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INTRODUCCION

El transplante de médula dsea alogénico ( TAMO) es el tratamiento de
eleccion para una variedad de trastomos malignos y no malignos. Las
complicaciones neurologicas se presentan en el 50 % de los pacientes,
reportando efectos neurotdxicos de los agentes inmunosupresores, eventos
cerebrovasculares, infecciones, encefalopatia metabdlica, crisis convulsivas,
trastornos neuromusculares y muertcen 5a 10 % de ellos. *'"
Recientemente se han reportado sindromes neuromusculares: como
polineuropatia, polimiositis y miastenia , los cuales son la expresion de
enfermedad de injerto contra huésped crénica (GVHD) contra el sistema
nervioso central; identificando datos sugestivos de vasculitis en estudios de
neuroimagen , asi como angeitis en biopsias postmortem en humanos y
modelos murinos de transplante de médula ésea. %1%
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GENERALIDADES DEL TRANSPLANTE DE CELULAS MADRE
HEMATOPOYETICAS.

El transplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) es el término
preferido para indicar la transferencia de médula oseca, células sanguineas
periféricas o sangre del cordéon umbilical de un individuo a atro ( alogénico) o
después de almacenar y cultivar sus mismas células (autélogo) . La realizacion
del transplante de células madre hematopoyéticas era raro hasta 1970, ailo ¢n
que se perfeccionaron los conocimientos del sistema mayor de
histocompatibilidad, en particular el sistema HLA, lo que permitio seleccionar
caracteristicas similares del donador y receptor . Desde entonces ¢l numero de
procedimientos se ha incrementado y realizado para una serie de condiciones
malignas y no malignas. %%

Indicaciones estandar ( aceptadas) para el Transplante de células madre
hematopoyeticas:

Malignas No malignas

Leucemia aguda micloblastica
Leucemia aguda linfoblastica
Leucemia linfocitica cronica
Leucemia de células peludas
Sindrome mielodisplasicos
Linfoma no hodgkin
Linfoma de hodgkin
Mieloma multiple
Tumor de mama
(Neuroblastoma

Anemia aplasica severa
Hemoglobinopatias

Talasemia mayor

Enfermedad de células falciformes
Sindromes de inmunodeficiencia
severa combinada




Indicaciones experimentales ( no totalmente aceptadas) para el
transplante de células madre hematopoyéticas:

[Malignas No malignas

Cancer pulmonar de células pequenas |Esclerosis multiple

Tumor de ovario Enfermedad de Alexander

Amyloidosis sistémica Daiio cerebral traumatico

Tumores de células germinales Enfermedad cerebrovascular

Tumores cerebrales Leucodistrofia metacromatica
i Adrenoleucodistrofia

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

La enfermedad injerto contra huésped es una complicacion potencialmente
mortal en este tipo de procedimiento y puede minimizarse pero no eliminarse
mediante las pruebas de compatibilidad de HLA.

La enfermedad injerto contra huésped ocurre, cuando se transplantan células
inmunocompetentes o sus precursores , en receptores con inmunodeficiencia
sccundaria a la enfermedad primaria o al tratamiento previo con farmacos o
radiaciones. Cuando esos receptores reciben células de médula dsea normal,
de donadores alogénicos, las células T inmunocompetentes derivadas de la
médula del donador reconocen al tejido del receptor como “extrano” vy
reaccionan contra cl. Esto origina la activacion de linfocitos citotoxicos y
células T secretoras de linfocinas, que son daiinas para los tejidos del
receplor. El sindrome resultante de rechazo de injerto contra huésped causa
necrosis de las células epiteliales en organos blanco descritos clasicamente:
higado, piel y mucosa intestinal,””  dando como resultado ictericia,
insuficiencia hepatica, rash cutanco, cambios parecidos a la esclerodermia,
diarrca, adquiriendo importancia en forma reciente la afeccion en sistema
nervioso central. '
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COMPLICACIONES NEUROLOGICAS DEL TRANSPLANTE DE
CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS.

Los regimenes preparativos para el transplante de médula dsca exponen al
sistema nervioso central a riesgos toxicos y metabolicos.

