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1. INTRODUCCION






Introduccion

1.1. Las complicaciones neuroldgicas asociadas al alo-TPH

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) es un
procedimiento terapéutico con una creciente actividad en todo el mundo (Niederwieser
et al, 2016). Este crecimiento en la actividad trasplantadora se deriva fundamentalmente
de la mejora de los resultados, en gran medida atribuible a los progresos en las medidas
de soporte, y a la ampliacién de la disponibilidad de fuentes de progenitores y de
donantes, inicialmente relegada a la médula 6sea de un hermano HLA-idéntico, que
progresivamente se ha ido expandiendo a la posibilidad de usar progenitores de médula
0sea, sangre periférica e incluso sangre de cordoén, tanto de donantes familiares como
de donantes no emparentados, HLA idénticos y no idénticos. Aunque los progresos en
los resultados han sido enormes en todas las modalidades de alo-TPH, el patron de
mortalidad sigue mostrando que la recaida sigue siendo la primera causa de mortalidad
después del trasplante en pacientes con enfermedades hematolégicas malignas,
seguido de la enfermedad injerto-contra-huésped (EICH) y las infecciones. Una
miscelanea de otras causas contribuye a la morbilidad y mortalidad asociada a la
realizacion de un alo-TPH, siendo el perfil de estas complicaciones muy diverso y de
grado variable en relacion con las distintas modalidades de trasplante, tipos de
acondicionamiento, profilaxis de la EICH y otros factores. Las complicaciones
neuroldgicas asociadas al alo-TPH constituyen una parte no despreciable de la esta
variedad de complicaciones que no sélo contribuyen a la mortalidad sino también a una
morbilidad importante (Tutschka et al, 1987; Siegal et al, 2007; Saiz & Graus, 2010;
Openshaw, 2009).

Las complicaciones neuroldgicas asociadas al alo-TPH, ademas de ser muy
diversas, pueden afectar tanto al sistema nervioso central (SNC) como al sistema
nervioso periférico (SNP), y aunque suelen ocurrir en el contexto proximo a la realizacién
del trasplante, también pueden aparecer tardiamente meses o afios después del
procedimiento (Pruitt et al, 2012). La heterogeneidad de las complicaciones
neurolégicas, a su vez, viene también determinada por el propio procedimiento del
trasplante, la toxicidad directa de los farmacos empleados en el acondicionamiento,
prevencion de la EICH y tratamiento de soporte, asi como por la enfermedad
hematolégica de base y las consecuencias de la inmunosupresion, entre otras. En
algunos pacientes, incluso, puede manifestarse una enfermedad neurolégica
preexistente que ha podido pasar clinicamente desapercibida o minusvalorada y que

emerge tras el alo-TPH.



Introduccion

El diagnéstico de las complicaciones neurolégicas asociadas al alo-TPH a
menudo es complejo, ya que distintos trastornos pueden manifestarse clinicamente de
la misma forma y con los mismos sintomas. Las complicaciones que afectan al SNC
incluyen los accidentes cerebrovasculares (ACV) isquémicos o hemorragicos, las
infecciones, tanto bacterianas, viricas, fungicas como parasitarias, las encefalopatias
téxico-metabdlicas, el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), las
mielopatias y las neoplasias cerebrales, entre otras. Las complicaciones
neuromusculares que afectan al SNP incluyen las neuropatias periféricas, las miopatias

y los sindromes miasténicos (Pruitt et al, 2012; Pustavoitau et al, 2011).

En conjunto, la incidencia de complicaciones neuroldégicas después de un alo-
TPH varia ampliamente del 8% al 65% (Antonini et al, 1998; de Brabander et al, 2000;
Kishi et al, 2004; Graus et al, 1996; Wiznitzer et al, 1984; Sostak et al, 2003; Barba et
al, 2009). La amplia variabilidad que se ha reportado tiene que ver con los criterios y
definiciones usados en los diferentes estudios, el tipo de complicaciones neurolégicas
incluidas y el tiempo de seguimiento de los pacientes trasplantados, pero también con
la enfermedad de base, el tipo de trasplante y las respectivas estrategias de
acondicionamiento, prevencion y tratamiento de la EICH. Ademas, la incidencia real de
estas complicaciones neurologicas probablemente esté subestimada, considerando el
hecho de que en los estudios de autopsias se encontraron anomalias neuropatolégicas
en mas del 90% de los pacientes que murieron después de un alo-TPH (Bleggi-Torres
et al, 2000; Mohrmann et al, 1990). Asi mismo, en la mayoria de estos estudios se ha
visto gque los pacientes que desarrollan complicaciones neuroldgicas que afectan el SNC
presentan una mayor mortalidad (Uckan et al, 2005; Barba et al, 2009; Antonini et al,
1998). Sin embargo, es necesaria mas informacién en este campo, dado que la mayoria
de estos estudios datan de hace méas de 10 afios y no disponen de un seguimiento a

largo plazo.

Otra brecha importante en el conocimiento de las complicaciones neurol6gicas
asociadas al alo-TPH es lo poco que se sabe sobre la relevancia del tipo de TPH y de
la fuente de progenitores hematopoyéticos en la incidencia, caracteristicas y evolucién
de las complicaciones neuroldgicas de los pacientes. De hecho, hay un Gnico estudio
publicado sobre este tipo de complicaciones en pacientes sometidos a trasplante de

sangre de cordon umbilical (Narimatsu et al, 2009).

En definitiva, las complicaciones neurol6gicas comprenden un grupo muy
heterogéneo de eventos clinicos, en ocasiones de dificil diagnéstico, que confieren

frecuentemente un prondstico desfavorable. Un mayor conocimiento de sus
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caracteristicas, presentacion clinica, tiempo de aparicién y factores de riesgo podria
ayudar en la practica clinica para su prevencion, un reconocimiento precoz y un manejo

terapéutico adecuado.

1.2. Tipos de complicaciones neuroldgicas
1.2.1. Neurotoxicidad asociada a farmacos

Tanto la quimioterapia de acondicionamiento en el alo-TPH, como el tratamiento
de soporte y la inmunosupresion utilizada como profilaxis y tratamiento de la EICH son

una causa muy comun de toxicidad neuroldgica.

En los esquemas de acondicionamiento hay varios fArmacos antineoplasicos que
pueden causar complicaciones neurolégicas. Entre los mas usados, se encuentran la
carmustina, la ifosfamida, la fludarabina y el busulfan, que pueden causar
complicaciones agudas, como crisis epilépticas y encefalopatias (DeAngelis & Posner,
2009; Openshaw, 2009). Los farmacos inmunosupresores usados para el tratamiento y
la profilaxis de la EICH comprenden desde los inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina A, tacrolimus), los inhibidores de la via mTOR (sirolimus, everolimus), los
corticosteroides y otros farmacos anti-proliferativos como el metotrexato, el micofenolato
mofetil y la ciclofosfamida post-TPH, entre otros. De ellos, los inhibidores de la
calcineurina y los esteroides tienen conocidos efectos neuroldégicos adversos (Saiz &
Graus, 2010).

En la Tabla 1.1 se muestran los farmacos con potencial toxicidad neurolégica
mas comunmente empleados en el alo-TPH (Dropcho, 2011; Openshaw, 2009).
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Tabla 1.1. Complicaciones neuroldgicas de los farmacos usados en el alo-TPH

Tipo de toxicidad neuroldgica Farmaco

SNC

Encefalopatia/Crisis epilépticas | |fosfamida

Busulfan
Carmustina
Citarabina
Etopdsido
Tiotepa

Inhibidores de la calcineurina

Sindrome cerebeloso Citarabina
Fludarabina
Mielopatia Metotrexato intratecal
SNP
Neuropatia periférica Cisplatino
Vincristina
Citarabina
Miopatia Esteroides

SNC: sistema nervioso central, SNP: sistema nervioso periférico

Agentes guimioterapicos usados en el acondicionamiento pre-trasplante

Busulfan: es un agente alquilante que puede producir cefalea, encefalopatia, crisis
epilépticas y sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible. El busulfan
atraviesa la barrera hemato-encefélica, postulandose que las crisis epilépticas
ocurren por efecto neurotéxico directo. De hecho, previo al uso rutinario de
profilaxis con farmacos anticonvulsivos, las crisis epilépticas generalizadas
ocurrian aproximadamente en un 10% de los de los pacientes que recibian

esquemas con busulfan a altas dosis (la Camara et al, 1991; Eberly et al, 2008).

BCNU (Carmustina): es una nitrosourea usada como agente alquilante. Entre las
toxicidades que produce puede causar crisis epilépticas o bien disminucién de la

agudeza visual debido a alteraciones en el nervio 6ptico.

