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RESUMEN

La fotoaféresis extracorpdrea (FEC) es un tratamiento inmunomodulatorio
terapéutico basado en la técnica de aféresis, cuyo objetivo es el efecto biologico de
un fotosensibilizante y la luz ultravioleta A (UVA) coadyuvados con otros factores
inmunitarios sobre las células mononucleares recogidas mediante aféresis y re
infundidas posteriormente al paciente. La FEC esta indicada para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes refractarias al tratamiento de primera linea, como
también para el tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped (EICH). La
EICH representa hoy en dia la mayor causa de morbilidad y mortalidad por fracaso
del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) alogénicas. Del
total de pacientes que desarrollan EICH, el 40% o 50% no responde a tratamiento
con corticoides.

La FEC se ha utilizado asociada a tratamientos inmunosupresores para la terapia de
la EICH en los rechazos de trasplantes de corazén, pulmoén y rifiones. Muchas
investigaciones revelan sus beneficios con pocos efectos secundarios, es
generalmente bien tolerada, prolonga la supervivencia del paciente, disminuyendo
asi el uso de inmunosupresores reduciendo asi el riesgo de complicaciones
inmunosupresoras. En conjunto, la FEC combina un excelente perfil de seguridad
con eficacia clinica.

Este documento estd basado en una revision de la literatura cientifica actual
disponible sobre el uso de la FEC para el tratamiento de la EICH, sus aspectos
técnicos, el mecanismo de accion, el perfil de seguridad y datos de eficacia clinica.
Palabras claves: Enfermedad injerto contra huésped, trasplante de células madre

hematopoyéticas alogénicas, fotoaféresis extracorporea.



ABSTRACT

Extracorporeal photopheresis (ECP) is a therapeutic immunomodulatory treatment
based on the apheresis technique, the objective of which is the biological effect of
a photosensitizer and ultraviolet A (UVA) light assisted with other immune factors
on the mononuclear cells collected by apheresis and re-infused subsequently to the
patient. FEC is indicated for the treatment of autoimmune diseases refractory to
first-line treatment, as well as for the treatment of graft-versus-host disease
(GVHD). GVHD currently represents the greatest cause of morbidity and mortality
due to failure of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Of the
total number of patients who develop GVHD, 40% or 50% do not respond to
treatment with corticosteroids. FEC has been wused in association with
immunosuppressive treatments for GVHD therapy in heart, lung, and kidney
transplant rejections. Many investigations reveal its benefits with few side effects,
it is generally well tolerated, prolongs patient survival, thus decreasing the use of
immunosuppressants, thus reducing the risk of immunosuppressive complications.
Overall, FEC combines an excellent safety profile with clinical efficacy. This
document is based on a review of the current scientific literature available on the
use of FEC for the treatment of GVHD, its technical aspects, mechanism of action,
safety profile and clinical efficacy data.

Keywords: Graft versus host disease, allogeneic hematopoietic stem cell

transplantation, extracorporeal photopheresis.



INTRODUCCION

La fotoaféresis extracorporea (FEC) es llamada también “fotoinmunoterapia
extracorporea, fotoquimioterapia extracorporea o fotoaféresis”, es una técnica
inmunomoduladora basada en la aféresis de leucocitos de sangre periférica del
paciente para luego ser tratados con un agente fotosensibilizante como el 8-
metoxaleno (8-MOP) y ser expuestos extracorporeamente a luz UVA antes de ser
reinfundidos al paciente (1).

Actualmente, la técnica se aplica a pacientes con diagnéstico de linfoma cutaneo de
células T (LCCT), la EICH y otras enfermedades autoinmunes refractarias al
tratamiento inmunosupresor. La FEC es un método de tratamiento valido desde
hace 30 afios, bien tolerado por los pacientes con un excelente perfil de seguridad
y eficacia (2).

El efecto terapéutico de la FEC, de manera general, parece implicar la induccion
hacia la apoptosis en los linfocitos irradiados extracorpéreamente (3) y que son
reinfundidos, y reconocidas por las células dendriticas derivadas (diferenciadas a
partir de los monocitos), estas tienen la capacidad de reconocer péptidos liberados
por los linfocitos aloinmunes y cumplir un efecto citotoxico contra estos, ademas
de promover la generacion de células T reguladoras que son pieza clave en la
inmunotolerancia (4). No tiene efectos supresores sobre la respuesta celular B o T,
ni predispone las infecciones oportunistas (5).

Existe una alta incidencia de la EICH después del alotrasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (25% a 35% de los receptores) de hermanos

completamente emparejados y es mas alta en alotrasplantes de donantes



compatibles no emparentados (40% a 50%), por ello la EICH se constituye como
una causa importante de mortalidad y morbilidad ante el fracaso del tratamiento
con células madre progenitoras (6).

Actualmente, el tratamiento que constituye la primera linea para el EICH viene
representado por los esteroides, a pesar de presentar un 40% de resistencia o
conseguir una adecuada respuesta a una dosis segura (6).

Por estas razones, es necesario proporcionar evidencia sobre la real efectividad de
la fotoaféresis en los pacientes trasplantados y asi contribuir a mantener su vigencia

como tratamiento alternativo.

OBJETIVO
Describir los aspectos técnicos, efectos favorables y el impacto en los parametros
de laboratorio de la fotoaféresis extracorpérea en pacientes con EICH con

antecedentes de fracaso de trasplante alogénico de células madre.



1.1

1.2

CAPITULO I. ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

Definicion

Es una complicacion de los trasplantes, debido a la reaccion de los linfocitos T
maduros del donante (injerto) que estan presentes junto a las células madre
progenitoras infundidas, con los aloantigenos del hospedero (receptor) (7).

En la mayor parte de los casos la reaccion esta dada contra los antigenos de
histocompatibilidad secundarios del receptor. Esta aparece cuando el receptor
estd en estado de inmunodepresion y es incapaz de rechazar las células del

aloinjerto (7).

