  requiere	
  su	
  jerarquización.	
  

c.)	
  Si	
  se	
  construyen	
  modelos	
  que	
  combinen	
  varios	
  factores	
  de	
  riesgo	
  es	
  imprescindible	
  

que	
   tengan	
   fácil	
   aplicabilidad	
   para	
   que	
   puedan	
   ser	
   trasladados	
   a	
   la	
   práctica	
   clínica	
  

habitual.	
  

	
  

3.2.2.1	
  Comorbilidades	
  

El	
   desarrollo	
   de	
   los	
   trasplantes	
   con	
   acondicionamientos	
   de	
   toxicidad	
   reducida,	
   entre	
  

otras	
   mejoras,	
   han	
   permitido	
   realizar	
   alo-­‐TPH	
   a	
   pacientes	
   añosos	
   o	
   con	
   alteraciones	
  

orgánicas	
  importantes.	
  Por	
  ello,	
  las	
  comorbilidades	
  de	
  los	
  pacientes	
  han	
  pasado	
  a	
  jugar	
  

un	
   papel	
   determinante	
   en	
   las	
   unidades	
   de	
   trasplante.	
   En	
   los	
   últimos	
   años,	
   se	
   han	
  

desarrollado	
  y	
  utilizado	
  varios	
  modelos	
  basados	
  en	
  las	
  comorbilidades	
  del	
  paciente	
  para	
  

intentar	
  predecir	
  los	
  resultados	
  del	
  procedimiento.	
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Los	
  dos	
  más	
  utilizados	
  y	
  que	
  han	
  demostrado	
  mayor	
  capacidad	
  predictiva	
  de	
  mortalidad	
  

en	
  el	
  contexto	
  del	
  alo-­‐TPH	
  	
  sitúan	
  la	
  función	
  hepática	
  en	
  un	
  punto	
  clave	
  del	
  modelo	
  y	
  son	
  

los	
  siguientes:	
  

	
  

El	
  Índice	
  de	
  comorbilidad	
  de	
  Charlson	
  	
  

Este	
   modelo	
   se	
   desarrolló	
   en	
   los	
   años	
   1980	
   a	
   partir	
   de	
   las	
   historias	
   clínicas	
   de	
   559	
  	
  

pacientes	
   consecutivos	
   que	
   ingresaron	
   en	
   un	
   hospital	
   universitario	
   (Charlson	
   et	
   al.	
  

1987).	
   Incluía	
   19	
   comorbilidades	
   (posteriormente	
   se	
   añadió	
   la	
   edad)	
   a	
   las	
   que	
   se	
   les	
  

asignaron	
  un	
  peso	
  para	
  conformar	
  un	
  valor	
  a	
  partir	
  del	
  sumatorio	
  de	
  los	
  subvalores	
  de	
  

cada	
   condición.	
   Sin	
   embargo,	
   este	
   modelo	
   tiene	
   algunas	
   limitaciones	
   en	
   su	
   valor	
  

predictivo	
  en	
  los	
  pacientes	
  candidatos	
  a	
  un	
  alo-­‐TPH.	
  En	
  primer	
  lugar,	
  no	
  es	
  un	
  modelo	
  

desarrollado	
   en	
   el	
   contexto	
   del	
   alo-­‐TPH	
   por	
   lo	
   que	
   algunas	
   de	
   sus	
   categorías	
   no	
   se	
  

ajustan	
  a	
  la	
  realidad	
  del	
  trasplante.	
  Por	
  ejemplo,	
  la	
  categoría	
  que	
  mayor	
  peso	
  específico	
  

en	
   el	
   índice,	
   la	
   insuficiencia	
   hepática	
   severa,	
   se	
   define	
   como	
   cirrosis	
   con	
  hipertensión	
  

portal	
   y/o	
   varices	
   esofágicas,	
   unos	
   pacientes	
   que,	
   normalmente,	
   no	
   se	
   consideran	
  

candidatos	
   a	
   un	
   alo-­‐TPH.	
   Otra	
   limitación	
   es	
   la	
   falta	
   de	
   concreción	
   en	
   la	
   definición	
   de	
  

algunos	
  criterios	
  que	
  no	
  están	
  detallados	
  con	
  valores	
  numéricos	
  y	
  son	
  susceptibles	
  de	
  

interpretación	
   subjetiva.	
   Por	
   otro	
   lado,	
   el	
   índice	
   no	
   incluye	
   algunas	
   comorbilidades	
  

importantes	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH	
  como	
  las	
  alteraciones	
  psiquiátricas.	
  

A	
   pesar	
   de	
   todas	
   sus	
   imitaciones,	
   el	
   índice	
   de	
   Charlson	
   se	
   ha	
   validado	
   en	
   diferentes	
  

contextos	
  dentro	
  del	
  alo-­‐TPH	
  (Sorror	
  et	
  al.	
  2004;	
  Diaconescu	
  et	
  al.	
  2004)	
  demostrando	
  

cierta	
   capacidad	
   predictiva,	
   especialmente	
   en	
   los	
   trasplantes	
   con	
   acondicionamiento	
  

mieloablativo,	
   aunque	
   no	
   así	
   en	
   trasplantes	
   con	
   acondicionamiento	
   de	
   toxicidad	
  

reducida.	
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El	
  índice	
  de	
  comorbilidad	
  específico	
  del	
  trasplante	
  hematopoyético	
  

Debido	
  a	
   las	
   limitaciones	
  del	
  modelo	
  de	
  Charlson,	
   investigadores	
  de	
   la	
  Universidad	
  de	
  

Seattle	
  (EEUU)	
  desarrollaron	
  un	
  nuevo	
  modelo	
  predictivo	
  en	
  el	
  contexto	
  del	
  alo-­‐TPH	
  a	
  

partir	
  del	
  clásico	
   Índice	
  de	
  Charlson.	
  Las	
  principales	
  modificaciones	
   introducidas	
  en	
  el	
  

nuevo	
  modelo	
  fueron:	
  

1. Se	
   modificaron	
   muchas	
   de	
   las	
   definiciones	
   de	
   comorbilidades	
   introduciendo	
  

valores	
   analíticos	
   o	
   de	
   otras	
   pruebas	
   complementarias	
   para	
   facilitar	
   su	
  

reproducibilidad	
  intrínseca	
  y	
  extrínseca.	
  

2. Se	
  incrementó	
  el	
  número	
  de	
  comorbilidades	
  en	
  la	
  primera	
  fase	
  de	
  desarrollo	
  del	
  

modelo	
  para	
  adaptarse	
  a	
  la	
  realidad	
  de	
  los	
  receptores	
  de	
  un	
  alo-­‐TPH.	
  

El	
   resultado	
   fue	
   la	
   creación	
   de	
   un	
   índice	
   de	
   comorbilidad	
   con	
   17	
   variables	
   que	
   en	
  

relación	
   con	
   el	
  modelo	
   de	
   Charlson	
   contaba	
   con	
   3	
   nuevas	
   comorbilidades	
   y	
   9	
   vieron	
  

modificado	
  su	
  peso.	
  Las	
  variables	
  de	
  mayor	
  peso	
   fueron	
  el	
  antecedente	
  previo	
  de	
  otra	
  

neoplasia,	
   la	
   afectación	
   pulmonar	
   severa	
   y	
   valvular	
   cardíaca,	
   así	
   como	
   la	
   alteración	
  

hepática	
  severa	
  (Tabla	
  3)	
  que	
  fue	
  la	
  variable	
  individual	
  asociada	
  a	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  MRT	
  

de	
  todas	
  las	
  que	
  se	
  analizaron.	
  	
  

El	
  índice	
  fue	
  validado	
  posteriormente	
  en	
  otro	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  diferente	
  de	
  la	
  misma	
  

institución	
  mostrando	
  una	
  capacidad	
  predictiva	
  superior	
  al	
  modelo	
  de	
  Charlson.	
  Dicho	
  

modelo	
   pasó	
   a	
   llamarse	
   Índice	
   de	
   Comorbilidad	
   específico	
   del	
   Trasplante	
  

Hematopoyético	
   aunque	
   es	
   más	
   conocido	
   por	
   sus	
   siglas	
   en	
   inglés	
   (HCT-­‐CI)	
   o	
   como	
  

Índice	
   de	
   Sorror,	
   en	
   referencia	
   al	
   primer	
   autor	
   de	
   la	
   publicación	
   (Sorror	
   et	
   al.	
   2005).	
  

Posteriormente,	
   el	
  HCT-­‐CI	
  ha	
   sido	
  validado	
  en	
  cohortes	
  específicas	
  de	
  pacientes	
   como	
  

pacientes	
   con	
   leucemia	
   aguda	
   (Sorror	
   et	
   al.	
   2007)	
   o	
   linfomas	
   (Farina	
   et	
   al.	
   2009),	
  

fuentes	
  de	
  progenitores	
  como	
  el	
  cordón	
  umbilical	
  (Wildes	
  et	
  al.	
  2008)	
  y	
  en	
  trasplantes	
  

autólogos	
  (Labonté	
  et	
  al.	
  2008).	
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TABLA	
  3.	
  El	
  índice	
  de	
  comorbilidad	
  específico	
  del	
  trasplante	
  hematopoyético	
  

Aberviaturas:	
   FEVI,	
   fracción	
   de	
   eyección	
   del	
   ventrículo	
   izquierdo;	
   DM,	
   diabetes	
   mellitus	
   IAM,	
  
infarto	
   agudo	
   de	
   miocardio;	
   AVC,	
   accidente	
   vascular	
   cerebral;	
   AIT,	
   accidente	
   isquémico	
  
transitorio;	
  IMC,	
  índice	
  de	
  masas	
  corporal;	
  DLCO,	
  capacidad	
  de	
  difusión	
  del	
  monóxido	
  de	
  carbono;	
  
FEV1,	
  fracción	
  espiratoria	
  en	
  el	
  primer	
  segundo.	
  

	
  

Desde	
   su	
   creación	
   el	
   HCT-­‐CI	
   se	
   ha	
   convertido	
   en	
   un	
   índice	
   de	
   referencia	
   para	
   la	
  

evaluación	
   del	
   paciente	
   candidato	
   a	
   trasplante	
   hematopoyético.	
   Sin	
   embargo,	
   su	
  

capacidad	
   predictiva,	
   aunque	
   mayor	
   que	
   la	
   del	
   modelo	
   de	
   Charlson,	
   sigue	
   siendo	
  

moderada	
  y	
  se	
  sitúa	
  alrededor	
  del	
  65%.	
  

	
  

3.2.2.2	
  Otros	
  modelos	
  

Si	
  bien	
  las	
  comorbilidades	
  juegan	
  un	
  papel	
  determinante	
  en	
  los	
  resultados	
  del	
  alo-­‐TPH,	
  

no	
   son	
   estas	
   las	
   únicas	
   variables	
   implicadas	
   en	
   el	
   desarrollo	
   del	
   trasplante.	
   En	
   el	
  

apartado	
   3.2.1,	
   se	
   han	
   comentado	
   algunos	
   de	
   los	
  más	
   destacables,	
   aunque	
   no	
   son	
   los	
  

Comorbilidad	
   Puntuación	
   	
   	
   Definición	
  

Arritmia	
   1	
   Fibrilación	
  auricular,	
  flutter,	
  síndrome	
  de	
  nodo	
  sinusal	
  enfermo	
  
o	
  arritmias	
  ventriculares	
  

Cardiaco	
   1	
   Enfermedad	
  coronaria,	
  insuficiencia	
  cardiaca	
  congestiva,	
  IAM,	
  
FEVI<50%	
  

E.I.	
  Intestinal	
   1	
   Crohn	
  o	
  Colitis	
  ulcerosa	
  

Diabetes	
   1	
   DM	
  que	
  requiere	
  tratamiento	
  con	
  insulina	
  o	
  antidiabéticos	
  
orales	
  

Cerebrovascular	
   1	
   AVC	
  o	
  AIT	
  

Psiquiátrico	
   1	
   Depresión	
  o	
  ansiedad	
  u	
  otra	
  que	
  requiera	
  seguimiento	
  o	
  
tratamiento	
  

Hepático	
  leve	
   1	
   Hepatitis	
  crónica,	
  Bilirrubina	
  <26	
  µmol/L,	
  AST	
  o	
  ALT<78U/L	
  
Obesidad	
   1	
   IMC>35kg/m2	
  

Infección	
  previa	
   1	
   Infección	
  antes	
  del	
  día	
  0	
  que	
  requiera	
  continuación	
  de	
  
antibiótico	
  más	
  allá	
  del	
  día	
  0	
  

Pulmonar	
  
moderado	
   2	
   DLCO	
  y/o	
  FEV1	
  66-­‐80%	
  o	
  disnea	
  de	
  mínimos	
  esfuerzos	
  

Reumatológico	
   2	
   Lupus	
  sistémico,	
  Artritis	
  reumatoide,	
  Polimiositis,	
  Polimialgia	
  
reumática,	
  enfermedad	
  del	
  tejido	
  conectivo	
  

Úlcera	
  péptica	
   2	
   Que	
  requiera	
  tratamiento	
  
Renal	
   2	
   Creatinina>176umol/l,	
  diálisis,	
  o	
  trasplante	
  renal	
  previo	
  

Tumor	
  previo	
   3	
   Tratamiento	
  para	
  neoplasia	
  en	
  algún	
  momento	
  (excluye	
  tumor	
  
cutáneo	
  no	
  melanoma)	
  

Valvular	
  cardiaca	
   3	
   Diagnosticada	
  (excepto	
  prolapso	
  mitral)	
  
Pulmonar	
  severo	
   3	
   DLCO	
  y/o	
  FEV1	
  ≤65%,	
  disnea	
  en	
  reposo	
  o	
  oxigeno	
  domiciliario	
  
Hepático	
  severo	
   3	
   Bilirubina	
  ≥26	
  umol/L,	
  AST	
  o	
  ALT≥78U/L	
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únicos.	
  Por	
  ello,	
  algunos	
   investigadores	
  han	
  desarrollado	
  nuevos	
  modelos	
  combinados	
  

incluyendo	
  otros	
  factores	
  pronósticos.	
  

	
  

El	
  modelo	
  PAM	
  

El	
  modelo	
  predictivo	
  (Tabla	
  4)	
  para	
   la	
  determinación	
  de	
   la	
  mortalidad	
  post-­‐trasplante	
  

(PAM,	
  en	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés)	
  está	
  basado	
  en	
  una	
  combinación	
  de	
  comorbilidades	
  como	
  

la	
  función	
  hepática	
  y	
  otras	
  variables	
  clásicas	
  pre-­‐TPH	
  como	
  la	
  edad,	
  el	
  tipo	
  de	
  donante	
  y	
  

la	
   intensidad	
   del	
   acondicionamiento	
   (Parimon	
   et	
   al.	
   2006).	
   Este	
  modelo	
   ha	
  mostrado	
  

parcialmente	
  su	
  capacidad	
  predictiva	
  aunque	
  su	
  validación	
  externa	
  en	
  otras	
  cohortes	
  de	
  

pacientes	
  ha	
  arrojado	
   resultados	
  dispares	
   (Xhaard	
  et	
   al.	
  2008).	
  Por	
  ello,	
   su	
  uso	
  en	
   los	
  

centros	
  de	
  trasplante	
  resulta	
  menos	
  habitual.	
  

	
  

El	
  score	
  del	
  EBMT	
  

El	
  modelo	
  predictivo	
  del	
  EBMT	
   fue	
  desarrollado	
  a	
   finales	
  de	
   la	
  década	
  de	
  1990	
  por	
  A.	
  

Gratwhol	
  y	
  colaboradores	
  (Gratwhol	
  et	
  al.	
  1998),	
  por	
   lo	
  que	
  se	
  conoce	
   también	
  con	
  el	
  

nombre	
   de	
   Índice	
   de	
   Gratwhol.	
   Consiste	
   en	
   un	
   modelo	
   compuesto	
   por	
   5	
   variables	
  

sencillas	
  y	
  rápidas	
  de	
  obtener	
  (Tabla	
  4)	
  por	
  lo	
  que	
  es	
  un	
  modelo	
  fácilmente	
  aplicable	
  en	
  

la	
   práctica	
   diaria.	
   Cabe	
   resaltar	
   que	
   el	
   modelo	
   no	
   incluye	
   ninguna	
   comorbilidad.	
   El	
  

índice	
  fue	
  desarrollado	
  inicialmente	
  en	
  el	
  contexto	
  de	
  la	
  LMC,	
  	
  la	
  principal	
  indicación	
  de	
  

trasplante	
  alogénico	
  en	
  los	
  años	
  90.	
  Con	
  el	
  tiempo,	
  ha	
  sido	
  validado	
  en	
  grandes	
  grupos	
  

de	
  pacientes	
  (Gratwhol	
  et	
  al.	
  2009)	
  y	
  su	
  uso	
  se	
  ha	
  extendido	
  a	
  la	
  mayoría	
  de	
  unidades	
  de	
  

trasplante,	
   sobre	
   todo	
  europeas.	
   Sin	
  embargo,	
  el	
  modelo	
   tiene	
  sus	
   limitaciones	
  ya	
  que	
  

otorga	
   la	
   misma	
   puntuación	
   a	
   un	
   paciente	
   sin	
   antecedentes	
   médicos	
   que	
   a	
   uno	
   con	
  

alteraciones	
  hepáticas	
  y	
  renales	
  severas,	
  si	
  estos	
  comparten	
  la	
  misma	
  edad,	
  enfermedad	
  

y	
  características	
  del	
  donante.	
  En	
  este	
  caso,	
   la	
  capacidad	
  predictiva	
  del	
  modelo	
  se	
  sitúa	
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alrededor	
   del	
   63%,	
   por	
   lo	
   que	
   los	
  mismos	
   autores	
   del	
  modelo,	
   consideran	
   que	
   existe	
  

margen	
  de	
  mejora	
  (Gratwhol	
  et	
  al.	
  2012).	
  

	
  

TABLA	
  4.	
  Modelos	
  predictivos	
  PAM	
  y	
  del	
  EBMT	
  

	
  

En	
   resumen,	
   a	
   pesar	
   del	
   elevado	
   número	
   de	
   factores	
   de	
   riesgo	
   para	
   presentar	
  

complicaciones	
   post-­‐TPH	
   identificados	
   y	
   del	
   desarrollo	
   de	
   modelos	
   predictivos,	
   la	
  

selección	
   de	
   pacientes	
   sigue	
   siendo,	
   a	
   día	
   de	
   hoy,	
   altamente	
   mejorable.	
   Como	
   se	
   ha	
  

comentado,	
  los	
  dos	
  modelos	
  predictivos	
  de	
  mayor	
  repercusión,	
  explican	
  menos	
  del	
  70%	
  

de	
   los	
   resultados	
   del	
   procedimiento,	
   por	
   lo	
   que	
   parece	
   que	
   este	
   será	
   un	
   campo	
   de	
  

investigación	
   de	
   largo	
   recorrido	
   en	
   los	
   próximos	
   años.	
   Recientemente,	
   se	
   demostrado	
  

que	
   la	
   combinación	
   de	
   algunos	
   de	
   estos	
   modelos	
   permite	
   mejorar	
   su	
   capacidad	
  

predictiva	
   individual	
   (Barba	
   et	
   al.	
   2014).	
   Sin	
   embargo,	
   para	
   el	
   desarrollo	
   de	
   estos	
  

modelos,	
   y	
   en	
   especial	
   de	
   los	
   que	
   incluyan	
   comorbilidades,	
   es	
   imprescindible	
  

profundizar	
   en	
   los	
   factores	
   individuales	
   para	
   optimizar	
   las	
   definiciones	
   y	
   el	
  

reconocimiento	
  de	
  sus	
  implicaciones.	
  Solo	
  de	
  esta	
  forma	
  será	
  posible	
  construir	
  modelos	
  

de	
   alta	
   solidez	
   que	
   mejoren	
   la	
   selección	
   de	
   candidatos	
   y	
   que	
   sean	
   aceptados	
  

internacionalmente.	
  

	
  

	
  

PAM	
  Score	
   EBMT	
  Score	
  
Edad	
   Edad	
  
Tipo	
  de	
  donante	
   Tipo	
  de	
  donante	
  
Riesgo	
  de	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base	
   Riesgo	
  de	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base	
  
Tipo	
  e	
  intensidad	
  de	
  acondicionamiento	
   Tiempo	
  del	
  diagnóstico	
  al	
  trasplante	
  
DLCO	
  	
   Donante	
  femenino,	
  paciente	
  masculino	
  
FEV1	
   -­‐	
  
Cifra	
  de	
  creatinina	
   -­‐	
  
Niveles	
  de	
  ALT	
   -­‐	
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3.3	
  La	
  función	
  hepática	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH	
  

	
  

3.3.1	
  La	
  función	
  hepática	
  en	
  los	
  pacientes	
  candidatos	
  a	
  trasplante	
  

3.3.1.1	
  Generalidades	
  

En	
  el	
  apartado	
  anterior	
  se	
  han	
  detallado	
  los	
  principales	
  factores	
  individuales	
  y	
  modelos	
  

pronósticos	
   y,	
   en	
   especial,	
   el	
   papel	
   de	
   las	
   comorbilidades	
   en	
   el	
   desarrollo	
   de	
  

complicaciones	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH.	
  En	
  el	
  caso	
  particular	
  del	
  alo-­‐TPH	
  con	
  acondicionamiento	
  

de	
   toxicidad	
   reducida,	
   la	
   importancia	
   de	
   la	
   evaluación	
   y	
   el	
  manejo	
   de	
   las	
   toxicidades	
  

orgánicas	
  (ya	
  sea	
  pre	
  o	
  post-­‐trasplante)	
  resulta	
  esencial,	
  ya	
  que	
  por	
   las	
  características	
  

de	
  los	
  pacientes,	
  estas	
  suelen	
  ser	
  más	
  frecuentes	
  y	
  graves.	
  	
  

Varios	
   estudios	
   centrados	
   en	
   comorbilidades	
   han	
   demostrado	
   que	
   las	
   alteraciones	
  

hepáticas	
  constituyen	
  una	
  de	
  las	
  toxicidades	
  orgánicas	
  más	
  frecuentes	
  en	
  los	
  candidatos	
  

a	
  un	
  TPH	
  (Sorror	
  et	
  al.	
  2005;	
  Xhaard	
  et	
  al.	
  2008)	
  y	
   llegan	
  a	
  afectar	
  entre	
  un	
  20%	
  y	
  un	
  

38%	
  de	
  los	
  pacientes.	
  Las	
  principales	
  causas	
  de	
  las	
  alteraciones	
  hepáticas	
  pre-­‐TPH	
  son:	
  

1. Toxicidades	
   derivadas	
   de	
   los	
   tratamientos	
   previos	
   de	
   la	
   enfermedad	
   de	
   base.	
  

Principalmente	
   por	
   quimioterápicos	
   clásicos,	
   aunque	
   también	
   por	
   otros	
  

tratamientos	
  como	
  los	
  inhibidores	
  de	
  las	
  tirosina	
  cinasas	
  utilizados	
  en	
  la	
  LMC	
  o	
  

anticuerpos	
  monoclonales	
  como	
  el	
  gemtuzumab-­‐ozogamicin	
  usado	
  en	
  la	
  LMA.	
  