Ifosfamida: es un agente alquilante. Entre las toxicidades neurol6gicas que
produce se encuentran las crisis epilépticas y la encefalopatia metabdlica con
sindrome confusional en hasta un 25% de los pacientes. Hay algin caso descrito

de toxicidad extrapiramidal (Anderson & Tandon, 1991).
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- Fludarabina: es un nucledtido fluorado analogo de las purinas (de la
deoxiadenosina) que funciona como antimetabolito. Puede causar encefalopatia y
alteraciones desmielinizantes progresivas que afectan al SNC (Spriano et al,
1994).

- Citarabina (Ara-C): es un agente quimioterapico antimetabolito, analogo de
pirimidinas. Se han observado crisis epilépticas y encefalopatias transitorias con
altas dosis de citarabina, aunque la toxicidad neurol6gica mas comun es el
sindrome cerebeloso subagudo, que ocurre en hasta un 10% de los casos,
causando una ataxia permanente en aproximadamente un 3% (Baker et al, 1991).
Hay casos descritos de neuropatia periférica, incluyendo pacientes con clinica y
datos neurofisiologicos indistinguibles de una polirradiculoneuropatia inflamatoria
desmielinizante aguda (sindrome de Guillain-Barré) (Openshaw et al, 1996).

- Metotrexato: es un agente quimioterapico antimetabolito, analogo del &cido félico.
Dentro de sus toxicidades, la encefalopatia es frecuente y dependiente de la dosis

administrada.

- Tiotepa: es un agente alquilantes que a dosis mieloablativas se asocia con
encefalopatia crénica y deterioro cognitivo progresivo. Pueden aparecer crisis

epilépticas asociadas.

- Etopdésido: es un alcaloide derivado de la podofilotoxina que administrado a altas
dosis se relaciona con neuropatia axonal, mas frecuentemente sensitiva, aunque
también motora. Los sintomas suelen aparecer a los 1-2 meses tras la

administracion del mismo (Imrie et al, 1994).

- Cisplatino: es un compuesto derivado del platino cuya toxicidad neuroldgica
caracteristica es una polineuropatia de predominio sensitivo con afectacién de
fibras gruesas, siendo un factor de riesgo para su desarrollo la presencia de una
historia de neuropatia previa (toxica, diabética, otras). Se manifiesta en forma de
parestesias y acorchamiento de inicio distal (patrén en guante y calcetin) que van
progresando proximalmente. En el examen hay un predominio de afectacién de
sensibilidad propioceptiva y una disminucién de la percepcion distal de la
sensibilidad vibratoria. Ademds, los pacientes presentan ataxia sensitiva
(Mollman, 1990).

Inhibidores de la calcineurina (ICN)

La neurotoxicidad es comun con los inhibidores de calcineurina y ocurre tanto
con tacrolimus como con ciclosporina A (CsA) (Freise et al, 1991). Las manifestaciones
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clinicas, que han sido extensamente descritas sobretodo en el campo del trasplante
hepatico (Aliaksei Pustavoitau, 2011), varian ampliamente. El efecto secundario mas
comun con los ICN es el temblor distal, que se produce en el 40% de los pacientes
(Walker & Brochstein, 1988), seguido de la cefalea y las parestesias aisladas hasta en
un 20% y 11%, respectivamente. Estos sintomas generalmente no requieren tratamiento

y suelen resolver al retirar el farmaco o disminuir la dosis.

Hasta un 5% de los pacientes tratados con CsA pueden presentar
complicaciones mas graves, como son las crisis epilépticas aisladas, psicosis, ataxia
cerebelosa, debilidad muscular, y grados variables de encefalopatia, incluyendo
sintomas psicoticos o alteraciones del estado de conciencia (sindrome confusional,
estupor o coma). Una entidad poco comun pero caracteristica es la el sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR, ver mas adelante). Este sindrome se
caracteriza por el inicio subagudo de cefalea y alteraciones visuales con una imagen
sugestiva por resonancia nuclear magnética (RNM) cerebral de alteraciones de la
sustancia blanca en regiones parietooccipitales que suele resolverse tras la interrupcion
del farmaco (Hinchey et al, 1996). Es importante sefialar que el SLPR puede ocurrir

incluso en presencia de niveles de CsA en rango terapéutico.

En el trasplante hepatico se han descrito los siguientes factores que predisponen
a la neurotoxicidad por los ICN: hipocolesterolemia, hipomagnesemia, hipertension
arterial y encefalopatia hepatica. En el alo-TPH se conocen poco los factores que se
relacionan con neurotoxicidad. En un estudio de 239 pacientes sometidos a alo-TPH
que recibieron CsA como profilaxis de la EICH se observé que el tratamiento con
corticoides a dosis altas, la irradiacion craneal previa y la hipertension se relacionaban
con un mayor riesgo de toxicidad neuroldgica (Reece et al, 1991). Ademas, parece que
el uso de SCU como fuente de progenitores hematopoyéticos podria ser un factor de
riesgo, segun se vio en un estudio en el que se evaluaron 77 pacientes sometidos a
trasplante de sangre de cordén umbilical (TSCU), de los cuales 10 (13%) desarrollaron
eventos neuroldgicos siendo 6 debidos al uso de ICN. Esta incidencia es mayor a la
descrita tras el alo-TPH de médula ésea o de sangre periférica y, aunque se postula que
podria ser debida a que los receptores de TSCU desarrollan reacciones precoces de
tipo inmune (Narimatsu et al, 2009), esto no estd del todo claro ya que eventos
neurol6gicos como el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible parece tener

una causa no inmunoldgica.

El mecanismo fisiopatologico exacto de la toxicidad de estos farmacos es

desconocido, hay estudios realizados in vitro y en ratones que sugieren que el
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mecanismo subyacente a la neurotoxicidad podria ser un efecto directo sobre las células
endoteliales de los capilares cerebrales o bien sobre los oligodendrocitos que induce a
su apoptosis (McDonald et al, 1996; Kochi et al, 2000).

Corticosteroides

Se asocian a una alta variedad de efectos adversos, incluso a nivel neurolégico.
Muchos pacientes desarrollan una miopatia inducida que puede aparecer a las 2-3
semanas de iniciar el tratamiento. También pueden causar sintomas psiquiétricos como

ansiedad, depresién o cuadros maniacos.

Tratamiento de soporte

- Antimicrobianos: muchos de los antibidticos usados en el trasplante estan
asociados a toxicidad neurolégica. Crisis epilépticas por antibioticos como la
piperacilina o el imipenem, pérdida auditiva por los aminoglucésidos y la
vancomicina, neuropatia periférica por metronidazol, temblores, agitacion e

incluso letargia por el uso de aciclovir a altas dosis, son solo algunos ejemplos.

- Opiaceos: diversos grados de alteracion del nivel de conciencia, y sintomas de

deprivacion al suspender su uso prolongado.
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1.2.2. Accidentes cerebrovasculares

El accidente cerebrovascular isquémico (ACVi) es una complicacién neurologica
importante en los trasplantes de Organos sélidos (TOS), particularmente tras el
trasplante cardiaco y renal, habiéndose reportado incidencias de hasta el 10%. Esta
complicacién es algo menos frecuente en el trasplante pulmonar e incluso algo menor
en el hepatico (Pustavoitau et al, 2011). En el alo-TPH es realmente una rareza. En
muchos de los casos, el ACVi se observa en un contexto de hipertension, diabetes,
arritmias cardiacas, estados de trombofilia, endocarditis y aterosclerosis que puede pre-
existir subyacentes o emerger durante el trasplante.

Las hemorragias intracraneales, en cambio, son relativamente mas frecuentes
en el alo-TPH comparado con los TOS (Pustavoitau et al, 2011). Asi, el grupo del Fred
Hutchinson Cancer Center de Seattle observo una incidencia de ACV del 2,9% (36 de
1245 pacientes sometidos a alo-TPH), siendo mortal en dos tercios de los casos (Coplin
et al, 2001). En esta serie, la hemorragia intracraneal debida a trombocitopenia emergia
como la causa mas frecuente de ACV, seguido de infarto o hemorragia secundarios a
infeccion fangica. Otras series han reportado incidencias variables de hemorragia
intracraneal, incluyendo hemorragia intraparenquimatosa, hemorragia subaracnoidea, y
hematoma subdural, tales como 2% (Nevo et al, 1998), 3,4% (Najima et al, 2009) y 5,6%
(Pomeranz et al, 1994). Sin embargo, huevamente, estudios prospectivos de autopsias
sugieren que la incidencia de hemorragias intracraneales podria ser mayor; en un
estudio prospectivo de 180 autopsias realizadas a pacientes que recibieron TPH (177
alogénicos y 3 autdlogos) se observo un 32% de casos de hemorragia subaracnoidea y
un 28% de hemorragias intraparenquimatosas (Bleggi-Torres et al, 2000).

