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1. RESUMEN

Titulo: Analisis retrospectivo de pacientes mexicanos con esclerosis multiple

tratados con trasplante autologo de células progenitoras hematopoyéticas.

Material y métodos: Es un estudio retrospectivo y observacional. Se recopilaron
datos demograficos, clinicos y paraclinicos de pacientes que se sometieron a
TACPH desde el 2000 hasta el 2020. Se realizé un analisis descriptivo, se uso la
prueba de rangos con signo de Wilcoxon para la comparacion de medianas y
método de Kaplan-Meier para determinar la supervivencia libre de enfermedad y
mortalidad.

Resultados: Se incluyé un total de 22 pacientes. La mediana de tiempo de
seguimiento fue de 85 meses (RIC= 12-267); una mediana de edad de 44,0 afios
(RIC=38 a 52); el 62,8% (n=15) fueron hombres y el 50% fueron formas progresivas
secundarias de EM (EMSP); El 50% (n=11) cumpli6é con criterios de EM altamente
activa (EMAA). La prueba de rangos con signo de Wilcoxon identifico significancia
entre medianas de puntajes de EDSS (p=0.013) y TAR (p= 0.001) antes y después
del TACPH. A la fecha de ultimo seguimiento, la supervivencia libre de recaidas fue
del 77.3%; supervivencia libre de progresion y de actividad en RMN del 90.9%;
NEDA-3 se vio en el 72.7%. No se encontré mortalidad; se identificé un caso con
falla ovarica prematura y otro con linfoma no Hodgkin como efectos adversos a largo
plazo.

Conclusiones: El TACPH es un tratamiento efectivo para la EM con un perfil de

seguridad bueno cuando se realiza en centros experimentados.

Palabras clave: Esclerosis Multiple, Trasplante autologo, Células progenitoras
hematopoyéticas.



ABSTRACT

Title: Retrospective analysis of Mexican patients with Multiple Sclerosis treated with
Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplant.

Material and methods: This is a retrospective and observational study.
Demographic, clinical, and paraclinical data were collected from clinical records of
patients who underwent AHSCT from 2000 to 2021. A descriptive analysis was
performed, the Wilcoxon signed-rank test was used for comparison of medians, and
the Kaplan-Meier method was used to determine disease-free survival and overall

survival.

Results: A total of 22 were included. The median follow-up time was 85 months
(IQR=12-267); with a median age of 44.0 years (IQR= 38 to 52); 62.8% (n=15) were
men and 50% were secondary progressive forms of MS (SPMS); 50% (n=11) met
the criteria for highly active MS (HAMS). The Wilcoxon signed-rank test identified
significance between the median scores of EDSS (p= 0.013) and ART (p= 0.001)
before and after the AHSCT. Only two patients restarted disease modifying therapies
(DMT). At the date of the last follow-up, the relapse-free survival was 77.3%;
progression-free survival and MRI activity of 90.9%; NEDA-3 was seen in 72.7%.
Meeting the HAMS criteria was associated with a worse outcome (p <0.023). No
mortality was found; one case with premature ovarian failure and another with non-

Hodgkin lymphoma were identified as long-term adverse effects.

Conclusions: AHSCT is an effective treatment for MS with a good safety profile

when performed in experienced centers.

Key words: Multiple Sclerosis, Autologous transplant, Hematopoietic progenitor
cells.



2. INTRODUCCION

La esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria autoinmune y crénica
que afecta al sistema nervioso central (SNC) (1). Es la enfermedad inflamatoria del
SNC mas prevalente, afecta a mas de 2.2 millones de personas mundialmente y
representa una de las principales causas de discapacidad neuroldégica en adultos
jovenes; condiciona una reduccion substancial en calidad de vida relacionada a la
salud e incremento significativo de la necesidad de servicios de salud publico (2).
Existen varios factores genéticos y ambientales asociados a la enfermedad, sin
embargo aun no se puede establecer causalidad o detonantes especificos. Los
factores como infeccién por Virus de Epstein Barr (VEB), exposicion solar en
primeros 16 anos de la vida, tabaquismo y niveles de vitamina D séricos, en
combinacion con el antecedente genético del individuo juegan un rol causal
importante en el desarrollo de EM (3).

La imagen patologica caracteristica descrita por Jean Martin Charcot (1825-93) en
1868, “Sclérose en plaques” (4), se encuentran presente en todos los fenotipos de
la enfermedad; son areas de desmielinizacidn focales o placas, presentes alrededor
de las vénulas postcapilares que muestran ruptura de la barrera hematoencefalica,
caracteristica que condiciona la predileccion topografica en estudios de imagen (5).
Las placas ocurren principalmente en la sustancia blanca, sin embargo también se
presentan en la materia gris y se encuentran tipicamente en todo el SNC, incluso
en nervio optico y la médula espinal (6). El volumen de estas lesiones asi como su
localizacion se correlacionan moderadamente con la discapacidad clinica, ya que
existen otros procesos patolégicos implicados como lo son el dafio a la materia gris
y el dafio al tejido cerebral de apariencia normal (7), este ultimo mostrando datos de
inflamacion y dafio neuro-axonal (8).

Las placas tipicas de esclerosis y el dano al tejido nervioso resulta de una
interaccion compleja y dinamica entre el sistema inmunitario, la glia
(oligodendrocitos, sus precursores, microglia, astrocitos) y las neuronas, con
mecanismos inflamatorios compartimentalizados al SNC asi como mecanismos de

activacion inmunoldgica periférica (9). El proceso cursa con participacion de



linfocitos T como efector pro-inflamatorio con células T CD4+ y células T CD8+ que
muestran activacion aberrante dirigida al parénquima del SNC (10); en parte
condicionado por una insuficiencia en la funcion de células T reguladoras y falta de
respuesta de estas células T efectoras a los mecanismos de regulacion (11). La
activacion aberrante requiere la presentacién de antigenos a las células T por parte
de las células presentadoras de antigenos (APC), como las células B y las células
mieloides (macréfagos, células dendriticas y microglia) en la periferiay el SNC (12).
La respuesta inmunologica conduce a la demielinizacion y la transaccion neuronal
temprana que mas tarde en el curso natural de la enfermedad condiciona un
proceso neurodegenerativo con inflamacion difusa y deterioro cognitivo (13,14).

La enfermedad se caracteriza por diversos conceptos como los son recaidas,
progresion, o remision. La interaccion, presencia o ausencia de estas definen el
curso de la enfermedad. En el 2014 el Dr. Lublin y colaboradores propusieron una
modificacion en la nomenclatura de los fenotipos de EM y establecieron tres fases:
la fase de alto riesgo, la fase remitente-recurrente y la fase progresiva. Cada una de
estas se puede especificar como activa o inactiva dependiendo de presencia de
manifestaciones clinicas o evidencia imagenologica de actividad. La fase progresiva
se clasifica en primaria o secundaria con base de la presencia o ausencia de
recaidas clinicas precedentes al deterioro funcional neurologico irreversible
(progresion). Adicionalmente se define con o sin progresion en base a la evolucion
clinica del paciente (15). Aproximadamente el 80% de los pacientes eventualmente
llegan a la fase progresiva de la enfermedad (16). EI 10 a 15% de los pacientes con
EMRR muestran datos de alta actividad inflamatoria desde el inicio, o desarrollan
un curso agresivo durante su evolucion; estos pacientes se clasifican como EM
altamente activa, se caracterizan por un alto numero de recaidas en poco tiempo,
alta carga lesional en RMN (Numero de lesiones en T2, localizacion de lesiones) y
rapida progresion de discapacidad, caracteristicas que impactan al momento de
seleccion de TME.