Prevalencia

Anualmente, se realizan aproximadamente 25,000 TCPH alogénicos a nivel
mundial, de estas cifras, el 40% de los receptores de trasplante con antigeno
leucocitario humano (del inglés: HLA) idéntico y del 60% a 70% de los
receptores de un TCPH con HLA no coincidente desarrollaran EICH, siendo el
factor méas importante para desencadenar EICH, la incompatibilidad entre el
HLA del dador y el receptor, entre otras menos frecuentes se encuentran: la
edad avanzada, injerto rico en linfocitos T (8).

La EICH constituye la mayor complicacién no recidivante asociada con el
TCPH alogénicas, ocurre en al menos en la mitad de los pacientes que son
sometidos a esta terapia y puede inducir reacciones adversas graves que pueden

conllevar a la muerte prematura (1, 9).



En EE. UU., segun la CIBMTR (Centro para la investigacion internacional de
trasplantes de sangre y médula dsea) en el periodo 2018-2020, de un total de
4930 trasplantes alogénicos compatibles realizados en pacientes adultos (>18
afios), se produjeron un total de 1584 muertes, de los cuales 262 muertes
ocurrieron dentro de los 100 dias de haberse realizado el trasplante, en un
segundo grupo se produjeron 1322 muertes a los 100 dias o después de los 100
dias del trasplante; en ambos grupos la EICH también represent6 la cuarta
causa de muerte (12%). Mientras tanto, en el caso de los trasplantes
compatibles no relacionados realizados en adultos (>18 afios), de un total de
9776 trasplantes, se produjeron 3684 muertes, de los cuales 814 ocurrieron
dentro de los 100 dias de haberse realizado el trasplante, en segundo grupo se
produjeron 2870 muertes a los 100 dias o después de los 100 dias del trasplante;
en ambos grupos la EICH también represento la cuarta causa de muerte (14%
y 11%, respectivamente). En el caso de los trasplantes haploidénticos en
adultos (>18 afios), de un total de 4336 trasplantes, se produjeron 426 muertes
dentro de los 100 dias del trasplante, y 1207 a los 100 dias o después de los
100 dias del trasplante, en el grupo de los haploidénticos la EICH represento la

tercera y cuarta causa de muerte, respectivamente (10).

La sangre de cordon umbilical y la de sangre periférica son las fuentes
mayormente utilizadas para realizar los TCPH. Los trasplantes de sangre
periférica representan mas del 80% de trasplantes realizados en adultos en la
actualidad. El trasplante de cordon umbilical se asocia a menor incidencia de

EICH, pero mayores tasas de fracaso al trasplante (8).



1.3

Por décadas se han empleado altas dosis de corticoides, las cuales han
permanecido como un pilar fundamental en el tratamiento de EICH en el 30%
a 50% de los receptores que recibieron alotrasplantes, a pesar de ello la mitad
de los pacientes que reciben esta terapia no demostraran respuesta inicial e
incluso <30% mostrara una respuesta duradera que sustente la retirada del
tratamiento con glucocorticoides. Ante estos escenarios de falta de respuesta,
progresion o la dependencia prolongada del tratamiento se define EICH
refractaria a esteroides, la sobrevida es pobre, menos del 50% en los primeros
6 meses y la sobrevida después del fallo de respuesta a la segunda linea de
terapia es menor del 30% (11).

Muchos agentes han demostrado mejoras en la respuesta en estas fases, pero

ninguno ha mejorado la sobrevida (12).

Tipos de EICH
Los tipos de EICH estan basados en los criterios de la evaluacion clinica

detallada y de los 6rganos afectados (1).

1.3.1 Enfermedad Injerto contra huésped aguda (EICHa)
Tradicionalmente, se define cuando desarrolla dentro de los 100 primeros
dias del trasplante, se presenta en aproximadamente 40% de los
receptores de  alotrasplantes, aunque estas cifras  varian
considerablemente por factores de riesgo, como, por ejemplo: el tipo de
profilaxis para EICH empleada. Sin una profilaxis efectiva es casi

inevitable y frecuente las complicaciones deletéreas, al menos en: los



trasplantes compatibles no relacionados y relacionados no compatibles,
pacientes de edad avanzada, uso de injertos de donantes mujeres para
donantes varones, aloinmunizacion previa del donante, uso de células
progenitoras de médula o6sea y receptores seropositivos para
citomegalovirus (13).

Segtin Hildegard et al. (2018), evalud casos de EICHa entre el 1990 y
2015, encontrd una disminucion progresiva de la incidencia de EICHa,
entre 1990 y 2015. Entre los afios de 1990 y 1995, 1a incidencia de EICHa
estaba alrededor de 40%, de 1996 a 2000, se redujo a 37%, de 2001 a
2005 se redujo a 31%, de 2006 a 2010 se redujo a 29% y de 2010 a 2015
se redujo a 28%. También se evaluo la sobrevida de los pacientes después
del EICHa II-1V a los 36 meses, aumentd significativamente de 39% a
40%, 43% y 45% después del TCPH en los periodos de estudio. Estos
cambios pueden deberse a las recientes mejoras introducidas en la
profilaxis para EICH, tipificacion del HLA, seleccion del donante,
tratamiento y cuidados en el soporte (14).

Las manifestaciones clinicas del EICHa son las siguientes: reaccion
eritematosa de la piel, enfermedad colestasica del higado y disfuncién
gastrointestinal. Los sindromes pueden variar desde condiciones leves,
autolimitantes a serias y desordenes fatales. El diagnostico y estadiaje de
EICHa debe ser establecido mediante la biopsia del 6rgano final
afectado, por lo general el blanco de la respuesta inmune en EICHa son
las células epiteliales, basales y suprabasales de la epidermis, el epitelio

intestinal, y el epitelio del ducto biliar (11, 13).



Segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de Aféresis
(ASFA, American Society for Apheresis) en el 2019, el uso de FEC en

EICHa tiene grado de recomendacion 1C, categoria II. (Ver anexo 1) (1).

