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Sindromes vasculares endoteliales en el trasplante hematopoyético
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Tras la introduccion de los trasplantes de progenito-
res hematopoyéticos (TPH) en la década de los 70,
empezaron a describirse una serie de complicaciones
que aparecian en los primeros 60 dias del trasplante.
Estas complicaciones precoces compartian una serie
de caracteristicas clinicas: la retencion hidrica con el
consiguiente aumento de peso, el desarrollo de ede-
mas e incluso ascitis, la alteracion de la biologia hepa-
tica con hiperbilirrubinemia y la consiguiente ictericia,
los infiltrados pulmonares con hipoxia y, en ocasiones,
fiebre no infecciosa. Los casos mas graves evolucio-
naban a encefalopatia, coma y muerte por fracaso
multiorganico'.

Las principales complicaciones precoces eran la
enfermedad venooclusiva hepatica (VOD), el sindrome
de fuga capilar sistémica, el sindrome del implante, el
sindrome de neumonia idiopatica, la hemorragia alveo-
lar difusa y la microangiopatia trombética asociada al
TPH'. Dada la limitacion de este texto, tan solo comen-
taremos los estudios realizados por nuestro grupo en
las patologias marcadas en negrita.

La VOD, por su frecuencia, ha sido la complicacion
mas estudiada. Descrita por primera vez en 1979, se
podia observar en mas del 50% de los pacientes con
factores de riesgo (acondicionamientos muy intensivos,
empleo de altas dosis de irradiacion corporal total o de
busulfano oral, hepatopatias previas o hepatitis activas,
segundos trasplantes, TPH con diferencias HLA o con
donantes no emparentados, entre otros). En el Hospital
Clinic de Barcelona la incidencia acumulativa de VOD
hasta el afio 1997 fue del 14%, con una mortalidad del
23%?2. Por ello y por la existencia en nuestro centro de
un grupo de expertos en hemodinamica hepatica,
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fuimos los primeros en valorar estos pacientes mediante
la medicion de las presiones intrahepaticas y la reali-
zacion de biopsias transvenosas por via yugular. Estos
estudios nos permitieron evidenciar que en la VOD
existia una hipertension portal postsinusoidal y que un
gradiente de presion superior a los 9 mmHg en un
paciente sin una hepatopatia previa era diagndstico de
esta complicacion®. Ademas, la correlacion de los estu-
dios transyugulares con los criterios clinicos diagnos-
ticos empleados en aquellos afios nos permitieron
demostrar la baja especificidad de los criterios diag-
nosticos de Seattle cuando tan solo existian dos datos
clinicos de VOD vy que, incluso cuando existian tres
criterios 0 se cumplian los criterios diagndsticos de
Baltimore, estos, si bien tenian una elevada sensibili-
dad, seguian con una baja especificidad, por lo que
era recomendable efectuar el estudio hemodinamico
para establecer un correcto diagndstico*.

A finales de la década de los 90, gracias a los estu-
dios del grupo de la Dra. Lauri D. DeLeve de California,
se produjeron una serie de observaciones fundamen-
tales para entender la fisiopatogenia de la VODS.
Dichos estudios evidenciaron que en los modelos ani-
males en los que se inducia una VOD mediante la
administracion de un alcaloide pirrolizidinico, la mono-
crotalina, los primeros cambios morfoldgicos obser-
vados se producen a nivel de las células endoteliales
(CE) de los sinusoides hepaticos. Esta observacion
hizo que se modificaran todas las lineas de investiga-
cion de esta y las restantes complicaciones precoces
del TPH. y que se intentara introducir, sin mucho éxito,
la denominaciéon “sindrome de oclusion sinusoidal”
que reflejaba mejor su patogenia.
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En nuestro centro, gracias a la existencia de un
potente grupo de investigacion en hemostasia primaria,
dirigido por la Dra. Maribel Diaz-Ricart, pudimos crear
el grupo BET (Barcelona Endothelium Team), dedicado
al estudio de dichas complicaciones post-TPH y otras
patologias de origen endotelial. Tras colectar de forma
secuencial muestras de suero y plasma de todos los
receptores de un TPH en nuestro centro, y mediante
la aplicacion de técnicas para el estudio ex vivo de
marcadores solubles de dafio endotelial, evaluamos
niveles circulantes de E/P-selectina, la molécula de
adhesion célula vascular 1 (sVCAM-1), la molécula de
adhesion intercelular 1 (sICAM-1), la trombomodulina
(sTM), el receptor del factor de necrosis tumoral alfa
(STNFR-1) y el factor de von Willebrand (VWF).
Adicionalmente, empleando diferentes lineas de CE
(HUVEC, HMEC, SK-HEP1), pudimos evaluar in vitro
cambios como: a) la morfologia endotelial; b) la
expresion de receptores de adhesion endoteliales
(P-selectina, VCAM-1, ICAM-1) en las CE; c) la expre-
sién de proteinas de adhesiéon (como VWF y TF) en
la matriz extracelular (MEC); d) la adhesion, en con-
diciones de flujo, de leucocitos a la monocapa de CE
y de plaquetas a la matriz extracelular, y la e) trans-
duccidn de sefales intracelulares proinflamatorias, pro-
liferativas o proapotésicas.

