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1.- Marco tedrico

1.1.- Introduccion

El trasplante de células precursoras hematopoyéticas (TCPH) es actualmente el procedimiento
estandar para el tratamiento de multiples patologias hematoldgicas malignas y alteraciones
genéticas. El paso de ser un procedimiento experimental a estdndar de tratamiento, ha sido dificil,
puesto que la mortalidad en un inicio era inaceptablemente elevada y las complicaciones

bioldgicas relacionadas al trasplante eran muy complejas. 1

Las complicaciones hepdticas son una causa bien conocida de morbilidad y mortalidad posterior a
transplante de células precursoras hematopoyéticas, afectan al 80% de los pacientes y son
responsables del 5%-10% de las muertes relacionadas a toxicidad. La toxicidad por farmacos,
enfermedad veno-oclusiva, enfermedad injerto contra huésped aguda y las infecciones fungicas,
bacterianas y virales son las etiologias mas frecuentes. A pesar de la ganancia en supervivencia de
los receptores de TCPH, las alteraciones hepdticas contindan siendo un problemas en un gran

ndimero pacientes. 2

1.2.- El trasplante de células precursoras hematopoyéticas

El trasplante de células precursoras hematopoyéticas, se refiere a cualquier procedimiento donde
células precursoras hematopoyéticas de cualquier donador y origen son infundidas en un receptor
con la intencién de repoblar o reemplazar parcialmente o por completo el sistema hematopoyético
del receptor. Desde el primer TCPH realizado por el Dr. Ed Thomas, este procedimiento ha
progresado en diversos aspectos incluyendo el origen de las células precursoras (CP), el tipo de
donador y los regimenes de acondicionamiento. Adicionalmente, las indicaciones van mas alla de
malignidad hematolégica, incluyendo algunas otras enfermedades del sistema hematopoyético y

enfermedades no hematoldgicas.3

El TCPH se puede clasificar de acuerdo a: 4

Tipo de donador:
¢ Autdlogo: las células son propias del individuo.
e Singénico: provienen de un gemelo idéntico.

e Alogénico: provienen de un donador no idéntico.



Relacién del donante con el receptor:
¢ Relacionado

o No relacionado

Grado de similitud del HLA

Origen anatdmico de las células precursoras:
e Médula 6sea
¢ Sangre periférica

e Cordon umbilical

Tipo de regimen de acondicionamiento:
e Mieloablativa
¢ No mieloablativa

e Manipulacién del injerto

Origen de las células precursora hematopoyéticas (CPH)

Ls células precursoras se pueden obtener de la médula dsea (MQ), sangre periférica (SP) y sangre
del corddon umbilical (CU). Cuando se comenzd a realizar el TCPH, la MO era la Unica fuente
disponible de células madre. Una dosis de 3 x 10° /kg o mas (que requiere 0.5 - 1.5 litros de MO) se
ha asociado con éxito del injerto, disminucion de la mortalidad y mayor supervivencia. El
procedimiento de adquisicion de la MO resulta tedioso, debido a que el donador requiere ser
sometido a multiples aspiraciones bajo anestesia. Existe la posibilidad de que la células
provenientes de la médula ésea se encuentren contaminadas por células tumorales, en el contexto
de recoleccién autdloga, lo cual puede ser causa de recaidas de la enfermedad.5 Se han tratado de
identificar fuentes alternativas de células precursoras. Las CPH constituyen una proporcion minima
de la sangre periférica del donador sano (menos del 0.1% de todas la células nucleares).6 Estas
células son identificadas por su caracteristicas inmunofenotipicas (CD34+). En estado estable las
células precursoras de la MO y SP se encuentra en equilibrio. Por lo tanto, permite a las CPH migrar
de zonas de la MO a SP y viceversa. La concentraciéon de CPH CD34+ en la sangre periférica es de
3.8+0.8 x108/L lo cual es muy bajo para se colectado. Sin embargo, las CPH pueden ser movilizadas
de la médula dsea a la SP mediante la administracion de factor estimulante de colonia de
granulocitos con o sin quimioterapia y ser colectadas posteriormente por leucocitoaferesis.

Posterior a la administracion del factor estimulante de colonias de granulocitos, existe un
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incremento de 16 a 23 veces de células CD34+ en SP. Un minimo de 2x10° células CD34+/Kg ha
sido asociado con éxito en el trasplante y puede obtenerse en 2 sesiones de leucocitoaferesis.
Posterior a la recoleccion, las CPH son procesadas y pueden ser criopreservadas por meses o afos.

6

Al momento del nacimiento, la sangre presente en el corddn umbilical contiene una proporcion de
células CD34+ similar a la observada en una MO normal y por lo tanto es considerado una fuente
alternativa para TCPH. No existe riesgo alguno para el donador de las CPH del cordén umbilical, el
cual se obtiene después del nacimiento. El primer trasplante exitoso a partir de células
provenientes del CU fue realizado en 1988 por el Dr. Gluckman en un paciente con anemia de
Fanconi, desde entones su uso del se ha expandido rapidamente. No obstante, el bajo volumen
obtenido es la limitante principal, por lo que un adulto probablemente requiere multiples
donadores. Una ventaja es que el CU es facil de procurar y el riesgo de CMV, hepatitis o VIH es
bajo. Un mayor grado de discrepancia es aceptable con un bajo riesgo de enfermedad injerto

contra huésped debido a que el CU es relativamente deficiente en células T maduras.7

1.3.- Tipos de TCPH

Autdlogo

En el TCPH autélogo se realiza la infusidn de las células del propio paciente, para restablecer la
funcién medular tras administrar quimioterapia en dosis altas con o sin radiacidon corporal total.
Estas células hematopoyéticas que se reinfunden pueden proceder de la médula dsea del paciente,
de su sangre periférica o de ambos sitios. Pocos pacientes cuentan con un hermano donante con
compatibilidad HLA lo cual es la principal limitacién para usar el TMO alogénico, por ello el uso de
células hematopoyéticas autdlogas aumenta en gran medida el nimero de pacientes candidatos

para el trasplante.

El trasplante autdlogo se puede emplear también con seguridad en ancianos por la ausencia riesgo
de desarrollar enfermedad de injerto contra huésped. Algunos de los inconvenientes del trasplante
autologo de células hematopoyéticas son el riesgo de contaminar el injerto con células tumorales
viables y la falta de efectos de injerto contra el tumor. Aunque los pacientes que se someten a un
trasplante autdlogo muestran una frecuencia de recidivas mas alta que los que se someten a uno
alogénico, la menor frecuencia de complicaciones de otro tipo en el trasplante autélogo parece

traducirse en un resultado similar a largo plazo.
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Se han desarrollado diversos métodos para reducir la contaminacién de los injertos autélogos por
células tumorales («purgado» del injerto), sin embargo, hasta ahora no contamos con informacién
proveniente de estudios prospectivos que confirmen que estas intervenciones resultan benéficas,
puesto que la mayoria de las recidivas se deben a una erradicacién incompleta de la enfermedad

en el huésped.

Alogénico

El TMO alogénico consiste en la transferencia de células madre de un donante a otra persona. El
trasplante singénico, que supone sélo alrededor del 1% de todos los trasplantes, es el caso especial
en el cual el donante y el receptor son gemelos genéticamente idénticos. Los trasplantes
alogénicos mieloablativos se suelen plantear sélo en pacientes menores de 55-60 afios. Los
resultados suelen ser peores en pacientes ancianos porque la incidencia de enfermedad del injerto
contra el huésped aumenta con la edad. Mas recientemente, se han usado trasplantes alogénicos
no mieloablativos o con regimenes de menor intensidad, sobre todo en pacientes mayores y en
otros que podrian no ser buenos candidatos para trasplantes totalmente mieloablativos. En todos
los casos, la decisidn de si se realiza el trasplante debe tener en cuenta todos los factores, incluida

no solo la edad cronoldgica del paciente, sino también su edad fisiolégica.

El donante y el receptor deben tener compatibilidad de los antigenos leucocitarios humanos (HLA);
las parejas de genes mas relevantes incluyen los loci HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR y HLA-DQ, todos
ellos con un ligamiento estrecho en el cromosoma 6 y heredados en haplotipos. La posibilidad de
gue un hermano tenga un HLA compatible es del 25%. En los enfermos que no tienen un hermano
donante con HLA idéntico, existen otras alternativas: identificar una persona no emparentada pero
con un HLA muy compatible. Los genes que codifican los antigenos HLA son numerosos y la
posibilidad de que dos personas no familiares tengan un HLA idéntico para los loci principales es

inferior a 1:10.000.