1.3.2 Enfermedad injerto contra huésped cronica (EICHc)

La EICHc se desarrolla en aproximadamente 6%-80% después del
TCPH. Se produce debido a la desregulacion de las células T, B, células
presentadoras de antigenos y células asesinas naturales que luego
produciran esclerosis, inflamacion, fibrosis, y atrofia de los tejidos
afectados. Las manifestaciones clinicas clasicas de esta entidad se
expresan en piel, higado, ojos, tracto gastrointestinal, pulmones,
orofaringe, genitales y sistema musculoesquelético (1).

Aparece o persiste después de los 3 meses después del TCPH, es la
complicacion tardia que se presenta con mayor frecuencia. En nifios, su
incidencia es del 25%. La aparicion de la EICH aguda es el predictor mas
importante en el desarrollo de EICHc, los pacientes con EICHc con
compromiso Unico de piel e higado tienen una evoluciéon mas favorable
(15).

Segun las recomendaciones de ASFA, en el 2019, el uso de FEC en
EICHCc tiene grado de recomendacion 1B, categoria II. (Ver anexo 1) (1).
La evidencia cientifica no es suficiente para realizar FEC en la

prevencion de la EICHce (16).



1.3.3 Enfermedad Injerto contra huésped sindrome de superposicion
Es la presencia simultanea de EICHa con caracteristicas de la EICHc,

existe escasa literatura sobre esta condicion (1).



CAPITULO II. LA FOTOAFERESIS EXTRACORPOREA
Los primeros estudios de investigacion del uso de FEC se realizaron en el LCCT y
el primer sistema de FEC, el cual fue en sistema online (UVAR, Therakos), fue
aprobado en 1988 por Food and Drug Administration (FDA) seguido de multiples
aprobaciones en Europa y alrededor de todo el mundo. Aunque la FEC fue
inicialmente desarrollada para su uso en LCCT, ha mostrado una eficacia
prometedora en otras patologias tales como EICH después del trasplante de células
progenitoras, Sindrome de Sézary, esclerosis multiple, prevencion y tratamiento de

rechazo en los trasplantes de drganos solidos, entre otras (17, 18).

2.1 Mecanismos para explicar las respuestas después de la FEC
El efecto de la FEC, aunque no completamente dilucidado, se desencadena
mediante los linfocitos NK y T tratados ex vivo, los cuales sufren apoptosis
dentro de las 24 a 48 horas luego del procedimiento (19), mientras que los
monocitos tratados parecen ser mas resistentes que los linfocitos a la apoptosis,
estos van hacia un proceso de diferenciacion dentro de 2 dias, logrando su
diferenciacion a células dendriticas (20) Por lo tanto, se resume que la FEC
influye en modulacion de una serie de respuestas inmunologicas como: inducir
mayor diferenciacion de las células dendriticas, alteraciones en poblaciones de
linfocitos T helper, promueve la desregulacion de las células B autorreactivas,
genera cambio en la produccion de citocinas de proinflamatorias a
antiinflamatorias, promueve la exhibicion de antigenos de linfocitos guiados
hacia el blanco y la generacién de varios linajes de células T reguladoras y

supresion de linfocitos T citotoxicos (1).



Existen todavia varias interrogantes con respecto a la FEC, no se explica como
la FEC se dirige selectivamente a las células T patdgenas, sin inducir
inmunosupresion sistémica. Cémo La FEC podria desencadenar tanto una
respuesta inmunoldgica antitumoral y la tolerancia inmunoldgica sigue siendo
una pregunta abierta. Por promover la tolerancia inmunologica y
simultdneamente evitar la inmunosupresion sistémica, la FEC podria reducir

EICH y permitir una reduccion de otros inmunosupresores (17).

2.2 Aspectos técnicos de la fotoaféresis extracorporea

Independientemente de los diferentes métodos de FEC se siguen los siguientes

pasos:

a) Leucoféresis, baja la recoleccion de células mononucleares de sangre
periférica mediante una aféresis y se obtiene un concentrado de células
mononucleares (“buffy coat’) en un pequefio volumen (100 a 300 ml) en un
tiempo aproximado de dos horas.

b) Adicion de psoraleno (8-MOP), un farmaco fotoactivador, directamente al
producto mononuclear recolectado, a una concentracioén de 20 pg/ml.

c¢) Fotoactivaciéon mediante la incubacion ex vivo de células mononucleares
con psoraleno (8-MOP) en una bolsa con permeabilidad a la radiacion
ultravioleta A y se expone a la radiacion UVA a una dosis total de 2 Julios
/em? (320-400 nm.) en un tiempo aproximado de 15 min.

d) Reinfusion, posteriormente se infunde el concentrado al paciente (16).

10



2.2.1 Sistemas de procesamiento
Existen 2 metodologias para llevar a cabo la fotoaféresis;
Sistema Offline: (Dos pasos)
En este sistema el producto del buffy coat colectado por la maquina de
aféresis es luego llevado a una camara UV y luego se le afade el 8-
metoxaleno, donde las células mononucleares colectadas son irradiadas
por la luz UVA y luego de este proceso son reinfundidas al paciente (21).
Cuando se usa filtros de bacterias en los puertos de infusion para
anticoagulante y solucién salina y ademas la infusion del fotoactivador
se realiza en una camara de flujo laminar, puede considerarse un sistema
cerrado, si no se usa filtros de bacterias ni camara de flujo laminar, debe
considerarse sistema abierto (16).
Sistema Online: (Un paso)
En esta metodologia, el 8-metoxaleno es directamente anadido a la
fraccion de buffy coat separada por la maquina y que luego circulara en
la camara plastica de fotoactivacion donde seran expuestas a la radiacion
UVA y luego reinfundidas al paciente. El sistema CELLEX® es
considerado un sistema online abierto pues, no cuenta en los puertos para
la infusion del citrato y del anticoagulante con filtros para bacterias (16).
Es la tnica metodologia aprobada para fotoaféresis por FDA y CE (18).
Los sistemas abiertos y cerrados para FEC no altera la eficacia del
tratamiento, sin embargo, este concepto de “sistema abierto” explica la
posible exposicion del producto sanguineo a la contaminaciéon por

bacterias dada su exposicion al medio ambiente (16).

