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= trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos  (alo-TPH), conocido  como
trasplante de médula 6sea, es el unico tratamiento
curativo para un numero Iimportante de
enfermedades hematoldgicas tumorales y no
tumorales. El alo-TPH consiste en trasplantar células
madre del sistema hematopoyético de un donante a
un paciente. Este procedimiento no esta exento de
riesgos y complicaciones. Entre las complicaciones
mas relevantes, la enfermedad de injerto contra
el receptor (EICR) es posiblemente la mayor causa
de morbilidad y mortalidad posterior al trasplante
(aproximadamente un 25%).

Esta enfermedad consiste en una respuesta
inmunoldégica de las células del donante contra
tejidos sanos del receptor, lo cual causa un dano en
los 6rganos que puede provocar disminucion de la
funcion del 6rgano afectado y eventualmente causar
la muerte del paciente.



Prevalencia e incidencia de la
enfermedad de injerto contra
receptor

La EICR puede afectar hasta un 50% de pacientes receptores de un alo-
TPH. Por ejemplo, en una ciudad con la poblacién de Madrid, en la que
aproximadamente se realizan unos 200-300 alo-TPH al ano, es esperable que
se diagnostiquen 100-150 nuevos casos de EICR cada afo. Esta incidencia
no es especialmente alta, es por ello por lo que la EICR se considera una
enfermedad rara.? Sin embargo, la limitacion funcional, la afectacién de la
calidad de vida y el riesgo de mortalidad asociado al desarrollo de esta
enfermedad, hace que esté considerada una enfermedad grave.

Pese a la existencia de registros nacionales e internacionales de trasplante de
meédula 6sea, no se conoce con exactitud la prevalencia de esta enfermedad
en Espana. No obstante, sabemos que la EICR continda siendo un problema
relevante para los pacientes receptores de un trasplante de médula dsea y
en el campo de la hematologia en general.

La EICR se divide en aguda y crénica. A grandes rasgos, la EICR aguda cursa
con afectacion de la piel, intestino e higado; mientras que la EICR cronica
puede afectar a cualquier 6rgano o tejido. Es cierto que la incidencia de la de
la EICR aguda severa ha disminuido durante los Ultimos afos.?> No obstante,
la incidencia de la EICR crdnica sigue representando un problema que se
Mmantiene constante. El tratamiento de estas dos presentaciones se basa en
farmacos inmunosupresores, que debilitan el sistema inmune para controlar
el atagque de estas células a los tejidos del receptor, y que no estan exentos
de efectos adversos.

Enfermedad de injerto contra
receptor crénica

La EICR cronica suele aparecer varios meses post trasplante, generalmente
de manera espontanea, en ocasiones coincidiendo con la disminucidn de
la inmunosupresion que el paciente recibe post trasplante, vacunacion
o infecciones intercurrentes. Es una enfermedad compleja en cuanto a
fisiopatologia, y por ello cursa de una formma muy diversa, pudiendo afectar
practicamente a cualquier tejido.



En la piel, se presenta con la aparicion de zonas eritematosas o placas
blancas, duras, que pueden limitar la movilidad del paciente de manera
severa. En muchos pacientes esta afectacion es mas profunda, pudiendo
causar afectacion musculoesquelética, asociada a una gran disminuciéon
de la movilidad. Junto con la EICR cutdnea muchas veces se diagnostica
afectacion de mucosas, observando la aparicion de placas inflamatorias en
la cavidad oral y otras zonas del tracto intestinal, que afectan de manera
muy importante a la deglucidn y la nutricion. Con cierta frecuencia también
aparece afectacion genital, la cual produce sequedad, eritemas y en
ocasiones adherencias, llegando a requerir cirugia en algunos pacientes.
A nivel pulmonar aparece fibrosis, afectando la capacidad ventilatoria del
paciente de manera progresiva. En este sentido los casos graves requieren
oxigenoterapia a domicilio y los casos muy graves han llegado a necesitar
trasplante pulmonar para mejorar la funcién respiratoria. Una afectacion
mMuy incapacitante es la EICR ocular, que ademas no suele responder bien a
la mayoria de los tratamientos sistémicos. Esta afectacion produce un dano
corneal, que se manifiesta inicialmente como sequedad y picor ocular, pero
en casos Mas avanzados es necesario realizar un trasplante corneal. Otras
afectaciones como la hepatica cursan con hepatitis aguda o cronica.