2. Toxicidades	
   por	
   otros	
   fármacos	
   no	
   anti-­‐neoplásicos.	
   Pueden	
   ser	
   fármacos	
  

introducidos	
   durante	
   el	
   tratamiento	
   de	
   la	
   enfermedad	
   de	
   base	
   (como	
   algunos	
  

antifúngicos)	
   o	
   fármacos	
   prescritos	
   antes	
   del	
   diagnóstico	
   de	
   la	
   enfermedad	
   de	
  

base	
   para	
   el	
   tratamiento	
   de	
   otras	
   patologías	
   (anticonvulsivantes,	
  

antidepresivos...)	
  (DeLeve.	
  2007).	
  

3. Sobrecarga	
   férrica	
   derivada	
   de	
   las	
   transfusiones	
   durante	
   el	
   tratamiento	
   de	
   la	
  

enfermedad.	
   Esta	
   situación	
   es	
   relativamente	
   frecuente	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
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síndromes	
   mielodisplásicos	
   y	
   leucemias	
   agudas,	
   que	
   tienen	
   una	
   elevada	
  

necesidad	
   transfusional	
   durante	
   el	
   diagnóstico	
   y	
   tratamiento	
   de	
   sus	
  

enfermedades.	
  Sin	
  embargo,	
  el	
   impacto	
  de	
   la	
  sobrecarga	
   férrica,	
   concretamente	
  

de	
   los	
  niveles	
  elevados	
  de	
  ferritina	
  en	
  sangre,	
   también	
  se	
  ha	
  demostrado	
  en	
  los	
  

pacientes	
  con	
  neoplasias	
  linfoides	
  (Barba	
  et	
  al.	
  2013).	
  

4. Otras	
   causas	
  no	
   relacionadas	
   con	
   la	
   enfermedad	
  y	
   su	
   tratamiento.	
  Por	
  ejemplo,	
  

hepatitis	
  virales	
  (VHB,	
  VHC)	
  y	
  la	
  hepatopatía	
  alcohólica.	
  

	
  

3.3.1.2 Evaluación	
  de	
  la	
  función	
  hepática	
  	
  

La	
  evaluación	
  de	
  la	
  función	
  hepática	
  pre-­‐TPH	
  se	
  engloba	
  dentro	
  de	
  la	
  valoración	
  general	
  

de	
   todo	
   paciente	
   potencialmente	
   candidato	
   a	
   recibir	
   un	
   alo-­‐TPH.	
   La	
   evaluación	
   de	
   la	
  

función	
  hepática	
  en	
  el	
  paciente	
  candidato	
  a	
  TPH	
  debe	
  incluir	
  los	
  siguientes	
  puntos:	
  

a.) Historia	
  clínica	
  y	
  exploración	
  física:	
  la	
  intención	
  es	
  identificar	
  patología	
  hepática	
  

ya	
   diagnosticada	
   o	
   extraer	
   una	
   sospecha	
   diagnóstica	
   en	
   base	
   a	
   los	
   hallazgos	
  

encontrados.	
  En	
  primer	
  lugar	
  se	
  debe	
  preguntar	
  por	
  los	
  antecedentes	
  personales	
  

y	
  familiares	
  de	
  enfermedades	
  hepáticas,	
  con	
  un	
  especial	
  énfasis	
  en	
  las	
  infecciones	
  

por	
  virus	
  hepatotropos	
  y	
  en	
  enfermedades	
  familiares	
  como	
  la	
  hemocromatosis	
  y	
  

el	
   síndrome	
  de	
  Gilbert.	
   También	
   se	
   debe	
   indagar	
   sobre	
   el	
   consumo	
  de	
   bebidas	
  

alcohólicas	
   tanto	
   el	
   consumo	
   diario	
   como	
   los	
   llamados	
   grandes	
   consumidores	
  

esporádicos	
   o	
   de	
   “fin	
   de	
   semana”,	
   intentando	
   cuantificar	
   su	
   consumo	
   en	
  

gramos/día.	
   También	
   es	
   importante	
   preguntar	
   por	
   el	
   consumo	
   de	
   fármacos	
   y	
  

otros	
   tóxicos	
   y	
   evaluar	
   el	
   potencial	
   hepatotóxico	
   de	
   cada	
   uno	
   de	
   ellos.	
   Los	
  

antecedentes	
  de	
  viajes	
  a	
  países	
  con	
  infecciones	
  endémicas	
  y	
  los	
  antecedentes	
  de	
  

hemorragias	
  digestivas	
  también	
  deben	
  formar	
  parte	
  de	
  la	
  anamnesis.	
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En	
   la	
   exploración	
   física	
   se	
   buscarán	
   estigmas	
   de	
   hepatopatía	
   crónica	
   como	
   la	
  

ictericia	
  cutáneo-­‐mucosa,	
  circulación	
  colateral	
  en	
  el	
  abdomen,	
  teleangiectasias	
  y	
  

los	
   derivados	
   del	
   consumo	
   crónico	
   de	
   alcohol	
   (hipertrofia	
   parotídea,	
   rinofima,	
  

contracturas	
  de	
  Dupuytren).	
  

b.) Analítica:	
  Los	
  parámetros	
  más	
  utilizados	
  para	
  la	
  evaluación	
  de	
  la	
  función	
  hepática	
  

y	
  son:	
  

1. Transaminasas:	
  AST	
   y	
  ALT,	
   como	
  marcadores	
   de	
   citolisis.	
   Estos	
   enzimas	
  

son	
   indicadores	
   bastante	
   sensibles	
   del	
   daño	
   celular	
   hepático.	
   ALT	
   se	
  

produce	
   casi	
   en	
   exclusiva	
   en	
   el	
   hígado	
   por	
   lo	
   que	
   es	
   un	
  marcador	
  más	
  

especifico	
  de	
   la	
   función	
  hepática	
  que	
  AST	
  que	
  se	
  produce	
  también	
  en	
  el	
  

músculo	
  cardíaco	
  y	
  los	
  riñones	
  (Giboney	
  et	
  al.	
  2005).	
  

2. 	
  Fosfatasa	
   alcalina	
   y	
   la	
   GGT,	
   como	
  marcadores	
   de	
   colestasis.	
   GGT	
   es	
   un	
  

marcador	
   de	
   obstrucción	
   del	
   flujo	
   biliar	
   que	
   se	
   encuentra	
   en	
   los	
  

hepatocitos	
  y	
  las	
  células	
  del	
  epitelio	
  biliar.	
  	
  

3. Bilirrubina	
   total	
   y	
   directa.	
   Se	
   trata	
   de	
   un	
  producto	
  de	
   la	
   degradación	
  de	
  

proteínas	
   que	
   contienen	
   el	
   grupo	
   hemo	
   y	
   es	
   un	
   buen	
   indicador	
   de	
  

obstrucción	
  del	
  flujo	
  biliar.	
  La	
  bilirrubina	
  es	
  la	
  principal	
  responsable	
  de	
  la	
  

ictericia.	
   Existen	
   múltiples	
   causas	
   de	
   ictericia	
   y	
   no	
   todas	
   ellas	
  

relacionadas	
  con	
  la	
  función	
  hepática,	
  como	
  la	
  hemólisis	
  intravascular.	
  

4. 	
  Lactato	
   deshidrogenasa	
   LDH,	
   que	
   se	
   eleva	
   en	
   situación	
   de	
   citolisis,	
  

hepática	
  o	
  de	
  cualquier	
  otra	
  estirpe.	
  

5. Albúmina	
   y	
   los	
   tiempos	
   de	
   protrombina	
   y	
   de	
   tromboplastina	
   parcial	
  

activada,	
  como	
  marcadores	
  de	
  la	
  síntesis	
  proteica	
  hepática.	
  

c.) Serologías	
   y	
   otros	
   marcadores	
   infecciosos:	
   las	
   principales	
   serologías	
   que	
   se	
  

recomienda	
  analizar	
  son:	
  AgS	
  VHB,	
  anti-­‐core	
  VHB,	
  VHC,	
  VIH,	
  IgM	
  CMV,	
  IgG	
  CMV,	
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IgM	
  VEB,	
  IgG	
  VEB,	
  IgM	
  toxoplasma,	
  IgG	
  toxoplasma.	
  Además	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  

serologías	
   positivas	
   de	
   VIH,	
   VHC	
   y	
   VHB	
   (excepto	
   la	
   hepatitis	
   curada)	
   se	
  

recomienda	
  la	
  determinación	
  de	
  carga	
  viral	
  de	
  estos	
  virus.	
  

d.) Pruebas	
  de	
  imagen:	
  en	
  general,	
  no	
  suelen	
  utilizarse	
  en	
  los	
  pacientes	
  sin	
  sospecha	
  

de	
  enfermedad	
  hepática	
  después	
  de	
  la	
  evaluación	
  por	
  historia	
  clínica,	
  exploración	
  

física,	
  analítica	
  y	
  serologías.	
  En	
  los	
  pacientes	
  que	
  presenten	
  alteraciones	
  se	
  debe	
  

proceder	
   en	
   función	
   de	
   cada	
   caso	
   y	
   en	
   contacto	
   con	
   un	
   especialista	
   en	
  

hepatología.	
   La	
   ecografía	
   hepática	
   puede	
   ser	
   una	
   buena	
   opción	
   inicial	
   para	
  

valorar	
   la	
  presencia	
  de	
  cambios	
  sugestivos	
  de	
  daño	
  hepático	
  crónico	
  o	
   lesiones	
  

ocupantes	
  de	
   espacio.	
   La	
   resonancia	
  nuclear	
  magnética	
  T2*	
   es	
  una	
   exploración	
  

útil	
   en	
   los	
   pacientes	
   con	
   sospecha	
   de	
   sobrecarga	
   férrica,	
   para	
   determinar	
   y	
  

cuantificar	
  el	
  depósito	
  férrico	
  en	
  el	
  hígado	
  (Armand	
  et	
  al.	
  2011).	
  

e.) Biopsia	
  hepática.	
  Tampoco	
  se	
  considera	
  una	
  prueba	
  rutinaria.	
  De	
  hecho	
  su	
  uso	
  es	
  

muy	
  minoritario	
   en	
   los	
   pacientes	
   candidatos	
   a	
   alo-­‐TPH	
   aunque	
   puede	
   ser	
   útil	
  

cuando	
   los	
   otros	
   puntales	
   del	
   diagnóstico	
   no	
   permiten	
   llegar	
   a	
   una	
   conclusión	
  

definitiva	
  sobre	
  la	
  alteración	
  hepática	
  que	
  sufre	
  el	
  paciente	
  (Strasser	
  et	
  al.	
  1999).	
  

Se	
   trata	
   de	
   una	
   prueba	
   agresiva	
   no	
   exenta	
   de	
   complicaciones,	
   por	
   lo	
   que	
   se	
  

reserva	
   para	
   aquellos	
   casos	
   que	
   se	
   consideren	
   imprescindibles.	
   El	
   abordaje	
  

transparietal	
   es	
   el	
   más	
   sencillo,	
   barato	
   y	
   el	
   que	
   permite	
   obtener	
   una	
  muestra	
  

mejor.	
  Sin	
  embargo,	
  resulta	
  el	
  más	
  cruento	
  por	
  el	
  riesgo	
  de	
  infecciones	
  y,	
  sobre	
  

todo,	
  de	
  complicaciones	
  hemorrágicas.	
  Por	
  ello,	
  en	
  los	
  pacientes	
  no	
  candidatos	
  a	
  

un	
   abordaje	
   transparietal	
   se	
   opta	
   por	
   la	
   vía	
   transyugular	
   que	
   permite	
   realizar	
  

una	
  biopsia	
   hepática	
   en	
  pacientes	
   con	
   trombopenia	
   severa	
   y	
   alteraciones	
   de	
   la	
  

coagulación,	
   con	
   un	
   riesgo	
   aceptable	
   de	
   complicaciones	
   (Carreras	
   et	
   al.	
   1993).	
  

Algunas	
  indicaciones	
  de	
  biopsia	
  hepática	
  previa	
  al	
  trasplante	
  son	
  la	
  confirmación	
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de	
   cirrosis	
   hepática,	
   la	
   exclusión	
   de	
   infiltración	
   hepática	
   por	
   la	
   enfermedad	
   de	
  

base	
   y	
   la	
   determinación	
   de	
   focos	
   de	
   hematopoyesis	
   extramedular	
   en	
   los	
  

pacientes	
  con	
  mielofibrosis.	
  

	
  

2.3.1.2 Implicaciones	
  de	
  las	
  alteraciones	
  hepáticas	
  pre-­‐TPH	
  

Las	
   alteraciones	
   hepáticas	
   previas	
   al	
   trasplante	
   tienen	
   un	
   reconocido	
   efecto	
   en	
   el	
  

desarrollo	
  de	
  complicaciones	
  del	
  procedimiento	
  y	
  son	
  un	
  factor	
  de	
  riesgo	
  de	
  mortalidad.	
  

De	
  hecho,	
  2	
  de	
  las	
  17	
  categorías	
  incluidas	
  en	
  el	
  HCT-­‐CI	
  recogen	
  diferentes	
  enfermedades	
  

hepáticas	
  y	
  grados	
  de	
  hepatopatía.	
  Además,	
  la	
  categoría	
  enfermedad	
  hepática	
  severa	
  es	
  la	
  

que	
   se	
   asoció	
   a	
   un	
   mayor	
   riesgo	
   de	
   mortalidad	
   relacionada	
   con	
   el	
   tratamiento,	
   por	
  

encima	
   de	
   otras	
   como	
   las	
   alteraciones	
   cardíacas	
   o	
   renales,	
   que	
   en	
   la	
   práctica	
   clínica	
  

reciben	
  mayor	
  atención	
  de	
  los	
  facultativos.	
  	
  

	
  

Implicaciones	
  de	
  la	
  hepatopatía	
  en	
  los	
  resultados	
  concretos	
  del	
  trasplante	
  

En	
   general,	
   los	
   pacientes	
   con	
   alteraciones	
   hepáticas	
   previas	
   al	
   trasplante	
   tienen	
   un	
  

riesgo	
  aumentado	
  de	
  presentar:	
  

-­‐ Toxicidad	
  farmacológica	
  precoz	
  o	
  tardía	
  que	
  puede	
  afectar	
  tanto	
  al	
  hígado	
  como	
  a	
  

otros	
  órganos.	
  

-­‐ Reactivación	
  o	
  adquisición	
  de	
  infecciones	
  que	
  pueden	
  comprometer	
  al	
  paciente	
  

-­‐ Desarrollo	
  de	
  complicaciones	
  hepáticas,	
  como	
  el	
  SOSH,	
  durante	
  el	
  procedimiento	
  

-­‐ Aumento	
   del	
   riesgo	
   de	
   complicaciones	
   hemorrágicas	
   por	
   defecto	
   en	
   la	
   síntesis	
  

hepática	
  de	
  factores	
  de	
  la	
  coagulación.	
  

-­‐ En	
  general,	
  dificultar	
  el	
  manejo	
  y	
   tratamiento	
  de	
  cualquier	
  complicación	
  que	
  se	
  

produzca	
  durante	
  el	
  trasplante	
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Las	
  alteraciones	
  hepáticas	
  como	
  contraindicación	
  de	
  trasplante	
  

Con	
  la	
  introducción	
  de	
  los	
  acondicionamientos	
  de	
  intensidad	
  reducida,	
  el	
  número	
  de	
  

contraindicaciones	
  formales	
  para	
  indicar	
  un	
  alo-­‐TPH	
  se	
  ha	
  ido	
  reduciendo.	
  Respecto	
  

a	
   las	
  alteraciones	
  hepáticas	
  no	
  existen	
  contraindicaciones	
   formales	
  para	
   indicar	
  un	
  

alo-­‐TPH.	
   Sin	
   embargo,	
   existe	
   cierto	
   consenso	
   en	
   que	
   los	
   pacientes	
   con	
   cirrosis	
  

hepática	
   evolucionada	
   (grado	
   B	
   y	
   C	
   según	
   la	
   escala	
   de	
   Child-­‐Pugh)	
   o	
   con	
  

hepatocarcinoma	
   activo,	
   no	
   deberían	
   recibir	
   un	
   alo-­‐TPH	
   (Strasser	
   et	
   al.	
   1999).	
   Sin	
  

embargo,	
   existe	
   alguna	
   experiencia	
   de	
   alo-­‐TPH	
   en	
   pacientes	
   con	
   cirrosis	
  

evolucionada	
  con	
  resultados	
  satisfactorios	
  (Hamaki	
  et	
  al.	
  2003).	
  

Las	
   hepatitis	
   por	
   VHB	
   y	
   VHC,	
   incuso	
   las	
   formas	
   activas,	
   no	
   son	
   per	
   se	
  

contraindicaciones	
   para	
   recibir	
   un	
   alo-­‐TPH.	
   De	
   hecho,	
   un	
   estudio	
   del	
   EBMT	
  

(Locasciulli	
  et	
  al.	
  1994)	
  llevado	
  a	
  cabo	
  hace	
  algunos	
  años	
  mostró	
  que	
  la	
  prevalencia	
  

de	
   HbS	
   Ag	
   y	
   de	
   anti-­‐VHC	
   en	
   los	
   receptores	
   de	
   un	
   TPH	
   era	
   del	
   3,5%	
   y	
   5%,	
  

respectivamente.	
  Sin	
  embargo,	
  en	
  algunos	
  países	
  esta	
  prevalencia	
  podría	
  ser	
  incluso	
  

mayor	
   (Idilman	
  et	
   al.	
   2003).	
  Varios	
   estudios	
  han	
  demostrado	
   la	
   viabilidad	
  del	
   alo-­‐

TPH	
  en	
  los	
  pacientes	
  infectados	
  por	
  VHB	
  o	
  VHC	
  aunque	
  el	
  riesgo	
  de	
  reactivación	
  del	
  

virus	
  en	
  las	
  hepatitis	
  crónicas,	
  el	
  aumento	
  de	
  carga	
  viral	
  y	
  el	
  empeoramiento	
  de	
  las	
  

hepatitis	
  activas	
  no	
  son	
  en	
  absoluto	
  despreciables	
  (Matsue	
  et	
  al.	
  2009).	
  Además,	
  el	
  

riesgo	
  de	
  desarrollar	
  hepatocarcinoma	
  a	
  los	
  20	
  años	
  de	
  un	
  alo-­‐TPH	
  en	
  pacientes	
  con	
  

infección	
  por	
  el	
  VHC	
  es	
  superior	
  al	
  20%	
  (Peffault	
  de	
  Latour	
  et	
  al.	
  2004).	
  

	
  

3.3.2	
  Estrategias	
  de	
  protección	
  hepática	
  en	
  el	
  periodo	
  peri-­‐trasplante	
  

En	
   la	
   última	
   década	
   se	
   han	
   dedicado	
   grandes	
   esfuerzos	
   para	
   intentar	
   preservar	
   la	
  

función	
  hepática	
  y	
  disminuir	
  el	
  riesgo	
  de	
  complicaciones	
  en	
  el	
  periodo	
  post-­‐trasplante.	
  

La	
  mayoría	
  de	
  ellas	
  se	
  basan	
  en	
  el	
  uso	
  durante	
  el	
  periodo	
  peri-­‐trasplante	
  de	
   fármacos	
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con	
   capacidad	
   hepato-­‐protectora	
   en	
   otras	
   enfermedades	
   y	
   que	
   se	
   han	
   ensayado	
   en	
   el	
  

contexto	
  del	
  alo-­‐TPH.	
  	
  

Algunas	
  de	
  las	
  estrategias	
  analizadas	
  se	
  recogen	
  a	
  continuación:	
  

	
  

§ N-­‐acetil-­‐L-­‐cisteína.	
   Este	
   antioxidante,	
   usado	
   habitualmente	
   como	
   agente	
  

mucolítico,	
  favorece	
  la	
  estimulación	
  de	
  la	
  síntesis	
  de	
  glutatión,	
  	
  la	
  eliminación	
  de	
  

radicales	
  libres	
  y	
  la	
  proliferación	
  de	
  fibroblastos	
  (Sekharam	
  et	
  al.	
  1998).	
  Por	
  todo	
  

ello,	
  se	
  ha	
  usado,	
  también,	
  como	
  antídoto	
  para	
  la	
  sobredosis	
  de	
  paracetamol.	
  En	
  

el	
  contexto	
  del	
  TPH,	
  existe	
  cierta	
  experiencia	
  como	
  tratamiento	
  del	
  SOSH	
  y	
  de	
  la	
  

toxicidad	
  hepática	
  inducida	
  por	
  busulfan,	
  aunque	
  la	
  evidencia	
  para	
  su	
  uso	
  como	
  

tratamiento	
  es	
  bastante	
  limitada	
  (Sjoo	
  et	
  al.	
  2003).	
  En	
  base	
  a	
  esta	
  experiencia	
  el	
  

grupo	
   del	
   Instituto	
   Karolinska	
   llevó	
   a	
   cabo	
   un	
   ensayo	
   clínico	
   randomizado	
  

comparando	
  el	
   uso	
  de	
  N-­‐acetil-­‐L-­‐cisteína	
  por	
   vía	
  oral	
   con	
  placebo	
  en	
  pacientes	
  

que	
   desarrollaban	
   alteración	
   incipiente	
   de	
   la	
   función	
   hepática	
   (Barkholt	
   et	
   al.	
  

2008).	
   	
  El	
  uso	
  precoz	
  del	
  fármaco	
  no	
  demostró	
  ningún	
  beneficio	
  en	
  términos	
  de	
  

elevación	
  de	
  bilirrubina	
  sérica	
  (objetivo	
  primario),	
  recuperación	
  hematopoyética,	
  

prevención	
   de	
   SOSH,	
   desarrollo	
   de	
   EICR,	
   ni	
   en	
   supervivencia.	
   Por	
   ello,	
   la	
  

conclusión	
  del	
  estudio	
  fue	
  que	
  el	
  uso	
  de	
  N-­‐acetil-­‐L-­‐cisteína	
  en	
  los	
  pacientes	
  con	
  

alteración	
  hepática	
  incipiente	
  durante	
  el	
  trasplante	
  no	
  aportaba	
  ningún	
  beneficio.	
  	