11



2.2.2 Tecnologias de los separadores celulares

Las bases tecnolodgicas de la separacion celular en las técnicas de aféresis
es la centrifugacion, la cual puede ser clasificada en: a) centrifugacion de
flujo intermitente, b) centrifugacion de flujo continuo.

El equipo extrae la capa leucocitaria del paciente a partir de la sangre
enriquecida con leucocitos en un proceso de centrifugaciéon continua o
intermitente (discontinua) y realiza el retorno de la sangre de forma
simultdnea, este proceso requiere 2 accesos venosos (modalidad doble
aguja), cuando solo cuenta con un acceso venoso (modalidad aguja
unica) el retorno de la sangre se realiza de forma intermitente o
discontinua (22).

2.2.3 Accesos venosos

La FEC toma varias horas y es un tratamiento de larga duracion, los
pacientes suelen llevar este tratamiento por semanas o meses. Para el
acceso periférico se usa agujas venosas (calibre 17 de entrada y 17-19 de
retorno), es el accesorio mas recomendable para evitar el uso de catéter
dada su asociacion a infecciones. En pacientes que tienen un catéter
venoso central (CVC), este puede utilizarse para la entrada y el retorno
de la sangre. Un CVC de doble luz en subclavia o yugular puede ser
usado (de 7-10 French para nifos y de 12-14 French para adultos),

proveen un flujo adecuado de 2-5 ml/kg/min (23).

12



2.2.4 Criterios minimos analiticos para iniciar el tratamiento
Antes de iniciar la FEC, se recomienda al menos de 1 x 10°/L de
leucocitos en la sangre periférica o un recuento de células mononucleares
minimo de 200 x 10° células/L, plaquetas >20 x 10°L, hematocrito
superior a 27%, en sistemas online, para sistemas offline este criterio se
sustituye por el criterio del estado general del paciente, considerando la

tolerancia al volumen extracorporeo (VEC) (16, 24, 25).

2.2.5 Tiempo de procesamiento
Los tiempos de procesamiento varian acorde a la metodologia utilizada,
en los sistemas online que utilizan doble puncion, los procedimientos
tienen una media de 100 minutos, cuando se utiliza la modalidad aguja
unica, una media de 120 minutos y en el caso de los equipos UVAR XTS
la media esta alrededor de 170 minutos (16).
En los sistemas offline la media de procesamiento depende de la cantidad
de volemia a procesar, que por lo general es de 1 a 2 volumenes, lo cual
conlleva a un tiempo de procesamiento de 180-200 minutos (16).

2.2.6 Volumen procesado
El volumen estandar procesado en pacientes adultos es de 1500 ml
cuando se usa el sistema online, en caso de utilizar el sistema offline el
volumen a procesar es de 1 a 2 volemias, caso de pacientes pediatricos
se ajustara el volumen considerando que el volumen extracorpdreo no
supere al 15%, si superara este valor, es conveniente realizar un cebado

sanguineo (16).
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2.2.7 Volumen del producto
El volumen obtenido del producto que luego sera llevado a la camara de
fotoactivacion puede variar en los diferentes equipos de fotoaféresis entre
100 y 300 ml (16).

2.2.8 Fotoactivacion
El buffy coat colectado, es mezclado con 20ug/ml de 8-metoxaleno y
luego esta mezcla es irradiada por 10-12 minutos usando luz UVA con
una exposicion aproximada de 2 J/cm2 (26). Para el caso de los nifios,
este buffy coat obtenido es tratado con 8-metoxaleno hasta una
concentracion final de 34mg/100ml (sistema online) y una concentracion
de 20mg/100ml (sistema offline) es recomendado (27). En la actualidad,
la formula liquida intravenosa de 8-metoxaleno (Uvadex) es la Unica
licenciada para su uso en sistema online (28).

2.2.9 Cebado sanguineo
Un alto volumen extracorpéreo posee un riesgo para hipotension,
particularmente en nifos. El cebado sanguineo reduce significativamente
este riesgo y es recomendado en pacientes con bajo peso. Este
procedimiento debe contar con un procedimiento operativo estdndar en
cada centro (24).
El equipo Therakos Cellex utiliza volimenes mas pequefios de fluidos y
regimenes de cebado para permitir su uso en pacientes pediatricos. El
factor limitante es el volumen circulante extracorpdreo alrededor de 15%

(28).
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2.2.10 Control de calidad y validacion

Para los productos de fotoaféresis obtenidos de sistemas offline deben
realizarse la busqueda de bacterias aerobias, anaerobias y hongos, antes
de realizarse la reinfusion, acorde a las guias europeas de manipulacion
minima de células (Directiva 2006/86/CE; Reglamento 1394/2007/CE)
en los procedimientos offline. Ademds, debe realizarse pruebas
funcionales, para la validacion del producto de aféresis colectado, el cual
requiere evidenciar la presencia de al menos 1x10” linfocitos/kg (segun
Bertani et al.). Este nimero de linfocitos no viables debe ser determinado
mediante el uso de 7-AAD (7-aminoactinomicina) detectoras de CD3+.
Esta evaluacion debe realizarse dentro de las 72 a 96 horas después de
finalizado el tratamiento de FEC (26). Segun Bertani et al., en su estudio
encontrd un porcentaje de linfocitos 7-AAD positivo del 50% (29).
Pierelli (2017), en una encuesta realizada a diferentes centros de
trasplantes acreditados por Italian Group for Bone Marrow Transfusion
(GITMO), encontr6 que el 50% (11) estaban de acuerdo en realizar las
pruebas microbiologicas y funcionales al producto de fotoaféresis, el
37% (8) estuvo parcialmente de acuerdo y el 13% (4) estuvieron en
desacuerdo, ellos no realizan control de calidad a los productos obtenidos
de manera offline (25).

El nimero minimo de células a tratar con cada FEC es uno de los mayores
desafios de la estandarizacion del tratamiento, sea un nimero minimo de
células a ser tratadas o una cantidad de volumen de sangre para la

obtencion de la capa mononuclear. En los valores desde 3,3 x 10® (mini
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FEC) hasta 2,8 x 10° se report6 respuesta clinica; sin embargo, no existe
ningun trabajo que demuestre que las respuestas clinicas se relacionen

con la cantidad de linfocitos tratados y reinfundidos (29).