En definitiva, la EICR crénica, particularmente en la forma severa, es una
patologia sistémica con afectacion multiorganica asociada a limitacién
funcional, gran impacto en la calidad de vida del paciente y disminucién
de la supervivencia.

Curso clinico de pacientes
diagnosticados de enfermedad de
injerto contra receptor crénica

Es importante describir el curso clinico de estos pacientes para entender
el contexto en el que se desarrolla la enfermedad. Los pacientes que
son diagnosticados de EICR cronica han tenido un curso clinico previo
muy complejo. Inicialmente son diagnosticados de alguna enfermedad
neoplasica hematoldégica, que frecuentemente necesita tratamiento
intensivo e ingresos prolongados. El desarrollo de estas patologias es
usualmente rapido, con lo que estos pacientes ven como en cuestion de
pocos dias pasan de llevar una vida normal a requerir un ingreso de semanas
de duracion. Son considerados pacientes de alto riesgo. Si la enfermedad
responde, el paciente tiene un buen estado fisicoy se dispone de un donante
idoneo, estaraindicado realizar un trasplante de progenitores para consolidar
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la respuesta previamente alcanzada. Realizar un alo-TPH implica de nuevo
un ingreso prolongado y una exposicion a riesgos y complicaciones que
amenazan la vida del paciente. Una vez los pacientes han recorrido este
largo camino y se consideran curados, aproximadamente la mitad van
a desarrollar la enfermedad injerto contra receptor. Todo esto no tiene
impacto unicamente en la salud fisica sino que se modifican totalmente las
expectativas de vida, la salud mental y las relaciones personales, no solo de
los pacientes, sino también de su entorno personal y familiar.

Al diagndstico de la EICR crénica se requiere un seguimiento estrecho y
tratamiento inmunosupresor. La finalidad de este tratamiento es controlar
la respuesta inmune, mejorando la sintomatologia y la calidad de vida.
En muchos casos los pacientes requeriran tratamiento inmunosupresor
indefinido, otros pacientes desafortunadamente fallecen durante el curso
de esta enfermedad, y otros consiguen alcanzar respuesta completa y
discontinuar el tratamiento inmunosupresor. Es relevante apuntar que el
tratamientoinmunosupresor que se utiliza paratratarla EICR acarrea riesgos
de infeccion, recaida de la enfermedad hematoldgica o incluso la aparicion
de otrostumores. El tratamiento de primera linea esta basado en corticoides.
Sin embargo, la probabilidad de que un paciente que inicia tratamiento de
primera linea para EICRc nunca reciba tratamiento adicional es solo del
21%.4 Afortunadamente, los tratamientos mas recientemente aprobados
para esta enfermedad asocian un menor riesgo de complicaciones que los
usados en el pasado; sin embargo, sigue habiendo necesidades no cubiertas
en el abordaje terapéutico de estos pacientes.

Para poder proporcionar un seguimiento apropiado, muchos centros y
unidades de alo-TPH disponen de una consulta exclusivamente dedicada
a pacientes diagnosticados de EICR, en especial dirigida a pacientes con
EICR cronica. En esta consulta se realiza un seguimiento estrecho de estos
pacientes por el equipo médico y enfermeria, se deciden los tratamientos, y
se realiza prevencion y control de las complicaciones asociadas. En muchas
unidadeselabordaje de estos pacientes es multidisciplinar. Debidoaque con
frecuencia se afectan de manera importante varios 6rganos y tejidos, cada
unidad dispone de dermatdlogos, ginecélogos, neumaologos y oftalmadlogos
de referencia para el manejo de estos pacientes. Frecuentemente también
se asocian a esta consulta hepatdlogos, rehabilitadores y nutricionistas.
Desafortunadamente, el abordaje multidisciplinar necesario no es
homogéneo entre los centros a nivel nacional, y en algunas instituciones
continua existiendo una necesidad de mejora del diagnéstico y del
manejo de estos pacientes. Uno de los motivos es que la creacion de
estas unidades multidisciplinares depende de factores como los recursos
disponibles.




