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Autotransplante exitoso de Células Madres

Hematopoyéticas en una mujer con
Esclerosis Sistémica Severa Refractaria

al manejo inmunosupresor

Successful autologous Stem Cell transplantation
in a woman with Severe Systemic Sclerosis,
refractory to immunosuppressive therapy
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Benjamin Ospino?3, Juan Manuel Bello'3, Diego Jaimes'3#,
John Londono'#, Rafael Valle Onate'~.

Resumen

Describimos el caso de una paciente femenina de 49 afios con esclerosis sistémica difusa con compro-
miso cuténeo y pulmonar severo, rdpidamente progresivo, sin respuesta al manejo inmunosupresor
convencional; quien fue sometida a transplante de células madres hematopoyéticas (TCMH) con mejoria
sostenida del compromiso cutdneo y pulmonar a los 6 meses post-TCMH.

Palabras clave: transplante de células progenitoras hematopoyéticas, terapia inmunosupresora, enfer-
medades autoinmunes, esclerosis sistémica.
Summary

The following case presents a 49 year-old patient with diffuse SSc and poor evolution given by rapidly
progressive of severe skin and lung involvement, who had undergone autologous stem cell transplantation
in December 2008. Sustained improvement of skin thickening and of major organ involvement was

achieved at six months.

Key words: autologous stem cell transplantation,
systemic sclerosis.

Introduccién

La esclerosis sistémica (ES) es una enferme-
dad crénica del tejido conectivo, multior-
gdnica, caracterizada por sobreproduccién y
depésito de coldgeno en la piel y algunos ér-

1 Reumatologia, Universidad Militar Nueva Granado - Hospital Militar
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immunosuppressive therapy, autoimmune diseases,

ganos viscerales (tracto gastrointestinal, pul-
mén, corazédn y rindn). El desarrollo de tras-
tornos vasculares y el depésito excesivo de
colédgeno que caracteriza a la enfermedad tie-
nen su origen en un proceso de tipo auto-
inmune primario’.
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Es una enfermedad poco frecuente, con una
incidencia en paises como Estados Unidos e Is-
landia, de 1,9 casos por 100.000 habitantes/afo
y de 0,38 casos por 100.000 habitantes/afo, res-
pectivamente?3. La prevalencia de esta enferme-
dad es de alrededor 24,2 casos por 100.000
adultos en Estados Unidos y de 7,1 casos por
100.000 adultos en Islandia?®. Afecta predomi-
nantemente a las mujeres (80%), con un pico en-
tre los 45 y 55 anos?. Compromete de manera
significativa la calidad de vida de las personas y
tiene, a su vez, la més alta mortalidad por caso
especifico entre las enfermedades reumatolégicas
autoinmunes®.

Clinicamente, el tipo de compromiso cutdneo
y de érganos internos, y la asociacién con ciertos
auto anticuerpos permiten distinguir inicialmen-
te dos grupos de pacientes: los pacientes que
tienen formas leves de la enfermedad con com-
promiso cutdneo limitado y lenta progresién de
la disfuncién orgdnica visceral, “esclerosis
sistémica cutdnea limitada” (ESL) y los que exhi-
ben un compromiso cuténeo agresivo y compro-
miso orgdnico visceral répidamente progresivo,
“esclerosis sistémica cutdnea difusa” (ESD)S.

Cuando se presenta clinicamente con compro-
miso pulmonar, renal o cardiaco en los primeros
3 a 5 afios de la enfermedad, la tasa de sobrevida
disminuye del 35% al 45% en los 3 - 5 afos pos-
teriores®. No existe ain un tratamiento efectivo
para controlar la enfermedad o revertir la fibrosis.
En los Gltimos afos se ha utilizado la ciclofosfa-
mida endovenosa para el compromiso pulmonar
con resultados controvertidos’® y es de anotar que
existen pacientes con compromiso orgdnico se-
vero refractario a la terapia inmunosupresora.