  

§ Heparina.	
   El	
   uso	
   de	
   heparina	
   también	
   se	
   ha	
   evaluado	
   en	
   varios	
   estudios.	
   Su	
  

fundamento	
   se	
   basa	
   en	
   que	
   la	
   heparina	
   podría	
   disminuir	
   el	
   riesgo	
   de	
  

microtrombosis	
   y	
   veno-­‐oclusión	
   a	
   través	
   de	
   sus	
   propiedades	
   anticoagulantes	
   y	
  

reduciría	
  el	
  riesgo	
  de	
  SOSH.	
  Al	
  inicio	
  de	
  los	
  años	
  1990,	
  un	
  estudio	
  randomizado	
  

comparando	
   el	
   uso	
   de	
   heparina	
   sódica	
   con	
   placebo	
   mostró	
   una	
   reducción	
   del	
  

riesgo	
   de	
   SOSH	
   en	
   el	
   grupo	
   que	
   recibía	
   heparina	
   (Attal	
   et	
   al.	
   1992).	
   Años	
  más	
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tarde,	
   un	
   estudio	
   retrospectivo	
   (Simon	
   et	
   al.	
   2001)	
   mostró	
   una	
   reducción	
   del	
  

riesgo	
   de	
   SOSH	
   en	
   los	
   pacientes	
   que	
   habían	
   recibido	
   varías	
   estrategias	
   de	
  

prevención	
  (la	
  mayoría	
  incluían	
  heparina	
  de	
  bajo	
  peso	
  molecular)	
  respecto	
  a	
  una	
  

cohorte	
   histórica	
   sin	
   tratamiento	
   profiláctico.	
   Estos	
   trabajos	
   motivaron	
   el	
  

desarrollo	
  de	
  estudios	
  prospectivos.	
  Cabe	
  destacar	
  que	
  las	
  características	
  de	
  los	
  

pacientes	
  incluidos	
  en	
  estos	
  estudios	
  (la	
  mayoría	
  trasplantados	
  en	
  los	
  años	
  1980)	
  

no	
   son	
   comparables	
   con	
   los	
   de	
   hoy	
   en	
   día	
   en	
   términos	
   de	
   regímenes	
   de	
  

acondicionamiento	
   ni	
   en	
   el	
   control	
   farmacocinético	
   de	
   busulfan.	
   	
   Inicialmente,	
  

dos	
  estudios	
  fase	
  2	
  (Forrest	
  et	
  al.	
  2003;	
  Batsis	
  et	
  al.	
  2006)	
  mostraron	
  la	
  seguridad	
  

del	
   uso	
   de	
   heparinas	
   de	
   bajo	
   peso	
   en	
   el	
   contexto	
   del	
   alo-­‐TPH	
   y	
   una	
   baja	
  

incidencia	
   de	
   SOSH	
   en	
   los	
   pacientes	
   que	
   las	
   recibían.	
   Sin	
   embargo,	
   no	
   existen	
  

estudios	
  aleatorizados	
  amplios	
  que	
  confirmen	
  estos	
  resultados.	
  Por	
  ello,	
  y	
  por	
  la	
  

disminución	
  del	
  riesgo	
  de	
  SOSH	
  con	
  los	
  nuevos	
  acondicionamientos	
  de	
  toxicidad	
  

reducida,	
   existen	
   dudas	
   sobre	
   la	
   efectividad	
   de	
   la	
   heparina	
   de	
   bajo	
   peso	
  

molecular	
  para	
  disminuir	
  el	
  riesgo	
  de	
  SOSH	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH	
  del	
  siglo	
  XXI.	
  	
  

§ Ácido	
   ursodeoxicólico.	
   Este	
   ácido	
   biliar	
   hidrofílico	
   se	
   encuentra	
   en	
  

proporciones	
  muy	
   reducidas	
   en	
   el	
   líquido	
   bilioso	
   normal.	
   Al	
   contrario	
   que	
   los	
  

ácidos	
   biliares	
   hidrofóbicos,	
   tiene	
   propiedades	
   protectoras	
   para	
   las	
   células	
  

hepáticas	
   parenquimatosas,	
   estabilizando	
   la	
   membrana	
   del	
   hepatocito	
   y	
  

reduciendo	
   la	
   liberación	
   de	
   citocinas	
   inflamatorias	
   como	
   el	
   TNF-­‐α	
   y	
   Il-­‐21α.	
  

También	
   se	
   le	
   han	
   atribuido	
   propiedades	
   inmunomoduladoras	
   aunque	
  

fisiopatológicamente	
  no	
  se	
  conoce	
  bien	
  este	
  mecanismo	
  (Yoshikawa	
  et	
  al.	
  1992).	
  

Su	
  uso	
  más	
  habitual	
  es	
  en	
   la	
  cirrosis	
  biliar	
  primaria	
  y	
  en	
  el	
   trasplante	
  hepático.	
  

En	
   el	
   alo-­‐TPH,	
   varios	
   estudios	
   han	
   analizado	
   su	
   efectividad	
   como	
   fármaco	
  

“hepato-­‐protector”,	
   todos	
   ellos	
   en	
   el	
   contexto	
   del	
   acondicionamiento	
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mieloablativo.	
   El	
  mayor	
   estudio	
   randomizado	
   (Ruutu	
   et	
   al.	
   2002)	
   demostró	
   un	
  

menor	
  riesgo	
  de	
  desarrollar	
  toxicidad	
  hepática,	
  EICR	
  y	
  de	
  MRT	
  en	
  los	
  pacientes	
  

que	
  recibieron	
  profilaxis	
  con	
  ácido	
  ursodeoxicólico	
  respecto	
  a	
  los	
  que	
  recibieron	
  

placebo.	
   Recientemente,	
   los	
   mismos	
   investigadores	
   han	
   publicado	
   la	
  

actualización	
  del	
  estudio	
  con	
  un	
  largo	
  periodo	
  de	
  seguimiento	
  de	
  los	
  pacientes	
  en	
  

los	
   que	
   se	
   seguía	
   demostrado	
   el	
   efecto	
   beneficioso	
   del	
   fármaco	
   (Ruutu	
   et	
   al.	
  

2014).	
  Sin	
  embargo,	
  otros	
  estudios	
  similares	
  no	
  confirmaron	
  este	
  beneficio	
  (Park	
  

et	
  al.	
  2002).	
  	
  Finalmente,	
  un	
  metanálisis	
  que	
  incluía	
  824	
  pacientes	
  de	
  6	
  estudios	
  

comparativos	
  (4	
  randomizados)	
  confirmó	
  una	
  reducción	
  del	
  riesgo	
  de	
  SOSH	
  y	
  de	
  

la	
   MRT,	
   aunque	
   no	
   de	
   la	
   mortalidad	
   global,	
   en	
   el	
   grupo	
   que	
   recibía	
   ácido	
  

ursodeoxicólico.	
   En	
  base	
   a	
   estos	
   resultados,	
   su	
  uso	
   como	
  profilaxis	
   debería	
   ser	
  

considerada	
   en	
   pacientes	
   que	
   reciban	
   un	
   alo-­‐TPH	
   con	
   acondicionamiento	
  

mieloablativo.	
   De	
   hecho,	
   el	
   grupo	
   de	
   Seattle	
   identificó	
   el	
   uso	
   de	
   ácido	
  

ursodeoxicólico	
   como	
   uno	
   de	
   los	
   principales	
   responsables	
   de	
   la	
  mejoría	
   de	
   los	
  

resultados	
  del	
  alo-­‐TPH	
  a	
  lo	
  largo	
  de	
  los	
  años	
  (Gooley	
  et	
  al.	
  2010).	
  Sin	
  embargo,	
  en	
  

el	
   caso	
   del	
   alo-­‐TPH	
   con	
   acondicionamiento	
   de	
   toxicidad	
   reducida	
   no	
   existe	
  

evidencia	
  que	
  apoye	
  o	
  contraindique	
  su	
  uso.	
  

§ Defibrotide.	
  Este	
  fármaco,	
  pilar	
  fundamental	
  en	
  el	
  tratamiento	
  del	
  SOSH,	
  ha	
  sido	
  

también	
  evaluado	
  como	
  tratamiento	
  profiláctico.	
  Se	
  trata	
  de	
  una	
  combinación	
  de	
  

oligo-­‐deoxi-­‐ribonucleótidos	
  sintetizados	
  a	
  partir	
  de	
  la	
  despolimerización	
  de	
  ADN	
  

genómico	
  obtenido	
  a	
  partir	
  de	
  la	
  mucosa	
  intestinal	
  porcina	
  (Dignan	
  et	
  al.	
  2007).	
  

§ Induce	
   efectos	
   antitrombóticos	
   y	
   profibrinolíticos	
   in	
   vitro	
   e	
   in	
   vivo	
   aunque	
   su	
  

mecanismo	
  de	
  acción	
  en	
  el	
  contexto	
  del	
  SOSH	
  dista	
  de	
  estar	
  claro	
  (Kornblum	
  et	
  

al.	
  2006).	
  Algunos	
  estudios	
  con	
  un	
  número	
  relativamente	
  pequeño	
  de	
  pacientes	
  

demostraron	
   una	
   reducción	
   del	
   riesgo	
   de	
   SOSH	
   respecto	
   a	
   controles	
   históricos	
  



	
   50	
  

(Chalandon	
  et	
  al.	
  2004;	
  Corbacioglu	
  et	
  al.	
  2006)	
  en	
  los	
  pacientes	
  que	
  recibían	
  este	
  

fármaco.	
  Recientemente,	
  un	
  estudio	
  randomizado	
  fase	
  3	
  con	
  un	
  elevado	
  número	
  

de	
  pacientes	
  pediátricos	
  demostró	
  un	
  beneficio	
  de	
  la	
  profilaxis	
  con	
  defibrotide	
  en	
  

términos	
   de	
   reducción	
   de	
   la	
   incidencia	
   de	
   SOSH	
   y	
   también	
   de	
   supervivencia	
  

global	
   (Corbacioglu	
   et	
   al.	
   2012).	
   Por	
   ello,	
   se	
   debería	
   considerar	
   el	
   uso	
   de	
  

defibrotide	
  profiláctico	
  en	
  pacientes	
  pediátricos	
  que	
  reciban	
  un	
  alo-­‐TPH	
  aunque	
  

falta	
   evidencia	
   sobre	
   su	
   utilidad	
   en	
   pacientes	
   adultos	
   y	
   en	
   el	
   alo-­‐TPH	
   con	
  

acondicionamiento	
  de	
  toxicidad	
  reducida.	
  

§ Otras	
   estrategias.	
   El	
   uso	
   de	
   antitrombina	
   III	
   en	
   alteraciones	
   hepáticas	
  

incipientes	
   ha	
   sido	
   evaluado	
   en	
   un	
   ensayo	
   clínico	
   en	
   pacientes	
   pediátricos	
  

(Haussman	
   et	
   al.	
   2006),	
   en	
   base	
   a	
   los	
   resultados	
   de	
   estudios	
   unicéntricos	
  

previamente	
  publicados.	
   Sin	
   embargo,	
   su	
  uso	
  no	
  demostró	
  una	
   reducción	
  de	
   la	
  

incidencia	
  de	
  SOSH	
  comparado	
  con	
  un	
  grupo	
  control.	
  

La	
  profilaxis	
  del	
  SOSH	
  con	
  prostaglandina	
  E2,	
  un	
  vasodilatador	
  con	
  propiedades	
  

protectoras	
  del	
  endotelio,	
  también	
  fue	
  evaluado	
  en	
  un	
  ensayo	
  clínico	
  (Bearman	
  et	
  

al.	
   1993),	
   sin	
   demostrar	
   disminución	
   del	
   riesgo	
   de	
   desarrollar	
   SOSH	
   y	
   con	
   una	
  

toxicidad	
  no	
  despreciable.	
  Del	
  mismo	
  modo,	
  la	
  capacidad	
  de	
  protección	
  hepática	
  

de	
   otras	
   moléculas	
   como	
   la	
   glutamina	
   y	
   el	
   acido	
   eicosapentaeonico	
   han	
   sido	
  

evaluadas	
   con	
   resultados	
   no	
   concluyentes	
   (Brown	
   et	
   al.	
   1998;	
   Takatsuka	
   et	
   al.	
  

2001).	
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3.3.3	
  Complicaciones	
  hepáticas	
  del	
  alo-­‐TPH	
  	
  

	
  

Existe	
  una	
  gran	
  variabilidad	
  de	
  alteraciones	
  hepáticas	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH.	
  La	
  mayoría	
  tienen	
  

unas	
  características	
  clínicas	
  y	
  fisiopatológicas	
  propias,	
  así	
  como	
  un	
  tiempo	
  de	
  aparición	
  

en	
   el	
   periodo	
   post-­‐trasplante	
   (Figura	
   6).	
   Sin	
   embargo,	
  muy	
   a	
  menudo,	
   su	
   diagnóstico	
  

diferencial	
  no	
  resulta	
  sencillo.	
  

	
  

FIGURA	
   6.	
   Principales	
   complicaciones	
   hepáticas	
   en	
   función	
   del	
   tiempo	
   de	
  

aparición	
  en	
  el	
  periodo	
  post-­‐trasplante	
  (adaptado	
  de	
  Tuncer	
  et	
  al.	
  2012)	
  

	
  

	
  
3.3.3.1 Enfermedad	
  del	
  injerto	
  contra	
  el	
  receptor	
  hepática	
  	
  

La	
  causa	
  más	
  frecuente	
  de	
  alteración	
  hepática	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH	
  es	
  la	
  EICR.	
  Mientras	
  que	
  la	
  

mayoría	
   de	
   procesos	
   que	
   afectan	
   al	
   hígado	
   durante	
   el	
   alo-­‐TPH	
   están	
   relativamente	
  

circunscritos	
   en	
   un	
   periodo	
   de	
   tiempo,	
   la	
   afectación	
   por	
   EICR	
   (en	
   sus	
   formas	
  

hiperaguda,	
  aguda,	
  aguda	
  tardía,	
  overlap	
  y	
  crónica)	
  puede	
  ocurrir	
  en	
  cualquier	
  momento	
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desde	
   la	
   primera	
   semana	
   hasta	
   meses	
   e	
   incluso	
   años	
   de	
   la	
   infusión	
   de	
   las	
   células	
  

progenitoras.	
  

Clásicamente,	
   se	
   reconocen	
   dos	
   grandes	
   entidades	
   sindrómicas	
   de	
   presentación:	
   la	
  

forma	
  aguda	
  y	
  la	
  crónica.	
  	
  

	
  

a.)	
  EICR	
  aguda	
  

	
  

La	
  EICR	
  aguda	
  hepática	
  se	
  produce	
  en	
  el	
  contexto	
  de	
  la	
  enfermedad	
  sistémica	
  que	
  puede	
  

afectar,	
  a	
  demás,	
  a	
  la	
  piel	
  y	
  al	
  tracto	
  gastro-­‐intestinal.	
  Es	
  el	
  órgano	
  menos	
  comúnmente	
  

afectado	
   de	
   los	
   tres	
   y	
   su	
   presentación	
   aislada,	
   sin	
   afectación	
   de	
   piel	
   o	
   tracto	
   gastro-­‐

intestinal,	
  es	
  poco	
  frecuente.	
  Sin	
  embargo,	
  es,	
  junto	
  a	
  la	
  intestinal,	
  la	
  que	
  comporta	
  una	
  

mayor	
  gravedad	
  y,	
   si	
   resulta	
  el	
  primer	
  órgano	
  afectado,	
   la	
  evolución	
  de	
   la	
  EICR	
  aguda	
  

parece	
  ser	
  más	
  agresiva	
  que	
  si	
  la	
  forma	
  de	
  debut	
  es	
  gastrointestinal	
  o	
  cutánea	
  (Robin	
  et	
  

al.	
   2009).	
   La	
   presentación	
   clínica	
   consiste	
   en	
   ictericia,	
   prurito	
   y	
   ocasionalmente	
  

hepatomegalia	
   no	
   dolorosa	
   en	
   las	
   primeras	
   semanas	
   del	
   trasplante,	
   en	
   relación,	
  

normalmente,	
  con	
  semiología	
  de	
  EICR	
  aguda	
  en	
  otras	
  localizaciones.	
  En	
  fases	
  avanzadas	
  

se	
  produce	
  una	
  clínica	
  derivada	
  del	
   fallo	
  hepático	
  severo	
  con	
  ascitis,	
  alteraciones	
  de	
   la	
  

coagulación	
   y	
   encefalopatía.	
   Analíticamente	
   se	
   observa	
   una	
   elevación	
   de	
   bilirrubina,	
  

predominantemente	
   directa,	
   transaminasas,	
   fosfatasa	
   alcalina	
   y	
   GGT,	
   así	
   como	
   una	
  

disminución	
   de	
   la	
   albúmina	
   sérica	
   y	
   alteraciones	
   de	
   la	
   coagulación	
   como	
   reflejo	
   del	
  

déficit	
  de	
  síntesis	
  hepática.	
  La	
  severidad	
  de	
   la	
  EICR	
  aguda	
  hepática	
  se	
  mide	
  con	
   los	
  ya	
  

mencionados	
  criterios	
  de	
  Glüksberg,	
  en	
  función	
  de	
  los	
  niveles	
  	
  de	
  bilirrubina	
  sérica.	
  

La	
  fisiopatología	
  de	
  la	
  EICR	
  aguda	
  ha	
  sido	
  brevemente	
  comentada	
  previamente	
  y	
  no	
  es	
  

materia	
   del	
   presente	
   trabajo.	
   Sin	
   embargo,	
   es	
   importante	
   resaltar	
   algunas	
   de	
   las	
  

especificidades	
  de	
  la	
  EICR	
  aguda	
  hepática	
  con	
  respecto	
  a	
  la	
  de	
  los	
  otros	
  órganos.	
  La	
  más	
  

importante	
   es	
   el	
   papel	
   secundario	
   que	
   juegan	
   las	
  moléculas	
   de	
   HLA	
   de	
   clase	
   II	
   en	
   el	
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desarrollo,	
  al	
  menos	
  en	
  sus	
  inicios,	
  de	
  la	
  EICR	
  hepática.	
  En	
  el	
  hígado	
  normal,	
  la	
  expresión	
  

de	
  moléculas	
  de	
  clase	
   II	
   es	
  baja	
  y	
   corre,	
   casi	
  exclusivamente,	
   a	
   cargo	
  de	
   las	
   células	
  de	
  

Kuppfer.	
  Por	
   ello,	
   parece	
  que	
   la	
   expresión	
  de	
  antígenos	
   responsable	
  de	
   la	
  EICR	
  aguda	
  

hepática	
  es	
  multifactorial	
  e	
  implica	
  moléculas	
  de	
  clase	
  I,	
  clase	
  II,	
  antígenos	
  menores	
  de	
  

histocompatibilidad	
  expresados	
  por	
  células	
  epiteliales	
  biliares	
  (Nonomura	
  et	
  al.	
  1989)	
  y	
  

otros	
  mecanismos	
  como	
  moléculas	
  de	
  adhesión	
  (Burnier	
  et	
  al.	
  2010)	
  o	
  virus	
  (Fujii	
  et	
  al.	
  

1994).	
  La	
   fase	
  efectora	
  de	
   la	
  EICR	
  aguda	
  parece	
  tener	
  también	
  sus	
  particularidades	
  ya	
  

que	
   además	
   de	
   la	
   infiltración	
   por	
   linfocitos	
   y	
   monocitos,	
   las	
   células	
   de	
   Kuppfer	
  

(derivadas	
  del	
  donante	
  y/o	
  del	
   receptor)	
   también	
   juegan	
  un	
  papel	
  determinante	
  en	
   la	
  

regulación	
  de	
  lipopolisacáridos	
  liberados	
  en	
  el	
  tracto	
  intestinal	
  (Fox	
  et	
  al.	
  1989).	
  

Histopatológicamente,	
   la	
   lesión	
   más	
   característica	
   es	
   la	
   infiltración	
   linfocitaria	
   y	
   la	
  

consecuente	
  destrucción	
  de	
  las	
  células	
  epiteliales	
  de	
  los	
  conductos	
  biliares	
  (Shulman	
  et	
  

al.	
   1988)	
   (Figura	
   7),	
   aunque	
   pueden	
   presentarse	
   varios	
   otros	
   fenómenos	
   tanto	
   en	
   los	
  

conductos	
  biliares	
  como	
  en	
  el	
  tracto	
  portal	
  (Tabla	
  5).	
  	
  

	
  

	
  	
  
FIGURA	
  7.	
  EICR.	
  Espacio	
  porta	
  con	
  mínimo	
  infiltrado	
   linfocitario	
  sin	
  evidencia	
  de	
  ducto	
  
biliar.	
  Células	
  en	
  fase	
  de	
  citolisis	
  y	
  esteatosis.	
  Balonización	
  del	
  endotelio	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  
	
  

	
  

Dentro	
   de	
   la	
   EICR	
   aguda	
   existe	
   una	
   forma	
   de	
   presentación	
   particular	
   más	
   precoz	
   y	
  

agresiva.	
  Esta	
   forma,	
   llamada	
  EICR	
  hiperaguda	
  es	
  una	
  entidad	
  de	
  rápida	
  evolución	
  y	
  a	
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menudo	
   fulminante	
   que	
   consiste,	
   en	
   el	
   caso	
   del	
   hígado,	
   en	
   la	
   destrucción	
  masiva	
   del	
  

parénquima	
   hepático	
   en	
   los	
   primeros	
   días	
   del	
   trasplante,	
   incluso	
   antes	
   de	
   la	
  

recuperación	
   de	
   neutrófilos	
   en	
   sangre	
   periférica.	
   Fue	
   inicialmente	
   descrita	
   en	
   los	
  

primero	
   tiempos	
   del	
   alo-­‐TPH,	
   cuando	
   no	
   se	
   usaba	
   inmunosupresión	
   profiláctica	
  

(Sullivan	
   et	
   al.	
   1986),	
   aunque	
   se	
   ha	
   identificado	
   también	
   en	
   los	
   trasplantes	
  

convencionales	
  que	
  se	
  realizan	
  actualmente	
  y	
  puede	
  llegar	
  a	
  representar	
  un	
  25%	
  de	
  las	
  

formas	
  de	
  EICR	
  aguda.	
  A	
  nivel	
  hepático,	
   la	
   frecuencia	
  y	
  el	
  grado	
  máximo	
  de	
  afectación	
  

parecen	
   similares	
   entre	
   la	
   forma	
   hiperaguda	
   y	
   la	
   aguda	
   (Saliba	
   et	
   al.	
   2007).	
   Se	
  

desconocen	
   en	
   gran	
  medida	
   el	
  mecanismo	
   fisiopatológico	
   y	
   su	
   traducción	
   histológica,	
  

pero	
   parece	
   que	
   los	
   efectos	
   directos	
   de	
   algunas	
   citocinas	
   inflamatorias	
   generadas	
   a	
  

partir	
   de	
   la	
   toxicidad	
   directa	
   del	
   tratamiento	
   de	
   acondicionamiento	
   podrían	
   jugar	
   un	
  

papel	
  especialmente	
  importante	
  en	
  esta	
  entidad	
  (Morita-­‐Hoshi	
  et	
  al.	
  2010).	
  	