Dada la biologia inmadura unica de las células madre del corddon umbilical, estos trasplantes se
asocian a menos EICH, de forma que la exigencia de compatibilidad HLA es menos estricta. Sin
embargo, las células madre de la sangre de cordén deben tener una compatibilidad parcial con el
receptor ademas de entre ellas, si se administra mas de una unidad. El pequefio volumen de
células madre en la sangre de corddn suele determinar que estos trasplantes no sean adecuados

para los receptores adultos. El tiempo que tarda en injertar la médula y en producirse la
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reconstitucion inmunitaria también es distinto en este tipo de trasplante, lo que en ocasiones

causa un injerto tardio y una tasa mayor de infeccidon postrasplante.

Cuando se identifica un donante adecuado, se prepara al paciente para el trasplante alogénico o
singénico con dosis altas de quimioterapia sola o combinada con radioterapia. Este tratamiento
esta disefiado para destruir cualquier célula maligna que persista, conseguir una inmunodepresién
suficiente para que las nuevas células puedan injertar y dejar espacio en la médula para que
puedan hacerlo. Los farmacos de preparacién deben ser poco téxicos en dosis altas, por ello las
antraciclinas no resultan practicas por su toxicidad cardiaca. La mayoria de los regimenes implican
radioterapia corporal total combinada con farmacos alquilantes, etopdsido o citarabina. Para los
trasplantes no mieloablativos, se emplea una quimioterapia y/o radioterapia menos intensas, que
son menos lesivas para el paciente. Sin embargo, aln se puede producir EICH, tanto aguda como

cronica y de hecho el riesgo de EICH crénica puede ser ligeramente superior.

Un componente integral de los regimenes para el trasplante alogénico es la inmunosupresién para
prevenir la EICH y el rechazo del implante. Como se realiza una ablacién del sistema inmunitario
del receptor con quimioterapia y radioterapia en dosis altas, el rechazo del injerto es poco
frecuente con donantes emparentados y con un trasplante totalmente ablativo. Sin embargo, los
regimenes de intensidad reducida pueden conllevar un riesgo superior de fallo de implante. Los
farmacos mas usados para prevenir la EICH son: tacrolimus, micofenolato de mofetilo, rapamicina
y la combinacién de ciclosporina-metotrexato. Para el trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, la inmunosupresidon profildactica no se mantiene toda la vida; cuando se
establece la tolerancia inmunoldgica, es posible retirar lentamente los inmunosupresores e
interrumpirlos. Otra estrategia para prevenir la EICH es eliminar del injerto los linfocitos T del

donante; el inconveniente de esta opcidn es que se asocia a una mayor frecuencia de recidiva de la

enfermedad e infecciones y no parece que mejore la supervivencia global. Para acelerar el injerto, se
administran factores de crecimiento hematopoyéticos después del trasplante hasta que se recupera el

recuento de neutrofilos. Los regimenes para el trasplante alogénico incluyen también farmacos antivirales
profilacticos (aciclovir, ganciclovir), antifungicos (fluconazol, voriconazol), antibiéticos de amplio
espectro (cefalosporinas, fluoroquinolonas) y farmacos contra Pneumocystis (trimetoprima-

sulfametoxazol, dapsona, pentamidina).

Las leucemias y algunos linfomas indolentes que recidivan tras un trasplante alogénico de células
madre se pueden controlar en ocasiones mediante mas infusiones de linfocitos del mismo donante

alogénico. Los linfocitos T del donante destruyen las células malignas por un mecanismo
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inmunitario, denominado efecto de injerto contra tumor. En los tumores solidos, a veces se
produce este mismo efecto. Estas observaciones han llevado al desarrollo de regimenes de
trasplante no mieloablativos, que se basan en la idea de que el trasplante alogénico de células
madre es un tipo de inmunoterapia en la que los linfocitos del donante erradican la enfermedad
maligna, de forma que no es necesaria la quimioterapia o radioterapia en dosis altas para que

tengan éxito. 8

1.4.- Regimenes de acondicionamiento

En general, la terapia de acondicionamiento debe administrarse previo a la infusidon de células
precursoras. El régimen de acondicionamiento puede ser mieloablativo con el objetivo de eliminar

las células malignas y permitir la infusidn de células precursoras.

En el acondicionamiento no mieloablativo, el objetivo es inducir inmunosupresion en el sistema
inmune del receptor para permitir que las células del donante se injerten y ejerzan el efecto de
“injerto contra tumor”. Este abordaje menos téxico permite trasplante de precursores
hematopoyéticos en pacientes adultos mayores y pacientes con disfuncién organica que no

pueden tolerar un regimen de acondicionamiento ablativo. 9

1.5.- Complicaciones después del trasplante de precursores hematopoyéticos

Las complicaciones se pueden clasificar en infecciosas, complicaciones tempranas no infecciosas,

complicaciones tardias no infecciosas y enfermedad injerto contra huésped.

1.5.1.- Complicaciones infecciosas

Las infecciones son la causa mas frecuente de mortalidad en los receptores TCPH y pueden causar
morbilidad significativa en el periodo post-trasplante temprano y tardio. Los defectos inmunes que
se presentan en el periodo post-trasplante se pueden dividir en fases predecibles basados en el
tiempo del injerto, con infecciones caracteristicas para cada fase. Profilaxis antimicrobiana
adaptada para prevenir infecciones especificas en cada fase, son efectivas en disminuir la

incidencia de infecciones oportunistas post-trasplante.10

El injerto generalmente ocurre dentro de los dias 7 a 14 en autdlogo y entre 14 a 28 dias en
alogénico. Los receptores de donadores no relacionados o cordon umbilical tienden a presentar un

injerto mas tardio comparado con donadores relacionados; 5% a 10% de los receptores de
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donadores no relacionados y entre 5% a 20% de cordon umbilical presentan fallo del injerto,
condicionado neutropenia prolongada y dependencia de transfusiones. Los principales factores de
riesgo para infecciones en esta fase de pre-injerto son la solucion de continuidad de las barreras
mucocutaneas y catéteres intravenosos. Las infecciones bacterianas pueden ocurrir en el 30% de
los receptores de trasplante en esta fase y usualmente provienen de la flora normal de la piel,
orofaringe y tracto gastrointestinal. 11 Colonizacién por levaduras y mohos pueden causar micosis
en 10% a 15% de los pacientes. 12 Reactivacion de herpesvirus puede ocurrir en ausencia de

profilaxis.

En el periodo temprano a tardio post-injerto se presentan alteraciones en la sistema inmune
celular y humoral. Este estado de disfuncidon inmunolégica se ve exacerbado y prolongado por
enfermedad de injerto contra huésped aguda y crdénica, uso de corticosterioides e
inmunosupresores.13 La incidencia de infecciones oportunistas es mucho menor en TCPH autdlogo
debido a que el proceso de reconstitucion inmune es mucho mas rapido y la ausencia de
inmunosupresores. La reconstitucion inmune puede durar hasta 2 afios para ser completa en el
TCHP alogénico. Pacientes con enfermedad injerto contra huésped créonico pueden presentar
asplenia funcional y tener mayor riesgo de infecciones por bacterias encapsuladas.
Adicionalmente, los pacientes con inmunosupresores por tiempo prolongado por enfermedad
injerto contra huésped crénico (EICHC) son susceptibles a infecciones por hongos y virus. Otros
factores que pueden retrasar el proceso de reconstitucién inmune son: disparidad del antigeno
HLA donador-receptor, manipulacién del injerto con deplecion de células T o uso de
inmunoglobulina anti-timocito o alemtuzumab, uso de células precursoras de donadores no
relacionados o de cordon umbilical.14 La profilaxis antimicrobiana se inicia en al periodo
inmediato post-trasplante y debe continuarse por al menos 3 a 6 meses después de suspender
todos los inmunosupresores, especialmente en pacientes que son tratados por EICHC. Pacientes
con EICH, con catéteres intravenosos y que son sometidos a procedimientos dentales deben recibir

profilaxis antimicrobiana similar a la utilizada para endocarditis. 15

Basados en el tipo y dosis de la quimioterapia de acondicionamiento y radiacion, los pacientes que
reciben regimen no mieloablativo o un regimen de acondicionamiento reducido en intensidad
pueden exhibir diversos grados de mielosupresién. La incidencia de infecciones bacterianas en este
grupo de pacientes es menor debido al tiempo acortado de neutropenia que presentan. Sin
embargo, el grado de linfodeplecion tiende a se comparable con los que reciben terapia

mieloabraltiva y el riesgo de aspergilosis invasiva y reactivacion de CMV permanece intacto. 16
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En los receptores de TCPH de CU, el injerto de neutréfilos y la reconstituciéon inmune pude ser
retardada, condicionando una mayor incidencia de infecciones virales y bacterianas en la fase
temprana post-trasplante. La incidencia de reactivacion de CMV va desde el 20% al 50%, pero la
afeccion organica es infrecuente. El estatus del CMV al momento del trasplante es el predictor mas

importante para presentar esta enfermedad.17,18

El riesgo de infecciones en receptores de TMO es resultado de una combinacion de diferentes
factores que se modifican de acuerdo con el tipo de trasplante, al tiempo transcurrido y a la
presencia de complicaciones.