El transplante de células madres hematopo-
yéticas (TCMH), se utiliza en el tratamiento de
numerosas enfermedades incluyendo leucemias
y linfomas. Hoy en dia es posible utilizar esta
técnica para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes graves y refractarias a la terapia
convencional, como ocurre con un subgrupo de
pacientes con ES®. El TCMH se basa en un régi-
men de acondicionamiento linfoablativo, es de-
cir, en la eliminacién de la clona linfoide auto
reactiva. Teéricamente, la regeneracién del sis-
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tema inmune luego de esta linfopenia grave re-
sultaria en la eliminacién de la autoinmunidad
y en una re induccién de la auto-tolerancia a
través del desarrollo de nuevos linfocitos T en
el timo'%11,

El potencial terapéutico del TCMH en las en-
fermedades autoinmunes fue descrito por prime-
ra vez en pacientes con artritis reumatoide
tratados con transplante alogénico de médula
6sea por anemia apldsica inducida por sales de
oro’. Se considerd que el uso de altas dosis de
quimioterapia seguidas de rescate con TCMH
podria revertir el proceso de autoinmunidads,
motivo por el cual un grupo de trabajo multidisci-
plinario en enfermedades autoinmunes fue fun-
dado por el European Group for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT) y el European
League against Rheumatism (EULAR), para coor-
dinar, a partir del afio 1995, estudios de fase I/I,
con el fin de unificar la experiencia colectiva en
este tépico'®'. Actualmente se encuentran dos
estudios multicéntricos, prospectivos y aleatori-
zados en fase I, a cargo de dos grupos interna-
cionales: El grupo ASTIS'® (Autologous Stem Cell
Transplantation International Scleroderma Trial)
y el grupo SCOT'® (Scleroderma: cyclophos-
phamide or Transplantation), cuyos resultados
demuestran mejoria mayor del 50% en el com-
promiso cutdneo con estabilizacién del compro-
miso pulmonar, renal y cardiaco.

El objetivo de este trabajo es presentar a una
mujer con ESD severa, refractaria a maltiples tra-
tamientos inmunosupresores; quien mejoré
sustancialmente su compromiso cuténeo y orgd-
nico con el TCMH. Esta observacién, junto con
otra semejante presentada en el Xl Congreso
Colombiano de Reumatologia por el grupo de
reumatologia del Hospital Pablo Tobén Uribe,
Medellin, Colombia, constituyen los dos prime-
ros ensayos terapéuticos con resultados exitosos,
derivados de la aplicacién del TCMH para esta
indicacién en nuestro pais'’.

Presentacion del caso

Muijer de 49 afos con ES difusa diagnostica-
da con base en los hallazgos clinicos, con infor-
me de biopsia de piel del térax y de dedos
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compatible con esclerosis cuténea. Presencia de
anticuerpos antinucleares en titulos de 1/1280 con
patrén nucleolar y de 1/640 con patrén homo-
géneo; presencia de anticuerpos anti-topoiso-
merasa | en 194 Ul/ml. La enfermedad tenia 17
meses de evolucién, con compromiso cutdneo
severo por una medicién del score de Rodnan
modificado de 36 y apertura oral de 2 cms.

La paciente presenté compromiso pulmonar
con deterioro en los Gltimos 6 meses, consistente
en disnea clase funcional IlI/IV, patrén restrictivo
en las pruebas de funcién pulmonar y notable
compromiso en la distancia caminada durante
la prueba de 6 minutos como puede evidenciar-
se en la Tabla 1. Infiltrados intersticiales bibasales
en la tomografia computarizada de alta resolu-
cién (TACAR) y desarrollo de hipertensién
pulmonar (HTP) evidenciada por ecocardiograma
transtorécico y por cateterismo cardiaco derecho.
(Figura 1)

La paciente recibié tratamiento con D-
penicilamina 250 mg/dia, metotrexate 25 mg/
semanales IM, cloroquina 250 mg/dia, colchicina
0,5 mg ¢/12 horas, nifedipino 30 mg ¢/12 horas,

AUTOTRANSPLANTE EXITOSO DE CELULAS MADRES HEMATOPOYETICAS

Figura 1. TACAR Pre- transplante: evidencia de
infiltrados intersticiales difusos.

losartan 50 mg/dia, sildenafil 25 mg ¢/8 horas y
ASA 100 mg/dia. Por el compromiso cutdneo y
pulmonar severos, se iniciaron bolos mensuales
de ciclofostamida en dosis de 600 mg/m? de su-
perficie corporal (m?SC) por 6 meses, sin respues-
ta adecuada al manejo; considerdndose que la
paciente tenia ES severa, refractaria al manejo

Tabla 1. Evidencia de compromiso pulmonar.