Las complicaciones neuroldgicas del transplante de células madre
hematopoyéticas son reconocidas ahora tempranamente. La mas importante de
éstas es indudablemente la enfermedad injerto contra huésped ( GVLIID) en
pacientes sometidos a HSCT alogénico; *'?) ésta ocurre en forma aguda
(< 100 dias despucs del transplante) o cronica ( > de 100 dias posterior al
transplante). Actualmente las dos formas de enfermedad de injerto contra
huésped se asocian a complicaciones neurologicas, ademas de que su
prevencion y tratamicnto requieren farmacos que frecuentemente generan
complicaciones infecciosas o toxicas, que afectan al sistema nervioso
central.”) En las dos décadas anteriores numerosos estudios retrospectivos
han descrito el espectro de complicaciones neurologicas relacionadas con
transplante de médula ésea;*** muchos enfocados a las manifestaciones
clinicas y otros a los hallazgos neuropatoldgicos en las autopsias. Las
encefalopatias son las complicaciones mas comunes reportadas cn las series y
los eventos cerebrovasculares son los diagndsticos neuropatologicos
predominantes. Siguicndo la escala de frecuencia, se presentan las infecciones
por agentes oportunistas en sistema nervioso central.

Estas complicaciones tienen un impacto negativo en la supervivencia de los
pacientes en los que se realiza HSCT.

Recientemente Sostak y colaboradores concluyeron un estudio prospectivo
evaluando las complicaciones neurologicas después del transplante de médula
osca alogénico , en donde determinan el espectro de secuclas  y definen el
perfil de riesgo de 71 pacientes,” conformando asi una de las cohortes mas
extensas de sobrevivientes evaluados a largo plazo, reportando secuelas
neurologicas en  65% de los pacientes, en donde el 18% presentd
manifestaciones agudas y clinicamente significativas , y el 47% de los
pacientes desarrollaron signos neurologicos nuevos o incremento  de
alteraciones neurologicas preexistentes en forma tardia, diagnosticadas al [inal
de la evaluacion. De las complicaciones neurologicas agudas & pacientes
desarrollaron infeccion del sistema nerviosos central, 3 pacientes manilestaron
complicaciones vasculares 'y 2 pacientes presentaron encefalopatias
metabdlicas agudas.

Dentro de las conclusiones del estudio se determind que aproximadamente una
quinta parte de los pacientes sometidos a transplante de mdédula osea
desarrollan complicaciones neurologicas de ctiologia definida dentro del
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primer afo postransplante, en comParacibn al porcentaje de 11 a 26 %
referido en estudios retrospectivos.®*'"'? En este estudio las infecciones del
SNC fueron las complicaciones agudas mas frecuentes 11% comparadas con
el 1 a 15% de los estudios retrospectivos anteriores, (LI ohexistiendo en
varios pacientes el antecedente de inmunosupresion severa y enfermedad de
injerto contra huésped."” Las complicaciones cercbrovasculares  se
presentaron en 3% de los pacientes relacionandose a trombocitopenia, siendo
similar la incidencia de las encefalopatias metabolicas, las cuales coincidian
con sindromes de mala absorcion severa secundaria a la enfermedad injerto
contra huésped, *!#13:16.17.23)

Es importante mencionar que existe un subleglstro de las complicaciones
neuroldgicas tardias relacionadas a la enfermedad de injerto contra huésped
por el equipo médico interdisciplinario, que muchas veces desconoce el
tiempo de latencia para la presentacion de manifestaciones.

Estudios retrospectivos mencionan que el 20 al 43 % de los pacientes
sometidos a transplante de médula dsea presentaron alteraciones neurologicas
clinicas"*"? diagnosticadas en comparacién con el 57% reportado en el
estudio prospectivo, en donde adquiere importancia los mecanismos
fisiopatologicos de la enfermedad de injerto contra huésped, aplicados a
sistema nervioso central.”