2.2. 11 Alteraciones de los parametros laboratoriales post FEC
Segun Gambichler (2021), observd en su estudio realizado en 172
pacientes que recibieron fotoaféresis, utilizando las maquinas UVAR
XTS'Y CELLEX, encontrd que existia una disminucion estadisticamente
significativa en eritrocitos, hemoglobina y leucocitos cuando se
compararon con los valores obtenidos como linea de base antes del inicio
del tratamiento FEC y los valores obtenidos después de un procedimiento
FEC, la disminucion de estos valores persistio después de los 3, 6,9y 12
meses. Una disminucidén patologica significativa se observo en los
valores de hemoglobina después del tercer y sexto mes, 26.4% y 25.2%,
respectivamente. El volumen corpuscular medio, asi como el
hematocrito, se encontraron significativamente disminuidos en los meses
3, 6,9y 12 cuando se compararon con los valores antes del inicio de FEC
(p<0.05). Después de los meses 9 y 12 se halld6 una disminucion
significativa en los valores de linfocitos absolutos cuando se compararon
con los valores tomados como linea de base. Se observd una disminucion
del recuento de plaquetas después del dia 2 del primer ciclo de FEC
(p<0.05) (30). Otras anormalidades laboratoriales fueron encontradas por
Kuhn (2019), en su estudio realizado en 123 pacientes que recibieron

FEC, de los cuales el 76.6% fueron pacientes con EICH, estudio en el
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que se hallé que al afio de tratamiento FEC la incidencia acumulada de
anemia por deficiencia de hierro (ADH) fue de 24.1%, a los 5 afios hall6
una incidencia acumulada de ADH de 68.3%. Se estim6 que la
disminucién de la hemoglobina es de 0.17 g/dl por cada 10 sesiones.
Constituyéndose en un factor de riesgo para el desarrollo de ADH segun
el estudio, fue el nimero de sesiones de FEC (31). Por otro lado, Sanford
(2018), realiz6 un estudio en 35 pacientes que recibieron FEC por un
periodo de 9 afios, los procedimientos fueron realizados tanto en UVAR
XTS y Cellex, encontrando que los valores iniciales de hemoglobina
fueron de 9.8 a 15.9 g/dl y en los pacientes que recibieron de 4 a 327
procedimientos FEC (frecuencia: 2 dias cada 2 semanas), 28 de ellos
disminuyeron los valores de hemoglobina de 0.8 g/dl a 6 g/dl durante el
tratamiento. Un total de 17 pacientes cumplieron criterios para el
diagnostico de ADH, los valores encontrados fueron: hierro sérico,
media=51 ug/dl (rango de referencia, 30-165 ug/dl), saturacion de
transferrina, media=11.4% (rango de referencia, 16%-60%) y los valores
de ferritina, media=17.9 ng/ml (rango de referencia, 30-330 ng/dl). La
incidencia de ADH fue de 49%. El autor concluye que la aparicién de
ADH en pacientes que reciben tratamiento con FEC se debe
probablemente a la pérdida de sangre en los equipos de FEC debido a
que no hay un retorno completo de los volimenes sanguineos al final del
procedimiento (32). En un estudio retrospectivo realizado por Moosavi
(2020), en 34 pacientes que fueron evaluados por un periodo de 4 afios,

21 de ellos realizaron FEC con la maquina Cellex y 13 utilizaron UVAR
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XTS, entre los cuales 19 fueron mujeres y 15 fueron varones. Durante el
periodo de estudio, los pacientes recibieron de 2 a 89 FEC. Del total de
pacientes, 27 (79%) desarrollaron anemia, definida como <12.9 g/dl en
hombres y <11.4 g/dl en mujeres. Del total, 19 (56.4%) fueron
diagnosticados como ADH. Cuando se evaluaron solo a los pacientes que
desarrollaron ADH segtn la maquina FEC utilizada, se observo que los
pacientes tratados con Cellex experimentaron una caida del valor de
hemoglobina mayor comparada con los valores encontrados en pacientes
tratados con UVAR XTS, (3.3 g/dl vs. 2.0 g/dl; p=0.04,
respectivamente). Cuando se evaluaron los grupos de pacientes con
EICH junto a los pacientes con Sindrome de Bronquiolitis obliterante
comparados con el grupo de pacientes de linfoma de células t cutaneo,
hubo una diferencia estadisticamente significativa en la caida del valor
de la hemoglobina, al menos en el grupo Cellex, (p=0.03). Los pacientes
anémicos tratados semanalmente experimentaron una caida mas grande
de la hemoglobina comparado con los pacientes anémicos tratados menos
frecuentemente, (2.6 vs. 1.2 g/dl, p=0.004). Se hall6 que el volumen
residual en los equipos Cellex es de 50ml (40-60 ml). Segun el autor, la
etiologia de esta anemia es probablemente el volumen de sangre residual
en el equipo descartable al finalizar el procedimiento asociado a la
frecuencia del tratamiento. Segun los esquemas de tratamiento se puede
calcular la perdida sanguinea aproximadamente de 720 a 1120 (45-70
ml/procedimiento x 16 procedimientos) en el curso de 8 semanas de

terapia para pacientes con EICH. Sin embargo, segin el esquema de
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tratamiento para los pacientes LCTC la perdida sanguinea estaria
estimada en 360 a 560 ml (45-70ml/procedimiento x 8 procedimientos)
(33).