El diagnostico se basa en una combinacion de hallazgos clinicos, por estudios de
imagen y datos de laboratorio utilizando los criterios de diagnostico actuales, los
Criterios de McDonald (17), tienen como objetivo la demostracidn de la diseminacion
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de la enfermedad en el tiempo y espacio una vez excluidos otros procesos en el
SNC.

El tratamiento para EM consiste en un enfoque multidisciplinario con terapias
modificadoras de la enfermedad (TME), tratamiento sintomatico, modificaciones en
el estilo de vida, apoyo psicolégico y rehabilitacién (18). A razon de Marzo 2022 se
han aprobado 9 clases de TME para el tratamiento de EM: interferones, acetato de
glatiramer, teriflunomida, moduladores del receptor de esfingosina 1-fosfato [S1P],
fumaratos, cladribina, tres tipos de anticuerpos monoclonales como lo son
Natalizumab (unién a subunidad alfa4 de integrinas), Ocrelizumab (Anti CD-20) y
Alemtuzumab (union a CD52) (19). Algunos de los TME modulan el sistema
inmunitario a través de mecanismos especificos que incluyen el secuestro de
linfocitos, el cambio de respuesta T Helper 1(respuesta pro inflamatoria) a T Helper
2 (respuesta anti-inflamatoria), la interferencia con la sintesis de ADN en los
linfocitos, el agotamiento de las células inmunitarias, o cambios en el patron de
secrecion de citoquinas (20). Otros muestran un mecanismo de accion aun por
definirse bien, sin embargo mantienen el principal objetivo de todos los TME que es
la disminucion de la neuroinflamacion. Los medicamentos mencionados estan
aprobados para tratar la EMRR o la Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva
(EMSP) activa, las cuales muestran un mecanismo de enfermedad inflamatoria; sin
embargo la Esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP) tiene menos
neuroinflamacién y mas neurodegeneracion (21). El unico TME aprobado para el
tratamiento de la EMPP es Ocrelizumab (22).

El resultado primario de todos los ensayos clinicos de fase 3 de los medicamentos
modificadores de la enfermedad es la tasa de recaida anualizada. El tratamiento se
puede clasificar como de moderada o alta eficacia dependiendo de la reduccion en
la tasa de recaida anual que confiera (23), sin embargo conforme incrementa su
eficacia también incrementa el riesgo de efectos adversos. Debido a sus efectos
moduladores o supresores sobre el sistema inmunitario, la mayoria de los
medicamentos se asocian con un mayor riesgo de infeccion, como infecciones del

tracto urinario e infecciones del tracto respiratorio (24).



Existen 2 enfoques de tratamiento principales para la EMRR que se basan en la
evaluacion de los riesgos y la eficacia de las terapias modificadoras de la
enfermedad (25). El primero es el enfoque de escalamiento, iniciamos con los
medicamentos menos potentes y con relativamente pocos efectos adversos, como
interferones o fumaratos, si hay evidencia de actividad de la enfermedad se realiza
escalamiento a tratamiento de mayor eficacia. El segundo enfoque es iniciar
farmacos de mayor eficacia al momento del diagndstico, este abordaje se ha
asociado con un menor riesgo de conversion a EM progresiva secundaria (26).

En los pacientes que muestran datos de alta actividad desde el inicio de la
enfermedad o caracteristicas de mal prondstico, el segundo enfoque en forma de
terapia de induccién representa una mejor opcion (27). Una de las ventajas de la
terapia de infeccion es que facilita el llegar a un estado sin evidencia de actividad
de la enfermedad (NEDA por sus siglas en ingles) el cual es el estandar de oro para
el tratamiento de EM segun algunos expertos (26,28).

La ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad (NEDA) se define usando
tres parametros: recaidas, lesiones activas en resonancia magnética (lesiones T2
nuevas o incremento del tamafo de lesiones previas, lesiones que realzan con
gadolinio) y progresion de la discapacidad (mediante medicion con la escala de
EDSS), esta definicion de NEDA-3 por estos tres componentes, esta orientada hacia
el elemento inflamatorio de la enfermedad focal, mientras que otros procesos como
el dafio difuso y la neurodegeneracion se capturan en menor medida (29). Por lo
gue adicional a estas tres vertientes se considera otra medicion que es la pérdida
del volumen cerebral, integrandose a la definicion del NEDA-4, que toma en cuenta
estos procesos importantes en la enfermedad (30).

Existen varios protocolos de induccion para pacientes selectos, por ejemplo
pacientes con formas altamente activas de la enfermedad o formas progresivas con
actividad, estos protocolos son el uso de esquemas con agentes de dosis limitada
(Cladribina), agentes de uso continuo (Natalizumab), agentes usados solo por
tiempo limitado (Alemtuzimab, Ocrelizumab) y terapia ablativa definitiva como lo es
el trasplante antélogo de células progenitoras hematopoyéticas (31).



El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) se define como todo
procedimiento que implique la sustitucioén parcial o total del sistema hematopoyético
de un receptor por progenitores hematopoyéticos de cualquier tipo o procedencia
(médula ésea, sangre periférica o sangre de cordon umbilical) (32). El TCPH se ha
establecido como un tratamiento estandar para las neoplasias malignas
hematoldgicas, asi como otros trastornos neoplasicos y deficiencias inmunologicas
graves (33).

Desde la mitad de la década de 1990 se inicio el uso de TCPH en enfermedades
autoinmunes (EA), después se formo el Grupo de Trabajo de Enfermedades
Autoinmunes (ADWP por siglas en ingles) de la Sociedad Europea de Trasplante
de Sangre y Médula (EBMT por sus siglas en inglés) quienes establecieron una
base de datos la cual ha acumulado mas de 3,300 pacientes con EA trasplantados
en los ultimos 35 afios (34), la EBMT también ha publicado recomendaciones
multidisciplinarias con actualizacion continua sobre la seleccion y el manejo de
pacientes (35). Las principales indicaciones para el TCPH en la base de datos de la
EBMT, son la esclerosis sistémica, enfermedad de Crohn, artritis inflamatoria, lupus
sistémico eritematoso y la esclerosis multiple (36).

El TCPH en las enfermedades autoinmunes es un procedimiento unico e intensivo,
constituido por varios pasos con el fin de generar la erradicacion de las células
inmunitarias autorreactivas y la regeneracion de un sistema inmunitario ingenuo
produciendo una reconstitucion inmunoldgica y restaurando la inmnotolerancia. El
procedimiento se inicia con movilizacidon y coleccion de células madre, se
recomienda por la EBMT un régimen en base a Ciclofosfamida con Uromitexan
seguido de administracion de factor estimulador de colonia de granulocitos (G-CSF).
Después de la movilizacién se realiza una recoleccion mediante leucoféresis. El
siguiente paso es el condicionamiento mediante un régimen inmunoablativo
eliminando asi células T autorreactivas, el condicionamiento se puede clasificar
como de alta intensidad (Busulfan en altas dosis, BUCyATG, radiacion de cuerpo
completa), intensidad intermedia (la cual puede ser mieloablativa o solo linfoablativa
y no mieloablativa) o de baja intensidad (ciclofosfamida). Después del
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condicionamiento se realiza la re infusion de las células progenitores a una dosis
minima de 3-5x10(6) CD 34+ células por Kg (37).

