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Introduccion

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) ha evolucionado durante los tltimos 50
afios; se ha usado como tratamiento para fallos medulares, errores innatos del metabolismo, deficiencias
inmunes, enfermedades malignas hematoldgicas y hasta en tumores solidos.

Los primeros trasplantes se realizaron en gemelos idénticos, pero con el advenimiento de nuevas técnicas
que permitieron conocer el complejo mayor de histocompatibilidad, se amplid el espectro de trasplantes a
donantes relacionados y no relacionados, tanto histoidénticos como aquéllos con algun grado de incompa-
tibilidad. En cuanto a las fuentes de CPH, actualmente se usan las células progenitoras de médula dsea, de
la sangre periférica y del cordon umbilical, tanto para autotrasplante (AutoTCPH) como para alotrasplante
(AloTCPH).

La efectividad del tratamiento se ve reflejada en el crecimiento constante del nimero de TCPH realizados
en todo el mundo. Las mejoras en los regimenes de acondicionamiento, la introduccion de esquemas no
mieloablativos, nuevas técnicas diagnosticas y nuevos tratamientos antimicrobianos, han bajado la tasa de
recaidas, prolongando la edad para acceder al trasplante, disminuido las complicaciones infecciosas y redu-
cido la mortalidad. Asi mismo los avances en inmunologia del trasplante han mejorado el conocimiento y
el tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped.

Objetivos de esta guia:

1- Actualizar los capitulos descriptos en versiones anteriores

Tipos de trasplante:
SEGUN EL TIPO DE DONANTE

AUTOLOGO Los CPH son del propio paciente, obtenidos antes de ad-
ministrar las altas dosis de quimio/radioterapia.

SINGENICO Realizado con hermanos gemelos univitelinos.

Distinto a un gemelo univitelino
A) Donante relacionado histoidéntico (DR)
B) Donante relacionado haploidéntico (DH): comparte
ALOGENICO al menos un haplotipo.
C) Donante no relacionado (DNR): obtenido a partir de
los distintos registros internacionales.

SEGUN LA FUENTE DE CPH:
* Médula 6sea
* Sangre periférica
* Cordon umbilical

Regimenes de acondicionamiento
Intensidad del régimen de acondicionamiento (RA)— 3 categorias, basada en la duracion de la citopenia
y en el requisito para el soporte de CPH:
1- Acondicionamiento mieloablativo (AMA / en inglés MAC): causa citopenia irreversible y el soporte
de CPH es obligatorio.
2- Acondicionamiento no mieloablativo (ANM / NMA): causan citopenia minima, y se pueden dar
también sin el soporte de CPH.
3- Acondicionamiento de intensidad reducida (AIR / RIC): no se ajustan a los criterios de MAC o
NMA. Provoca citopenias de duracion variable, y requiere soporte de CPH aunque las citopenias pue-
den no ser irreversibles.
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Evaluacion de las comorbilidades

En la actualidad se utiliza un indice disefiado por el grupo de Seatle (M. Sorror) basado en el indice de
Charlson. Segun las comorbilidades y su gravedad se categoriza al paciente en bajo riesgo (indice 0), riesgo
intermedio (indice 1-2) o alto riesgo (indice >2). Su utilidad surgi6 inicialmente para los trasplantes alo-
génicos pero en la actualidad también tiene aplicabilidad en el trasplante autélogo. Es una herramienta de
gran utilidad para definir si el paciente es candidato al trasplante, asi como para definir la intensidad del
acondicionamiento.

Estudio de la quimera post TCPH. El estudio de la quimera puede realizarse por diferentes metodologias:
disparidad de sexo y/o de grupo ABO/Rh, sin embargo la técnica de mayor sensibilidad es el estudio de
los marcadores de STR (short tandem repeats) por técnicas de PCR. Se aconseja su realizacion en forma
repetida, hasta varios meses luego de suspendida la inmunosupresion.

Estudio de HLA

El complejo mayor de histocompatibilidad (HLA por sus siglas en inglés) consta de los genes clase I (-A, -B
y -C) y clase II (-DR, -DQ y -DP), se encuentra ubicado en el cromosoma 6 y sigue las reglas de herencia
mendeliana. Un donante haploidéntico es aquel familiar que comparte un haplotipo con el paciente (mas
alla de que comparta algtin gen del otro haplotipo). Por lo tanto dos hermanos tienen el 25% de probabilida-
des de ser histoidéntico y 50% de ser haploidénticos. Actualmente en los registros internacionales se cuenta
con alrededor de 30x106 donantes disponibles.

Segun las normas actuales, se recomienda para el trasplante alogénico relacionado histoidéntico el estudio
de HLA por biologia molecular (resolucion intermedia) de los locus -A, -B, -C y -DR. En los donantes
haploidénticos deben agregarse el locus -DQ (eventualmente -DP) al mismo nivel de resolucion y evaluar
anticuerpos anti HLLA en el suero del paciente. En caso de no poder definir los 4 haplotipos paternos se re-
comienda el estudio de HLA en alta resolucion. Para el caso de los donantes no relacionados, el estudio de
HLA siempre debe ser en alta resolucion.

Dado las demoras en los tiempos de tipificacion, en los casos de pacientes con leucemias agudas y
aplasia medular severa que potencialmente seria candidatos a un trasplante alogénico, se recomienda
realizar el estudio de HLA al diagnéstico.

Al final de cada patologia se incluye un cuadro adaptado de las Indicaciones de Trasplante segtn las Guias
de EBMT 2019, considerando el nivel de indicacion para cada modalidad de trasplante con las siguientes
referencias:
S: indicacion corriente de tratamiento. OC: opcion de tratamiento.
Exper.: dentro de protocolos de estudio. GNR: generalmente no recomendado

Bibliografia
» The EBMT handbook. Hematopoietic stem cell transplantation and cellular therapies. Carreras E, Dufour
C, Mohty M, Kroger N. Edicion 2019.
* Sorror M et al. Hematopoietic cell transplantation (HCT)-specific-comorbidity index: a new tool for risk
assessment before allogeneic HCT. Blood. 2005; 106(8):2912-19.
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» Sorror M et al. Prospective validation of the predictive power of the Hematopoietic Cell Transplantation
Comorbidity Index: a Center for the International Blood and Marrow Transplant Research study. BBMT.
2015;21:1479-87.

* Duarte R et al. Indications for haematopoietic stem cell transplantation for haematological disease, solid
tumours and immune disorders; current practice in Europe, 2019. BMT. 2019, doi.org.1038/s41409-019-
051-2.

* Bacigalupo et al. Defining the intensity of Conditioning Regimens. BMT. 2009; 15, 1628-1633.

Leucemia linfoblastica aguda
* Alta tasa de RC con esquema de induccion (80-90%).
* Sobrevida a largo plazo 35-40% por alta tasa de recaida.

- Trasplante alogénico en pacientes Phi negativos
A. Primera remision completa (RC1)

A.l. Riesgo estandar

* Estudio MRC-ECOG UKALL XII/E 2993 encontr6 beneficio significativo del trasplante vs QMT/tras-
plante autdlogo (SG a 5 afios 62% vs 52%, p=0.02).

» Estudios posteriores de otros grupos (HO18/37 HOVON-SLE 69% vs 49%, p=0.05)- y JALSG) confir-
maron el beneficio.

* Estos estudios no utilizaron esquema de induccion basados en protocolos pediatricos ni se tuvo en cuen-
ta la enfermedad minima residual (EMR).

* La determinacion de EMR en la evolucion del tratamiento, ha permitido definir un grupo de pacientes
que no requeriran trasplante como consolidacion.

* A partir de los resultados obtenidos con protocolos pediatricos en adolescentes y adultos jovenes (SLE
y SG cercana al 70%) se posterga el trasplante en esta instancia.

A.2. Riesgo alto

* Diferentes estudios indican que el trasplante alogénico logra SLE a largo plazo 40-60%.

* Un metanalisis de 7 estudios randomizados (n=1274) mostré6 aumento significativo en SG a favor del
trasplante.

* Estudios mas recientes (MRC-ECOG UKALL XII/E 2993) no confirmaron estos hallazgos.

* El beneficio mencionado ha sido demostrado en pacientes menores de 35 afios (SG 5 afios 55% vs
45.1% -p=0.0003- trasplante vs no trasplante), en comparacioén con aquéllos mayores 35 afios (SG 5
afios 39.2% vs 37.2% -p=0.9-).

* El estudio del grupo francés GRAALL ha demostrado que en pacientes de alto riesgo que reciben tra-
tamiento con protocolos pediatricos y logran EMR negativa desde la induccion, las tasas de SLE y SG
(64.7% y 69.5 a 3 afios con quimioterapia) son similares a la de los pacientes que realizan el trasplante.
Los pacientes que no alcanzan EMR negativa si muestran beneficio en la consolidacion con trasplante
alogénico.

A.3. Riesgo muy alto (Phi negativos)
* Pacientes de muy alto riesgo (t (4;11), t (8;14), t (1;19), abn 11q23, hipodiploidia, delecion IKZF1)
deberian considerarse para trasplante independiente de la EMR alcanzada.

B. Recaidos o refractarios
* El trasplante alogénico constituye la Gnica opcion terapéutica en este grupo de pacientes.
* Factores prondsticos mas importantes: recaida antes del afio y la edad avanzada.
* Alo TCPH DR en RC2: 25-35% SLE a largo plazo. Resultados similares en DNR.
* Pacientes refractarios a la quimioterapia con baja carga tumoral, el trasplante alogénico ofrece SLE
prolongada 10-20%.
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- Trasplante alogénico en pacientes Phi positivos

* Los ITK han aumentado la tasa de RC y, en consecuencia, el nimero de pacientes que acceden al tras-
plante.

* Distintos trabajos reportan sobrevida prolongada 40-60% con quimioterapia-ITK pre y post trasplante
alogénico.

* El uso de ITK como profilaxis de recaida postrasplante resultd beneficioso (recaida molecular 40% vs
69%, p=0.04). El tiempo de duracion de ITK no estd atn definido.

Acondicionamiento

* Ciclofosfamida (120 mg/k) + irradiacion corporal total (ICT) (12-13.2 Gy) contintia siendo el régimen
estandar de acondicionamiento.

* Busulfan EV mas ciclofosfamida representa una opcion valida en la actualidad (SG 66% a 3 afos). El
agregado de dosis intermedias de etopdsido (BuCyVP) ha mostrado resultados prometedores (SLE y
SG 65% y 67% a 2 aiios) tanto en pacientes en RC1 como en RC2.

» Estudios recientes con RIC muestran resultados comparables a MAC. Considerar esta opcion en pacien-
tes mayores 40-45 afios o con comorbilidades.

Donantes
* El trasplante con donante NR mostr6 resultados similares a los obtenidos con donante relacionado
(MRT, SLE y SG).
* Estudios recientes con donante haploidéntico en RC1 mostraron tasas de SLE y SG (47% y 52% a 3
afos) similares a aquéllos con donante histoidéntico, sin diferencias significativas en la MRT en com-
paracion a la trasplante relacionado y no relacionado histoidéntico.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LLA

Status de la enfermedad | Tx Alo DR | Tx Alo DNR histoidéntico | Alo TCPH donante alternativo

Phi neg RCI1 riesgo GNR/II GNR/II GNR/III

estandar, ERM negativa

Phi neg RC1 riesgo oc/m oc/m oc/m

estandar, ERM pos

Phi neg RC1 alto riesgo S/11 S/11 OC/11

Phi pos RC1 EMR neg S/11 S/1 OoC/1I

Phi pos RC1 EMR pos S/11 S/T1 S/1

>RC2 S/11 S/11 S/1
Bibliografia

* Goldstone AH, Richards SM, Lazarus HM et al. In adults with standard-risk acute lymphoblastic leuke-
mia (ALL) the greatest benefit is achieved from a matched sibling allogeneic transplant in first complete
remission and an autologous transplant is less effective than conventional consolidation/ maintenance
chemotherapy in ALL patients: final results of the international ALL trial (MRC UKALL XII/ECOG
E2993). Blood. 2008;111:1827-1833.

» Cornelissen JJ et al. Myeloablative allogeneic versus autologous stem cell transplantation in adult pa-
tients with acute lymphoblastic leukemia in first remission: a prospective sibling donor versus no-donor
comparison. Blood. 2009;113:1375-1382.

» Ribera JM, Oriol A. Acute lymphoblastic leukemia in adolescents and young adults. Hematol Oncol Clin
North Am. 2009;23:1033-1042.

* Yanada M, Matsuo K, Suzuki T, Naoe T. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation as part of
postremission therapy improves survival for adult patients with high-risk acute lymphoblastic leukemia.
A meta-analysis. Cancer. 2006; 2657-2663.

* Giebel S et al. Hematopoietic stem cell transplantation for adults with Philadelphia chromosome-negative
acute lymphoblastic leukemia in first remission: a position statement of the European Working Group for
Adult Acute Lymphoblastic Leukemia (EWALL) and the Acute Leukemia Working Party of the European
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Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Bone Marrow Transplantation. 2018. Epub
ahead of print.

* Gupta V et al. Allogenic, but not autologous, hematopoietic cell transplantation improves survival only
among younger adults with acute lymphoblastic leukemia in first remission: an individual patient me-
ta-analysis. Blood. 2013;121:339-350.

» Jamieson CH, Amylon MD, WongRM, Blume KG. Allogeneic hematopoietic cell transplantation for
patients with high-risk acute lymphoblastic leukemia in first or second complete remission using fractio-
nated total-body irradiation and high-dose etoposide: a 15-year experience. Experimental Hematology.
2003; 31:981-986.

» Daver N et al. Final report of a phase II study of imatinib mesylate with hyper-CVAD for the front-line
treatment of adult patients with Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia. Hae-
matologica. 2015;100(5):653-661.

» Ravandi F et al. US intergroup study of chemotherapy plus dasatinib and allogeneic stem cell transplant
in Philadelphia chromosome positive ALL. Blood Adv. 2016;1:250-259.

* Fielding AK, Richards SM, Chopra R et al. Outcome of 609 adults after relapse of acute lymphoblastic
leukemia (ALL); an MRC UKALLI12/ECOG 2993 study. Blood. 2007;109:944-950.

» Imamura M et al. Allogenic hematopoietic stem cell transplantation in adult acute lymphoblastic leuke-
mia: potential benefit of medium dose etoposide conditioning. Experimental Hematology & Oncology.
2015;4:20.

* Mohty M et al. Reduced intensity conditioning allogeneic stem cell transplantation for adult patients
with acute lymphoblastic leukemia: a retrospective study for the European Group for Blood and Marrow
Transplantation. Hematologica. 2008;93:303-306.

+ Santoro N et al. Unmanipulated haploidentical stem cell transplantation in adults with acute lymphoblas-
tic leukemia: a study on behalf of the Acute Leukemia Working Party of the EBMT. Journal of Hemato-
logy & Oncology. 2017; 10:113.

Leucemia linfoblastica aguda en pediatria
* Con los regimenes actuales de quimioterapia la mayoria de los pacientes pediatricos con leucemia lin-
foblastica aguda (LLA) se curan. Sélo el grupo de pacientes que presentan caracteristicas citogenéticas
de alto riesgo y/o mala respuesta a la induccién quimioterapica y cuyo prondstico de SLE es menor a
50%, tienen indicacion de TCPH en 1RC.
* El momento ideal para realizar el TCPH es luego del 3er bloque y no mas tarde del 6to bloque de quimio-
terapia, debiendo esperar entre 3 a 4 semanas de finalizado el mismo para iniciar el acondicionamiento.

Indicaciones actuales segiin protocolo GATLA 2010 (BFM)

1) En 1* Remision completa:
En contraste con las recomendaciones anteriores, para este grupo de pacientes con mayor posibilidad de re-
caida, no se reportan diferencias significativas en SLE con TCPH de donante relacionado o no relacionado.
* Cualquier riesgo con mala respuesta dia 33
* Alto riesgo con mala respuesta dia 15
* t(9,22) con mala respuesta a la prednisona
* LLA-T con mala respuesta a la prednisona
*t(4,11) en <1 afio
* Pro LLA-B con mala respuesta dia 33 y >100.000 GB al diagnostico.
*>100.000 GB al diagnostico

2) En 2° remision completa:
* El TCPH relacionado/no relacionado es indicacion para todos los pacientes con LLA-T recaida y aqué-
705

Sociedad Argentina de Hematologia * Guias DE DIAGNOSTICO ¥ TRATAMIENTO * 2019



TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

llos que recayeron durante o dentro de los 6 meses de finalizado el tratamiento quimioterapico.

Pacientes de alto riego: Segiin el inmunofenotipo, el tiempo y sitio de recaida:
* LLA-T.
* Recaidas muy tempranas (antes de los 18 meses del diagnostico)
* Recaidas tempranas medulares y combinadas (entre los 18 meses del diagndstico y los 6 meses de fina-
lizado el tratamiento).
* Recaidos de bajo riesgo (tardias o aisladas tempranas no T) que presentan ERM > 10 -3 luego de la
terapia de reinduccion (Dia 28).

Pacientes en los que se logre una >3ra remision, se debe considerar la opcién de TCPH con donantes alter-
nativos, si el estado del paciente lo permite.

Regimenes de acondicionamiento recomendados. Mieloablativos

1) Irradiacion corporal total (ICT) en 3 dias hiperfraccionado (2 dosis dia) + Etopésido 1200 mg/m+ en 1
dia , pacientes > de 2 afios de edad.

2) En pacientes: <2 afios, que recibieron Rt dentro de los 18 meses previos o con toxicidad piel por clofa-
rabine
Se recomienda:
* Tiotepa -melphalan
* Tiotepa - busulfan
* Busulfan - melphalan

Los pacientes pediatricos LLA Ph+, recibiran ITK por un afio con posterioridad al TCPH, como profilaxis.

Resumen de las indicaciones de trasplante

Status de la enfermedad | Tx Alo DR | Tx Alo DNR histoidéntico | Alo TCPH donante alternativo
1 RC bajo riesgo GNR/II GNR/II GNR/III
1 RC alto riesgo S/ S/ oc/m
>2 RC S/l S/l oc/m
Bibliografia
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from ALL-BFM 90 and 95. J Clin Oncol. 2006; 24: 5742-5749.
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*» Peters C, Schrappe M, von Stackelberg A et al. Stem-cell transplantation in children with acute lympho-
blastic leukemia: A prospective international multicenter trial comparing sibling donors with matched
unrelated donors.-The ALL-SCT-BFM-2003 trial. J Colin Oncol. 2015; 33:1265-7.

» Willasch A, Peters C, Sedlacek P et al. Myeloablative conditioning for first allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation in children with ALL: total body irradiation or chemoterapy?- a multicenter
EBMT-PDWP Study. Blood. 2017:130,911.
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Leucemia mieloblastica aguda (LMA)

* Es la principal indicacion de trasplante alogénico de CPH (EBMTR/CIBMTR).

* Se recomienda hacer los estudios de HLA del paciente y grupo familiar al debut y disefiar junto con el
centro de trasplante una estrategia de tratamiento.

* La decision de realizar un TCPH alogénico depende de la relacion riesgo-beneficio entre mortalidad
relacionada al tratamiento (MRT) y la reduccion del riesgo de recaida. Para evaluar esta decision se to-
man en cuenta las caracteristicas del paciente, del donante y del trasplante, asi como las caracteristicas
citogenéticas y moleculares de la enfermedad (ver tabla 1).

» Generalmente se recomienda el uso de TCPH alogénico cuando la tasa de recaida sin el procedimiento
sea mayor del 35% a 40%. A mayor riesgo de recaida esperado, mayor sera el riesgo permitido de MRT
(nivel de evidencia 2A).

* La estratificacion en grupos de riesgo para adecuar el tratamiento se basa en marcadores citogenético y
moleculares (ver capitulo de LMA).

* La edad del paciente no es un factor determinante del resultado del trasplante. La presencia de comor-
bilidades (indice HCT-CI) y el estado funcional, tendrian mayor impacto en la MRT (nivel de evidencia
2 A). Se recomienda combinar estos factores, en la toma de decisiones para indicar un trasplante, asi
como también el tipo de trasplante.

* El empleo de regimenes de intensidad reducida posibilita el tratamiento de pacientes con comorbilida-
des con muy buenos resultados (nivel de evidencia 1).

* Pacientes con LMA con riesgo favorable no tienen indicacion de proceder a TCPH alogénico en la
primera RC, sin embargo, los pacientes con EMR positiva, especialmente aquéllos con riesgo de MRT
baja, deberan ser considerados para dicho procedimiento .

* E1 TCPH alogénico es la inica opciodn curativa para pacientes con enfermedad refractaria primaria, sin
embargo, la sobrevida de estos pacientes no superan el 20- 30% al afio.

Tabla 1. Indicaciones de trasplante en LMA en 1* RC

Grupo de riesgo LMA* Estatus EMR Tratamiento post remision

Favorable Negativo Quimioterapia /auto-TCPH

Positivo Alo TCPH (excepto en los que pueda

predecirse una MRT alta )

Negativo Alo TCPH (si es aceptable la MRT; al-
Intermedio ternativa, quimio/auto-TCPH)

Positivo Alo TCPH
Alto Negativo Alo-TCPH

Positivo Alo-TCPH

*Grupos de riesgo: remitirse a capiitulo de leucemias agudas
Adaptado de European Leukemia Net 20122016 Cornelissen . EBMT 2019

AutoTCPH
* En pacientes de riesgo favorable en primera RC, es posible consolidar con autoTCPH si se encuentra en
remision molecular sin marcadores detectables en el producto recolectado.
* En pacientes de riesgo intermedio los resultados de TCPH alogénico comparados con autoTCPH o
quimioterapia son controvertidos. Por lo tanto, el autoTCPH o la quimioterapia deben ser considerados,
cuando la MRT es alta y la EMR es negativa (Grado de evidencia 2 A).

Regimenes de acondicionamientos (RA)
* El RA ideal debe ser elegido en funcion del riesgo de MRT y el riesgo de recaida.
* Estudios retrospectivos han demostrado que el MAC comparado con RIC tendria ventaja en sobrevida
libre de enfermedad sin demostrar diferencias significativas con respecto en la sobrevida global.
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* Los acondicionamientos MAC mas utilizados son busulfan+ ciclofosfamida (BU/CY) o busulfan+ flu-
darabina (BU/FLU).

Estrategias para prevenir la recaida de la enfermedad post TCPH alogénico

* La recaida sigue siendo la principal causa de fracaso del tratamiento en pacientes con LMA que reciben
trasplante alogénico de CPH.

* Hay un interés creciente en la intervencion temprana a través de administracion de distintas drogas o
terapias celulares post trasplante. Esta estrategia seria de mayor impacto en pacientes que presentan
mayor riesgo de recaida como ser pacientes con cariotipo complejo o que fueron al trasplante con EMR
positiva.

* Actualmente estan siendo evaluados varios agentes como estrategia de mantenimiento que incluyen
terapias dirigidas como los inhibidores de Flt3 o agentes con una actividad antileucémica mas amplia
como los agentes hipometilantes (AZA- decitabine) o o inhibidores de puntos de chequeo (ipilimumab).

» También hay estudios en pacientes que no desarrollan EICH en forma temprana donde se utiliza como
estrategia la infusion de linfocitos del donante combinados o no con azacitidina.

Resumen de las indicaciones

Traspl. Autol. Tx Alo DR Tx Alo DNR (10/10) Tx Alo (donante
alternativo)
1* RC, EMR neg, oc/1 GNR/II GNR/II GNR/II
riesgo favorable
1* RC, EMR pos, GNR/II ocC/1I oc/m oc/m
riesgo favorable
1 RC, riesgo OoC/1 S/11 oc/m oc/m
intermedio
1 RC, riesgo alto GNR/I S/ S/ S/
2RC oc/ S/I S/ S/I
LPA, 2 RC molecul. | S/11 S/I oc/ GNR/II
Recaida/refractaria | GNR/III oc/m oc/m oc/m
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» Dohner H, Elihu Estey E, Grimwade D et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017 ELN
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Leucemia mieloblastica aguda en pediatria
* Exceptuando aquellos pacientes que se encuentran en el grupo de riesgo favorable de LMA, el TCPH es
la opciodn terapéutica recomendada como primera linea de tratamiento, luego de alcanzada RC1, redu-
ciendo de manera considerable el riesgo de recaida en todos los grupos de riesgo.

Indicaciones (EBMT)
Trasplante Autdlogo:
* En la actualidad no hay grupos que hayan podido demostrar la superioridad de la consolidacion con
trasplante autologo frente a esquemas agresivos de poliquimioterapia.

Trasplante Alogénico:
La primera opcion siempre es el trasplante relacionado, la segunda un donante no relacionado compatible.
* La decision de una unidad de cordon debe considerarse si el indculo tiene la celularidad adecuada (> 3
x 107 células nucleares totales > 3 x 107).
* De acuerdo a la urgencia del TCPH debe pensarse en el trasplante haploidéntico. Algunos equipos con-
sideran que el trasplante haplo es la segunda opcion de no tener rapidamente un donante no relacionado.
* Varios equipos pediatricos han comenzado a investigar el uso de trasplante haploidéntico deplecionados
con resultados preliminares que confirman que la remision es similar a lo que se puede lograr usando
otras fuentes.

Resumen de las indicaciones de trasplante

Estado de enfermedad | Alo DR histoidentico | Alo DNR Alo donante alternativo | Auto TCOH
1* RC bajo riesgo GNR GNR GNR GNR

1* RC alto riesgo S oC GNR oC
/respuesta tardia

1* RC muy alto riesgo S S oC GNR
citogenético

2*RC S S S GNR
>2*RC oC Exper Exper GNR

Regimenes de acondicionamiento recomendados:

* TBI - Cy y Bu-Cy se asocian a resultados similares.

* RIC deberia reservarse para situaciones especiales dentro de estudios controlados, pudiendo ser favo-
rable para las recaidas tardias ( >1 afio) de un ler TCPH, que lograra un RC2 y en donde la toxicidad
relacionada al procedimiento exceda el 30%

* Nuevos agentes, como los inhibidores FLT3 o el empleo de las CAR-T cells, pueden contribuir al
tratamiento, especialmente en enfermedad resistente. (Ninguno de éstos, aprobados y disponibles en
Argentina ).

Bibliografia:

» Willemze AJ, Geskus RB, Noordijk et al. HLA-identical haematopoietic stem cell transplantation for
acute leukaemia in children: Less relapse with higher biologically effective dose of TBI. Bone Marrow
Transplant 2007; 39: 1-9.

» Duval M, Klein JP, Wensheng H et al. Hematopoietic stem-cell transplantation for acute leukemia in
relapse or primary induction failure. J Clin Oncol 2010; 28: 3730-3738.