Segun lo dado a conocer con estudios recientes acerca de los efectos
adversos del tratamiento de FEC, estos efectos adversos se encontrarian
relacionadas con el volumen residual que queda retenido en equipo
descartable, en el caso de UVAR XTS, el volumen residual es de 150 ml
(32) y en el caso de los equipos Cellex es de aproximadamente 50 ml.,
estd perdida necesita ser monitoreada segun la frecuencia de las sesiones
FEC para prevenir la aparicion de ADH, asi también cada cierto intervalo
de tiempo debe monitorearse la reservas de hierro a fin de brindar un
tratamiento oportuno evitando el incremento del requerimiento de
transfusiones de sangre en pacientes con EICH que llevan un tratamiento
de 2 sesiones FEC por semana, lo constituye un factor de riesgo para

ADH.
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CAPITULO IIL. USO Y EFECTIVIDAD DE LA FEC EN TRATAMIENTO
DE EICH
A pesar de que en los tltimos afios se ha visto mejoras en la prevencion del EICH
y de los tratamientos farmacoldgicos, asi como de las tecnologias en la
manipulacion de injertos, sin embargo, la EICH sigue representando la mayor causa
de morbilidad y mortalidad incapacitante después del TCPH (34).
El tratamiento convencional o de primera linea para la EICH, tanto para EICH
aguda como cronica, se basa en la administracion de farmacos inmunosupresores,
principalmente corticoides, pero se observa una toxicidad significativa y un
creciente nuimero de pacientes desarrollan refractariedad, dependencia o
intolerancia a los inmunosupresores (1, 11, 35).
El 50%-60% de los pacientes responden al tratamiento convencional o de primera
linea y la mayoria requiere un tratamiento de rescate o de segunda linea (34).
3.1. Prevencion de la EICH
Considerando las importantes tasas de EICH a pesar de la profilaxis, las nuevas
estrategias de prevencion estdn altamente justificadas. La FEC, que es una
terapia inmunomoduladora seria una muy buena candidata. Hoy en dia, no hay
pruebas definitivas que apoyen el uso de la FEC para prevenir la aparicion de
la EICH (34).
A continuacion, se detallan diversos estudios que evidencian la efectividad del
uso de FEC, la cual estd siendo considerada bajo los parametros de: (a)
Disminucion del uso de corticoides al iniciar el tratamiento con FEC (16, 36),
(b) Respuestas globales, parcial y completa (16, 37, 38), (c) Mejoria clinica y

(d) Sobrevida (39).
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3.2

Asimismo, la poblacion en los diferentes estudios denominada como esteroides
dependientes o corticorefractarios, es la poblacion en la que se determiné el
fracaso terapéutico, debido a la resistencia al tratamiento con esteroides

(Tratamiento considerado de primera linea en la EICH).

Uso y efectividad de FEC en tratamiento de EICHa

Varios estudios de tipo retrospectivos y prospectivos en adultos y nifios
reportan tasas de respuestas globales superiores en EICHa cutanea,
comparandola con las tasas obtenidas en EICHa hepética o gastrointestinal, lo
cual permitié una disminucion del uso de corticoides en los primeros 30 dias
de inicio del tratamiento FEC. Una de las variables influyentes en la respuesta
global y de supervivencia, fue el grado de compromiso del EICHa (16).

Las ventajas del FEC conocidas hasta la actualidad atin no permiten establecer
su uso como tratamiento de primera, segunda o tercera linea en el EICHa.
Considerando que el tratamiento con esteroides y otras drogas
inmnunosupresoras estan asociadas con alto riesgo de mortalidad relacionada
a las infecciones (40); la FEC, sin embargo, ofrece ventajas, ya que cumple un
papel inmunomodulador més que inmunosupresor, por lo que parece asociarse
con menor frecuencia a complicaciones infecciosas, lo cual la convierte en
candidata al tratamiento de primera linea (16); Segun Niittyvuopio, en su
investigacion realizada en 52 pacientes con EICHa con fracaso terapéutico
(refractario o esteroides dependientes) tratados con FEC como tratamiento de
segunda linea (n=41), encontraron las siguientes tasas de respuestas globales,

solo tratamiento con FEC, 83%; con tratamiento FEC y droga
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inmunosupresora, 56% y para FEC empleada como tratamiento de tercera linea
fue 27% (n=11) (37), lo cual sugiere que el tratamiento con FEC iniciado
precozmente presenta mejores resultados.

Segtin, Sakella, evalu6 a 21 pacientes diagnosticados con EICHa de grado III
y IV, refractarios (N=12) o dependientes (N=7) a esteroides, tratados con FEC
como terapia de segunda linea. Para el estudio, cuando la progresion a EICHa
se observo después de al menos 3 dias o falta de respuesta después de al menos
7 dias de tratamiento con corticosteroides (2 mg/kg/dia) se consideraron
refractarios a los esteroides. El 84% de los pacientes presento respuesta parcial
(15) o completa (1) a FEC. El promedio de sesiones de FEC fue 14 (7-20); no

hubo eventos adversos relacionados (38).

Segiin ASFA, la respuesta global para EICHa varia de 52%-100%, con
repuestas de 66-100% para piel, 40-83% para tracto gastrointestinal y 27-71%
para el higado (1).

Seglin la guia emitida por el European dermatology forum, 2020. En general,
las medianas halladas para la respuesta completa y respuesta parcial de las
manifestaciones cutaneas en pacientes con EICHa fueron del 75% (rango:0-
100%), mientras que las medianas halladas para el involucramiento hepatico
fueron de 47% (rango: 0-100%), y las medianas halladas para las
manifestaciones gastrointestinales fue de 58% (rango:0-100%). En general se
reportd una excelente tolerancia dado los efectos colaterales observados, solo

se encontraron los de tipo leve que fueron reversibles como las caidas
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temporales en los recuentos celulares sanguineos después de los primeros
cursos de FEC (18).

Segun Pierelli, en su revision sistematica de la literatura acerca de FEC en
pacientes con EICHa, reviso 11 reportes sobre el uso de FEC en 293 pacientes
con EICHa, encontrando una respuesta global al tratamiento de 81% para piel
(218/268), 66% para el higado (80/121) y 62% para el compromiso del tracto
gastrointestinal (78/124). Se encontrd respuesta completa en pacientes con
EICHa de piel e higado en el 76% y 66%, respectivamente. Reportd6 una
sobrevida a 2 afios en el 85% de pacientes con EICHa en grado II a IV,
resistentes a esteroides, tratados con FEC Vs. Sobrevida a 2 anos en 57% de
pacientes que respondieron a la primera linea de tratamiento con esteroides. No
hubo efectos colaterales relevantes reportados en los estudios revisados (39).
En una encuesta realizada por Pierelli (2017) a centros acreditados por
GITMO, que cuentan con un programa de trasplante alogénico, report6d que la
FEC es utilizado tanto en adultos como en niflos con EICHa cortico
refractarios. Los mejores resultados fueron esperados en pacientes con
involucramiento de piel, mientras que cuando existe involucramiento visceral,
la eficacia es menos definida. De los 24 centros encuestados, 15 (63%)
respondié que la FEC estd recomendada en el uso de EICHa, 8 (33%)
reportaron un acuerdo parcial respecto al uso de la FEC en EICHa y 01 (4%)
centro respondid no estar de acuerdo con el uso de la FEC (25).