Primera etapa (0-30 dias)

Durante los primeros treinta dias que siguen al trasplante los procesos infecciosos estdn en

relacion con dos factores principales:

1. La neutropenia prolongada.

2. Las mucositis secundarias al uso de agentes quimioterapéuticos utilizados y a la necesidad

frecuente de accesos vasculares.

En consecuencia, los gérmenes provenientes de la piel, cavidad oral y tracto gastrointestinal son
los mas prevalentes en esta etapa, en donde predominan las infecciones bacterianas y por Candida

sp.19

Segunda etapa (30-100 dias)

El segundo periodo se caracteriza por el deterioro de la inmunidad celular. Este deterioro inmune
es observado tanto en receptores de trasplante autélogo como en alogénico. De manera
caracteristica en esta etapa las infecciones bacterianas son menos comunes y CMV,
Pneumocystisjirovecii y Aspergillus sp. se constituyen como los principales patégenos.19

Tercera etapa (> 100 dias)

Esta Ultima etapa se caracteriza por el deterioro persistente de la inmunidad celular y humoral, asi

como la alteracidn en el funcionamiento del sistema reticuloendotelial. Este deterioro es mas grave
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en receptores de trasplante alogénico y condiciona un riesgo elevado de infecciones como CMV,
varicela zoster, virus Epstein—Barr, virus respiratorios y organismos encapsulados (S. pneumoniae y

Haemophilus influenzaé), entre los mas frecuentes.19

Actualmente y como consecuencia del mejor conocimiento de las complicaciones infecciosas del
trasplante se utiliza de manera generalizada profilaxis con aciclovir, fluconazol y trimetoprim/
sulfametoxazol, con lo cual ha disminuido la frecuencia y gravedad de infecciones por herpes
simple, Candida y P. jirovecii; por otro lado, el uso de ganciclovir como profilaxis o tratamiento
anticipado han tenido un efecto similar en la frecuencia de enfermedad por CMV en el periodo

temprano después del trasplante.16

A pesar de todos estos avances en la profilaxis y prevencidn de las infecciones de los receptores de
trasplante de células hematopoyéticas, las complicaciones infecciosas contindan siendo una causa
importante de morbilidad y mortalidad. La evaluacién y manejo adecuado de estos pacientes
requiere del conocimiento de los multiples factores que influyen en la etiologia, manifestaciones y
gravedad de los procesos infecciosos; y que se modifican continuamente con el avance en los

procedimientos del trasplante.

1.5.2.- Complicaciones tempranas no infecciosas

Las complicaciones tempranas asociadas al TCPH frecuentemente simulan infecciones o pueden

estar acompafiadas de infecciones.

Fallo del injerto

El fallo del injerto se presenta cuando las células del sistema inmune que sobreviven al regimen de
acondicionamiento son capaces de eliminar las proveniente del donador de médula ésea. Esta
complicacién no es comun en regimen ablativo en TCPH alogénico. En los casos que se utilizan un
regimen reducido de acondicionamiento o células provenientes de corddn umbilical la incidencia

es mayor.19

La falla tanto primaria como tardia del injerto son complicaciones graves en el trasplante autélogo
y alogénico. La funcidn del injerto lenta o retardada pueden incrementar o prolongar el riesgo de
infecciones y la mortalidad peri-trasplante. El fallo del injerto puede ocurrir cuando los

progenitores hematopoyéticos infundidos son insuficientes.19
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Neumonitis Intersticial

La neumonitis intersticial es una complicaciones fatal, afecta al 35% de los receptores de
trasplantes alogénicos, sin embargo, los avances en la terapia de soporte han disminuido
substancialmente el riesgo a este respecto. 20 Se caracteriza por dafio intersticial y difuso
acompafiado de hipoxemia, disnea y tos no productiva. Los factores de riesgo asociado con el
desarrollo de neumonitis intersticial son el uso de metotrexate como profilaxis para EICH, edad al
momento del trasplante, EICH grave, intervalo entre el diagnéstico de la enfermedad hematoldgica
y TCPH mayor a 6 meses, estado de salud pre-trasplante y dosis de radiacion. Cuando ninguno de
estos factores esta presente, el riesgo reportado es de 8% comparado con 94% cuando los seis
factores se encuentran presentes. La evolucion de la neumonitis intersticial es generalmente

catastréfica, manifestandose por taquipnea, hipoxemia y compromiso hemodindmico.20

1.5.3.- Complicaciones tardias no infecciosas

Los avances en el campo del trasplante y cuidado de soporte han permitido mejorar Ia
supervivencia de los pacientes sometidos a TCPH. En aquellos que estan libres de enfermedad 2 a
5 afios post-trasplante, la probabilidad de estar vivos a 10-20 afos de del 80%. No obstante, estos
pacientes contindan en riesgo de presentar complicaciones como disfuncidon érgano-especifica,

malignidad secundaria, infecciones y cambios en la calidad de vida. 15

Efectos tardios drgano-especificos

Un sin niumero de factores, pre, peri y post-trasplante determinan el riesgo global del paciente de
presentar complicaciones tardias. Dentro de estos factores de riesgo encontramos la edad al
momento del trasplante, sexo y tabaquismo. Adicionalmente las comorbilidades previas al TCPH,
como enfermedad renal crdnica, que se puede exacerbar con la quimioterapia, radiacién y otros
medicamentos. A pesar de que cualquier érgano puede estar involucrado, existe una mayor
predileccion por ciertos drganos. Las cataratas se presentan en un tercio de los pacientes 5 afios
posteriores al trasplante y regularmente requieren tratamiento quirurgico. El hipotiroidismo se
puede presentar hasta en el 50% e hipogonadismo hasta el 90% de los supervivientes. Las
complicaciones musculoesqueléticas incluyendo osteoporosis y necrosis avascular, pueden ser
particularmente debilitantes. Una mayor incidencia de eventos cardiovasculares y diabetes

también han sido reportados. 21
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Cancer secundario

Los casos de cancer secundario se pueden categorizar como desordenes linfoproliferativos post-

trasplante, malignidad hematoldgica y tumores sélidos.

El sindrome linfoproliferativo post-trasplante, es una complicacidn relativamente rara aunque bien
reconocida de los trasplantes de érganos sdlidos y los alogénicos de médula ésea. Incluye un grupo
heterogéneo de enfermedades caracterizadas en su mayoria por la proliferacién de linfocitos B
asociada a la infeccidn por el virus de Epstein Barr (VEB) en el contexto de inmunosupresién post-
trasplante. Ocurren casi exclusivamente en TCPH alogénico con una incidencia global del 1% al 2%

y el 80% se manifiesta durante el primer afios pot-TCPH. 22

El sindrome meilodispldsico secundario y leucemia mieloide aguda se pueden presentar en 5% al
15% de los receptores de TCPH autdlogo, pero es extremadamente raro en receptores de TCPH
alogénico. Usualmente ocurren después de un periodo de latencia de 2 a 5 afios. El prondstico es

pobre y la supervivencia a largo plazo es menor al 20%. 22

Los tumores solidos secundarios tiene un periodo de latencia de 3 a 5 afios después del TCPH y su
incidencia continua incrementandose con el tiempo. La incidencia acumulada varia entre 1% a 2%
a 5 afos, 2% a 6% a 10 anos y 4% a 15% a 15 afios post-trasplante. Son factores de riesgo para
tumores sélidos la edad al momento del trasplante, uso de radiacidn corporal total y EICH crénico.
Los estudios de tamizare a lo largo de la vida son recomendados para todos los paciente post-

TCPH. 15

1.5.4.- Complicaciones hepaticas

Las complicaciones hepaticas se presentan con frecuencia después del TCPH y son un componente
importante asociado con morbilidad y mortalidad. Estas complicaciones afectan al 80% de los
receptores de TCPH alogénico y representan el 15% de la mortalidad asociada al trasplante.23 El
diagndstico diferencial incluye toxicidad por drogas, infecciones, EICH, sindrome de obstruccién
sinusoidal, alteraciones metabdlicas y desarrollo de neoplasias. El desenlace del trasplante
generalmente esta determinado por el reconocimiento y manejo oportuno de estas

complicaciones.
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1.5.4.1.- Complicaciones hepaticas tempranas

Ictericia y hepatotoxicidad

El desarrollo de ictericia post-TCPH siempre es un signo ominoso y esta asociado con un
incremento en la mortalidad. La elevacidn de las bilirrubinas totales hasta 4-7mg/dL, cualquiera
qgue fuese la causa, dentro de los primeros 100 dias post-TCPH se ha asociado con incremento en
el riesgo de morir de hasta 6.4 veces. Los individuos con bilurrubinas mayores a 10mg/dL la tasa

de mortalidad sin recaida es del 79% al dia 200 pot-TCPH.