* Carreras E, Dufour C, Mohty M, Kroger N. The EBMT Handbook, hematopoietic stem cell transplanta-
tion and cellular therapies.2019, Ch.70:523-530.

* Locatelli F, Masetti R, Rondelli R et al. Outcome of children with high -risk acute myeloid leukaemia gi-
ven autologous or allogeneic hematopoietic cell transplantation in the ATEOP AML-2002/01 study. Bone
Marrow Transplant. 2015;50:181-8.

* Yaniv [, Krauss AC, Beohou E et al. Second hematopoietic stem cell transplantation for post-transplan-
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tation relapsed acute leukaemia in children: a retrospective EBMT-PDWP Study. Biol Blood Marrow
Transplant. 2018;24(8):1629-42.

Sindromes mielodisplasicos (SMD)

* El trasplante alogénico es la Ginica opcion curativa para los pacientes con SMD.

* Sigue siendo controvertido definir qué pacientes se beneficiaran y el tiempo ideal para hacerlo.

* Evaluar al diagnostico la eventual indicacion del trasplante, asi como durante la evolucion de la enfer-
medad.

* Es necesario evaluar los siguientes aspectos:
1. Grupo de riesgo del paciente
2. Comorbilidades/Edad
3. Disponibilidad de donante
4. Necesidad o no de citorreduccion

1. Grupo de riesgo

* IPSS int-2 y alto (R- IPSS intermedio-alto y muy alto): el trasplante debe considerarse como la primera
opcion terapéutica.

* IPSS bajo ¢ int-1: se ha demostrado el beneficio de postergar el trasplante hasta signos de progresion
(profundizacion de citopenias, aumento del nimero de blastos o progresion citogenética).

* En pacientes que debutan sin alteraciones citogenéticas, ni blastos en sangre periférica, pero con citope-
nia/s severa/s, se considerara la posibilidad de realizar un trasplante temprano para evitar la mortalidad
por sangrado, infeccion o sobrecarga de hierro.

* En pacientes con anormalidades del cromosoma 7 y cariotipo complejo la indicacion de TCPH seria al
momento del diagnostico independientemente del grupo IPSS-R.

* En aquellos pacientes sin citogenética desfavorable y sin aumento de blastos, la presencia de ciertas
anormalidades moleculares de peor prondstico también indicaria la necesidad de considerar trasplante
(nivel de recomendacion D).

Tabla 1. Caracteristicas de riesgo desfavorable para considerar estrategias de trasplante

IPSS-R alto y muy alto Todos los pacientes elegibles para trasplante

IPSS-R bajo e intermedio | Pacientes elegibles para trasplante y con alguna de las siguientes caracteristicas

desfavorables:

- Riesgo citogenético (segun IPSS-R): pobre (=7 + del(7q) o inv(3)/t(3q)/del(3q)
o tres anormalidades), muy pobre (mas que tres anormalidades) o monosomal.

- Incremento persistente de blastos: > 50% o > 15% de blastos en médula dsea.

- Citopenias severas: recuento de neutréfilos menor a 0,3 x 10°/L, plaquetas me-
nor a 30 x 10%L, alto requerimiento transfusional 2 o mas unidades por mes por
6 meses.

- Anormalidades moleculares en los genes: TP53, ETV6, NRAS, ASXL1y EZH2

2. Comorbilidades/Edad

* Se utiliza el indice de Sorror (HCT-CI). Un indice >2 se asoci6é a mayor MLE.

» El trasplante en pacientes mayores de 60 afios, con buen PS, ha demostrado prolongar la sobrevida glo-
bal comparado con hipometilantes o no trasplante.

* En pacientes que fallan al tratamiento con azacitidina el trasplante también ha evidenciado prolongar la
sobrevida global.

* Los esquemas RIC han permitido que pacientes de mayor edad o con comorbilidades accedan al tras-
plante.

3. Disponibilidad de donante
* Con DR histoidéntico la SLE 5-10 afios es cercana a 45%.
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* Si no cuenta con DR histoidéntico se debera definir si es candidato a un trasplante con DNR o haploi-
déntico de acuerdo a disponibilidad y la urgencia del trasplante.

4. Necesidad o no de citorreduccion
Citorreduccion previa al trasplante, se decidira de acuerdo a las siguientes circunstancias:
a. Porcentaje de blastos en MO (ver capitulo de SMD alto riesgo)
b. Patron de evolutividad de la enfermedad
c. Tiempo de demora para realizar el trasplante
d. Intensidad del acondicionamiento
* Previo a acondicionamientos MAC, el tratamiento previo puede agregar toxicidad y limitar el beneficio
del mismo.
» Esta situacion seria diferente en caso de trasplante RIC
* La comparacion entre regimenes MAC y RIC proviene de estudios retrospectivos. Dos grandes series
(EBMT y CIBMTR) mostraron igual SG. Sin embargo, no se realiz6 ajuste para comorbilidades.
* Este ultimo factor y el Estado de la enfermedad al momento del trasplante deben guiar la eleccion del
acondicionamiento pre-trasplante.

5. Acondicionamiento
* Busulfan EV + ciclofosfamida.
* Busulfan + fludarabina
* Entre los RIC, la mayoria son a base de fludarabina, combinado con melfalan o busulfan.

6. Manejo post-trasplante

* Pacientes de alto riesgo por blastos y/o citogenético adverso y aquéllos sometidos a trasplante con RIC
deben tener monitoreo cercano del quimerismo (dias +30,+60,+90 y de acuerdo a evolucion).

* La caida del quimerismo debe llevar a reduccidon/suspension de la inmunosupresion en ausencia de
EICH.

* Si la recaida es obvia o persiste el quimerismo mixto se puede intentar lograr una quimera 100% D con
infusion de linfocitos del donante.

* El mantenimiento con hipometilantes en pacientes de alto riesgo puede ser beneficioso, aunque la to-
xicidad en este contexto es considerable, por lo que las dosis deben ser menores que en el prtrasplante
(azacitidina 32 mg/m2/dia por 5 dias o decibitabine 10 mg/m2/dia por 5 dias cada 6 semanas).

Resumen de indicaciones de TCPH en SMD

Estado de la enfermedad Alo DR Alo DNR Alo donante Auto TCPH
histoidéntico | histoidéntico alternativo
AR, CRDM, AREB-1, AREB-2 Sl S/l SAI GNR/IIL
LMAs en 1? RCy 2* RC Estadios mas S/1 S/11 S/11 oc/m
avanzados SAI S/l S GNR/IIT

*AR= anemia refractaria. CRMD= citopenia refractaria con displasia multilineal. AREB-1= anemia
refractaria con exceso de blastos. LMAs= leucemia mieloide aguda secundaria. RC= remision completa.
Donante relacionado bien compatible (well-matched): 10/10, 8/8, 9/10 (si diferencia en DQB1). Donan-
tes alternativos: no relacionado parcialmente idéntico, sangre de cordon, haploidéntico. S= tratamiento

estandar. CO=opcion clinica. GNR= generalmente no recomendado.
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Sindromes mielodisplasicos en pediatria

* Grupo heterogéneo de desordenes clonales, <5% de todas las enfermedades malignas hematoldgicas de
la infancia

» Comparten con la poblacion adulta la AREB y AREB-T pero, el mas frecuente de los SMD en pediatria
es la leucemia mielomonocitica juvenil (LMMYJ). Este trastorno puede presentar remision espontanea
pero no hay marcadores bioldgicos ciertos para establecer esta evolucion, salvo en el sindrome de De
Noonan.

Indicaciones

* El trasplante es el unico enfoque curativo.

* El trasplante DR y DNR estan indicados, tanto con MO como CPHSP. Debe considerarse la opcion
clinica del donante alternativo con algin grado de missmatch para los casos en los que no se encuentra
donante.

* Actualmente se demostré que en SMD Ia sobrevida es menor con progenitores hematopoyéticos de
cordén umbilical.

* En LMMJ recaida después de un trasplante alogénico:

1. La DLI no es una medida eficaz
2. Se puede rescatar a 30% de los pacientes con 2° trasplante (mismo donante o donante diferente), con
la reduccion de la profilaxis EICH.

Acondicionamiento:

* Recomendaciéon del EBMT: Bu-Cy-Mel, aunque se pueden contemplar casos especiales de regimenes
a base de fludarabina.

Resumen de las indicaciones de trasplante

Estado de la Auto TCPH | Alo DR histoidéntico | Alo DNR histoidéntico | Alo donante alter-

enfermedad nativo

SMD y LMMC juvenil GNR/IIT Sl S/I oc/m
Bibliografia

Madureira AB, Eapen M, Locatelli F, on behalf of the Eurocord-European Blood and Marrow Transplant
Group; Center of International Blood and Marrow Transplant Registry; European Working Group on child-
hood MDS. Analysis of risk factors influencing outcome in children with myelodysplastic syndrome after
unrelated cord blood transplantation. Leukemia. 2011; 25: 449-454.

Marks DI., Khattry N, Cummins M et al. Haploidentical stem cell transplantation for children with acute
leukaemia. Br ] Haematol. 2006; 134: 196-201.

Leucemia linfatica crénica (LLC)

La LLC es una indicacion poco frecuente de TCPH.

Quienes requieren tratamiento tienen la opcion de varias combinaciones de inmuno-quimioterapia (IQT) y
varios inhibidores de vias de sefializacion (IVS): de la Bruton kinasa (ibrutinib), de fosfoinositol 3-kinasa
(idelalisib) y de BCL2 (venetoclax) con excelente relacion riesgo-beneficio.

El uso secuencial del tratamiento disponible ofrece buena supervivencia a largo plazo. S6lo una minoria
de pacientes muestra enfermedad resistente con las opciones de tratamiento actuales y requiere aloTCPH.
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Auto TCPH

* El autoTCPH no esta indicado en el tratamiento de la LLC.

* Los pacientes que se han beneficiado de este enfoque en el pasado son también los que tienen mas pro-
babilidades de responder a la inmunoterapia convencional.

¢ En sindrome de Richter (SR):
- El autoTCPH puede erradicar el SR pero no la LLC
- La modalidad autoTCPH seguido de RIC AloTCPH puede resultar efectiva en pacientes aptos que han

demostrado quimiosensibilidad

Allo TCPH. Indicaciones:
1. Historia de SR
2. LLC asociada a MDS secundaria al tratamiento
3. LLC de riesgo alto (RA) que fall6 por lo menos a un IVS

RA: se define clinicamente por enfermedad refractaria o recidivante dentro de los 2 afios de IQT y biologi-
camente por anormalidades de TP53

- El aloTCPH logra el control de enfermedad por largo plazo en aproximadamente el 40% de los pacien-
tes de mal pronostico.

- Los MAC generan alta morbi-mortalidad, considerando ademas, que la mayoria de los pacientes son
afosos. No descartarlo en jovenes aptos con enfermedad no controlada.

Los RIC han demostrado menor toxicidad (MRT <15% - Sorror et al. 2008); sin comprometer el in-
jerto ni la actividad anti-tumoral.

Resulta una estrategia apropiada para pacientes afiosos y con co-morbilidades que hubieran sido ex-
cluidos en el pasado.

- El estado de remision pre-TCPH tiene impacto pronoéstico. (SG a 5 afios 80% para los pacientes que se
trasplantan en RC/RP). Existen diferentes opciones para induccion de remision y puente a aloTCPH.
Como norma general, el tratamiento con mayor probabilidad de reduccion de tumor a corto plazo debe
ser utilizado para la induccion de remision antes de aloTCPH.

La enfermedad activa refractaria continta siendo un predictor desfavorable.

- El monitoreo de EMR post aloTCPH es un instrumento valido para la orientacion de intervenciones

preventivas dirigidas a la erradicacion de la enfermedad.

En caso de recaida post TCPH:
* La infusion de linfocitos del donante (ILD) resulta una estrategia 1til; asi como en caso de EMR +
post TCPH.
» Habitualmente son sensibles a la terapia de rescate.

Tratamientos combinados: nuevas drogas + TCPH
* No hay estudios comparativos entre las nuevas drogas y el TCPH.
* Esta claro que mejor respuesta = mejor resultado del TCPH. Considerar nuevas drogas para profun-
dizar respuesta pre TCPH en casos muy seleccionados.

Se sugiere referir al paciente a un centro de trasplante una vez que su enfermedad demostro ser refractaria al
menos a un IVS para obtener consulta con un especialista en la especialidad y tomar decisiones conjuntas.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LLC

Estado de la enfermedad Auto Alo DR Alo DNR Alo donante
TCPH histoidéntico histoidéntico alternativo

LLC riesgo alto GNR/III S/11 S/1 oc/m

Richter Sl S/ OC/III OC/III
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Leucemia mieloide cronica (LMC)

» Tratamiento de primera linea en pacientes en fase crénica: los inhibidores de tirosina kinasa (ITK)
mejoran la SG en comparacion con el TCPH (mayor morbi/mortalidad) pero éste es la tinica terapéu-
tica curativa en la LMC.

* Considerar el alo TCPH pacientes con LMC en fase acelerada (FA) y/o crisis bléstica (CB) o en pa-
cientes de alto riesgo:

J/ Presencia de mutaciones.

J Pérdida de respuesta molecular.

J/ Resistencia 1* 0 2* a imatinib e ITK de 2* generacion.

J/ Evolucion clonal (alteraciones citogenéticas aparte del cromosoma Phi, en especial trisomia 8).

* En pacientes con FA/CB se recomienda lograr una 2*fase crénica con quimioterapia y/o ITK para
obtener mejores resultados.

* El estado de la LMC (FA-CB) y el estado clinico del paciente impactan en el resultado del TCPH, no
asi los ITK utilizados previamente.

* Los regimenes de acondicionamiento mieloablativos son preferidos (mejor SG, menor recaida). Se
puede considerar el uso de regimenes de intensidad reducida en pacientes afiosos o con comorbilida-
des.

Indicaciones aceptadas de alo TCPH
* 1? fase crénica con falla o pérdida de respuesta al tratamiento con ITKs.de segunda linea.
» Fase cronica con intolerancia al tratamiento con ITKs.
* Fase acelerada o crisis blastica o mas de 1* fase cronica.
* Pacientes con desarrollo de mutaciones complejas y resistentes a ITK de 2%/3* generacion.
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En el caso de la mutacion T3151 considerar el TCPH segun el estado del paciente, la disponibilidad de
donante versus el tratamiento con ponatinib.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LMC

Traspl. Autol. | Tx Alo DR | Tx Alo DNR (10/10) | Tx Alo (don alternativo)
1* FC, falla a ITK 2° GNR/II S/ S/ OC/I
0 3° generacion
FA/CB o0 >1 FC GNR S/11 S/11 oc/m
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Mielofibrosis

* El alo TCPH es el unico tratamiento curativo.

* Debido a la alta morbi-mortalidad relacionada al trasplante, se recomienda ofrecer el trasplante a un
paciente con una expectativa de vida sin trasplante menor a 5 afios.

 Otros tratamientos estan orientados a controlar los sintomas constitucionales y derivados de la ane-
mia y la esplenomegalia.

Se recomienda no trasplantar pacientes mayores de 70 afios
ni con una esperanza de vida superior a 5 afios sin trasplante.

Indicaciones de alo TCPH

+ [PSS, DIPSS o DIPSS-plus: riesgo intermedio-2 o alto
* MIPSS: riesgo alto#
* GPSS: riesgo alto#
* DIPSS plus intermedio-1 +

- Requerimiento de transfusiones de glébulos rojos

- Citogenético desfavorable

- Més de 2% de blastos circulantes

- Triples negativos y/o ASLX1(+)

*Se recomienda que los pacientes sean trasplantados antes de recibir 20 UGR

#MIPSS y GPSS no considerados estandares para prdctica clinica, se prefiere DIPSS-plus.

Resumen de las indicaciones de TCPH en mielofibrosis

Estado de la enfermedad Alo DR Alo DNR Alo donante | Auto TCPH
histoidéntico | histoidéntico | alternativo
DIPSS Inter/Alto Sl Sl S/II GNR
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Régimen de acondicionamiento (RA)

Intensidad del acondicionamiento

Edad/Indice de Sorror Intensidad del acondicionamiento

<45 anos Considerar MAC

>45 anos o HCT-CI > 3 Considerar RIC

Acondicionamientos recomendados

Mieloablativos Intensidad reducida
BuCy TBI200cGy-fludarabina
TBI- FluBu +/- globulina antilinfocitaria FluMel +/- globulina antilinfocitaria
CY FluMel TBI2Gy
BuFlu Ciclofosfamida-tiotepa ( no disponible en Argentina

Los RA mas utilizados son BuCy como MAC, y FluMel y FluBu como RIC. Los estudios que compararon
FluMel con FluBu encontraron que FluMel tiene mayor MRT pero también un mayor control de la enfer-
medad (mejor PFS y mejor quimerismo), lo que lleva a una sobrevida global comparable.

[Tratamiento de la esplenomegalia previo al trasplante?
* No hay evidencia convincente para indicar esplenectomia ni radioterapia esplénica, previo al tras-

plante.

» La morbimortalidad quirtrgica de la esplenectomia es considerable (mortalidad= 5-10%)

» Existiria un posible aumento del riesgo de recaida en pacientes no esplenectomizados, con bazos
mayores a 22 cm.

+ Si bien la esplenectomia generalmente produce un injerto mas temprano, no impactaria en la sobre-
vida, ni en la falla del injerto.

cInhibidores de JAK? previo al trasplante?
* Beneficios teoricos del uso en pre-trasplante:

o La disminucion de la esplenomegalia disminuiria el riesgo de falla del injerto.
o La mejoria del estado funcional y caquexia del paciente disminuiria la mortalidad relacionada al
tratamiento.
o La disminucion de las citoquinas inflamatorias disminuiria el riesgo de enfermedad de injerto
contra huésped.
* Riesgos del uso en pre-trasplante:
o Reaccion de aumento rebote de citoquinas con la suspension, con recaida aguda de los sintomas y
la esplenomegalia
o Elriesgo de esta reaccion puede disminuirse con una reduccion gradual del inhibidor (2 semanas)
y con el uso transitorio de corticoides.
» Tener en cuenta que se obtienen mejores resultados si el trasplante se realiza cuando el paciente se
encuentra aun en respuesta al ruxolitinib que cuando pierde dicha respuesta.

Pronéstico
* No hay ensayos clinicos randomizados comparando trasplante alogénico con otros tratamientos, ni de
trasplante mieloablativo vs no mieloablativo.
» La SG amas de 3 afios varia de 30-61% en trasplante MAC vs 31-67% en RIC, siendo la SLP de 15-
39% y 17-51% respectivamente.

Con respecto a los factores prondsticos se describe a continuacion el indice de Bacigalupo:
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1. Esplenomegalia mayor de 22 cm BAJO RIESGO: 0 a'l
2. Mas de 20 transfusiones de globulos rojos ALTO RIESGO: 2 a3
3. Donante no relacionado histoidéntico

Otros factores prondstico

Peor pronostico Mejor pronostico
* Enfermedad avanzada * Mutacion JAK2 V617F
*» Edad avanzada del paciente * Antecedente de PV/ET
« indice de Sorror >3 * Quelacion de hierro en caso de sobrecarga
* CALR(-)/ASXLI1(+)/MPL(-) * CALR(+)/ASXL1(-)MPL(+)

Recordar quelar los pacientes con sobrecarga de hierro previo al trasplante.

Trasplante relacionado vs no relacionado
* Un analisis del CIBMTR con 233 pacientes que recibieron un trasplante RIC, reveld6 como Unico

predictor negativo el uso de un donante no relacionado (SG 5 afios fue de 56%, 48% y 34% para DR,
DNR histoidéntico y DNR mismatch respectivamente, p=0,02).

* El estudio prospectivo MPD-RC 101, comparo 32 pacientes con DR histoidéntico (acondicionamien-
to con FluMel) vs 34 pacientes con DNR (acondicionamiento con FluMel+ATG), con SG 2 afios 75%
vs 32% respectivamente.

* Resultados de trasplante haploidéntico: si bien son aun preliminares, datos recientes del grupo EBMT
evidencian una sobrevida a 5 afios de s6lo 38%.

Manejo postrasplante
* En general la remision de la fibrosis tarda 6 meses, con un rango de 15 dias a 23 meses, siendo més

rapidamente observada en trasplantes mieloablativos.

* El uso de ruxolitinib en postrasplante es aiin experimental.

* Los pacientes con mutacion JAK2 V617F monitoreados en postrasplante con PCR cuantitativa que
no alcanzan remisién molecular o tienen recaida molecular, son candidatos a DLI en ausencia de
enfermedad injerto contra huésped.

» La mediana de negativizacion se observa a los 96 dias. Los pacientes que permanecen positivos mas
alla de los 6 meses tienen un riesgo significativamente mayor de recaer.

» También puede monitorearse la enfermedad minima residual con CALR y MPL.

* En caso de mala funcién del injerto con quimerismo mixto y sin EICH:

o Suspender agentes mielotoxicos (micofenolato, bactrim, ganciclovir);

o Utilizar EPO y/o filgrastim, y/o analogos de la trombopoyetina segtn la citopenia.

o En caso de citopenia tardia la infusion booster con seleccion de células CD34+ es un opcion tera-
péutica.
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Linfoma no Hodgkin (LNH)

LNH Difuso células grandes B (LDCGB)

* El pronéstico de los pacientes con LDCGB recaido o refractario es malo con los esquemas de quimio-
terapia de rescate.

* Existe un consenso entre las guias EBMT y ASBMT 2015 en que el trasplante autdlogo y en menor
medida el alogénico constituyen el tratamiento de eleccion segln la situacion clinica en la que se
encuentra el paciente.

Auto TCPH

LDCGB recaido y/o refractario 1rio quimiosensible

* Constituye el estandar de tratamiento, basado en el trabajo de Phillip y col. que demostro beneficio
en la SG y SLE en la era pre rituximab.

* Estos hallazgos se confirmaron luego de introducida la inmunoterapia con anti CD20.

» Los mejores resultados se obtienen en los pacientes cuya recaida ocurrié luego de 12 meses, con bajo
IPI, que recibieron rituximab en 1* linea, menor volumen de enfermedad al trasplante y tomografia
por emision de positrones (PET) negativa.

* Un analisis de este mismo grupo de reciente publicacion demostré que incluso los paciente que lo-
gran la remision tras tercera linea se benefician del trasplante autélogo.

LDCGB en 1° RC

* Elrol del TCPH en el LDCGB en 1* RC es controvertido. Un metanalisis Cochrane del 2008 sugiere
un beneficio para los pacientes con IPI elevado (2-3).

* Sin embargo, un estudio prospectivo del 2013 conducido por grupo SWOG demostrd un incremento
en la SLE pero no en la SG cuando se compar6 consolidacion con trasplante autélogo luego de induc-
cion con 6 ciclos de esquema tipo R-CHOP vs los que recibieron 8 ciclos.

* Las guias de EBMT 2019, al igual que NCCN 2019, lo consideran una opcion clinica, sobre todo
para pacientes double-hit. Para pacientes con IPI elevado, ki-67>90, e histologia de bajo grado trans-
formado, todas estas situaciones de mal prondstico con los esquemas de quimioterapia estandar, se
puede considerar consolidacion con trasplante autdlogo en 1* RC.

* Pacientes con linfoma primario de SNC (habitualmente histologia de DCBG).

LDCGSB refractario 1 rio y/o recaido quimiorresistente
* En este grupo de pacientes no esta recomendado el trasplante autdlogo. Se requieren nuevas aproxi-

maciones terapéuticas. El trasplante alogénico seria una opcion clinica.

719

Sociedad Argentina de Hematologia * Guias DE DIAGNOSTICO ¥ TRATAMIENTO * 2019



TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

e Alo TCPH

» Aunque varios estudios han demostrado la posibilidad de alcanzar una SLE prolongada luego del alo
TCPH en LNH, el rol del mismo en pacientes con LDCGB sigue siendo limitado.

* Teniendo en cuenta los riesgos de MRT de acuerdo a la edad y comorbilidades, se considera estandar
de tratamiento para recaida post trasplante autélogo quimiosensible y una opcion clinica para pacien-
tes con enfermedad refractaria o recaida dentro de los 12 meses de alcanzada la 1* RC.

* En relacion al uso de donantes haploidénticos, un estudio de registro del CIBMTR que analiz6 tras-
plantes de intensidad reducida en pacientes con linfomas, concluyd que los resultados son similares
al trasplante alogénico histoidéntico relacionado (SLE a 3 afos 45% vs 41%, p=0.6).

Acondicionamientos:
* Para los trasplantes autologos los acondicionamientos recomendados son CVB (carmustina, ciclofos-
famida y etopdsido) o BEAM (carmustina, etopésido, citarabina y melfalan).
* En los alogénicos, los RIC se basan en fludarabina, combinada generalmente con melfalan.

Consolidacion/mantenimiento:
* No existe evidencia que demuestre el beneficio de este tipo de terapias post trasplante autélogo ni
alogénico. El estudio CORAL, publicado en el afio 2012, no encontrd beneficios en los pacientes que
recibieron rituximab de mantenimiento post trasplante autélogo.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LNHDCBG

Estado de la Auto TCPH Alo DR Alo DNR Alo donante

enfermedad histoidéntico | histoidéntico alternat
1* RC IPI intermedio-alto - alto ocC/n1 GNR/III GNR/II GNR/II
Refractario primario o recaida 1* S/1 oc/m oc/m Exper/Il1
linea quimiosensible
Recaida Tx autélogo quimiosensible GNR/III S/ S/ oc/
Refractario primario/resistente oc/ ocC/11 oc/11 Exper/IlI
Linfoma primario SNC S/ GNR/III GNR/I/ GNR/III
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LNH folicular

» El trasplante hematopoyético en el LNH folicular contintia siendo una opcion terapéutica efectiva a
considerar en la actualidad, a pesar del advenimiento de multiples terapias dirigidas.

* El trasplante autélogo no debe ser considerado como una opcion curativa en la mayoria de los pa-
cientes, aunque puede lograr control duradero de la enfermedad en pacientes seleccionados, logrando
incluso en casos aislados periodos prolongados de remision mas alld de 6 a 8 afos.

* No existen a la actualidad trabajos prospectivos que comparen la eficacia del trasplante con la inmu-
noquimioterapia.

Auto TCPH
LNH folicular en 1* RC
* Un metanalisis (4 trabajos randomizados que compararon el TCPH vs quimioterapia en pacientes
con LF avanzado libres de tratamiento) observo una tendencia de mejor SLP con el trasplante, sin
diferencias en la SG. Sélo 2 trabajos incluyeron regimenes de primera linea con rituximab.
* Teniendo en cuenta la MRT, actualmente el TCPH aut6logo no esta indicado como consolidacion en
los pacientes en 1ra RC o RP.