  

El	
   diagnóstico	
   diferencial	
   de	
   la	
   EICR	
   aguda	
   incluye	
   multitud	
   de	
   entidades	
   que	
   se	
  

presentan	
  en	
  los	
  primeros	
  meses	
  del	
  trasplante	
  y	
  que	
  se	
  discutirán	
  a	
  continuación,	
  como	
  

el	
  SOSH,	
  la	
  toxicidad	
  farmacológica	
  y	
  las	
  infecciones.	
  El	
  diagnóstico	
  definitivo	
  se	
  obtiene	
  

mediante	
  el	
  estudio	
  de	
  tejido	
  hepático	
  obtenido	
  mediante	
  biopsia	
  aunque	
  está	
  no	
  suele	
  

ser	
   imprescindible	
   si	
   la	
   presentación	
   clínica	
   es	
   clara	
   y	
   existe	
   evidencia	
   histológica	
   de	
  

EICR	
  aguda	
  en	
  otros	
  órganos	
  (Ferrara	
  et	
  al.	
  2005).	
  Además,	
   los	
  hallazgos	
  de	
   la	
  biopsia	
  

hepática	
   en	
   fases	
   iniciales	
   de	
   la	
   enfermedad	
   como	
   la	
   apoptosis	
   de	
   hepatocitos	
   y	
   la	
  

inflamación	
   en	
   el	
   tracto	
   portal	
   son	
   poco	
   específicas.	
   Sin	
   embargo,	
   la	
   biopsia	
   hepática	
  

puede	
   ser	
   útil	
   para	
   excluir	
   otros	
   diagnósticos	
   de	
   presunción	
   o	
   para	
   confirmar	
   otras	
  

entidades	
   que	
   pueden	
   coexistir	
   con	
   la	
   EICR	
   aguda	
   como	
   la	
   sobrecarga	
   férrica	
   o	
   las	
  

infecciones	
  virales	
  (Duarte	
  et	
  al.	
  2005).	
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TABLA	
  5.	
  Hallazgos	
  histológicos	
  en	
  la	
  EICR	
  hepática.	
  Adaptado	
  de	
  Ferrara	
  et	
  al.	
  (ed)	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

No	
   existe	
   un	
   tratamiento	
   propio	
   de	
   la	
   EICR	
   aguda	
   hepática.	
   	
   En	
   general,	
   se	
   requiere	
  

tratamiento	
   inmunosupresor	
   sistémico,	
   incluyendo	
   la	
   primera	
   línea	
   clásica	
   con	
  

metilprednisolona	
  a	
  1-­‐2mg/kg/día.	
   	
  La	
  adición	
  de	
  ácido	
  ursodeoxicólico	
  al	
  tratamiento	
  

inmunosupresor	
  ha	
  sido	
  evaluada	
  (Fried	
  et	
  al.	
  1992)	
  aunque	
  sin	
  un	
  claro	
  beneficio.	
  

	
  

b.)	
  EICR	
  crónica	
  

Hasta	
  un	
  60%	
  de	
   los	
  receptores	
  de	
  un	
  alo-­‐TPH	
  puede	
  presentar	
  alguna	
  forma	
  de	
  EICR	
  

crónica.	
  Representa	
   la	
  primera	
  causa	
  de	
  alteración	
  hepática	
  en	
   los	
  pacientes	
  con	
   larga	
  

Entidad	
  Clínica	
   Hallazgos	
  histopatológicos	
  

EICR	
  aguda	
   Conductos	
  biliares	
  

	
   	
  	
  	
  Infiltración	
  linfocitaria	
  

	
   	
  	
  	
  Pleomorfismo	
  nuclear	
  

	
   	
  	
  	
  Eosinofilia	
  

	
  	
   	
  	
  	
  Destrucción	
  de	
  conductos	
  segmentarios	
  

	
   Tracto	
  portal	
  

	
   	
  	
  	
  Infiltración	
  por	
  células	
  mononucleadas,	
  endotelitis	
  

	
   	
  	
  	
  Apoptosis	
  de	
  hepatocitos	
  

	
   	
  	
  	
  Degeneración	
  vacuolar	
  de	
  hepatocitos	
  

	
   	
  	
  	
  Colestasis	
  centrolobulillar	
  

EICR	
  crónica	
   Conductos	
  biliares	
  

	
   	
  	
  	
  Infiltración	
  linfocitaria	
  y	
  eosinofilia	
  

	
   	
  	
  	
  Pleomorfismo	
  nuclear	
  

	
   Tracto	
  portal	
  

	
   	
  	
  	
  Infiltración	
  por	
  células	
  mononucleadas	
  

	
   	
  	
  Escasa	
  apoptosis	
  de	
  hepatocitos	
  

	
   	
  	
  Colestasis	
  

	
   	
  	
  Fibrosis	
  (en	
  casos	
  avanzados)	
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supervivencia	
   después	
   de	
   un	
   alo-­‐TPH	
   y,	
   aunque	
   no	
   es	
   frecuente,	
   puede	
   ocurrir	
   en	
  

ausencia	
  de	
  otras	
  manifestaciones	
  de	
  EICR	
  (Gholson	
  et	
  al.	
  1989).	
  La	
  presentación	
  clínica	
  

es	
   variable	
   aunque	
   habitualmente	
   consiste	
   en	
   alteraciones	
   analíticas	
   hepáticas	
   en	
  

pacientes	
  con	
  manifestaciones	
  de	
  EICR	
  crónica	
  en	
  otras	
  localizaciones.	
  Las	
  alteraciones	
  

hepáticas	
  más	
   frecuentes	
   incluyen:	
   a)	
   elevación	
   asintomática	
   de	
   ALT,	
   GGT	
   y	
   fosfatasa	
  

alcalina	
   b)	
   ictericia	
   colestásica	
   lentamente	
   progresiva	
   y	
   c)	
   daño	
   hepatocelular	
   agudo	
  

(Strasser	
  et	
  al.	
  2000)	
  que	
  puede	
  simular	
  una	
  hepatitis	
  aguda.	
  	
  

Histopatológicamente,	
  existen	
  bastantes	
  similitudes	
  entre	
   la	
  EICR	
  aguda	
  y	
  crónica.	
  Los	
  

hallazgos	
  más	
   característicos	
   son	
   la	
   infiltración	
   linfocitaria	
   de	
   los	
   espacios	
   porta	
   y	
   el	
  

daño	
  de	
  conductos	
  biliares	
  interlobulillares	
  de	
  pequeño	
  tamaño	
  (Vierling	
  et	
  al.	
  1992).	
  A	
  

diferencia	
   de	
   la	
   EICR	
   aguda	
   el	
   daño	
   hepatocelular	
   es	
   mínimo.	
   En	
   fases	
   avanzadas	
   se	
  

puede	
   observar	
   pérdida	
   de	
   conductos	
   biliares,	
   colestasis	
   severa	
   con	
   degeneración	
   de	
  

hepatocitos	
  y,	
  eventualmente,	
  fibrosis	
  (Shulman	
  et	
  al.	
  2006).	
  	
  

El	
  diagnóstico	
  de	
  confirmación	
  de	
  la	
  EICR	
  hepática	
  requiere	
  confirmación	
  histológica	
  ya	
  

que	
   las	
   alteraciones	
   analíticas	
   y	
   clínicas	
   son	
   del	
   todo	
   inespecíficas.	
   Considerando	
   las	
  

similitudes	
  anatomopatológicas	
   entre	
   las	
   formas	
  de	
  EICR	
  hepática	
   aguda	
  y	
   crónica,	
   su	
  

distinción	
  requiere,	
  también,	
  la	
  presencia	
  de	
  una	
  manifestación	
  clínica	
  distintiva	
  de	
  EICR	
  

crónica	
   en	
   algún	
   otro	
   órgano	
   (Filipovich	
   et	
   al.	
   2005).	
   Además,	
   la	
   biopsia	
   es	
   útil	
   para	
  

descartar	
   otros	
   procesos	
   acompañantes	
   como	
   la	
   sobrecarga	
   férrica.	
   Dado	
   que	
   los	
  

pacientes	
   suelen	
   presentar	
   una	
   relativa	
   estabilidad	
   clínica	
   y	
   unas	
   cifras	
   aceptables	
   de	
  

plaquetas	
  y	
  pruebas	
  de	
  coagulación,	
  el	
  uso	
  de	
  la	
  biopsia	
  hepática	
  está	
  más	
  extendido	
  en	
  

el	
  diagnóstico	
  de	
  la	
  EICR	
  crónica	
  que	
  en	
  la	
  aguda.	
  

El	
  tratamiento	
  de	
  la	
  EICR	
  crónica	
  hepática	
  es	
  la	
  inmunosupresión	
  sistémica	
  aunque	
  no	
  

suele	
   iniciarse	
   tratamiento	
   si	
   las	
   alteraciones	
   son	
   leves	
   o	
   moderadas	
   y	
   no	
   existe	
  

afectación	
  de	
  otros	
  órganos.	
  El	
  trasplante	
  hepático,	
  del	
  mismo	
  o	
  distinto	
  donante	
  que	
  los	
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progenitores	
  hematopoyéticos,	
  ha	
  sido	
  practicado	
  en	
  algunos	
  casos	
  de	
  EICR	
  refractaria	
  

al	
   tratamiento	
   (Shimizu	
   et	
   al.	
   2006)	
   aunque	
   no	
   existe	
   consenso	
   entorno	
   al	
   papel	
   que	
  

debe	
  jugar	
  en	
  esta	
  forma	
  de	
  alteración	
  hepática	
  crónica.	
  	
  

	
  

3.3.3.2 Síndrome	
  de	
  obstrucción	
  sinusoidal	
  hepático	
  

Esta	
  complicación	
  hepática	
  es	
  una	
  de	
   las	
  más	
  clásicas	
  en	
  el	
   trasplante	
  de	
  progenitores	
  

hematopoyéticos,	
   aunque	
   no	
   es	
   exclusiva	
   de	
   este,	
   ya	
   que	
   se	
   ha	
   descrito	
   en	
   otras	
  

situaciones	
  como	
  en	
  el	
  tratamiento	
  de	
  inducción	
  de	
  las	
  leucemias	
  agudas	
  (Burnett	
  et	
  al.	
  

2012).	
  Su	
  incidencia	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH	
  es	
  muy	
  variable	
  y	
  depende	
  de	
  diferentes	
  factores	
  de	
  

riesgo	
  como	
  el	
  tipo	
  de	
  acondicionamiento,	
  su	
   intensidad	
  y	
   la	
  presencia	
  de	
  alteraciones	
  

hepáticas	
   previas	
   al	
   trasplante.	
   Algunas	
   series	
   han	
   descrito	
   incidencias	
   superiores	
   al	
  

50%	
   con	
   acondicionamientos	
   con	
   irradiación	
   corporal	
   total	
   (McDonald	
   et	
   al.	
   1993)	
  

mientras	
  que	
  en	
  el	
  trasplante	
  de	
  intensidad	
  reducida	
  su	
  incidencia	
  parece	
  ser	
  cercana	
  a	
  

cero	
  (Hogan	
  et	
  al.	
  2004).	
  A	
  pesar	
  de	
  los	
  avances	
  alcanzados	
  en	
  los	
  últimos	
  años,	
  entre	
  los	
  

que	
   se	
   cuentan	
  una	
  mejor	
  dosificación	
   y	
  monitorización	
  de	
   algunos	
   fármacos	
   como	
  el	
  

busulfan	
  (Martino	
  et	
  al.	
  2005)	
  	
  o	
  una	
  mejor	
  comprensión	
  de	
  las	
  interacciones	
  entre	
  los	
  

distintos	
   fármacos	
   implicados	
   en	
   el	
   acondicionamiento	
   (Cantoni	
   et	
   al.	
   2011),	
   la	
  

incidencia	
  del	
  SOSH	
  no	
  ha	
  sufrido	
  grandes	
  variaciones	
  (Coppell	
  et	
  al.	
  2010).	
  

El	
  origen	
  fisiopatológico	
  de	
  la	
  entidad	
  parece	
  situarse	
  en	
  la	
  acción	
  de	
  toxinas	
  producidas	
  

como	
   consecuencia	
   del	
   tratamiento	
  de	
   acondicionamiento	
   sobre	
   el	
   sinusoide	
  hepático	
  

(Shulman	
  et	
  al.	
  1992),	
  que	
  resulta	
  más	
  sensible	
  a	
  los	
  efectos	
  tóxicos	
  de	
  algunos	
  fármacos	
  

que	
   los	
   propios	
   hepatocitos.	
   La	
   destrucción	
   del	
   endotelio	
   del	
   sinusoide	
   seguida	
   de	
   la	
  

invasión	
   de	
   eritrocitos	
   del	
   espacio	
   de	
   Disse	
   (DeLeve	
   et	
   al.	
   1999)	
   desencadena	
   la	
  

desestructuración	
  del	
  sinusoide	
  y	
  la	
  posterior	
  oclusión	
  del	
  flujo	
  y	
  finalmente	
  la	
  fibrosis.	
  

La	
   oclusión	
   de	
   las	
   vénulas	
   hepáticas	
   parece	
   producirse	
   más	
   tardíamente	
   y	
   no	
   es	
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necesaria	
   para	
   el	
   desarrollo	
   del	
   síndrome	
   (Shulman	
   et	
   al.	
   1994).	
   Por	
   ello,	
   la	
  

denominación	
  clásica	
  de	
  enfermedad	
  veno-­‐oclusiva	
  resulta	
  inadecuada.	
  

La	
  presentación	
  clínica	
  consiste	
  en	
  el	
  desarrollo	
  en	
  los	
  primeros	
  20-­‐30	
  días	
  del	
  TPH	
  de	
  

hepatomegalia	
  dolorosa,	
  aumento	
  de	
  peso	
  e	
  ictericia;	
  síntomas	
  que,	
  a	
  su	
  vez,	
  constituyen	
  

los	
   criterios	
   diagnósticos	
   de	
   la	
   enfermedad	
   (Tabla	
   6).	
   La	
   severidad	
   ha	
   sido	
   evaluada	
  

clásicamente	
  mediante	
   una	
   clasificación	
   retrospectiva	
   (McDonnald	
   et	
   al.	
   1993)	
   por	
   lo	
  

que	
  no	
  se	
  puede	
  aplicar	
  a	
  un	
  paciente	
  concreto.	
  Por	
  ello,	
  es	
  preferible	
  el	
  desarrollo	
  de	
  

fallo	
  multiorgánico	
  como	
  un	
  marcador	
  parcialmente	
  prospectivo	
  de	
  severidad.	
  

Analíticamente	
   se	
   produce	
   un	
   aumento	
   marcado	
   de	
   la	
   bilirrubinemia	
   directa	
  

inicialmente	
  aislada,	
   aunque	
  en	
   fases	
  más	
  avanzadas	
   se	
  pueden	
  producir	
   elevación	
  de	
  

las	
  transaminasas	
  que	
  suelen	
  indicar	
  la	
  necrosis	
  isquémica	
  del	
  hepatocito	
  por	
  la	
  fibrosis	
  

sinusoidal	
   que	
   sigue	
   a	
   la	
   inflamación	
   tóxica.	
   Varias	
   proteínas	
   plasmáticas	
   se	
   han	
  

implicado	
  en	
  el	
  diagnóstico	
  del	
  SOSH,	
  como	
  algunas	
  moléculas	
  anticoagulantes	
  (proteína	
  

C	
  y	
  antitrombina	
  III)	
  y	
  marcadores	
  endoteliales	
  (factor	
  von	
  Willebran	
  y	
  el	
  inhibidor	
  1	
  del	
  

activador	
  del	
  plasminógeno	
  –PAI-­‐1,	
  en	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés-­‐).	
  De	
  hecho,	
  niveles	
  de	
  PAI-­‐1	
  

inferiores	
  a	
  120ng/ml	
  han	
  demostrado	
  tener	
  un	
  fuerte	
  valor	
  predictivo	
  negativo	
  para	
  el	
  

diagnóstico	
  del	
  SOSH	
  (Lee	
  et	
  al.	
  2002).	
  

Estudios	
   de	
   imagen	
   como	
   la	
   ecografía	
   abdominal	
   pueden	
   ser	
   útiles	
   para	
   demostrar	
   la	
  

presencia	
   de	
   hepatomegalia,	
   ascitis,	
   edema	
   periportal	
   y	
   la	
   inversión	
   del	
   flujo	
  

hepatopetal	
   de	
   la	
   vena	
   porta	
  mediante	
   Doppler	
   (Hashiguchi	
   et	
   al.	
   2005).	
   Esta	
   última	
  

alteración,	
  resulta	
  relativamente	
  específica	
  del	
  SOSH	
  aunque	
  se	
  detecta	
  en	
  una	
  minoría	
  

de	
  casos,	
  especialmente	
  en	
  fases	
  precoces.	
  

Finalmente,	
   la	
  biopsia	
  hepática	
  puede	
  dar	
  el	
  diagnóstico	
  definitivo	
  aunque	
  el	
  abordaje	
  

transparietal	
   no	
   resulta	
   adecuado	
   por	
   el	
   alto	
   riesgo	
   de	
   complicaciones	
  

(mayoritariamente	
  hemorrágicas)	
  y	
  es	
  necesario	
  un	
  abordaje	
   transyugular.	
  Además,	
   la	
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demora	
   entre	
   la	
   indicación	
   de	
   biopsia	
   y	
   el	
   resultado	
   histopatológico	
   definitivo	
   suele	
  

obligar	
   a	
   iniciar	
   un	
   tratamiento	
   de	
   forma	
   empírica	
   antes	
   de	
   tener	
   la	
   confirmación	
  

diagnóstica.	
  Este	
  procedimiento	
  permite,	
  además,	
  la	
  medición	
  de	
  las	
  presiones	
  venosas	
  

hepáticas	
  que	
  pueden	
  ayudar	
  al	
  diagnóstico,	
  aunque	
  tiene	
  el	
  inconveniente	
  de	
  requerir	
  

personal	
   especializado	
   y	
   que	
   la	
   muestra	
   de	
   tejido	
   obtenida	
   suele	
   ser	
   de	
   pequeñas	
  

dimensiones,	
  lo	
  que	
  dificulta	
  el	
  diagnóstico	
  anatomopatológico	
  (Kis	
  et	
  al.	
  2013).	
  	
  

	
  

FIGURA	
  8.	
  SOSH.	
  Vena	
  centrolobulillar	
  y	
   sinusoides	
  hepáticos	
  con	
  marcada	
  dilatación	
  y	
  

congestión.	
  	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  
A	
   pesar	
   de	
   las	
   diferentes	
   exploraciones	
   complementarias,	
   el	
   diagnóstico	
   y	
   el	
   inicio	
   de	
  

tratamiento	
   se	
   siguen	
   rigiendo	
   por	
   los	
   criterios	
   clínicos	
   clásicos	
   (Tabla	
   6).	
   El	
   pilar	
  

fundamental	
   del	
   tratamiento	
   de	
   la	
   SOSH	
   es	
   el	
   tratamiento	
   de	
   soporte,	
   ya	
   que	
   con	
   un	
  

correcto	
   manejo,	
   una	
   proporción	
   importante	
   de	
   los	
   casos	
   se	
   pueden	
   resolver	
   sin	
   un	
  

tratamiento	
  dirigido.	
   Sin	
   embargo,	
   cuando	
   se	
   alcanza	
   la	
   fase	
  de	
   fallo	
  multiorgánico,	
   la	
  

mortalidad	
  supera	
  ampliamente	
  el	
  80%	
  (McDonnald	
  et	
  al.	
  1993).	
  Un	
  correcto	
  control	
  del	
  

balance	
  hidroelectrolítico,	
   el	
  mantenimiento	
  del	
   flujo	
   renal	
   y	
   la	
   eliminación	
  de	
   líquido	
  

ascítico	
  mediante	
  paracentesis	
  son	
  esenciales	
  en	
  las	
  primeras	
  horas.	
  Los	
  pacientes	
  que	
  

presentan	
  elevación	
  de	
  las	
  transaminasas	
  y	
  de	
  la	
  presión	
  portal	
  (>20mmHg)	
  y	
  aquellos	
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con	
  afectación	
  de	
  otras	
  funciones	
  orgánicas	
  como	
  la	
  renal	
  o	
  la	
  pulmonar,	
  suelen	
  requerir	
  

tratamiento	
  dirigido.	
  Los	
  mejores	
  resultados	
  se	
  han	
  conseguido	
  con	
  la	
  administración	
  de	
  

defibrotide	
  endovenoso	
  por	
  lo	
  que	
  es	
  el	
  fármaco	
  más	
  comúnmente	
  utilizado.	
  Estudios	
  de	
  

comparación	
  de	
  dosis	
  han	
  determinado	
  la	
  posología	
  de	
  25mg/kg	
  para	
  el	
  tratamiento	
  de	
  

esta	
  complicación	
  (Richardson	
  et	
  al.	
  2010).	
  	
  

	
  

TABLA	
  6.	
  Criterios	
  diagnósticos	
  del	
  SOSH	
  

	
  

	
  

3.3.3.3 Daño	
  hepático	
  inducido	
  por	
  fármacos	
  (DHIF)	
  

La	
   toxicidad	
   hepática	
   por	
   fármacos	
   en	
   el	
   curso	
   del	
   alo-­‐TPH	
   depende	
   de	
   dos	
   factores	
  

principales:	
  el	
  fármaco	
  en	
  cuestión	
  y	
  el	
  individuo	
  que	
  lo	
  recibe.	
  

Una	
   gran	
   cantidad	
   de	
   fármacos	
   pueden	
   producir	
   alteración	
   de	
   la	
   función	
   hepática.	
  

Algunos	
   de	
   los	
   más	
   utilizados	
   en	
   el	
   paciente	
   trasplantado,	
   como	
   citostáticos,	
  

inmunosupresores	
  y	
  antifúngicos,	
  producen	
  daño	
  hepático	
  de	
  manera	
  muy	
  significativa.	
  

