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INTRODUCCIÓN
Primera causa de mortalidad no relacionada con la recaída

Greinix  et al, Haematologica, 2022

EICR AGUDA II-IV EICR AGUDA III-IV

EBMT mega-file study
n= 102. 557  (DE/DNE)
EICR aguda II-IV: 28%
OS a 3 años: 54%

54%
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INTRODUCCIÓN

EICR AGUDA

EICR CRÓNICA

SÍNDROME DE SOLAPAMIENTO

Manual de TPH, GETH, 2022



EICR AGUDA

Ghimire S et al, Front Immunol. 2019

FASE DE INICIACIÓN (previo al trasplante)                                                                                    
Daño tisular 
Acondicionamiento, infecciones
Disbiosis

FASE DE ACTIVACIÓN (horas tras el trasplante)
Activación de las células T del donante
Diferenciación hacia células T efectoras

FASE EFECTORA (3-7 días tras el trasplante)
Muerte celular por apoptosis ++++/ necrosis +



MICROBIOTA Y EICR

PAPEL DE LOS METABOLITOS

Yue et al, Cancer Medicine, 2024

Illet, 2020

Liu, 2017

NEJM, 2020



EICR AGUDA

ÓRGANOS DIANA

PIEL TUBO DIGESTIVO HÍGADO

Zeiser R, et al. N Engl J Med. 2017



EICR AGUDA
CLASIFICACIÓN MAGIC

STAGE SKIN (ACTIVE ERYTHEMA ONLY) LIVER (BILIRUBIN MG/DL) UPPER GI LOWER GI (STOOL OUTPUT/DAY)

0 No active (erythematous) GVHD rash <2
No or intermittent nausea, vomiting 
or anorexia

Adult: <500 ml/day or <3 episodes/day

Child: <10 ml/kg/day or <4 episodes/day

1 Maculopapular rash <25% BSA 2–3
Persistent nausea, vomiting or 
anorexia

Adult: 500–999 ml/day or 3 or 4 episodes/day

Child: 10–19.9 ml/kg/day or 4–6 episodes/day

2 Maculopapular rash 25–50% BSA 3.1–6 NA
Adult: 1,000–1,500 ml/day or 5–7 episodes/day

Child: 20–30 ml/kg/day or 7–10 episodes/day

3 Maculopapular rash >25% BSA 6.1–15 NA
Adult: >1,500 ml/day or >7 episodes/day

Child: >30 ml/kg/day or >10 episodes/day

4
Generalized erythroderma (>50% BSA) plus bullous formation 
and desquamation >5% BSA

>15 NA
Severe abdominal pain with or without ileus or 
grossly bloody stool

GRADACIÓN GLOBAL DE EICRa SEGÚN SISTEMA MAGIC

Grado 1

Estadio 1-2 piel sin afectación hepática ni intestinal

Grado 2

Estadio 3 piel y/o estadio 1 hígado y/o estadio 1 GI alto y/o estadio 1 GI bajo

Grado 3

Estadio 2-3 hígado y/o estadio 2-3 GI bajo, con estadio 0-3 piel y/o estadio 0-1 GI alto

Grado 4

Estadio 4 piel, hígado o GI bajo, con estadio 0-1 GI alto

Manual de TPH, GETH, 2022



EICR CRÓNICA

Zeiser R, et al. N Engl J Med. 2017

FASE 1
Inflamación aguda, daño tisular
Inmunidad innata

FASE 2
Inflamación crónica
Disfunción tímica
Disregulación inmune
Inmunidad adaptativa

FASE 3
Reparación tisular aberrante y fibrosis



EICR CRÓNICA

Cuvelier et al, TCT 2022



EICR CRÓNICA

NIH consensus, 2014

Evaluación de 8 órganos: → piel, boca, ojos, gastrointestinal, hígado, pulmón, fascia/articulaciones y tracto genital. 