LNH folicular recaido

» EI TCPH en pacientes con LF recaido, contribuye con una SLP de alrededor del 50%, la cual se man-
tiene en el seguimiento a largo plazo.

* El grupo EBMT ha publicado en el 2013 los resultados actualizados del estudio EBMT-LYMI, el que
demostré una SLP del 42%.

*» Un estudio retrospectivo (Dana Farber y el St. Bartholomew) evidencié una meseta en la sobrevida
pasados los 8 afios, con claro beneficio para los pacientes trasplantados en 2da remision vs mas tardia.

» No hay una recomendacion referida al régimen de acondicionamiento, siendo aquéllos basados en
carmustina (BEAM, CBV) los mas utilizados en nuestro medio.

* Enla actualidad se acepta la indicacion de TCPH aut6logo como consolidacion, en aquellos pacientes
que obtienen una 2da remision quimiosensible, especialmente si la recaida fue temprana dentro de los
dos primeros afios y presentan un FLIPI de alto riesgo. Recomendaciones del EBMT y de la Sociedad
Espaiiola de Hematologia y Hemoterapia, asi como una recomendacion estandar para las guias NICE
del Reino Unido.

LNH folicular transformado
* No existen estudios randomizados en este subgrupo de pacientes. En caso de transformacion esta
recomendado el auto TCPH previo rescate con quimioterapia, aunque los resultados son inferiores
cuando se compara con pacientes no transformados.

Rol del mantenimiento post TCPH autdlogo

» Existe poca evidencia sobre el beneficio del uso de mantenimiento posterior al TCPH.

* Un trabajo prospectivo randomizado del EBMT con 280 pacientes, que comparé mantenimiento (4
dosis de rituximab) vs. observacion, se observo beneficio en la SLP a favor del mantenimiento (56%
vs. 37%; HR 0.66), sin beneficio en SG. Esta cohorte estaba constituida por pacientes que no habian
recibido rituximab en el tratamiento previo,

* No hay consenso ni recomendacion para el uso de mantenimiento en el post trasplante.
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Alo TCPH

* Potencialmente curativo se asocia a baja tasa de recaida (menor al 20% a 5 afios cuando es realizado
en 2da RC o en aquellos casos en los cuales se realizdé como primera modalidad de trasplante) pero
con alta tasa de mortalidad relacionada al procedimiento (MRT), entre 11 a 35% a 2 afios.

* RIC permite extender el uso a mayores de 50 afios en pacientes en 3 remision o posterior, con enfer-
medad agresiva, pacientes en recaida post auto TCPH, y en transformacion. En pacientes refractarios,
es una opcion clinica con baja tasa de SLP.

* El uso de esquemas mieloablativos resulta un factor prondstico negativo.

* Entre los factores de riesgo para una mayor MRT se encuentran la enfermedad refractaria, uso de MO
como fuente de CPH y haber recibido mas de 3 lineas previas de quimioterapia.

* En trasplante haploidéntico, una publicacion retrospectiva reciente del CIBMTR demostr6 una SLPy
SG similar al trasplante alogénico relacionado histoidéntico con el uso de RIC (SLP 1-3 afios 75-66%
vs 75-64% y SG 1-3 afos 75-70% vs 82-73%). Se reporta similar toxicidad asociada al régimen, peo
con menor tasa de EICH agudo y cronico en trasplante haploidéntico.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LNH folicular

Estado de la enfermedad Auto Alo DR Alo DNR Alo donante

TCPH histoidéntico | histoidéntico alternat

Linfoma folicular en 1ra RC GNR/II GNR/IIT GNR/IIT GNR/IIT

Recaida quimiosensible; > S/1I OC/I1 OC/1 GNR/III

2da remision

Recaida Tx autdlogo quimio- | GNR/III S/ S/ ocC/11

sensible

Refractarios GNR/III ocm OoC/11 ocC/11I
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LNH del manto

* Dentro de los linfomas no Hodgkin, el linfoma del manto (LCM) es una enfermedad de pobre pro-
nostico.

* Con los tratamientos quimioterapicos estandar presenta una sobrevida media de 4 a 5 afios, con una
corta duracion de la remision y recaida dentro de los primeros 2 afios.

Auto TCPH

* La consolidacion temprana con autoTCPH es una estrategia recomendada para prolongar la SLE y
SG, y constituye el estandar de tratamiento como consolidacién en pacientes jovenes en 1° RC, luego
de induccion quimioterapica intensiva con altas dosis de citarabina y rituximab.

* El Grupo Nordico y MD Anderson reportan a 6 afios una tasa de SG entre el 61-70% y una tasa de
SLE del 56%.

* Estudios retrospectivos sugirieron una mejoria en resultados con el_mantenimiento de rituximab
(RTX) posterior a altas dosis de quimioterapia y autoTCPH.

Auto-TCPH y mantenimiento con RTX debe ser recomendado como el tratamiento estindar para
pacientes elegibles a trasplante.

Alo TCPH

* Gracias al efecto injerto vs linfoma, el aloTCPH presenta menores tasas de recaida comparado con
autoTCPH.

* La eficacia a largo plazo de RIC aloTCPH fue recientemente demostrada en una gran cohorte de pa-
cientes con LCM (Robinson et al. 2018).

* Una estrategia valida seria reservar el aloTCPH como tratamiento de 2da linea en pacientes recaidos
o refractarios post autoTCPH.

* El uso de DLI ante una recaida ha demostrado cierto beneficio.

* Un trabajo reciente de EBMT sugirié que ibrutinib puede mejorar la perspectiva de los pacientes
refractarios en plan de Alo-TCPH (Dreger et al. 2018).

Resumen de las indicaciones de TCPH en LNH del manto

Estado de la Auto TCPH Alo DR Alo DNR Alo donante

enfermedad histoidéntico histoidéntico alternat

1°RC S/ GNR/III GNR/III GNR/III

Recaida, sin TAMO previo S/1 oC/1I oC/MI Exper/I11

Recaida, con TAMO previo GNR/II S/ S/l oc/1

Refractario GNR/II oc/1m oc/m Exper/I11
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Linfomas T periféricos

* Los linfomas T periféricos (LTP) son un grupo heterogéneo de enfermedades con pronostico adverso
y respuestas muy diversas a los distintos esquemas de tratamiento quimioterapico, a excepcion quizas
del linfoma anaplasico a células grandes ALK+.

* Ningun estudio prospectivo aleatorizado ha definido al TCPH como la terapia “patrén oro” para los
LTP. Sin embargo, multiples publicaciones han demostrado su gran utilidad, tanto en pacientes en
primera remision completa (1RC) como en pacientes recaidos/refractarios (R/R). El TCPH debe ser
considerado como parte del tratamiento en la mayoria de los pacientes con LTP.

Auto-TCPH

* El auto-TCPH aumenta la SG y SLE. Esto es alin mas marcado mientras mayor sea la quimiosen-
sibilidad al tratamiento de induccion. Los pacientes en 1RC luego del tratamiento de primera linea
presentan mejores tasas. Aquéllos que obtienen respuestas menores a muy buena respuesta parcial
(MBRP) con la primera linea no deben ser considerados candidatos a auto-TCPH,

* Los distintos indices pronosticos (IPI, PIT, PIT modificado) han demostrado su utilidad en la practica
clinica diaria, pero no deben ser utilizados como unico factor para determinar la elegibilidad de un
paciente como candidato a auto-TCPH.

Rol en primera linea:

* Todos los subtipos histologicos de LTP deben ser considerados como candidatos a consolidacion con
auto-TCPH si alcanzan una MBRP o RC luego del tratamiento quimioterapico de primera linea, a
excepcion del linfoma anaplasico a células grandes ALK+. Para este subtipo, puede considerarse la
consolidacion con auto-TCPH en primera linea para pacientes con alto riesgo o IPI alto.

Rol en pacientes R/R:
* Los pacientes trasplantados con enfermedad R/R obtuvieron resultados muy inferiores a los pacientes
con enfermedad quimiosensible o en RC. Se sugiere considerar el auto-TCPH en pacientes recaidos
solo si muestran quimiosensibilidad y si no han sido sometidos previamente a un auto-TCPH.

Alo-TCPH

* No existe suficiente evidencia para considerar al alo-TCPH como parte del tratamiento de primera
linea en LTP.

» Debe reservarse para los pacientes R/R y los recaidos luego de un auto-TCPH. En los que puede
constituir la inica estrategia curativa.

* En algunos subgrupos histologicos de muy mal prondstico, como el hepatoesplénico o el asociado
a enteropatias, puede considerarse la realizacion de un alo-TCPH en primera linea, a veces incluso
antes que el auto-TCPH.
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* La utilizacion de RIC reduce la MRT, con mayores tasas de recaida.

* El status de la enfermedad al momento del trasplante resulta de vital impacto en la sobrevida luego
del mismo (mejores tasas de SG y SLE a mayor respuesta inicial).

* Las distintas series demostraron que los pacientes que desarrollaron enfermedad de injerto contra
huésped tuvieron menores tasas de recaida, lo que habla a favor de la existencia de un fenomeno de
injerto versus linfoma.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LNH T periférico

Estado de la enfermedad Auto TCPH Alo DR Alo DNR Alo donante
histoidéntico | histoidéntico alternat

1*RC ocC/1 OC/11 OC/II GNR/IIL

Recaida quimiosensible, ocC/11 S/ S/ ocC/11

>RC2

Recaida post Tx autdlogo GNR S S oC

quimiosensible

Enfermedad refractaria GNR/II OC/11 oc/ OC/1II.
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Linfoma de Hodgkin (LH)

TCH autélogo

* La sobrevida de los pacientes con LH ha mejorado sustancialmente lograndose altos porcentajes de
curacion. La SLP a 5 afios es de 80-95% en estadios iniciales y 70-85% en estadios avanzados.

* De los enfermos recaidos/refractarios, pueden ser curados con quimioterapia de rescate seguido de
trasplante aut6logo hasta un 50-60% de los pacientes que demuestren quimiosensibilidad.

* Dos estudios randomizados evidenciaron beneficio del trasplante autélogo en términos de SLP en pa-
cientes recaidos o refractarios vs. esquemas de quimioterapia. La sobrevida global no mostré diferen-
cia significativa, pero un tercio de los pacientes en la rama de quimioterapia, recibieron un trasplante
autélogo en recaidas subsecuentes.

* Estos resultado, reproducidos en distintos estudios no randomizados, establecieron al TCPH autologo
como el tratamiento de eleccion en pacientes con LH recaido/refractario.

* Los pacientes refractarios, principalmente los refractarios primarios presentan un pobre pronostico aun
con el trasplante.

Factores pronésticos pre TCH
* Quimiosensibilidad al esquema de rescate.
* Refractariedad primaria.
*PET.
* Duracion de la primera remision (< 12meses).
* Estadio Il o IV a la recaida.
* Lineas de tratamientos previos.
* Enfermedad extranodal.
* Recaidos en zona irradiada.
* Estado funcional.
* Sintomas B.
* Masa voluminosa.
* IPS.
* Edad.

En los tltimos afios ha cobrado importancia pronostica fundamental el PET. Un estudio PET negativo pre
trasplante se asocia a mejor SLP y SG comparado con un estudio PET +. Un estudio positivo nos obliga a
considerar la posibilidad de otras estrategias terapéuticas antes del trasplante.

Consolidacion post trasplante autélogo

* Brentuximab postrasplante: para pacientes de alto riesgo (refractario primario, recaido antes de 12
meses y compromiso extra nodal). Esta indicacion esta soportada por el trabajo AETHERA en el cual
se objetivo una SLP de 43 meses para pacientes en mantenimiento con brentuximab vs 24 meses para
placebo.

Tandem autdlogo/autélogo.
* Estudios recientes han demostrado su utilidad en pacientes seleccionados. El trasplante autélogo en
tandem demostro una sobrevida libre de progresion de 49-55% a 5 a 'y una sobrevida global de 54-84%.
* Modalidad terapéutica en evaluacion.

Recaida post trasplante autélogo
La recaida post trasplante autdlogo representa un prondstico ominoso con 30% se sobrevida global.

TCH Alogénico
* Los pacientes recaidos post trasplante autdlogo como los pacientes que fallaron a la recoleccion de
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CPH autdlogas, podrian beneficiarse con esta modalidad terapéutica.

* Con el uso de regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida(RIC) se ha logrado disminuir a
niveles aceptables la MRT (MRT 1 afio MAC 46% vs RIC 23%, EBMT

* El donante de eleccion continua siendo el relacionado histoidéntico. El donante haploidéntico cobra
importancia por la facilidad de su obtencion. Cual es la fuente ideal es un tema de debate ain no con-
cluido.

* El uso de trasplante alogénico MAC en pacientes con LH refractario y/o recaido ha sido abandonado
debido a la alta MRT.

Tdandem autologo/alogénico.
* Pocos datos, las experiencias existentes demuestran que es bien tolerado. Estudios con mayor cantidad

de pacientes serian necesarios para sacar conclusiones.

Resumen de las indicaciones de TCPH en LH

Auto TCPH Alo DR Alo DNR Alo donante

histoidéntico histoidéntico alternat
1*RC GNR/I GNR/III GNR/IIT
Recaida quimiosensible, S/ Exp/Il1 Exp/111 GNR/III
no Tx Auto previo
Recaida quimiosensible, OC/I S/I S/ OC/I
Tx Auto previo.
Refractario/recaido qui- oc/11I Exp/II Exp/ll Exp/IIL
mioresistente.
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Mieloma multiple (MM)

* Las altas dosis de quimioterapia seguidas de trasplante autdlogo luego de tratamiento de induccion
(de preferencia con tres drogas, una de las cuales sea un inhibidor del proteasoma), constituye el trata-
miento estandar en los pacientes recientemente diagnosticados y elegibles para trasplante.

» A pesar de que la introduccion de nuevas drogas ha mejorado significativamente las respuestas en pri-
mera linea, se debe ofrecer a todo paciente candidato a trasplante la consolidacion con TCPH, ya que
posponer el mismo para la recaida es ain experimental.

Trasplante autélogo

* Forma parte de la primera linea de tratamiento, por lo cual, luego de 4 a 6 ciclos de induccién, debe
efectuarse el mismo, aunque el paciente no haya logrado la remision completa.

* Los resultados del estudio del PETHEMA, sostienen el uso del auto TCPH en primera linea aun en la
era de los nuevos agentes (bortezomib, talidomida, lenalidomida).

* El auto TCPH en 1? linea vs en recaida es comparable en cuanto a la SG, sin embargo la indicacion
temprana fue superior en cuanto a la calidad de vida y mejora la respuesta obtenida en la induccion,
alcanzando un incremento en la RC del 15 al 20%.

Tandem autdlogo/autélogo

* Implica realizar en forma programada un segundo curso de altas dosis de quimioterapia seguida de
TCPH dentro de los 180 dias de efectuado el primero.

* El beneficio se ve en especial en pacientes que no alcanzaron remision completa (RC) o MBRP.

* Se podria intentar recolectar suficiente cantidad de células como para dos trasplantes en todos los pa-
cientes elegibles para TCPH, o eventualmente hacerlo en aquéllos con enfermedad de alto riesgo.

Tandem autdlogo/alogénico

» El auto TCPH seguido de alo TCPH con RIC se asocia a menor recaida que el doble auto TCPH, pero
con mayor mortalidad.

* Podria ser considerado en pacientes jovenes con enfermedad de alto riesgo que cuenten con un donante.

Segundo trasplante aut6logo

» Considerar en pacientes que presentaron una recaida alejada (al menos 2 afios) luego del primer tras-
plante autdlogo.

* Para poder realizar el 2° TCPH el paciente debe demostrar sensibilidad al tratamiento de rescate. Lue-
go del 2° TCPH el paciente debe realizar tratamiento de mantenimiento.

Trasplante alogénico

» Es una opcion de tratamiento para pacientes jovenes con enfermedad recaida temprana post-autologo
(dentro del ler afo), siempre que pueda lograrse al menos muy buena respuesta parcial antes del mis-
mo.

* En ninguna linea esta claramente establecido el rol del trasplante alogénico.

Mantenimiento post trasplante

* Consiste en administrar dosis bajas y prolongadas de una droga con el fin de prolongar el tiempo a la
recaida de la enfermedad.

* Algunos estudios con inmunomoduladores (talidomida o lenalidomida) muestran ademas prolonga-
cion en la SG.

* Los inhibidores de proteasoma mejoran la SLE, aunque no se ha logrado demostrar que prolonguen la SG.

» No esta claro cual debe ser la duracion del mantenimiento (por definicion hasta recaida). Las principa-
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les complicaciones son la toxicidad (polineuropatia para talidomida, citopenias y segundas neoplasias
para lenalidomida) y el costo.
Acondicionamientos
Autologo: *Melfalan 200 mg/m?.
*Melfalan 140 mg/m?* (>65 afios o depuracion de creatinina <50 ml/h). La insuficiencia renal
NO contraindica el autoTCPH, aunque requiere ajuste de dosis (140 - 100 mg/m?) y coordi-
nacion de la dialisis si fuera necesario PRE infusion de CPH.

Alogénico: *Fludarabina+ melfalan
*Busulfan + melfalan

Resumen de las indicaciones en mieloma multiple

Estado de la Auto TCPH Alo DR Alo DNR Alo donante
enfermedad histoidéntico histoidéntico alternativo
1° RC/RP riesgo estandar S/ OoC/11 oC/11 GNR/IIT
1° RC/RP alto riesgo S/1 S/I1 S/AII oc/m
2 * RC/RP post Tx Auto S/ oC/11 oC/11 OC/II.

Tandem AUTOLOGO/AUTOLOGO | Opcion clinica (IT)
Tandem AUTOLOGO/AloRIC Opciodn clinica (1)

Amiloidosis

* Los pacientes candidatos a auto TCPH son alrededor del 20% de los pacientes. Criterios de elegibili-
dad: <70 afios, buen estado funcional, estadios [ y II, ausencia de compromiso cardiaco (NT pro BNP
<5000 ng/L, fraccion de eyeccion >50%) ausencia de ortostatismo y filtrado glomerular >40 ml/min.

* En los pacientes que tienen compromiso de médula ¢sea (infiltracion por plasmocitos >10%) se reco-
mienda realizar induccion previa a la movilizacion y recoleccion de CPH.

» Lamovilizacion de CPH y la leucoaféresis pueden presentar mayor morbilidad que en otros pacientes.
Se reporta hipoxia e hipotension. Se recomienda movilizar con esquema estandar de filgrastim a 10
mcg/kg/dia x 4-5 dias.

* El esquema de acondicionamiento es melfalan 200 mg/m?.

Bibliografia

» Blad¢ J et al. Hematopoietic stem cell transplantation beyond. Blood. 2010; 115:3655-3662.

» Lahuerta JJ et al. Busulfan 12 mg/kg plus Melphalan 140mg/m vs Melphalan 200 mg/m as con- ditioning
regimens for autologous transplantation in newly diagnosed multiple myeloma patients included in the
TEPHEMA/GEM 2000 study. Haematologica, 2010, epub ahead of print.

* Hostein SA et al. Management of relapsed multiple myeloma after autologous stem cell transplant. Biol
blood marrow transplant. 2015;21:793-798.

» Palumbo A et al. Autologous transplantation and maintenance therapy in multiple myeloma. N Eng J
Med. 2014; 371:895-905.

* Olin RL et al. Second auto-SCT is safe and effective salvatage therapy for relapsed multiple myeloma.
Bone Marrow Transplant. 2009; 43:417-422.

* Vincent Rajkumar. Multiple Myeloma: 2016 update and diagnosis, risk-stratification and management.
Am J Hematol. 2016 July; 91(7): 719-734.

* Gertz MA, Lacy MQ, Dispenzieri A et al.: Refinement in patient selection to reduce treatment-related
mortality from autologous stem cell transplantation in Amyloidosis. Bone Marrow Transplant. 2013:
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* Minnema M, Schonland S. Systemic Light Chain Amyloidosis. The EBMT Handbook 2019; 609-614.
* Para citas bibliograficas previas a 2010 remitirse a la guia 2017

Anemia aplasica adquirida (AAS)

» La sobrevida de pacientes con AAS ha mejorado a lo largo del tiempo, reflejando los avances significa-
tivos en los protocolos de trasplantes, en la posibilidad de una mejor seleccion de donantes a través de la
alta resolucion del HLA, al manejo avezado de las complicaciones post TCPH tempranas y tardias, etc.

» EL intervalo corto entre el diagndstico y el trasplante es el predictor de sobrevida mas relevante.

Trasplante con donante relacionado

* Es la primera opcion terapéutica en jovenes y adultos con AAS.

* EBMT muestra resultados similares en pacientes 30-40 afios y 40-50 afios sin comorbilidades signifi-
cativas, recomendando esta opcion terapéutica en aquéllos < 50 afios.

* EBMT publica en el 2012 un estudio que muestra de forma inequivoca que la fuente de CPH deberia
ser MO (menor EICH aguda y crénica y mayor SG en todos los grupos).

Trasplante con donante no relacionado

* En los tltimos afnos ha mejorado significativamente la SG en trasplantes con DNR (78% <20 afios,
50% pacientes mayores).

» Larecomendacion es indicar este tipo de trasplante en los casos en que falla el tratamiento inmunosu-
presor.

* En niflos esta alternativa puede ser la primera opcion terapéutica.

Trasplante con UCU o haploidéntico

* Considerar luego de la falla al TIS y ante la ausencia de DR y DNR.

* Los resultados son inferiores comparado DR y DNR.

* En menores de 40 afios el trasplante haploidéntico podria ser una opcidn en primera linea en pacientes
sin DR o DNR. No presenta diferencias en SG, con mejoria significativa en sobrevida libre fracaso
(FFS) y recuperacion hematoldgica. La incidencia de EICH agudo y cronico contintia siendo una “pre-
ocupacion”, la cual se reduciria significativamente con el uso de ciclofosfamida (Cy) post trasplante.

Regimen de acondicionamiento:
Donante relacionado histoidéntico
* Ciclofosfamida (Cy) 200 + ATG. En los pacientes mayores de 40 afios, los regimenes basados en flu-
darabina (FLU) y dosis menores de ciclofosfamida se asocian a mayor sobrevida global.
» La ICT deberia desestimarse en estos casos.
Donante no relacionado/haploidéntico
» Los mas utilizados son aquéllos que combinan FLU, CY, ATG y bajas dosis de TBI (2-3 Gy). En estos
casos la dosis de CY deberia ser menor de 150 mg/kg.
* El uso de Cy post trasplante en donantes alternativos (haploidénticos, y no relacionados) ha demos-
trando uninjerto favorable, baja incidencia de EICH y bajas tasas de MRT.
» El acondicionamiento para el haploidéntico recomendado actualmente es el esquema del grupo J Hop-
kins con Flu/Cy/TBI 200 + Cy Post TMO
* Los resultados de haplo versus cordon umbilical en adultos favorecen a donante haploidéntico

Rechazo del injerto

La incidencia reportada: 2-20%.

Como medidas para prevenirlo se aconseja:

1.Estrategia transfusional a lo largo del tratamiento del paciente, en el cual se evitara el uso de potenciales
donantes de CPH como donantes de hemoderivados. Estos deberan ser leucodepletados e irradiados.

2.Inmunosupresion post TCPH prolongada (al menos 12 meses) con ciclosporina (CSA) y en ausencia de
EICH, suspenderla lentamente. Los niveles bajos de CSA o suspensiones temporarias o tempranas se
asocian a pérdida tardia del injerto.

3.En AA se observa hasta un 30% de quimeras mixtas (presencia de al menos 10% de células del receptor).
Si ésta se mantiene estable, no afecta a la hematopoyesis del paciente. Si ésta es progresiva (aumento de
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un 15% de células del receptor en 3 meses) es conveniente ajustar los niveles de CSA. No es aconsejable
suspender la CSA en este contexto.

Resumen de indicaciones de TCPH en AAS

Estado de la Alo DR Alo DNR Alo donante Auto TCPH
enfermedad histoidéntico histoidéntico alternativo u
AAS GNR
Reciente diag S/ OC/1I (nifos) Haplo NA
Exper
Recaido/refract S/l SAI oc/1 NA
Bibliografia

» Lan-Ping Xu et al. Haplo-identical transplantation for acquired severe aplastic anaemia in a multi- centre
prospective study. BJH. 2016.

 Bacigalupo A, Sica S. Alternative donor transplants for severe aplastic anemia: current experience. Se-
minars in hematology. 2016.

+ Killick S et al. Guidelines for the diagnostic and management of adult aplastic anaemia. BJH. 2016.

* Bacigalupo A et al. Bone marrow transplantation versus inmunosuppressive therapy in patients with ac-
quired severe aplastic anemia. Int J Hematol. 2016.

* Liu L et al. Haploidentical hematopoietic stem cell transplantation for nonresponders to inmunosuppres-
sive therapy against acquired aplastic anemia. Letter to editor. BMT. 2015.

* Peffault de Latour R et al. Recommendations on hematopoietic stem cell transplantation for inherited
bone marrow failure syndromes. BMT. 2015.

* Clay J et al. Nonmyeloablative peripheral blood haploidentical stem cell transplantation for refractory
severe aplastic anemia. Biol Blood Marrow Transplant. 2014.

* Bacigalupo A, Marsh J. Unrelated donor search and unrelated donor transplantation in the adult aplas-
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* Xu et al. Upfront haploidentical transplant for acquired severe aplastic anemia: registry- based compari-
son with matched related transplant. Journal of Hematology & Oncology. 2017.

* Wu Yamei et al. Improved outcome of haploidentical transplantation in severe aplastic anemia using re-
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2017.

* Andrea Bacigalupo. How I treat acquired aplastic anemia. Blood. 2017.
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Trastplante de células progenitoras hematopoyéticas en pediatria
Aplasia y sindromes de fallo medular congénito
» La anemia aplasica es una enfermedad rara en los nifios, mas comunmente idiopatica, que se caracte-
riza por una pancitopenia en sangre periférica y una médula 6sea hipocelular.
* En un 15-30% de los pacientes pediatricos existen factores genéticos subyacentes que predisponen a
una aplasia medular y que son los denominados sindromes hereditarios de insuficiencia medular.
* Estos sindromes de fallo medular deben ser considerados tanto en nifios como en adultos antes de la
institucion de cualquier plan de tratamiento terapéutico: anemia de Fanconi, disqueratosis congénita,
sindrome de Schwachman-Diamond y la anemia de Diamond-Blackfan.