En	
   el	
   caso	
   del	
   alo-­‐TPH	
   con	
   acondicionamientos	
   de	
   toxicidad	
   reducida	
   las	
   dosis	
   de	
  

citostáticos	
  con	
  reconocida	
  capacidad	
  hepatotóxica,	
  como	
  el	
  busulfan,	
  son	
  menores	
  que	
  

en	
   los	
   alo-­‐TPH	
   mieloablativos	
   (Giralt	
   et	
   al.	
   2009).	
   Sin	
   embargo,	
   la	
   mayor	
   edad,	
  

comorbilidades	
  y	
  número	
  de	
  tratamientos	
  previos	
  de	
  estos	
  pacientes	
  contribuyen	
  a	
  que	
  

la	
   toxicidad	
   farmacológica	
   sea	
   un	
   problema	
   principal,	
   también	
   en	
   esta	
   modalidad	
   de	
  

trasplantes.	
  	
  La	
  forma	
  de	
  presentación	
  del	
  DHIF	
  suele	
  ser	
  variable	
  en	
  función	
  del	
  agente	
  

implicado.	
  Por	
  ejemplo,	
   los	
  antifúngicos	
  triazólicos	
  producen	
  principalmente	
  colestasis	
  

Criterios	
  Seattle	
  (<	
  30	
  días)	
   Criterios	
  Baltimore	
  (<21	
  días)	
  
1.	
  Bilirrubinemia	
  >	
  2mg/dL	
   1.	
  Bilirrubinemia	
  >	
  2mg/dL	
  
2.	
  Hepatomegalia	
  	
  dolorosa	
   2.	
  Hepatomegalia	
  (normalmente	
  dolorosa)	
  
3.	
  Ascitis	
  con	
  o	
  sin	
  aumento	
  de	
  peso	
  >2%	
  del	
  basal	
   3.	
  Ascitis	
  

-­‐	
   4.	
  Aumento	
  de	
  peso	
  >5%	
  del	
  basal	
  
Deben	
  cumplirse	
  ≥ 	
  2	
  criterios	
   Debe	
  cumplirse	
  obligatoriamente	
  el	
  

criterio	
  1	
  y	
  dos	
  de	
  los	
  otros	
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con	
  aumento	
  de	
  la	
  bilirrubina	
  y	
  la	
  GGT	
  en	
  el	
  perfil	
  hepático	
  de	
  la	
  analítica	
  (Davies	
  et	
  al.	
  

1998).	
  	
  Por	
  otro	
  lado,	
  los	
  inhibidores	
  de	
  calcineurina	
  disminuyen	
  la	
  circulación	
  biliar	
  por	
  

los	
  canalículos	
  y	
  producen,	
  ciclosporina	
  más	
  frecuentemente	
  que	
  tacrolimus,	
  colestasis.	
  

Las	
   características	
   de	
   la	
   hepatotoxicidad	
   producida	
   por	
   algunos	
   de	
   los	
   fármacos	
   no	
  

quimioterápicos	
  más	
  utilizados	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH	
  se	
  recogen	
  en	
  la	
  tabla	
  7.	
  

Sin	
  embargo,	
   la	
   toxicidad	
  hepática	
  de	
  un	
   fármaco	
  concreto	
  no	
  se	
  produce	
  de	
   la	
  misma	
  

forma	
   ni	
   intensidad	
   en	
   dos	
   pacientes	
   con	
   edad,	
   comorbilidades,	
   enfermedad	
   y	
  

tratamientos	
   previos	
   similares.	
   Existe	
   también	
   una	
   predisposición	
   individual	
  

determinada	
  genéticamente.	
  Varios	
  genes	
  implicados	
  en	
  el	
  metabolismo	
  de	
  los	
  fármacos	
  

han	
   sido	
   identificados	
   como	
   claves	
   en	
   el	
   desarrollo	
   de	
   toxicidades.	
   Polimorfismos	
   en	
  

algunos	
  de	
  ellos	
  como	
  el	
  gen	
  de	
  la	
  metilentetrahidrofolato	
  reductasa,	
  el	
  gen	
  codificante	
  

para	
  el	
  receptor	
  de	
  la	
  vitamina	
  D	
  o	
  genes	
  de	
  la	
  familia	
  del	
  citocromo	
  P450	
  (CYP2B6)	
  se	
  

han	
   asociado	
   a	
   un	
   mayor	
   riesgo	
   de	
   toxicidades	
   orgánicas	
   y,	
   en	
   algunos	
   casos,	
   a	
   una	
  

menor	
  supervivencia	
  global	
  (Goekkurt	
  et	
  al.	
  2007;	
  Rocha	
  et	
  al.	
  2009).	
  

El	
  diagnóstico	
  diferencial	
  de	
  toxicidad	
  farmacológica	
  hepática	
  no	
  resulta	
  sencillo	
  ya	
  que	
  

en	
  muchas	
  ocasiones	
  existe	
  más	
  de	
  un	
  posible	
  fármaco	
  causante	
  y	
  es	
  necesario	
  descartar	
  

otras	
  causas	
  de	
  hepatopatía.	
  Sin	
  embargo,	
  un	
  buen	
  conocimiento	
  de	
  los	
  eventos	
  tóxicos	
  

de	
   los	
   fármacos	
  así	
  como	
  una	
  relación	
   temporal	
  entre	
   la	
   instauración	
  del	
   fármaco	
  y	
   la	
  

alteración	
  hepática	
  pueden	
  contribuir	
  al	
  proceso	
  diagnóstico.	
  Con	
  una	
  buena	
  vigilancia	
  y	
  

con	
  modificaciones	
  del	
  tratamiento,	
   las	
  alteraciones	
  hepáticas	
  causadas	
  por	
  la	
  mayoría	
  

de	
  fármacos	
  suelen	
  ser	
  moderadas	
  en	
  intensidad	
  y	
  transitorias	
  en	
  el	
  tiempo	
  (Sakai	
  et	
  al.	
  

2009).	
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TABLA	
   7.	
  Toxicidades	
   hepáticas	
   de	
   algunos	
   de	
   los	
   fármacos	
   no	
   citostáticos	
  más	
  

comúnmente	
  empleados	
  durante	
  el	
  alo-­‐TPH	
  

	
  

	
  	
  

Fármaco	
   Mecanismo	
  tóxico	
   Presentación	
  
Antifúngicos	
  triazólicos	
  

(voriconazol,	
  posaconazol)	
  
Relacionado	
  con	
  la	
  metabolización	
  
hepática	
  	
  

Hepatitis,	
  colestasis	
  e	
  
insuficiencia	
  hepática	
  

Equinocandinas	
  
Mecanismos	
  relacionados	
  con	
  su	
  
metabolización	
  hepática.	
  Sobre	
  todo,	
  
caspofungina.	
  

Insuficiencia	
  hepática	
  y	
  
hepatitis	
  

Fluoroquinolonas	
   Mecanismo	
  poco	
  conocido.	
   Hepatitis	
  colestática	
  aguda,	
  
necrosis	
  hepática	
  aguda	
  

Cefalosporinas	
  
En	
  las	
  de	
  3ª	
  generación.	
  Mecanismo	
  
poco	
  conocido.	
  

Raramente	
  se	
  dan	
  las	
  
anormalidades	
  en	
  la	
  función	
  
hepática	
  

Carbapenems	
   No	
  se	
  han	
  descrito	
  efectos	
  
hepatotóxicos	
  

No	
  se	
  han	
  descrito	
  

Trimetoprim-­‐
sulfametoxazol	
  

Se	
  asocia	
  a	
  fenómenos	
  de	
  
hipersensibilidad.	
  Efecto	
  dosis	
  –	
  
dependiente	
  

Ictericia	
  colestática,	
  colestasis	
  
crónica	
  	
  

Anfotericina	
  B	
  liposomal	
  
	
   Hepatotoxicidad	
  de	
  grado	
  leve	
  

o	
  moderado.	
  	
  Elevación	
  de	
  las	
  
fosfatasas	
  alcalinas	
  

Inhibidores	
  de	
  calcineurina	
  

Inhibición	
  del	
  flujo	
  biliar	
  e	
  
inhibición	
  de	
  conjugación	
  de	
  los	
  
ácidos	
  biliares.	
  Efectos	
  dosis	
  –	
  
dependientes.	
  

Colestasis	
  

Rapamicina	
  
Cambios	
  congestivos	
  hepáticos,	
  con	
  
dilatación	
  sinusoidal	
  y	
  deserción	
  
perivenular	
  de	
  los	
  hepatocitos.	
  	
  

Aumento	
  transaminasas.	
  
Ocasionalmente,	
  trombosis	
  de	
  
la	
  arteria	
  hepática.	
  

Anticonvulsivantes	
  
Mecanismos	
  inmunológicos.	
   Necrosis	
  aguda	
  hepatocelular,	
  

hepatitis	
  colestática	
  y	
  
granulomatosa	
  

Metoclopramida	
   No	
  se	
  han	
  descrito	
  efectos	
  
hepatotóxicos	
  

No	
  se	
  han	
  descrito	
  

AINEs	
  

Posible	
  idiosincrasia	
  metabólica.	
  
Dosis	
  –	
  dependiente	
  

Necrosis	
  hepatocelular,	
  
reacción	
  colestática	
  con	
  o	
  sin	
  
hepatitis	
  y	
  manifestaciones	
  de	
  
hipersensibilidad.	
  

Paracetamol	
  

Metabólitos	
  del	
  paracetamol,	
  
generados	
  por	
  la	
  sobredosificación,	
  
se	
  unen	
  a	
  los	
  grupos	
  tiol	
  de	
  las	
  
proteínas	
  de	
  los	
  hepatocitos	
  

Hepatitis	
  aguda	
  

Derivados	
  mórficos	
   No	
  se	
  han	
  descrito	
  efectos	
  
hepatotóxicos	
  

No	
  se	
  han	
  descrito	
  

Ranitidina	
   Mecanismos	
  inmunológicos	
  	
   Hepatitis	
  colestática,	
  
Infiltración	
  eosinofílica	
  	
  

Omeprazol	
  
Metabolización	
  hepática	
   Necrosis	
  hepática	
  e	
  

insuficiencia	
  hepática	
  en	
  raras	
  
ocasiones.	
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3.3.3.4 Infecciones	
  

Múltiples	
   infecciones	
  pueden	
  producir	
  alteración	
  de	
   la	
   función	
  hepática	
  en	
  el	
  contexto	
  

del	
   alo-­‐TPH.	
   Por	
   sus	
   particularidades	
   clínicas	
   e	
   implicaciones	
   terapéuticas,	
   es	
  

importante	
  diferenciar	
  las	
  alteraciones	
  causadas	
  por	
  virus	
  de	
  la	
  hepatitis	
  de	
  las	
  causadas	
  

por	
  otras	
  causas	
  infecciosas.	
  

	
  

a.)	
  Virus	
  de	
  la	
  hepatitis	
  

La	
   gran	
   mayoría	
   de	
   alteraciones	
   hepáticas	
   causadas	
   por	
   los	
   virus	
   de	
   la	
   hepatitis	
   se	
  

producen	
  por	
  reactivación	
  de	
  los	
  mismos	
  como	
  consecuencia	
  de	
  la	
  inmunosupresión	
  o,	
  

más	
  raramente,	
  por	
  transmisión	
  de	
  sus	
  donantes.	
  

Los	
  pacientes	
  con	
  infección	
  activa	
  por	
  VHB	
  tienen	
  un	
  alto	
  riesgo	
  de	
  presentar	
  hepatitis	
  

severa	
   (en	
   ocasiones	
   fulminante)	
   durante	
   el	
   periodo	
   post-­‐trasplante	
   (Hammond	
   et	
   al.	
  

2009)	
  por	
  lo	
  que	
  se	
  recomienda	
  el	
  tratamiento	
  profiláctico	
  con	
  un	
  análogo	
  de	
  nucleósido	
  

oral	
  previo	
  al	
  inicio	
  del	
  acondicionamiento	
  y	
  una	
  monitorización	
  estrecha	
  de	
  los	
  niveles	
  

de	
  DNA	
  viral	
  en	
  el	
  periodo	
  post-­‐trasplante.	
  La	
  duración	
  de	
  esta	
  profilaxis	
  se	
  encuentra	
  

todavía	
  en	
  discusión	
  aunque	
  parece	
  que	
   tiene	
  que	
  ser	
  superior	
  a	
   los	
  3	
  meses	
  desde	
   la	
  

suspensión	
  del	
  último	
  fármaco	
  inmunosupresor	
  (Hui	
  et	
  al.	
  2005).	
  Esta	
  estrategia	
  puede	
  

ofrecer	
   protección	
   hasta	
   a	
   un	
   90%	
   de	
   los	
   pacientes.	
   Sin	
   embargo,	
   un	
   10%	
   de	
   los	
  

pacientes	
   con	
   un	
   correcto	
   seguimiento	
   y	
   tratamiento	
   profiláctico	
   pueden	
   desarrollar	
  

una	
   hepatitis	
   aguda,	
   normalmente	
   en	
   relación	
   con	
  mutaciones	
   que	
   confieren	
   al	
   virus	
  

resistencia	
   farmacológica	
   (Lalazar	
   et	
   al.	
   2007).	
   La	
   presencia	
   aislada	
   de	
   VHB-­‐anticore,	
  

supone	
  un	
   riesgo	
  menor	
  de	
   reactivación	
  y	
   tanto	
   la	
  observación	
   como	
   la	
  profilaxis	
   son	
  

estrategias	
  aceptadas.	
  En	
  cualquier	
  caso,	
  ante	
  el	
  desarrollo	
  de	
  hepatitis	
  aguda	
  se	
  debe	
  

iniciar	
  el	
  tratamiento	
  de	
  manera	
  precoz.	
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Respecto	
  al	
  VHC,	
  el	
  riesgo	
  de	
  hepatitis	
  aguda	
  fulminante	
  durante	
  los	
  primeros	
  meses	
  del	
  

procedimiento	
  es	
  relativamente	
  bajo.	
  Sin	
  embargo,	
  el	
  riesgo	
  de	
  cirrosis	
  a	
  largo	
  plazo	
  es	
  

superior	
   al	
   de	
   los	
   pacientes	
   VHC	
   que	
   no	
   han	
   recibido	
   un	
   alo-­‐TPH	
   y	
   puede	
   llegar	
   a	
  

superar	
   el	
   20%	
   (Peffault	
   de	
  Latour	
   et	
   al.	
   2004).	
  No	
   existe	
  una	
  profilaxis	
   efectiva	
  para	
  

estos	
  pacientes.	
  El	
  uso	
  de	
  IFN-­‐α	
  está	
  contraindicado	
  en	
  el	
  periodo	
  peritrasplante	
  por	
  su	
  

toxicidad	
   e	
   interacciones,	
   mientras	
   que	
   ribavirina	
   ha	
   sido	
   utilizada	
   en	
   casos	
   aislados	
  

(Tuncer	
   et	
   al.	
   2012).	
   Existen	
   estudios	
   que	
   sugieren	
   una	
   menor	
   supervivencia	
   de	
   los	
  

pacientes	
  VHC	
  positivos	
   incluso	
  de	
  aquellos	
   sin	
  hepatopatía	
  establecida	
   respecto	
  a	
   los	
  

VHC	
  negativos	
  (Ramos	
  et	
  al.	
  2009).	
  

	
  

TABLA	
  8.	
  Principales	
   características	
  de	
   interés	
  de	
  VHB	
  y	
  VHC	
  en	
  el	
   contexto	
  del	
  

alo-­‐TPH	
  (Adaptado	
  de	
  Carreras.	
  2007)	
  

	
  

	
  

	
  

b.)	
  Otras	
  infecciones	
  

La	
   simple	
   presencia	
   de	
   una	
   infección	
   activa,	
   sin	
   necesidad	
   de	
   que	
   esta	
   produzca	
   un	
  

shock	
   séptico,	
   puede	
   producir	
   alteraciones	
   hepáticas	
   en	
   el	
   paciente.	
   La	
  

hiperbilirrubinemia	
  es	
  frecuente	
  en	
  los	
  pacientes	
  neutropénicos	
  con	
  bacteriemia,	
  en	
  lo	
  

que	
   se	
   ha	
   denominado	
   colangitis	
   lenta	
   o	
   colestasis	
   por	
   sepsis,	
   aunque	
   también	
   puede	
  

Situación	
   VHB	
   VHC	
  
Paciente	
  infectado	
   TPH	
  no	
  contraindicado	
   TPH	
  no	
  contraindicado	
  
Donante	
  infectado	
   TPH	
  no	
  contraindicado	
   TPH	
  no	
  contraindicado	
  
Riesgo	
  transmisión	
  D-­‐R	
   30-­‐50%	
   100%	
  
Riesgo	
  de	
  SOSH	
   No	
  incrementado*	
   Incrementado	
  
Hepatitis	
  fulminante	
   10%	
   Muy	
  raro	
  
Hepatitis	
  post	
  TPH	
   Hasta	
  75%	
   30%	
  
Riesgo	
  de	
  EICRc	
  hepática	
   No	
  incrementado	
   No	
  incrementado	
  
Tratamiento	
  antiviral	
   Lamivudina,	
  tenofovir	
   IFN,	
  ribavirina	
  
Supervivencia	
  10	
  años	
   No	
  disminuida	
   Probablemente	
  disminuida	
  
*	
  Incrementado	
  si	
  hepatopatía	
  crónica	
  	
  
D-­‐R:	
  Donante-­‐Receptor	
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observarse	
   en	
   pacientes	
   con	
   infecciones	
   localizadas.	
   En	
   este	
   caso,	
   la	
   retención	
   de	
  

bilirrubina	
   por	
   los	
   hepatocitos	
   parece	
  mediada	
   por	
   Il-­‐6	
   y	
   TNFα	
   (McDonald.	
   2010).	
   El	
  

cuadro	
  suele	
   ser	
   reversible	
   cuando	
  se	
  controla	
   la	
   causa	
  desencadenante	
  y	
  no	
   tiene	
  un	
  

tratamiento	
   específico.	
   Esta	
   entidad	
   puede	
   suponer	
   un	
   factor	
   de	
   confusión	
   en	
   el	
  

diagnóstico	
  diferencial	
  de	
  otras	
  alteraciones	
  como	
  el	
  SOSH	
  y	
  la	
  EICR	
  hepática.	
  

Multitud	
   de	
   gérmenes	
   pueden	
   producir	
   alteraciones	
   hepáticas	
   durante	
   el	
   proceso	
  

infeccioso.	
  La	
  mayoría,	
  aunque	
  no	
  todas,	
  cursan	
  con	
  fiebre	
  y	
  con	
  alteraciones	
  hepáticas	
  

agudas.	
  	
  

En	
   cuanto	
   a	
   las	
   bacterias,	
   la	
   forma	
   clínica	
   más	
   habitual	
   es	
   la	
   colangitis	
   lenta	
   por	
  

infecciones	
   extrahepáticas	
  mientras	
   que	
   el	
   desarrollo	
   de	
   abscesos	
   hepáticos	
   suele	
   ser	
  

poco	
  frecuente,	
  en	
  parte	
  debido	
  al	
  uso	
  sistemático	
  de	
  antibióticos	
  profilácticos.	
  	
  

Múltiples	
   infecciones	
   virales	
   pueden	
   causar	
   alteraciones	
   hepáticas,	
   normalmente	
   en	
  

forma	
  de	
  elevación	
  brusca	
  de	
  transaminasas.	
  Algunos	
  de	
  los	
  más	
  frecuentes	
  son	
  el	
  VHS,	
  

VVZ,	
   adenovirus	
   y	
   CMV.	
   Por	
   el	
   uso	
   sistemático	
   de	
   profilaxis	
   con	
   aciclovir,	
   las	
   dos	
  

primeras	
   causas,	
   asociadas	
   a	
   gran	
   mortalidad	
   en	
   décadas	
   anteriores,	
   son	
   muy	
   poco	
  

frecuentes,	
   hoy	
   en	
   día	
   (Sakai	
   et	
   al.	
   2009).	
   Respecto	
   a	
   CMV,	
   la	
  mayoría	
   de	
   infecciones	
  

cursan	
  con	
  elevación	
  de	
   transaminasas,	
   si	
  bien	
  existe	
  una	
   forma	
  particular	
  y	
  de	
  difícil	
  

diagnóstico,	
   la	
   infección	
   en	
   la	
   ampolla	
   de	
   Vater,	
   que	
   puede	
   producir	
   elevaciones	
  

importantes	
  de	
  la	
  bilirrubina	
  (Hoffman	
  et	
  al.	
  2004).	
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FIGURA	
   9.	
   Infección	
   hepática	
   de	
   origen	
   viral.	
   Lobulillo	
   hepático	
   con	
   esteatosis	
  

macrovesicular	
  moderada.	
  Presencia	
  de	
  células	
  con	
  inclusiones	
  virales	
  y	
  mínima	
  respuesta	
  

inflamatoria	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  

	
  
	
  

Respecto	
   a	
   los	
   hongos,	
   tanto	
   levaduras	
   como	
   hongos	
   filamentosos	
   pueden	
   producir	
  

alteraciones	
  hepáticas	
   en	
   el	
   periodo	
  post-­‐trasplante.	
  Candida	
   puede	
  producir	
   invasión	
  

hepática	
   aislada	
   o	
   dentro	
   de	
   una	
   afectación	
   hepatoesplénica.	
   Clásicamente	
   produce	
  

elevaciones	
   importantes	
   de	
   fosfatasa	
   alcalina	
   coincidiendo	
   con	
   la	
   recuperación	
   de	
  

granulocitos	
  y	
  las	
  pruebas	
  de	
  imagen	
  ponen	
  de	
  relieve	
  múltiples	
  abscesos	
  fúngicos	
  (van	
  

Burik	
  et	
  al.	
  1998).	
  Sin	
  embargo,	
  el	
  uso	
  de	
  profilaxis	
  antifúngica	
  en	
  los	
  receptores	
  de	
  alo-­‐

TPH	
   ha	
   disminuido	
   drásticamente	
   la	
   incidencia	
   de	
   estas	
   infecciones.	
   En	
   cuanto	
   a	
   los	
  

hongos	
   filamentosos,	
   puede	
   producirse	
   afectación	
   por	
   Aspergillus,	
   dentro	
   de	
   una	
  

aspergilosis	
  diseminada,	
  aunque	
  la	
  afectación	
  hepática	
  no	
  es	
  común.	
  