1.2.3. Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR)

El SLPR es un sindrome con unas caracteristicas clinicas y radiolégicas
particulares. Su presentacion clinica consiste en cefalea, alteraciones visuales,
sindrome confusional, crisis epilépticas o incluso coma, junto con un patron radiolégico
de edema vasogénico que afecta predominantemente a la sustancia blanca de I6bulos
parietales y occipital de forma simétrica y bilateral. Estas alteraciones tipicamente se
resuelven a las semanas de iniciar tratamiento o tras la correccion del factor precipitante
(Hinchey et al, 1996). Aunque el patron de afectacion cerebral es parieto-occipital, hay
estudios que han demostrado que el SLPR puede presentar una distribucion atipica, con

extension al l6bulo frontal, cerebelo y troncoencéfalo, asi como ocurrir en la corteza
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cerebral o ganglios basales (McKinney et al, 2007). Los factores de riesgo mas
frecuentes, y muchas veces coexistentes, son la insuficiencia renal, la hipertension
arterial, agentes inmunosupresores y quimioterapicos, asi como infecciones o ser
receptor de un trasplante de progenitores hematopoyéticos o de 6rgano solido. Hasta
un 50% de los SLPR se relacionan con los ICN (CsA o tacrolimus), siendo el resto

relacionados con HTA o eclampsia.

El mecanismo fisiopatogénico que produce el SLPR no esta claro. Clasicamente
hay dos teorias que explican su desarrollo. Una de ellas postula que su desarrollo es
similar al de una encefalopatia hipertensiva, con un fallo en la autorregulacion del SNC
gue conduce a una hiperperfusion, lesion endotelial y edema vasogénico. La otra
hipétesis sugiere que el SLPR es consecuencia de una vasoconstriccion cerebral con
consiguiente hipoperfusion, isquemia cerebral y aparicion de edema vasogénico
(Bartynski, 2008).

El SLPR es una complicacién neurolégica relevante en el campo del trasplante,
tanto de 6rgano sélido como de progenitores hematopoyéticos, en particular en aquellos
pacientes que reciben tratamiento con ICN (tacrolimus o CsA). La incidencia de SLPR
tras el trasplante de 6rgano sélido es del 0,4%-6%, siendo una complicacion tardia tras
el trasplante renal, normalmente asociado con la HTA, y mas precoz tras el trasplante
hepatico (Pustavoitau et al, 2011). La incidencia tras el alo-TPH, en pacientes que
reciben acondicionamiento mieloablativo y profilaxis de la EICH, varia entre el 3%-16%
segun la intensidad del acondicionamiento y el uso de irradiacion corporal total (ICT)
(Bartynski et al, 2004). En un analisis retrospectivo de 302 pacientes que recibieron un
alo-TPH, la incidencia anual de SLPR fue del 7%, ocurriendo un 86% de los mismos en

los 100 primeros dias tras el procedimiento (Siegal et al, 2007).

Aunque en el campo del alo-TPH el SLPR se relaciona sobre todo con el
tratamiento con ICN, hay pacientes aislados descritos en el tratamiento con sirolimus o
everolimus. En cuanto al manejo, es primordial identificar y tratar el factor precipitante,
asi como el edema cerebral y las crisis epilépticas. El tratamiento suele requerir la
suspension o reduccién de dosis del tratamiento con ICN. Los sintomas y las lesiones
cerebrales normalmente resolveran en la mayoria de los casos, aunque pueden
aparecer dafos irreversibles en algunos pacientes con complicaciones como atrofia de

estructuras cerebrales afectas, o infarto o hemorragia cerebral.
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1.2.4. Infecciones del sistema nervioso central

La presentaciéon clinica de las infecciones del SNC es muy variable y suele
consistir en signos y sintomas de disfuncion encefalica difusa (sindrome confusional
agudo, estupor o coma), disfuncion cerebral focal (signos focales deficitarios o crisis
epilépticas), sindrome de hipertension endocraneal y/o sindrome meningeo. El estudio
microbiologico del liquido cefalorraquideo (LCR) suele ser suficiente para llegar al
diagndstico, aunque en algunos casos puede requerirse una biopsia para obtener una
muestra de la lesion cerebral. Es importante tener en cuenta las caracteristicas del
paciente, los factores de riesgo, el tiempo de aparicion desde el trasplante y las pruebas
de imagen cerebral, ya que, dada la gravedad de las infecciones del SNC, se requiere
un tratamiento empirico precoz segun la sospecha clinica hasta la llegada de la

confirmacién microbioldgica.

Aunque la informacion disponible es limitada, la incidencia de infecciones del
SNC en pacientes receptores de alo-TPH es del 3%-14% (Schmidt-Hieber et al, 2016).
Las infecciones del SNC (meningitis, encefalitis, absceso cerebral o lesiones
combinadas) comprenden del 4 al 29% de las lesiones del SNC detectadas en los
receptores de TOS o de TPH (Singh & Husain, 2000). El periodo postrasplante en el que
ocurren las infecciones del SNC se relaciona con diferentes agentes causales. En
general, la neutropenia del primer mes tras el alo-TPH favorece la aparicion infecciones
bacterianas, pero también flingicas y viricas. Mas adelante, hay un aumento progresivo
en la incidencia de infecciones virales y por agentes oportunistas que pueden estar

relacionadas con infecciones sistémicas.

A continuacion, se detallan los agentes mas frecuentemente relacionados con
infecciones del SNC en el alo-TPH (Tabla 1.2).

Tabla 1.2 Agentes causales de las infecciones del SNC en el alo-TPH

Grupo Microorganismo

Bacterias | Nocardia spp, L. Monocytogenes, M. Tuberculosis, S pneumoniae

Virus CMV, VHS tipo 1-2, Herpesvirus 6, Virus varicela-zoster, Adenovirus, Virus
JC
Hongos A. fumigatus, C. Neoformans, Candida spp

Paréasitos | Toxoplasma gondii

CMV: citomegalovirus; VHS: virus herpes simplex
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1.2.4.1 Infecciones bacterianas

La profilaxis antibiética utilizada el primer mes del alo-TPH es particularmente efectiva
para evitar infecciones por organismos gram-negativos, por lo que las meningitis
bacterianas son muy raras este periodo (Openshaw, 2009). Sin embargo, pueden
observarse infecciones bacterianas tanto en los primeros meses tras el alo-TPH como

mas adelante, sobretodo en pacientes con EICH crdnica de larga evolucion.

Las nocardiosis (con mayor frecuencia, Nocardia Asteroides) ocurren en hasta el 6% de
los pacientes receptores de TOS o TPH (Aliaksei Pustavoitau, 2011). La infeccion
generalmente comienza en los pulmones y puede diseminarse por via hematégena a
otros 6rganos, principalmente SNC y piel. En los casos con infeccién en SNC, ésta suele
presentarse como abscesos cerebrales (Unicos o mudltiples). El tratamiento con
cotrimoxazol debe prolongarse durante un largo periodo de tiempo.

La infeccién por Mycobacterium tuberculosis esta descrita en el 0,3%-3% de los
receptores de TOS, siendo mas frecuentes en el trasplante renal. La afectacion del SNC
se observa en menos de la mitad de estos casos y generalmente se relaciona con casos
de enfermedad diseminada. La presentacibn mas caracteristica es la meningitis
tuberculosa, siendo mas raros los abscesos cerebrales. El diagnostico requiere la
demostracion de la presencia de bacilos 4cido-alcohol resistentes en el analisis del LCR

0 en la muestra de biopsia cerebral.

En los primeros meses tras el alo-TPH pueden aparecer meningitis bacterianas
causadas por Listeria monocytogenes. Mas tardiamente, especialmente en pacientes
con EICH cronica de larga evolucién, existen casos publicados de meningitis por

Streptococcus pneumoniae penicilina resistentes (D'Antonio et al, 1992).

1.2.4.2 Infecciones viricas

Tanto los receptores de TOS como de TPH constituyen una poblacion en riesgo de
encefalitis virales. El virus puede ser adquirido por una primoinfeccién, reactivacion o,
mas raramente, transmision de un donante infectado. Normalmente el diagnéstico se
realizard mediante la deteccion del acido desoxirribonucleico (ADN) viral en el LCR

mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

El principal causante de meningoencefalitis viricas en los pacientes trasplantados es el

virus del herpes humano tipo 6 (VHH-6), con una incidencia en torno al 1,5%, que varia
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segun la fuente de progenitores hematopoyéticos, siendo del 0%-11,6% tras el
trasplante de médula 6sea y sangre periférica y del 4,9%-21,4% tras el trasplante de
sangre de cordén umbilical (TSCU) (Ogata et al, 2015; Mori et al, 2010). La mayoria de
las infecciones por VHH-6 en el alo-TPH son debidas a reactivaciones virales, ya que
mas del 90% de los adultos son seropositivos para este virus. Estas reactivaciones
virales ocurren en el 38%-60% de los pacientes receptores de alo-TPH, entre las
semanas 2 y 8 desde el trasplante y, aunque la reactivaciéon de VHH-6 suele ser
asintomatica, si que parece estar relacionada con el desarrollo de encefalitis por VHH-
6 (Zerr et al, 2001).