El analisis de los factores de riesgo revela una fuerte asociacion entre las
anormalidades neurologicas de origen indefinido y varios parametros clinicos
como son la historia médica del paciente, trastornos metabolicos, inmuno
supresion prolongada y enfermedad injerto contra huésped. .
Sostak demostrd que la enfermedad injerto contra huésped aguda fue el
principal factor de riesgo para complicaciones neuroldgicas, pero su efecto en
el sistema nervioso central ha sido asociado indirectamente  a disfuncion
hepatica con leucoencefalopatia secundaria, y a neurotoxicidad de terapia
inmunosupresiva. Existe poca informacion de las alteraciones neurologicas
periféricas agudas secundarias a la enfermedad de injerto contra huésped,
quedando muchas veces identificadas como polineuropatias  toxicas o
metabalicas .



ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED CRONICO A
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

En forma reciente han adquirido importancia las manifestaciones tardias del
GVHD, mencionando entre las alteraciones neuroldgicas la presencia de
sindromes neuromusculares. La enfermedad injerto contra huésped aguda que
evoluciona a cronica fue el principal factor de riesgo para ¢l desarrollo de
complicaciones neuroldgicas tardias, considerando a la vasculitis de pequenos
vasos como uno de los mecanismos etiopatogénicos para su presentacion.
Usando el modelo de enfermedad de injerto contra huésped créonico, en
murinos sometidos a transplante de médula dsca , se investigo la afectacion a
sistema nervioso central, encontrando linfocitos CD 45 del donador en el
parénquima cercbral del receptor y a nivel perivascular en el modelo murino
alogénico, 42 dias despucs del transplante. Los hallazgos histomorfologicos
fueron encefalitis linfocitica, activacion de la microglia y cambios compatibles
con angeitis cerebral leve %),

La fisiopatologia de la inflamacion cercbral durante la enfermedad injerto
contra huésped cronica sugiere fuertemente ser similar a la enfermedad
sistémica y probablemente sea iniciada por la activacion aloreactiva de los
linfocitos del donador ademas de una activacion de la microglia mediada por
citocinas, con aumento de la expresividad de las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad clase I , 11 en el parénquima y vasos cerebrales,
similar al observado en modelos murinos previos, promoviendo la activacion
de las células T alogénicas con futura migracion y adhesion ",

Padovan en 1999 reportd la presencia de  angeitis cercbral en 5 pacientes
sometidos a BMT que desarrollaron enfermedad de injerto contra huésped
cronica utilizando parametros clinicos, radiologicos e histologicos . En este
estudio, el autor presenta uno de los casos en el cual se conlirma angeitis
cercbral por medio de biopsia postmortem la cual desarrollo sintomatologia
neurologica 18 meses después del transplante en ausencia de infeccion |
evento vascular y quimioterapia.  Iisto sustenta la hipotesis previa del autor,
en relacion al involucro del sistema nervioso central en  pacientes
postransplantados de médula dsea alogénico.™



Bajo la misma linea de investigacion, Padovan y colaboradores correlacionan
los cambios clinicos, neuropsiquiatricos y neuroradioldogicos de 66 pacientes
sobrevivientes de transplante de médula dsea alogénico y autdlogo durante un
periodo de dos afios, reportando los siguientes datos: '

Hallazgos clinicos y radioldgicos en pacientes postransplante de médula
osca.

No. Estado Estado Estado Lesiones
Pacientes | neurologico | neuropsiquiatrico | neuroradiologico | de
anormal Anormal (%) anormal (%) sustancia
. (%) blanca.
TAMO |59 38/59 (64) |17/46 (37) 33/55 (60) 5+/- 10
alogénico
|CML 30 19/30 (63) |8/24 (33) 17/28 (61) |5+ 11
| AML 14 |8/14(57) |5/10(50) 9/14 (64) 2+/-2
ALL z 4/7 (57) 1/5 (20) 4/6 (67) 13+/- 14
OTROS |8 7/8 (88) 3/7 (43) 3/7 (43) 4+/-9
TAMO |7 2/7(29) 1/6 (17) 2/7 (29) 0.4+/-
autologo 1.1

Los pacientes que se sometieron a transplante alogencico se dividieron en subgrupos de acuerdo con la
enfermedad de base.