Eluso del TACPH en EM inicié en 1995 y desde entonces la evidencia para justificar
su indicacién ha ido en incremento. Actualmente existen multiples publicaciones por
varias sociedades académicas internacionales reconociendo su importancia en el
tratamiento de la EM (38). Inicialmente se realizaron estudios retrospectivos y
ensayos de fase I/l de un solo centro, principalmente para pacientes con
discapacidad avanzada y formas progresivas de la enfermedad (39—41).
Posteriormente, el enfoque cambid al incluir mas pacientes con EMRR y un curso
agresivo de la enfermedad inflamatoria (42)

Existen varios estudios prospectivos en pacientes con EM altamente activa que
muestran un buen perfil de seguridad y apoyan la eficacia de TCPH al mostrar
remision clinica y por RMN. Uno de estos es un ensayo clinico aleatorizado fase I,
el ensayo ASTIMS (Autologous Stem Cell Transplantation International Multiple
Sclerosis Trial), mostro la superioridad de TCPH usando un esquema de
condicionamiento intermedio BEAM-ATG (Carmustina, Etopdsido, Citarabina y
Melfalan) al suprimir actividad en RMN vy evitar recaidas clinicas comparado con el
uso de Mitoxantrona en pacientes con EMRR agresiva y EMSP (43).

Entre los estudios prospectivos de brazo unico se encuentra el estudio HALT-MS
un ensayo clinico fase Il que uso inmunosupresién a dosis alta con esquema BEAM
(Carmustina, Etopdsido, Citarabina y Melfalan) y TACPH en pacientes con EMRR;
con un seguimiento a 5 afilos mostro una sobrevida libre de progresion de mas del
90%, y mas del 80% de los pacientes cursaron libres de datos de actividad. Varios
estudios prospectivos de brazo unico como HALT-MS, usando diferentes esquemas
inductores han mostrado tanto remisidon clinica sostenida, como supresion de
actividad por RMN en pacientes con EM activa (44).

El estudio MIST un ensayo clinico aleatorizado transatlantico fase Il investigo el
efecto de un esquema no mieloablativo de baja intensidad con ciclofosfamida y ATG
(Globulina antitimocitica), en comparacion con TME aprobados por Ila
Administracion de Drogas y Alimentos de E.U.A. (FDA) para pacientes con EMRR.
Se observo una menor progresion de la enfermedad después del TACPH en
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comparacion con el grupo de TME, asi como una disminucion en la carga lesional
en RMN en el grupo de TCPH después del primer afio de tratamiento (45).

En México, un estudio retrospectivo por el Dr. Ruiz-Arguelles y colaboradores
incluyo 617 pacientes con EM (EMRR, EMPP, EMSP). Se analizo la efectividad y
seguridad de TCPH usando un esquema de induccion de baja intensidad; reporto
una reduccion significativa (al menos 1 punto) en la puntuacion EDSS autoevaluada
por los pacientes, 12 meses después del trasplante y una supervivencia del 100%
a los 3 meses. No se realizé RMN sistematizada en la evaluacion de los pacientes
después del trasplante (46).

Los estudios mencionados muestran en seguimiento a corto plazo, reportando
eficacia y seguridad después de un seguimiento de 3 a 5 afios; sin embargo existe
poca evidencia de la seguridad y eficacia a largo plazo. Un reporte sobre la
experiencia de centro unico en Grecia por el Dr. Fassas y colaboradores, reporto un
seguimiento con una mediana de 11 anos en un total de 35 pacientes. La
supervivencia libre de progresion de la enfermedad fue del 44% a los 15 afos para
los pacientes con enfermedad activa (41).

Independientemente del esquema de induccion usado, el uso de TACPH ha
mostrado lograr un adecuado control de la enfermedad activa al ofrecer un estado
sin evidencia de actividad de la enfermedad (NEDA) en rangos de 66-93% (47),
tomando a este como meta en el manejo de EM, el uso de TCPH muestra una
ventaja sobre los TME de alta eficacia como Alemtuzumab (NEDA del 32 a 39% a
2 anos)(48), Cladribina (NEDA del 47% a 96 semanas)(49), Ocrelizumab (NEDA del
48% a 96 semanas)(50) en grupos selectos de pacientes con EM. Actualmente
estan en curso multiples ensayos clinicos aleatorizados fase Ill donde se compara
la eficacia y sobrevida de TCPH usando esquemas de condicionamiento de baja
intensidad contra TME como Alemtuzumab en el caso del estudio RAM-MS o
comparado a Alemtuzumab u Ocrelizumab en el estudio STAR-MS (38).
Afortunadamente, la supervivencia general es alta y la mortalidad por todas las
causas, incluida la mortalidad no relacionada a recaidas es rara después de un
TACPH en los estudios mencionados; sin embargo hace falta evidencia de
sobrevida y efectividad a largo plazo.
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3. MATERIAL Y METODOS.

Se trata de un estudio de tipo retrospectivo, observacional, transversal y analitico el
cual se llevd a cabo mediante la revisibn de expedientes de pacientes
derechohabientes del IMSS mayores de 18 afos, con diagnostico de Esclerosis
Multiple sometidos a TACPH en la UMAE Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret”, del Instituto Mexicano del Seguro
Social durante el periodo de Enero 2000 a Marzo 2021.

Se excluyeron a pacientes con expediente incompleto y se eliminaron a los
pacientes con seguimiento minimo menor a un afo, aquellos que no contaron con
estudios de imagen después del procedimiento y aquellos sin evaluacién médica
con determinacién de escala EDSS después del TACPH.

Se realiz6 un analisis descriptivo, y se determiné la distribucién de las variables
continuas utilizando la prueba de Shapiro—Wilk, las cuales se describieron como
media y desviacion estandar o medianas y rango intercuartilico (RIC), segun
correspondiera. Las variables categdricas se describieron en frecuencias y
porcentajes. El analisis de asociacion entre las puntuaciones de EDSS, TAR y las
caracteristicas imagenoldgicas antes y después del TACPH se realizé mediante la
prueba de rangos con signo de Wilcoxon o t de Student depdendiendo de su
distribucion. Se analizé la dependencia entre variables a través de regresion lineal.
Se establecid un valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Se utilizé el método de Kaplan-Meier para calcular la probabilidad de pacientes
libres de actividad de la enfermedad (NEDA-3), libres de progresion de discapacidad
por EDSS vy libres de actividad inflamatoria por RMN.

Para el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS version 29.0 para el analisis
de sobrevivencia y descriptivo de las variables.
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4. RESULTADOS

Se encontrd un total de 24 pacientes sometidos a TACPH en el HE CMN La Raza
que cumplieron con criterios de inclusion, de los cuales 2 pacientes presentaron
criterios de eliminacion al contar con un seguimiento posterior al TACPH menor a
un afo, por lo que se incluyd un total de 22 pacientes al analisis. Los pacientes
fueron trasplantados desde el afio 2000, siendo el primero de ellos trasplantado en
marzo del 2000 y el ultimo trasplantado en mayo 2019.

En la Tabla 1 se presentan los datos clinicos y demograficos basales de los
pacientes antes del TACPH. La media de edad fue 45.1 afios (DE = 9.85), el 62.8%

(n=15) fueron hombres y 31.8% fueron mujeres (n=7).