La encefalitis por VHH-6 suele aparecer precozmente tras el alo-TPH y sus
manifestaciones clinicas consisten en fiebre, cefalea, sintomas psiquiatricos, confusién
y crisis epilépticas, siendo mas raros los sintomas y signos deficitarios por afectacion
cerebral focal. El uso de SCU como fuente de progenitores hematopoyéticos y de
alemtuzumab en el acondicionamientos se ha relacionado con un aumento del riesgo
de encefalitis por VHH-6, incluso en pacientes que reciben profilaxis antivirica (Avivi et
al, 2004). El estudio del LCR puede mostrar pleocitosis con aumento de proteinas.
Aunque los hallazgos de neuroimagen no suelen ser reveladores, se han descrito casos
con imagenes sugestivas de encefalitis limbica (Wainwright et al, 2001). El diagnostico
se realiza mediante la deteccion del DNA viral en LCR a través de PCR y el tratamiento

de eleccion incluye ganciclovir o foscarnet.

Las infecciones del SNC por CMV pueden presentarse como encefalitis,
radiculoneuropatia o retinitis, aunque son poco frecuentes en los receptores de alo-TPH,
posiblemente debido al uso habitual de profilaxis o tratamiento anticipado con ganciclovir
y valaciclovir. Cuando aparecen, presentan una gran mortalidad (mayor del 90%) vy
suelen ir asociadas a una infeccion sistémica por CMV en pacientes que han presentado
multiples episodios de replicacion del virus. El diagnostico se realiza mediante la
deteccion del DNA del CMV en LCR a través de PCR.

La profilaxis con aciclovir ha disminuido la incidencia precoz de encefalitis por virus del
herpes simple 1 y 2 (VHS) y virus varicela-zoster (VVZ), siendo mas incierta su
incidencia en las fases mas tardias del alo-TPH, tras la suspension del aciclovir. La
encefalitis por VHS suele afectar tipicamente los l6bulos cerebrales temporales y
clinicamente se presenta con cambios de la personalidad, sindrome amnésico y crisis
epilépticas. La encefalitis por VVZ es menos frecuente que por VHS y ocurre
generalmente en el quinto mes desde el alo-TPH, siendo rara la afectacion del SNC

como encefalitis. En ambos casos, el estudio del LCR permite la deteccion por PCR del
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DNA viral. No obstante, el tratamiento con aciclovir debe iniciarse ante la minima
sospecha y continuarse igualmente, independientemente del resultado de la PCR, en

aguellos casos en los que la sospecha clinica sea muy alta.

Finalmente, la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) por virus JC es una
entidad muy rara, con algun caso descrito entre receptores de alo-TPH. Su prondstico
es ominoso, con una mortalidad cercana al 90%. El diagndstico se basa en los estudios
de imagen (RNM cerebral) y la deteccion del ADN viral, aunque también puede precisar
una biopsia cerebral.

1.2.4.3 Infecciones flngicas

Las infecciones fungicas son un problema importante en el TPH, siendo su modo de
afectacion al SNC variable: los hongos filamentosos habitualmente provocan lesiones
focales tipo absceso con centro necrético, mientras que los hongos levaduriformes en
general causan meningitis fungicas. Las infecciones por Aspergillus spp son las
predominantes y constituyen el 30%-50% de las infecciones del SNC detectadas en
series de autopsias (Schmidt-Hieber et al, 2016). Las infecciones por Candida Albicans
(en el 3% de los pacientes con candidiasis sistémica) o por Cryptococcus neoformans
son menos frecuentes. Mientras que la incidencia de infecciones fungicas que afectan
el SNC es del 0,3%-1% en los receptores de TOS, aumenta al 1%-5% en los pacientes
receptores de alo-TPH (Baddley et al, 2002). El estudio de imagen, con un contexto

clinico adecuado, puede ser orientativo de el tipo de agente causante.

Los abscesos cerebrales por Aspergillus se relacionan con la aspergilosis pulmonar y
ocurren tipicamente en el periodo post-trasplante precoz (mediana aparicion 1-3
meses). La presentaciéon clinica puede ser muy variada: sindrome confusional, crisis
epilépticas y, menos frecuentemente, déficits neuroldgicos focales, normalmente sin
signos meningeos. Tipicamente, la RNM cerebral muestra una o multiples lesiones en
la sustancia gris con captacion de contraste en anillo, mas frecuentemente en los I6bulos
frontal y parietales, que pueden estar asociadas a infartos focales o lesiones
hemorragicas secundarios a émbolos fungicos (Aliaksei Pustavoitau, 2011). El
diagndstico requiere la biopsia de las lesiones sospechosas, aunque la deteccion del
antigeno galactomanano (AGM) en LCR puede ser util, siendo mas sensible que el
cultivo de hongos del LCR (Viscoli et al, 2002). Estas infecciones se tratan con
voriconazol, que muestra una buena penetrancia en SNC; otros antifangicos que han
mostrado eficacia son la anfotericina B liposomal, la caspofungina y el itraconazol.
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Las infecciones por Candida spp son menos frecuentes y, aunque se desconoce
la incidencia real desde la introduccion de la profilaxis con fluconazol, parece evidente
que ha disminuido notablemente. En estudios neuropatolégicos en receptores de TPH
se han documentado infeccién por Candida spp en lesiones del SNC en un 4%-5% de
los pacientes (Maschke et al, 1999), en su mayoria con una candidemia concomitante.
La presentacion clinica mas frecuente es como una meningoencefalitis y, mas
raramente, como abscesos cerebrales (Sanchez-Portocarrero et al, 2000). Las pruebas
de imagen pueden ser normales o bien presentar un realce meningeo o pequefias
lesiones parenquimatosas cantantes de contraste (microabscesos). Los cultivos de
hongos en LCR tienen una sensibilidad alta (80%) para su deteccion. El tratamiento

clasicamente recomendado es anfotericina B asociado a flucitosina.

Se dispone de poca informacion sobre meningitis criptocécicas en pacientes
receptores de TPH. Clinicamente se presenta como un sindrome confusional asociado
afiebre, cefalea, nauseas y vémitos, aunque los signos meningeos estan presentes solo
en el 14% de los pacientes. El analisis del LCR puede mostrar pleocitosis o
hipoglucorraquia. La deteccién del antigeno criptococo en LCR tiene una sensibilidad
cercana al 100%. El tratamiento con anfotericina B y flucitosina debe ser prolongado vy,

en casos de hidrocefalia, puede ser necesaria una derivacién quirdrgica del LCR.

Las infecciones por Mucor spp y Rhizopus spp son muy raras y de progresion
rapida o fulminante. La afectacién cerebral puede ser debida a una infeccién diseminada
0 por invasion de regiones adyacentes (orbital o senos) a través de estructuras
vasculares. En el diagnéstico de las mucormicosis rinocerebrales, la tomografia axial
computarizada (TAC) suele mostrar destruccién 6sea, aungque se requiere confirmacion

con un estudio histopatolégico y microbiolégico.

1.2.4.4 Infecciones por parasitos

Después de Aspergillus spp, el protozoo Toxoplasma gondii es uno de los agentes
causales mas frecuentes de infecciones del SNC, aunque su incidencia en el alo-TPH
es muy variable, entre el 0,3% y el 13%, segun la region. Las toxoplasmosis cerebrales
ocurren en las fases mas precoces del alo-TPH (hasta el dia 100), en particular en
aguellos pacientes que no recibieron profilaxis con cotrimoxazol (Maschke et al, 1999).
Clinicamente los pacientes presentan una alteracion del nivel de conciencia asociada a
fiebre, crisis epilépticas o déficits neurolégicos focales. El estudio por RNM cerebral

muestra solo en un 60% de los pacientes sometidos a alo-TPH la tipica imagen de
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multiples lesiones de distribucion periventricular y con captacion de contraste en anillo
(Mueller-Mang et al, 2006). La demostracién del parasito en sangre, fluidos o tejidos es
diagndstica de toxoplasmosis, siendo de ayuda la deteccidén del DNA de toxoplasma en
LCR mediante PCR. El tratamiento consiste en la combinacién de pirimetamina-

sulfadiazina, aunque la combinacion trimetoprima-sulfametoxazol es también til.