La razon por la cual los paciente que desarrollan ictericia tiene mal prondstico no siempre es obvia,
sin embargo, es un marcador de condiciones como el sindrome de obstruccién sinusoidal (SOS),
enfermedad de injerto contra huésped , colestasis asociada a sepsis y falla renal. Varios estudios
han mostrado un correlacién entre los niveles de bilirrubinas y la mortalidad, independientemente
de su etiologia. El uso profilactico de acido ursodesoxicélico a dosis de 10-15 mg/kg/dia ha
mostrado reducir la frecuencia de la hepatotoxicidad, presumiblemente reduciendo las colestasis

prolongaday la tasa de EICH. 24,25

Una de las causas mas comunes de alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico
después del TCPH es el daio inducido por drogas (DILI). El DILI puede ser causado por mecanismos
dosis-dependientes o por una reaccion idiosincratica. El patrén de dafio es variable y puede incluir
dafio hepatocelular, semejante a hepatitis autoinmune, colestasis y sindrome de obstruccién
sinusoidal. Debido al nimero de farmacos utilizados, el atribuir el dafio a una sola droga es dificil.
Cuando se presenta ictericia o elevacidon de las transaminasas posterior a la administraciéon de
multiples farmacos, serd dificil predecir su seguridad en un segundo ciclo. Los farmacos mas
comunmente utilizados son ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexate, agentes antifungicos como
anfotericina y antibidticos. La hepatotoxicidad es una complicacion frecuente en pacientes que
reciben ciclofosfamida y radiacién corporal total. EIl metabolismo de la ciclofosfamida es variable y
la exposicidon a sus metabolitos téxicos se considera relacionado con el desarrollo de SOS,
elevacién de bilirrubinas, mortalidad no asociada a recaida y supervivencia. Dosis reducida de
ciclofosfamida, limitacién de la dosis de radiacidn corporal total y uso de regimens alternativos de
acondicionamiento con drogas con fludarabina, pueden reducir el riesgo de hepatotoxicidad. La
cinética de los farmacos puede estar alterada en paciente con dano hepatico crénico

disminuyendo la ventana terapéutica de los quimioterapeuticos. 26-28
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Sindrome de obstruccidn sinusoidal

Definicién y presentacidn clinica

El sindrome de obstruccién sinusoidal (SOS) es caracterizado por una constelacidon de caracteristicas clinicas
y patoldgicas que consisten en hepatomegalia, retencidn renal de sodio resultando en retencidn de liquidos,
aumento de peso y elevaciéon de las cifras de bilirrubinas que cldsicamente se presenta dentro del primer
mes posterior al acondicionamientos mieloablativo y TCPH. Es una de las complicaciones mas temidas del
TCPH debido a su alta mortalidad en casos severos. El sindrome de obstruccidon sinusoidal se conocia
previamente como enfermedad veno-oclusiva, no obstante, el término es inexacto debido a que el dafo
hepatico es iniciado por la afeccidn sinuosidad y la oclusidn de las vénulas hepaticas no se parte esencial de
la patogénesis de la enfermedad. 1 Los criterios diagndsticos propuestos por el grupo de Seattle son los

utilizados con mayor frecuencia. (tabla 1). 29

Tabla 1 Criterios modificados de Seattle para sindrome de obstruccién sinusoidal

Dos 0 mas de los siguiente criterios dentro de los 20 dias posterior al TCPH
Bilirrubinas totales > 2 mg/dL
Hepatomegalia o dolor en hipocondrio derecho

Aumento de peso por retencion de liquidos >2% del peso pre TCPH

La hiperbilirrubinemia es un marcador sensible pero no especifico para SOS. Adicionalmente,
trombocitopenia refractaria, disfuncion respiratoria y renal también se pueden presentar. El ultrasonido
hepatico es util para identificar caracteristicas que soporten el diagndstico y descarten otras condiciones.
Los hallazgos mas comunes son hepatomegalia, ascitis, edema periférico, engrosamiento de la pared
vesicular, disminucién del flujo venoso hepatico e incremento del indice de resistencia de la arteria
hepatica. Los hallazgos radiograficos tardios son datos compatibles con hipertension portal como aumento
del didmetro de la vena porta, flujo hepatofugo y ocasionalmente trombosis portal. Aunque raramente se
necesita para realizar el diagndstico, la biopsia transyugular con medicion de gradientes de la venas
hepaticas es el estandar de oro; un gradiente de presién de vena hepdticas por encima de 10 mmHg es muy
especifico para SOS con un especificidad del 91% y un valor productivo positivo del 86%, lo que correlaciona

con mal pronéstico. 30,31

Incidencia, fisiopatologia y factores de riesgo

El SOS es causado por toxinas en cierto tipo de regimenes de acondicionamiento. Por ello, la incidencia es

variable dependiendo de la composicion y la intensidad del regimen utilizado, con un incidencia reportada
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desde 0% hasta 50% posterior a ciclofosfamida y radiacién corporal total. No obstante, la incidencia global
hacia aflos mas recientes ha disminuido dramdticamente con regimenes de acondicionamiento menos
toxicos, uso de células progenitoras obtenidas de sangre periférica y mayor seleccion de los pacientes. Un
estudio reciente documentd que en la década pasada la incidencia ha disminuido hasta el 6.5% al igual que

la mortalidad hasta 9%-14%, dependiendo de los criterios diagndsticos utilizados.32,33

El primer cambio morfolégico observado por microscopia electrdnica es la alteracién de las células
endoteliales (CE) de los sinusoides hepaticos. Estas células se balonizan, con la consiguiente
aparicién de brechas en la barrera sinusoidal. A través de estas brechas los hematies penetran en
el espacio de Disse y van disecando el lecho sinusoidal que se ve empujado hacia la luz del
sinusoide. Finalmente, las CE descamadas van obliterando la luz de las venas centrolobulillares,
obstruyendo el flujo sinusoidal y originando una hipertension portal post-sinusoidal, responsable
de los sintomas de esta enfermedad. Asi, a pesar de que otros factores pueden contribuir al
desarrollo de la SOS, la lesidon endotelial parece ser el desencadenante de la cascada de eventos

gue conducen a las manifestaciones clinicas de esta complicacién.33,34

Las alteraciones sinusoidales se observan predominantemente en la zona 3 del acino hepatico,
rodeando las venas centrolobulillares. Esta localizacién es consecuencia del especial metabolismo
de los farmacos en el higado. La toxicidad hepdtica de los farmacos se ve limitada por varios
mecanismos protectores, como la transformacién en metabolitos estables por parte del glutation y
las enzimas dependientes de glutatidon. La zona 3 del acino es muy rica en citocromo P-450, por
ello es productora de gran cantidad de metabolitos potencialmente hepatotdxicos y pobre en
glutation. El empleo de agentes que reducen la concentracion de glutatién en dicha area (como
busulfan o radioterapia) favorece la toxicidad por parte de los metabolitos téxicos producidos por
el sistema del citocromo P-450. La mayor susceptibilidad al desarrollo de SOS en pacientes que han
sufrido procesos capaces de reducir los niveles de glutation, como las hepatitis virales o

farmacolégicas, apoyan este mecanismo.34

Prevencion, desenlaces y tratamiento

La profilaxis y tratamiento de SOS tiene por objetivo prevenir o mejorar la obstruccion trombdtica
de los sinusoides hepaticos y vénulas, restaurar el endotelio sinusoidal y re-establecer el balance
de las citocinas proinflamatorias y procoagulantes. La prevencidn inicia con la evaluacién de los
factores de riesgo para SOS. Se puede disminuir la intensidad del régimen de acondicionamiento,