Dentro de los fenotipos de la enfermedad el 50% fueron EMSP (n=11), el resto
EMRR en un 27.3% (n=6), y EMPP 22.7% (n=5) (grafica). El 50% (n=11) cumplié
criterios para EM altamente activa con base en los criterios establecidos
previamente. La mediana de edad al diagndstico de EM fue 24.5 afios (RIC=25.7 a
31.5) con una mediana de afos de evolucion de la enfermedad desde el diagndstico
hasta el trasplante de 7 afios con RIC de 8 afios (4 a 12 afios). Solo el 36.4% (n= 8)
presentd una evolucién de la enfermedad igual o menor a 5 afos, siendo la mas

frecuente de 4 afios en cinco pacientes.

Todos los pacientes recibieron algun TME previo al trasplante con una media de 2.8
(DE = 1.28) medicamentos. El 36% (n=8) de los pacientes uso 3 medicamentos
previo al procedimiento y el 27% (n=6) recibi6 maas de 3 medicamentos. El
tratamiento mas frecuentemente usado fue Interferén beta 8 millones en el 68%
(n=15 pacientes), el segundo medicamento mas frecuente usado fue Mitoxantrona
en el 59% de los pacientes en algun momento (n=13) de su evolucién. De los
tratamientos monoclonales, solo un paciente uso Rituximab y dos pacientes usaron
Natalizumab como TME previo al TACPH (Tabla 1).

La escala de discapacidad modificada de Kurtzke de los pacientes antes del
trasplante presento una mediana de 6.5 RIC = 0.5 (6.7 a 7.0) con un minimo de 3.0

en un paciente y un maximo de 7.5 presentes en dos pacientes.
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La media de TAR antes del trasplante fue de 0.95 con un minimo de 0.00 y un
maximo de 5.0 con una desviacién estandar de 1.3. La TAR en pacientes con EMRR
la TAR presento una media de 0.66 con una desviacion estandar de 0.732. El
analisis imagenoldgico no fue posible, ya que no se contd con registro de los
estudios de imagen antes del trasplante en el 40% (n=9) de los pacientes. De los
estudios recabados solo tres pacientes (23%) presentaron lesiones activas en RMN

antes del trasplante.

Trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas en el HE CMN
La Raza

El procedimiento realizado en la unidad de trasplante de HE CMN La Raza consta
en movilizacion con Ciclofosfamida 4gr/m2 dividido en 2 dias, Filgastrim (5-
10ug/kg/dia) hasta cosecha y prednisona 1mg/kg dias 1 a 10. Después se procedio
a la seleccion y cosecha de CD34+ en banco de sangre de la unidad con medicion
de CD34+ por parte del servicio de hematologia especial del HE CMN La Raza asi
como del banco de sangre del CMN La Raza.

Todos los pacientes fueron hospitalizados para la terapia de induccion la cual se
realiz6 en todos los pacientes con el esquema de ciclofosfamida 50 mg/kg/ dia por
4 dias (dosis total de 200mg/kg) normalmente los dias -5 a -2 y GAT 2g/kg/dia por
dos dias. La induccion se acompand de profilaxis contra infecciones fungicas,
virales y bacterianas durante la neutropenia. La profilaxis contra el virus de la
varicela y Pneumocystis carinii continu6é durante el seguimiento. El siguiente paso
del procedimiento se realizd durante hospitalizacion con reinfusion de células
CD34+. Se llevé monitoreo intrahospitalario durante el periodo de inmunosupresion
con toma de laboratorios, estudios de imagen y realizacion de procedimientos al

requerimiento de la respuesta clinica y eventos adversos.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

EMRR (n=6) EMSP (n=11) EMPP (n=5) Total (n=22)
Sexo femenino, No (%) 3 (30%) 4 (36.3%) 0 7 (31.8%)
Edad actual, media (DE) 49.3 (13.7) 42.7 (8.1) 45 (7.89) 45.1 (9.85)
Tiempo del diagnéstico de EM 6.5 (3.19) 11.09 (8.17) 7.6 (3.0) 9.05 (6.4)
al TACPH, media (DE)
EDSS antes del TACPH, 6.25 (4.8 a 70(6.5a7.0) 6.5(6.5a 6.5 (6.5a7.0)
mediana (rango) 6.5) 7.0)
Esclerosis Multiple altamente 4 (66%) 7 (63%) 0 11 (50%)
activa, n (%)
Numero de medicamentos
previos, n (%)
1 3 (50%) 0 1(20%) 4 (18.18%)
2 1(16.6%) 2 (18.18%) 1(20%) 4 (18.18%)
3 1(16.6%) 5 (45.45%) 2 (40%) 8 (36.36%)
4 1(16.6%) 1(9%) 1 (20%) 3 (13.63%)
5 0 2 (18.18%) 0 2 (9%)
6 0 1(9%) 0 1 (4.5%)
Medicamento usado, niumero
de pacientes
Ciclofosfamida 2 4 1 7 (31.81%)
Acetato de Glatiramer 2 4 1 7 (31.81%)
Interferon Beta 1B 8 1 10 4 15 (68%)
Millones
Interferon 12 Millones 1 3 2 6 (27.2%)
Interferén 6 Millones 3 5 0 8 (36.3%)
Mitoxantrona 2 9 2 13 (59%)
Acido Micofenolato 0 1 0 1 (4.5%)
Natalizumab 0 0 2 2 (9%)
Fingolimod 1 1 0 2 (9%)
Rituximab 0 1 0 1(4.5%)
Azatioprina 0 1 1 2 (9%)

DE: Desviacion estandar, EM: Esclerosis Multiple, EMRR: Esclerosis Multiple Recurrente
remitente, EMPP: Esclerosis Multiple Primaria Progresiva, EMSP: Esclerosis Multiple
Secundaria Progresiva, TACPH: Trasplante Autologo de Células Progenitoras
Hematopoyéticas.
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Seguimiento

El seguimiento post trasplante fue de una mediana de 85 meses RIC 75.5 (46 —
126), con un minimo de 12 y maximo de 246. En afios una mediana de 7.0 afios con
RIC= 3.75 A 10 afios, solo un paciente perdio el seguimiento a la fecha del estudio,

sin embargo cumplié con un minimo de un afo de seguimiento.
EDSS post trasplante

Se tomo en cuenta el EDSS evaluado en la ultima visita de seguimiento como la
medicion post trasplante. EI EDSS minimo posterior al trasplante fue de 1.5, el
maximo de 8.0, con una mediana de 6.5y RIC= 2.8 (3.75 A 6.5).

En el anadlisis de comparacion, las pruebas de normalidad mostraron una
distribucion libre en la prueba de Shapiro-Wilk (Menos de 50 pacientes analizados)
por lo que se uso la prueba de rangos con signos de Wilcoxon. El analisis de
diferencia de medianas mostro una diferencia significativa p=0.013 entre la mediana
en puntaje de EDSS antes del trasplante y la mediana de EDSS después del
trasplante.

En cuanto al cambio o mejoria del puntaje de EDSS, el 55% (n=12) presento una
mejoria en el puntaje con una mediana de -1.0 RIC 3.38 (-3.87 a -0.5). El 31.8%
(n=8) no mostré cambio en el puntaje y tres pacientes (13.6%) mostraron incremento
o progresion de discapacidad. El 22.7% (n = 5) mostré una mejoria de medio punto
en la escala siendo esta la disminucidén en puntaje mas frecuente. El 31.8% (n=7)
mejoro un punto o0 mas en la escala, siendo el maximo de 4.5 puntos en un paciente
y 4.0 puntos de mejoria en dos pacientes respecto a su puntaje en la escala antes
del trasplante.