1.2.5. Encefalopatia

La encefalopatia difusa por factores ajenos al SNC (por ejemplo alteraciones del
medio interno o tdxicas) es una de las complicaciones neuroldgicas mas importantes en
los pacientes receptores de alo-TPH, sobretodo en los primeros tres meses (Dowling et
al, 2017; Graus et al, 1996). Clinicamente, los pacientes suelen presentar un sindrome
confusional o delirium, pudiendo estar asociado a crisis epilépticas. Para su diagndstico,
deben descartarse otras causas (infeccién, ACV, neoplasia secundaria) mediante
estudios de imagen cerebral y del LCR. Si estos estudios son normales y no hay signos
de déficit focal en la exploracién neuroldgica, la causa mas probable sera una
encefalopatia metabdélica, téxica 0 ambas. Sin embargo, hay muchos otros factores que
pueden producir un cuadro de encefalopatia, tales como una situacion de hipoxia,
fracaso organico, alteraciones electroliticas, toxicidad farmacologica y situaciones de
estrés como una sepsis. En alguna ocasiones, las encefalopatias tienen un origen
multifactorial y en otras no es posible llegar a establecer el desencadenante concreto
(Saiz & Graus, 2010).

La encefalopatia cobra especial importancia en las fases mas precoces del
trasplante, siendo la encefalopatia metabdlica la causa mas frecuente de
complicaciones neuroldgicas. Esto se debe a la neurotoxicidad de los farmacos
utilizados para el acondicionamiento (busulfan, fludarabina, tiotepa), los antimicrobianos
y para la profilaxis de la EICH (principalmente los ICN), asi como a los trastornos
hidroelectroliticos y a los fracasos organicos que sucedan en el curso del alo-TPH. En
un estudio realizado en una serie de pacientes que recibieron TSCU, se observaron
eventos neuroldgicos en 18 de 232 pacientes (7,8%) en los 100 primeros dias, de los
cuales 15 eran debidos a encefalopatias metabdlicas con presencia concomitante de
hipertension arterial, hiponatremia o hipomagnesemia (Kishi et al, 2004). Esto también
se ha visto en el alo-TPH con regimenes de intensidad reducida (RIC), donde la
encefalopatia también es la complicacion neurolégica mas frecuente, seguida de las
infecciones y los ACV (Barba et al, 2009).
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1.2.6. Crisis epilépticas aisladas

Las crisis epilépticas en individuos sometidos a TOS o TPH, suelen ser reflejo
de una alteracion subyacente, bien sea estructural, como un ACV, lesiones neoplasicas
o alteraciones metabodlicas de origen medicamentoso, cambios en electrolitos,
osmolares o infecciones. En los pacientes que presentan convulsiones se deben de
revisar los niveles de los electrolitos y de los farmacos inmunosupresores en sangre,
realizar un electroencefalograma, pruebas de imagen, como TAC o RNM cerebral, y
valorar estudio del LCR si se sospecha una etiologia infecciosa. En algunos casos no
es posible establecer la causa concreta de las crisis epilépticas.

Debe iniciarse tratamiento antiepiléptico, idealmente con farmacos con un bajo
potencial de interacciones farmacolégicas (levetiracetam, lacosamida). El tratamiento
con antiepilépticos clasicos como el &acido valproico debe realizarse con una

monitorizacién estrecha de los niveles plasmaticos del farmaco.

1.2.7. Mielinolisis central pontina

Es un sindrome descrito principalmente en pacientes con cirrosis hepéatica, que
consiste en una desmielinizacion no inflamatoria de la sustancia blanca de la
protuberancia del tronco del encéfalo. Su mecanismo fisiopatoldgico se basa en cambios
osmoticos producidos al corregirse de forma brusca una hiponatremia preexistente.
Aunqgue esta complicacion puede verse en el trasplante hepatico, con una incidencia
entre el 0,5%-3,5%, practicamente no hay informacion de su aparicion en el TPH y se
postula que los ICN pueden tener un papel en su desarrollo (Aliaksei Pustavoitau, 2011;
Fryer et al, 1996).

1.2.8. Mielopatia

Los pacientes con mielopatia presentan grados variables de paraparesia,
alteraciones sensitivas y/o de control de esfinteres, segun el nivel de la lesibn medular.
La mielopatia es una complicacién muy rara. Cuando aparece puede ser secundaria a
tratamientos administrados previamente, bien sea quimioterapia intratecal o
radioterapia. Hay descritos casos de pacientes con mielopatia secundaria a toxicidad
previa que tienen un empeoramiento clinico tras el alo-TPH. Es necesario considerar
también las mielitis infecciosas, sobre todo virales, o por mecanismos inmunolégicos

post-infecciosos.
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1.2.9. Complicaciones neuromusculares

Las complicaciones que afectan al sistema nervioso periférico (SNP) incluyen las
neuropatias y las miopatias. Aunque son frecuentes, han sido menos estudiadas en el
campo del trasplante, probablemente debido a que son alteraciones que aparecen de
forma mas tardia en la evolucién post-TPH. Para el estudio del SNP, se requiere una
exploracién neuroldgica que evalle la fuerza, el tono y los reflejos, la sensibilidad y las
funciones vegetativas. Las pruebas complementarias mas importantes son el estudio
electrofisiol6gico de conducciones nerviosas, la electromiografia (EMG) y la biopsia del
nervio/musculo afecto, aunque las técnicas de imagen (TAC o RNM) también pueden
ayudar (DeAngelis & Posner, 2008) (Tabla 1.3).

Tabla 1.3. Tipos de complicaciones neuroldgicas que afectan el SNP

Lugar SNP Tipo

Nervio periférico o pares PNP sensitiva
craneales PNP desmielinizante cronica inflamatoria
PNP desmielinizante aguda inflamatoria (Guillain-Barré)
Mononeuropatia
Multineuropatia
Sindrome de fasciculaciones/calambres

Unién neuromuscular Miastenia gravis
Musculo Miopatia esteroidea
Miopatia caquéctica
Miopatia inflamatoria asociada a EICH

PNP: polineuropatia; EICH: enfermedad de injerto contra huésped.

1.2.9.1 Neuropatia

La forma mas frecuente de polineuropatia (PNP) en el paciente sometido a alo-
TPH es la neuropatia sensitiva y motora asociada a situaciones de gravedad clinica
(PNP del paciente critico) y las formas de PNP toxica (por ejemplo, por quimioterapia de
acondicionamiento). Es necesario tener en cuenta que en este contexto, las PNP
frecuentemente se manifiestan clinicamente como consecuencia del agravamiento tras
el alo-TPH de una afectacién subclinica previa, como por ejemplo pacientes con
amiloidosis sistémica de cadenas ligeras, diabéticos o aquellos con neurotoxicidad por

agentes  quimioterapicos utilizados previamente. También puede haber

19



Introduccion

mononeuropatias o plexopatias en situaciones en las que el paciente requiera
inmovilizacion o ventilacion mecéanica prolongada. Debido a la afectacion de los pares
craneales o de los nervios periféricos, el paciente presentard dolor focal, parestesias,
pérdida sensitiva, debilidad muscular y/o disminucion de los reflejos en la distribuciéon

correspondiente al tronco nervioso o raiz afecta.

En pacientes con EICH croénica, se han descrito casos ocasionales (< 1%) de
PNP desmielinizante inflamatoria de curso crénico, asi como PNP agudas de
instauracion rapida (Sindrome Guillain-Barré) (Saiz & Graus, 2010). El sindrome de
Guillain-Barré consiste en una polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda ascendente
gue puede evolucionar de un modo grave condicionando pardlisis e insuficiencia
respiratoria (Rodriguez et al, 2002). Este sindrome esta descrito en el 1% de los
pacientes que reciben alo-TPH (Openshaw et al, 1991) y su mecanismo patogénico es
incierto, aunque se relaciona con un mecanismo inmune. En hasta el 41% de los casos
se puede identificar un desencadenante del cuadro, como una infeccion por CMV u otros
patégenos como Campylobacter jejuni, mientras que en el resto se asocia a la EICH o
a toxicidad por citarabina (Rodriguez et al, 2002). El diagnéstico requiere el estudio del
LCR y una EMG. El tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas o plasmaféresis

suele ofrecer buenos resultados (El-Sabrout et al, 2001; Zhang et al, 2008).

1.2.9.2 Miopatia

La incidencia de miopatia después del trasplante hepéatico es del 1% - 6%, estando algo
aumentada tras el trasplante cardiaco. Sin embargo, aunque probablemente mayor, se
desconoce la incidencia en los receptores de alo-TPH, dado el uso mas frecuente de
esteroides en estos pacientes. Las miopatias, a diferencia de las neuropatias, se
caracterizan por debilidad de los masculos proximales de las cinturas escapular y, sobre
todo, pélvica. Las causas mas frecuentes de miopatia son los corticoesteroides, la

caguexia, el encamamiento prolongado y, mas raramente, las miopatias inflamatorias.