CLASIFICACIÓN

LEVE / MODERADA / SEVERA
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PROFILAXIS EICR 2025

Nuevo estándar de profilaxis en el acondicionamiento de intensidad reducida
ENSAYO CLÍNICO BMT-CTN-1703
Fase 3, prospectivo, n= 428. RIC. MRD, MUD, MMUD
Mejoría en GRFS, EICR aguda y crónica. 
Beneficio en supervivencia global en cohorte de mayores de 70 años (#ASH 2024#)

CICLOFOSFAMIDA POSTRASPLANTE  

Bolaños-Meade, NEJM, 2023



PROFILAXIS EICR 2025

Penack et al, Lancet Hematol 2024

- Evidencia creciente de utilización de la plataforma PTCy en todos los tipos de donantes e intensidades (RIC > MAC)
- Indicación de realizar depleción linfoide T con ATG/ATLG o PTCy en todos los tipos de donante
- Falta de evidencia prospectiva sólida a favor de la depleción linfoide T con ATG versus Ciclofosfamida postrasplante

Inhibidor de Calcineurina (CSA /TAC) + Antimetabolito (MTX/MMF) + Depleción linfoide T (ATG/ATLG/PTCy)



PROFILAXIS EICR 2025

Reducción de dosis de PTCy

ESTRATEGIAS FUTURAS

Juarez et al, Cancers 2024
Hyder et al, ASH 2024

80 mg/kg 50 mg/kg 

• Similares resultados en cuanto a OS, GRFS, NRM, EICR
• Menor toxicidad (cistitis hemorrágica, reactivaciones virales, eventos cardiacos)
• Reconstitución inmune más rápida
• Injerto más rápido



PROFILAXIS EICR 2025

• Reducción de dosis de PTCy
• Incorporación de Ruxolitinib o Itacitinib a la profilaxis de EICR con PTCy
• Doble depleción linfoide combinando ATG a dosis bajas + Ciclofosfamida

ESTRATEGIAS FUTURAS

Lazarri L et al, Curr Res Transl Med. 2025 



PROFILAXIS EICR 2025

PLATAFORMA ORCA-T

ESTRATEGIAS FUTURAS

Meyer, Everett H. et al, Tandem Meeting 2025, EBMT 2025

Fase 3 (NCT 05316701) frente a Tac/MTX
Donantes HLA-matched, AMA, 
cGFS al año 78 % versus 38% (HR 0.26, p < 0.00001)
cGVHD moderada/severa al año 13% versus 44% (p<0.0003)
No diferencias en supervivencia global

1-year OS: 96% para Orca-T vs 82% para PTCy
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EICR AGUDA 2025

Malard et al, Nat Rev Dis Primers, 2023

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA

CLASIFICACIÓN DE RIESGO DE EICR (Minnesota score, BBMT 2015; Mielcarek et al, Hematologica 2015)
EICR BAJO RIESGO: EICRa grado IIa → afectación digestiva alta, diarrea < 1 L, rash < 50% de BSA, no afectación hepática
                                   Metilprednisolona a 1 mg/kg + tratamiento tópico si EICR digestivo

EICR DE ALTO RIESGO: EICRa grado IIb-IV → resto de situaciones
                                         Metilprednisolona a 2 mg/kg + tratamiento tópico si EICR digestivo
  

CORTICOIDES



EICR AGUDA 2025

Schoemans H, BMT 2018

¿CUÁNDO INICIAR TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA?

CORTICORREFRACTARIEDAD

• Progresión en cualquier órgano tras 3-5 días de tratamiento con PDN a dosis de 2 mg/kg/día o equivalente.
• Ausencia de RP a los 7 días del inicio de tratamiento
• Ausencia de RC o MBRP después de más de 14 días de tratamiento.