De los pacientes con EMSP |la mediana de mejoria del EDSS fue de -0.5 RIC 0.5 (-
1.0, -0.5) de EDSS. La mejoria del puntaje de EDSS en los pacientes con EMRR
fue de una media de -03.37 con una DE 0.94, un minimo de mejoria de -2.0 y un
maximo de mejoria de -4.0. Los pacientes con EMPP no mostraron una disminucion

en el puntaje de EDSS después del trasplante.
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Recaidas clinicas

Cinco de los pacientes estudiados presentaron recaidas posterior al trasplante, en

la Tabla 2 se muestran los meses que cursaron libres de recaidas clinicas.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con recaidas clinicas después del
TACPH.

Paciente que curso Fenotipo EDSS Basal Meses libres de
con recaida de la recaidas
enfermedad.

1 EMSP 6.5 128

2 EMRR 6.5 35

3 EMRR 5.5 51

4 EMSP 6.5 126

5 EMSP 6.5 78

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad, EMRR: Esclerosis Muiltiple
Recurrente remitente, EMPP: Esclerosis Multiple Primaria Progresiva, EMSP: Esclerosis

Multiple Secundaria Progresiva.

Tasa Anual de Recaidas (TAR)

Se calculd la tasa anual de recaidas basandonos en el total de recaidas entre el
tiempo de seguimiento total de los pacientes. La mediana de la TAR post trasplante
media fue de 0.00 con un RIC = 0.02 (0.00 A 0.022). En el analisis de contraste de
hipdtesis se uso la prueba de rangos con signo de Wilcoxon al ser una variable de
libre distribucion. La diferencia de medianas fue estadisticamente significativa p=
0.001 entre la mediana de la TAR antes del trasplante y la TAR después del
trasplante.
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Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

No se consiguid el estudio de RMN antes del trasplante en 9 pacientes (40%); de
los 13 pacientes analizados con estudio antes del trasplante, tres mostraron
lesiones activas en RMN gadolinio positivas, los tres con fenotipo de EMSP.
Posterior al trasplante todos los pacientes contaron con estudio de RMN antes de
la ultima visita de seguimiento. Dos pacientes presentaron nuevas lesiones activas:
uno gadolinio positivo y el otro paciente con incremento en numero de lesiones en
secuencia T2. Ambos de los pacientes con nuevas lesiones en RMN fueron EMRR

altamente activa.

En la diferencia de medianas, se uso la prueba de rangos con signo de Wilcoxon la
cual no mostro diferencia significativa entre el numero de lesiones en RMN antes

del trasplante y después con una p=0.461.
Tratamiento Modificador de la Enfermedad después del trasplante

Después del trasplante, dos pacientes (9%) reiniciaron TME ante recaidas clinicas
e incremento de lesiones en RMN, el resto de los pacientes continuaron sin TME
hasta ultima visita de seguimiento. En cuanto a la diferencia de medias, usando la
prueba de t de Student para muestras emparejadas se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre la media de TME antes del trasplante y después
del mismo con una p=<0.001, t=9.22.

No se realiz6 analisis de regresion lineal ante el escaso numero de pacientes y la

ausencia de significancia en analisis univariado.

Sobrevida libre de actividad de la enfermedad NEDA-3 (recaidas, progresiony

de actividad de la enfermedad)

La supervivencia libre de recaidas clinicas a la fecha de ultima consulta del
seguimiento se logré en el 77.3% de los pacientes con una media de supervivencia
sin recaidas de 195.4 meses (142-248) (Figura 1).
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Recaidas clinicas
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Figura 1. Analisis de sobrevida de Kaplan—Meier para tiempo libre de recaida en meses hasta
fecha de ultimo seguimiento.

La supervivencia libre de progresion de discapacidad por EDSS se vio en 90.9% de
los pacientes al tiempo del ultimo seguimiento con una media de tiempo libre de
progresion de 247.9 meses (218 - 276) (Figura 2).
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Progresion por EDSS
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Figura 2. Analisis de sobrevida de Kaplan—Meier para tiempo libre de progresion por
incremento en puntaje en escala de EDSS en meses hasta fecha de ultimo seguimiento.

La supervivencia libre de actividad en RMN se vio en el 90.9% de los pacientes
desde el trasplante a la fecha de ultimo seguimiento. Dos pacientes presentaron
actividad por RMN uno con lesiones captantes de gadolinio y el otro con incremento
en numero de lesiones en T2; el primero a los 28 meses después del trasplante y el
segundo 129 meses. Ambos pacientes presentaron recaidas clinicas y reiniciaron
TME (Figura 3). La media de tiempo libre de actividad por RMN después del
trasplante en el total de los pacientes fue de 222 meses (163-281).
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Actividad en RMN
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Figura 3. Analisis de sobrevida de Kaplan—Meier para tiempo libre actividad por RMN en
meses hasta fecha de ultimo seguimiento.

El estado de NEDA-3 (libre de actividad de la enfermedad) se mantuvo en el 72.7%
de los pacientes (N=16) hasta la fecha de ultima consulta de seguimiento, con una
media de tiempo con NEDA 3 de 187 meses (134 — 240) (Figura 4). La causa mas
prevalente de actividad fue recaidas clinicas en cinco pacientes, de los cuales uno
se asocio con progresion de discapacidad.
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NEDA-3

-
(=
o

an
o

o

0 100 200 300
Tiempo después del TACPH (Meses)

Sobrevida libre de enfermedad (%)

Figura 4. Analisis de sobrevida de Kaplan—Meier para tiempo libre evidencia de actividad de
la enfermedad por NEDA-3 (Actividad en RMN, recaidas clinicas y progresion de discapacidad

por EDSS) en meses hasta fecha de ultimo seguimiento.

Se identifico al estado de alta actividad como un posible factor determinante en la
supervivencia libre de actividad de la enfermedad (NEDA-3) basado en el analisis
de Log-Rank (31.1% Vs. 100%, p <0.023, Chi-cuadrada 5.2) (Figura 5). Con una
mediana de supervivencia en los pacintes con alta actividad de 126 meses.
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Figura 5. Analisis de sobrevida de Kaplan—Meier para tiempo libre evidencia de actividad de
la enfermedad por NEDA-3 (Actividad en RMN, recaidas clinicas y progresion de discapacidad
por EDSS) comparando pacientes con alta actividad y los que no (Log-rank: 31% vs 100%,
p=0.0226, Chi cuadrada = 5.201).