La miopatia esteroidea se caracteriza por debilidad muscular proximal, mas notable en
musculatura pélvicofemoral, en pacientes que reciban al menos el equivalente de 40 mg
de prednisona al dia durante mas de 3 semanas (Openshaw, 2009). Los niveles de
creatinfosfoquinasa sérica (CPK) son normales o so6lo ligeramente elevados. Por lo
general el cese de los corticosteroides se asocia a una mejoria progresiva de los

sintomas.
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La miopatia inflamatoria se presenta como debilidad proximal asociada a
mialgias y, a diferencia de la miopatia esteroidea, los niveles séricos de CPK suelen
estar elevados. Se interpreta como una manifestacion inmune en el contexto de la EICH,
que ocurre hasta en un 3% de los pacientes con EICH crénica, habiendo casos descritos
en los que es la Unica manifestacion de EICH (Parker et al, 1996; Michelis et al, 2015).
Su mediana de aparicién es 7-55 meses desde el alo-TPH (Stevens et al, 2003). El
diagndstico requiere de estudio con EMG y biopsia muscular, que deberd mostrar un
infiltrado intersticial mononuclear y, en casos mas avanzados, necrosis muscular. El

tratamiento consiste en corticoides o aumento de la inmunosupresion.

La miastenia gravis es una complicacion rara que ocurre en <0,5% de los
pacientes sometidos a alo-TPH y de forma tardia, de 2 a 5 afios tras el trasplante (Tse
et al, 1999). Todos los casos descritos han sido en pacientes con EICH crénica,
generalmente al reducir el tratamiento inmunosupresor. Mas de la mitad de casos
descritos ocurren en pacientes trasplantados por anemia aplasica, siendo frecuente la
presencia de anticuerpos anti-receptor de acetilcolina (40%) (Zaja et al, 1997; Mackey
et al, 1997). Clinicamente, los pacientes suelen presentar fatigabilidad, debilidad que
aumenta con la actividad continuada, de predominio en musculatura proximal,
extraocular, facial y bulbar. El diagnostico se realiza mediante EMG y deteccién de
anticuerpos especificos. El tratamiento requiere el aumento de la inmunosupresion,
farmacos anticolinesterasicos y, eventualmente, plasmaféresis y/o inmunoglobulinas

endovenosas.

1.2.10. Complicaciones neurolégicas asociadas ala EICH

La EICH es un trastorno inmunolégico y el problema mas importante del alo-TPH.
La patogenia de la EICH es una cascada compleja en la que antigenos de tejidos del
receptor que se dafiaron durante el acondicionamiento son asimilados por las células
presentadoras de antigeno del huésped que conducen a la activacion de los linfocitos T
del donante, amplificando una respuesta inflamatoria que conduce al reconocimiento
como extrafios de antigenos del receptor y a una mayor lesion tisular (Appelbaum et al,
2011). Segun el momento de presentacion, se identifican dos formas distintas, la EICH
aguda, que aparece dentro de los 100 primeros dias desde el trasplante, y la EICH
cronica, que aparece posteriormente. Aunque la EICH aguda se caracteriza por la
afectacion exclusivamente cutanea, intestinal y hepatica, la EICH crénica puede afectar

multitud de érganos, incluidos el SNC y SNP.
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Hoy en dia, parece claro que en los pacientes con EICH crénica puede haber
alteraciones de origen inmunoldgico que afecten al sistema neuromuscular, causando
miopatias inflamatorias, miastenia gravis o polineuropatias (ya descritas anteriormente).
Sin embargo, la afectacién del SNC por EICH es mas controvertida, ya que, aunque hay
descritos infiltrados linfocitarios en cerebro en autopsias de pacientes con EICH crdnica,
la relacibn es dudosa por la coexistencia de otras patologias, infecciosas o
linfoproliferativas. En la literatura hay menos de 15 casos reportados de pacientes con
EICH del SNC o angeitis del SNC. Todos ellos con clinica neurolégica muy variada,
como sindrome confusional, alteraciones cognitivas, crisis epilépticas o déficits motores
focales (Padovan et al, 1999). La presencia de infiltrados linfocitarios de células T y la
respuesta al tratamiento inmunosupresor son las principales caracteristicas, ya que no
siempre hay una afectacion sistémica concomitante de la EICH. La RNM cerebral suele
mostrar lesiones de la sustancia blanca y atrofia cerebral, disponiéndose de autopsia
cerebral en menos de la mitad de estos casos, siendo compatibles con vasculitis o
infiltrados linfocitarios perivasculares, lo que hace esta entidad dificil de demostrar
(Kamble et al, 2007). A pesar de la complejidad de su diagnéstico por sus caracteristicas
histopatologicas inespecificas y de que requiere de la exclusién de otras causas
subyacentes, es una entidad que esta tomando interés en la comunidad cientifica, dado
el aumento de casos reportados este afio (Gauthier et al, 2018; Polchlopek Blasiak et
al, 2018).

1.2.11. Neoplasias que afectan el SNC

Los receptores de un alo-TPH pueden presentar clinica neuroldgica de origen
neoplasico, bien sea por recaida de su enfermedad de base o por aparicion de una

neoplasia secundaria.

Los sindromes linfoproliferativos post-TPH (SLPT) inducidos por el VEB cobran
especial importancia principalmente durante el primer afio post alo-TPH, con un pico de
aparicion en los 2-3 primeros meses. A diferencia de los TOS, donde la proliferacion B
procede del receptor, en el alo-TPH la proliferacion suele originarse en los linfocitos B
del donante, antes de la reconstitucion de los linfocitos T citotoxicos frente al VEB
(Heslop, 2009). Los principales factores de riesgo para su desarrollo son la disparidad
HLA entre donante y receptor, la deplecién de células T, tanto in vivo como ex vivo, y la
inmunosupresiéon medicamentosa para prevenir la EICH. Esto hace que la incidencia
varie segun el tipo de alo-TPH; siendo alrededor del 0,5% en los alo-TPH de hermano

HLA idéntico, 4% en los idénticos de donante no emparentado, 4,5% en los TSCU (Sanz
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et al, 2013a) y hasta el 20% en los haploidénticos con deplecién T selectiva (siendo
mucho en los haploidénticos con ciclofosfamida post como estrategia de profilaxis de la
EICH) (Dierickx & Habermann, 2018; Styczynski et al, 2009). La afectacién
extraganglionar en los SLPT es frecuente, incluyendo el SNC en hasta un 10% de los
casos. Se caracterizan por un curso agresivo, por lo que requieren tratamiento
anticipado con anticuerpo anti-CD20 (Rituximab) en monoterapia ante la deteccién de
carga viral de VEB en plasma mediante PCR. En los casos con SLPT establecido el
tratamiento consistird en la reduccidon o suspension del tratamiento inmunosupresor
(aunque responden peor que los TOS), Rituximab y valorar quimioterapia o infusion de
linfocitos del donante o linfocitos T especificos frente al VEB. En general el prondstico
es malo, siendo la afectacion del SNC un factor de mal prondéstico (Dierickx et al, 2015).

Los SLPT de afectacién unica del SNC, sin adenopatias a otros niveles ni
deteccion de cargas virales de VEB en plasma, son una entidad muy rara, ya que la
afectacion del SNC se produce normalmente en contexto de una enfermedad
diseminada. Los SLPT primarios del SNC han sido mas estudiados tras el TOS que en
el TPH. De hecho, en una revision reciente de 84 casos de SLPT primario del SNC tras
TOS se observé que en su mayoria (79%) se desarrollaban en pacientes sometidos a
trasplante renal, con positividad para el VEB y con un prondstico desfavorable en la
mayoria de casos (supervivencia global a tres afios del 40%) (Evens et al, 2013). En
cuanto al SLPT primario del SNC tras el alo-TPH, hay escasos casos aislados
publicados en la literatura (Hamadani et al, 2007), en su mayoria con un prondéstico

infausto.

Existen otras neoplasias secundarias que pueden afectar el SNC, de hecho, los
supervivientes a largo plazo de un alo-TPH presentan un riesgo aumentado de
neoplasias por tumores sdlidos, incluyendo gliomas y tumores neuroectodérmicos
primitivos (Bhatia et al, 2001; Lai et al, 1997). El riesgo parece hasta cuatro veces mayor
en aquellos pacientes que han recibido irradiaciéon corporal total en el

acondicionamiento.
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1.3. Complicaciones neurolégicas segun el momento del trasplante

Ante un paciente trasplantado que presenta manifestaciones clinicas
neuroldégicas, es importante saber discernir entre las complicaciones mas frecuentes
segun determinadas circunstancias que concurran en cada paciente. En este sentido,
cobra importancia conocer las caracteristicas del paciente, de su enfermedad y del
procedimiento del alo-TPH (tipo de donante, acondicionamiento, profilaxis de la EICH),
asi como conocer qué tipo de complicaciones neurolégicas son mas frecuentes segun
el tiempo transcurrido desde el trasplante, ya que varian segun el periodo post-
trasplante.