En general, la FEC proporciona una mayor tasa de respuesta y de sobrevida
que las terapias alternativas. Sin embargo, la superioridad de la FEC sobre otras

terapias no se puede afirmar con certeza, debido a la falta de ensayos aleatorios
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3.3

controlados. Los estudios aleatorizados controlados son cruciales para
determinar el momento Optimo de la iniciacién y la estandarizacion de un
programa de tratamiento para los pacientes con EICHa (16).

Uso y efectividad de FEC en tratamiento de EICHc

Goldeman (2018), encontr6 que 83 pacientes con EICHc refractaria con una
mediana de 2 tratamientos previos recibieron FEC bajo el esquema de 2
sesiones semanales por 4 semanas y posteriormente dos sesiones quincenales
durante 8 semanas, alcanzaron mejoria clinica, el 62% y una respuesta global
de 43.5%. También encontrd asociacion estadisticamente significativa entre el
tratamiento de FEC y la reduccion en la dosis de los corticoides. En el modelo
de regresion logistica realizado no encontrd factores de riesgos asociados, los
factores de riesgo no asociados fueron: bilirrubina, recuento de plaquetas y
tiempo del trasplante (36). La respuesta maxima para EICHc se da en 2-6
meses de tratamiento. Muchas guias y consensos direccionan el uso de la FEC
en EICHc como tratamiento de segunda linea para pacientes con EICHc
corticorefractarios. Lo cual resulta importante dado los efectos colaterales del
uso a largo plazo de los corticoides (1). En una encuesta realizada por Pierelli
(2017) a centros acreditados por GITMO, que cuentan con programa de
trasplante alogénico, reportd que la FEC es segura y es utilizada tanto en
adultos como en nifios con EICHc corticorefractarios como dependiente de
esteroides independientemente de la extension de la enfermedad y la severidad.
El 100% de los centros encuestados estuvieron de acuerdo con el uso de la FEC

en EICHc (25).
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Verdi-Amords, realizo un estudio en 14 pacientes entre 01 y 17 afios con una
mediana de peso de 20 kilos (8-53 kilos) a quienes se realizaron un total 703
mini FEC, la mediana de procedimientos/paciente fue de 35 (8-129) y una
mediana de duracion de 11 meses (1.4-28.5 meses). Como resultado de su
estudio concluyd que el mini FEC fue bien tolerado en todos los pacientes,
ocurrieron 4 eventos de reacciones adversas en 3 pacientes, y 2 de ellas fueron
relacionadas al procedimiento. Se obtuvieron respuestas parcial o completa en
10 pacientes, en 7 pacientes se discontinu6 el uso de esteroides y en 3 pacientes
se redujo la dosis de esteroides. La respuesta global fue de 69% (41).

Jagasia et al., realiz6 un estudio prospectivo aleatorizado, que investig6 el uso
de FEC como terapia de primera linea en EICHc, basado en los criterios de
consenso NIH de 2015 para el diagnostico y evaluacion de la respuesta;
compar6 el uso de FEC en pacientes con EICHc junto al uso del tratamiento
estandar (Corticoesteroides y ciclosporina A/tacrolimus) Vs. Uso de
tratamiento estdndar inicamente. Las tasas de respuestas evaluadas en términos
de respuestas completas y parciales, a las 28 semanas de tratamiento, fueron
74,1 % (FEC + Estandar) frente a 60,9 % (Estandar) (42). Debido al uso de
inmunosupresores combinados para el tratamiento del EICHc y su riesgo
incrementado de los efectos colaterales que pudieran ocurrir por el tratamiento
largo y ademds promueven el incremento de las infecciones. Se necesitan
estrategias y nuevos tratamientos teniendo en cuenta sus tasas de respuestas
que van de 20% a 70% en el caso de la FEC (13).

Acorde a los protocolos de la Sociedad Americana de aféresis, la respuesta

inicial esperada puede esperarse en las dos a tres semanas después del
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tratamiento (1). Mientras que la respuesta maxima a menudo ocurre después
de 6-8 semanas, si durante este tipo no se evidencian mejoras, la terapia de FEC
probablemente no resultara exitosa (28).
3.4 Contraindicaciones de FEC

Estas condiciones constituyen contraindicaciones para el tratamiento con FEC:
condicién respiratoria o circulatoria estable, sensibilidad conocida al 8-
metoxaleno, fotosensibilidad conocida, afaquia, embarazo, conteos de
leucocitos menores de 1x10%/L, alteraciones de la coagulacién o pacientes con

esplenectomia (16, 24).
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CONCLUSIONES

1.

El nimero minimo de células a tratar con cada procedimiento FEC es uno de
los mayores desafios de la estandarizacion del tratamiento.

El uso de FEC en pacientes con diagndstico de EICH es eficaz y segura, puede
conllevar a eventos adversos que son leves y transitorios.

Las tasas de respuestas con el uso de FEC dependen del grado de severidad del
EICH y del 6rgano especifico comprometido, obteniéndose tasas de respuestas
favorables en el EICH con compromiso cutaneo.

El uso de FEC como tratamiento de segunda linea en EICH puede causar
disminucién de los pardmetros sanguineos, tales como: recuento de eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito, leucocitos, linfocitos y del volumen corpuscular
medio.