Compromiso pulmonar

Valores Previos al TCMH

Difusién de Monéxido de Carbono

Espirometria y volimenes pulmonares

Caminata de 6 minutos
Ecocardiograma transtordcico
Cateterismo cardiaco derecho

Tomografia axial de térax de alta resolucién
(TACAR)

DLCO 56%
DLCO/Hb 49%
DLCO/VA 75%

CVF 78%,

VEF1 84%,

Relacién VEF1/CVF 89%,
CPT 89%

VR 108%

Distancia caminada de 225 mts - 33%.
PsAP 48 mmHg - FEVI 60%
PsAP 42 mmHg

Infiltrados intersticiales subpleurales bibasales —
Bronquiectasias de traccién

Difusién de Monéxido de Carbono (DLCO). Difusién de Monéxido de Carbono ajustado a hemoglobina (DLCO/Hb).
Difusién de Monéxido de Carbono ajustado a ventilacién alveolar (DLCO/VA). Capacidad vital forzada (CVF). Volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1). Capacidad pulmonar total (CPT). Volumen residual (VR). Presién
sistélica en la arteria pulmonar (PsAP). Hipertensién pulmonar (HTP).
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inmunosupresor. Un equipo multidisciplinario
constituido por el servicio de Reumatologia,
Hematologia, Inmunologia y Neumologia del
Hospital Militar Central, decidié someter a la
paciente a la realizacién de un TCMH, terapia
llevada a cabo en diciembre de 2008.

El protocolo de transplante incluyé los siguien-
tes pasos: movilizacién, recoleccién, acondicio-
namiento y re infusién.

La movilizacién de células madres fue reali-
zada con ciclofosfamida (3 g/m?SC), acompa-
fada del uso de amifostina (1000 mg SC),
tiofosfato orgdnico que protege de manera se-
lectiva los tejidos normales de la citotoxicidad de
los agentes quimioterdpicos y de mesna (Mercap-
to Etiletano Sulfonato de Sodio) por sus efectos
uroprotectores, para prevenir los efectos colate-
rales urotéxicos asociados con la quimioterapia
con citostdticos oxazafosforinicos como la
ciclofosfamida.

A las 24 horas de la administracién de
ciclofosfamida, se administré por via SC filgrastim
(Factor estimulador de colonias de granulocitos
- G-CSF) en dosis de 300 mg subcuténeo/dia por
7 dias. Se obtuvieron 2,4 millones de células CD

34+/Kg, que fueron criopreservadas a menos de
196°C.

El régimen de acondicionamiento de la pa-
ciente se realizé con ciclofosfamida en dosis de
50 mg/Kg/dia x 4 dias, globulina anti-timocito
7,5 mg/kg, amifostina (2 dosis de 500 mg por
via SC) y mesna (1200 mg IV a las horas 0, 4 y 8
de iniciada la infusién de ciclofosfamida). La in-
fusién de células madres criopreservadas se lle-
vé a cabo a las 48 horas de la Gltima dosis de
ciclofosfamida (4 de diciembre de 2008).

Como este tratamiento induce inmunosupre-
sién importante se realizé profilaxis contra opor-
tunistas comunes con aciclovir 400 mg por via
oral ¢/12 horas, fluconazol 200 mg por via oral /
dia y profilaxis anti-pneumocistis con trimetropin/
sulfametoxazol 160/800 mg 2 veces por semana.

La paciente presenté mucositis grado Il de la
mucosa oral y episodio de neutropenia febril (re-
cuento de neutréfilos inferior a 500 células/mm?
con una temperatura oral de 38,3°C) con neu-
monia para lo cual se inicié tratamiento antibié-
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tico con piperacilina/tazobactam y filgrastim 300
mg SC/dia por 10 dias, sin poderse obtener en
la paciente aislamientos microbiolégicos en dos
sets de hemocultivos.