El procedimiento del alo-TPH se podria dividir en tres periodos segun el tiempo
transcurrido desde la infusién de los progenitores hematopoyéticos: 1) Periodo precoz,
los primeros dos meses, que incluye el acondicionamiento y la posterior recuperacion
hemoperiférica; 2) Periodo intermedio, 2 - 6 meses post-TPH; y 3) Periodo tardio, a partir
del sexto mes post-trasplante (Saiz & Graus, 2010; Pruitt et al, 2012). Conocer las
complicaciones neurolégicas mas probables en cada periodo ofrece una ayuda en la

practica clinica para el diagnéstico y manejo de estos pacientes (Tabla 1.4).

Tabla 1.4. Tipo de complicaciones neuroldgicas segun el periodo post alo-TPH

Periodo post-aloTPH Tipo complicaciones neuroldgicas

Precoz (0 a 2 meses) Encefalopatia (t6xico-metabdlica, por fallo organico)
Crisis epilépticas
SLPR
Infeccion SNC (hongos, bacterias, VHH-6)
ACV hemorragico

Intermedio (2 a 6 meses) Infeccién SNC (toxoplasmosis, aspergilosis, viricas)
Encefalopatia toxico-metabdlica
SLPR
PNP aguda
SLPT-VEB

Tardio (mas de 6 meses) Afectacién SNP relacionada con la EICH
Recaida
Neoplasias secundarias (SLPT)
ACV
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1.3.1. Periodo precoz

En este periodo tiene lugar el acondicionamiento, la infusibn de progenitores
hematopoyéticos, el injerto celular y la subsiguiente recuperacién hematopoyética. Los
eventos neurolégicos que sucedan precozmente en el alo-TPH son frecuentemente
debidos a toxicidad por la quimioterapia de acondicionamiento, con farmacos como
busulfan o ifosfamida. Hay algin caso descrito de amnesia global transitoria y ACVi
relacionado con la infusion de progenitores hematopoyéticos criopreservados con
dimetil sulféxido (Hoyt et al, 2000).

Durante el periodo entre la infusion de progenitores hematopoyéticos y la
recuperacion hemoperiférica, pueden ocurrir complicaciones neurolégicas de distintas
causas: secundarias a fallo organico o sistémico (a tener en cuenta encefalopatia
hepatica si se desarrolla un sindrome de obstruccion sinusoidal), por alteraciones
metabdlicas, trastornos de la coagulacion, toxicidad farmacolégica, infecciones y
debidas a los farmacos inmunosupresores para prevenir la EICH (a tener en cuenta los
ICN, como la CsA).

Las infecciones durante el periodo de neutropenia pueden ser debidas a
bacterias, virus y hongos, siendo los embolismos sépticos por Aspergillus la
complicacién neuroldgica de origen infeccioso mas frecuente en este periodo, seguida
de las infecciones bacterianas nosocomiales (Saiz & Graus, 2010). El uso de las
profilaxis antiviricas parece haber retrasado la aparicion de infecciones por virus del
grupo herpes, sin embargo, hay casos reportados de encefalitis por VHH-6 en el
segundo mes tras el alo-TPH. Los eventos hemorragicos, sobretodo el hematoma
subdural y las hemorragias intraparenquimatosas, son frecuentes en este periodo
debido a la trombocitopenia y/o alteracion de la coagulacion. En cuanto a los efectos
téxicos medicamentosos, destacar que el uso de ICN, como CsA o tacrolimus, se asocia
con numerosos efectos adversos neurolégicos, tales como temblores, crisis epilépticas,

encefalopatia téxica o el SLPR.

1.3.2. Periodo intermedio

Una vez se produce el injerto y se recupera la cifra de neutrofilos, el riesgo de
infecciones bacterianas disminuye, pero el receptor sigue siendo susceptible a maltiples
infecciones oportunistas y viricas, debido al estado de inmunosupresion. Las
aspergilosis del SNC siguen siendo frecuentes en este periodo, siendo factores de

riesgo la neutropenia prolongada y el uso de quimioterapia mieloablativa. Las
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toxoplasmosis ocurren practicamente siempre en los primeros tres meses tras el alo-
TPH. Los virus gque causan mas infecciones del SNC son los del grupo herpes, aunque
la profilaxis con aciclovir y el control de las reactivaciones del CMV han reducido el
riesgo de encefalitis por VHS-1, VVZ y CMV. Asimismo, puede haber reactivaciones del
VEB gque conlleven a la aparicién de SLPT, sobre todo en los trasplantes con deplecién
de linfocitos T. Los eventos neuroldgicos secundarios al uso de ICN siguen siendo

frecuentes, especialmente en los pacientes receptores de SCU (Narimatsu et al, 2009).

En este periodo pueden aparecer complicaciones que afecten al SNP, como las
miopatias o las PNP desmielinizantes inflamatorias agudas (tipo sindrome de Guillain-
Barré) o cronicas. A este respecto, merecen especial consideracién los pacientes
receptores de acondicionamientos de intensidad reducida (AIR), ya que presentan una
mayor incidencia de PNP de causa inmune. De hecho, en un estudio en receptores de
AIR con alemtuzumab, un 9% de los pacientes presentaron PNP agudas tipo Guillain-
Barré o mielitis a una mediana de 151 dias tras el alo-TPH (Avivi et al, 2004).

1.3.3. Periodo tardio

La EICH croénica puede manifestarse afectando al SNP tardiamente en forma de
polimiositis, miastenia gravis o PNP desmielinizante inflamatoria cronica, generalmente

en relacion con la reduccién del tratamiento inmunosupresor (Tse et al, 1999).

Tardiamente los receptores de alo-TPH pueden presentar manifestaciones
clinicas neurolégicas debidas a recaida de su enfermedad de base, al desarrollo de
neoplasias secundarias o bien a la aparicion retardada de neurotoxicidad a tratamientos
previos, como el metotrexato o la radioterapia. Los SLPT relacionados con el VEB
presentan un pico de aparicién en los 2-3 meses post alo-TPH, pero pueden aparecer
mas tardiamente, siendo el principal factor de riesgo la deplecién T.

1.4. Factores de riesgo de complicaciones neuroldgicas

A pesar de la heterogeneidad de los eventos neurolégicos en el curso de un alo-
TPH, diversos estudios han intentado identificar factores de riesgo para el desarrollo de
estas complicaciones. En este apartado, haremos una revision somera del conocimiento

acumulado al respecto.

La edad avanzada es un reconocido factor prondstico de mortalidad relacionada

con el procedimiento del alo-TPH, pero también se ha descrito como factor de riesgo
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para el desarrollo de complicaciones neuroldgicas (Dowling et al, 2017). Con la idea de
reducir la intensidad del tratamiento con quimioterapia a altas dosis en pacientes
mayores, se han desarrollado los esquemas de acondicionamiento de intensidad
reducida (AIR) que, aunque confieren menor mortalidad relacionada con el trasplante
no impiden el riesgo de EICH y de otras complicaciones. Sin embargo, no esta claro el
impacto de los esquemas con AIR en el desarrollo de eventos neuroldgicos. La
incidencia de complicaciones neurolégicos en pacientes con esquemas de AIR ha sido
evaluada en dos series de pacientes (Kishi et al, 2004; Barba et al, 2009), con una
incidencia del 8% y 16%, similares a las descritas en acondicionamientos mieloablativos.
En ambas series, la causa mas frecuente de complicaciones neuroldgicas fue la
encefalopatia metabdlica y no pudieron poner en evidencia factores de riesgo

significativos para el desarrollo de complicaciones neuroldgicas.

Entre los principales factores de riesgo de complicaciones neurolégicas, la
leucemia mieloide aguda como enfermedad de base, el uso de radioterapia corporal
total en el acondicionamiento, la inmunosupresion prolongada y el desarrollo de EICH

han sido los mas reconocidos (Sostak et al, 2003; Antonini et al, 1998).

En un estudio retrospectivo en pacientes sometidos a alo-TPH (Pruitt et al, 2012),
se identificaron como factores de riesgo para desarrollo de complicaciones neurologicas
el diagnéstico previo de leucemia mieloide aguda, el uso de fludarabina o imatinib previo
al acondicionamiento y el uso de ciclosporina. En relacién con la fuente de progenitores
hematopoyéticos, hay un Unico estudio en receptores de alo-TPH con AIR en el que la
SCU fue encontrado como un factor de riesgo de desarrollo de complicaciones

neuroldgicas (Kishi et al, 2004).