disminuir las dosis o no utilizar ciclofosfamida y evitar el uso de otros medicamentos que
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incrementan el riesgo. La profilaxis farmacoldgica no ha sido estudiada en ensayos clinicos y su uso
es variable en los diferentes centros de trasplante. Algunos estudios clinicos han usado &cido
ursodesoxicdlico, heparina, glutamina y plasma fresco congelado. Los casos leves o moderados de
SOS generalmente tiene evolucion satisfactoria y recuperan la funcién hepdtica sin otra
intervencién en particular o tratamiento de soporte. Una serie documentd supervivencia al dia
+100 para casos eleves o moderados del 91% y 77% respectivamente. En los casos severos, las
opciones terapéuticas son limitadas y el desenlace es sombrio. Los casos severos son rapidamente
reconocidos por la elevacion en el peso y bilirrubinas totales, ALT >750U/L, gradiente de presidn
de venas suprahepdticas >20mmHg, trombosis venosa portal y dafio multi-organico. El grado de
elevacién de las bilirrubinas y el porcentaje de ganancia del peso dentro 1-2 semanas del TCPH han
mostrado ser los predicadores independientes mas poderosos para desarrollo de enfermedad

severa. 35,36

El tratamiento de los casos leves y moderados se basan en terapia de soporte mediante el
mantenimiento del volumen intravascular y perfusién renal con restriccion de sodio, uso de
diuréticos y correccién de la anemia. Desafortunadamente no existen hasta el momento terapias
para casos severos. Multiples anticoagulantes han sido evaluados con resultados diversos. Un
agente, el defibrotide tiene efectos antitrombdticos y efecto anticoagulante minimo lo que es una
ventaja sobre alteplasa y heparina que también han sido utilizados en SOS. Existen varios reportes,
incluyendo un fase Il con supervivencia del 40% en casos severos de SOS y con efectos adversos

escasos. 37

Colestasis asociada a sepsis

La colestasis asociada a sepsis se presenta regularmente durante las primeras semanas posteriores
al TCPH, en pacientes con fiebre, neutropenia y dafio de la mucosa intestinal secundaria a los
regimenes de acondicionamiento. La ictericia regularmente es severa y puede persistir por
semanas. Previamente conocida con el término de colangitis lenta, pero puede ocurrir en
pacientes con fiebre y en presencia de infecciones localizada a nivel pulmonar o tejidos blandos.
Colestasis canalicular, cambios por isquemia y dilatacion ductal son los hallazgos mas frecuentes.
La retencion de las bilirrubinas por lo hepatocitos es mediada por endotoxinas, IL-6, y TNF-alfa
debido a la infeccién, que inhibe directamente la secrecién biliar intrahepatica. No hay terapia
especifica diferente al manejo de soporte, eliminar la infeccidon y evitar factores que pueden

exacerbar la colectaseis, como farmacos o nutricidn parenteral. 1,38
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Hepatitis isquémica

La hepatitis isquémica se presenta secundario a la inadecuada perfusion del sinusoide causado por
hipotensién clinicamente evidente. Tipicamente, las transaminasas se elevan con rapidez y
disminuyen posterior a la elevacién lenta de las bilirrubinas. No existe terapia especifica para el

tratamiento, habra que tratar la causa de base y evitar agentes hepatotdxicos. 1

1.5.4.2.- Complicaiones tempranas o tardias

Enfermedad injerto contra huésped

La enfermedad injerto contra huésped aguda o crénica es un trastorno multisistémico que
representa la complicacion mas importante posterior al trasplante alogénico y continua

condicionando alta mortalidad y morbilidad.

Las variantes aguda y crénica clasicamente se han diferenciado por el tiempo de inicio de los
sintomas con un corte de 100 dias posterior al TCPH; sin embargo, los signos de EICH agudo o
crénico se pueden presentar en diferentes momentos y no necesariamente en la temporalidad
clasicamente marcada. La EICH se presenta cuando las células T del donador reaccionan contra
proteinas definidas genéticamente en el receptor como el antigeno leucocitario humano. La
frecuencia de la EICH aguda esta directamente relacionada con el grado de compatibilidad entre el
donador y el receptor; varia entre 35% a 45% en receptores relacionados completamente
compatibles con el donador, hasta 60% a 80% en donadores no relacionados compatibles para un

antigeno HLA. 39

La EICH, que se desarrolla en 70% de los TCPH alogénico, tiene involucro hepatico en el 50% de los
casos. La afeccién hepatica usualmente se presenta seguida de la presentacién cutdnea o
gastrointestinal y se caracteriza por elevacidn progresiva de la bilirrubina no conjugada y fosfatasa
alcalina. Adicionalmente, hipercolesterolemia severa puede presentarse debido a altas

concentraciones de proteina X o lipoproteinas de baja densidad.40

Multiples presentaciones de la EICH hepatica se han reportado, la mas cominmente observada es
la elevacidon asintomatica de la alanino-aminotrasferasa y fosfatasa alcalina sin ictericia. La segunda
variedad esta caracterizada por hiperbilirrubinemia lentamente progresiva y colestasis, resultado

del dafio a los ductos biliares pequefios. Finalmente, una variante hepatica de la EICH ha sido
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descrita con elevaciones abruptas de las aminotransferasas por encima de 10 veces el limite
superior normal, sin datos precedentes de descompensacidon hepatica que generalmente ocurre
cuando se disminuye la inmunosupresién o posterior a la infusion de las células del donador. El
distinguir esta entidad de otras causas es dificil. Aunque la biopsia hepdtica generalmente es
diferida por trombocitopenia, se caracteriza por endotelitis, infiltracion linfocitica en el area portal,
pericolangitis y destruccién de los ductos biliares. Recientemente se ha despertado el interés por

el uso de biomarcadores para el diagndstico y prediccidon del la respuesta al tratamiento.41,42

La EICH crdnico se desarrolla en 60% de los receptores de trasplante alogénico y aproximadamente
la mitad de estos pacientes tendran involucro hepatico. La misma presentacion y hallazgos
hepaticos se presentan en tanto el la EICH aguda y crénica. La colestasis se documenta en 80% de
los pacientes con EICH crénica extensa. La biopsia hepdatica es importante para excluir otras

etiologias y hepatitis lobular, hepatitis crénica persistente, ductopenia y colestasis.43

Hacia fechas recientes ha habido una disminucién de la incidencia de la EICH aguda, debido a
mayor uso de inmunosupresores profilacticos. Algunos estudios han evidenciado que el uso de
12-15 mg/kg/dia de acido ursodesoxicélico (AUDC) como profilaxis es bien tolerado. Un estudio
reciente de 242 pacientes receptores de TCPH que se aleatorizaron para recibir AUDC por los
primeros 90 dias post-TCPH demostraron indices menores de hiperbilirrubinemia, EICH severo y
mejoria de la supervivencia global a 10 afios de seguimiento. Una vez establecido el diagndstico de
EICH y se han descartado las causas infecciosas, el tratamiento incluye terapia inmunosupresora, el
cual usualmente incluye esteroides con o sin inhibidores de calcineurina. La mejoria de la funcién
hepatica es usualmente observada a las 4 semanas de tratamiento. Sin embargo, solo entre el 30%
al 50% ode los pacientes con EICH hepatico tiene resolucion de las alteraciones después de iniciar
la terapia inmunosupresora y la mitad desarrollard EICHC. De aquellos con EICH crénico, 40% se

han reportado mueren sin resolucién del problema. 44,45

Complicaciones infecciosas

Las complicaciones infecciosas después del TCPH frecuentemente involucran al higado y son una
causa importante de morbilidad y mortalidad. Los diferentes tipos de infecciones se relacionan
directamente con el grado de inmunosupresién y en general se divide en tres periodos: pre-injerto
(menos de 3 semanas), inmediato post-injerto y tardio post-injerto (después de 3 meses). Sin
embargo, cualquier periodo de mayor inmunosupresion como tratamiento para EICH, puede

predisponer a una variedad de patdgenos.
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Virus de hepatitis B