- Aplasia medular severa
Indicacion

* El TCPH con un hermano HLA compatible (alogénico relacionado) es la terapia de primera linea re-
comendada.

* El trasplante con un donante no relacionado (alogénico no relacionado) puede considerarse para pa-
cientes sin un donante relacionado y ante el fracaso de la TIS; o para pacientes jovenes si se dispone
de un donante no relacionado 2 a 3 meses del diagnostico.

* El uso de otros donantes alternativos (sangre de corddén umbilical, donantes haploidénticos) es una
opcidn valida y disponible, que debe realizarse segun la experiencia de cada centro.

» La médula o6sea es la fuente de células progenitoras recomendadas en estos pacientes en virtud de la
menor tasa de enfermedad de injerto contra huésped.

Acondicionamientos

* El uso de ciclofosfamida (200 mg/kg divido en 4 dosis diarias) + globulina antitimocitica (ATG) es el
esquema de eleccion en trasplantes alogénicos relacionados.

* Otros esquemas con dosis reducidas de ciclofosfamida + fludarabina han demostrado excelentes resultados.

- Anemia de Fanconi
+ El diagnostico se confirma con test de DEB que muestra rupturas cromosomicas(ver capitulo Fallos
Medulares)
Indicacion
» El HSCT es la tnica terapia curativa para las manifestaciones hematologicas de FA, incluyendo ane-
mia aplasica, sindrome mielodisplasico y leucemia aguda.
Acondicionamientos
* Debido a la altisima sensibilidad a la toxicidad de los regimenes habituales de quimioterapia y radia-
cion utilizados en la preparacion para el TMO, normalmente se usan dosis reducidas.
* El fracaso del injerto, histéricamente un impedimento importante para el trasplante de FA, se ha me-
jorado en gran medida mediante el uso de fludarabina.

- Disqueratosis congénita
Indicacion
+ El fallo medular se produce en un 80% de los pacientes y es la principal indicacion.
» La mortalidad temprana se asocia con insuficiencia medular, infecciones, complicaciones pulmonares
o enfermedad maligna.
* Los resultados a largo plazo son decepcionantes debido a los efectos tardios graves (vasculitis difusa
y fibrosis pulmonar).
* Es comun la pérdida del injerto, EICH, sepsis, fibrosis pulmonar, cirrosis hepatica y enfermedad ve-
no-oclusiva.
Acondicionamientos
* Los RIC se estan estudiando en algunas instituciones y pueden mejorar el resultado a largo plazo.

- Sindrome Schwachman-Diamond
* Es un trastorno recesivo caracterizado por insuficiencia pancreatica exocrina, anomalias esqueléticas
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(disostosis metafisaria), retraso intelectual leve y disfuncidon de la médula dsea que se manifiesta por
citopenia.
Indicacion
» EI TCPH esta indicado en casos que impliquen empeoramiento de las citopenias con mayor dependen-
cia transfusional y/o SMD o transformacion leucémica.
Acondicionamientos
* Los pacientes con SDS tienden a tener una mayor toxicidad con un MAC, por lo que un RIC podria
ser mas util.

- Anemia de Blackfan-Diamond.
Indicacion
* Los pacientes con DBA que son dependientes de transfusiones o desarrollan otras citopenias tienen
indicacion de trasplante.
» Lano respuesta a los esteroides y la evolucion clonal también pueden ser indicaciones para el TCPH.
* Los datos del registro Diamond-Blackfan estadounidense revelan una supervivencia global del 77,3%
para el trasplante relacionado y del 31,5% para donantes alternativos.
Acondicionamientos
* MAC demostr6é mejores resultados, generalmente incluyendo busulfan o treosulfan, Cy y ATG.
* Se recomienda donante alogénico relacionado. El donante debe ser evaluado cuidadosamente para
excluir un fenotipo DBA silente.
* La quelacion de hierro muy agresiva es altamente recomendable.
- Neutropenia congénita severa
* Se caracteriza por una neutropenia profunda que se diagnostica temprano en la vida y se complica por
infecciones bacterianas recurrentes graves y potencialmente mortales.
* Es causada por mutaciones de varios genes: el gen ELANE y SBDS son los mas frecuentes, mientras
que HAX1, G6PC3, WASP, VPS45 GATA?2 y GFil también se pueden encontrar.
* Otra complicacion importante es la evolucion clonal (LMA y SMD).
Indicacion
* Las indicaciones incluyen la resistencia al G-CSF y la evolucion clonal.
Acondicionamientos
* MAC demostr6 mejores resultados, con busulfan y ciclofosfamida. Regimenes RIC basados en fluda-
rabina, son menos toxicos, pero con experiencia mas limitada.

- Trombocitopenia amegacariocitica congénita
* Se caracteriza por la ausencia de megacariocitos en la médula 6sea secundaria a una mutacién en el
gen c-MPL que codifica para el receptor de trombopoyetina.
» EI TCPH es la tinica opcion curativa.
Indicacion
» La trombocitopenia aislada grave o la pancitopenia o evolucion clonal (SMD o LMA) son indicacio-
nes.
Acondicionamientos
* Se recomienda MAC basado en fludarabina y busulfan o treosulfan.
* RIC puede ser considerado para pacientes con pancitopenia.

Resumen de las indicaciones AAS y fallos medulares

Estado de la enfermedad Auto TCPH Alo DR Alo DNR Alo donante
histoidéntico | histoidéntico alternativo
AAS NA S/I S/ OoC/11
A. Fanconi NA S/ S/ ocm
Blackfan-Diamond NA S/ S/I OC/I
Kostman NA S/ S/ OC/I
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Inmunodeficiencias primarias (IDP)
Inmunodeficiencia severa combinada (SCID)
* Incidencia 1 en 75.000 nacidos vivos.
* Los fenotipos inmunolégicos de SCID:
o T-/B-/NK-
o T-/B-/NK+
o T-/B+/NK-
o T-/B+/NK+
* En las tltimas dos décadas se ha identificado la base genética de las diferentes formas de SCID, lo que
conduce a modificaciones en la estrategia de trasplante dependiente del defecto subyacente.
» La supervivencia en pacientes con SCID depende de la rapida reconstitucion de las células T, sin tras-
plante la mayoria de los nifios mueren en el primer ano de vida.
* Los principales factores que influyen en el resultado del trasplante:
* El tipo de donante (DR mejor resultado)
o El tipo de SCID, (T-B- tienen un resultado mas pobre)
o Co-morbilidad previa
o Edad en el trasplante (<6 meses con un mejor resultado)
o Cuando el trasplante es relacionado con hermano, es posible realizarlo sin profilaxis GVHD, con
trasplante no relacionado se recomienda hacer algun tipo de profilaxis.
Acondicionamientos
Dependiendo del inmunofenotipo los regimenes mas utilizados son:
o Sin condicionante
o RIC: busulfan / fludarabina; treosulfan / fludarabina
o Alentuzumab (recomendado en los fenotipos NK+)

Inmunodeficiencia no severa combinada:
* Deficiencias T
+ Deficiencias del CD40 ligando
* Sindrome de Wiskott-Aldrich
* Desodrdenes linfoproliferativos ligados al X
» Sindromes hemofagocitico
* Desodrdenes inmunorregulatorios
Acondicionamientos
* Los pacientes con inmunodeficiencias no SCID requieren en general un régimen de acondicionamien-
to para lograr el injerto.
* Muchos nifios tienen comorbilidades significativas en el momento del trasplante y los MAC basados
en busulfan / ciclofosfamida pueden estar asociados con una toxicidad significativa.
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o Sustitucion del busulfan por un analogo estructural, el treosulfan, que es similarmente inmuno- y

mielo-supresivo, pero no causa la enfermedad veno-oclusiva hepatica (VOD).
Resumen de las indicaciones de trasplante en inmunodeficiencia

Auto TCPH Alo DR Alo DNR Alo donante
histoidéntico histoidéntico alternativo
IDCS NA S/ SAI S/I
Otras inmunod. primarias NA S/ S/ OC/11.
Bibliogafia

* Veys P. Reduced intensity transplantation for primary immunodeficiency disorders. Immunol Allergy
Clin North Am. 2010; 30: 103-124.
* Gennery AR et al. Inborn Errors Working Party of the European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation; European Society for Immunodeficiency. Transplantation of hematopoietic stem cells and
long-term survival for primary immunodeficiencies in Europe: Entering a new century, do we do better J
Allergy Clin Immunol. 2010; 126: 602-610.

Enfermedades metaboélicas hereditarias
* Los errores innatos del metabolismo, o enfermedades metabolicas hereditarias, son un grupo diverso

de enfermedades que surgen de defectos genéticos en enzimas lisosomales o funcidén peroxisomal.

* Las enzimas lisosdmicas son hidroliticas y se almacenan en organulos celulares llamados lisosomas.
Los peroxisomas son organelas subcelulares implicadas en el metabolismo de los lipidos.
+ Estas enfermedades se caracterizan por procesos sistémicos devastadores que afectan la funcién neu-

rolégica y cognitiva, el crecimiento y el desarrollo y el estado cardiopulmonar.

* El inicio en la infancia o la primera infancia suele ir acompanado de un rapido deterioro y asociado

con la muerte temprana.
Enfermedades lisosomales

» A pesar de que el trasplante en enfermedades lisosomales se ha realizado durante mas de 30 afios, la
eficacia del HSCT es dificil de evaluar debido al nimero limitado de casos, amplia gama de hetero-
geneidad clinica y a la ausencia de un buen registro funcional para un adecuado seguimiento a largo

plazo.

* En los casos en los que se presenta dafio al sistema nervioso central irreversible, el TCPH esta contra-

indicado.

Enfermedades peroxisomales

» La adreno leucodistrofia es un trastorno peroxisomal ligado a X que implica la beta-oxidaciéon defec-
tuosa de &cidos grasos de cadena muy larga.
* De los cuatro patrones clinicos el X-ALD, el que tiene compromiso cerebral es el tnico que tiene in-

dicacion de trasplante.

» Aproximadamente el 40% de los nifios genéticamente afectados desarrollaran X-ALD cerebral. La
progresion resulta en discapacidad severa, demencia y muerte en un periodo de meses.

Indicacion de trasplante

» Pacientes con evidencia definitiva temprana de enfermedad cerebral determinada por resonancia mag-

nética sin signos clinicos.

* De presentar una enfermedad clinicamente evidente, la naturaleza rapidamente progresiva de la con-
dicion impide un resultado exitoso de trasplante en la mayoria de los casos.
* Se ha demostrado que la presencia de anomalias en la resonancia magnética cerebral y la presencia o
ausencia de realce con gadolinio es de valor pronoéstico.
+ El trasplante no tiene ningin efecto sobre la disfuncion suprarrenal y los niveles de acidos grasos de

cadena muy larga.
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* La crisis suprarrenal puede precipitar una profunda disminucion de la funcion del SNC, al igual que el
EICH, por lo que la compatibilidad debe se estricta.
Acondicionamientos
* Histoéricamente el régimen estandarizado de acondicionamiento fue busulfan / ciclofosfamida y la
médula 6sea como una fuente preferida.
* Recientemente fueron introducidos regimenes remplazando la ciclofosfamida por la fludarabina, y el
busulfan por treosulfan, observandose mejores resultados.

Resumen de las indicaciones de trasplante

Auto TCPH Alo DR Alo DNR Alo donante
histoidéntico histoidéntico alternativo
MPS III (Hurler) NA S/ S/ OC/11
MPS III Hurler-Schele NA GNR/IIT GNR/IIT GNR/IIT
* (severo)
MPS VI Maroteaux-Lany NA oc/m oc/m oc/m
Bibliografia

* Boelens JJ et al. Current international perspectives on hematopoietic stem cell transplantation for inheri-
ted metabolic disorders. Pediatr Clin North Am. 2010; 57: 123-145.

Hemoglobinopatias
» Hay dos hemoglobinopatias con indicaciéon de TCPH:
o Talasemia mayor
o Drepanocitosis
Talasemia mayor
Factores pronostico (Grupo de Pesaro)
* Calidad de quelacion recibida durante toda la vida antes del trasplante (regular versus no regular);
» Hepatomegalia (>2 cm por debajo del margen costal);
* Presencia de cualquier grado de fibrosis hepatica en el examen de biopsia hepatica pre-trasplante.
 La terapia de quelacion transfusional es la clave para un trasplante exitoso (SG sin sobrecarga de hie-
rro >90% vs <50%).
Acondicionamientos
» Historicamente el condicionamiento se basa en esquemas Bu/Cy
* En el grupo de alto riesgo, después de reducir la intensidad del acondicionamiento (ciclofosfamida de
200 mg / kg a 120 mg/kg), la mortalidad relacionada con el trasplante persistié en 18%, pero el riesgo
de recurrencia de talasemia aumento6 en un 30% .
* Los pacientes adultos tienen alta mortalidad relacionada con el trasplante (35%) y riesgo muy limitado
de recurrencia de talasemia.
Drepanocitosis
» La SCD sintomatica es una indicacion clara para el trasplante, pero si ya se ha producido un dafio
irreversible en un organo vital, el papel del trasplante es cuestionable.
» La pregunta clave es, por lo tanto, identificar a los pacientes con alto riesgo de enfermedad sintomati-
ca.
* Se han propuesto diversos métodos para identificar a estos pacientes, todos basados en caracteristicas
clinicas o en eventos que ya han ocurrido, pero no se han desarrollado criterios definitivos acordados.
Acondicionamientos
* Bu/Cy
» Recientemente, se ha publicado un ensayo exitoso en un pequefio nimero de pacientes adultos con
anemia falciforme (n = 11) con 300 cGy de irradiacién corporal total y alentuzumab
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Tumores s6lidos pediatricos
- Neuroblastoma
* El neuroblastoma de alto riesgo es la Ginica patologia en la que se ha podido demostrar mediante estu-
dios aleatorios la superioridad del trasplante frente a la quimioterapia convencional.
* El enfoque actual consiste en una induccién con poliquimioterapia, recoleccion de PBSC, cirugia
extensiva al sitio del tumor primario, megadosis de quimioterapia con rescate autélogo, radioterapia
local y mantenimiento con acido 13-cis retinoico.

Indicaciones
Pacientes en primera linea de tratamiento
* Mayor de 18 meses.
» Enfermedad metastasica generalizada.
* MycN amplificado.
Pacientes en recaida
* >18 meses.
* N-Myc amplificado.
* Previamente no trasplantado.
Acondicionamientos
* Bu/Mel (European High-Risk Neuroblastoma Study -1/SIOPEN).
* Los regimenes en tindem no han demostrado superioridad y si mayor toxicidad.
- Sarcoma de Ewing
Indicaciones
* Volumen de tumor primario superior a 200 ml.
* Mas de un sitio 6seo.
* Metastasis de médula osea.
* Metastasis pulmonares.
Acondicionamientos
* Bu/Mel (Euro-Ewing III/IV).
» No ha sido demostrada la superioridad del trasplante alogénico aunque algunos grupos han publicado
un efecto favorable contra tumor.

Tumores del sistema nervioso central
Indicaciones
¢ Meduloblastoma de alto riesgo (metastasis primaria / recaida):
>3 afios con radioterapia,
< de 3 afios Baby protocol ( sin radioterapia modalidad en tandem).
* PNET metastasico en el momento del diagndstico o con caracteristicas adicionales de alto riesgo
como reseccion incompleta o edad temprana (menores de 3 6 5 afios).
+ Infantes (<4 afos) con tumores cerebrales malignos.
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¢ Acondicionamientos

* Esquema COG: tandem en Baby protocol (busulfan y melfalan repetitivo).
* Esquema SIOP : Vp16 / Tiotepa / Mel.

» Matthay KK et al. Long-term results for children with high-risk neuroblastoma treated on a randomized
trial of myeloablative therapy followed by 13-cis-retinoic acid: A children’s oncology group study. J Clin

Oncol. 2009; 27: 1007-1013.

» Ladenstein R et al. Primary disseminated multifocal Ewing sarcoma: Results of the Euro-EWING 99

Bibliografia

trial. J Clin Oncol. 2010; 28: 3284-3291.

* Finlay JL, Massimino M. A consensus and state-of-the-art workshop: Marrow ablative chemotherapy
with hematopoietic cell rescue for malignant brain tumors of childhood and adolescence. Pediatr Blood

Cancer. 2010; 54: 634.

Resumen de las indicaciones de trasplante en tumores sélidos

Auto TCPH Alo DR Alo DNR Alo donante
histoidéntico histoidéntico alternativo
Neuroblastoma alto riesgo o >RC1 S/ ocC/11 ocC/11 OC/11
Sarcoma de Ewing alto riesgo S/11 Exper/I1 Exper/I1 Exper/I11.
o >RC1
Tumores SNC oc/m GNR/IIT GNR/IIT GNR/III

Complicaciones clinicas del trasplante de células progenitoras a mediano y largo plazo

Enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa)

La EICHa es la principal causa de morbimortalidad relacionada al trasplante alogénico. Es una enferme-
dad sistémica que compromete la piel, mucosa gastrointestinal, ductos biliares y hepatocitos y, en menor
medida, ojos, médula 6sea, pulmones y rifiones. Es producida por una respuesta inmunologica de las células

T del donante, contra los antigenos del receptor.

La incidencia del EICHa se encuentra directamente relacionada con el grado de discordancia (mismatch)
entre las proteinas HLA del donante y las del receptor, siendo del 35-45% en trasplante relacionado con

HLA idénticos y algo mayor en TCPH no relacionados.

Factores de riesgo

* Disparidad HLA (mismatch o donante no relacionado > no mismatch),
» Alosensibilizacion del donante (mujeres con embarazos previos o transfusiones),
* Disparidad sexo (donante mujer-receptor varon),
» Régimen de acondicionamiento (régimen mieloablativo > régimen intensidad reducida),

* Fuente (sangre periférica > médula 6sea > cordon umbilical),

* Cantidad de linfocitos T del indculo (sin deplecion > deplecion parcial > deplecion total),
* Seleccion CD34+ (>celularidad > ries- go),

* Profilaxis (sin profilaxis > ciclosporina o metotrexato > ciclosporina + metotrexato > deplecion linfo-

citos T),

» Edad del paciente y donante (> edad > riesgo).
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Clasicamente la EICH se clasificaba en aguda o crénica, segin se presentara antes o después de los 100 dias
de la infusion. Actualmente se clasifica seglin signos clinicos de aguda o cronica:

Categorias Tiempo de inicio Signos de EICHa Signos de EICHa
Agudo Clasico <100 dias Si NO
Agudo Recurrente, > 100 dias Si NO
persistente o tardio
Crénico Clasico Sin limite de tiempo NO si
Cronico Superposicion Sin limite de tiempo si si

Presentacion clinica y diagndstico

El diagnostico de EICHa se realiza generalmente basandose en la clinica, una vez descartados otros diag-
nosticos diferenciales. La piel es el 6rgano afectado con mayor frecuencia, seguido por el tracto gastroin-
testinal y el higado.

Piel

Clinica Diagnéstico Diagnostico diferencial

Rash maculopapular, a predominio
de palmas, plantas, orejas, mejillas,
cuello y hombros.

Formas severas: simil a necrolisis
epidérmica toxica

Biopsia: degeneracion vacuolar,
disqueratosis, queratinocitos
apoptoticos, infiltracion linfocitaria
perivascular y linfocitos en unién
dermoepidérmica

Reacciones a drogas (antibioticos,
quimio/radioterapia).
Exantemas infecciosos

(*) La biopsia cutanea no predice severidad de la enfermedad, tiene un rol limitado en el manejo y nunca
debe retrasar el inicio del tratamiento.

Gastrointestinal

Clinica Diagnéstico Diagnostico diferencial

Tracto superior: nauseas, vomitos,
anorexia, saciedad precoz, dolor
abdominal. Pérdida de peso.
Tracto inferior: diarrea secretora .
En casos severos puede ser hemo-
rragica por ulceras e ileo. Dolor

Endoscopia alta con biopsia del
antro gastrico.

Colonoscopia o rectosigmoideos-
copia

Biopsia: necrosis del epitelio glan-
dular y dilatacion focal.

Tracto superior: toxicidad por
drogas, infecciones por herpes, H.
pylori.

Tracto inferior: infecciones por
CMYV, adenovirus y rotavirus, Clos-
tridium difficile, giardiasis, drogas

abdominal. Pérdida de las glandulas/criptas. Ul- | como el micofenolato y magnesio.
ceracion focal o difusa de la mucosa.
(*) Las biopsias suelen ser necesarias para el diagnostico.
Higado

Clinica
Ictericia. Colestasis (FAL, YGT y

colesterol elevados).
Hepatomegalia.

Diagnéstico Diagnostico diferencial

SOS. Infecciones virales. Toxicidad
por drogas. Sepsis. Sobrecarga de
hierro.

Biopsia (*): infiltracion linfocitaria
en areas portales, pericolangitis, des-
truccion de ductos biliares.

(*) Si es dificultoso realizar biopsias hepaticas por plaquetopenia, podria estar indicada la biopsia
transyugular si es necesaria.

Se ha descripto la afeccion de otros 6rganos por EICHa, aunque su presentacion es mucho menos frecuente.
A nivel del sistema hematopoyético puede desarrollar atrofia timica, citopenias (plaquetopenia principal-
mente). El compromiso ocular se ha manifestado con fotofobia, conjuntivitis hemorragica y lagoftalmos.
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Gradacion clinica

Organo Grado Caracteristicas
Piel + Eritema maculopapuloso < 25% superficie corporal.
++ Eritema maculopapuloso 25-50% superficie corporal.
+++ Eritrodermia generalizada.
+H+++ Eritrodermia generalizada con vesiculas y descamacion.
Higado + Bilirrubina entre 1 y 3 mg/dl
++ Bilirrubina entre 3,1 y 6 mg/dl
+++ Bilirrubina entre 6,1 y 15 mg/dl
+++ Bilirrubina > 15 mg/dl
Intestino + Diarrea 500-1000 ml/dia (o 30 ml/kg).
++ Diarrea 1000-1500 ml/dia (o 60 ml/kg).
+++ Diarrea > 1500 ml/dia (o 90 ml/kg).
++++ Dolor abdominal intenso con o sin ileo intestinal.
Grado Piel Higado Intestino AEG
Grado 1 +/++ y 0 y 0 0
Grado I +/ y + y/o + +
+++ aislada 0 +por biopsia
Grado III ++ /[ 4+ y ++/+++  ylo /4t ++
Grado IV /Yy e ylo A
AEG: afeccion del estado general
Tratamiento

* La decision de comenzar tratamiento sistémico depende de la severidad clinica y del tiempo de pro-
gresion. La EICH rapidamente progresiva requiere tratamiento urgente.

» La sobrevida se correlaciona directamente con la respuesta al tratamiento inicial.

» La literatura s6lo soporta el uso de prednisona o metilprednisolona para el tratamiento de primera
linea de la EICHa. El resto de las drogas utilizadas para primera y segunda linea carecen de evidencia
suficiente para una recomendacion especifica.

* El grado I de EICHa se maneja con tratamiento topico y optimizacion de las dosis de los inhibidores
de calcineurina. Los grados II a IV, con tratamiento sistémico y topico.

Tratamiento sistémico de primera linea

* Metilprednisolona 2 mg/kg/dia EV o prednisona 2 a 2,5 mg/kg/dia oral.

» Continuar con los inhibidores de calcineurina (niveles plasmaticos de ciclosporina alrededor de 200
ng/ml y tacrolimus 10-15 ng /ml)

» Las excepciones como EICHa del tracto gastrointestinal superior (anorexia, nauseas, vomitos y dis-
pepsia) o EICHa grado Ila (rash cutdneo < 50% sin progresion en las primeras 24 hs; bilirrubina < 3
mg/dl, diarrea < 20 ml/kg/dia sin hemorragia ni cdlicos): se tratan con dosis mas bajas de corticoides
sistémicos y mantenimiento con esteroides topicos: metilprednisolona 1 mg/kg/dia y beclometasona
oral, 8 mg/dia o budesonida 3 mg ¢/12 hs.

* Disminucién y duracion 6ptimas del tratamiento estandar no definida. Ajustarlo a la resolucién o per-
sistencia de la EICH, comenzando el descenso en cuanto el paciente muestre mejoria, para minimizar
los efectos adversos de los corticoides.

» Los brotes o exacerbaciones durante el descenso de esteroides no deben considerarse refractariedad al
tratamiento y se manejan con aumento a la dosis previa.

Tratamiento de soporte

+ EICHa gastrointestinal: reposo intestinal (periodo corto), dieta de bajas calorias con acidos grasos de
cadena corta (si tolera la via oral), nutricion parenteral total, opiaceos, octeotride en dosis escalonadas
(en diarrea > 1 litro).
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» EICHa de piel: cremas hidratantes, triamcinolona 0,1% topico 3 veces al dia, hidrocortisona 0,1%
topico (para rash facial) 3 veces al dia, tratamiento estandar de bullas y ulceras, como en quemado.
Medidas generales: profilaxis antifingicas, virales y bacterianas
Evaluacion de respuesta
Debe evaluarse a las 48 a 72 hs para definir el tratamiento a seguir. La respuesta al tratamiento inicial, es
crucial para el pronostico.
Respuesta completa (RC): resolucion completa y sostenida de todas las manifestaciones de EICH en
todos los drganos, sin necesidad de otros tratamientos.
Respuesta parcial (RP): mejoria en el estado de todas las manifestaciones iniciales, sin resolucion com-
pleta y sin empeoramiento en ningin otro 6rgano.
No respuesta (NR): el mismo grado de afeccion a pesar del tratamiento o progresion en algiin drgano o
la muerte antes de la evaluacion.
Progresion: Empeoramiento en 1 6 mas drganos, sin mejoria en ninguno.

SI OCURRE PROGRESION A LOS 3 DiAS, NO RESPUESTA A LOS 7 DIAS O
RESPUESTA PARCIAL A LOS 14 SE CONSIDERA REFRACTARIO Y SE DEBE
PASAR A TRATAMIENTO DE SEGUNDA LiNEA.

Terapia de segunda linea para el tratamiento de EICHa

Se sugiere iniciar cuando después de tres dias de tratamiento con agentes de primera linea se observa pro-
gresion de los sintomas, cuando se alcanza una semana con persistencia de las manifestaciones en EICH
agudo grado III, o cuando la sintomatologia persiste por mas de dos semanas en EICHa grado II.

Un metanalisis que involucra 29 estudios evaluando distintos agentes y combinaciones de los mismos como
terapia de segunda linea, determina que en la evaluacion de sobrevida a 6 meses no hay soporte para que
cualquier agente utilizado sea mas efectivo en el control de la enfermedad, ni otorgue superioridad en la
tasa de respuesta.