CML: Leucemia micloide cronica. AML: Leucemia mieloide aguda. ALL: leucemia linfocitica aguda.

Otros: anemia aplasica (n=4). Sindrome miclodisplasico (n=3). Myeloma multiple (n=1).

Transplante autologo. CML (n=1), AML (n=1), ALL (n= [); Hodgkin's disease (n=2), Non Hodgkin's
linfoma (n=1).

Mas del 50% de los pacientes con sobrevida, presentaron lesiones de sustancia
blanca y atrofia, diagnosticados por resonancia magnética cerebral de alta
resolucion. Las alteraciones de la sustancia blanca cominmente ocurren como
lesiones vasculares pequenas en pacientes mayores de 50 anos, siendo
inusuales en  jovenes. Los cambios en los estudios de resonancia magnética
cerebral son inespecificos para diferenciar edema , desmiclinizacion, gliosis
post infarto v perdida neuronal, siendo dificil diferenciar entre vasculitis
cerebral | vasculopatia autoinmunitaria o en la angiopatia de Binswanger’s.

Siguiendo los hallazgos experimentales sugestivos de involuero cerebral,
aunado a los hallazgos clinicos y ncuropatologicos de un nimero limitado de
pacientes postransplantados de médula osca, consideramos importante el
incluir las complicaciones neurologicas como uno de los elementos
diagnosticos en la enfermedad de injerto contra huésped cronica, siendo



confundida en muchas ocasiones con accidentes lacunares , hemorragias o
encefalitis like.

El involucro cerebral de la enfermedad injerto contra huésped cronica debe ser
considerada tanto en pacientes con factores de riesgo ( medicacion con
ciclosporina, microangiopatia trombotica), como en aquellos que manifiesten
datos de dicha reaccion en otros organos y sistemas, siendo necesario el
identificar factores de riesgo intrinsecos al huésped que predispongan al
desarrollo de procesos vasculiticos o desmielinizantes.

Considerando los antecedentes previos, se analiza el cuadro clinico de dos

pacientes que presentaron desmiclinizacion del sistema nervioso central,
asociado a enfermedad de rechazo de injerto contra huésped.
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PACIENTE 1.

Masculino de 6 afos de edad producto de la gesta 4, sin antecedentes
perinatales de importancia, originario de poblacion endogamica de Veracruz.
Neurodesarrollo normal.

Antecedentes heredofamiliares tres hermanos finados con diagndstico de
adrenoleucodistrofia y cosanguinidad positiva.

Padecimiento actual : el 12 de marzo de 1998 sc diagndstica
adrenoleucodistrofia por determinacion de dcidos grasos de cadena muy larga
en plasma, asi como estudios moleculares realizados en ¢l Instituto Kennedy
Kricger de Baltimore, en etapa presintomatica, ante lo cual se inicia protocolo
de estudio para la realizacion de transplante de médula dsca alogénico.
Laboratorios

Paciente AzB60cw3DR8Dad. AxBxDR4DQ4.

Hermano AzB60cw3DR8Dad  Az4B60cw3DRI11DQ7.

Anticuerpos virales : Citomegalovirus , Epstein-Barr, Varicela, Rubéola |,
Hepatitis A, B, y C, Herpes, y HIV negativos.

Evaluacion bioquimica y endocrina normales.

Gabinete: Electroencefalograma, potenciales multimodales de tallo cerebral,
Tomografia y resonancia magnética cerebral normales, descartando evidencia
paraclinica de desmiclinizacion.

Valoracion neuropsicologica demostrando funciones mentales superiores
normales.

Exploracion fisica: Peso percentil 50, talla percentil 25, perimetro cefalico
percentil 50.

Exploraciaon clinica por aparatos y sistemas normal, evidenciando solamente a
nivel neuroldgico discreta hiperreflexia.