Tomando en cuenta solo a los pacientes que cumplieron con minimo cinco afios de
seguimiento que resulta en el 68% de los pacientes (n=15). La supervivencia libre
de recaidas se mantuvo en el 86.6% de los pacientes al final de los cinco afos y el
estado de NEDA-3 se logro igualmente en el 86.6% (n=13) de los pacientes. Solo
dos pacientes presentaron recaidas clinicas y uno de ellos progresion de
discapacidad después de una recaida clinica dentro de los primeros cinco anos de
seguimiento. De los 13 pacientes que se mantuvieron con estado de NEDA-3 a los
cinco anos, dos presentaron recaidas después de este tiempo, conservando el
estado sin evidencia de actividad de la enfermedad por 128 y 78 meses
respectivamente. Solo un paciente de los 15 pacientes presento progresion de
discapacidad por incremento en puntaje de la escala EDSS dentro de los primeros
cinco anos posterior al trasplante.
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Eventos adversos

No se identificé mortalidad asociada durante el seguimiento. Sin embargo, destaca
que en la unidad ocurri6 una muerte asociada a TACPH en una paciente con el
diagndstico trastorno dentro del espectro de la neuromielitis éptica por lo que no fue
considerada en el analisis de mortalidad.

Eventos durante hospitalizacion constaron principalmente en fiebre e infecciones
nosocomiales, asi como cistitis hemorragica ante infeccion por virus de Poliomavirus
BK. Dentro de los primeros 100 dias después del trasplante destaca un episodio de
sinusitis que amerito tratamiento antibidtico, un caso con infeccion por
Citomegalovirus que amerito tratamiento y epilepsia en un paciente quien cursa
tratamiento anticonvulsivo mono farmacolégico. Durante el seguimiento se identifico
una paciente con amenorrea, diagnosticada con falla ovarica prematura e infertilidad
en seguimiento por ginecologia y obstetricia. Otro paciente se diagnostico con

Linfoma No Hodgkin 5 meses después del trasplante.

25



5. DISCUSION

Este estudio retrospectivo analizé a los pacientes que fueron trasplantados en un
centro unico de tercer nivel de la ciudad de México en un periodo de 20 afos. El
estudio mostré que el TACPH es una modalidad terapéutica efectiva para los
pacientes con EM en formas recurrentes y progresivas de la enfermedad al conferir
un tiempo de supervivencia libre de la enfermedad importante sin el uso de TME
asociado a un buen perfil de seguridad.

Todos los pacientes estudiados cumplieron con un seguimiento minimo de un ano,
este minimo visto solo en un paciente; la gran parte de los pacientes (68%)
cumplieron con un seguimiento minimo de 5 afos y una mediana de seguimiento
fue de 7 anos (85 meses). Otros estudios retrospectivos muestran un seguimiento
en su mayoria menor a este (42)(51)(52). La serie de casos con 145 pacientes por
Burt et al. Realizo un analisis en pacientes con una mediana de 2 afos de
seguimiento después de la implementacion de TACPH con esquema no mielo
ablativo usando ciclofosfamida y timoglobulina en 129 pacientes (53). Una cohorte
retrospectiva mas reciente por Muraro et al, incluy6 281 pacientes de 25 centros en
diferentes paises con una mediana de seguimiento de 6.6 afos siendo esta la

cohorte retrospectiva con el mayor seguimiento y numero de pacientes (54).

Dentro de las caracteristicas de la enfermedad de los pacientes estudiados, destaca
que la mayoria (50%) tuvieron el fenotipo de EMSP. Esto pone un mayor énfasis
sobre la progresion de discapacidad por incremento de EDSS sobre recaidas
clinicas en la mitad de esta poblacion en especifico, siendo este parametro de
desenlace de la enfermedad el que menos se ha visto respondedor al TACPH como
se analizara a a continuacion. Otras caracteristicas importantes para resaltar son
aquellas consideradas de mal prondstico para la enfermedad las cuales fueron
prevalentes en esta serie, como lo son el sexo masculino (62%), el EDSS basal con
una mediana de 6.5 antes del TACPH, el uso de varios TME previos con una media
de 2.9 medicamentos y una enfermedad con criterios de ser altamente activa en el
50%.
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En la cohorte mencionada previamente por Muraro et al, se vio una proporcién de
fenotipos similar a esta serie al tener un gran numero de pacientes con EMSP, visto
en el 66.2% (n=186). La inclusion de formas progresivas de la enfermedad en ese
estudio inicié una pauta a identificar factores determinantes de respuesta clinica
entre los pacientes trasplantados. En su analisis univariado y multivariados de los
factores que influyeron en la supervivencia libre de progresion de EM se encontro
al fenotipo de EMRR como favorable sobre el fenotipo de EMRR con un OR de 2.25
(IC 95% 1.26-4.01), y al numero de TME previos con dos medicamentos 0 menos
favorable sobre tres medicamentos con un OR 1.56 (IC 95% 1.04-2.34) (54). En
nuestro estudio no se encontro significancia estadistica de algun fenotipo sobre otro
para la supervivencia libre de progresién, recaidas o NEDA-3 y no se pudo realizar
un analisis multivariado ante la poca muestra de pacientes y la falta de significancia

estadistica en el analisis univariado.

La respuesta clinica con ausencia de progresion de discapacidad por incremento en
escala de EDSS se vio en el 90% del total de nuestros pacientes. Los pacientes que
cumplieron con minimo 5 afos de seguimiento, solo uno presento progresion de la
discapacidad durante ese periodo de tiempo. Otros estudios retrospectivos
muestran supervivencia libre de progresion del 33% (95% ClI, 24%-42%) a los 5
afnos después del TACPH (54); en un 87% a los cuatro afios en la serie de Burt et
al. con 28 pacientes de EMSP de un total de 151 pacientes (53).

En los ensayos clinicos de brazo unico, el estudio por Shevchenko et al. que incluyd
pacientes con EMSP mostro supervivencia libre de progresion en el 82% a los cinco
anos (95% ClI, 71.2%-89.1%) en los pacientes con un EDSS basal de 1.5-3.0 (55);

un EDSS basal mucho menor al encontrado en nuestra serie.

Otro aspecto importante y valorado en otras series retrospectivas es el efecto que
tiene el TACPH en la mejoria de la discapacidad medida por disminucion en
puntajes de la escala EDSS y no solo en el detener su deterioro. Este fenémeno
puede estar en relaciéon al efecto de la intervencion en el complejo proceso
degenerativo de progresion independiente de recaidas clinicas, especialmente en
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los pacientes con EMSP. Nuestra serie encontr6 una mediana de mejoria del
puntaje EDSS de -0.5 RIC 0.5 (-1.0, -0.5) en pacientes con EMSP en contraste con
nuestros pacientes de EMRR que mostraron una media de -03.37 después del
trasplante. Ante esta notable mejoria en los pacientes con EMRR sobre los de
EMSP. Otra posible causa para la disminucidn del puntaje puede ser por un EDSS
basal incrementado asociado a una recaida clinica previa, especialmente si fue un
determinante en la decisién para realizar el TACPH; y la mejoria sea por la
resolucién de la recaida clinica solamente y no del efecto del TACPH en la
enfermedad.

En el estudio por el Dr. Burt en el 2015 cuyo objetivo principal fue el cambio en
puntaje de discapacidad; incluyo una gran proporcion de pacientes con EMRR sobre
formas progresivas. Encontré una mejoria significativa en el puntaje de EDSS de
una mediana de 4.0 antes del TACPH a 2.5 (RIC 1.9 a 4.5) cuatro afos posterior al
procedimiento en 36 pacientes (53). Nuestros hallazgos estan en linea con los de
este estudio a pesar de nuestro escaso numero de pacientes, lo que podria sugerir
un potencial de esta linea de tratamiento para revertir discapacidad y no solo
detener su progresion, algo no visto en la mayoria de TME aprobados para EM.