Los agentes seleccionados se anadiran a la terapia iniciada con esteroides y al inhibidor de calcineurina.
Micofenolato mofetilo

Mecanismo de accion: inhibidor no competitivo de IMPDH, el paso limitante de la velocidad para la sinte-
sis de purina de novo del que los linfocitos dependen.

Toxicidad: citopenia relacionada con la dosis y toxicidad gastrointestinal.

Tasas de respuesta entre el 42-72%. Mejores resultados en EICH cutaneo.

Efectos adversos: reactivacion viral moderada a alta, especialmente si se utiliza con altas dosis de esteroides.
Timoglobulina

Mecanismo de accion: permitiria reducir las células T de la circulacion, su activacion y actividades citoto-
xicas. Toxicidad: su aplicacion debe ser monitoreada de cerca por la anafilaxia o sindrome de liberacion de
citoquinas, siendo éste ultimo mas frecuente en velocidades de infusion <6 horas. La premedicacion incluye
esteroides.

Trombocitopenia e infecciones oportunistas son comunes. La reactivacion viral es muy alta, tanto de ade-
novirus, VEB y CMYV, lo que limita su efectividad terapéutica.

Fotoféresis extracorporea (ECP)

Mecanismo de accion: apoptosis directa de leucocitos (especialmente linfocitos). La reinfusion de estas
células parece generar respuestas tolerogénicas a través de la maduracion de células dendriticas, la modu-
lacion de la produccion de citoquinas, y expansion de las células T reguladoras.

Efectos adversos: comprende la necesidad de un circuito extracorpdreo, hipocalcemia debido a la necesidad de
anticoagulante, citopenia leve, y los asociados al uso de catéteres venosos centrales.

Ninguna interaccion con el uso de otros agentes resulta significativa. La reactivacion viral no se ve incrementada.
Resultados en piel mejores que en higado y en éste mejores que a nivel gastrointestinal.

Limitante: ECP requiere traslado a centros que no siempre se encuentran cercanos al que se trata el paciente
durante meses, debiendo concurrir 3 veces la primer semana, 2 por semana (semanas 2-12) y luego 2 veces
cada 4 semanas.

Alto costo.

741

Sociedad Argentina de Hematologia * Guias DE DIAGNOSTICO ¥ TRATAMIENTO * 2019



TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

Sirolimus

Mecanismo de accion: se une a FK-complejo de union de proteinas y bloquea la mTOR, en tltima instancia,
causando la detencion del ciclo celular en G1. Las células T son los mas sensibles.

Toxicidad: de mayor relevancia clinica se incluyen: citopenia reversible, hipertrigliceridemia, nefrotoxici-
dad (MAT o sindrome urémico hemolitico) y neurotoxicidad (purpura trombdtica trombocitopénica) cuan-
do se combina con inhibidores de la calcineurina. Menos comunes son las elevaciones de transaminasas,
edema, artralgias y neumonitis no infecciosa.

Reducir dosis de sirolimus cuando se combina con voriconazol, posaconazol y fluconazol.

Sirolimus puede aumentar el riesgo de rabdomiolisis si se utiliza junto con inhibidores de la HMG-CoAre-
ductasa. Niveles plasmaticos objetivo de 3-12 ng / ml, pero debe ser <10 ng/ml cuando se combina con un
inhibidor de la calcineurina.

Tasas de respuesta entre el 50 y 60%.

Infliximab

Mecanismo de accion: anticuerpo quimérico murino/humano monoclonal que se une con alta afinidad a la
membrana de TNFa que da como resultado aclaramiento de TNFa y células T circulantes.

Efectos colaterales: aumento de la reactivacion viral de EBV, adenovirus, y CMV. Mayor incidencia de
infecciones fungicas.

Mejores resultados en EICH gastrointestinal.

Administracion via EV en dosis de 10 mg/kg/semana durante al menos 4 dosis.

Etanercept

Mecanismo de accion: este agente se une de forma especifica al TNF, lo bloquea e inhibe su mecanismo de
accion.

Carece de interacciones significativas con otras drogas. Efectos adversos: alta reactivacion de infecciones
oportunistas.

La administracion subcutanea se realiza dos veces por semana durante 8 semanas a una dosis de 0,4 mg/kg
por dosis (dosis maxima: 25 mg).

Pentostatina

Mecanismo de accion: analogo de los nucledsidos que actia en forma indirecta, ya que inhibe la ruta de
degradacion de las purinas.

La toxicidad mas peligrosa es la mielosupresion.

No genera interacciones significativas con el uso de otras drogas.

Promueve reactivacion viral significativa; genera mayor incidencia acumulada global de infecciones gra-
ves/mortales en comparacion con MMF o etanercept de acuerdo al estudio aleatorizado de fase Il BMT
CTN 0302.

Administracion: 1,5 mg/m2 EVeneldiala3y15al7.

Bibliografia

 Paul J Martin et al. First and Second Systemic Treatment of Acute Graft vs Host Disease: Recomendation
of the American Society of Blood and Marrow Trasplantation. Biology of Blood and Marrow Trasplan-
tation. 2012; 18:1150-1163.

* H Joachim Deeg. How I Treat Refractory Acute GVHD. Blood. 2007; 109(10):4118-4126.
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* George B Mc Donald. How I Treat Acute Graft vs Host Disease of the Gastrointestinal Tract and Liver.
Blood. 2016;1127(12):1544-1550.

Enfermedad injerto contra huésped cronica (EICHc)
EICHCc es una complicacion grave que se presenta en un 30 a 70% de los receptores de TCPH. Los factores
de riesgo para desarrollar EICHc son:
» Enfermedad injerto versus huésped aguda (EICHa) previa grado II-1V, disparidad de HLA, TCPH no
relacionado, donante mujer-receptor hombre, TCPH con células madre de sangre periférica, TCPH sin
deplecion de linfocitos T.
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Teniendo en cuenta la forma de presentacion, la EICHc puede clasificarse como:
* De novo: sin EICHa previa (35%).
* Quiescente: posterior a EICHa resuelta (30-40%).
* Progresiva: evolucion de EICHa sin resolucion (20-35%).
Clasificacion (NIH 2005): ver capitulo de EICH agudo.
Con el fin de establecer criterios estandares de diagnostico de EICHc el NIH en su consenso del afio 2005
agrupa las manifestaciones clinicas en cuatro categorias:
* Signos diagndsticos: manifestaciones que establecen el diagndstico sin necesidad de otro test.
* Signos distintivos: manifestaciones no encontradas en EICHa, no son suficientes para hacer el diag-
ndstico, requieren confirmacion con otro test o compromiso de otro 6rgano.
 Signos comunes: manifestaciones que estan presentes tanto en EICHa como crénico.
* Otras: no especificos de EICHc, no pueden ser usados para definir el diagnostico.
Para establecer el diagnodstico de EICHc se requiere:
* Al menos una manifestacion clinica diagnodstica o
» Una manifestacion clinica distintiva mas una biopsia informada como probable, test de laboratorio o
prueba que confirme el diagnéstico, en el mismo u otro érgano.

1. Manifestaciones clinicas por érgano
Las manifestaciones clinicas pueden comprometer uno o varios 6rganos.

Tabla 1. Signos y sintomas de EICH cronica

Organo o sitio Diagnostica Distintiva Otras Comunes
Liquen plano Despigmentacion Alt. sudoracion Eritema
Esclerosis Lesiones papuloesca- Ictiosis Rash maculopapular
Piel Morfea mosas Queratosis pilaris Prurito
Poiquiloderma Hipopigmentacion
Liquen escleroso Hiperpigmentacion
Distrofia
Unas Onicolisis
Pérdida de uiias
Grietas
Alopecia cictatrizal y no | Afinado
Cabello cicatrizal Canoso
Lesiones escamosas Opaco
Xerostomia Gingivitis
Mucocele Mucositis
Boca Liquen plano Atrofia Eritema
Pseudomembranas Ulceras Dolor
Ojo seco Fotofobia
Ojos Conjuntivitis cicatrizal | Hiperpigmentacion
Queratoconjuntivitis seca | periorbital
Blefaritis
Liquen plano
Liquen escleroso
Mujeres: estrechez | Erosiones
Genitales vaginal Fisuras
Hombres: Fimosis Ulceras
Cicatrices o esteno-
sis meato/uretral
Membranas esofa- Anorexia
Tracto gicas con estenosis Insuficiencia pancrea- | Nauseas
gastrointes- | en el 1/3 superior y tica exdgena Vémitos
tinal medio Pérdida de peso
Higado FAL, BTy TGP>2
del normal
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Pulmon

Diagnostico histolo-
gico de bronquiolitis
obliterante

Atrapamiento aéreo y
bronquiectasias en la
TAC

Neumonia cripto
génica organizada
Enfermedad restrictiva

Musculos

Fascitis

Miositis o Polimiositis

Edemas, calambres
Artralgias,
artritis

Fascias
Articulaciones

Rigidez articular

Trombocitopenia
Eosinofilia
Linfopenia

Hipo e hipergammag-
lobulinemia
Autoanticuerpos

Hematopoyé¢-
tico
Inmune

Serositis

Neuropatia periférica
Sindrome nefrotico
Miastenia
Cardiomiopatia
Trastornos de conduc-
cion

Otros

2. Histopatologia en EICHc
Las biopsias son necesarias para confirmar el diagnéstico cuando:
+ Existen caracteristicas clinicas no diagnosticas.
+ Existen diagnoésticos alternativos.
* Dificultad en la valoracion clinica por presencia de comorbilidades.

3. Gradacién clinica
El Consenso del NIH (Filipovich y col, 2005) propuso una clasificacion, con un indice clinico que va de 0
a 3 (valora compromiso funcional):

4. Valoracion de la gravedad de la EICHc por érganos: (ver graficos guias 2017)
La valoracion se hace de acuerdo al compromiso funcional valorado de 0 a 3 en cada érgano evaluado.
Luego, la EICHc puede clasificarse en leve, moderada y grave.

Tabla 3
Leve - 1 6 2 6rganos (excepto pulmoén) con indice 1 | Tratamiento local
- 3 organos con indice 1, o
Moderada - Al menos 1 6rgano con indice 2, o Tratamiento sistémico
- Pulmoén con indice 1
Grave - Indice 3 en cualquier 6rgano, o Tratamiento sistémico
- Indice 2 en pulmén

5. Factores prondsticos al diagnéstico
Se han desarrollado distintos modelos prondsticos que puedan ayudar en el manejo de estos pacientes y asi
poder identificar a los de alto riesgo.
5.1. Factores al diagnéstico. Puntaje Akpek et al. (2001)
Con incidencia en la sobrevida a 10 afios (82% sin factor de riesgo hasta 3% con la presencia de los 3 fac-
tores)

* Compromiso de piel > 50% de la superficie corporal

* Plaquetas <100.000/mm?

» EICHc progresiva
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6. Tratamiento

6.1. Generalidades de tratamiento
El objetivo de tratamiento del EICHc es controlar los sintomas, la actividad de la enfermedad y man-
tener la funcion de o6rganos y sistemas, sin provocar dafio por la toxicidad del tratamiento. La terapia
auxiliar estaria indicada en EICHc leve y también debe combinarse con terapia sistémica en las formas
mas severas, para acelerar la respuesta local y permitir reducir la inmunosupresion.

6.2. Primera linea de tratamiento sistémico

6.2.1. Corticoides

Se utiliza metilprednisona 1 mg/kg/dia, preferentemente combinado a otro inmunosupresor. No hay
estudios que comparen esta dosis con otras.
La mayoria de los pacientes que desarrollan EICHc, lo hacen en el primer afo post trasplante (90%) y
de éstos, muchos se encuentran con inhibidores de calcineurina como profilaxis o tratamiento de EI-
CHa. En esta situacion, lo habitual es inclinarse por el tratamiento combinado, agregando corticoides.

6.3. Esquemas de tratamiento sistémico

6.3.1. Tratamiento combinado

Se inicia con metilprednisona 1 mg/kg/dia por 2 semanas combinado con un inhibidor de la calcineu-
rina. Si se obtiene respuesta completa o muy buena respuesta parcial, se comienza a disminuir la dosis
de corticoides como indica la tabla 4.
El inhibidor de la calcineurina puede ser CSA diaria 5 mg/kg ¢/12 hs VO como dosis inicial; luego
se ajusta segun dosaje en sangre entera medida en el valle (rango terapéutico entre 150 y 300 ng/ml).
Disminuir dosis segin esquema tabla 5. También puede utilizarse tacrolimus (ver dosis y rango tera-
péutico)
Esquema de tratamiento a dias alternos:
Mantener dosis las dos o tres primeras semanas y luego iniciar descenso en dias alternos de esteroides
0,25 mg/kg por semana hasta dejar s6lo 1 mg/kg en dias alternos y luego iniciar igual descenso de
0,25 mg/kg/semana. Una vez finalizado el descenso de esteroides iniciar el descenso de inhibidor de
calcineurina
Ajustar dosis de Csa segun niveles (150-300 ng/ml). Utilizar igual esquema con tacrolimus a dosis
inicial de 0,03 mg/kg/d VO cada 12 hs. Ajustar a niveles de 5-15 ng/ml.

Clasificacion de la respuesta al tratamiento
* Respuesta completa: resolucion de todas las manifestaciones en cada 6rgano o sitio.
* Respuesta parcial: mejoria en al menos 1 érgano o sitio sin progresion en cualquier otro drgano.
+ Falta de respuesta: sin mejoria en ningin érgano o sitio.

7. Tratamiento local y cuidados de soporte

7.1. Piel y faneras
Prevencion y el manejo de manifestaciones clinicas como prurito, rash, dolor, despigmentacion y limi-
tacion del rango de movilidad, asi como cuidados topicos para erosiones, ulceraciones y sobreinfec-
ciones.
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Tabla 4

MEDIDAS PREVENTIVAS

» Fotoproteccion:
- Evitar exposicion solar.
- Uso de pantallas y protectores solares (> 20 y con proteccion UV Ay B).
- Evitar agentes fotosensibilizantes (voriconazol).

» Evaluacion dermatoldgica anual para control de neoplasias de piel.

TRATAMIENTO

* Piel intacta:
- Tratamiento sintomatico con emolientes y antipruriginosos.
- Corticoides topicos: cara, ingle y axilas, hidrocortisona 1-2,5%. El resto del cuerpo,
triamcinolona 0,1%, clobetazol 0,05% y betametasona 0,01%.
- Terapia luminica: PUVA, UV-A 1, UV-B.
- Inhibidores de calcineurina topicos: tacrolimus 0,03% y 0,1% y pimecrolimus 1%.

* Piel con esclerosis
- Masajes musculares y de fascias para mejorar el ROM
- Ejercicios de estiramiento para mejorar el ROM

* Prurito
- Antipruriginosos locales o sistémicos

7.2. Cavidad oral Ver Guia de complicaciones orales
7.3. Ojos Ver Guia de complicaciones oculares
7.4. Genitales
Atrofia vulvovaginal:
» Estrogenos y/o progestagenos topicos o sistémicos de acuerdo a necesidad de cada paciente. Terapia topica para
EICH vulvar:
* Betametasona ungiiento 0,05% clobetazol gel vaginal
» Tacrolimus ungiiento 0,1% (vulva) u 6vulos (vaginal) Tratamiento quirdrgico:
« Para sinequias extensas y completa obliteracion del canal vaginal puede ser necesaria la lisis quirirgi-
ca con o sin reconstruccion vaginal seguida de 6 meses de dilatadores.
7.5. Aparato digestivo Ver guia de complicaciones gastrointestinales
7.5.1. Higado
En presencia de colestasis, se utilizan altas dosis de acido ursodesoxicolico (30-40 mg/kg/dia).
Ante fallo hepatico se recomienda terapia de soporte con albiimina, espironolactona, vitamina K e
incluso trasplante hepatico. Debe descartarse y tratarse la sobrecarga de hierro.
7.6. Pulmoén
Se pueden utilizar corticoides inhalados solos o combinados con broncodilatadores, montelukast y azitro-
micina. La rehabilitacion pulmonar puede ser de ayuda en bronquiolitis obliterante (BO), como ha sido
demostrado en EPOC. Deberia usarse el test de caminata de los 6 min y la saturacion con aire ambiente
(<87%) para identificar pacientes que requieren suplemento de O2. Es fundamental evitar toxicos inhalados
como el tabaco, infecciones respiratorias y vacunarse para influenza y neumococo. Considerar el uso de
inmunoglobulina EV.
7.6.1. Guias de monitoreo y manejo de obstruccion del flujo aéreo
A. Obstruccion del flujo aéreo de reciente comienzo con VEF1 > 70%
1-Iniciar corticoides inhalados:
* Fluticasona 440 ug 2 veces al dia, o
* Fluticasona/salmeterol 500/50 ug 2 veces al dia (si hay sintomas de obstruccion)
 Continuar tratamiento hasta que el VEF1 mejore o hasta que el EICH resuelva (resolucion de
todas las manifestaciones reversibles de EICH sin exacerbaciones 6 meses después de suspen-
der la terapia sistémica)
2- Tratamiento inmunosupresor cuando debe tratarse EICH en otro 6rgano
 Continuar tratamiento hasta que el VEF1 mejore o hasta que el EICH resuelva (resolucion de
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todas las manifestaciones reversibles de EICH sin exacerbaciones 12 meses después de suspen-

der la terapia sistémica).

3- Monitorear con pruebas de funcion respiratoria (PFR) mensualmente por al menos 3 meses

» Siel VEF1 se estabiliza, PFR cada 3 meses por 1 afio, el segundo afio cada 6 meses y posterior-

mente cada 6-12 meses.
» Siel VEF1 disminuye, pasar a B.

B. Obstruccion significativa del flujo aéreo con VEF1 < 70% con o sin atrapamiento aéreo

significativo en TAC de alta resolucion
1- Evaluar broncoscopia para descartar infeccion.

2- Descartada infeccion, evaluar ingresar al paciente en un ensayo clinico de BO e iniciar metil-

prednisona 1 mg/kg/dia.
» Comenzar descenso estandar a las 2 semanas.
* Considerar continuar con corticoides inhalados.
3- Si el VEF1 empeora, evaluar cambio de tratamiento sistémico.
4- Monitoreo en sangre de CMV.
5- Monitorear con PFR mensualmente por al menos 3 meses.
» Siel VEF1 se estabiliza, PFR cada 3 meses por 1 afio.
* Siel VEF1 disminuye, pasar a C.

C. Obstruccion del flujo aéreo resistente a corticoides (descenso progresivo del VEF1 > 10%

a pesar del tratamiento con 1 mg/kg/dia de prednisona)

1- Considerar aumentar la dosis a 2 mg/kg/dia por 2 semanas y disminuir hasta alcanzar la dosis

de 1 mg/kg/dia al cabo de 2-4 semanas.
2- Considerar otro tratamiento inmunosupresor.
3- Monitoreo en sangre de CMV.
4- Monitorear con PFR mensualmente por al menos 3 meses
» Siel VEF1 se estabiliza, PFR cada 3 meses por 1 afio.
7.7. Sistema nervioso

El dolor neuropatico puede requerir tratamiento que incluye antidepresivos triciclicos (amitriptilina), SIRS
(citalopram) y anticonvulsivantes (gabapentin, pregabalina). Los analgésicos opioides, si bien no son los
ideales para este tipo de dolor, a menudo pueden usarse. Para los calambres y espasmos musculares pueden

utilizarse diferentes drogas como baclofeno, clonazepan o diazepan al acostarse.
7.8. Inmunidad e infecciones Ver guia de profilaxis antibidtica e inmunizaciones
7.9. Sistema musculoesquelético

Terapia de soporte para pacientes con fascitis, contracturas, miopatia corticoidea y necrosis 0sea avascular

Tabla 5

Fascitis y contracturas

Referir para medicion de ROM cuantitativo para orientar al paciente sobre ejercicio de estiramiento
y realizar un monitoreo de progreso

Recomendar realizar ejercicios diarios de estiramiento en domicilio

En grados severos recomendar fisioterapia y elongaciones 2-3 veces por semana

Evaluacion quirurgica

Miopatia corticoidea y por desuso

Fortalecimiento: Ejercicio isométrico, isotonico e isoquinético

Disminucion de resistencia: Ejercicio aerobico progresivo con aumento en la duracién y resistencia
para alcanzar frecuencia cardiaca alta

Necrosis 6sea avascular

Manejo no quirtrgico: muletas, corticoides intrarticulares, medicamentos orales

Manejo quirargico incluyendo remplazo total de cadera
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7.10. Prevencion y manejo de osteoporosis Ver guia de osteoporosis
7.11. Esfera psicosocial
Terapia de soporte y cuidados en la esfera psicosocial con especialista.

8. Tratamiento de EICHc refractaria dependiente o intolerante a corticoides

Alrededor del 50% de los pacientes que desarrollen EICHc, van a requerir una segunda linea de tratamiento
dentro de los 2 afios de iniciados los inmunosupresores sistémicos.

Estos pacientes tendran un peor pronostico y el 30% continuara recibiendo medicacion en los siguientes 3
afios.

Varios agentes han sido utilizados como segunda y tercera linea de tratamiento para EICHc. Es dificil con-
ducir estudios randomizados controlados, por lo que las sugerencias de manejo estan basadas generalmente
en opiniones de expertos a pesar de tener toxicidades significativas.

Tabla 6. Toxicidades mas significativas de los tratamientos del EICHc

Tratamiento Toxicidades mas significativas Indicaciones de uso

Glucocorticoides | Infeccion, HTA, hiperglucemia, cambios | Primera linea
del estado de 4&nimo, osteoporosis, aumen-
to de peso, alteracion del crecimiento

Inhibidores de la | Infeccion, HTA, insuficiencia renal, mi- | Primera linea combinados con prednisona.

calcineurina croangiopatia trombotica, neuroldgicos,
hipertricosis.
Fotoaféresis Relacionadas con el catéter venoso cen- | Segunda linea en piel, boca
extracorporea tral, episodios vaso-vagales e higado. Tercera linea con otros 6rganos afec-
tados
Ibrutinib Plaquetopenia, sangrados, FA Segunda linea (aprobado por FDA)
Sirolimus MAT, dislipemia, toxicidad hematoldgica | Segunda linea.
Pentostatina Infeccion, pancitopenia Segunda linea. No durante infecciones agudas ni
en EICHc pulmonar
Rituximab Reacciones durante la infusion, infeccion, | Segunda linea en piel y musculoesquelético.
leucoencefalopatia multifocal progresiva | Tercera linea otros drganos.
Imatinib Disnea, edemas, pancitopenia, toxicidad | Segunda linea en esclerodermiforme o pulmo-
hepatica nar. Tercera linea en otros 6rganos
Micofenolato Infeccion, toxicidad hepatica, gastrointes- | Segunda linea

tinal, hematologica

Ciclofosfamida | Hematoldgica, infeccion, vias urinarias EICH hepatico

Estas drogas pueden ser ttiles en el manejo de enfermedad refractaria a esteroides definido como:

* Progresion bajo tratamiento con prednisona a 1 mg/Kg/dia por dos semanas.

» Enfermedad estable con mas de 0,5 mg/Kg/dia de prednisona por 4-8 semanas.

* Incapacidad de disminuir prednisona por debajo de 0,5 mg/kg/dia.
Al momento de elegir agentes de segunda linea deben considerarse los érganos comprometidos, las co-
morbilidades, el perfil de toxicidad, la experiencia y los recursos disponibles.
Algunos de estos tratamientos pueden ser usados en combinacidn o secuencialmente, evitando el cambio
de més de una droga por vez. Cuando hay progresion dentro de un periodo de 4 semanas es necesario
considerar un tratamiento alternativo, aunque los pacientes con enfermedad cutanea esclerosante proba-
blemente demoren méas en demostrar respuesta, y algunos tratamientos como la fotoaféresis no deberian
suspenderse antes de los 3 meses.
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Algoritmo con las opciones de tratamiento de | | Diagnostico y estratificacion

Ira, 2da y 3ra linea, de la EICHc de EICHc
|
[ I ] ]
Cuando falla una 2da linea de tratamiento, otro 12 linea de tratamiento Monoteran Enrolar en estudio
agente de 2da linea es generalmente elegido antes|[ Prednisona 1 mg/kg+ ono CTr'flp'a con clinico si se
de optar por alguno de 3ra linea inhibidor de calcineurina prechisona encuentra disponible
| | | ] ]
. . o ] o . 2da linea:
2da hnfa' Fotoaféresis || 5, linea: Sirolimus || 2da linea: Rituximab (piel, | | 2da linea: In?atlirrlleili
extracorporea inhibid TOR musculoesquelético i . .
(piel, mucosas, higado) fibicores m q ) Pentostatina (piel, esclerodermi-
forme, pulmon)
Opciones Pulsos de Micofenolato
de 3ra linea metilprednisolona mofetilo Metotrexato

11. Prondstico

Aproximadamente, un 50% de los pacientes se encuentran libres de enfermedad, sin manifestaciones
clinicas de EICH y sin inmunosupresion dentro de los 7 afios de iniciado el tratamiento. Un 10% siguen
con tratamiento sistémico mas alla de los 7 afios y el 40% restante han fallecido durante el tratamiento o
recaido de su enfermedad de base.
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Profilaxis infecciosa en Alo TCPH
En este capitulo nos centraremos principalmente en las profilaxis a largo plazo.

Profilaxis contra infecciones bacterianas

Los receptores de trasplante alogénico presentan un riesgo aumentado de infecciones por gérmenes cap-
sulados, fundamentalmente por Neumococo. La profilaxis antibiotica se restringe a pacientes con EICH
cronica activa durante el tratamiento y hasta los seis meses posteriores a éste. Las drogas de eleccion son las
penicilinas orales (ej. amoxicilina 500 mg al dia), En alérgicos a penicilina los macroélidos o las quinolonas
son una alternativa.

Se recomienda ademas realizar determinaciones periddicas de niveles séricos de IgG a fin de administrar
inmunoglobulina endovenosa a aquéllos con hipogammaglobulinemia severa (<400 mg/dl) e infecciones
recurrentes.

Profilaxis contra infecciones virales

Virus Varicela Zoster

Los receptores de progenitores hematopoyéticos alogénicos seropositivos para el VVZ se encuentran en
alto riesgo de reactivacion.

La droga de eleccion para la prevencion es el aciclovir (800 mg cada 12 horas), valaciclovir (500 mg cada
12 horas) es una alternativa. Debe administrase durante el primer afio postrasplante.

En caso de presentar EICH cronica activa la profilaxis debera prolongarse hasta que pasen 6 meses de reti-
radas las drogas inmunosupresoras y el recuento de CD4 sea > 200 por mm?.