CORTICODEPENDENCIA

• Incapacidad para descender la PDN por debajo de 2 mg/kg/día después de un tratamiento exitoso de al menos 7 días por rebrote de los síntomas.
• Reactivación de la EICR durante el descenso de esteroide.
• Incapacidad de descender a menos de 0.5 mg/kg/día de PDN durante un mínimo de 7 días

MORTALIDAD DE EICR CORTICORREFRACTARIA: 50%



EICR AGUDA 2025

Zeiser et al, NEJM 2020

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA

RUXOLITINIB
Estudios REACH1 y REACH2
Primer fármaco que demostró superioridad en SR aGVHD en un ensayo clínico aleatorizado
n=309, randomizado frente a best available treatment,  dosis de 10 mg/12 horas
ORR a 28 días: 62% versus 39% (p=0.001). Mejores respuestas en EICR cutáneo y digestivo alto.
No diferencias en OS (49% versus 51%), pero el diseño era cross-over
Toxicidades: trombopenia++/neutropenia/anemia/infecciones



EICR AGUDA 2025

Abedin et al, BJH 2021

OS a 6 M 20%
OS a 12 M: 15% 

PRONÓSTICO DESFAVORABLE DEL EICR REFRACTARIO A RUXOLITINIB

Células mesenquimales
Fotoaféresis extracorpórea
FMT
MMF
Vedolizumab
Alemtuzumab
α-1-antitripsina 
Anti-TNF
ATG
MTX
Sirolimus



EICR AGUDA 2025

TRATAMIENTO DE TERCERA LÍNEA 

FOTOAFÉRESIS EXTRACORPÓREA

Acción inmunomoduladora.
Tratamiento bien tolerado, buen perfil de seguridad
Ausencia de estudios aleatorizados, alta heterogeneidad
Metaanálisis (Abu-Dalle et al, 2014) ORR 69% (34%-95%) y RC del 53% (31%-74%)
Mejores respuestas cutáneas  84%  >> TGI (65%)  >> hepática (55%) 

Abu-Dalle et al, Biol Blood Marrow Transplant, 2014



EICR AGUDA 2025

Hashmi et al, Lancet Hematology, 2016
Bonig et al, J Transl Med, 2023

TRATAMIENTO DE TERCERA LÍNEA 

CÉLULAS MESENQUIMALES
Propiedades inmunomoduladoras.
Tratamiento bien tolerado, buen perfil de seguridad.

Resultados de estudios inconsistentes
Heterogeneidad en el producto, manufacturación, pautas

REMESTEMCEL: el producto con mayor experiencia
Metaanálisis en pacientes con EICR corticorrefractario (n=336)
ORR 72%  / OS a 6m: 63%. Resultados más favorables en niños → FDA 2025

Dosis no establecidas (habitualmente 1-2 x10
6
 CME/kg IV, cuatro dosis)

Necesaria solicitud de uso compasivo con la aprobación y visto bueno del centro productor



EICR AGUDA 2025

Malard et al, EBMT 2024
www.maatpharma.com. Accessed: 2025-03-24

TRATAMIENTO DE TERCERA LÍNEA 

MAAT-0033 → Estudio PHOEBUS → Reclutamiento

HERACLES ARES

MAAT-0013
Estudios HERACLES (fase 2, n=140) y ARES (fase 3, n=66)
EICR corticorrefractario y refractario a ruxolitinib. 

http://www.maatpharma.com/


EICR AGUDA 2025

Zeiser et al, Tandem Meeting 2025

TRATAMIENTO DE TERCERA LÍNEA 

APRAGLUTIDE
Estudio STARGAZE. n= 31.
Análogo de GLP-2.  Regenera las células de Paneth + células stem intestinales.
EICR corticorrefractaria. Combinación con Ruxolitinib
ORR 58% a día +28 versus 39%. Buen partner con ruxolitinib 



EICR AGUDA 2025

Ponce et al, Blood 2023

OTRAS COMBINACIONES

IL-22 recombinante

  

Estudio fase 2.  N=27 pacientes. ORR de 70%.
Combinación con corticoides en EICR digestivo
Ayuda a regenerar la mucosa intestinal 
Mejora la diversidad bacteriana
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EICR CRÓNICA 2025