Las recaidas clinicas de la enfermedad se comporté de una manera similar al
encontrado en la literatura, con una supervivencia libre de recaidas en el 77.3% en
el total de los pacientes y en el 86.6% de los pacientes que cumplieron un

seguimiento minimo de cinco afos.

En el estudio Sueco por Burman et al, una serie retrospectiva en la que incluyeron
40 pacientes con EMRR, encontraron que a los cinco afos el 87% de los pacientes
cursaron libres de recaidas con una TAR de 0.03 post TACPH y una supervivencia
libre de enfermedad o NEDA-3 del 68% (51). La TAR de los pacientes de nuestro
estudio después del TACPH cambio significativamente con una mediana de 0.00, y
en el analisis de la prueba de rangos con signo de Wilcoxon, la diferencia de
medianas fue estadisticamente significativa p= 0.001 entre la mediana de la TAR
antes del trasplante y la TAR después del trasplante lo que se correlaciona con el
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numero de recaidas clinicas en nuestra serie y lo encontrado previamente en otros
estudios evidenciando el potencial terapéutico de la intervencion en los fenotipos

recurrentes y remitentes de la enfermedad.

Un factor importante a establecer de esta serie es el tipo de esquema de induccién
usado. Se usd un esquema de induccion no mielo ablativo de baja intensidad con
ciclofosfamida y ATG; este mismo esquema se uso en el ensayo clinico MIST por
el Dr. Burt et al. donde se comparé con otros TME (con excepcion de Ocrelizumab
o Natalizumab). El objetivo principal fue la medicion de progresion la cual
incremento en solo en 3 pacientes del grupo de trasplante contra 34 del grupo de
TME, estableciendo efectividad para disminucion la progresién de la enfermedad
(45). Otro estudio mas reciente donde se implementd el mismo esquema de
induccion y se contrasto con otros de mayor intensidad es el estudio por Boffa et al.
Se usaron esquemas de induccion con diferente intensidad en un total de 210
pacientes, en su mayoria EMRR (58%); encontraron que el esquema BEAM-ATG,
un esquema inductivo de intensidad moderada, estuvo independientemente
asociado a un menor riesgo de perder el estado de NEDA-3 (OR 0.27 [95% CI
0.14-0.50], p .0001), asi como de tener menos recaidas y actividad en RMN (56).
En contraste, sus pacientes con EMSP no mostraron diferencia en la regresién de
Cox para desenlaces clinicos entre el esquema BEAM-ATG y él los esquemas
basados en ciclofosfamida.

Nuestros pacientes con mayor grado de actividad inflamatoria fueron los que
mostraron actividad después del TACPH siendo el unico factor pronostico
encontrado para volver a mostrar actividad de la enfermedad o perder el estado de
NEDA-3, tomando en cuenta la limitacion del analisis de Log-Rank para atribuir
riesgo. Porlo que en linea a lo encontrado por Boffa et al, los pacientes de EMRR
con alta actividad de la enfermedad y falla a varios medicamentos podrian ser
mejores candidatos a esquemas de mayor intensidad y eficacia como BEAM ATG;
y los pacientes con formas progresivas activas, comorbilidades asociadas y mayor
susceptibilidad téxica a esquemas de mayor eficacia, podrian ser mejores
candidatos para esquemas de induccion de baja intensidad.
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Dentro de los eventos adversos asociados al procedimiento dentro de los primeros
100 dias destacaron infecciones hospitalarias asociadas a neutropenia reportada
en varias series y propias del procedimiento. Destaca la presencia de un paciente
con epilepsia de nuevo diagnostico no atribuida a convulsiones sintomaticas agudas
y que actualmente se encuentra en seguimiento y tratamiento con medicamentos
anticrisis. Ante la alta carga de lesiones no activas en RMN, implica probablemente
deaferentacion cortical como mecanismo del proceso epileptogenico, un proceso no
ajeno a los pacientes con EM y alta carga de lesiones.

Dentro del seguimiento y después de los primeros 100 dias se presento un caso de
amenorrea diagnosticada con falla ovarica prematura, siendo este el unico caso en
la serie. En el estudio de Kvistad et al, se reporté una falla ovarica prematura
confirmada en 2 pacientes de los 30 pacientes de la serie en un esquema con
ciclofosfamida similar al usado en nuestro estudio (52). En otro estudio con
seguimiento a largo plazo de fertilidad embarazo en enfermedades autoinmunes
después del TACPH usando un esquema de induccion con ciclofosfamida y ATG
informd que tres de nueve pacientes desarrollaron amenorrea permanente despueés
del trasplante (57). Como este estudio, otras publicaciones han mostrado que la
amenorrea permanente es un problema relativamente frecuente después del
trasplante. Nuestra serie no mostré6 mayor numero de pacientes afectados
posiblemente en relacidn a la escasa cantidad de pacientes y por el gran numero
de pacientes masculinos sobre femeninos. En esta serie se presentd un solo caso
con neoplasia de nueva aparicion, la serie de Casanova et al. tuvo tres casos
nuevos de tumores solidos (63), y Muraro et al. presentaron 3 casos de sindrome
mielodisplasico y 6 casos de tumores solidos (54).

No se encontré mortalidad relacionada al trasplante ni a otras causas en esta serie;
esto lo atribuimos al esquema de induccién no mieloablativo de baja intensidad
usado, la ausencia de comorbilidad en los pacientes y la experiencia clinica que
tiene el HE CMN La Raza en la realizacion del procedimiento. La ausencia de
mortalidad se ha reportado en otros estudios retrospectivos, incluyendo aquellos
que incluyeron formas progresivas de la enfermedad las cuales se asocian a mayor
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comorbilidad (51),(58). Una caracteristica relevante en nuestro estudio referente a
la sobrevida es el tiempo de seguimiento de los pacientes, lo que nos permite inferir
un pronostico a largo plazo. El estudio de Muraro at al. con una mediana de
seguimiento mayor a 6 anos, reportaron dos defunciones después de los primeros
100 dias en el subgrupo de 46 pacientes que se sometieron a un esquema de baja
intensidad igual al nuestro (54). Y en el estudio de Boffa et al. las tres defunciones
encontradas fueron en el grupo de pacientes con el esquema de BEAT-ATG,
ninguna asociada al esquema con ciclofosfamida (56).

Existen varias publicaciones por grupos internacionales con recomendaciones
sobre el uso de TACPH en EM. La asociacion nacional de EM y la asociacion
americana para trasplante de sangre y medula ésea recomiendan el uso de TCPH
en pacientes con formas recurrentes y remitentes de la enfermedad, con actividad
inflamatoria a pesar de TME de alta eficacia previo, y en pacientes menores de 50
afnos, con una duracion de la enfermedad de menos de 10 afios. Basandonosen el
estudio por Boffa et al. los pacientes con EMRR altamente activa, el esquema
BEAT-ATG podria mostrar mayor beneficio en mejorar el desenlace de la
enfermedad. Nuestra serie y varias otras muestran beneficio del TACPH en
pacientes con EMSP y actividad inflamatoria. En el sector publico de nuestro pais
existe una escasez de disponibilidad terapéutica para pacientes que llegan a una
forma secundaria progresiva, por lo que el TACPH con un esquema de baja
intensidad podria ser una opcion en estos pacientes al asociarse a una disminucion

en la progresion de la discapacidad con un perfil de seguridad aceptable.