Los primeros estudios, realizados en colaboracion
con la Universidad de Regensburg®’, evidenciaron la
existencia de disfuncién endotelial en todas las moda-
lidades de trasplante analizadas (autélogos y alogé-
nicos), independientemente de la intensidad del
acondicionamiento empleado. Con todo, los TPH
alogénicos mostraban un perfil evolutivo distinto a
los autdlogos. En ambos la disfuncién alcanzaba un
maximo en el momento del implante, pero en los alo-
génicos esta disfuncion persistia mas alla del dia +14
a +28, mientras que en los autdlogos tras el dia +14
la funcion endotelial retornaba progresivamente a la
normalidad, diferencia con seguridad atribuible a los
fendmenos de alorreactividad. Ademas, valorando la
disfuncion en las distintas patologias post-TPH pudi-
mos observar que el fenotipo observado en el sin-
drome del implante y el sindrome de fuga capilar
sistémica era esencialmente proinflamatorio, mientras
que en la VOD y la microangiopatia trombdtica era
mayoritariamente protrombdtico y en menor cantidad
proinflamatorio y proapoptdsico. También pudimos
evidenciar el dafio endotelial originado por los inhibi-
dores de la calcineurina, es especial la ciclosporina,
y la ausencia de toxicidad de sirolimus, siempre y
cuando no se asociara a tacrolimus®.

Tabla 1. Sindromes de disfuncién endotelial post-TPH

Sindrome de obstruccion sinusoidal (veno-occlusive disease, VOD)
Sindrome de hiperpermeabilidad capilar

(capillary leak syndrome, CLS)

Sindrome del implante (engraftment syndrome, ES)

Hemorragia alveolar difusa (diffuse alveolar hemorrhage, DAH)
Microangiopatia trombética asociada al TPH

(thrombotic microangiopathy, TMA)

Sindrome de neumonia idiopatica

(Idiopathic pneumonia syndrome, IPS)

TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Adaptada de Carreras et al., 2011’

Tras estas observaciones, nosotros y otros grupos
empezamos a emplear la denominacion «sindromes de
disfuncion endotelial postrasplante», como queda refle-
jado en la tabla 1 publicada en 2011".

En lo que a la VOD se refiere, también colaboramos
con el grupo de la Universidad de Indiana en la bus-
queda de biomarcadores prondsticos y diagnosticos de
dicha complicacion, siendo ST2, Ang-2, I-ficolin, &cido
hialurénico y sVCAM1 los mds destacables®, y en la
valoracion de biomarcadores compuestos como el
EASIX (Endothelial Activation and Stress Index) en
esta y otras patologias endoteliales'®, y sucesivas revi-
siones de los criterios diagndsticos de VOD'.

También tuvimos la posibilidad de estudiar otra com-
plicacion relativamente frecuente, el sindrome del
implante (ES). De nuevo pudimos evidenciar: la impor-
tante disfuncién endotelial que se produce en los
pacientes que desarrollan esta complicacién, que los
criterios clinicos de Maiolino eran los mejores para
valorar los ES aparecidos tras el trasplante autélogo,
el gran valor diagnéstico de la proteina C reactiva, y el
impacto de los tratamientos previos en el desarrollo de
esta complicacién, de forma que aquellos pacientes
menos pretratados o tratados con inhibidores del pro-
teosoma eran aquellos con mayor riesgo de ES, riesgo
que se reducia si no se empleaba factor estimulante
de colonias de granulocitos 0 que desaparecia si se
realizaba profilaxis con esteroides'?.