Citomegalovirus

La mejoria en el control del CMV ha representado el mayor impacto en la mejoria de la sobrevida en recep-
tores de progenitores hematopoyéticos alogénicos en los ultimos 25 afios.

La terapia preventiva consiste en la deteccion de replicacion viral asintomatica (infeccion) a fin de poder
tratarla satisfactoriamente y evitar que se torne sintomatica (enfermedad). Para ello se recomienda utilizar
la determinacion de PCR ADN (preferentemente cuantitativa). Las distintas guias sugieren hacer las deter-
minaciones una vez por semana hasta el dia + 100.

Se denomina infeccion/enfermedad tardia a aquélla que ocurre luego del dia + 100. Existen grupos de ries-
go dentro de los cuales encontramos a pacientes con: trasplante alogénico no relacionado o trasplante con
donante alternativo, EICH croénico activo en tratamiento, uso de corticoides en alta dosis, mas de 2 reacti-
vaciones o enfermedad por CMV en los primeros tres meses o un recuento de CD4 < 50 por mm3. En estos
casos se debe continuar con la estrategia de terapia preventiva independientemente del tiempo transcurrido,
aunque en estos casos la literatura no especifica la frecuencia de determinaciones. Existen centros que luego
del dia 100 realizan determinaciones quincenales hasta el sexto mes y luego mensuales hasta el afio postras-
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plante. Lo mas prudente pareceria ser individualizar cada caso y actuar en consecuencia.

En caso de detectarse replicacion viral (PCR positiva) se debe realizar tratamiento. La droga de eleccion
es el ganciclovir (5 mg/kilo/dosis cada 12 horas) EV o valganciclovir (900 mg cada 12 hs) oral. En ambos
casos vigilar la toxicidad hematologica.

Alternativa: foscarnet (90 mg/kilo/dosis EV cada 12 horas). Toxicidad renal.

La terapéutica debe extenderse al menos dos semanas, guiado por el monitoreo de carga viral, la cual se
debe negativizar para poder suspender el tratamiento.

Virus respiratorios

Los receptores de trasplante alogénico de médula dsea presentan una mayor susceptibilidad a infecciones
por virus respiratorios. De ellos el mas frecuente es el virus sincicial respiratorio seguido de virus parain-
fluenza, virus influenza y metapneumavirus humano.

La medida de profilaxis para influenza consiste en la vacunacion anual de por vida. Ante pacientes con
sintomas respiratorios altos (para evitar progresion a neumonia) o bajos deberia gatillarse un tratamiento
empirico con oseltamivir 75 mg cada 12 horas por 5 dias hasta que el diagnostico sea confirmado o recha-
zado, en cuyo caso puede suspenderse el tratamiento.

Profilaxis contra Pneumocystis jirovecii

El riesgo de infeccion por Pneumocystis jirovecii es de hasta el 16% en aquellos pacientes que no realizan
profilaxis, con una mortalidad de alrededor del 80%.

La droga de eleccion es trimetoprim/sulfametoxazol (TMS) 160/800 mg tres veces a la semana.

Dapsona (100 mg al dia) es una alternativa en caso de no poder administrar TMS. Debe evaluarse previa-
mente los niveles de G6PD debido a la anemia hemolitica que puede acarrear.

La duracion de la profilaxis es de al menos seis meses postrasplante alogénico. En los pacientes con EICH
cronica activa bajo tratamiento inmunosupresor, la misma deberia continuarse hasta suspender los inmuno-
supresores y que el recuento de CD4 sea superior a 200 por mm?®.

Profilaxis antifingica

Profilaxis primaria

Las infecciones fungicas invasivas (IFI) entrafian una elevada morbimortalidad. La IFI mas frecuente es la
aspergilosis invasiva, seguida de la candidiasis invasiva, luego se ubican la fusariosis y la mucormicosis.
A fin de definir la estrategia de profilaxis resulta oportuno establecer los riesgos de desarrollo de IFI. Entre
los pacientes de alto riesgo (incidencia de IFI > 10%) se encuentran: 1) aquéllos con leucemia activa al mo-
mento del trasplante, 2) cordon umbilical como fuente de progenitores hematopoyéticos, 3) EICHa grado
IIT o IV y 4) en el caso de trasplante no relacionado o haploidéntico la presencia de alguno de los siguientes:
EICHa grado II, infecciones recurrentes o enfermedad por CMV, neutropenia prolongada, sobrecarga de
hierro, tratamiento con corticoides a una dosis mayor a 2 mg/kilo/dia por mas de una semana.

Establecido el riesgo, la profilaxis debe abarcar candida y hongos filamentosos, por lo cual en estos casos
posaconazol, voriconazol e itraconazol son opciones validas siendo el posaconazol el recomendado con
mayor nivel de evidencia en algunas guias (basado en extrapolacion de resultados en LMA y SMD).

La duracion de las profilaxis es hasta el dia + 75 siempre que no haya evidencia de EICHa.

En caso de EICH aguda o cronica en tratamiento inmunosupresor (prednisona > 0,5 mg/kilo/dia por mas de
2 semanas o inhibidores del TNF-alfa) la profilaxis debe redefinirse y orientarla fundamentalmente contra
hongos filamentosos, por lo cual el posaconazol es la droga de eleccion.

En este grupo la duracion optima de la profilaxis debe individualizarse, pero se recomienda que sea de al
menos 16 semanas o bien hasta que la dosis de prednisona sea menor a 10 mg/dia.

Siempre deben monitorearse los niveles de tacrolimus debido a la interaccion de los imidazoles con el me-
tabolismo de los inmunosupresores

Profilaxis secundaria

La profilaxis antifungica secundaria esta orientada a prevenir la reactivacion de la IFI previa.

En la profilaxis secundaria deberia utilizarse la droga activa con la cual se realiz6 el tratamiento inicial. La
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duracion sera hasta el dia + 100 a + 180 postrasplante dependiendo de los factores de riesgo (neutropenia de
mas de 20 dias de evolucion, enfermedad de base avanzada, tiempo entre el inicio de la terapia antifungica
y el trasplante menor a 6 semanas, enfermedad por CMV, médula 6sea o cordon como fuente de progenito-
res hematopoyéticos) o incluso superior si hay evidencias de EICH activa con tratamiento inmunosupresor
(prednisona o equivalente > 2 mg/kilo por al menos 10 dias).
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Tabla 1. Profilaxis infecciosa pacientes sin EICH

Gérmenes Paciente Intervencién Tiempo
Bacterias capsuladas | Todo TCPH Vacunacion Ver vacunas
VVZ Seronegativo No corresponde No corresponde
Seropositivo Aciclovir 800 mg cada 12 horas Un afio postrasplante
VHS Seronegativo No corresponde No corresponde
Seropositivo Aciclovir 800 mg cada 12 horas 30 dias postrasplante
Seronegativo No corresponde No corresponde
CMV Seropositivo Terapia preventiva Hasta dia + 100
Pneumocystis jirovecii | Todo TCPH TMS 160/800 mg tres veces a la semana | 6 meses postrasplante
Bajo riesgo Fluconazol 200 mg cada 12 horas 75 dias postrasplante
Posaconazol tabletas 300 mg al dia
Hongos Posaconazol suspension oral 200 mg
Alto riesgo cada 8 horas. 100 dias postrasplante
Voriconazol 200 mg cada 12 horas
Itraconazol 200 mg cada 12 horas
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Tabla 2. Profilaxis infecciosa en pacientes con EICH

Gérmenes Pacientes Intervencién Tiempo
. Penicilina oral (en alérgicos 6 meses después de suspendi-
Bacterias capsuladas . 1 . . .
Todos los pacientes | macrélidos o quinolonas). da la inmunosupresion
VVZ Seronegativo No corresponde No corresponde
6 meses luego de terminada la
Seropositivo Aciclovir 800 mg cada 12 horas | inmunosupresion
CMV Seronegativo No corresponde No corresponde
Seropositivo Terapia preventiva Duracion variable

TMS 80/400 mg tres veces por | 6 meses después de

Pneumocystis jirovecii . . . .,
Todos los pacientes | semana suspendida la inmunosupresion

Al menos 16 semanas o
Todos los pacientes | Posaconal igual dosis tabla 1 hasta que la dosis de
prednisona sea menor

a 1 mg/kilo/dia

Hongos

Vacunas en receptores de ALO TCPH

Los titulos de anticuerpos contra enfermedades prevenibles mediante vacunacion decaen progresivamente
luego del trasplante alogénico. La intensidad de esa caida depende de factores como la patologia de base,
quimioterapias previas, régimen condicionante, profilaxis y eventual desarrollo de EICH entre otros factores.

Cuadro de vacunacion en el post-trasplante (puede iniciarse a los 12 meses del TCPH)

Vacuna 6° 7° 8° 12° 14° 16 18 24
Mes |Mes |Mes |[Mes |Mes |°Mes |°Mes [°Mes
Influenza a X Revacunar anualmente
Neumo-
€OCO con- X < X i
jugada 13 La vacuna nfumococo .23 va ente;
valente b se aplica al afio de la primera dosis
de 13 valente. En caso de EICH la
Neurrigco— cuarta dosis deberia realizarse con
C(,) pohisa- X neumococo 13 valente.
carida 23
valente b
Difteria De ser posible administrar la for-
Té lacid o .
etanqs Dtap Dt Dt mulacion pejdlatrlca que contiene
- Pertusis mayor cantidad de componentes
(D-T-P) de difteria y pertusis (DTaP y DT)
Haemo-
phillus X X X
influenzae
Hepatitis X X X Medir anticuerpos una a dos me-
B ses después de la tercera dosis, si
Hepatitis éstos son no protectores repetir un
A X X nuevo esquema
Meningo- <
coco
Salk X X X
Rubeola . .
Siempre y cuando el paciente no
- Paperas - . . .
.y X presente EICH activa ni tratamien-
Sarampion .
. to inmunosupresor
- Varicela

753

Sociedad Argentina de Hematologia * Guias DE DIAGNOSTICO ¥ TRATAMIENTO * 2019



TRASPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

a La vacuna contra influenza puede administrarse antes en caso de brotes.
b Realizar dosaje de titulo de anticuerpos luego de la tercer o cuarta dosis a fin evaluar la respuesta a la
intervencion.

Virus papiloma humano

El riesgo de desarrollo de cancer de cuello uterino y de boca es mayor en pacientes que desarrollan EICH,
por lo cual la vacunacion contra HPV seria de utilidad.

Vacunas contraindicadas

La vacuna contra la poliomielitis oral se encuentra contraindicada para el paciente y convivientes. En caso
de que un conviviente la hubiese recibido debe evitarse el contacto por 4 semanas.

En el caso del rotavirus se recomienda no administrarla a los convivientes y en caso de haber sido vacuna-
dos se debe evitar el contacto con la materia fecal por 2 semanas.

Pacientes con EICH

Tienen una menor respuesta en el titulo de anticuerpos. Entonces, en pacientes con EICH crénica en tra-
tamiento con triple esquema de inmunosupresores o prednisona mayor a 0,5 mg/kilo/dia se pospone la
vacunacion hasta lograr descender a un doble esquema de inmunosupresion o bien una dosis de prednisona
(o equivalente) menor a 0,5 mg/kilo/dia.

Vacunas recomendadas a convivientes y cuidadores

Hepatitis A, hepatitis B, parotiditis, rubeola, sarampion, varicela, influenza (anual) y doble adulto.

Bibliografia
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zado febrero 2012).

Complicaciones oculares

Varias entidades se presentan a tiempos variables en el post TCPH.

La aparicion de cataratas es una complicacion potencial post trasplante, principalmente asociada a las tera-
pias de acondicionamiento y a la utilizacion de corticoterapia. Otras complicaciones como el desarrollo de
uveitis, hemorragias o exudados retinianos y retinitis infecciosas son menos frecuentes. Sin dudas la EICH
constituye la complicacion ocular mas frecuente y de mayor severidad del trasplante hematopoyético de
células madres alogénico.

EICH ocular agudo

La afectacion ocular en EICH agudo es rara pero representa un factor de mal prondstico en relacion a la
mortalidad.

Los tejidos principalmente afectados son la cornea y la conjuntiva. Por lo general los signos se correlacio-
nan con la severidad del cuadro sistémico.

La presencia de conjuntivitis membranosas con o sin afeccion corneal ha sido reportada en un 12-17% de
los casos. Transcurrido el proceso inflamatorio el cuadro generalmente presenta secuelas cicatrizales, con
diferentes grados de afeccion.

Tabla 1. Escala de severidad afeccion conjuntiva EICH agudo

Indice de severidad agudo
Grado 0 Normal
Grado 1 Hiperemia conjuntival.
Grado 2 Hiperemia con secrecion serosanguinolenta.
Grado 3 Conjuntivitis pseudomembranosa.
Grado 4 Conjuntivitis pseudomembranosa con compromiso corneal.
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EICH ocular crénico

Los sintomas mas comunes referidos por los pacientes se encuentran relacionados con la sequedad ocular:
irritacion, picazon, ardor, lagrimeo, sensacion de cuerpo extrafio, dolor, fotofobia, vision borrosa. La querato
conjuntivitis sicca (QCS) es el sindrome cardinal del EICHc. La mayoria de los casos de QCS no suele recupe-
rarse la produccion acuosa, por inflamacion y fibrosis secundaria de las glandulas lagrimales tubuloalveolares.
El ultimo consenso del NIH del 2014 establecio como signos distintivos de EICHc crénico: aparicion de
signos de ojo seco (arenilla, dolor, cuerpo extrafio), conjuntivitis cicatrizal, QCS y areas confluentes de
queratitis punctata en cornea. Otros signos incluyen fotofobia, hiperpigmentacion periorbitaria y blefaritis.
Un nuevo cuadro de QCS documentado por especialista con un test de Schirmer menor o igual a S mm a
los 5 minutos en ambos ojos son suficientes para el diagnostico de EICH ocular cronico con el propdsito
terapéutico y para el disefo de ensayos clinicos, pero es necesario otro signo distintivo o diagnostico de otro
organo /sitio para establecer el diagnostico de EICH cronico sistémico.

El consenso Internacional de EICH ocular propone 4 parametros diagndsticos:

Tabla 2. Escala de severidad en EICH ocular cronico

Score | Test Schirmer Fluoresceina OSDI Inyeccion conjuntival
(mm) (puntos) indice de enfermedad
superficie ocular (puntos)
0 Mayor 15 0 Menor 13 No
1 11-15 Menor 2 13-22 Leve
2 6-10 2-3 23-32 Moderado
3 Menor o igual 5 | Mayor o igual 4 Mayor o igual 33 Severo

Puntaje total: suma de los puntajes individuales

No EICHo: 0-4 EICHo leve a moderado: 5-8 EICHo severo: 9-11.
En el Gltimo consenso del NIH a nivel ocular las modificaciones incorporadas fueron las siguientes:
1) Las evaluaciones oftalmoldgicas deben ser realizadas por especialistas, ya que se incorpor6é como Gra-
do 0 a la querato conjuntivitis sicca asintomatica.
2) El test de Schirmer fue retirado de la estadificacion de severidad, por no ser un parametro util para
seguimiento, debido a la pobre correlacion con la sintomatologia.
Periodicidad de evaluacion oftalmologica
La evaluacion ocular debe ser realizada por oftalmologos. Se sugiere el siguiente esquema:

Control oftalmolégico Test incluidos Objetivo
Dia 30 Cuestionario OSDI - Deteccion EICH
Test especificos ojo seco
Dia 90 Cuestionario OSDI -Deteccion EICH
Test especificos ojo seco
Dia 120 Cuestionario OSDI - Deteccion EICH
Test especificos ojo seco
Mes 6 Cuestionario OSDI - Deteccion de complicaciones:
Agudeza visual con y sin correccion EICH, cataratas, glaucoma
Examen con lampara de hendidura
Presion ocular, fondo de ojos
Test especificos ojo seco

El esquema presentado es simplemente orientativo, con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los
pacientes mediante deteccion precoz de complicaciones. Es fundamental que ante la aparicion repenti-
na de disminucion visual o sintomatologia ocular de cualquier indole, se realice la interconsulta con
especialista. Es de vital importancia poder descartar en cada caso cuadros infecciosos, efectos adversos
medicamentosos y malignidad.
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Tratamiento

El consenso del NIH (2006) plantea los 4 objetivos del tratamiento:

1. Lubricacion.

2. Control de la evaporacion.

3. Control del drenaje lagrimal.

4. Descenso de la inflamacion ocular.

La combinacion de las diferentes terapias dependera del indice de severidad de cada cuadro. Ademas de
los lubricantes usados en todos los casos, los esteroides topicos son considerados el patron oro, dejando la
terapia sistémica para los casos con mala respuesta local o esteroideo resistencia.

Tabla 6. Opciones terapéuticas EICH ocular

Presentacion clinica Régimen terapéutico

Disminucion producciéon acuosa (test Schirmer) » Lagrimas sin conservantes

* Oclusion de puntos lagrimales

* Otros: acetilcisteina 5-10%, secretagogos orales
(pilocarpina /cevimeline)

Inflamacion ocular: * Ciclosporina topica 0.1% 0.05%
(Blefaritis, edema palpebral, conjuntivitis, tincién * Esteroides topicos.

corneal) * Tacrolimus topico (FK506)
Daiio epitelio corneal (Queratitis, ulcera, perforacién) * Suero autélogo.

* Tetraciclinas orales.

* Lentes de contacto terapéuticos, membrana
amniotica.

* Tarsorrafia.

Evitar la evaporacion lagrimal (disfuncion glandulas » Compresas tibias (2 veces/dia)
Meibomio) * Eritromicina / azitromicina ungiiento borde
palpebral.

» Doxiciclina, minocilina azitromicina oral.
Omega 3 (2000 mg/dia)

EICH refractario o exacerbacion del cuadro ocular Esteroides sistémicos.
al momento del descenso de la medicacién sistémica * Inmunosupresores.

Cuidados de sostén * Anteojos de camara humeda.
* Profilaxis de infecciones.
* Humidificadores ambientales
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Complicaciones orales

Las complicaciones de la cavidad oral tardias son frecuentes, los factores de riesgo mas importantes son
el desarrollo de EICHc, dosis altas de irradiacion en region de cabeza y cuello, anemia de Fanconi y edad
del paciente. La evaluacion de la salud oral pre trasplante sirve como linea de base para el monitoreo post
trasplante.

Enfermedad injerto contra huésped cronica (EICHc)

En esta complicacion sistémica, la boca es uno de los sitios mas afectados (51-63%), y puede ser origen de
comorbilidad importante (dolor crénico, alteracion de funciones basicas como comer, hablar, mantenimien-
to de la salud dental), reduciendo la calidad de vida.

La afectacion de la mucosa oral esta caracterizada por inflamacion liquenoide (reticulaciones hiperquerato-
sicas, placas, eritema y ulceraciones).

La disfuncion de glandulas salivales se traduce en xerostomia con aumento marcado de la sensibilidad,
ademas de cumplir un rol critico en la masticacion y deglucion, en el gusto, en hablar, remineralizacion de
los dientes, mantenimiento del pH oral y accion antiinfecciosa.

Aun en quienes no tienen EICHc, puede quedar xerostomia post quimioterapia por periodos prolongados,
y ésta puede ser causada o agravada por drogas como: antidepresivos, antihistaminicos, diuréticos y rela-
jantes musculares o analgésicos.

Las alteraciones escleroticas que afectan la boca son extension de esclerosis cutanea, que puede afectar la
apertura bucal, el examen y la higiene oral. La esclerosis mucosa es rara pero muy incapacitante, ya que
altera funciones basicas como masticar, deglutir y hablar.

Infecciones

Las infecciones son frecuentes en el periodo post trasplante, los dos mecanismos mas importantes que
aumentan el riesgo de infeccion son: la integridad de barrera mucosa y la alteraciéon inmunolédgica desenca-
denada por el uso de inmunosupresores para prevenir la EICH.

Las infecciones pueden ser por bacterias, hongos y virus.

Las infecciones bacterianas predominan en el periodo post trasplante inmediato durante la neutropenia y
mucositis oral.

En el periodo alejado se manifiestan como infeccion periodontal, periapical y en dientes impactados.

Las infecciones fungicas, tipicamente causadas por sobrecrecimiento oportunista fundamentalmente de
Candida albicans o especies resistentes a imidazoles en los que usan profilaxis habitual, se asocian con boca
seca, disturbios del gusto e incomodidad mucosa, las formas clinicas descriptas son candidiasis eritematosa,
pseudomembranosa y queilitis angular.

Las infecciones virales de la boca o periorales son origen de dolor y ulceracion, los virus principales son
virus herpes, VHS y VEB y resultan de reactivacion de virus latentes. La profilaxis antiviral es muy efectiva
en disminuir la reactivacion por VHS y VVZ.

La reactivacion de VEB se asocia con enfermedad linfoproliferativa post trasplante, es la enfermedad ma-
ligna mas frecuente en el primer afio post TCH alogénico, el anillo de Waldeyer esta frecuentemente com-
prometido, el compromiso oral es raro pero puede manifestarse como lesiones gingivales tipo crater o
masas ulceradas rojo oscuro o leucoplaquia vellosa.

Otros virus que pueden causar lesiones orales tardias son adenovirus y virus papiloma humano.

Crecimiento gingival inducido por drogas

La ciclosporina y en menor medida tacrolimus y sirolimus, favorecen la proliferacion gingival de fibroblas-
tos y acumulacion de tejido conectivo, la incidencia es de 60% para ciclosporina, 30% para tacrolimus y
15% para sirolimus, Las medidas de higiene apropiadas disminuyen el crecimiento gingival, eventualmente
se puede usar azitromicina 500 mg/dia que bloquea el crecimiento celular inducido por ciclosporina.

Tumores orales

Las enfermedades malignas secundarias que comprometen la cavidad oral o labios incluyen los desérde-

nes linfoproliferativos, linfomas y leucemias y tumores sélidos, que pueden desarrollarse afios luego del
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trasplante. EI mas frecuente es el carcinoma de células escamosas, tienen un riesgo particular aquellos con
EICH croénico o anemia de Fanconi, hay que prestar particular atencion a lesiones que no sanan, leucopla-
quia, dolor localizado y cambios de color o textura de la mucosa.
Recomendaciones

* Es importante conformar un equipo tratante que incluya médicos, odontblogos, enfermeros, nutricio-
nista, kinesidlogos y psicologos, en lugares alejados de los centros de trasplante, y es vital una correcta
comunicacion entre el médico y odontologo.
El control oral debe formar parte del examen de rutina en cada visita y enfatizar en medidas de higiene
oral, cepillado dental con cepillo blando y uso de hilo dental.
El control odontologico de rutina deberia realizarse luego del primer afio para monitoreo de caries,
gingivitis y periodontitis.
El tratamiento de EICHc puede requerir tratamiento sistémico, pero las lesiones orales pueden tratarse
con esteroides locales, buches con solucion de dexametasona 0,1 mg/ml (0,01%) o clobetasol solucion
0,5 mg/ml (0,05%) o budesonida 0,3 mg/ml), o aplicacion local de clobetasol gel 0,05%, fluocinonide
gel 0,05% o tacrolimus ungiiento 0,1%, eventualmente inyecciones intralesionales con triamcinolona
40 mg/ml.
Prevenir infecciones
Si hay neutropenia o aumento en dosis de inmunosupresores agregar profilaxis antiherpética y antifiin-
gica si no esta instituida.
Si hay infecciones por candida a repeticion o EICHc instituir profilaxis antimicética; si hay dentadura
postiza, descontaminarla con el mismo antimicotico para prevenir la reinfeccion.
Minimizar los riesgos de aspiracion en ocasion de procedimientos odontologicos que generen aerosol.
Para procedimientos invasivos quirdrgicos y no quirdrgicos sugerimos seguir las recomendaciones de
profilaxis antibiotica de la Sociedad Americana de Cardiologia.
Luego de la estabilizacion hematologica e inmunolégica, se puede proceder a completar los procedi-
mientos que quedaron pendientes de la evaluacion pretrasplante (coronas, puentes, implantes), cual-
quier intervencion quirtrgica debe ser planificado con el equipo médico tratante.
Para los paciente con xerostomia, mantener buena hidratacion, buches y tragos de agua frecuentes,
estimulantes salivares como golosinas y goma de mascar sin azicar, o sialagogos como pilocarpina 5
mg 2-4 veces por dia o cevimeline 15-30 mg 3 veces/dia.
Estos pacientes tienen aumento de caries dentales, las medidas para prevenirlas o retrasarlas es man-
tener una correcta higiene oral, uso de pastas dentales ricas en fllior o aplicacion de flior dental, evitar
dulces con azucar y consultar con al odontélogo.
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Complicaciones gastrointestinales

La afectacion del sistema gastrointestinal es una de las principales complicaciones observadas en los recep-
tores de TCPH y también es una causa importante de morbilidad y mortalidad.

A continuacion se presenta una guia para el manejo de las principales patologias gastrointestinales que
pueden observarse a mediano y largo plazo en pacientes luego de un TCPH.

1. Cavidad oral

Remitirse al capitulo de compromiso de cavidad oral.

2. Complicaciones esofagicas

* Infecciones virales:

HSV: por endoscopia las lesiones afectan generalmente la mucosa del esofago distal y en su estadio
inicial pueden observarse vesiculas que luego evolucionan a tlceras. También pueden observarse exu-
dados, placas o esofagitis erosiva difusa. La biopsia debe ser tomada del borde de la tlcera. El trata-
miento es con aciclovir EV.

CMYV: por endoscopia se observan tlceras de apariencia lineal y longitudinal, también pueden obser-
varse exudados, placas o esofagitis erosiva difusa. Puede realizarse diagnostico por técnica de shell
vial o por inmunohistoquimica. El tratamiento es con ganciclovir EV.

* Infecciones fiingicas: en la infeccion por Candida se observan placas blanquecinas o pseudomembra-
nas. En los casos mas tipicos la toma de biopsias puede ser innecesaria. El tratamiento se realiza con
antifungicos. Es infrecuente en pacientes en profilaxis.

* Farmacologicas: el mofetil-micofenolato puede causar esofagitis ulcerativa y gastropatia reactiva. El
tratamiento es con inhibidores de la bomba de protones (Ej. omeprazol) + sucralfato.

* Enfermedad de injerto contra huésped (EICH): ver capitulos de EICH agudo y cronico

3. Complicaciones pancreaticas
* Pancreatitis aguda y cronica: la frecuencia de la pancreatitis aguda sintomatica en el TCPH varia
desde 4,4 hasta 18% en dos series retrospectivas. Las causas principales son: farmacos (corticoides,
ciclosporina, tacrolimus y sulfonamidas), infecciones virales (CMV, adenovirus y virus varicela zos-
ter). Litiasis biliar
* Afectacion pancreatica por EICH: ver capitulo EICH.