La infeccidn por virus de hepatitis B (VHB) es uno de las causas mas importantes de agudizaciones
de hepatitis posterior al TCPH, por lo que el realizar escrutinio para VHB previo al TCPH es
esencial para prevenir la reactivacion en el contexto de inmunosupresion. El riesgo de
reactivacion posterior al trasplante puede ser desde el 20% al 50% en pacientes antigeno
de superficie del virus de la hepatitis B (AgHBs) positivo. A pesar de que la mayor parte de
los casos son asintomaticos, se han reportado casos de descompensacion entre el 3% y
60%. El riesgo de reactivacion esta en relacion a factores propios del paciente, presencia
de AgHBs vy tipo de inmunosupresién. El uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20
como rituximab, asociado a carga viral elevada de VHB, condicionan el mayor riesgo de
reactivacion. Los pacientes con carga viral del VHB > 2000 Ul/mL debera continuar el
tratamiento hasta que logre los objetivos del tratamiento al igual que en el
inmunocompetente. Esta estrategia previene la reactivacion, disminuye la morbilidad y
mortalidad, asi como la necesidad de suspender el tratamiento antineoplasico. Aunque la
reactivacion puede presentarse en pacientes con AgHBs negativo pero con anti-HBc
aislado o anti-HBs y anti-HBc positivos, es sumamente raro y no hay datos suficientes
disponibles para hacer recomendaciones a este respecto. La lamivudina ha demostrado
ser efectiva como profilaxis, no obstante, su uso prolongado se asocia con la aparicién de
resistencia, por ello se debe preferir el uso de nuevos analogos de nucleds(t)idos con alta barrera a

la resistencia. 46,47,48

Virus de hepatitis C

Aunque existe poca morbilidad post-TCPH asociada a VHC, la mayor parte de las veces resulta en
hepatitis crdnica y es la causa mas comun de cirrosis después del trasplante. Algunos estudios han
mostrado que los receptores de TCPH con infeccién crénica por VHC tienen significativamente
mayor mortalidad, incluso en pacientes con pruebas de funcionamiento hepdatico normales o
discretamente elevadas. Algunos estudios han identificado que los pacientes con elevacion de ALT
y AST como factor de riesgo para SOS severo y dafio hepatico por farmacos post TCPH. Debido a
que el dafio hepdatico en pacientes con infeccién por VHC es dependiente de células T, la hepatitis
es usualmente solo visto después de la reconstitucién inmune y VHC sintomatica o fulminante es
raramente visto. No obstante, el tratamiento antiviral con interferon se dificulta en esta poblacion

por trombocitopenia, EICH, inmunosupresiéon y pobre aclaramiento viral; los antivirales de accion
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directa han revolucionado en tratamiento en estos pacientes y probablemente disminuyan la

morbimortalidad asociada a VHC. 49-51

Otras hepatitis virales

Virus de la hepatitis E, adenovirus

La hepatitis E se ha vuelto una causa frecuente de hepatitis viral alrededor del mundo. Los
paciente inmunocompetentes por lo regular resuelven la infeccién espontdneamente, no obstante,
en los inmunocompromtidos representa una causa significativa de morbilidad y mortalidad. Un
estudio reciente que involucrd 328 paciente post-TCPH encontré que la incidencia de VHE aguda es
baja (2.4%), el riesgo de infeccidén crénica en inmunosuprimidos es de hasta el 63%. En todos los
casos de hepatitis posterior al TCPH debera buscarse VHE. El diagndstico continua siendo un reto
debido a que la serologia puede ser engafiosa y solo algunos laboratorios procesan PCR para VHE.
El tratamiento generalmente es de soporte, aunque en algunos centros se ha reportado el uso de

ribavirina.52,53

La infecciones por adenovirus cada vez son mas reconocidas posterior al TCPH y representan un
amplio espectro de severidad de la enfermedad incluyendo viremia asintomatica, enfermedad
gastrointestinal, respiratoria y cistitis hemorragica pero raramente enfermedad diseminada que
llega a ser mortal. El cidofovir es agente con la actividad in vitro e in vivo mas efectiva por lo que
justifica su uso en pacientes con infeccién por adenovirus, sin embargo tiene alto riesgo de
toxicidad incluyendo nefrotoxicidad. Pacientes con dafio a érgano-blanco deben de ser tratados

con cidofovir; la informacion es limitada para recomendar profilaxis universal.54,55

Herpesviridae: HSV, CMV, EBV, VZV, HHV-6

Infecciones hepatica por herpesvirus actualmente son raras por el uso profilactico del aciclovir
para virus herpes simple y varicela zoster durante el periodo inmediato post-TCPH. Las infecciones
por virus de herpes simple son en su mayoria causadas por reactivacioén viral, presentandose entre
2 a 3 semanas posterior al TCPH, la hepatitis por herpes es una infeccion severa con una
mortalidad mayor al 70%. El pronto reconocimiento, diagndstico con biopsia y PCR son esenciales
debido a que el tratamiento iniciado tempranamente con aciclovir es altamente efectivo. La

hepatitis por herpes se presenta acompanada de fiebre, coagulopatia, encefalopatia y elevacién de
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los valores de AST y ALT >500U/L; el clasico rash vesicular se presenta en menos de la mitad de los

pacientes.56,57

Los casos de hepatitis por virus de Epstein-Barr es poco comun y raramente severa. Cuando se
presenta, se acompafiada por otros signos clinicos como linfadenopatia y esplenomegalia. Niveles
séricos elevados de EBV pueden predecir el desarrollo de alteraciones linfoproliferativas posterior

al trasplante.58,59

La presentacién clinica de la hepatitis por citomegalovirus post-TCPH es variable, desde una
infeccion asintomatica hasta sintomas asociados enfermedad invasiva. Los factores de riesgo para
CMV posterior al TCPH incluyen la terapia ablativa, donador con serologia positiva/receptor
negativo para CMV vy transfusiones sin reduccion o radiacion de leucocitos. El uso difundido de la
profilaxis para CMV posterior al TCPH ha disminuido efectivamente la incidencia de la infeccidn; los
casos diagnosticados son tratados con ganciclovir intravenoso seguido de profilaxis a largo plazo.
La reactivacion del herpesvirus-6 humano se ha reconocido hacia recientes afios hasta en 40% de
los receptores de TCPH dentro de las primes 2 a 4 semanas del trasplante. Aunque existen reportes
recientes de hepatitis fulminate la mayoria de los pacientes no desarrollan enfermedad

clinicamente significativa. 60,61

Infecciones por hongos

Debido a la inmunosupresién intensa, los receptores de TCPH se encuentran en riesgo de
infecciones diseminadas por hongos, mismas que pueden afectar el higado. La Candida vy
Aspergillus son los organismo que mas frecuentemente se ven involucrados, sin embargo, otras
especies de hongos (Criptococo) y hongos endémicos (histoplasmosis, blastomicosis vy
coccidiomicosis) se han descrito en TCPH. La enfermedad hepatica por candida se caracteriza por
multiples abscesos hepdticos y granulomas, a diferencia del Aspergillus que invade lo vasos
sanguineos locales causando infartos hepaticos. Adicionalmente a la imagen, los cultivos del tejido
y examen histélogo pueden ser Utiles para el diagndstico al igual que el la medicion del Beta-D-
glucano para infecciéon por Candida y galactomanano para infeccion por mohos. La mucormicosis
es una infeccion severa de presentacion tardia (3 meses) después del TCPH con una incidencia
variable entre el 0.1-2% de los receptores de TCPH; la mayor incidencia se presenta en pacientes

con el EICH. 59,62,63
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El uso de profilaxis ha reducido el indice de abscesos fungicos y la morbimortalidad asociada post-
TCPH; un estudio encontré que el uso de fluconazol profilactico reduce la infecciones hepaticas por
hongos del 16% al 3%. Debido al uso de la profilaxis la mayoria de infecciones fungicas que afectan
al higado son mohos o especies de Candida resistentes por lo que requieren uso prolongado de
terapia antifungica y se pueden presentar acompafiado de fiebre, hepatomegalia dolorosa y

elevacion de los niveles de fosfatasa alcalina.38,64

1.5.4.3.- Complicaciones tardias

Sobrecarga de hierro

La sobrecarga de hierro se debe a multiples transfusiones de concentrados eritrocitarios y
diseritropoyesis, lo que conlleva a una mayor absorcion intestinal de hierro. Esta condicion es
severa en pacientes con TCPH por talasemia. La evidencia ha mostrado que los niveles de ferritina
elevados previo al trasplante estan asociados con menor supervivencia global y mayor incidencia
de complicaciones asociadas al tratamiento. Las consecuencias mas frecuentes por sobrecarga de

hierro son de origen cardiaco, pancreatico e hip&fisis. 65,66

Aunque la sobrecarga de hierro se documenta en el 50% de los pacientes post-TCPH, estd rara vez
es la causa de dafio hepatico severo. Los casos en los que la sobrecarga de hierro se considera es la
causa del daino hepatico, la realizacion de flebotomia o el uso de quelantes han mostrado mejorar
los niveles de las enzimas hepaticas y la histologia. Las recomendaciones de tratamiento son
extrapoladas de los pacientes con talasemia. La flebotomia esta indicada cuando en el higado la
concentracion es mayor a 7000 - 15,000 mcg/gr; terapia combinada con flebotomia y uso de
quelantes si el higado tiene una concentracion mayor a 15,000 mcg/g de peso seco. La
cuantificacion no invasiva de los niveles hepaticos de hierro puede ser dificil. El nivel elevado de
ferritina es comun en otros padecimientos como EICH y hepatitis viral pero puede no reflejar la
acumulacién hepatica. La resonancia magnética ha demostrado medir adecuadamente los niveles

de hierro en el higado y otros érganos como el corazén y pancreas. 1,42,67

Hiperplasia nodular regenerativa

Quienes reciben dosis altas de quimioterapia raramente desarrollan nddulos hepaticos o

hiperplasia nodular regenerativa que puede condicionar hipertensién portal sin fibrosis o
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disfuncidn hepatica. Esta condicidon generalmente es silente hasta que se desarrolla hipertensién

portal y su tratamiento es similar al de la cirrosis.