Finalmente,	
   otros	
   gérmenes	
   como	
   Toxoplasma	
   gondii	
   pueden	
   producir	
   alteraciones	
  

hepáticas,	
  normalmente	
  como	
  consecuencia	
  de	
  una	
  infección	
  diseminada	
  con	
  afectación	
  

orgánica	
  múltiple	
  (Martino	
  et	
  al.	
  2000).	
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3.3.3.5 	
  Sobrecarga	
  férrica	
  

El	
   elevado	
   número	
   de	
   transfusiones	
   de	
   concentrados	
   de	
   hematíes	
   que	
   reciben	
   la	
  

mayoría	
   de	
   los	
   pacientes	
   candidatos	
   a	
   un	
   alo-­‐TPH,	
   contribuye	
   a	
   que	
  muchos	
   de	
   ellos	
  

lleguen	
   al	
   trasplante	
   con	
   una	
   importante	
   sobrecarga	
   férrica	
   en	
   su	
   organismo.	
   En	
   el	
  

hígado,	
   este	
   exceso	
   de	
   hierro,	
   especialmente	
   la	
   fracción	
   del	
   hierro	
   no	
   unida	
   a	
  

transferrina	
   (NTBI,	
   en	
   inglés),	
   produce	
   toxicidad	
   por	
   varios	
  mecanismo.	
   Por	
   un	
   lado,	
  

interfiere	
   con	
   la	
   función	
   de	
   las	
   células	
   de	
   Kupffer	
   favoreciendo	
   el	
   desarrollo	
   de	
  

infecciones	
   (Altés	
   et	
   al.	
   2004).	
   Por	
   otro	
   lado,	
   la	
   acción	
   del	
   tratamiento	
   de	
  

acondicionamiento	
  sobre	
  la	
  NTBI	
  favorece	
  la	
  producción	
  de	
  radicales	
  libres	
  que	
  actúan	
  

como	
  metabolitos	
  tóxicos	
  directos	
  sobre	
  los	
  hepatocitos	
  (Pullarkat	
  et	
  al.	
  2008).	
  	
  

Esta	
  acumulación	
  de	
  hierro	
  puede	
  ser	
  determinada	
  de	
   forma	
  directa	
  a	
  partir	
  de	
   tejido	
  

hepático	
  biopsiado	
  o	
  de	
  imágenes	
  de	
  resonancia	
  nuclear	
  magnética,	
  o	
  de	
  forma	
  indirecta	
  

a	
  partir	
  de	
  los	
  niveles	
  de	
  ferritina	
  sérica.	
  Estos	
  últimos	
  han	
  sido,	
  probablemente	
  por	
  su	
  

simplicidad	
   en	
   la	
   práctica	
   diaria	
   y	
   a	
   pesar	
   de	
   sus	
   limitaciones,	
   los	
   métodos	
   más	
  

utilizados.	
  	
  

	
  

FIGURA	
   10:	
   Hemosiderosis	
   hepatocelular	
   en	
   las	
   células	
   de	
   Kupffer	
   y	
   en	
   los	
  

hepatocitos.	
  Mínima	
  esteatosis	
  macrovesicular.Tinción	
  de	
  Perls	
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La	
   presentación	
   clínica	
   más	
   frecuente	
   es	
   la	
   elevación	
   moderada	
   de	
   transaminasas	
   o	
  

marcadores	
   de	
   colestasis.	
   El	
   papel	
   de	
   la	
   sobrecarga	
   férrica	
   como	
   causante	
   de	
  

alteraciones	
   hepáticas	
   es	
   difícil	
   de	
   determinar,	
   ya	
   que	
   si	
   bien	
   estudios	
   basados	
   en	
  

biopsias	
  hepáticas	
  han	
  determinado	
  la	
  presencia	
  de	
  sobrecarga	
  férrica	
  en	
  más	
  del	
  50%	
  

de	
   ellas,	
   estudios	
   clínicos	
   le	
   atribuyen	
   un	
   papel	
   mucho	
   más	
   marginal	
   como	
   causa	
  

principal	
  de	
  la	
  alteración	
  hepática	
  en	
  estos	
  pacientes	
  (Sucak	
  et	
  al.	
  2008).	
  	
  

El	
   efecto	
  negativo	
  de	
   los	
  niveles	
  altos	
  de	
   ferritina	
   sérica	
  previos	
  al	
   trasplante	
  parecen	
  

tener	
   incidencia	
   no	
   solo	
   en	
   el	
   desarrollo	
   de	
   alteraciones	
   hepáticas	
   durante	
   el	
  

procedimiento	
  (como	
  el	
  caso	
  del	
  SOSH)	
  (Maradei	
  et	
  al.	
  2009),	
  	
  sino	
  también	
  en	
  términos	
  

de	
   supervivencia	
   y	
   MRT.	
   En	
   el	
   caso	
   de	
   los	
   alo-­‐TPH	
   con	
   acondicionamientos	
  

mieloablativos	
  esta	
  incidencia	
  parece	
  bastante	
  clara	
  (Armand	
  et	
  al.	
  2007;	
  Mahindra	
  et	
  al.	
  

2009).	
   Sin	
   embargo,	
   en	
   el	
   caso	
   de	
   los	
   alo-­‐TPH	
   con	
   acondicionamiento	
   de	
   toxicidad	
  

reducida	
   este	
   efecto	
   adverso	
   ha	
   sido	
   mucho	
   menos	
   estudiado	
   y	
   dista	
   de	
   estar	
   claro.	
  

Algunos	
  autores	
  han	
  sugerido	
  que	
   la	
  menor	
   intensidad	
  de	
  acondicionamiento	
  en	
  estas	
  

modalidades	
  de	
  trasplante	
  pueda	
  generar	
  una	
  menor	
  producción	
  de	
  metabolitos	
  tóxicos.	
  

Sin	
  embargo,	
  nuestro	
  grupo	
  (Barba	
  et	
  al.	
  2013)	
  ha	
  demostrado	
  recientemente	
  el	
  efecto	
  

negativo	
  de	
  los	
  niveles	
  altos	
  de	
  ferritina	
  en	
  los	
  resultados	
  del	
  alo-­‐TIR	
  en	
  una	
  población	
  

de	
  más	
  de	
  200	
  pacientes	
  con	
  neoplasias	
  linfoides.	
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3.3.3.6 Otras	
  

Otras	
   entidades	
   que	
   afectan	
   a	
   la	
   función	
   hepática	
   durante	
   el	
   alo-­‐TPH	
   se	
   analizan,	
   a	
  

continuación,	
  en	
  formato	
  más	
  breve.	
  

	
  

a.)	
  Enfermedad	
  hepática	
  asociada	
  a	
  la	
  nutrición	
  parenteral	
  	
  

En	
   los	
   trasplantes	
   con	
   acondicionamiento	
   de	
   toxicidad	
   reducida,	
   una	
   minoría	
   de	
  

pacientes	
   requiere	
   nutrición	
   parenteral	
   total	
   en	
   comparación	
   con	
   los	
   de	
  

acondicionamiento	
  mieloablativo	
  (Parker	
  et	
  al.	
  2002).	
  Sin	
  embargo,	
  entre	
  un	
  5-­‐10%	
  de	
  

los	
  pacientes	
  pueden	
  llegar	
  a	
  recibirla	
  a	
  causa	
  de	
  toxicidad	
  gastrointestinal	
  severa	
  en	
  la	
  

fase	
  precoz	
  del	
  alo-­‐TPH	
  o	
  por	
  afectación	
  digestiva	
  de	
  la	
  EICR	
  aguda,	
  entre	
  otras	
  causas	
  

(Johansson	
   et	
   al.	
   2001).	
   Los	
   efectos	
   tóxicos	
   sobre	
   el	
   hígado	
  de	
   la	
  nutrición	
  parenteral	
  

han	
  sido	
  bien	
  estudiados	
  desde	
  una	
  perspectiva	
   clínica.	
   Sin	
  embargo,	
   su	
   fisiopatología	
  

no	
  es	
  bien	
  conocida,	
  aunque	
  algunos	
  estudios	
  con	
  modelos	
  murinos	
  la	
  han	
  asociado	
  a	
  las	
  

alteraciones	
   de	
   la	
   expresión	
   de	
   los	
   genes	
  MDR	
   (multidrug	
   resistance)	
   cuyas	
   proteínas	
  

codificantes	
   funcionan	
   como	
   transportadores	
   hepáticos	
   (Tazuke	
   et	
   al.	
   2009).	
   Suele	
  

presentarse	
   como	
   elevación	
   de	
   las	
   cifras	
   de	
   bilirrubina,	
   GGT	
   o	
   fosfatasa	
   alcalina.	
   La	
  

adición	
  de	
   ciertos	
   lípidos	
   como	
   los	
   ácidos	
   grasos	
  poliinsaturados	
  omega	
  3	
  parece	
  que	
  

disminuyen	
  el	
  riesgo	
  de	
  aparición	
  de	
  esta	
  complicación	
  (Fallon	
  et	
  al.	
  2003).	
  Otra	
  posible	
  

estrategia	
  adicional	
  para	
  disminuir	
  estos	
  efectos	
  tóxicos	
  que	
  se	
  ha	
  demostrado	
  útil	
  en	
  un	
  

estudio	
   randomizado	
   es	
   limitar	
   al	
  máximo	
   el	
   número	
   de	
   días	
   de	
   nutrición	
   parenteral	
  

(Charuhas	
  et	
  al.	
  1997).	
  

	
  

b.)	
  Hepatitis	
  hipóxica	
  

Se	
  produce	
  como	
  consecuencia	
  de	
  una	
  muerte	
  masiva	
  de	
  hepatocitos	
  por	
  hipoxia	
  en	
  el	
  

contexto	
  de	
  fenómenos	
  sistémicos	
  como	
  la	
  insuficiencia	
  respiratoria	
  o	
  el	
  shock	
  séptico,	
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hemorrágico	
  o	
   cardiogénico	
   (Henrion	
  et	
  al.	
  2003).	
  Analíticamente	
   suele	
   caracterizarse	
  

por	
  una	
  elevación	
  muy	
  importante	
  de	
  transaminasas	
  (>	
  1000	
  U/L)	
  y	
  se	
  asocia	
  con	
  una	
  

alta	
   mortalidad,	
   debido	
   a	
   la	
   gravedad	
   del	
   proceso	
   desencadenante.	
   En	
   un	
   estudio	
  

retrospectivo	
  que	
  incluía	
  más	
  de	
  6000	
  trasplantes	
  consecutivos,	
  se	
  observó	
  que	
  un	
  1.4%	
  

de	
  los	
  pacientes	
  había	
  desarrollado	
  un	
  pico	
  de	
  AST>	
  1500	
  U/L.	
  La	
  segunda	
  entidad	
  más	
  

frecuente	
  en	
  este	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  (37%)	
  fue	
  la	
  hepatitis	
  hipóxica,	
  con	
  una	
  mortalidad	
  

del	
  88%	
  (Sakai	
  et	
  al.	
  2009).	
  

	
  

c.)	
  Infiltración	
  por	
  neoplasias	
  

En	
   los	
  alo-­‐TPH	
  con	
  acondicionamiento	
  de	
  toxicidad	
  reducida	
  el	
  riesgo	
  de	
  recaída	
  de	
   la	
  

enfermedad	
  de	
  base	
  es	
  mayor	
  que	
  con	
  los	
  acondicionamientos	
  mieloablativos.	
  Por	
  ello,	
  

resulta	
  imprescindible	
  considerar	
  la	
  recaída	
  de	
  la	
  enfermedad	
  como	
  una	
  de	
  las	
  posibles	
  

causas	
  de	
   enfermedad	
  hepática	
   en	
   el	
   curso	
  de	
   la	
   evolución	
  del	
   trasplante.	
   En	
   general,	
  

esta	
   situación	
   es	
   más	
   frecuente	
   en	
   los	
   síndromes	
   linfoproliferativos	
   que	
   en	
   los	
  

mieloproliferativos	
   y	
   en	
   aquellos	
   pacientes	
   que	
   han	
   tenido	
   afectación	
   hepática	
   previa	
  

por	
  su	
  enfermedad	
  de	
  base,	
  o	
  bien,	
  que	
  presentaban	
  enfermedad	
  activa	
  en	
  el	
  momento	
  

de	
  iniciar	
  el	
  tratamiento	
  de	
  acondicionamiento.	
  

Otra	
   entidad	
   neoplásica	
   con	
   características	
   propias	
   que	
   puede	
   afectar	
   al	
   hígado	
   es	
   el	
  

síndrome	
  linfoproliferativo	
  asociado	
  al	
  trasplante.	
  A	
  pesar	
  de	
  que	
  el	
  control	
  sistemático	
  

de	
   la	
  viremia	
  de	
  VEB	
  y	
   la	
  disponibilidad	
  de	
  anticuerpos	
  monoclonales	
  como	
  rituximab	
  

ha	
  hecho	
  disminuir	
  su	
  incidencia	
  y	
  su	
  mortalidad	
  (Fox	
  et	
  al.	
  2014),	
  continua	
  siendo	
  un	
  

problema	
   importante	
   en	
   algunas	
   modalidades	
   de	
   alo-­‐TPH	
   como	
   los	
   trasplantes	
   de	
  

sangre	
  de	
  cordón	
  umbilical	
  con	
  acondicionamientos	
  de	
  intensidad	
  reducida	
  (Burnstein	
  

et	
  al.	
  2006).	
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d.)	
  Hiperamonemia	
  idiopática	
  

Esta	
  infrecuente	
  y	
  grave	
  entidad,	
  ha	
  sido	
  descrita	
  después	
  de	
  la	
  administración	
  de	
  altas	
  

dosis	
  de	
  quimioterapia	
  incluyendo	
  el	
  acondicionamiento	
  del	
  alo-­‐TPH	
  (Frere	
  et	
  al.	
  2000).	
  

La	
   presentación	
   clínica	
   consiste	
   en	
   una	
   letargia	
   e	
   hiporreactividad	
   progresivas	
   con	
  

descoordinación	
   motora,	
   nauseas	
   e	
   hiperventilación.	
   Analíticamente	
   se	
   observa	
   una	
  

alcalosis	
   respiratoria	
   acompañada	
   de	
   una	
   gran	
   elevación	
   de	
   las	
   cifras	
   de	
   amonemia	
  

(>200µmol/L)	
  aunque	
  con	
  una	
  bilirrubinemia	
  y	
  unas	
   transaminasas	
  dentro	
  o	
  cerca	
  de	
  

los	
   límites	
  de	
   la	
  normalidad.	
   	
  La	
   fisiopatología	
  es	
  bastante	
  desconocida	
  aunque	
  parece	
  

que	
   podría	
   implicar	
   el	
   desenmascaramiento	
   de	
   un	
   defecto	
   genético	
   oculto	
   hasta	
   el	
  

momento,	
  y	
  no	
  existe	
  un	
  tratamiento	
  específico.	
  

e.)	
  Síndrome	
  de	
  Gilbert	
  	
  

Este	
   déficit	
   congénito	
   de	
   actividad	
   del	
   gen	
   de	
   la	
   uridindifosfoglucuronato	
  

glucoroniltransferasa,	
  relativamente	
  frecuente	
  en	
  la	
  población	
  (un	
  9%	
  de	
  habitantes	
  del	
  

mundo	
   occidental	
   la	
   presentan),	
   produce	
   una	
   disminución	
   de	
   la	
   conjugación	
   de	
   la	
  

bilirrubina	
  que	
   se	
   traduce	
   en	
  una	
  hiperbilirrubinemia	
   total	
   e	
   indirecta	
   leve-­‐moderada	
  

(Bosma	
  et	
  al.	
  1995).	
  No	
  tiene	
  implicaciones	
  clínicas	
  aunque	
  es	
  importante	
  considerarla	
  

ya	
   que	
   puede	
   introducir	
   confusión	
   en	
   otros	
   diagnósticos	
   que	
   sí	
   las	
   tienen.	
   La	
  

confirmación	
  diagnóstica	
  se	
  hace	
  mediante	
  la	
  determinación	
  de	
  la	
  mutación	
  por	
  técnicas	
  

de	
  PCR	
  aunque	
  no	
  siempre	
  se	
   considera	
  necesaria	
   su	
   realización	
  en	
   la	
  práctica	
   clínica	
  

habitual.	
  

f.)	
  Alteraciones	
  analíticas	
  de	
  bilirrubina	
  y	
  transaminasas	
  de	
  origen	
  no	
  hepático	
  

Hay	
   algunas	
   situaciones	
   que	
   pueden	
   producir	
   elevación	
   de	
   las	
   pruebas	
   analíticas	
  

hepáticas	
  y	
  que	
  sin	
  embargo	
  no	
  tienen	
  ninguna	
  relación	
  con	
  patología	
  a	
  este	
  nivel.	
  Es	
  el	
  

caso,	
  de	
  las	
  elevaciones	
  de	
  bilirrubinemia	
  (normalmente	
  indirecta)	
  en	
  la	
  hemólisis	
  o	
  de	
  

transaminasas	
  en	
  la	
  rabdomiolisis	
  masiva.	
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3.4 	
  Justificación	
  de	
  la	
  unidad	
  temática	
  del	
  proyecto	
  

	
  

La	
  presente	
  tesis	
  doctoral	
  recoge	
  los	
  resultados	
  de	
  tres	
  estudios	
  publicados	
  en	
  revistas	
  

internacionales,	
   directamente	
   relacionados	
   con	
   la	
   función	
   hepática	
   en	
   el	
   contexto	
   del	
  

trasplante	
  alogénico	
  de	
  toxicidad	
  reducida.	
  	
  Cada	
  uno	
  incide	
  en	
  un	
  aspecto	
  concreto	
  de	
  

la	
   alteración	
   hepática	
   como	
   su	
   relación	
   con	
   otras	
   comorbilidades,	
   el	
   impacto	
   de	
   la	
  

alteración	
  pre-­‐	
  y	
  post-­‐trasplante	
  en	
  los	
  resultados	
  del	
  mismo,	
  así	
  como	
  el	
  diagnóstico	
  de	
  

las	
   alteraciones	
   hepáticas.	
   El	
   contexto	
   elegido,	
   los	
   alo-­‐TPH	
   con	
   acondicionamiento	
   de	
  

toxicidad	
   reducida,	
   no	
   es	
   en	
   absoluto	
   banal.	
   En	
   estos	
   pacientes,	
   de	
  mayor	
   edad	
   y	
   con	
  

enfermedades	
   previas,	
   el	
   estudio	
   de	
   las	
   comorbilidades	
   y	
   toxicidades	
   orgánicas	
   tiene	
  

una	
  relevancia	
  especial.	
  	
  

En	
  el	
  primer	
   trabajo,	
   se	
  analiza	
  el	
  papel	
  de	
  varios	
  modelos	
  predictivos	
  de	
  mortalidad,	
  

que	
   incluyen	
   las	
   alteraciones	
   hepáticas	
   previas	
   al	
   trasplante	
   en	
  una	
  población	
  de	
   casi	
  

200	
   alo-­‐TPH	
   con	
   acondicionamiento	
   de	
   toxicidad	
   reducida	
   de	
   un	
   solo	
   centro.	
   La	
  

alteración	
  de	
   la	
   función	
  hepática	
   resultó	
  una	
  de	
   las	
   comorbilidades	
  más	
   frecuentes	
  en	
  

estos	
   pacientes	
   y	
   también	
   la	
   que	
   se	
   relacionó	
   en	
   mayor	
   medida	
   con	
   un	
   impacto	
  

pronóstico.	
   El	
   trabajo,	
   permite,	
   además,	
   contextualizar	
   y	
   relacionar	
   la	
   alteración	
  de	
   la	
  

función	
   hepática	
   con	
   el	
   resto	
   de	
   comorbilidades	
   presentes	
   en	
   el	
   paciente	
   candidato	
   a	
  

alo-­‐TPH.	
  

El	
  segundo	
  trabajo,	
  evalúa	
  la	
   importancia	
  de	
  la	
  alteración	
  hepática	
  previa	
  al	
   trasplante	
  

de	
   una	
   manera	
   mucho	
   más	
   detallada	
   que	
   en	
   el	
   anterior	
   trabajo.	
   Se	
   analizan	
   los	
  

marcadores	
   de	
   alteración	
   hepática	
   y	
   su	
   impacto	
   en	
   el	
   desarrollo	
   de	
   complicaciones	
  

durante	
  el	
  procedimiento.	
  

El	
  tercer	
  trabajo,	
  describe	
  las	
  alteraciones	
  hepáticas	
  que	
  ocurren	
  en	
  los	
  receptores	
  de	
  un	
  

trasplante	
   de	
   toxicidad	
   reducida	
   y	
   analiza	
   su	
   impacto	
   en	
   los	
   resultados	
   del	
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procedimiento.	
  Estos	
  dos	
  últimos	
  trabajos,	
  son	
  fruto	
  de	
  una	
  colaboración	
  multicéntrica	
  

entre	
  tres	
  grandes	
  centros	
  de	
  trasplante	
  nacionales	
  y	
  recogen	
  más	
  de	
  450	
  pacientes.	
  

Cada	
  uno	
  de	
  estos	
  trabajos	
  aporta	
  información	
  completa	
  y	
  autónoma	
  sobre	
  un	
  aspecto	
  

concreto	
   de	
   las	
   alteraciones	
   hepáticas	
   en	
   el	
   trasplante	
   alogénico	
   de	
   progenitores	
  

hematopoyéticos,	
  pero	
  su	
  unión	
  en	
  esta	
  tesis	
  permite	
  un	
  visión	
  holística	
  del	
  problema,	
  

por	
  lo	
  que	
  su	
  valor	
  final,	
  supera,	
  claramente,	
  la	
  suma	
  de	
  las	
  partes.	
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4. OBJETIVOS	
  

	
  

Objetivo	
  principal	
  y	
  global	
  

	
  

a.	
   Determinar	
   el	
   papel	
   de	
   las	
   alteraciones	
   de	
   la	
   función	
   hepática	
   en	
   el	
   trasplante	
  

alogénico	
   de	
   progenitores	
   hematopoyéticos	
   con	
   acondicionamiento	
   de	
   toxicidad	
  

reducida.	
  