Previa preparacion sistémica e inicio de inmunosupresion con ciclofosfamida
v prednisona se realiza transplante de células madre el dia 01 de Noviembre
de 1999, continuando inmunosupresion con ciclosporina A y prednisona, sin
complicaciones aparentes, logrando mantener al paciente en una lase
estacionaria durante 10 meses, a pesar de persistir con niveles plasmaticos de
dcidos grasos de cadena muy larga similares a los reportados previos al
transplante. En julio de 2000 sc¢ evidencia desmiclinizacion en estudio de
resonancia  magndética  cercbral, ante la sospecha de  progresion de la
enfermedad de base se programa para la realizacion de segundo transplante de
médula dsca, siendo realizado posterior a la actualizacion de cevaluacion
sistémica clinica y paraclinica. El 11 de noviembre de 2000 se inicia mancjo



inmunosupresor/inmunomodulador  con  busulfan 'y  gammaglobulina,
infundiendo células madre el 12 de diciembre del 2000, presentando
distermias en el dia +1 postransplante, sangrado de tubo digestivo en el dia
+17 e hipertension arterial en el dia +18, posteriormente en el dia +21
deterioro neuroldgico caracterizado por alteracion del estado de alerta, crisis
convulsivas parciales motoras complejas y sindrome piramidal, por lo que se
toma tomografia axial computarizada’ evidenciando incremento del espacio
subaracnoideo y de los surcos asi como del sistema ventricular compatible con
atrofia cortical y subcortical moderada, ademas de imagenes hipodensas en
sustancia blanca a nivel del centro semioval de predominio occipital
compatibles con proceso desmielinizante. Ante la persistencia de fiebre y ¢l
inmunocompromiso del paciente recibe tratamiento con antibioticos de amplio
espectro , antimicoticos y ganciclovir, con mejoria relativa disminuyendo
intensidad de la ficbre, normalizando pruebas de funcionamiento hepatico,
persistiendo con taquicardia, polipnea , broncoespasmo y sindrome encefilico.
Ante la sospecha de descompensacion metabolica de la enfermedad de base
se realiza tercera infusion de células madre hematopoyéticas ¢l 300101,
incrementando las manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica,
imposibilitando la realizacion de resonancia magnética cercbral, falleciendo
el dia 120201.



PACIENTE 2.

Paciente masculino de 6 aflos de edad producto de la gesta uno sin
antecedentes perinatales de importancia, originario del Estado de México, sin
historia heredofamiliar de importancia, neurodesarrollo normal.

Antecedentes patoldgicos, varicela a los cuatro aios de edad , resto negados.
Padecimiento actual se diagndstica leucemia aguda linfobldstica de alto riesgo
por carga tumoral pre B el dia 6 de octubre de 2000 en el Hospital materno
Infantil de ISSEMYM, por lo que se inicia quimioterapia con ¢l protocolo de
san Judas XIII, induciedo remision completa continua el dia 35 de tratamiento.
Se realiza evaluacion molecular determinando t 9:27 como factor de mal
prondstico, considerando la realizacion de transplante de médula dsea como
apoyo terapeutico.
‘Laboratorios:

Paciente A2 B35 Bwo6 DR8 DQ4 A10 B44 BW6 DRI11 DQ7.

Madre A10B44 BW6 DR11 DQ7 A2 B35 Bw4 DR4 DQS.

La madre comparte un haplotipo y el 50% de los genes de clase 1, pero sin
compatibilidad satisfactoria entre los genes de clase 1, por lo que se realiza
seleccion positiva de CD 34, obteniendo un 80% de compatibilidad para los
antigenos leucocitarios. Los antigenos eritrocitarios compatibles al 100% .
[ngresa a la unidad el dia 26 de septiembre 2001 e inicia quimioterapia
micloablativa con Ciclofosfamida y busulfan en dosis altas, realizando
infusion de células madre el 10 de octubre 2001 sin complicaciones.

Inicia tratamiento profilactico para enfermedad injerto contra huésped el dia
+ 7 de octubre con ciclosporina A , a dosis de Smgkd.