Hiperplasia nodular focal (HNF)

La frecuencia de la hiperplasia nodular focal esta incrementada en pacientes supervivientes del
TCPH. Un estudio retrospectivo incluyé 138 pacientes encontré que el 12.3% desarrollo HNF,
incidencia mayor que la de la poblacion general. El tiempo medio para desarrollar la enfermedad
fue de 6.4 afos (2.2-13-6 afios). Se presume que la etiologia es dafio sinusoidal ocasionado por el

regimen mieloablativo. 1,59

Cirrosis hepatica

Los supervivientes a largo plazo tiene multiples factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedad hepatica crénica y cirrosis, incluyendo hepatitis B y C crénica, EICH crdénica vy
sobrecarga de hierro. La infeccién por VHC es la causa mas comun de cirrosis en receptores de
TCPH. Se ha descrito en un indice acelerado de progresidn a cirrosis de los pacientes receptores de
TCPH con infeccidn crénica por VHC, con una incidencia de cirrosis de hasta 24% en 20 afios post-
infeccion VHC. 68,69

Adicionalmente a la infeccién por VHC, existen otras etiologias reconocidas de cirrosis en
supervivientes a largo plazo de TCPH. La esteatohepatitis no alcohdlica es la causa hasta en 5% de
los receptores de TCPH; los factores asociados con su desarrollo son diabetes tipo 2, obesidad y

uso prolongado de esteroides y nutricién parenteral. 2

Tumores malignos hepaticos

Los pacientes post-TCPH tienen 8.3 veces mas riesgo, en comparacion con la poblacién en general,
de presentar tumores malignos después de 10 afios. Un estudio mostrd un incremento de 28 veces
el riesgo de presentar hepatocarcinoma con hepatitis C como factor de riesgo. La mitad de los
desordenes linfoproliferativos asociados a EBV tiene involucro hepatico, resultando en

hepatoesplenomegalia e incremento de la fosfatasa alcalina. 70
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Complicaciones biliares

Estos pacientes tienen riesgo elevado de litiasis vesicular y complicaciones biliares, como
formacion de lodo biliar. El paso de lodo biliar puede causar dolor epigastrico, nausea y elevacion
de las enzimas hepaticas, aunque la esfinterotomia endoscépica es raramente indicada. La
formacion de microlitos sirven para el desarrollo de litos con pigmentos y colesterol lo que puede
verse exacerbado por inhibidores de calcinuerina resultando en coledocolitisis y pancreatitis biliar.

38

2.- Planteamiento del problema y justificacion

El trasplante de células hematopoyéticas es actualmente un procedimiento estandar para el
tratamiento de multiples patologias hematoldgicas malignas y alteraciones genéticas. El paso de
ser un procedimiento experimental a estdndar de tratamiento ha sido dificil, debido a que la

mortalidad en un inicio era inaceptablemente elevada.

El desenlace de los paciente post-TCPH con malignidad hematolégica es dependiente no solo de la
eliminacidn de las células malignas, sino también resistir los efectos téxicos, infecciosos e insultos
inmunoldgicosa los que son sometidos. Las complicaciones hepdticas son una causa bien conocida
de morbilidad y mortalidad posterior a transplante de precursores hematopoyéticos, afecta al 80%
de los pacientes y es responsable del 5%-10% de las muertes relacionadas con toxicidad. La
ictericia posterior al TCPH es un signo de prondstico ominoso, la elevacion de la bilirrubina total
entre 4-7 mg/dL confiere una mortalidad del 50% y cuando es mayor de 10 mg/dL confiere un
mortalidad >70% al dia 200 post-trasplante. La toxicidad por farmacos, sindrome de obstruccion
sinusoidal, enfermedad injerto contra huésped aguda y las infecciones fungicas, bacterianas y
virales son los diagndsticos mas frecuentes durante este periodo. A pesar de la ganancia en
supervivencia en receptores de trasplantes de células hematopoyéticas, continuando siendo

evidente que las alteraciones hepaticas son un problemas en muchos pacientes.

No contamos con datos de las complicaciones hepaticas en la poblacidén post-trasplante de células
precursoras hematopoyéticas del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador

Zubiran”.
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3.- Objetivos

3.1.- Objetivo principal

Evaluar la prevalencia, etiologia y evolucién clinica de las complicaciones hepdaticas durante el

primer afio post-trasplante autdlogo y alogénico de precursores hematopoyéticos.

3.2.- Objetivos secundarios

e Evaluar la mortalidad post-TPH en los pacientes con complicaciones hepaticas.

e Supervivencia de los pacientes con complicaciones hepaticas post-TCPH

e Identificar una posible relacidon entre las alteraciones de las pruebas de funcionamiento

hepatico pre-existentes y el prondstico post-TPH.

4.- Tipo de estudio

Estudio observacional transversal retrolectivo.

5.- Material y métodos

5.1.- Poblacion

Se evaluaran a los pacientes sometidos a trasplante de células de precursores hematopoyéticos,

del 1 de enero de 1998 al 01 de marzo del 2013, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricidon “Salvador Zubiran”

5.2.- Muestra

Se incluyeron a todos los sometidos a trasplante de células de precursores hematopoyéticos, del 1

de enero de 1998 al 01 de marzo del 2013, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn

“Salvador Zubiran”
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5.3.- Seleccidn de pacientes

Criterios de inclusion

« Pacientes sometidos a trasplante de células de precursores hematopoyéticos en el Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”.

Criterios de exclusion

« Falta de disponibilidad del expediente clinico.

« Falta de informacidn necesaria para el andlisis de datos.

5.4.- Definicion de variables

Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién y se

recolectaron los siguientes datos en una hoja de captura:

Aspectos demograficos

Registro, nombre, edad al momento del diagndstico, sexo.

Aspectos clinicos

Tipo de TCPH
Fecha de TCPH
Indicacién del TCPH

Regimen de acondicionamiento

Dias de estancia hospitalaria (del dia del acondicionamiento al alta hospitalaria)

Fecha y causa de muerte

Aspectos bioquimicos

Se revisaron los expedientes y se obtuvieron los siguiente pardmetros bioquimicos e

inmunoldgicos al momento del diagndstico.
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Prueba de funcionamiento hepatico pre y post-TPH
e ALT (52U/L), AST (39U/L), FA (104U/L), GGT (64U/L), BT (1mg/dL), INR, serologia VHB, serologia
hepatitis VHC.

Otros

¢ Ferritina, saturacién de transferrina, ultrasonido hepatico

Disfuncion hepatica

¢ Anormalidades de las PFH pre-THO (grado 2/NIC-CTCAE V 4.0)

o ALT-AST>3 LSN

FA>2.5LSN
BT >1.5 LSN

En dos o mas ocasiones

Impresidn diagndstica del médico tratante

Datos recolectados se analizaron en 3 periodos post-TPH

e 1-30 dias
e 31-100 dias
e 101-365 dias

Criterios diagndstico

e EICH: evidencia clinca e histoldgica de dafio a organo blanco en conjunto con alteracién de las
PFH. Se establecié 100 dias post-TPH como corte para diferencias entre EICH agudo y

cronica.

e Hepatotoxicidad
¢ Relacionada con acondicionamiento: alteracion transitoria de las PFH durante las primeras 2
semanas post-TPH en ausencia de otra causa identificable.
e Hepatotoxicidad por otros farmacos: alteracidon transitoria de las PFH relacionada

temporalmente con el inicio de un fadrmaco hepatotodxico.
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e Hepatitis viral: alteraciéon de las PFH en conjunto con evidencia serolédgica de infeccién viral
activa.

e Sepsis: desarrollo o deterioro de las PFH durante un episodio de infeccién bacteriana o por

hongos.

e Enfermedad veno-oclusiva del higado: Ictericia (BT >2mg/dL) y dos de los siguientes:

hepatomegalia, ascitis o ganancia de las del 5% del peso basal.

e Recurrencia de la enfermedad: desarrollo de alteraciéon de las PFH y evidencia clinica de

recurrencia de la enfermedad.