	
  

Objetivos	
  secundarios	
  y	
  específicos	
  

a. Analizar	
  la	
  relación	
  de	
  la	
  alteración	
  hepática	
  con	
  otras	
  comorbilidades	
  y	
  su	
  

papel	
   en	
   el	
   índice	
   de	
   comorbilidad	
   del	
   trasplante	
   y	
   otros	
   modelos	
  

predictivos	
  en	
  el	
  contexto	
  del	
  alo-­‐TPH.	
  

b. Describir	
  las	
  características	
  de	
  las	
  alteraciones	
  hepáticas	
  en	
  los	
  candidatos	
  

a	
  recibir	
  un	
  alo-­‐TPH	
  con	
  acondicionamiento	
  de	
  toxicidad	
  reducida.	
  

c. Determinar	
   el	
   impacto	
   de	
   las	
   alteraciones	
   de	
   los	
   distintos	
   parámetros	
  

analíticos	
  hepáticos	
  en	
  los	
  resultados	
  del	
  alo-­‐TPH.	
  

d. Caracterizar	
  las	
  alteraciones	
  hepáticas	
  que	
  se	
  producen	
  en	
  la	
  evolución	
  de	
  

los	
  alo-­‐TPH	
  con	
  acondicionamiento	
  de	
  toxicidad	
  reducida.	
  

e. Determinar	
   el	
   impacto	
   del	
   desarrollo	
   de	
   hiperbilirrubinemia	
   en	
   los	
  

pacientes	
   que	
   reciben	
   un	
   alo-­‐TPH	
   con	
   acondicionamiento	
   de	
   toxicidad	
  

reducida.	
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5. RESULTADOS	
  

	
  

Los	
  resultados	
  de	
  la	
  presente	
  tesis	
  doctoral	
  se	
  han	
  presentado	
  y	
  publicado	
  en	
  3	
  artículos	
  

originales	
  y	
  un	
  trabajo	
  anexo	
  que	
  se	
  encuentra	
  pendiente	
  de	
  publicación:	
  

	
  

1.	
   Artículo	
   1:	
   Barba	
   P,	
   Piñana	
   JL,	
   Martino	
   R,	
   et	
   al.	
   Comparison	
   of	
   two	
   pretransplant	
  
predictive	
  models	
   and	
   a	
   flexible	
  HCT-­‐CI	
   using	
   different	
   cut	
   off	
   points	
   to	
   determine	
   low-­‐,	
  
intermediate-­‐,	
  and	
  high-­‐risk	
  groups:	
  the	
   flexible	
  HCT-­‐CI	
  Is	
  the	
  best	
  predictor	
  of	
  NRM	
  and	
  
OS	
   in	
   a	
   population	
   of	
   patients	
   undergoing	
   allo-­‐RIC.	
   Biol	
   Blood	
   Marrow	
   Transplant.	
  
2010;16:413-­‐20	
  
	
  
	
  
2.	
   Artículo	
   2:	
   Barba	
   P,	
   Piñana	
   JL,	
   Fernández-­‐Avilés	
   F,	
   et	
   al.	
   Pretransplantation	
   liver	
  
function	
  impacts	
  on	
  the	
  outcome	
  of	
  allogeneic	
  hematopoietic	
  stem	
  cell	
  transplantation:	
  a	
  
study	
  of	
  455	
  patients.	
  Biol	
  Blood	
  Marrow	
  Transplant.	
  2011;17:1653-­‐61	
  
	
  
	
  
3.	
  Artículo	
  3:	
   Barba	
  P,	
  Martino	
  R,	
   Perez-­‐Simón	
   JA,	
   et	
   al.	
   Incidence,	
   characteristics	
   and	
  
risk	
   factors	
   of	
   marked	
   hyperbilirubinemia	
   after	
   allogeneic	
   hematopoietic	
   cell	
  
transplantation	
   with	
   reduced-­‐intensity	
   conditioning.	
   Bone	
   Marrow	
   Transplant.	
  
2012;47:1343-­‐9	
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Trabajo	
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  of	
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  predictive	
  models	
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  a	
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  HCT-­‐CI	
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cut	
  off	
  points	
  to	
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  low-­‐,	
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  high-­‐risk	
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  the	
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  HCT-­‐CI	
  Is	
  

the	
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  of	
  NRM	
  and	
  OS	
  in	
  a	
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  of	
  patients	
  undergoing	
  allo-­‐RIC.	
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Brunet S, Sierra J. 
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Trabajo	
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Valcárcel D, Rovira M, Novelli S, Campos-Varela I, López-Anglada L, Vidal X, López 

Corral L, Carreras E, Sierra J. 
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6. DISCUSION	
  

	
  

La	
   introducción	
   de	
   los	
   trasplantes	
   con	
   acondicionamiento	
   de	
   toxicidad	
   reducida	
   ha	
  

permitido	
   aumentar	
   el	
   número	
   de	
   pacientes	
   candidatos	
   a	
   un	
   alo-­‐TPH,	
   especialmente	
  

aquellos	
   de	
   edad	
   avanzada	
   o	
   con	
   otras	
   enfermedades,	
   que	
   no	
   eran	
   considerados	
  

candidatos	
   a	
   recibir	
   un	
   alo-­‐TPH	
   con	
   acondicionamiento	
  mieloablativo,	
   por	
   su	
   elevado	
  

riesgo	
   de	
  mortalidad	
   y	
   morbilidad	
   relacionada	
   con	
   el	
   procedimiento.	
   Estos	
   pacientes	
  

presentan	
  un	
  número	
  y	
  una	
  severidad	
  elevada	
  de	
  comorbilidades	
  (Xhaard	
  et	
  al.	
  2008)	
  y	
  

complicaciones	
   orgánicas	
   post-­‐trasplante.	
   Entre	
   estas,	
   las	
   alteraciones	
   hepáticas	
  

representan	
   unas	
   de	
   las	
   más	
   prevalentes	
   y	
   graves	
   (Sorror	
   et	
   al.	
   2005).	
   Por	
   ello,	
   su	
  

estudio	
   detallado	
   y	
   su	
   relación	
   con	
   otras	
   comorbilidades	
   resultan	
   de	
   máxima	
  

importancia	
  en	
  esta	
  población	
  de	
  pacientes.	
  

	
  En	
  el	
  primer	
  trabajo,	
  se	
  estudian	
  3	
  modelos	
  predictivos	
  de	
  mortalidad	
  post-­‐trasplante	
  

que	
   incluyen	
  comorbilidades,	
  en	
  una	
  población	
  de	
  pacientes	
  receptores	
  de	
  un	
  alo-­‐TPH	
  

con	
  acondicionamiento	
  de	
  toxicidad	
  reducida.	
  Esta	
  particularidad	
  es	
  importante,	
  ya	
  que	
  

algunos	
  de	
  estos	
  modelos,	
  como	
  el	
  HCT-­‐CI,	
  han	
  demostrado	
  ampliamente	
  su	
  impacto	
  en	
  

los	
   receptores	
   de	
   un	
   alo-­‐TPH	
   convencional	
   pero	
   no	
   en	
   otras	
   situaciones,	
   como	
   el	
  

trasplante	
  de	
  sangre	
  de	
  cordón	
  umbilical	
  (Pollack	
  et	
  al.	
  2009).	
  La	
  confirmación	
  definitiva	
  

de	
   alguno	
   de	
   estos	
   modelos	
   en	
   un	
   ámbito	
   concreto,	
   como	
   los	
   alo-­‐TPH	
   con	
  

acondicionamiento	
   de	
   toxicidad	
   reducida,	
   por	
   ejemplo,	
   debería	
   conllevar	
   su	
  

incorporación	
   en	
   la	
   toma	
   de	
   decisiones	
   sobre	
   la	
   indicación	
   de	
   trasplante	
   o	
   tipo	
   de	
  

acondicionamiento	
  en	
  un	
  paciente	
  concreto.	
  	
  

El	
  primero	
  de	
  los	
  hallazgos	
  de	
  este	
  estudio	
  fue	
  la	
  alta	
  prevalencia	
  de	
  comorbilidades	
  en	
  

los	
  receptores	
  de	
  un	
  alo-­‐TPH	
  con	
  acondicionamiento	
  de	
  toxicidad	
  reducida.	
  Tal	
  y	
  como	
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habían	
   apuntado	
   otros	
   investigadores	
   (Farina	
   et	
   al.	
   2009;	
   Majhail	
   et	
   al.	
   2008),	
   las	
  

comorbilidades	
   con	
   mayor	
   presencia	
   en	
   estos	
   pacientes	
   fueron	
   la	
   pulmonar	
   y	
   la	
  

hepática.	
  Sin	
  embargo,	
   la	
   frecuencia	
  de	
  estas	
  comorbilidades	
  depende	
  en	
  gran	
  medida	
  

de	
   los	
   criterios	
  utilizados	
  para	
  definirlas.	
   Por	
   ejemplo,	
   21	
  pacientes	
   (11%)	
  de	
   la	
   serie	
  

cumplían	
  criterios	
  de	
  enfermedad	
  hepática	
  moderada-­‐severa	
  de	
  acuerdo	
  con	
  el	
  HCT-­‐CI	
  

pero	
  ninguno	
  de	
  ellos	
  podía	
  clasificarse	
  de	
  esa	
  forma	
  según	
  los	
  criterios	
  más	
  restrictivos	
  

del	
  índice	
  de	
  Charlson.	
  	
  

El	
  segundo	
  de	
  los	
  hallazgos	
  fue	
  la	
  demostración	
  de	
  que	
  el	
  modelo	
  de	
  Charlson	
  tiene	
  una	
  

capacidad	
  limitada	
  para	
  identificar	
  las	
  comorbilidades	
  menos	
  severas,	
  ya	
  que	
  más	
  de	
  la	
  

mitad	
  de	
  los	
  pacientes	
  se	
  incluían	
  en	
  la	
  categoría	
  de	
  bajo	
  riesgo	
  de	
  este	
  modelo,	
  mientras	
  

que	
  según	
  los	
  modelos	
  PAM	
  y	
  HCT-­‐CI,	
  menos	
  de	
  un	
  10%	
  de	
  los	
  pacientes	
  presentaban	
  

un	
  bajo	
  riesgo	
  de	
  complicaciones.	
  Esto	
  podría	
  explicar	
  la	
  limitada	
  capacidad	
  predictiva	
  

de	
   este	
   modelo	
   en	
   los	
   receptores	
   de	
   un	
   alo-­‐TPH	
   de	
   toxicidad	
   reducida,	
   ya	
   que	
   la	
  

categoría	
   de	
   bajo	
   riesgo	
   incluiría	
   “verdaderos”	
   pacientes	
   de	
   bajo	
   riesgo	
   con	
   otros	
   con	
  

comorbilidades	
  “leves”	
  que	
  podrían	
  jugar	
  un	
  papel	
  importante	
  en	
  una	
  situación	
  de	
  alta	
  

exigencia	
  como	
  el	
  alo-­‐TPH.	
  

En	
  tercer	
  lugar,	
  no	
  se	
  demostró	
  un	
  valor	
  predictivo	
  significativo	
  para	
  el	
  modelo	
  PAM.	
  Al	
  

menos,	
   dos	
   estudios	
  más	
   han	
   analizado	
   este	
  modelo	
   en	
   receptores	
   de	
   un	
   alo-­‐TPH.	
   El	
  

primero	
  de	
  ellos	
  (Xhaard	
  et	
  al.	
  2008),	
  tampoco	
  demostró	
  ninguna	
  capacidad	
  predictiva	
  

de	
  este	
  modelo,	
  mientras	
  que	
  el	
  segundo	
  (Chien	
  et	
  al.	
  2009),	
  demostró	
  cierta	
  capacidad	
  

predictiva	
  en	
  los	
  receptores	
  de	
  un	
  alo-­‐TPH	
  con	
  acondicionamiento	
  mieloablativo	
  aunque	
  

no	
  en	
  los	
  de	
  toxicidad	
  reducida.	
  A	
   la	
  vista	
  de	
  estos	
  resultados,	
  consideramos	
  que	
  en	
  el	
  

momento	
  actual	
  el	
  papel	
  del	
  modelo	
  de	
  PAM	
  para	
  la	
  selección	
  de	
  pacientes	
  candidatos	
  a	
  

alo-­‐TPH,	
   es	
   limitado,	
   al	
   menos	
   en	
   los	
   alo-­‐TPH	
   con	
   acondicionamiento	
   de	
   toxicidad	
  

reducida.	
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La	
  modificación	
   del	
   HCT-­‐CI	
   en	
   nuestro	
   estudio,	
   utilizando	
   diferentes	
   puntos	
   de	
   corte	
  

para	
   la	
  estratificación	
  del	
  riesgo,	
  puede	
  suscitar	
  cierta	
  controversia.	
  El	
  modelo	
   flexible	
  

generado	
  en	
  nuestro	
   trabajo	
  demostró	
  una	
  mayor	
   capacidad	
  predictiva	
  que	
  el	
  HCT-­‐CI	
  

clásico	
  y	
  los	
  modelos	
  PAM	
  y	
  de	
  Charlson.	
  La	
  justificación	
  para	
  la	
  flexibilización	
  del	
  HCT-­‐

CI	
  tiene	
  una	
  doble	
  vertiente:	
  estadística	
  y	
  conceptual.	
  En	
  primer	
  lugar,	
  solo	
  13	
  pacientes	
  

cumplían	
  los	
  criterios	
  de	
  bajo	
  riesgo	
  (HCT-­‐CI	
  =0)	
  según	
  el	
  modelo	
  clásico,	
   lo	
  que	
  hacía	
  

prácticamente	
  imposible	
  utilizar	
  este	
  grupo	
  para	
  el	
  análisis.	
  Por	
  otro	
  lado,	
  el	
  76%	
  de	
  los	
  

pacientes	
  se	
   incluían	
  en	
   la	
  categoría	
  de	
  alto	
  riesgo	
  (HCT-­‐CI	
  ≥3),	
  con	
  pacientes	
  con	
  una	
  

puntuación	
  entre	
  3	
  y	
  13.	
  Conceptualmente,	
  parece	
  claro	
  que	
  un	
  paciente	
  con	
  un	
  HCT-­‐CI	
  

de	
  11	
  no	
  se	
  comportará	
  de	
  la	
  misma	
  forma	
  que	
  uno	
  con	
  3	
  puntos,	
   lo	
  que	
  justificaría	
  la	
  

flexibilización	
   del	
  modelo	
   en	
   los	
   receptores	
   de	
   un	
   alo-­‐TPH	
   con	
   acondicionamiento	
   de	
  

toxicidad	
  reducida.	
  	
  

A	
  pesar	
  de	
  los	
  esfuerzos	
  realizados	
  en	
  este	
  campo,	
  sigue	
  existiendo	
  margen	
  de	
  evolución	
  

para	
  mejorar	
  este	
  y	
  otros	
  modelos	
  predictivos	
  en	
  el	
  campo	
  del	
  alo-­‐TPH	
  y	
  en	
  concreto	
  en	
  

los	
  trasplante	
  con	
  acondicionamiento	
  de	
  toxicidad	
  reducida.	
  Una	
  posible	
  estrategia	
  para	
  

mejorar	
  la	
  capacidad	
  predictiva	
  en	
  un	
  paciente	
  concreto	
  es	
  la	
  combinación	
  de	
  modelos	
  

que	
  analicen	
  el	
  riesgo	
  de	
  complicaciones	
  desde	
  perspectivas	
  diferentes.	
  Por	
  ello,	
  nuestro	
  

grupo	
  ha	
  evaluado	
  recientemente	
  (Barba	
  et	
  al.	
  2014)	
  la	
  utilidad	
  de	
  combinar	
  un	
  modelo	
  

basado	
  en	
  comorbilidades,	
  como	
  el	
  HCT-­‐CI,	
  con	
  otro	
  basado	
  en	
  factores	
  más	
  propios	
  del	
  

trasplante	
  y	
  de	
  la	
  enfermedad	
  de	
  base	
  como	
  el	
  modelo	
  del	
  EBMT.	
  	
  Los	
  resultados	
  de	
  este	
  

estudio	
   demuestran	
   que	
   la	
   combinación	
   de	
   modelos	
   podría	
   tener	
   su	
   utilidad	
   en	
   los	
  

pacientes	
   con	
   comorbilidades	
   severas	
   y	
   permitiría	
   identificar	
   una	
   población	
   de	
  

pacientes	
  (HCT-­‐CI	
  alto	
  y	
  EBMT	
  score	
  alto)	
  que	
  tendrían	
  una	
  alta	
  probabilidad	
  (40-­‐50%)	
  

de	
  presentar	
  MRT.	
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Es	
   evidente,	
   que	
   a	
   pesar	
   de	
   la	
   utilidad	
   de	
   los	
   modelos	
   teóricos	
   como	
   el	
   HCT-­‐CI,	
   las	
  

comorbilidades	
  no	
  tienen	
  un	
  efecto	
  simplemente	
  aditivo	
  para	
  determinar	
  el	
  pronóstico	
  

de	
  un	
  paciente,	
   y	
   se	
   comportan	
  de	
  manera	
   integrada	
   con	
  otras	
   variables	
   relacionadas	
  

con	
   la	
   enfermedad,	
   el	
   trasplante,	
   psicológicas	
   y	
   socioeconómicas.	
   Además,	
   el	
   valor	
   de	
  

cada	
   una	
   de	
   las	
   toxicidades	
   orgánicas	
   pre-­‐trasplante	
   tiene	
   que	
   analizarse	
   con	
   mayor	
  

detalle	
   para	
   optimizar	
   los	
   criterios	
   diagnósticos	
   y	
   determinar	
   su	
   papel	
   exacto	
   en	
   el	
  

desarrollo	
   de	
   complicaciones	
   del	
   alo-­‐TPH,	
   antes	
   de	
   su	
   inclusión	
   definitiva	
   en	
   los	
  

modelos	
  predictivos.	
  Por	
  ello,	
  el	
  segundo	
  de	
  los	
  trabajos	
  se	
  centró	
  de	
  forma	
  detallada	
  en	
  

el	
  papel	
  de	
  la	
  función	
  hepática	
  en	
  una	
  numerosa	
  población	
  de	
  receptores	
  de	
  un	
  alo-­‐TPH	
  

con	
  acondicionamiento	
  de	
  toxicidad	
  reducida.	
  

Globalmente,	
  94	
   (21%)	
  de	
   los	
  pacientes	
  en	
  este	
   segundo	
   trabajo	
  presentaba	
  al	
  menos	
  

una	
   alteración	
   de	
   las	
   pruebas	
   hepáticas	
   en	
   el	
  momento	
   del	
   trasplante,	
   especialmente	
  

elevaciones	
  de	
  GGT	
  y	
  fosfatasa	
  alcalina.	
  Solo	
  5	
  pacientes	
  (1%)	
  presentaban	
  alteraciones	
  

del	
  INR,	
  probablemente	
  porque	
  las	
  alteraciones	
  de	
  la	
  coagulación	
  aparecen	
  en	
  una	
  fase	
  

tardía	
   de	
   la	
   insuficiencia	
   hepática	
   y,	
   con	
   frecuencia,	
   estos	
   pacientes	
   no	
   se	
   consideran	
  

candidatos	
  a	
  recibir	
  un	
  alo-­‐TPH.	
  De	
  acuerdo	
  con	
   los	
  criterios	
  del	
  HCT-­‐CI,	
  43	
  pacientes	
  

(9%)	
   se	
   incluyeron	
   en	
   la	
   categoría	
   de	
   enfermedad	
   hepática	
   severa,	
   una	
   prevalencia	
  

similar	
   a	
   la	
   del	
   primer	
   trabajo	
   y	
   a	
   otros	
   estudios	
   con	
   características	
   similares,	
   que	
  

oscilan	
  entre	
  el	
  4%	
  y	
  el	
  16%	
  (Xhaard	
  et	
  al.2008;	
  Pollack	
  et	
  al.	
  2009)	
  	
  

Los	
  resultados	
  demostraron	
  el	
  escaso	
  impacto	
  de	
  niveles	
  altos	
  de	
  AST,	
  ALT	
  y	
  fosfatasa	
  

alcalina	
  en	
  los	
  resultados	
  del	
  trasplante.	
  Por	
  otro	
  lado,	
  los	
  niveles	
  altos	
  de	
  bilirrubina	
  y	
  

GGT	
   sí	
   tuvieron	
   un	
   efecto	
   negativo	
   sobre	
   los	
   resultados	
   del	
   procedimiento.	
   Estos	
  

resultados,	
  merecen	
  una	
  discusión	
  más	
  detallada.	
  

En	
   primer	
   lugar,	
   los	
   niveles	
   de	
   transaminasas	
   antes	
   del	
   trasplante	
   no	
   permitieron	
  

predecir	
   la	
  MRT	
  ni	
   la	
   supervivencia	
  global	
  después	
  del	
  procedimiento.	
  AST	
  y	
  ALT	
  son	
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marcadores	
   sensibles	
   de	
   lesión	
   celular	
   hepática.	
   Estos	
   enzimas	
   se	
   utilizan	
   de	
  manera	
  

rutinaria	
  en	
   la	
  práctica	
  médica	
  para	
   la	
  evaluación	
  de	
   la	
   función	
  hepática.	
  Sin	
  embargo,	
  

pocos	
   estudios	
  han	
  analizado	
  el	
   efecto	
  de	
   los	
  niveles	
  de	
   transaminasas	
  previos	
   al	
   alo-­‐

TPH	
  sobre	
  los	
  resultados	
  del	
  procedimiento.	
  En	
  contraposición	
  con	
  nuestros	
  resultados,	
  

otros	
   grupos	
   sí	
   identificaron	
   que	
   los	
   niveles	
   de	
   transaminasas	
   se	
   asociaban	
   a	
   peor	
  

supervivencia	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH	
   	
   (Parimon	
  et	
  al.	
  2006;	
  Goldberg	
  et	
  al.	
  1998).	
  Teniendo	
  en	
  

cuenta	
   estos	
   resultados	
   contradictorios,	
   serán	
   necesarios	
   nuevos	
   estudios	
   para	
  

determinar	
   el	
   papel	
   exacto	
   de	
   las	
   elevaciones	
   de	
   transaminasas	
   como	
   predictivos	
   de	
  

mortalidad	
  y	
  otros	
  eventos	
  en	
  el	
  contexto	
  del	
  alo-­‐TPH.	
  

En	
  segundo	
  lugar,	
  los	
  niveles	
  elevados	
  de	
  bilirrubina	
  se	
  asociaron	
  de	
  manera	
  importante	
  

con	
  una	
  mayor	
  mortalidad	
  de	
  los	
  pacientes.	
  Esta	
  asociación	
  también	
  ha	
  sido	
  demostrada	
  

en	
  otros	
  ámbitos	
  como	
  en	
  los	
  trasplantes	
  de	
  órganos	
  sólidos	
  (Gries	
  et	
  al.	
  2010)	
  y	
  en	
  el	
  

caso	
  del	
  cáncer	
  colorectal	
  (Parodi	
  et	
  al.	
  2008).	
  Por	
  ello,	
  el	
  uso	
  de	
  los	
  niveles	
  plasmáticos	
  

de	
   bilirrubina	
   en	
   el	
   proceso	
   de	
   evaluación	
   de	
   posibles	
   candidatos	
   a	
   alo-­‐TPH	
   parece	
  

recomendable.	
  