Evolucion: dia +17 presenta exantema maculopapular y cambios compatibles
con cscleredema, diagnosticando enfermedad injerto contra huésped aguda
grado [T a [11, por lo que se incrementa la dosis de ciclosporina A, ademas de
bolos de metilprednisolona; el dia +21 presenta  hipertension  arterial
sistémica, deterioro neuroldgico subito del estado de alerta y  crisis
convulsivas parciales complejas de dificil control, requiriendo manejo
anticonvulsivo endovenoso y ventilacion mecanica , con evolucion torpida,
alterna  estado de alerta, para posteriormente  mantenerse indiferente a
estimulos nociceptivos; se continua tratamiento con anfotericina, ganciclovir,
trimetropin - con  sulfametoxazol, ciclosporina, metotrexate, prednisona,
cammaglobulina, neupogen, difenilhidantoina y ante la persistencia  de
plaquetopenia y datos de focalizacion neuroldgica s solicita estudio de
neuroimagen y electroencefalograma. Con mejoria paulatina s¢ extuba el dia
+30 , sin embargo  presenta nuevo deterioro neuroldgico secundario a estado
cléetrico, por lo que se induce a coma barbitarico, bajo ventilacion mecdnica
controlada y apoyo inotrapico. Al suspender barbitdrico, se evidencian  datos



neuroldgicos de decorticacion , espasticidad, ausencia de respuesta a estimulos
auditivos y visuales, nistagmo horizontal, datos sugestivos de alteracion de la
mecanica de la deglucion de origen pseudobulbar, hiperreflexia generalizada
grado IV y respuesta de retiro ante estimulo doloroso. El dia +35 con mejoria
hemodinamica, logrando el control de tension arterial, pero con persistencia de
datos de dafio neurolégicos presentando conducta amaurdética, indiferencia a
estimulos auditivos, afasia, alteracion en la mecénica de la deglucion, y crisis
convulsivas parciales complejas en forma intermitente, evidenciando necrosis
de ganglios basales, atrofia cortical y subcortical , asi como imagenes
hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 en sustancia blanca en el estudio de
resonancia magnética cerebral, cambios compatibles con proceso vasculitico a
nivel de ganglios basales y proceso desmielinizante de sustancia blanca,
sugestivo de manifestaciones neurologicas de enfermedad injerto contra
huésped.

Dado las condiciones neurologicas del paciente se realiza traqueostomia,
presentando estabilidad relativa aparente, manifestando el dia +42
inestabilidad hemodinamica evolucionando a choque hipovolemico secundario
a sangrado por plaquetopenia y muerte secundaria.



CONCLUSIONES.

Analizando los antecedentes de los pacientes, se observa que ambos
comparten DR8 en el inmunofenotipo, asi como manifestaciones sistémicas:
cutaneas, digestivas, hemodinamicas y del sistema nervioso central
secundarias a infiltracion de células T citotoxicas del donador.

Las complicaciones de la enfermedad injerto contra huésped que afectan al
sistema nervioso central usualmente no son consideradas en pacientes
sometidos a transplante de médula osea, sin embargo representan una de las
causas mas importantes de morbimortalidad,

Existe suficiente evidencia clinica ¢ inmunohistologica de los mecanismos
inmunopatogénicos de dano celular del sistema nervioso central en la
enfermedad injerto contra huésped aguda y cronica, lo cual justifica la
necesidad de realizar evaluacion neuroldgica pre, trans y postransplante con
seguimiento a largo plazo, dada la posibilidad de complicaciones a este nivel,
las cuales son subestimadas en periodos tempranos.

Las alteraciones neurologicas relacionadas a la enfermedad injerto contra
huésped no solo ponen en riesgo la vida de los pacientes sino que producen
grados diversos de discapacidad permanente por lo que su identificacion en
periodos tempranos puede jugar un papel importante.

Es posible que en poblacion mexicana, la presencia de DR juega un papel
importante en la fisiopatologia de procesos desmiclinizantes autoinmunes,
estableciendo por el momento solo una asociacion de 2 pacientes sometidos a
transplante de médula dsca que desarrollaron enfermedad injerto contra
huésped con complicaciones neurologicas similares y mortalidad temprana,
siendo necesario sistematizar la evaluacion y anilisis de la enfermedad injerto
contra huésped, en relacion a las caracteristicas del inmunofenotipo, para
poder establecer posibles lactores de riesgo de complicaciones neurologicas y
establecer estrategias terapéuticas.
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