La recuperacién de citopenias secundarias al
transplante se realizé en el siguiente orden: reso-
lucién de neutropenia, trombocitopenia y de la
linea roja a los 14, 18 y 23 dias post-transplante,
respectivamente.

Se realizé valoracién del compromiso cutdneo
mediante el uso del score de Rodnan modifica-
do, al igual que del compromiso pulmonar y car-
diaco en los 6 meses posteriores al TCMH.

La paciente presenté una disminucién del
score de Rodnan mayor al 50%, con una apertu-
ra oral de 4,5 cms. (Figuras 2 y 3), cambio signi-
ficativo del ‘compromiso pulmonar dado por
mejoria en la escala de disnea a grado I/1V,
resolucién del patrén restrictivo en las pruebas
de funcién pulmonar, TACAR control con ausen-
cia de infiltrados intersticiales y presencia de
bronquiectasias de traccién; no evidencia de HTP
por ecocardiografia. (Tabla 2) - (Figura 2)

LT 0.0
Y
| N

Figura 2. TACAR 6 meses pos-transplante:
bronquiectasias de traccién.

Discusién
En el actual informe de caso podemos eviden-
ciar la evolucién exitosa del TCMH en una
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Tabla 2. Cambio significativo en el compromiso pulmonar.

Compromiso pulmonar

Valores Previos al TCMH

Valores 6 meses
posteriores al TCMH

Difusién de Monéxido de Carbono

Espirometria y volomenes pulmonares

Caminata de 6 minutos

Ecocardiograma transtorécico

Cateterismo cardiaco derecho

Tomografia axial de térax de
alta resolucién (TACAR)

DLCO 56%
DLCO/Hb 49%
DLCO/VA 75%

CVF 78%,

VEF1 84%,

Relacién VEF1/CVF 89%,
CPT 89%

VR 108%

Distancia caminada
de 225 mts - 33%.

PsAP 48 mmHg - FEVI 60%

PsAP 42 mmHg

Infiltrados intersticiales
subpleurales bibasales —
Bronquiectasias de traccién

DLCO 45%
DLCO/Hb 31%
DLCO/VA 85%

CVF 83%,

VEF1 88%,

Relacién VEF1/CVF 89%
CPT 99%

VR 65%

Distancia caminada
de 440 mts - 67%.

No evidencia
de HTP FEVI 58%

No realizado.
Resolucién de Infiltrados

intersticiales — Persistencia de
Bronquiectasias de traccién

Difusién de Monéxido de Carbono (DLCO). Difusién de Monéxido de Carbono ajustado a hemoglobina (DLCO/Hb).
Difusién de Monéxido de Carbono ajustado a ventilacién alveolar (DLCO/VA). Capacidad vital forzada (CVF). Volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1). Capacidad pulmonar total (CPT). Volumen residual (VR). Presién
sistdlica en la arteria pulmonar (PsAP). Hipertensién pulmonar (HTP)

paciente con ES severa con compromiso cutdneo
y pulmonar progresivo, quien no habia respondi-
do o los esquemas terapéuticos convencionales.

El mayor beneficio se presenté en el grado de
compromiso cuténeo, con una mejoria mayor del
50%. Las pruebas de funcién pulmonar indica-
ron una resolucién del patrén restrictivo con una
mejoria del 100% en la caminata de 6 minutos,
lo cual se traduce en bienestar y mejor calidad
de vida de la paciente. Durante |a evaluacién
ecocardiogréfica a los 6 meses postransplante
no se evidenciaron signos indirectos de HTP; sin
embargo, no se presenté mejoria en los pard-
metros de la DLCO, probablemente por persis-
tencia de vasculopatia pulmonar.