Manual TPH GETH, 2022

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA

EICR CRÓNICA LEVE:
Tratamiento tópico + sintomático en función del órgano afecto 

EICR CRÓNICA MODERADA-SEVERA
PREDNISONA (1 mg/kg/día) 
• Descenso progresivo de la dosis inicial de PDN una vez alcanzada la RC o una muy buena respuesta parcial 
• 20%-30% cada 2 semanas hasta retirada de la misma, en las últimas semanas el descenso debe ser más lento
• En general, la primera evaluación se debe realizar entre las 2 y las 4 semanas del inicio de la terapia. 



EICR CRÓNICA 2025

Zeiser et al, NEJM, 2021

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA

RUXOLITINIB
Estudio REACH3
Primer fármaco que demostró superioridad en SR cGVHD en un ensayo clínico aleatorizado
n=329, randomizado frente a best available treatment,  dosis de 10 mg/12 horas
ORR a semana 24 : 49.7% versus 25.6% (p<0.001). FFS no alcanzada versus 5.7 meses.
No diferencias en OS (22% versus 24%), pero el diseño era cross-over
Toxicidades: trombopenia++/anemia ++



EICR CRÓNICA 2025

Cutler et al, Blood 2021

TRATAMIENTO DE TERCERA LÍNEA

BELUMOSUDIL
Estudio ROCKSTAR
Inhibidor de ROCK2. Implicado en disregulación inmune y fibrosis.
n=152,  fase 2, randomizado frente a best available treatment, 2-5 líneas previas.  Dosis de 200 mg/día
70% de pacientes con EICR crónica severa
ORR : 74%. Respuestas en todos los órganos. 
Mediana de duración de la respuesta 54 semanas. 



EICR CRÓNICA 2025

Miklos et al, Blood 2017
Lee et al, Blood 2025

TRATAMIENTO DE TERCERA LÍNEA
IBRUTINIB

Inhibición del linfocito B, T y también de los macrófagos
Estudio fase 1b/2. n= 42
ORR 67%. Duración de respuesta 54 semanas.
RAM: mielotoxicidad.    



EICR CRÓNICA 2025

Mohty et al, NEJM 2024
Wolff et al ,NEJM 2024

TRATAMIENTO DE TERCERA LÍNEA
AXATILIMAB

Estudio AGAVE-201
Fase 2. n=241.  Dosis de 0.3 mg/kg cada dos semanas.
ORR : 74%. FFS mediana: 17 semanas. TTR 1.7 meses
Respuestas más rápidas en TGI, hígado, esófago, articulaciones
RAM: transaminitis, aumento de CPK, lipasa. 

PIMICOTINIB: vía oral
Fase 2 ORR 66% a mes 6
#ASH 2024#



EICR CRÓNICA 2025

Zhao et al, Blood 2025

TRATAMIENTO DE TERCERA LÍNEA
ROVADICITINIB

Inhibidor dual de JAK 1/2 y ROCK 1/2.
Fase 1/2. n=44. ORR : 65.9% a 6 meses. Dosis 10 mg/12 horas. Respuestas rápidas
RAM: citopenias, infecciones respiratorias. 
Fase 3 ongoing
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CONCLUSIONES

• Reducción progresiva de la incidencia de EICR y mejoría de la supervivencia con el paso de los años

• Plataforma ciclofosfamida postrasplante como principal estrategia de profilaxis de EICR

• Direcciones futuras: reducción de dosis de ciclofosfamida, combinación con ruxolitinib en primera línea

• Papel central de la microbiota y sus metabolitos en la fisiopatología y el tratamiento de la EICR

• EICRa: Nuevas dianas más allá del ruxolitinib con resultados prometedores: MaaT-013

• EICRc: nueva era farmacológica con aprobación de 3 fármacos en los últimos 5 años
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