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Al Director

En el articulo “Monitoreo de las insuficiencias orgdnicas en pacientes graves con
hemopatias malignas por el uso de las células CAR-T"(") publicado en el volumen 39 de la
Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia se describen las
complicaciones derivadas de la terapia con células inmunoefectoras que aumentan el
desarrollo de insuficiencias orgdnicas, a través del sindrome de liberacién de citocinas
(SLC), asi como el tratamiento con medidas de monitoreo, soporte y el uso del
tocilizumab.

Como se refiere en el texto, en nuestro pais no se cuenta con este tratamiento, por el
momento; pero debe tenerse en cuenta que si se realizan trasplantes de células

progenitoras hematopoyéticas haploidénticas de sangre periférica (haplo-TCH), en los
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que ocurre un cuadro muy similar al SLC. Este cuadro se describe en mas del 90 % de
estos pacientes y se asocia con una elevada mortalidad relacionada con el trasplante.
Por ello se considera que es importante tener en cuenta la experiencia de las
complicaciones descritas con el uso de las CAR-T.

En el haplo-TCH, el cuadro se caracteriza por fiebre de alto grado durante los primeros
dias, que en muchas ocasiones cede después de la infusion de la ciclofosfamida
postrasplante (CyPT), pero en alrededor del 20 % ocurre de forma grave con dafio
organico y requiere de otras terapias e incluso la necesidad del traslado del paciente a la
unidad de cuidados intensivos (UCI). En estos casos, se debe fundamentalmente al gran
numero de células T, ocho veces mayor que en los trasplantes de médula 6sea y al
aumento de varias citocinas, entre ellas la interleucina 6 (IL6), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), y el interferén gamma IFN-y.(23)

A pesar de realizar varias estrategias como la utilizacién del tocilizumab o el inicio precoz
de la inmunosupresion, muchos pacientes son candidatos de atencién en la UCI, debido
al dafio organico y la necesidad de terapias para su control.*5

En el Servicio de Trasplante Hematopoyético del Instituto de Hematologia e Inmunologia,
se trazan estrategias para evitar o minimizar esta complicacion. En nuestro pais no se
cuenta con el tocilizumab para este uso, pero en Cuba se produce un medicamento
similar para el estado de hiperinflamacién llamado Jusvinza (Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia, La Habana, Cuba) que es un péptido inmunomodulador
utilizado con éxito en los casos de hiperinflamaciéon causada por el SARS-CoV-2. Su
accién provoca un incremento de las células T reguladoras y de su actividad supresora,
asi como interviene en la disminucion de los niveles de IL-17 y TNFa.® Por ello, esta en
proyecto iniciar una investigacién para el tratamiento con esta droga de los pacientes con
SLC en el haplo-TCH.

En alineacién con lo reportado internacionalmente,’® se introducirda como profilaxis el
inicio precoz de la inmunosupresion, ya que el protocolo inicial para evitar la enfermedad
injerto contra hospedero (EICH) en el haplo-TCH estandar incluye la CyPT los dias +3 y
+4, con la introduccién del micofenolato mofetilo (MMF) y tacrolimus o ciclosporina A, a

partir del dia +5. El régimen que se iniciara sera el cambid de la CyPT a los dias +3 y +5,
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con introduccion mas temprana de ciclosporina A y el MMF, el dia -1 y el dia 0,
respectivamente.

En conclusion, aunque en Cuba no se emplea aun el tratamiento de inmunoterapia con
células CAR-T, es importante tener en cuenta la experiencia de las complicaciones
descritas en el SLC con el uso de esta terapia, ya que son similares a las que ocurren en
el haplo-TCH y de esta forma estar alertas e identificar de manera oportuna esta
complicacion en etapas iniciales, reconocer el momento en que es necesario el apoyo de
la UCI y asi evitar un incremento de la morbimortalidad. Ademas, se dan pasos para la

introduccion de variantes de tratamientos para evitar o minimizar esta complicacion.
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