En	
   tercer	
   lugar,	
   los	
   niveles	
   de	
   GGT	
   se	
   asociaron	
   con	
   unos	
   peores	
   resultados	
   del	
  

procedimiento.	
   La	
   GGT	
   es	
   un	
   marcador	
   de	
   la	
   obstrucción	
   del	
   flujo	
   biliar	
   que	
   se	
  

encuentra	
  en	
  los	
  hepatocitos	
  y	
  en	
  las	
  células	
  epiteliales	
  biliares.	
  En	
  la	
  práctica	
  clínica,	
  la	
  

GGT	
   se	
   suele	
   considerar	
   como	
   un	
   marcador	
   hipersensible	
   de	
   patología	
   hepática	
   y	
  

algunos	
  autores	
  consideran	
  que	
  tiene	
  una	
  utilidad	
  limitada	
  por	
  su	
  falta	
  de	
  especificidad	
  

(Pratt	
   et	
   al.	
   2000).	
   Sin	
   embargo,	
   estudios	
   epidemiológicos	
   han	
   demostrado	
   que	
   los	
  

niveles	
  séricos	
  de	
  GGT	
  permiten	
  predecir	
  la	
  aparición	
  de	
  varias	
  enfermedades	
  así	
  como	
  

la	
  mortalidad	
  por	
  varias	
  causas	
  en	
  poblaciones	
  independientes	
  de	
  pacientes	
  (Strasak	
  et	
  

al	
  2008;	
  Lee	
  et	
  al.	
  2004;	
  Ruhl	
  et	
  al.	
  2009).	
  Los	
  mecanismos	
  biológicos	
  detrás	
  de	
  estos	
  

hallazgos	
  no	
  están	
  claros.	
  Algunos	
  han	
  sugerido	
  que	
  los	
  niveles	
  séricos	
  de	
  GGT	
  pueden	
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actuar	
   como	
   un	
  marcador	
   precoz	
   de	
   estrés	
   oxidativo	
   ya	
   que	
   la	
   GGT	
   intracelular	
   está	
  

relacionada	
   con	
   el	
  metabolismo	
   del	
   glutatión,	
   el	
   oxidante	
   intracelular	
  más	
   abundante	
  

(Lee	
   et	
   al.	
   2004).	
   Otra	
   posible	
   explicación	
   sería	
   que	
   la	
   GGT	
   sérica	
   actuaría	
   como	
   un	
  

indicador	
  biológico	
  de	
  algunos	
  tóxicos	
  ambientales,	
  ya	
  que	
  el	
  glutatión	
  es	
  clave	
  para	
  la	
  

conjugación	
  de	
   ciertas	
  moléculas	
   tóxicas	
   (Lee	
   et	
   al.	
   2009).	
  Nuestro	
   estudio	
   fue,	
   según	
  

tenemos	
  constancia,	
  el	
  primero	
  en	
  demostrar	
  que	
  los	
  niveles	
  altos	
  de	
  GGT	
  son	
  un	
  factor	
  

de	
   riesgo	
   independiente	
   para	
   desarrollar	
   complicaciones	
   post-­‐trasplante	
   y	
   se	
   podrían	
  

asociar	
   a	
   una	
   menor	
   supervivencia	
   en	
   los	
   pacientes	
   sometidos	
   a	
   un	
   alo-­‐TPH	
   con	
  

acondicionamiento	
  de	
  toxicidad	
  reducida.	
  	
  

Varios	
  modelos	
  predictivos	
  pre-­‐trasplante,	
   como	
   se	
  ha	
   apuntado	
  en	
  el	
  primer	
   trabajo,	
  

incluyen	
   las	
   alteraciones	
   de	
   la	
   función	
   hepática,	
   aunque	
   su	
   definición	
   es	
   altamente	
  

variable.	
  Siguiendo	
  los	
  criterios	
  del	
  HCT-­‐CI,	
  los	
  pacientes	
  con	
  alteración	
  hepática	
  severa	
  

presentaron	
   una	
  mayor	
  MRT	
   pero	
   con	
   una	
   supervivencia	
   global	
   similar	
   a	
   los	
   que	
   no	
  

presentaban	
  la	
  alteración.	
  Teniendo	
  en	
  cuenta	
  que	
  estos	
  resultados	
  son	
  similares	
  a	
   los	
  

pacientes	
   que	
   presentaban	
   únicamente	
   alteración	
   de	
   los	
   niveles	
   de	
   bilirrubina,	
   no	
   se	
  

puede	
  descartar	
  que	
  el	
  efecto	
  de	
  la	
  alteración	
  hepática	
  según	
  el	
  HCT-­‐CI,	
  esté	
  limitada	
  a	
  

los	
  niveles	
  de	
  bilirrubina	
  mientras	
  que	
  las	
  transaminasas	
  jugarían	
  un	
  papel	
  menor.	
  Sin	
  

embargo	
  y	
  dado	
  que	
  otros	
  estudios	
  han	
  mostrado	
  el	
  impacto	
  de	
  las	
  transaminasas	
  en	
  los	
  

resultados	
  del	
  procedimiento,	
  los	
  criterios	
  óptimos	
  para	
  definir	
  la	
  alteración	
  hepática	
  en	
  

el	
   alo-­‐TPH	
   están	
   aún	
   por	
   determinar,	
   aunque	
   nuestros	
   resultados	
   sugieren	
   un	
   papel	
  

predominante	
  de	
  los	
  niveles	
  de	
  bilirrubina	
  y	
  GGT.	
  

Una	
   de	
   las	
   mayores	
   limitaciones	
   de	
   este	
   trabajo	
   fue	
   que	
   no	
   se	
   incluyeron	
   todas	
   las	
  

categorías	
  del	
  HCT-­‐CI	
  en	
  el	
  estudio	
  multivariado,	
  por	
  falta	
  de	
  algunos	
  datos.	
  Por	
  ello,	
  no	
  

podemos	
   excluir	
   que	
   los	
   pacientes	
   con	
   alteraciones	
   hepáticas	
   tuvieran,	
   además,	
   otras	
  

comorbilidades	
   que	
   pudieran	
   justificar	
   los	
   peores	
   resultados	
   del	
   alo-­‐TPH	
   en	
   estos	
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pacientes.	
  Sin	
  embargo,	
  los	
  resultados	
  de	
  los	
  estudios	
  de	
  diseño	
  del	
  HCT-­‐CI	
  (Sorror	
  et	
  al.	
  

2005)	
  y	
  del	
  modelo	
  de	
  PAM	
  (Parimon	
  et	
  al.	
  2006)	
  discutidos	
  anteriormente	
  y	
  donde	
  se	
  

demostraba	
  que	
  el	
  impacto	
  de	
  las	
  alteraciones	
  hepáticas	
  era	
  independiente	
  de	
  las	
  otras	
  

comorbilidades,	
   confirmarían	
   indirectamente	
   los	
   resultados	
   de	
   nuestro	
   trabajo.	
   Otras	
  

limitaciones	
  de	
  este	
  trabajo	
  son	
  las	
  propias	
  de	
  los	
  estudios	
  retrospectivos.	
  

En	
   el	
   tercer	
   trabajo,	
   se	
   trataron	
   las	
   alteraciones	
   hepáticas	
   que	
   ocurren	
   durante	
   el	
  

procedimiento.	
  En	
  este	
  estudio,	
  se	
  observó	
  que	
  las	
  alteraciones	
  hepáticas,	
  en	
  especial	
  la	
  

elevación	
   de	
   la	
   bilirrubina,	
   ocurren	
   frecuentemente	
   en	
   la	
   evolución	
   del	
   alo-­‐TPH	
   con	
  

acondicionamiento	
  de	
   toxicidad	
   reducida	
  y	
   tienen	
  un	
   impacto	
   claro	
  en	
   sus	
   resultados.	
  

Variables	
   relacionadas	
   con	
   el	
   paciente	
   y	
   con	
   el	
   propio	
   procedimiento	
   parecen	
   tener	
  

importancia	
  en	
  el	
  desarrollo	
  de	
  hiperbilirrubinemia	
  en	
  estos	
  pacientes.	
  

La	
   incidencia	
   acumulada	
   de	
   hiperbilirrubinemia	
   fue	
   del	
   21%,	
   similar	
   a	
   la	
   de	
   otros	
  

estudios	
  de	
  características	
  similares	
  y	
  con	
   los	
  mismos	
  criterios	
  diagnósticos	
  (Hogan	
  et	
  

al.	
  2004;	
  Kusumi	
  et	
  al.	
  2006).	
  En	
  la	
  literatura,	
  la	
  incidencia	
  de	
  alteraciones	
  hepáticas	
  en	
  

el	
  alo-­‐TPH	
  varía	
  mucho	
  en	
  función	
  de	
  la	
  definición	
  utilizada	
  en	
  cada	
  uno	
  de	
  los	
  estudios.	
  

Por	
  ejemplo,	
  un	
  reciente	
  estudio	
  con	
  más	
  de	
  1000	
  pacientes	
  (Sakai	
  et	
  al.	
  2009),	
  encontró	
  

una	
  incidencia	
  del	
  1.4%	
  de	
  alteraciones	
  hepáticas,	
  cuando	
  se	
  consideraron	
  únicamente	
  

las	
   elevaciones	
   extremas	
   de	
   transaminasas	
   (AST	
   >	
   1500U/L),	
  mientras	
   que	
   otros	
   con	
  

criterios	
  más	
  laxos	
  encontraron	
  incidencias	
  mucho	
  más	
  altas	
  (70-­‐90%)	
  (Subbarao	
  et	
  al.	
  

2006;	
  Ho	
  et	
  al.	
  2004).	
  En	
  este	
  estudio,	
  seguimos	
  los	
  criterios	
  establecidos	
  por	
  Hogan	
  y	
  

colaboradores	
  (Hogan	
  et	
  al.	
  2004)	
  ya	
  que	
  fue	
  uno	
  de	
  los	
  primeros	
  y	
  más	
  citados	
  estudios	
  

publicados	
  sobre	
  el	
  tema,	
  y	
  sus	
  criterios	
  han	
  sido	
  reproducidos	
  en	
  varias	
  publicaciones.	
  

Sin	
   embargo,	
   se	
   debería	
   continuar	
   con	
   la	
   estandarización	
   y	
   homogeneización	
   de	
  

criterios	
  diagnósticos	
  de	
  referencia	
  que	
  pudieran	
  ser	
  utilizados	
  en	
  estudios	
  clínicos.	
  Por	
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su	
  uso	
  y	
  aceptación,	
  los	
  criterios	
  de	
  toxicidad	
  del	
  National	
  Cancer	
  Institute,	
  podrían	
  ser	
  

un	
  buen	
  punto	
  de	
  partida	
  para	
  alcanzar	
  el	
  consenso.	
  

La	
   colestasis	
   relacionada	
   con	
   la	
   EICR	
   o	
   la	
   sepsis	
   fue	
   la	
   causa	
   más	
   frecuente	
   de	
  

hiperbilirrubinemia	
  en	
  la	
  población	
  de	
  estudio.	
  En	
  la	
  práctica	
  clínica,	
  la	
  distinción	
  entre	
  

estas	
   dos	
   entidades	
   no	
   resulta	
   sencilla,	
   ya	
   que	
   a	
   menudo	
   coexisten	
   en	
   un	
   mismo	
  

paciente.	
   Sin	
   embargo,	
   el	
   diagnóstico	
   diferencial	
   resulta	
   imprescindible	
   ya	
   que	
   la	
  

inmunosupresión	
  requerida	
  para	
   la	
  EICR	
  puede	
  empeorar	
   las	
   infecciones	
  subyacentes.	
  

Otras	
   causas	
  menos	
   frecuentes	
  de	
  hiperbilirrubinemia	
   fueron	
  el	
   SOSH	
  y	
   la	
   sobrecarga	
  

férrica.	
  Únicamente	
  6	
  pacientes	
   (1.3%)	
   cumplían	
   criterios	
  de	
   SOSH,	
  que	
   representó	
   el	
  

4%	
  de	
   las	
   hiperbilirrubinemias	
   en	
   estos	
  pacientes.	
   Estos	
   resultados	
   confirman	
   la	
   baja	
  

incidencia	
  de	
  SOSH	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH	
  con	
  acondicionamiento	
  de	
  toxicidad	
  reducida.	
  Por	
  otro	
  

lado,	
  la	
  sobrecarga	
  férrica	
  se	
  consideró	
  la	
  principal	
  causa	
  de	
  hiperbilirrubinemia	
  en	
  solo	
  

3	
  pacientes,	
  a	
  pesar	
  de	
  que	
  se	
  encontró	
  presencia	
  de	
  hierro	
  en	
  más	
  de	
   la	
  mitad	
  de	
   las	
  

biopsias	
  practicadas.	
  

El	
  desarrollo	
  de	
  hiperbilirrubinemia	
  tuvo	
  un	
  profundo	
  impacto	
  en	
  la	
  mortalidad	
  de	
  los	
  

pacientes.	
  Este	
  impacto	
  independiente	
  persistió	
  cuando	
  se	
  incluyó	
  el	
  desarrollo	
  de	
  EICR	
  

aguda	
   en	
   el	
   modelo	
   multivariado,	
   lo	
   que	
   parece	
   explicar	
   que	
   la	
   EICR	
   tuvo	
   una	
  

responsabilidad	
   solo	
  parcial	
   en	
   el	
   impacto	
  de	
   la	
   hiperbilirrubinemia	
   en	
   los	
   resultados	
  

del	
   trasplante.	
   Sin	
   embargo,	
   otras	
   variables	
   dependientes	
   del	
   paciente	
   (edad,	
  

quimioterapias	
   previas	
   recibidas)	
   y	
   del	
   propio	
   trasplante	
   (infecciones,	
   SOSH)	
   pueden	
  

contribuir	
   a	
   los	
   peores	
   resultados	
   del	
   alo-­‐TPH	
   en	
   estos	
   pacientes,	
   de	
   forma	
   que	
   la	
  

bilirrubina	
   funcionaría	
  como	
  un	
  surrogate	
  marker	
  para	
  alguna	
  de	
  estas	
  características.	
  

Además,	
   el	
   estudio	
   confirmó	
   los	
   peores	
   resultados	
   del	
   alo-­‐TPH	
   en	
   los	
   pacientes	
   que	
  

tenían	
   alteraciones	
   leves	
   de	
   la	
   bilirrubina	
   (22-­‐68.3µM)	
   respecto	
   a	
   los	
   pacientes	
   con	
  

bilirrubina	
  normal	
  durante	
  toda	
  la	
  evolución.	
  Estos	
  hallazgos,	
  sugieren	
  la	
  importancia	
  de	
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realizar	
  esfuerzos	
  diagnósticos	
  y	
  terapéuticos	
  precoces	
  ante	
  las	
  elevaciones	
  iniciales	
  de	
  

bilirrubina	
  después	
  del	
  trasplante.	
  Sin	
  embargo,	
  otro	
  grupo	
  no	
  confirmó	
  estos	
  hallazgos	
  

(Hogan	
  et	
  al.	
  2004)	
  por	
  lo	
  que	
  se	
  requieren	
  más	
  estudios	
  para	
  determinar	
  la	
  importancia	
  

de	
  estas	
  alteraciones	
  leves	
  en	
  el	
  desarrollo	
  de	
  complicaciones	
  post-­‐trasplante.	
  

Los	
  pacientes	
  con	
  alteraciones	
  de	
  GGT	
  y	
  bilirrubina	
  previas	
  al	
   trasplante,	
  así	
  como	
   los	
  

pacientes	
  que	
  recibieron	
  un	
  alo-­‐TPH	
  de	
  donantes	
  distintos	
  a	
  familiares	
  HLA	
  idénticos	
  y	
  

los	
   varones	
   con	
   donantes	
   femeninos,	
   presentaron	
   un	
   mayor	
   riesgo	
   de	
   desarrollar	
  

alteraciones	
  posteriores	
  de	
  la	
  función	
  hepática.	
  Estos	
  factores,	
  pueden	
  tener	
  su	
  utilidad	
  

para	
   definir	
   los	
   pacientes	
   con	
   alto	
   riesgo	
   de	
   desarrollar	
   hiperbilirrubinemia	
   y	
   que	
   se	
  

podrían	
  beneficiar	
  de	
  estrategias	
  de	
  protección	
  hepática.	
  Algunas	
  de	
  estas	
  estrategias,	
  se	
  

han	
  comentado	
  en	
   la	
   introducción	
  e	
   incluyen	
  el	
  uso	
  de	
  N-­‐acetilcisteina	
  (Barkholt	
  et	
  al.	
  

2008),	
  heparina	
   (Park	
  et	
   al.	
   2002)	
  danaparoid	
   (Sakaguchi	
   et	
   al.	
   2010)	
  y	
   sobre	
   todo	
  el	
  

ácido	
   ursodeoxicólico,	
   con	
   beneficios	
   demostrados	
   en	
   términos	
   de	
   MRT	
   en	
   estudios	
  

randomizados	
  en	
  receptores	
  de	
  un	
  alo-­‐TPH	
  mieloablativo	
  (Rutuu	
  et	
  al.	
  2002;	
  Tay	
  et	
  al.	
  

2007).	
  Sin	
  embargo,	
  ninguno	
  de	
  los	
  estudios	
  randomizados	
  ha	
  demostrado	
  un	
  beneficio	
  

en	
   trasplantes	
   con	
   acondicionamientos	
   de	
   toxicidad	
   reducida.	
   Por	
   ello,	
   y	
   en	
   base	
   a	
   la	
  

baja	
   incidencia	
   de	
   SOSH	
   demostrada	
   en	
   nuestro	
   estudio,	
   el	
   beneficio	
   del	
   ácido	
  

ursodeoxicólico	
   en	
   el	
   contexto	
  de	
   los	
   acondicionamientos	
  de	
   toxicidad	
   reducida,	
   tiene	
  

que	
   demostrarse;	
   si	
   bien,	
   por	
   su	
   escasa	
   toxicidad,	
   sigue	
   siendo	
   utilizado	
   en	
   muchos	
  

centros.	
  

El	
   uso	
   de	
   busulfan	
   en	
   el	
   acondicionamiento	
   no	
   se	
   asoció	
   a	
   un	
   mayor	
   desarrollo	
   de	
  

hiperbilirrubinemia	
   o	
   de	
   SOSH	
   en	
   esta	
   serie	
   de	
   pacientes.	
   Busulfan	
   es	
   un	
   agente	
  

alquilante	
   con	
   efectos	
   hepatotóxicos	
   que	
   se	
   ha	
   asociado	
   con	
   un	
   mayor	
   riesgo	
   de	
  

desarrollar	
   SOSH	
   (Qureshi	
   et	
   al.	
   2008).	
   Su	
   mecanismo	
   tóxico	
   parece	
   ser	
   dosis-­‐

dependiente	
  y	
  es	
  más	
  elevado	
  en	
  los	
  pacientes	
  que	
  reciben	
  el	
  fármaco	
  en	
  combinación	
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con	
   irradiación	
   corporal	
   total	
   o	
   ciclofosfamida	
   (Gaziev	
   et	
   al.	
   2010).	
   El	
   mecanismo	
  

fisiopatológico	
  de	
  su	
  toxicidad	
  no	
  está	
  totalmente	
  esclarecido.	
  Algunos	
  apuntan	
  a	
  que	
  la	
  

exposición	
   a	
   busulfan	
   incrementa	
   la	
   susceptibilidad	
   de	
   los	
   hepatocitos	
   a	
   otros	
  

tratamientos	
   reduciendo	
   los	
   niveles	
   de	
   glutatión,	
   un	
   potente	
   detoxificador	
   del	
  

hepatocito.	
  De	
  esta	
  forma,	
  los	
  hepatocitos	
  serían	
  más	
  susceptibles	
  al	
  daño	
  producido	
  por	
  

los	
   tratamientos	
   administrados	
   después	
   del	
   busulfan	
   (Hassan	
   et	
   al.	
   2002).	
   En	
   este	
  

sentido,	
  los	
  estudios	
  que	
  demuestran	
  un	
  menor	
  riesgo	
  de	
  daño	
  sinusoidal	
  si	
  el	
  busulfan	
  

se	
   administra	
   después	
   y	
   no	
   antes	
   de	
   la	
   ciclofosfamida	
   en	
   el	
   acondicionamiento,	
  

aportarían	
  evidencia	
  indirecta	
  que	
  apoyaría	
  esta	
  hipótesis	
  (Cantoni	
  et	
  al.	
  2011).	
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7.	
  CONCLUSIONES	
  

	
  

Trabajo	
  número	
  1	
  

En	
  los	
  pacientes	
  candidatos	
  a	
  un	
  alo-­‐TPH	
  con	
  acondicionamiento	
  de	
  toxicidad	
  reducida,	
  

las	
  alteraciones	
  hepáticas,	
  junto	
  con	
  las	
  pulmonares,	
  son	
  las	
  más	
  frecuentes.	
  El	
  modelo	
  

flexible	
   del	
   HCT-­‐CI	
   es	
   útil	
   para	
   predecir	
   MRT	
   y	
   supervivencia	
   global	
   en	
   una	
   parte	
  

importante	
   de	
   los	
   pacientes,	
   mientras	
   que	
   los	
   modelos	
   de	
   Charlson,	
   PAM	
   y	
   la	
  

distribución	
   clásica	
   del	
   HCT-­‐CI	
   tienen	
   una	
   capacidad	
   predictiva	
   limitada	
   en	
   estos	
  

pacientes.	
  	
  

	
  

Trabajo	
  número	
  2	
  

La	
  alteración	
  hepática	
  previa	
  al	
  alo-­‐TPH	
  tiene	
  un	
  impacto	
  directo	
  e	
  independiente	
  en	
  sus	
  

resultados.	
  A	
  pesar	
  de	
  que	
  el	
  mejor	
  indicador	
  de	
  alteración	
  hepática	
  en	
  el	
  alo-­‐TPH	
  sigue	
  

todavía	
   pendiente	
   de	
   definir	
   y	
   teniendo	
   en	
   cuenta	
   los	
   resultados	
   del	
   trabajo,	
   las	
  

determinaciones	
  de	
  bilirrubina	
  y	
  GGT	
  deberían	
  incorporarse	
  a	
  esta	
  definición.	
  

	
  

Trabajo	
  número	
  3	
  

El	
   desarrollo	
   de	
   hiperbilirrubinemia	
   franca	
   (>68.4	
  µM)	
   es	
   frecuente	
   y	
   se	
   asocia	
   a	
   un	
  

peor	
   pronóstico	
   en	
   los	
   receptores	
   de	
   un	
   alo-­‐TPH	
   con	
   acondicionamiento	
   de	
   toxicidad	
  

reducida.	
   Las	
   mejoras	
   en	
   la	
   profilaxis,	
   el	
   diagnóstico	
   y	
   el	
   tratamiento	
   de	
   estas	
  

alteraciones	
   pueden	
   representar	
   una	
   mejoría	
   en	
   términos	
   de	
   supervivencia	
   en	
   estos	
  

pacientes.	
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