4. Complicaciones intestinales (diarrea)

La evaluacion de la diarrea depende de la duracion y el volumen, la presencia de sangre, fiebre y otros sin-

tomas constitucionales, y sobre todo del momento del trasplante.

Se recomienda la evaluacion endoscopica temprana alta y baja para descartar CMV o EICH, con toma de

biopsia de las lesiones y, si no se observan lesiones macroscopicas, se sugieren 6 a 8 biopsias del antro

gastrico y recto.

Evaluacion segiin la etiologia:

- Infecciones

Bacterias: Clostridium difficile (CD): colitis pseudomembranosa, el cultivo y la deteccion de la toxina

(10% de toxina negativa), son complementarios para el diagnostico. El aspecto endoscopico tipico en la

infeccion por CD en la VCC (videocolonoscopia) es a menudo diagnostico en paciente con toxina para

CD negativa. Los pacientes inmunocomprometidos con CD estan en alto riesgo de progresion temprana

a megacolon toxico fulminante, por lo cual la demora en el diagnodstico y tratamiento es potencialmente

peligrosa. Ante la sospecha de infeccidon por CD debe iniciarse empiricamente tratamiento con vancomicina

via oral (droga de eleccidon) o metronidazol EV (droga alternativa).

Hongos: candida, histoplasma, etc. Raro en pacientes en profilaxis antifungica.

Virus: astrovirus, rotavirus, adenovirus, norovirus, etc. Diagndstico por PCR o ELISA. Lo importante es

el diagnostico diferencial con EICH intestinal debido a que algunas diarreas virales pueden mejorar redu-

ciendo la inmunosupresion.

CMV: puede afectar a todo el tracto gastrointestinal, pero se encuentra mas frecuentemente en estdmago y

colon, los sintomas mas comunes incluyen diarrea, sangrado, fiebre y dolor abdominal. La endoscopia pue-

de demostrar la presencia de multiples tlceras. Puede hacerse un diagnostico precoz utilizando la técnica de
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shell vial, la biopsia preferentemente debe tomarse del fondo de la ulcera. El compromiso gastrointestinal
por CMV puede cursar con carga viral negativa en sangre. Tratamiento con ganciclovir 5 mg/kg ¢/12 hs EV.
Herpes virus: poco frecuente. Puede comprometer el intestino y generar diarrea. Por endoscopia también
se observan lesiones ulceradas y la biopsia en este caso debe tomarse del borde de la ulcera (que tiene un
rendimiento superior en infeccion por HSV). Tratamiento con aciclovir 10 mg/kg cada 8 horas EV.
Parasitos: Cryptosporidium, Giardia, etc; son menos comunes. Deben tenerse en cuenta especialmente los
pacientes oriundos de zonas endémicas de parasitos.

- Farmacos que pueden generar diarrea: micofenolato, tacrolimus, ciclosporina, antidopaminérgicos uti-
lizados como tratamiento antiemético, suplementos que contienen magnesio o potasio, antibidticos, acido
ursodesoxicolico

- EICH intestinal agudo: ver capitulo de EICH agudo.

La diferenciacion de la EICH intestinal de la enteritis infecciosa es fundamental para el tratamiento ade-
cuado del paciente, a menudo se requiere tomar muestras de tejido a través de mas de una biopsia para su
confirmacion (rectosigma y gastrica).

- EICH intestinal cronico: ver capitulo de EICH cronico.

Medidas generales en caso de diarrea:

Debe aumentarse el aporte de fluidos por via parenteral para prevenir la deplecion de volumen.

Los inmunosupresores deben administrarse por via EV si el volumen de la diarrea excede los 1,5 litros por
dia en adultos o si la diarrea persiste por mas de 3 dias.

Debe monitorearse la creatinina diariamente, y dosar los niveles de ciclosporina o tacrolimus semanalmente.
En los pacientes con EICH establecida en los cuales se han excluido otras causas de diarrea, el tratamiento
con agentes anti-diarreicos, incluyendo la loperamida, la codeina o el octreotido puede ser util ademas de
la inmunosupresion sistémica.

5. Otras complicaciones intestinales:

- Microangiopatia trombdtica (MAT) intestinal:

Es una complicacion rara, pero mortal que se produce en los pacientes que se someten a un trasplante de
médula osea alogénico. Los factores de riesgo son EICH aguda, uso de inhibidores de calcineurina; la irra-
diacion corporal total, el régimen de acondicionamiento y la presencia de infeccion también pueden tener
un papel en la patogénesis. Los sintomas clinicos y los hallazgos de imagen de MAT intestinal son similares
a los de la EICH intestinal. Esta condicion por lo general se diagnostica basandose en los hallazgos clinicos
y de laboratorio, tales como la LDH en suero y el porcentaje de eritrocitos fragmentados (esquistocitos) en
el frotis de sangre periférica. Sin embargo, ya que estos resultados son con frecuencia no especificos, una
endoscopia con toma de biopsia de intestino puede ser esencial con el fin de hacer un diagnostico definitivo.
- Enfermedad linfoproliferativa post-trasplante (PTLD): ver capitulo de neoplasias secundarias
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Complicaciones hepaticas

Las complicaciones hepaticas son un componente importante de la morbimortalidad global asociada al
TCPH. Las complicaciones tempranas post trasplante incluyen el sindrome de obstruccién sinusoidal
(SOS), EICH aguda, injuria hepatica inducida por drogas, complicaciones infecciosas y colestasis asociada
a sepsis, entre otras. Si bien el capitulo estd dedicado las complicaciones a mediano y largo plazo, incluimos
un breve apartado sobre el SOS.

A mediano y largo plazo las complicaciones hepaticas mas comunes estan relacionadas con toxicidad por
farmacos, EICH crénica, hepatitis cronica por virus B o C y sobrecarga de hierro; pero incluyen también
complicaciones biliares, cirrosis, neoplasias, hiperplasia nodular regenerativa e hiperplasia nodular focal.
La etiologia del compromiso hepatico es multifactorial. El patron de alteracion del hepatograma, su tiempo
de evolucion, el antecedente de hepatitis pre-trasplante, el diagnostico de EICH en otros sitios, el nimero
de transfusiones pre y post trasplante, los antecedentes y la medicacion habitual, son informacién muy re-
levante para arribar al diagnostico.

El monitoreo de las alteraciones hepaticas debe realizarse con hepatograma y eventual ecografia abdominal.
Sindrome de obstruccion sinusoidal

Se caracteriza por ganancia de peso, ascitis, hepatomegalia dolorosa e ictericia y, en casos severos, falla
multiorganica. Se desarrolla habitualmente en las primeras tres semanas post trasplante (SOS clasico), pero
un pequefio porcentaje de los casos aparece mas tardiamente (SOS de inicio tardio).

Factores de riesgo para el desarrollo de SOS:

» Factores relacionados al trasplante: donante no relacionado, régimen de acondicionamiento mie-
loablativo, busulfan oral o en altas dosis, altas dosis radioterapia corporal total (>12 Gy), segundo
trasplante alogénico

* Factores relacionados con el paciente y la enfermedad de base: edad avanzada, Karnofsky <90%,
sindrome metabdlico, mujeres que reciben noretisterona, enfermedad avanzada, talasemia, polimorfis-
mo génicos.

* Factores hepaticos pre-TCPH: transaminasas >2,5 del limite superior normal, bilirrubina sérica > 1,5
del limite superior normal, cirrosis, hepatitis viral activa, radioterapia hepatica o abdominal, sobrecar-
ga de hierro

Tabla 1. Criterios diagnosticos de la EBMT (European Society for Blood and Marrow Transplantation)

SOS clasico SOS de inicio tardio
(dentro de los primeros 21 dias post trasplante) (luego de los 21 dias post trasplante)
Bilirrubina >2 mg/dl mas dos de los siguientes criterios: | SOS clasico mas alla del dia 21
* Hepatomegalia dolorosa o
* Ganancia de peso > 5% Hallazgos histoldgicos compatibles con SOS
* Ascitis 0

Dos o mas de los siguientes criterios:
* Bilirrubina >2 mg/dl
» Hepatomegalia dolorosa
* Ganancia de peso > 5%
* Ascitis
Y evidencia hemodinamica o ecografica de SOS.

La ecografia con doppler ayuda a excluir otras causas de disfuncion hepatica y mostrar alteraciones del
flujo portal.

Una vez establecido el diagnostico se debe determinar el grado de severidad (Tabla 3). Si bien la incidencia
del SOS es baja, es importante la identificacion precoz de las formas severas, dada su alta mortalidad y la
posibilidad de instaurar tratamiento especifico.
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Tabla 3. Criterios de severidad del SOS en adultos (EBMT)

Leve® Moderado®* Severo Muy severo
DMO/FMOP
Tiempo desde el
inicio >7 dias 5-7 dias <4 dias cualquier tiempo
de los sintomas®
Bilirrubina (mg/dl) | >2y <3 >3y<5 >5y <8 >8
Cinética de la Duplica el valor en
bilirrubina 48 hs
Transaminasas < 2 del limite supe- [>2 y <5 del limite |>5 y <8 del limite [> 8 del limite maxi-
rior normal maximo normal maximo normal mo normal
Ganancia de peso <5% >5%y<10% >5%y<10% >10%
<1,2 del basal al mo- [ > 1,2 y < 1,5 del ba- | > 1,5 y <2 del basal | >2 veces del basal
Funcion renal mento del trasplante [ sal al momento del | al momento u otros signos de
trasplante del trasplante DMO/FM

El paciente se ubica en la categoria de severidad en la que cumple dos o0 més criterios.

Si cumple con dos o0 mas criterios de categorias diferentes, se lo ubica en la categoria de mayor severidad.

El aumento de peso > 5% y < 10% es un criterio de SOS severo, pero si no se acompafia de otro criterio de SOS
severo se categoriza al paciente como SOS moderado.

2Si estan presentes dos o mas factores de riesgo el paciente debe ser colocado en la categoria superior.

bLos pacientes con DMO/FMO deben ser calificados como muy severos.

‘Tiempo desde que los primeros sintomas/signos comenzaron a aparecer (determinado retrospectivamente) y tiempo
en que los sintomas/signos cumplieron los criterios diagnosticos.

Un 70% de los pacientes se recuperan espontaneamente y el tratamiento consiste en cuidados de soporte,
manteniendo el volumen intravascular, la perfusion renal y limitando la acumulacion de liquido en el ter-
cer espacio. Los pacientes con un SOS leve no requieren por lo general ninguna intervencion. Los casos
moderados se manejan con diuréticos y eventuales paracentesis evacuadoras de liquido ascitico. Los casos
severos requieren ser identificados prontamente ya que se benefician con el uso de defibrotide 25 mg/kg/d
por 14 dias.

Injuria hepatica inducida por drogas (IHID)

Es una de las causas mas frecuentes de alteracion del hepatograma. En el post trasplante inmediato consi-
derar los farmacos usados en el régimen de acondicionamiento (ciclofosfamida, radioterapia), profilaxis de
EICH (ciclosporina, tacrolimus, metotrexato), profilaxis infecciosa o tratamiento (imidazoles, ATB como
trimetoprima-sulfametoxazol, etc.).

Clinicamente se presenta como una injuria hepatocelular (citotoxica) o colestasica o mixta y se la considera
aguda o cronica dependiendo si el tiempo de alteracion del hepatograma es menor o mayor a tres meses.
Los hallazgos histoldgicos no hacen diagnostico especifico de la causa de la hepatotoxicidad pero ayudan a
orientarla y a descartar otras etiologias.

La IHID puede estar asociada a drogas no relacionas especificamente con el proceso de trasplante, como
son los antihipertensivos, hipoglucemiantes, estatinas, antidepresivos, AINEs y antibioticos.

El tratamiento de la IHID es la suspension del farmaco que la origina y se debe continuar el monitoreo con
hepatograma hasta su normalizacion. En el caso de sospechar hepatotoxicidad por el tratamiento inmuno-
supresor utilizado en la profilaxis o tratamiento de la EICH, la suspension y/o cambio de dicha medicacion
siempre debe ser consensuada o realizada por profesionales con experiencia en el manejo de la misma.

EICH hepatica crénica

El compromiso hepético en la EICH croénica se presenta con colestasis, generando elevacion de la fosfatasa
alcalina (FAL), gamma glutamil transpeptidasa (GGT) y la bilirrubina conjugada.

No hay signos que sean diagnosticos o distintivos de la EICH hepatica cronica.
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El diagnostico es clinico y la biopsia hepatica estd indicada ante la necesidad de excluir otras causas de
injuria hepatica, en ausencia de evidencia clinica de otras manifestaciones de EICH cronica extra-hepaticas
o en casos de falta de respuesta al aumento del tratamiento inmunosupresor. Los hallazgos anatomopatolo-
gicos incluyen en forma variable hepatitis lobular, inflamacion portal, colestasis con marcada ductopenia
y fibrosis.

Hepatitis crénica por virus B (HBV) y C (HCV)

Luego del TCPH, quienes padecen infeccion cronica por HBV o HCV, tienen riesgo de reactivacion y pro-
gresion a cirrosis.

Los pacientes con infeccion cronica por HBV (HBsAg positivo) y aquéllos que padecieron infeccion agu-
da y se curaron (HBsAg negativo/Anti-HBc positivo), tiene riesgo de reactivacion luego del trasplante.
El monitoreo se realiza con hepatograma y carga viral (PCR). Deben recibir lamivudine para prevenir la
reactivacion.

Los pacientes con infeccion cronica por HCV deben ser monitoreados con hepatograma cada 2 a 8 semanas
mientras estan con tratamiento inmunosupresor y luego cada 3 a 6 meses.

La incidencia acumulativa de progresion a cirrosis del HCV en los trasplantados es del 11% a los 15 y del
24% a los 20 afios; siendo el tiempo medio de desarrollo més rapido en los trasplantados que en los no
trasplantados (18 versus 40 afios).

Todos los pacientes con infeccion cronica por HCV que se van a trasplantar deben, en lo posible, completar
el tratamiento con drogas antivirales de accion directa antes del trasplante.

Cirrosis post-TCPH

Los principales factores de riesgo para su desarrollo incluyen: infeccion cronica por el HBV y HCV, EICH
cronica y sobrecarga de hierro. La incidencia acumulada después de 10 afios es de 0,6% y después de 20
afios de 3,8%. El tiempo medio desde el TCPH al diagndstico de la cirrosis es de 10,1 afios (rango, 1,2 a
24,9 anos). El 80% de los casos se debe al HCV.

La esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) es una causa cada vez mayor de cirrosis, y contribuye al 5% de
la etiologia de cirrosis en los TCPH. Los factores de riesgo asociados al desarrollo de NASH son: diabetes
tipo 2, dislipidemia, obesidad, uso de corticoides a largo plazo y nutricion parenteral total.

Neoplasias hepaticas. Ver capitulo de neoplasias secundarias.

Sobrecarga de hierro

Aproximadamente un tercio de los sobrevivientes a largo plazo de un TCPH presentan sobrecarga de hierro.
Su etiologia es multifactorial e incluye las transfusiones recibidas.

En ausencia de inflamacion aguda, una sobrecarga de hierro clinicamente significativa ocurre habitualmen-
te con valores de ferritina >1000 ng/ml.

Debe cuantificacion la severidad de la sobrecarga a través de la medicion del contenido de hierro hepatico
con protocolos especiales de RNM o biopsia..

La sobrecarga de hierro debe manejarse con medicacion quelante a criterio del hematologo.
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Complicaciones pulmonares tardias

Las complicaciones tardias pulmonares son frecuentes después del TCPH y tipicamente incluyen complica-
ciones infecciosas (bacterianas, micobacterianas, virales y micéticas) y no infecciosas. Entre éstas ultimas
cabe mencionar por su frecuencia e importancia: bronquiolitis obliterante (BO), neumonia criptogénica o
bronquiolitis obliterante con neumonia en organizacion (BOOP) y sindrome de neumonia idiopatica (SNI).
Las complicaciones no infecciosas estan estrechamente relacionadas a la EICHc. Los factores predispo-
nentes incluyen infecciones previas, condicionamiento pre-TCPH de quimioterapia (QMT) mieloablativa o
exposicion a radioterapia y la presencia de EICH mencionada. Aparecen en forma mas frecuente entre los
3 meses y dos afios post-TCPH. Las consecuencias funcionales de estas complicaciones persisten a lo largo
de los afios y esto se refleja en la mortalidad: la sobrevida de los pacientes con complicaciones pulmonares
es significativamente menor que la de aquéllos que no las presentan.

El manejo terapéutico de las complicaciones infecciosas no se detallara en este capitulo, en cambio se sefia-
laran los procedimientos diagnoésticos elegidos para descartar estas etiologias como diagnoéstico diferencial
de los trastornos no infecciosos.

Los expertos sugieren la bisqueda de alteraciones tempranas de la funcién pulmonar a través de la espiro-
metria para detectar alteraciones asintomaticas. Por esto, se recomienda la realizacion de test funcionales
respiratorios cada 3-6 meses durante el primer afio post-TCPH en pacientes asintomaticos. Esta estrategia
permite establecer medidas diagndsticas y terapéuticas tempranas que podrian modificar el curso de las
enfermedades pulmonares post-TCPH.

El SNI también conocido como neumonitis intersticial, puede presentarse en los periodos cercanos o alejados
del TCPH. Los factores predisponentes incluyen altas dosis de irradiacion corporal total (ICT), infecciones
pulmonares previas y la presencia de EICH. Entre los eventos fisiopatoldgicos se destacan el retardo de la
recuperacion de la injuria pulmonar provocada por cualquier etiologia (infecciosa o inflamatoria) con la con-
secuencia de dafio intersticial alveolar como reparacion tisular. Algunas drogas QMT como BCNU, busulfan
o metotrexate pueden causar dano pulmonar directo o aumentar el dafio provocado por la ICT. El diagnostico
se establece con la presencia de los siguientes hallazgos segun la Conferencia de Consenso de SNI:

* Injuria alveolar difusa con hallazgos tipicos en TC de térax (opacidades multilobares difusas) + sig-
nos de anormalidades en el intercambio gaseoso (requerimiento de O2 suplementario o mediciones
alteradas de la oxigenacion como la disminucion de la relacion PaO2/FiO2 u otros parametros de
oxigenacion)
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» Ausencia de infeccion determinada por lavado broncoalveolar (BAL) negativo con test “apropia-
dos” para descartar infeccion (esto debe incluir cultivo y directo de bacterias, micobacterias, hongos,
galactomanano para aspergillus, PCR o inmunofluorescencia directa para virus respiratorios como
influenza, parainfluenza, virus sincicial respiratorio, adenovirus y metaneumovirus, shell vial para ci-
tomegalovirus, inmunofluorescencia y tinciones especiales para descartar pneumocistis jiroveci y PCR
para herpes simple, herpes 6 y varicela zoster).

Es discutible la indicacion de biopsia pulmonar (a cielo abierto o por videotoracoscopia) para descartar
etiologias infecciosas y confirmar el diagnostico.

Una vez descartadas las posibles causas infecciosas el tratamiento debe realizarse con esteroides (metil-
prednisolona a 2 mg/kg/d) aunque el pronodstico es pobre (mortalidad >70%). Algunos autores sugieren
agregar infliximab o etanercept al tratamiento con esteroides basados en datos de estudios no randomizados
(series de casos).

La bronquibolitis obliterante (BO) ocurre en casi el 10% de los TCPH alogénicos, en mas del 90% de los
casos como manifestacion pulmonar de EICH crénico. Esta se caracteriza por la presencia de un nuevo
defecto obstructivo en las pruebas espirométricas y clinica de tos y/o sibilancias con disnea progresiva.
Los criterios diagnoésticos del NIH de 2014 incluyen: (1) VEF1/capacidad vital < 70% del predictivo + (2)
VEF1 <75% sin respuesta a broncodilatadores + (3) ausencia de infeccion documentada por TC y clinica o
descartada por métodos microbioldgicos + (4) evidencia de atrapamiento aéreo, bronquiectasias o engrosa-
miento de la pequefia via aérea por TC o evidencia de atrapamiento aéreo por pruebas funcionales respira-
torias como aumento del volumen residual >120% del valor predictivo o volumen residual/capacidad vital
elevada. Si se acompaifia de un hallazgo clinico distintivo de EICH en otro 6rgano se puede clasificar como
EICH cronico.

Su manejo terapéutico y seguimiento clinico esta descripto en el capitulo de EICH croénico.

La neumonia criptogénica organizada previamente denominada BOOP es una entidad que involucra
bronquiolos, ductos alveolares y alvéolos como resultado de una variedad de injurias infecciosas o inflama-
torias como el EICH. Tipicamente se presenta dentro del primer afio de TCPH. La presentacion clinica es
inespecifica e incluye tos no productiva, fiebre, disnea e infiltrados parcheados con consolidacion alveolar.
Deben descartarse etiologias infecciosas del cuadro con BAL. El tratamiento es con esteroides a 1 mg/kg
con buena respuesta (80%).

Recomendacion: realizar pruebas funcionales respiratorias antes de los 6 meses post-TCPH y repetidas
en forma seriada en asintomaticos cada 3-6 meses, para el diagnostico temprano de estas complicaciones
tardias.

Los patrones espirométricos hallados nos orientan hacia las causas probables:

Un deterioro obstructivo sin respuesta a los broncodilatadores inhalados en ausencia de infeccion y con
EICH en otro 6rgano implica estadios iniciales de BO y hallazgos restrictivos pueden deberse tanto a causas
parenquimatosas pulmonares, como SIN o BOOP, como a causa extrapulmonares como debilidad de los
musculos respiratorios (miopatia esteroidea) o restriccion de la pared toracica por EICH con esclerosis del
tejido celular subcutaneo. Si las pruebas iniciales estan alteradas o el paciente presenta sintomas respirato-
rios, el algoritmo diagnostico debe incluir TC de térax de alta resolucion y BAL para descartar entidades
infecciosas tan comunes en los pacientes post-TCPH y tratarlas en consecuencia o encuadrar a los pacientes
en los criterios diagnosticos caracteristicos de las entidades mencionadas. Es util la discusion con el equipo
de Neumonologia e Infectologia de cada institucion y del centro de trasplante acerca de la posibilidad de la
biopsia pulmonar evaluando la ecuacion de riesgo/beneficio en cada centro y de cada paciente en particular.
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Complicaciones cardiovasculares tardias

Diferentes estudios han demostrado que los receptores de TCPH tienen un riesgo de padecer enfermedad

cardiovascular de 0,6 a 5 veces mayor, que incluye enfermedad coronaria, patologia cerebrovascular y falla

cardiaca y un riesgo de 2,3 a 4 veces de presentar mayor mortalidad por enfermedad cardiovascular. Este
incremento de riego de enfermedad vascular en general y cardiaca en particular seria consecuencia de:

- Efecto directo de los tratamientos pre-TCPH como antraciclinas o radioterapia del torax,

- Efecto del condicionamiento utilizado en el TCPH como irradiacion corporal total (ICT) o altas dosis de
ciclofosfamida,

- La medicacion inmunosupresora (inhibidores de calcineurina, esteroides o sirolimus) utilizada en la pre-
vencion de la EICH e incluso el dafio endotelial desencadenado por esta EICH que acelera la aparicion de
aterosclerosis vascular.

Existen dos grandes grupos de consecuencias cardiovasculares a largo plazo post-TCPH:

Uno es el grupo de “enfermedades arteriales” (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular y arte-

riopatia periférica) y sus factores de riesgo predisponentes y el segundo es el grupo que denominaremos de

“disfuncion cardiaca”.

Enfermedad arterial

Gran parte de esta mayor incidencia es consecuencia de unas 7 a 15 veces mayor probabilidad de presentar
factores de riesgo cardiovascular como hipertension arterial (HTA), diabetes y dislipidemia. Estos factores
de riesgo también pueden presentarse en forma conjunta conformado el sindrome metaboélico, que es de-
finido con la presencia de tres de los siguientes factores: 1) obesidad abdominal (circunferencia >102 cm
en hombres u 88 cm en mujeres), 2) triglicéridos>150 mg%, 3) HDL colesterol < 40 mg% en hombres y
<50 mg% en mujeres, 4) glucemia en ayunas >105 mg% y 5) TA> 130/85 mmHg. Este grupo de factores
de riesgo de enfermedad arterial asociados entre si tiene una incidencia reportada en la poblacion que ha
recibido un TCPH de 34-49%.

La aparicion de estos factores de riego y sus consecuencias cardiovasculares son mas frecuentes en los
pacientes con TCPH alogénicos.

La estrategia de cuidados en los pacientes sintomaticos con enfermedad vascular establecida post-TCPH no
difiere de lo descripto para aquellos pacientes no trasplantados.

El manejo deberia enfocarse en las medidas de prevencion y control de los factores de riesgo, tan preva-
lentes en la poblacion post-TCPH. No existen trabajos que avalen la utilidad de estudios por imagenes (ej.:
medicion de calcio en arterias coronarias por TAC, angio-TAC) en pacientes asintomaticos post-TCPH en
la bisqueda de enfermedad coronaria o vascular en otro territorio.