e Indeterminado: aplicado cuando las alteraciones de las PFH no se relacionan a una causa

especifica.
Grado de afeccién hepdtica
Prueba 1 p 3 4
ALT >LSN-3 x LSN >3 -5 x LSN >5-20 x LSN >20 x LSN
AST >LSN-3 x LSN >3 -5xLSN >5-20 x LSN >20 x LSN
FA >LSN -2.5xLSN 25-5xLSN >5-20 x LSN > 20 x LSN
BT >LSN-1.5xLSN 1.5-3 xLSN 3-10 x LSN >10 x LSN

5.5.- Analisis estadistico

El analisis descriptivo de variables cuantitativas se presenta mediante media y desviacion estandar.
Las comparaciones intergrupo se realizaron con test Chi cuadrado en el caso de variables
cualitativas y con t de Student o Mann-Whitney en las cuantitativas, segun fuera conveniente. Se
establecieron limites de confianza de 95% y considerando como significancia estadistica un valor

de p<0.05.
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6.- Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 173 trasplantes de precursores hematopoyéticos, 109
(63%) autodlogos y 64 (37%) alogénicos. La edad media de los pacientes sometidos e TCPH autdlogo
fue de 32.3+12.6 afios y 34.4+13.1 en el caso del TCPH alogénico. Las indicaciones para realizar el
TCHP autdlogo fueron tumor germinal no seminomatoso (30.2%), linfoma no Hodgkin (22%),
leucemia aguda mieloide (16.5%), linfomas (14.6%), mieloma (11%) y otros (5%). La indicaciones
para realizar el TCPH alogénico fueron, anemia apldsica (29.6%), sindrome mielodisplasico (23.4%),
leucemia granulocitica crénica (15.6%), leucemia aguda linfoide (14%), leucemia aguda mieloide

(9.3%) y otras indicaciones en el 7.8%. El regimen de acondicionamiento se muestra en la tabla 1.

El nimero y tipo de farmacos hepatotdxicos que se encontraban recibiendo posterior al trasplante

era mucho mayor en el caso de TCPH alogénico (tabla 2).

Durante el primer afo de seguimiento post-TCPH 85 (49.1%) de 173 sujetos presentaron
alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico. Cuarenta y tres de 64 (65.5%) en

receptores alogénicos y 42 de 109 (39.4%) en receptores autdlogos (Fig 1).

El patron de dafio hepatocelular fue el mas frecuentemente encontrado en los pacientes con

alteracién de las PFH durante el primer afio post-TCPH (Fig 2).

La principal causa de disfuncidon hepatica fue hepatotoxicidad asociada a quimioterapia (46.2%),
seguida de enfermedad de injerto contra huésped (22.1%) y hepatotoxicidad no asociada a
guimioterapia (6.7%). La enfermedad veno-oclusiva del higado, hemosiderosis y sepsis
representaron menos del 10%. La etiologia no pudo ser determinada en catorce paciente que
representan el 13.5% de los casos (Tabla 3). En 15 pacientes (17.6%) se identificé mas de una causa

de alteracion de PFH.

El 62.5% (N=65) de los eventos de disfuncién hepatica ocurrieron dentro de los primeros 30 dias

post-trasplante de precursores hematopoyéticos (Fig3).

La etiologia de disfuncién hepdtica durante los primeros 30 dias post-TCPH fue hepatotoxicidad
asociada a quimioterapia; entre 31 y 100 dias post-TCPH se presentaron el mismo ndimero de casos
de EICH y hepatotoxicidad asociada a quimioterapia; después de 100 dias y hasta el ano la EICH fue

la etiologia mas frecuente de alteracion de las PFH (Fig 4).
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Dieciséis sujetos tenian alteracidon de las PFH pre TCPH, seis de estos pacientes presentaron
complicaciones hepdaticas durante el primer afio post-trasplante a diferencia de 79 complicaciones

hepaticas post-TCPH observadas en 157 pacientes sin alteraciéon de PFH pre TCPH (p= 0.329).

Todos los pacientes sometidos a TCPH (n=173) fueron seguidos durante un promedio de 47.2 (+45)
meses, durante este tiempo se presentaron 40 defunciones, 19 en pacientes sin disfuncion
hepatica durante el primera afio post-TCPH y 21 en el grupo con disfuncién hepatica durante el

primer afio post-TCPH (p=0.627).

Los pacientes sin disfuncion hepatica durante el primer afio post-TCPH exhibieron un media de
supervivencia global de 9.8 afios comparado con 9.2 afios de los pacientes con disfunciéon hepatica

durante el primer afio post-TCPH (p=0.531) (Fig 5).

7.- Discusion y conclusiones

Este estudio muestra que la incidencia de las alteraciones de las pruebas de funcionamiento
hepatico durante el primer afo posterior al trasplante de precursores hematopoyéticos es del
49.1% vy es particularmente mas comun en TCPH alogénico (65.5%) que en el TCPH autdlogo

(39,4%) , incidencia similar a reportes previos. 2, 71

Aunque son multiples las causas responsables de estas alteraciones, la hepatotoxicidad asociada a
los esquemas de quimioterapia del regimen de acondicionamiento fue la etiologia mas comun.
Algunos estudios han reportado la recurrencia de la enfermedad y sepsis como las causas mas
frecuentes de anormalidades de las PFH post-TCPH, sin embargo, nuestro estudio muestra que la
hepatotoxicidad asociada a quimioterapia fue la causa mas comun, al igual que en otras series

publicadas. 72,73

El tiempo post-TCPH se dividié arbitrariamente en tres periodos: 1-30 dias, 31-100 dias y 101-365
dias, durante el primer periodo la hepatotoxicidad asociada a quimioterapia fue la etiologia mas
frecuente de disfuncion hepatica; en el segundo periodo, la EICH y hepatotoxicidad asociada a
quimioterapia se presentaron en el mismo numero de casos y en el ultimo periodo la EICH fue la

causa ms frecuentemente asociada a disfuncién hepatica.
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La disfuncién hepdtica pre-TCPH se considera incrementa las complicaciones hepaticas post-TCPH,
sin embargo, algunos otros reportes han demostrado que el riesgo no se ve incrementado. En
nuestro estudio, el 9.2% de los pacientes sometidos a TCPH presentaban alteracién de las PFH
previo al trasplante, cuya presencia no se asocié con mayor numero de complicaciones hepdticas

post-TCPH.74-77

La mortalidad reportada por complicaciones hepaticas va del 5% al 10%. En nuestra serie no se

asocio con mayor mortalidad o diferencia en la supervivencia.
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8.- Anexos

Tabla 1. Regimen de acondicionamiento

Autodlogo n Alogénico n
BEAM 39 BUCY 42
Carboplatino + etopdsido 29 ATG +fludarabina + ciclofosfamida 10
BUCY 16 ATG + ciclofosfamida 6
Melfalan 12 Otros 8
Otros 13

BEAM=carmustina, etopdsiodo, ara-c, melfala. BUCY=busulfan ciclofosfamida. ATG=globulina antitimocitica

Tabla 2. Farmacos hepatotoxicos

Farmaco Autélogo n=109 (%) Alogénico n=64 p
Ciprofloxacino 107 (98) 61 (95) NS
Anfotericina 4 (3.6) 46 (71.8) 0.000
Fluconazol 102 (93.5) 21 (32.8) 0.000
Itraconazol 2(1.8) 1(1.5) NS
Aciclovir 73 (66.9) 60 (93.7) 0.000
Metrotrexate 1(1.8) 59 (92.1) 0.000
Ciclosporina A 1(1.8) 61 (95) 0.000

Hepatotdxicos

1 2(1.8) 0 NS

2 35(32.1) 1(1.5) 0.001
3 71 (65.1) 1(1.5) 0.000
4 0 9 (14) 0.000
5 1(1.8) 46 (71.8) 0.000

6 0 59 (92.1) 0.000
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Tabla 3. Etiologia de la disfuncién hepaticas post-TCPH

Casos (%)

Hepatotoxicidad QT 48 (46.2%)
EICH 23 (22.1%)
No determinado 14 (13.5%)
Hepatotoxicidad 7 (6.7%)
EVO 6 (5.8%)
HEMOSIDEROSIS 3 (2.9%)
SEPSIS 2 (1.9%)
QUIMIOEMBOLIZACION 1 (1%)

Figura 1. Alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico durante el primer afio post-TCHP alogénico y
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Figura 2. Patrén de alteracion de las pruebas de funcionamiento hepatico
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Figura 3. Distribucion temporal de los eventos de disfuncion hepéatica post-TCPH
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Figura 4. Etiologia de la alteracion de las PFH por periodos de tiempo
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Figura 6. Calculo de supervivencia global para pacientes sometidos a TCPH dependiendo de si presentaron
complicaciones hepaticas durante el primer afio post-TCPH
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