Los datos obtenidos del estudio retrospectivo
realizado por el EBMT sobre 110 centros partici-
pantes, evaluando los resultados del TCMH en
enfermedades autoinmunes desde 1995 al 2005,
demostraron claras evidencias de que el TCMH
puede detener la progresién de la enfermedad e
inducir una remisién estable en pacientes selec-
cionados con enfermedades autoinmunes gra-
ves'Z'4. A pesar de la heterogeneidad de los
diferentes centros, el impacto en los resultados
se observé en todas las categorias de enferme-
dades y en todos los grupos de pacientes'? 14,

Los primeros 65 pacientes transplantados re-
portados por el EBMT/EULAR presentaron una
mejoria mayor del 25% en el score cutdneo. En
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el 70% de los pacientes, con estabilizacién de la
funcién pulmonar y renal y una tasa de mortali-
dad relacionada con el transplante (TMR) del
12,5%'; sin embargo, el refinamiento de los cri-
terios de seleccién y la experiencia alcanzada por
los distintos equipos han permitido una disminu-
cién de la TMR a 2,5% comparada con la repor-
tada inicialmente's ',

En Julio de 2008, el grupo ASTIS'® reporté re-
sultados prometedores posterior a un seguimiento
medio de 30 meses de un total de 123 pacientes
pertenecientes a 25 centros en 10 paises,
aleatorizados a recibir TCMH (n=66) o bolos
mensuales de ciclofosfamida (n=57). En este mis-
mo orden, el grupo SCOT' reportd, después de
un seguimiento medio de 4 afos, una mejoria
del compromiso cutédneo en el 70% de los pa-
cientes y estabilizacién del compromiso orgdni-
co en el 55%.

Nuestra paciente cumplia con los criterios de
inclusién propuestos por los dos distintos grupos,
los cuales consideran a los pacientes con diag-
néstico reciente de la enfermedad como los me-
jores candidatos. En primer lugar, pacientes con
menos de 4 afos de evolucién de su enferme-
dad, con un score de Rodnan modificado > 15y

con compromiso de un érgano interno (Pulmonar:
definido por una CVF o DLCO < 80% del predi-

Tove s t69 §

Figura 3. Mejoria de compromiso cuténeo con
apertura oral de 4,5 cms.
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cho o enfermedad pulmonar intersticial demos-
trada por TACAR, radiografia, lavado bronco
alveolar o biopsia; compromiso renal secunda-
rio a la enfermedad de base y compromiso
cardiaco definido por la presencia de trastornos
de la conduccién o falla cardiaca congestiva re-
versible). Y en segundo lugar, pacientes con es-
clerosis sistémica difusa de 2 afos de evolucién
con un score de Rodnan modificado > 20 aso-
ciado a eritrosedimentacién > 25 mm en la 1ra
hora y/o hemoglobina < 11g/dl, no explicable
por otras causas'>'é,

El compromiso orgdnico severo asociado a
mayor morbimortalidad en relacién al TCMH co-
rresponde a la presencia de hipertensién
pulmonar severa con PsAP > 50 mmHg, disfun-
cién miocérdica con FEVI < 45%, severo com-
promiso en la difusién de Monéxido de Carbono
dado por DLCO < 40% y compromiso renal im-
portante con una depuracién de creatinina < 40
ml/min'51¢,

La toxicidad del procedimiento ha demostra-
do ser comparable con los resultados reporta-
dos por los diferentes grupos en TCMH para
enfermedades malignas avanzadas y enfermeda-
des autoinmunes'?'®. Es de anotar que en la fase
de acondicionamiento del protocolo del TCMH
utilizado en nuestra paciente se incluyé una mo-

Figura 4. Mejoria del compromiso cutdneo.
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dificacién consistente con el uso de amifostina,
agente utilizado en hematologia, oncologia y
radioterapia como citoprotector; lo cual pudo
haberse relacionado con la pronta recuperacién
hematolégica (Citopenias — células lesionadas
con potencial de reversibilidad).

En resumen, nuestra paciente con ES severa
con menos de 2 anos de evolucién, refractaria al
tratamiento inmunosupresor para esta entidad,
mejoré sustancialmente con el TCMH. Esta ob-
servacién abre el camino para continuar utilizan-
do esta terapia en nuestro medio.
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