Los estudios dirigidos a valorar la microangiopatia
trombdtica asociada al trasplante (TMA) han eviden-
ciado que esta complicacion requiere de tres desenca-
denantes sucesivos (three-hit hypothesis): la existencia
de factores predisponentes inherentes al paciente y no
modificables (sexo, raza, variantes genéticas, tratamien-
tos previos); otros dependientes del propio TPH (acon-
dicionamiento, radioterapia, compatibilidad) y, finalmente,
el aspecto mas relevante, la activacion del complemento
por la accion de los agentes empleados para la profilaxis



de la enfermedad injerto contra receptor (EICR), la pro-
pia EICR y la reactivacion/infeccién por citomegalovirus.
Para la activacion de alguna de las tres vias del com-
plemento y el depdsito final de C5b-9 tras la activacion
endotelial, parece fundamental la produccion de las
trampas extracelulares de neutrdfilos (NET). Estas
estructuras fibrilares son secretadas por los neutréfilos
ante diversos estimulos y estan formadas por croma-
tina y granulos proteicos (elastasa, catepsina G, mie-
loperoxidasa, lactoferrina y gelatinasa).

Para afrontar todos estos estudios, establecimos un
panel de biomarcadores BET (Tabla 2) que nos ha sido
de mucha utilidad tanto para el estudio de la TMA
como de muchas otras patologias como la infeccién
por SARS-CoV-2, la sepsis, la toxicidad de los CAR-T,
la EICR o la toxicidad de la ciclofosfamida post-TPH
(CyPT)".

Una de las aportaciones de nuestro grupo en este
tema ha sido la modificacion introducida en la técnica
clasica para valorar in vitro los depoésitos endoteliales
de C5b-9 en la TMA y otras complicaciones de similar
origen, como el sindrome hemolitico urémico atipico, la
preeclampsia y el sindrome de HELLP. Mediante la adi-
cion a las CE en cultivo de sueros control, las imagenes
obtenidas eran mucho mas nitidas y facilmente cuantifi-
cables, permitiendo confirmar el depésito de C5b-9 en
el paciente en estudio, asi como valorar la respuesta
al tratamiento en funcion de la desaparicion o persis-
tencia del depdsito (Fig. 1)'6.

Nuestra experiencia en el tema nos ha permitido ser
designados por la European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) como expertos euro-
peos en el proyecto internacional para la armonizacion
de los criterios diagnosticos de esta enfermedad y en
la actualidad estar en fase de redaccion de los criterios
de respuesta al tratamiento'”.

Mdultiples estudios han evidenciado una estrecha
relacion entre la TMA post-TPH y la complicacion mas
frecuente de este procedimiento terapéutico, la EICR
aguda. Asi, la TMA se observa fundamentalmente en
los casos de EICR resistentes al tratamiento esteroi-
deo. En estos casos, el aumento de los niveles séricos
y los depdsitos de C5b-9 se observan desde el inicio
de la EICR y antes de la aparicion clinica de la TMA.

Esta observacion adquiere todo el sentido si se
recuerda que: a) la apoptosis diseminada de las CE es
la primera lesién detectable en los modelos murinos
de dafo tisular agudo inducido por el trasplante de
linfocitos alogénicos, y b) se ha demostrado que la
muerte de las CE y la infiltracién linfoide preceden a la
lesidn epitelial en la mucosa oral de los ratones. Es por

E. Carreras. Sindromes endoteliales post-TPH

Tabla 2. Panel de biomarcadores Barcelona Endothelium
Team (BET)

Biomarcadores BET

sVCAM-1 NET
sTNFR1 sC5b-9

™ VWEF: Ag
ST2 ADAMTS13
Ang-2 A2-AP
PAI-1

sVCAM-1: molécula de adhesion celular vascular 1 soluble; sSTNFR1: receptor del
factor de necrosis tumoral 1 soluble; TM: trombomodulina; ST2: soluble
suppression of tumorigenesis-2, Ang-2: angiopoietina-2; NET: trampas
extracelulares de neutréfilos; sC5b-9: C5b-9 soluble; VWF: Ag: factor von
Willebrand Ag; 0:2-AP: ai2-antiplasmina; PAI-1 Ag: inhibidor del activador del
plasmindgeno Ag.

ello por lo que, hoy en dia, se acepta que el dafio
endotelial contribuye al inicio de los procesos que con-
ducen a la neovascularizacion y la inflamacion que
caracterizan a la EICR; no siendo una consecuencia
de la EICR, sino el evento desencadenante'®.