Nuestro estudio contd con varias limitaciones como es su naturaleza retrospectiva,
la falta de registro de estudios imagenologicos previo al trasplante, lo que no
permitié su analisis comparativo y el escaso numero de pacientes. Dentro de sus
fortalezas esta la evaluacion clinica semestral y anual que se llevo en la misma
institucion por el mismo personal con evaluacién imagenoldgica frecuente. El tiempo
de seguimiento también es una de las caracteristicas a resaltar, siendo mayor a 5

afnos en la mayoria de los pacientes.
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6. CONCLUSIONES

Este estudio retrospectivo de analisis de pacientes trasplantados en un centro unico
mostro que el TACPH usando un esquema de infeccion de baja intensidad es una
terapia efectiva al disminuir la actividad de la enfermedad a largo plazo, incluyendo
progresion de la discapacidad en pacientes con EMSP asociado a un buen perfil de

seguridad a largo plazo cuando se realiza en centros con experiencia.
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10. ANEXOS

Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos:

Nombre:

NSS:

Edad: Género:

Edad al diagnéstico de Afos con Dx.
EM: De EM:

Cumplio con criterios para esclerosis multiple altamente activa antes de la realizacién
del TACPH?

Si ()
No ()

Numero de tratamientos modificadores de la enfermedad usados previo al
TACPH

Cero o ninguna ()
Una ()

Dos ()

Tres o mas ()

Fenotipo de la enfermedad en base a ultima
clasificacién

EMRR ()

EMSP ()

EMPP ()

Puntaje en escala de EDSS antes de la realizacion del TACPH:

Numero de lesiones activas en RMN previo a la realizacion de
TACPH:

Variables después de la realizacion del
TACPH

Recaidas clinicas desde la realizacion del TACPH:
Cero o ninguna ()

Una ()
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Dos ()
Tres o mas ()

Puntaje en escala de EDSS después de la realizacién
del TACPH:

Cumplio con criterios para progresion de la enfermedad después del
TACPH?

Si()
No ()

Numero de lesiones activas en RMN previo a la realizacion de
TACPH:

Paciente cumplié con criterios para remisién de la enfermedad ( NEDA 3) después de la
realizacion

Del TACPH?

Si()

No ()

Tasa anual de recaida después del
TACPH:

Efectos adversos al TACPH

Presento algun evento adverso después de la realizacién del
TACPH?

El paciente aun vive después de la realizacion del
TACPH?

Si ()
No ()

Causa de defuncion en caso de fallecimiento del
paciente:

Fecha de la realizacion del TACPH:

Aios de supervivencia después de la realizacién del
TACPH:
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Presento algun evento adverso durante la realizacidén del procedimiento o durante la
hospitalizacién alrededor al procedimiento?

Alteraciones bioquimicas significativas después de la realizacién del
TACPH:

Anexo 2. Escala EDSS (Expanded Disability Status Scale) de Kurtzke

Escala EDSS de Kurtzke: criterios de puntuacion Escala Funcional (FS)

Piramidal
e 1. normal.
[ ]

. signos anormales sin incapacidad.

. incapacidad minima.

. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia moderada.

2
3
e 4. paraparesia o hemiparesia leve 0 moderada. Monoparesia grave.
5
6. paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

7

e 7. cuadriplejia.
Cerebelo

e 1. Normal.

e 2. Signos anormales sin incapacidad.
e 3. Ligera ataxia.
e 4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.
5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

o]

. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.
Tronco del encéfalo

e 1.Normal.

e 2. Solamente signos.

e 3. Nistagmos moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.

e 4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa o moderada incapacidad
por otros pares.
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5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

1. Normal.

2. Alteracion de la vibratoria o garfeasteis en una o dos extremidades.

3. Disminucién ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la posicional y/o
disminucion ligera de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria (o
grafestesia) en 3 0 4 miembros.

4. Id. moderada, incluida alteracién propioceptiva en 3 6 4 miembros.

5. 1d. intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2 miembros.

6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucién del
tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en mas de dos miembros.

7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Vejiga e intestino

Vejiga

Intestino

Vision

1.
2.
3.

Funcién normal.
Ligero titubeo, urgencia o retencion.
moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como de la

vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.

e o 0o 0 o o o
NOoO O WODN -~

o 1.
o 2.
e 3.

4.
5.
6.
7.

incontinencia < semanal.
incontinencia > semanal
incontinencia diaria.
catéter vesical.

. Funciéon normal.

. estrefiimiento de < diario, sin indontinencia

. Estrefimiento de menos de a diario pero no incontinencia.
. incontinencia < semanal.

. incontinencia > semanal pero no diario

. Ningun control intestinal

. Grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncion vesical.

Normal.
Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.
el ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y

20/59.
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e 4. El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza maxima
entre 20/60 y 20/99.

e 5.id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en el
mejor ojo de 20/60 o inferior.

e 6.id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas
maxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 o menos.

e 7. +. afadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez temporal.

Funciones mentales

e 1.Normal.

2. Alteracion del estado de animo unicamente (no afecta a la puntuacién
edss).

3. Ligera alteracion cognitiva.

4. Moderada alteracion cognitiva.

5. Marcada alteracion cognitiva.

6. Demencia o sindrome cerebral crénico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

e 0= examen neurolégico normal (todos los items de FS son de cero).
e 1.0=ninguna incapacidad pero signos minimos s6lamente en un apartado de la FS.
e 1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado de la FS.

e 2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuacion
de 2).

e 2.5=incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

e 3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntta 3 pero los otros entre Oy 1).
El paciente deambula sin dificultad.

e 3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una FS (una
tiene un grado 3) o bien tiene una o dos FS que punttan un grado 2 o bien dos FS
puntuan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto estén entre 0 y
1.

e 4.0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para otro
alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad relativamente importante de
acuerdo con un grado 4 en una FS (las restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin
ayuda o descanso unos 500 metros.

e 4.5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia,
capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para una actividad
plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene una incapacidad
relativamente importante, por lo general con un apartado de FS de grado 4 (los
restantes entre 0 y 1) o bien una combinacién alta de los demas apartados. Es capaz
de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.
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5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es
suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, v.g. trabajar todo el dia sin
medidas especiales. Los equivalentes FS habituales son uno de grado 5 sélamente,
los otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados inferiores por lo general
superiores a un grado 4.

5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad
es lo suficientemente grave como para impedirle plenamente las actividades de la
vida diaria. El equivalente FS habitual es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien
una combinacion de grados inferiores por encima del nivel 4.

6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastén,
muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los
equivalentes FS representan combinaciones con mas de dos FS de grado 3.

6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar
unos 20 metros sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones con mas de
dos FS de grado 3+.

7.0= incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente
confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o puede
manejarse para ir al lavabo durante 12 horas al dia. El equivalente FS habitual son
combinaciones de dos o mas de un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome
piramidal grado 5 sélamente.

7.5= incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede
necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal pudiendo
requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS habitual son combinaciones con
mas de un FS de grado 4+.

8.0= basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta
en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia y es
capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida diaria. Generalmente usa
con eficacia los brazos. El equivalente FS habitual es una combinacion de varios
sistemas en grado 4.

8.5= basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso util
de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias. El FS
habitual equivale a combinaciones diversas generalmente de una grado 4+.

9.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS
habitual son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados.

9.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El
equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en
grado 4+.

10= muerte por esclerosis multiple.
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