Con una intervencion agresiva para modificar los factores de riesgo (obesidad, tabaquismo, HTA, dislipe-
mia, DBT) podria disminuir la aparicién de enfermedad cardiovascular en pacientes con TCPH y modificar
su morbimortalidad a largo plazo.
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Enfoque de los factores de riesgo cardiovascular post-TCPH

o colesterol>200
mg%)

Historia familiar
Consumo de alcohol
DBT no controlada

de crecimiento EICH
hepatico Inmunosu-
presores

(sirolimus, ciclospo-
rina)

triglicéridos Niveles
hormonales anuales

Factor de riesgo Causas mas Causas relacionadas Monitoreo Manejo
comunes al TCPH
Dislipidemia (trigli- | Obesidad Disfuncion gonadal | Perfil lipidico cada 6 | Control de peso
ceéridos>200 mg% Dieta aterogénica Déficit de hormona | meses: LDL, HDL, | Dieta

Ejercicio aerobico
Remplazo hormonal
Estatinas si no hay
mejoria

neurina
EICH

biopsia

HTA Obesidad Esteroides Control de TA en Si TA>140/90
(TA > 140/90 o Resistencia a insu- Inhibidores de calci- | cada visita mmHg o > 130/80
>130/80 lina neurina SI tiene HTA: con- | en DBT o enf. renal
en DBT o IR) DBT Disfuncién endocrina | trol de dafio organico | = tratamiento far-
Enfermedad renal (rifién, miocardio, macologico + dieta
AINE SNC) + ejercicio + control
de peso
DBT Obesidad Esteroides Glucemia en ayunas | Dieta + ejercicio
(glucemia >126 * Inactividad fisica | Disfuncion endocrina | Hb glicosilada Reduccion de dosis
mg% o Hb glicosila- de esteroides
da>6,5%) Insulina o hipoglu-
cemiantes
Enfermedad renal Aterosclerosis ICT Control de funciéon | Control de TA
DBT QMT renal y proteinuria Disminuir dosis o
HTA ATB nefrotoxicos cada 6 meses suspender potencia-
AINE Inhibidores de calci- | Si IR considerar les nefrotoxicos Tra-

tamiento de EICH
Remplazo renal

Consideraciones practicas del manejo de los factores de riesgo

a- Manejo de la dislipidemia post-TCPH
Evaluacion:

* Obtener perfil lipidico antes del TCPH

* Monitoreo del perfil lipidico post-TCPH

Chequear perfil lipidico a las 4 semanas después del TCPH y luego cada 3 meses para pacientes en
tratamiento inmunosupresor. Si se obtienen resultados significativamente mas elevados post-TCPH
comparados con los pre-TCPH considerar causa secundaria de dislipidemia relacionada al TCPH como
DBT, hipotiroidismo, sindrome nefrético, EICH cronico hepatico o efecto de alguna droga inmunosu-
presora en particular (ej. sirolimus) (intentar modificar esas causas)

* Evaluar riesgo de enfermedad coronaria (REC)

1. Si el paciente tiene enfermedad coronaria o enfermedad de riesgo equivalente como arteriopatia pe-

riférica, estenosis carotidea o0 DBT, manejar como paciente de alto riesgo (20% de riesgo de tener un
evento arterial a 10 aflos) y fijar el objetivo de nivel de LDL en < 100 mg%.

Manejo: dieta, ejercicio y tratamiento farmacologico (estatinas)

(i) Una opcidn a considerar por algunos autores es tomar a todos los pacientes post- TCPH alogénicos
de mas de 40 afios como de alto riesgo de ECV y manejarlos en consecuencia.

2. Célculo del REC http://www.cvriskcalculator.com
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Riesgo moderado (mas de 2 factores de REC, probabilidad de evento de 10-20% a 10 afios) utilizar
objetivo de LDL en 130 mg%. Igual indicar dieta + ejercicio + tratamiento farmacoldgico si no se
alcanza el objetivo.

En pacientes establecidos como de riesgo bajo el objetivo de LDL debe establecerse en 160 mg%. Si
pacientes de este grupo se encuentra bajo inmunosupresores y éstos se van a suspender en breve lapso,
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se puede mantener un manejo conservador de la dislipidemia y observar la evolucion de los valores
de laboratorio una vez suspendidos los inmunosupresores. Esta conducta es recomendable solo en los
pacientes de bajo riesgo.

Las estatinas recomendadas para el manejo farmacologico de los pacientes con LDL elevada y que
no tienen metabolismo que interfiera con los inhibidores de calcineurina son la rosuvastatina que se
utiliza entre 5 a 40 mg/d o la pravastatina 10 a 40 mg/d.

Pacientes con valores de triglicéridos> 500 mg/dL deben ser tratados con gemfibrozil 600 -1200 mg/d
o0 acidos grasos omega-3 en dosis de 2-4 g/d para prevenir episodios de pancreatitis.

Considerar derivar a un especialista cuando exista alguna de las siguientes situaciones clinicas:

1. Dislipidemia severa (colesterol total > 300 mg% o LDL > 180, triglicéridos > 500-1000 mg/dL).
2. Refractarios a tratamiento (no alcanzan los objetivos de LDL segun grupo de REC).

3. Intolerancia o contraindicaciones para tratamiento farmacologico.

4. Antecedentes de dislipidemias familiares con historia de ECV prematura (manejo individualizado).

b- Manejo de la HTA
Debe incluir no sélo el tratamiento farmacologico, sino también:
* Ajustar causas modificables (reduccion o suspension de dosis de esteroides e inhibidores de calcineu-
rina).
* Reduccion de peso para mantener un indice de masa corporal entre 18 y 25 kg/m?2.
* Restriccion del sodio en la dieta a 6 g de CINa al dia.
* Aumentar la actividad aerdbica diaria hasta llegar al menos a 40 minutos de caminata intensa al dia.
* Limitar la ingesta de alcohol.

Tratamiento farmacoldégico recomendado segiin situacion clinica predominante

Enf Renal DBT ICC Enf Coronaria | Prevencion ACV
IECA X X X X
ARA X X
Diuréticos X X X
Bloq célcicos X X
B-Bloqueantes X X X

1IECA (inhibidor de enzima convertidor de angiotensina ej.: enalapril 10—20 mg/d), ARA (antagonista de
receptores de angiotensina ej.: losartan 50-100 mg/d), diuréticos (tiazidas), Bloqueantes calcicos (amlo-
dipina 10 mg/d) B-Bloqueantes (carvedilol 25-100 mg/d)

Disfuncién cardiaca:

La disfuncién cardiaca post-TCPH habitualmente toma la forma de insuficiencia cardiaca (ICC), con in-
cidencia mayor en pacientes post-TCPH aut6logos donde llega a ser de 5% a 5 afios y de 10% a 15 afios
post-trasplante. Este riesgo esté relacionado intimamente con la exposicion pre-TCPH a antraciclinas y la
dosis acumulada de esta droga. También se observa, como es de esperar, mayor presencia de ICC en pacien-
tes con factores de riesgo de enfermedad arterial como HTA o DBT.

Se recomienda por ello la realizacion de ecodoppler cardiaco cada 6 meses, alin en pacientes asintomaticos
pero que pertenezcan a grupo de riesgo (tratados con antraciclinas o radioterapia toracica pre TCPH).
Otro grupo de disfuncion cardiaca menos frecuente (2% TCPH) se presenta en la forma de arritmias severas
como fibrilacion auricular o ventricular o bloqueos, es de mayor incidencia relacionada a la edad y esta vin-
culada al antecedente de haber recibido radioterapia toracica en el tratamiento previo. No existe consenso
para el monitoreo de pacientes de riesgo pero asintomaticos con ECG o Holter de 24 hs.
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Complicaciones endocrinolégicas
Los sobrevivientes de TCPH pueden presentar a largo plazo alteraciones endocrinas como consecuencia del
tratamiento recibido. Estas alteraciones son mas frecuente en pacientes nifios y adolescentes
Con el objeto de identificar en forma temprana estos efectos tardios, se presenta una guia practica que
permite realizar un seguimiento desde el punto de visto endécrino, evaluando los factores de riesgo y las
complicaciones tardias potenciales que puedan desarrollarse de acuerdo al tratamiento utilizado. Las alte-
raciones en el crecimiento, especialmente las causadas por la radioterapia, los desdrdenes de la pubertad e
infertilidad como consecuencia de la quimioterapia, y la osteopenia, son algunas de las endocrinopatias mas
relevantes. La implementacion de un tratamiento hormonal temprano ofrece la oportunidad de optimizar el
crecimiento, brindar bienestar y mejorar la calidad de vida al paciente en seguimiento.

Efectos tardios endocrinolégicos en los sobrevivientes del TCPH y su seguimiento:
A. Quimioterapia

Agente terapéutico Tener en cuenta Tener en cuenta
Busulfan Uso combinado con radioterapia | Pubertad detenida/pubertad retrasada
Ifosfamida Sobrepeso Hipogonadismo

: ; Historia familiar de dislipidemia | Infertilidad
Ciclofosfamida . . .

Pubertad Oligospermia/azoospermia
Melfalin Dosis acumulativa Menopausia temprana
Carboplatino Tratamiento prolongado Osteoporosis/osteopenia
Metotrexato Dislipidemia
Dexametasona Obesidad/sobrepeso
| velocidad de crecimiento/talla baja
Hipotiroidismo

Complicacion y accion preventiva
1. Pubertad detenida/pubertad retrasada: LH, FSH, prueba de LHRH, estradiol o testosterona (segiin
sexo0), una vez cada 6 - 12 meses.
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2. Hipogonadismo: LH, FSH, prueba de LHRH, estradiol o testosterona (segiin sexo), una vez cada 6 -
12 meses.

3. Infertilidad: espermograma al finalizar la pubertad.

4. Oligospermia/azoospermia: espermograma al finalizar la pubertad.

5. Menopausia temprana. Osteoporosis/baja masa 6sea: densitometria 6sea anual.

6. Dislipidemia: perfil lipidico

7. Obesidad/sobrepeso: plan de obesidad

8. | velocidad de crecimiento/talla baja: vigilar velocidad de crecimiento. Prueba de hormona de creci-
miento. Mantener una nutricion adecuada.

9. Hipotiroidismo: TSH, T4L y T3L

B. Radioterapia

Agente terapéutico Tener en cuenta Efectos tardios
Irradiacion corporal total Niflos menores de 4 afios Altas dosis | Deficiencia de hormona de crecimiento
no fraccionadas Ovario puberal Hipotiroidismo central

Hipogonadismo hipogonadotrofico
Pubertad retrasada/pubertad detenida
Trastornos menstruales/amenorrea

Complicacion y accion preventiva

1. Deficiencia de hormona de crecimiento: evaluacion semestral hasta finalizar el crecimiento.

2. Hipotiroidismo central: TSH, T4L y T3L

3. Hipogonadismo hipogonadotrofico: LH, FSH, prueba de LHRH, estradiol o testosterona (segun sexo),
una vez cada 6 - 12 meses.

4. Pubertad retrasada/pubertad detenida: LH, FSH, prueba de LHRH, estradiol o testosterona (segin
sexo0), una vez cada 6 - 12 meses.

5. Trastornos menstruales/amenorrea: LH, FSH, prueba de LHRH, estradiol o testosterona (segin sexo),
una vez cada 6 - 12 meses. Ecografia ginecologica.
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Diagnostico y tratamiento de la osteoporosis Post-TCPH

La osteoporosis es una complicacion frecuente luego de un TCPH.

Se ha descripto una disminucion del 25% en la densidad 6sea de la columna lumbar y un 50% en el cuello
del fémur. Esta alteracion aparece precozmente luego del trasplante y progresa durante los primeros 3 afios
para luego estabilizarse.

Etiologia multifactorial, impacta significativamente en la calidad de vida de los pacientes luego de un TCH.

Monitoreo y diagndstico de osteoporosis

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la osteoporosis como una densidad mineral 6sea que

estd una desviacion estandar de 2.5 o mayor por debajo del pico de masa dsea de jovenes, adultos sanos

(T-score).

El riesgo de fracturas no depende solo de la densidad mineral dsea sino también de la presencia de otros

factores de riesgo clinicos, como la edad, los regimenes de acondicionamiento con altas dosis de quimio-
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terapia, el uso de inmunosupresores como los glucocorticoides (GC) e inhibidores de la calcineurina , el
hipogonadismo, la inmovilizacion prolongada, la presencia de un bajo indice de masa corporal (IMC), la
administracion de factores estimulantes de colonias de granulocitos y la malabsorcion relacionada a la pre-
sencia de EICH intestinal que resulta en deficiencia de vitamina D.

Recomendaciones de monitoreo

Mujeres: medicion basal y anual de niveles de FSH y estradiol para >10 afios y < de 61 afios.

Hombres: medicion basal y anual de LH, FSH y testosterona libre para <60 afios, testosterona libre y FSH
>60 afos. Examen prostatico, PSA y perfil de lipidos a aquellos hombres tratados con testosterona.

Todos los pacientes. Altura: dos veces por afio. Peso: mensualmente. Niveles de calcio, fosforo, 25-hi-
droxi-vitamina D: niveles basales y dentro de los 2-3 meses. Pacientes en tratamiento con bifosfonatos:
hepatograma, calcio, magnesio, creatinina, ionograma basal y mensualmente.

Densitometria 6sea: segun las recomendaciones se deber realizar una densitometria 6sea (DMO) a todos los
pacientes dentro del afio del TCH.

En los pacientes que desarrollan EICH aguda o cronica que requieren tratamiento con >5 mg prednisona o
dosis equivalentes por mas de 3 meses se debe adelantar el monitoreo. Pareceria razonable realizar el che-
queo a los 3 a 6 meses en estos pacientes.

Se debe solicitar una DMO antes del trasplante a todos los pacientes con factores de riesgo adicionales
(LLA, uso de GC previo al trasplante, uso de otros medicamentos que comprometan la densidad mineral
Osea -glitazonas, anticonvulsivantes-, historia de fracturas maternas o pacientes con riesgo alto de caidas).
En aquellos pacientes con diagnostico de osteoporosis deben descartarse otras causas de disminucion de la
densidad mineral 6sea, mediante el dosaje de PTH, TSH, calciuria y fosfaturia de 24 horas.

Prevencion y tratamiento

Medidas higiénico dietéticas: ejercicio fisico, estilo de vida saludable, cese tabaquico, dieta baja en sodio y
medidas de prevencion de caidas.

Magnesio: mantener niveles séricos normales. Sobre todo en pacientes en tratamiento con ciclosporina o
tacrolimus.

Calcio y vitamina D: ingesta apropiada de calcio (800-1200 mg/dia) aportado por medio de la dieta o su-
plementos.

Suplementacion de vitamina D2 o Vitamina D3.

Prevencion de deficiencia/Tratamiento de insuficiencia
(Dosaje 25 hidroxi Vit D 20-30 ng/ml)

Rutina 1000 UI / dia
Sme. malabsorcion 50000 UI /semana

Tratamiento de deficiencia
(Dosaje 25 hidroxi Vit D <20 ng/ml)

No complicada 50000 Ul/semana por 8 semanas
(repetir si dosaje persiste <30 ng/ml) luego tratar como insuficiencia
Sme. Malabsorcion 10000-50000/ dia

Radiacion UVB en pacientes con EICH cutanea

Se recomienda titular la dosis hasta obtener dosajes de Vit D > 30 ng/ml y normocalcemia. Los pacientes
que no estan recibiendo tratamiento con GC sélo deben suplementarse si presentan déficit.

Bifosfonatos

Pacientes que no reciben GC: deben recibir tratamiento con bifosfonatos so6lo si presentan un T score

<= -2.5. Para el resto de los pacientes la decision de tratar debe realizarse teniendo en cuenta el riesgo
global de fracturas segun factores clinicos (por ejemplo puede utilizarse el FRAX tool de la OMS (ver
bibliografia).

Pacientes en tratamiento con GC: existe evidencia suficiente que avala el tratamiento farmacologico para
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la osteoporosis y la osteopenia en todos los pacientes.

Si bien existen estudios que demuestran que el uso de bifosfonatos aumenta la densidad mineral 6sea, la
mayoria son estudios pequefios y con poblacion heterogénea. Por otro lado estos estudios no pudieron de-
mostrar la correlacion entre la osteoporosis y el numero de fracturas en este grupo de pacientes. Por lo tanto
el uso profilactico de bifosfonatos sigue siendo opcional (recomendaciéon C, evidencia Ila)

Los bifosfonatos endovenosos se asocian con menos efectos adversos y estan indicados en pacientes in-
movilizados, con EICH gastrointestinal, malabsorcion, disfagia y otras enfermedades que afecten el tubo
digestivo.

Los efectos adversos a tener en cuenta son la esofagitis por pildora, la osteonecrosis de la mandibula, las
reacciones durante la administracion y la hipocalcemia.

Drogas: alendronato: 70 mg semanalmente (o 35 mg bisemanalmente), risendronato: 35 mg semanal- men-
te (o 150 mg mensualmente), zoledronato: 5 mg anualmente (endovenoso).

Remplazo hormonal:

Mujeres: las pacientes sin remplazo hormonal pueden ser tratadas con bifosfonatos.

Hombres: se debe indicar remplazo con testosterona a todos los pacientes con niveles bajos, salvo que
existan contraindicaciones.

Figura 1. Algoritmo de diagnostico y tratamiento. Traduccion de Figura 1, BL Mc Clune

Evaluar periddicamente riesgo clinico de
osteoporosis Medir calcemia y 25-vitamina D
I
Exposicion a dosis prednisona >=5 mg o
equivalente por mas de 3 meses

|

’ DMO 3 meses post TCH ‘ ’ DMO 1 afio post TCH ‘

| | | | |
’ T-Score <=1.0 ‘ ’ T-Score > 1.0 ’ T-Score-1.0a-2.5 ‘ ’ T-Score >=2.5 ‘

DMO cada 12 a 24 Evaluar riesgo de ’Terapia antiresortiva ‘
meses fractura WHO
FRAX. Considerar
terapia
antiresortiva si alto
riesgo

’ Terapia antiresortiva ‘

TCH: trasplante de cé¢lulas hematopoyéticas; DMO: densitometria osea.
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Neoplasias secundarias

Los pacientes que han recibido un TCPH presentan un riesgo méas elevado de desarrollar una segunda en-
fermedad oncoldgica, cuando se los compara con la poblacion general.

Neoplasias mas frecuentes: tumores de piel (carcinoma espinocelular, carcinoma basocelular, melanoma),
carcinomas escamosos de la cavidad oral, tumores s6lidos de higado, sistema nervioso central, mama,
tiroides, y sarcomas; sindromes mielodisplasicos, leucemias secundarias, y el sindrome linfoproliferativo
postrasplante. Este wiltimo se presenta habitualmente en el primer afio posterior al trasplante, predominan-
temente en aquellos pacientes en los que se utilizo globulina antitimocito (ATG) u otros métodos de deple-
cion de células T.

Desafortunadamente no existen al momento estrategias efectivas en la reduccion del riesgo de desarrollo de
neoplasias secundarias. Por este motivo los esfuerzos deben centrarse en la deteccion precoz.

Se recomienda que todos los pacientes que han recibido un trasplante sean sometidos a controles anuales de
chequeo para la deteccion temprana de segundas neoplasias.

En estos controles se debera incluir:

» Examen clinico completo, desvistiendo al paciente y buscando minuciosamente lesiones cutaneas, asi
como de la mucosa oral y genital. Insistir en la indicacion de usar cremas de proteccion solar con factor
de proteccion 30 o mayor.

* Laboratorio completo, con evaluacion de la funcion tiroidea.

* Control ginecoldgico anual con colposcopia, estudio citologico vaginal (Papanicolaou), y mamografia
en pacientes mayores de 35 afios. Se debera instruir a las pacientes en la practica del autoexamen ma-
mario.

» Examen prostatico y PSA en hombres mayores de 45 afios.

* Videocolonoscopia a partir de los 50 afios, cada 5 afios, a excepcion de que se presenten hallazgos que
motiven anticipar controles posteriores.

* Examen odontologico cada 6 meses.

Sindrome linfoproliferativo post trasplante (PTLD)

Se refiere al desarrollo de neoplasias linfoides con posterioridad al aloTCPH. Si bien su incidencia es menor
en comparacion a los trasplantes de 6rganos solidos, contintia siendo una complicacion temida y potencial-
mente fatal.
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Su incidencia se estima en el 1% a 10 afios, pero hasta un 80% de los casos ocurren en el primer afio pos-
terior al trasplante. Los factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad son fundamentalmente el
nivel de inmunosupresion, especialmente sobre la respuesta inmune mediada por linfocitos T (uso de glo-
bulina antitimocito durante el régimen condicionante), uso prolongado de tacrolimus y desarrollo de EICH
cronica. También tienen mayor riesgo los trasplantes con mismatch HLA, trasplantes de cordon y el estado
serologico del VEB en el receptor, siendo mas frecuente esta enfermedad en receptores seronegativos con
donante seropositivo. Los pacientes esplenectomizados presentan mayor riesgo.

Las manifestaciones clinicas no difieren a otros sindromes linfoproliferativos, aunque el compromiso extra
nodal y particularmente del sistema nervioso central es mas frecuente.

Medicion de carga viral de VEB: la mayoria de los pacientes que desarrollan el PTLD presentan una mar-
cada elevacion en la carga viral de VEB. Dadas las diferencias de métodos utilizados para la medicion en
los distintos centros no es posible al momento establecer un punto de corte preciso. Cobra importancia la
observacion de un incremento progresivo en la carga viral estudiada bajo los mismos métodos para un mis-
mo paciente. Si bien el incremento en la carga viral en un paciente con cuadro clinico compatible sugiere el
diagndstico, es necesario el estudio histologico con técnicas inmunohistoquimicas y la citometria de flujo
para definir el diagnostico.

Dado que la mayoria de los casos ocurre durante el primer afio, es razonable monitorear la carga viral en
aquellos pacientes de alto riesgo, comenzando antes del dia 30, a intervalos semanales durante los tres o
cuatro primeros meses, y luego mensualmente durante al menos un afio.

En relacion al tratamiento, las intervenciones se dividen en:

Profilaxis primaria: agentes utilizados para prevenir el aumento en la carga viral en pacientes de riesgo
con serologia positiva.

La deplecion celular B mediante la utilizacion de rituximab podria ser efectiva para evitar el incremento
en la carga viral, aunque no hay suficiente evidencia que respalde su utilizacion como profilaxis. Ninguna
evidencia respalda la utilizacion de agentes antivirales ni inmunoglobulinas para la prevencion del PTLD.
Tratamiento preventivo:

En pacientes en riesgo en los que se evidencia una elevacion progresiva de la carga viral, se recomienda el
tratamiento con rituximab 375 mg/m2, en intervalos semanales, por cuatro aplicaciones, evaluando ademas
la posibilidad de reducir la inmunosupresion.

La bibliografia recomienda la utilizacion de terapia celular (linfocitos T citotoxicos EBV especificos del
donante o terceros) cuando hay disponibilidad.

Tratamiento de la enfermedad, cuando ya se ha arribado al diagnostico de PTLD.

Rituximab 375 mg/m2 a intervalos semanales, asociado a reduccion de la inmunosupresion (si es posible),
y evaluar la utilizacién de agentes quimioterapicos en asociacion.
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Complicaciones renales
La definicion de caida de la tasa de filtrado glomerular (TFG) se basa en el sistema RIFLE el cual se detalla
a continuacion:
Sistema RIFLE:
* Riesgo (RIFLE-R): 1,5 x nivel de creatinina sérica basal 0 >25% de disminucion de la TFG. Diuresis:
<0,5 ml/kg de peso corporal/hora durante >6 horas.
e Lesion (RIFLE-I): 2 x nivel de creatinina sérica basal o >50% de disminucion de la TFG. Diuresis:
<0,5 ml / kg/h durante >12 h.
 Falla (RIFLE-F): 3 X nivel de creatinina sérica basal o >75% de disminucion de la TFG o nivel de
creatinina sérica >4,0 mg/dl con un rapido aumento de 0,5 mg/dl a las 48 h.
Diuresis: <0,3 ml/kg/h durante >24 horas o anuria durante >12 h.
e Pérdida (RIFLE-L): Dialisis >4 semanas.
¢ ESRD (RIFLE-E): Dialisis >3 meses.
La severidad de la falla renal y su aparicién temprana se asocian directamente con el aumento de la morta-
lidad a corto plazo.

Elevacion de los niveles de creatinina:

Ademas de las causas de falla renal aguda de los pacientes en cuidados criticos, los pacientes sometidos a
trasplante de precursores hematopoyéticos tienen factores de riesgo para desarrollar falla renal, entre los
que se mencionan la enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda, el sindrome de obstruccion sinusoi-
dal hepatico, el uso de inhibidores de la calcineurina e infecciones virales.

Para determinar la etiologia de la elevacion de los niveles de creatinina, debe realizarse un analisis com-
pleto de orina, un frotis de sangre periférica, la determinacion de la relacion albiimina/creatinina en orina,
niveles de LDH y haptoglobina y niveles de inhibidores de la calcineurina. Debe investigarse la presencia
de ADN de adenovirus y virus BK en sangre y realizarse una ecografia renal. En tltima instancia puede rea-
lizarse una biopsia renal si el cuadro lo amerita (causa no aparente, modificacion de conducta terapéutica,
riesgo del paciente, estado general, etc.).

Enfermedad renal crénica:

Los factores de riesgo para desarrollar una falla renal cronica incluyen edad mayor a 45 afios, mas de un afio
de sobrevida post trasplante, dafio renal previo, EICH aguda o crénica y exposicion a irradiacion corporal
total. Es recomendable en el seguimiento a largo plazo monitorear la funcion renal al menos cada 6 meses.
Esta descripta la falla renal cronica como manifestacion de EICH.

Sindrome nefrotico:

La triada de hipoalbuminemia, albuminuria y edemas puede aparecer dentro del primer afio post trasplante,
habitualmente en el contexto de EICH en tratamiento o post tratamiento luego del descenso de dosis de
inmunosupresores. Obedece habitualmente a una nefropatia membranosa pero hay casos reportados de
cambios minimos y otras formas histologicas. El sirolimus puede provocar proteinuria o incrementar la
proteinuria previa.

Manejo del paciente con falla renal aguda:

Deben suprimirse las drogas nefrotoxicas y ajustarse las dosis de los inhibidores de la calcineurina. Para-
lelamente deben mantenerse al paciente dptimamente hidratado ya que por diversos motivos puede haber
hipovolemia (mucositis, fiebre, vomitos, diarrea, déficit de ingesta, etc.). Puede requerirse terapia de susti-
tucion renal transitoria. El tratamiento sera orientado segin la causa.

Manejo del paciente con proteinuria:

La albuminuria es un predictor de mortalidad y de falla renal crénica a corto y mediano plazo. Puede ser
tanto manifestacion de EICH como de dafio endotelial o producto del uso de sirolimus. Si el paciente pre-
senta albuminuria e hipertension debe descartarse microangiopatia trombética.

Si la causa no es aparente y el cuadro clinico lo justifica puede ser necesaria una biopsia renal para orientar
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el tratamiento, balanceando siempre riesgos y beneficios.

En el sindrome nefroético debe realizarse una biopsia renal. El diagnéstico més frecuente es glomerulopatia
membranosa como manifestacion de EICH. La biopsia es mandatoria si no hubiera evidencia de EICH en
otro 6rgano.

Manejo de la enfermedad renal terminal:

Esta indicada la terapia de sustitucion renal a largo plazo. El trasplante renal estd indicado en esta circuns-
tancia. Si el donante renal es el mismo que el donante de médula, la inmunosupresion puede no ser nece-
saria.

Ajuste de dosis de inhibidores de calcineurina:

Cuando se altera la funcion renal elevando la creatinina a 2 mg% o mas del doble del valor basal en pe-
diatria, cualquiera sea la causa, debe suspenderse el inhibidor de calcineurina (tacrolimus o ciclosporina).
Cuando se normalizan los valores de funcion renal se debe reiniciar al 50% de la dosis previa y si la funcion
renal se mantiene, ajustar a dosajes deseables.
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