Eluso de FEC como tratamiento de segunda linea en EICH puede causar anemia
ferropénica asociada a la frecuencia de las sesiones de FEC, debido al volumen

residual retenido en los equipos descartables al finalizar el procedimiento.
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ANEXOS 1

Tabla 1. Definiciones de las categorias en Aféresis Terapéutica

Categoria | Descripcion

I Desoérdenes para los cuales la aféresis es aceptada como primera
linea de terapia, tanto como tratamiento Uinico o en conjunto con
otras modalidades de tratamiento.

II Desordenes para los cuales la aféresis es aceptada como segunda
linea de terapia, tanto como tratamiento Uinico o en conjunto con
otras modalidades de tratamiento.

11 El rol optimo de la aféresis no esta establecido. La toma de
decisiones deberia ser individualizadas.

v Desordenes en los cuales la evidencia publicada demuestra o

sugiere que la aféresis puede ser inefectiva o dafiina. Es deseable
la aprobacion de la JRI si el tratamiento de aféresis es realizado

bajo estas circunstancias.

Nota. JRI=Junta de Revision Institucional. Tomado de ASFA (1).



Anexo 2

Tabla 2. Caracteristicas técnicas de la Fotoaféresis

Caracteristicas técnicas de la Fotoaféresis

Metodologia Un paso (*): Dos pasos:
Cellex COBE Spectra
UVAR XTS e irradiador UVA
Leucoaféresis Leucoaféresis
Adicién de psoralesno Adicioén de psoralesno
Fotoactivacion Fotoactivacion
Fases Reinfusion Reinfusion
(Realizados en el mismo (Realizados en
equipo) diferentes equipos)
CFT* (colecta continua CFC**
del buffy coat y flujo
Tecnologia de separacion celular intermitente de retorno)
Bowl de LATHAM
CFC**
Accesos venosos - Periférico - Catéter

Criterios analiticos para inicio de

FEC

Leucocitos: > 1x10%/L
Células mononucleares: > 200x10°
Plaquetas: > 20x10°
Hematocrito: > 27%

Tiempo de procesamiento

Cellex (doble
aguja):100min
Cellex (aguja
Unica):120min
UVAR XTS: 170 min

180-200 min

Volumen procesado

Adultos: 1500 ml
Pediatricos: volumen a
ajustar

1 0 2 volemias

Volumen del producto

100 — 300 ml

Control de calidad del producto

Pruebas funcionales (7-AAD) y microbiologicas

Alteracion de los

parametros

laboratoriales post

FEC

Parametros
hematologicos

Disminucién de recuentos celulares de:
- Eritrocitos
- Leucocitos
- Linfocitos
Disminuciéon de hemoglobina
Disminucién de VCM
Disminucién de hematocrito
Disminucion de ferritina y hierro sérico

Parametros de
la coagulacién

No se ha reportado alteracion

Nota. *CFI=Centrifugacion de flujo intermitente. **CFC=Centrifugacion de flujo continuo.

Fuente: Elaboracion propia.



Anexo 3. Cambios en los parametros sanguineos y la coagulacion después un ciclo de FEC (A-B) y después de miltiples procedimientos a
partir de los 3-12 meses (C-F).

Tiempo (Mediana)

Eritrocitos
(4.2-5.4 Mio/ul)
Hemoglobina (Hb)
(12-16 g/dl)

Hb disminuida
No/Si
<12 g/dl (mujeres)
<14 g/dl (hombres)
Volumen corpuscular
medio
(85-95 1)
Hematocrito
(36%-46%)
Leucocitos
(4600-9500/ul)
Linfocitos
(1000-4050/ul)
Plaquetas
(150,000-400,000/ul)
Ratio Internacional
Normalizado
(0.8-1.1)
Tiempo Parcial de
Tromboplastina
(26-40s)

Linea de Base
antes de la
primera FEC
A

4.6 (3.49-5.56)

13.85 (9.9-17.2)
149/23
(86.6%/13.4%)

90.2 (75.9-101)

41.65 (30.6-51.3)

7810 (3810-
111,120)

1530 (350-
50.940)

261,000 (92000-
572,000)

0.99 (0.8-0.96)

31.4 (22-66.5)

Primer dia
después de la
FEC
B

4.46-(3.50-5.7)

13.7 (9.90-16.9)

90.80 (76.9-100.3)

40.85 (30-49.6)

7020 (3690-
89,990)

1530 (740-50.000)

230,000 (15,000~
479,000)
1(0.8-2.2)

30.6 (22-56.4)

3 meses

C

4.44(1.41-5.45)

13.20 (8.20-16.5)

89.1 (75.2-107.4)

39.65 (25.5-48.3)

7670 (3030-
41,990)

1470 (510-37.080)

270,000 (122,000~
2,120,000)
1(0.9-3.4)

30.2 (21.5-58.5)

6 meses

D

4.49 (3.46-5.57)

12.85 (8.5-16.9)
106/38
(73.6%/26.4%)

88.5 (65-105.1)

39.15 (27.9-48.8)
7580 (2460-37,720)

1460 (390-29,660)

254,000 (22,600-
750,000)
1(0.8-2.27)

30.9 (23.6-59.1)

9 meses

E

4.55 (2.88-13.7)

13.05 (7.9-16.9)

87.4 (65.1-107.3)

39 (25.5-48)

7640 (1300-
27,210)

1330 (330-
22,760)

261,000(101,000-
818,000)

1 (0.89-2.7)

30.6 (20-61.3)

12 meses

F

4.54 (3.44-13.6)

12.7 (9.10-17.4)
83/28
(74.8%/25.2%)

86.1 (63.8-106.4)

38.45 (31.4-48)
6560 (1070-35,400)

1240 (290-1750)

264,000 (134,000-
619,000)

1 (0.89-2.53)

31 (21.5-54.6)

Friedman-ANOVA/
Test Chi?

Valor p (multiples
comparaciones)
=0.00013 (A vs. B-F)
<0.00001 (A vs. B-F)
=0.00007 (A vs. D)
=0.012 (A vs. F)

<0.00001 (A vs C-F)

<0.00001 (A vs C-F)
=0.00001 (A vs. B-F)
=0.00086 (A vs. E,F)

<0.00001 B vs. A,C-F
=0.56

=0.82

Tomado de Gambichler et al. (30)
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