Por dicho motivo la EICR ha sido siempre objecto de
estudio del BET. Asi, hemos podido demostrar una
clara relacion entre marcadores de dafio endotelial y
desarrollo de EICR in vivo e in vitro'®, y que los casos
de EICR resistentes a esteroides muestran cambios
protedmicos distintos a los de los pacientes sin esta
complicacion?,

Uno de los objetivos desde la creacion del BET fue
estudiar los posibles agentes farmacoldgicos capaces
de prevenir o revertir el dafio endotelial tras el tras-
plante. A pesar del largo listado de posibles agentes
con estas propiedades, los estudios publicados se
limitan a los agentes antioxidantes, los bloqueantes
de los canales del calcio, las estatinas y el sildenafilo.
Mediante estudios cooperativos con la Charité de
Berlin pudimos demostrar en modelos animales que
este Ultimo agente reduce la apoptosis y mejora la
actividad metabdlica de las CE in vitro en los casos
de resistencia al tratamiento esteroideo?'.

Sin embargo, el agente mas utilizado es el defibro-
tido (DF), que se ha mostrado efectivo en: algunos
casos de VOD (hasta > 50% de remisiones completas
[RC] y supervivencias del 50-70% en el dia +100); la
TMA (77% de RC), normalmente asociada a recambios
plasmaticos; algunos casos de malaria cerebral y de
venooclusiones en la enfermedad de células falcifor-
mes, y disminuyendo la incidencia de EICR en nifios.
Finalmente, nuestro grupo mostré su capacidad de
revertir la disfuncion endotelial in vitro?2.
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Figura 1. Deposito de C5b-9 en las células endoteliales microvasculares visualizadas mediante plasma activado.
Imégenes de microscopia representativas de la tincion de la deposicion de C5b-9 en células endoteliales (CE),
inducida por plasma activado de la fase aguda y en remision en tres pacientes. El diagrama de barras representa la
cuantificacion de C5b-9, las barras negras representan los resultados de la fase aguda y las barras grises
representan la remision. *Todos los valores en la fase aguda fueron estadisticamente superiores a los de las
muestras de control (p < 0,05). “Todos los valores en remision son estadisticamente inferiores a los de la fase

aguda (p < 0,05).

Por ello, en 2016, iniciamos el estudio del mecanismo
de accion del DF, evidenciando que se introduce exclu-
sivamente en las CE, sin afectar a los polimorfonuclea-
res, mediante un mecanismo de macropinocitosis, y que
el DF queda confinado en el citoplasma sin entrar en el
nlcleo?, y que es capaz de prevenir el dafio endotelial
tras el TPH222*_ asi como el dafio endotelial de los inhi-
bidores de la calcineurina®. De igual modo, los estudios
del grupo de la Virgen de Arrixaca, (Murcia) con el que
colaboramos, evidenciaron que el DF prevenia y corre-
gia la EICR inducida en modelos murinos?.

Gracias a todos estos estudios hemos podido redi-
sefar el listado de sindromes de disfuncion endotelial
tras el TPH, que hoy en dia tienden a denominarse
«sindromes vasculares endoteliales del TPH», que-
dando como se indica en la tabla 3.

Como conclusiones de estos conocimientos, y de
otros muchos que no ha sido posible mencionar por la
limitacién de espacio, podemos decir:

- La disfuncién endotelial es el factor desencadenante
de varias complicaciones desarrolladas poco des-
pués del TPH.

Tabla 3. Sindromes vasculares endoteliales del
trasplante de progenitores hematopoyéticos

Sindrome de obstruccion sinusoidal
Sindrome de fuga capilar
Sindrome del injerto y sindrome de preinjerto
Microangiopatia trombética asociada al trasplante
Sindromes de neumonia idiopética vascular:
Hemorragia alveolar difusa
Sindrome de fuga capilar pulmonar
Sindrome de dificultad respiratoria preinjerto
Sindrome de encefalopatia posterior reversible
Enfermedad injerto contra receptor aguda

Adaptado de Carreras, 2024%.

- Estas complicaciones postrasplante relacionadas
con el endotelio se denominan sindromes vasculares
endoteliales del TPH.

— A pesar de ser poco frecuentes, estas complicacio-
nes se asocian a una elevada morbimortalidad rela-
cionada con el TPH.

— El'adecuado conocimiento de estos sindromes permite
un diagndstico precoz y la aplicacién de medidas pre-
ventivas para reducir su morbilidad y la mortalidad.



- Es necesario investigar nuevos y mejores agentes
capaces de prevenir o tratar estas complicaciones.
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