Direcciones futuras

Espaia es un pais lider en el trasplante de érgano sélido y con relevancia
internacional en el trasplante de médula ésea. En este sentido, la
Organizacion Nacional de Trasplante (ONT), el Registro Espanol de donantes
de médula ésea (REDMO) y el Grupo Espanol de Trasplante Hematopoyético
y Terapia Celular (GETH-TC) estan realizando una labor excelente. Este
liderazgo, reflejado en el numero de trasplantes que se realiza cada
ano, deberia de trasladarse a otros ambitos de estos pacientes, tales
como el control de las complicaciones post trasplante, entre ellas
a la enfermedad injerto contra receptor y garantizar la excelencia en
todo el proceso de principio a fin. En esta linea, es esencial reconocer las
necesidades no cubiertas y caracteristicas particulares de los pacientes que
sufren esta enfermedad, y por lo tanto dar visualizacion al problema.

Hay que promover la educacion en la sociedad y otros ambitos médicos.
Seria conveniente integrar a estos pacientes en el entorno sanitario
a distintos niveles, potenciar el soporte que reciben en centros de
especialidades mediante equipos multidisciplinares y promover el
seguimiento en otras instituciones (centros de rehabilitacién, etc).

Pese a que durante los Ultimos anos se han desarrollado tratamientos
con eficacia en pacientes diagnosticados de EICR crénica, sigue habiendo
necesidadesnocubiertasen eltratamiento de estos pacientes,en especialen
ciertas manifestaciones clinicas con menor respuesta al tratamiento, como
es el caso de la fibrosis en diversos 6rganos. Es por ello por lo que continlda
siendo necesario el desarrollo y aprobacion de nuevos tratamientos capaces
de modificar el curso de la enfermedad, y con ello la supervivencia y calidad
de vida de pacientes con EICR crdénica. En este sentido, seria beneficioso
potenciar el acceso rapido a nuevos tratamientos.

Por otro lado, la calidad de vida es también un area que puede mejorarse,
y para ello es necesario un abordaje multidisciplinar. Promover, regularizar
y dar apoyo a nivel nacional para el desarrollo de estos equipos facilitaria el
acceso de pacientes con EICR a este tipo de atencidon sanitaria integral. En
esta misma linea, aunque existen diversas ayudas a la investigacion contra
el cancer, es una prioridad tener un paquete de ayudas directamente
relacionadas con la investigacion en esta area.

Consideramos que es urgente realizar este manifiesto, con la finalidad de
dar visibilidad a los problemas a los que se enfrentan estos pacientes, los
retos terapéuticos y las futuras direcciones.
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Habiendo alcanzado Ila excelencia en el trasplante alogénico,
consiguiendo la curacion de una mayoria de pacientes, es una necesidad
focalizarnos en la excelencia del manejo de las complicaciones derivadas
del trasplante, evitando que los pacientes pierdan calidad de vida de
forma significativa o que fallezcan de dichas complicaciones, habiéndose
curado de su enfermedad de base.

Muchas gracias de antemano por su interés.

Un cordial saludo,

Dr. Guillermo Orti

Coordinador del Grupo de EICR y otras complicaciones del GETH-TC (Grupo
Espanol de Trasplante Hematopoyético y Terapia Celular).

Médico Hematologo del Hospital Universitario Vall d "Hebron, Barcelona.
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