En un estudio basado en 302 pacientes sometidos a alo-TPH (Siegal et al, 2007),
se identificaron como factores de riesgo independientes para el desarrollo de
complicaciones neuroldgicas en los primeros 100 dias el sexo femenino del donante y
la irradiacion corporal total. Sin embargo, los hallazgos de estos estudios no han sido
reproducido posteriormente (Dowling et al, 2017). Este mismo estudio puso en evidencia
la asociacién entre trombocitopenia ha sido asociada con diversas complicaciones
neuroldgicas, no sélo con el ACV hemorragico, como seria de esperar, sino también con

otras como la encefalopatia, el SLPR o las infecciones (Dowling et al, 2017)

La profilaxis de la EICH, en especial los ICN, juega también un papel en el
desarrollo de complicaciones neurologicas. Aunque no son los Unicos
desencadenantes, la aparicion del SLPR se ha relacionado con la toxicidad por
tacrolimus o CsA,. La incidencia de SLPR en pacientes sometidos a alo-TPH que
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reciben tacrolimus como profilaxis de la EICH se encuentra alrededor del 2% (Wong et
al, 2003; Maffini et al, 2017), siendo algo mayor (7%) en pacientes que recibian profilaxis
de la EICH con ciclosporina y otro inmunosupresor (micofenolato de mofetilo o

metotrexato) (Siegal et al, 2007).

La EICH también ha sido descrita como factor de riesgo para el desarrollo de
complicaciones neuroldgicas, tanto en un estudio prospectivo (Sostak et al, 2003) como
en uno retrospectivo mas recientemente (Dowling et al, 2017), en el que se asocia con
la presencia de EICH aguda grado llI-1V. El impacto de la EICH crénica no ha sido muy
estudiado, dada la escasez de estudios con un seguimiento a largo plazo, pero parece
relacionada con las complicaciones neurolégicas de causa inmune, como

polineuropatias o miositis.

En general, el desarrollo de una complicaciéon neuroldgica es un evento
que confiere una mayor morbilidad y mortalidad. De hecho, en diversas publicaciones el
desarrollo de complicaciones neurolégicas se ha asociado con una peor supervivencia
global y mayor mortalidad relacionada con el trasplante (Siegal et al, 2007; Antonini et
al, 1998; Sostak et al, 2003; Barba et al, 2009).
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Hipotesis

Las complicaciones neuroldgicas asociadas al alo-TPH son una causa
relativamente comun de morbilidad y mortalidad. Algunos aspectos relevantes de estas
complicaciones tan diversas no son bien conocidos. Una adecuada clasificacion
etiopatogénica y un conocimiento mas preciso de sus caracteristicas, incidencia, causas
que las producen, respuesta a las medidas preventivas y terapéuticas, factores de riesgo
implicados y evolucion de los pacientes que las desarrollan constituyen una necesidad
no cubierta. Un andlisis profundo y pormenorizado de los aspectos mencionados podria
servir para implementar medidas preventivas y terapéuticas mas eficaces que pudieran

mejorar los resultados del alo-TPH.
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Objetivos

Los objetivos del presente estudio pretenden analizar los aspectos clinicos mas
relevantes que conciernen a las diversas complicaciones neurolégicas que presentan
los pacientes que reciben un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.
Esquematicamente, son los siguientes:

1. Analizar laincidencia de las diversas complicaciones neurolégicas en el alo-TPH.

2. Describir las caracteristicas clinicas de los distintos tipos de complicaciones
neuroldégicas en el alo-TPH.

3. Evaluar el impacto de las distintas complicaciones neuroldgicas en el pronostico
de los pacientes trasplantados, particularmente en la mortalidad relacionada con

el trasplante y en la supervivencia global.

4. Analizar los factores de riesgo para el desarrollo de las diversas complicaciones

neuroldgicas que presentan los pacientes que reciben un alo-TPH.
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Material y métodos

4.1. Pacientes

Todos los pacientes adultos consecutivos con enfermedades hematoldgicas que
se sometieron a alo-TPH en el Hospital Universitario La Fe entre enero de 2000 y
diciembre de 2016 se incluyeron en el estudio. Se requirié la firma de un consentimiento
informado por escrito que fue redactado de acuerdo a las normas éticas requeridas por
la declaracién de Helsinki. Los diferentes protocolos fueron aprobados por el comité
ético del Hospital Universitario y Politécnico La Fe.

4.2. Procedimientos del TPH

4.2.1. Esquemas de acondicionamiento

El tratamiento de acondicionamiento fue elegido de acuerdo con los protocolos
institucionales, en funcién del tipo de alo-TPH, la edad del paciente, las comorbilidades
y la enfermedad subyacente. Esquematicamente, los esquemas de acondicionamiento
fueron mieloablativos (AMA), con una intensidad convencional, o de intensidad reducida
(AIR). La intensidad del régimen de acondicionamiento dependi6 de la enfermedad, el
estado funcional y las comorbilidades del paciente, de acuerdo con los protocolos
vigentes. Los regimenes de acondicionamiento para los pacientes sometidos a TSCU,
TPH haploidéntico y de DNE han sido previamente descritos en detalle (Sanz et al, 2015;
2001; 2013c) y consistieron en una combinacion de tiotepa, busulfan, ciclofosfamida o
fludarabina y globulina antitimocitica (ATG). Para los alo-TPH de hermano HLA-idéntico,
a excepcioén de 3 pacientes que recibieron irradiacion corporal total, todos los pacientes
recibieron busulfan combinado con fludarabina (de Lima et al, 2004; Martino et al, 2001)
o ciclofosfamida (Tutschka et al, 1987) o una combinacién de melfalan con fludarabina
(Martino et al, 2001).

Para la prevencion de crisis epilépticas se administré profilaxis con fenitoina a
todos los pacientes que recibieron busulfan como parte del régimen de

acondicionamiento.

4.2.2. Manejo de la EICH

Para la prevenciéon de la EICH, la profilaxis fue distinta segun el tipo de TPH
realizado (Tabla 4.1). Los pacientes sometidos a TPH alogénico de hermano HLA
idéntico recibieron CsA combinada con metotrexato (dias +1, +3 y +6) excepto los
pacientes con aplasia medular que recibieron deplecién T ex vivo parcial seguido de

39



Material y métodos

CsA y prednisona. A los pacientes que recibieron un alo-TPH de DNE idéntico se les
administré una combinacion de CsA, metotrexato y globulina antitimocitica (ATG). Los
pacientes sometidos a TSCU recibieron ciclosporina combinada con prednisona o
micofenolato mofetilo (MMF). Los pacientes que recibieron un trasplante haploidéntico
recibieron o bien una deplecién T ex vivo mediante seleccion CD34+ sin profilaxis

farmacoldgicas o una combinacién de ciclofosfamida post con CsA y MMF.

Los pacientes que desarrollaron EICH aguda recibieron dosis altas de
metilprednisolona como terapia inicial (2 mg/kg/dia a 20 mg/kg/dia), usandose ATG en
los casos refractarios a corticosteroides. La EICH crénica se tratdé con prednisona (1
mg/kg/dia). Detalles de la dosis y secuencia han sido previamente descritos en detalle
en diversas publicaciones de nuestro grupo (Sanz et al, 2012; 2001; 2013b).

Tabla 4.1. Profilaxis, monitorizaciéon y tratamiento actual de la EICH

Profilaxis de la EICH

TPH hermano HLA idéntico
- CsA + Metotrexato (+1, +3, +6)

TPH DNE HLA idéntico:
- CsA + Metotrexato + ATG

TSCU:

- CsA (-1 a +90y suspension progresiva) + MMF o Prednisona

TPH haploidéntico:
- Deplecion T ex vivo

- Ciclofosfamida postrasplante (+3, +4) + CsA + micofenolato de mofetilo

Tratamiento de la EICH

Metilprednisolona

- Primera linea: 2 mg/kg/dia
- Segunda linea: Timoglobulina 1,25 mg/Kg/dia, a dias alternos, 5-10 dosis

Evaluar respuesta al 3° y 7° dias = si progresion a los 3 dias o ausencia de
respuesta a los 7dias > 22 linea

4.2.3. Cuidados de soporte

Las medidas de soporte siguieron las pautas institucionales descritas

anteriormente (Sanz et al, 2015). Los pacientes fueron atendidos en habitaciones
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individuales con aire a presion positiva y filtros HEPA (high-efficiency particulate air) en

régimen de aislamiento inverso.

Como profilaxis antifungica se us6 un azol (itraconazol, voriconazol) durante 6
meses después del TSCU, del alo-TPH de DNE y del TPH haploidéntico y mientras se
usaban esteroides para el tratamiento de la EICH en el alo-TPH de hermano HLA
idéntico. La profilaxis contra Pneumocystis jiroveci consistié en administrar cotrimoxazol
dos dias a la semana, que se mantuvo durante un minimo de un afio o hasta que se
suspendié el tratamiento inmunosupresor. En caso de que el cotrimoxazol estuviera
contraindicado, se us6 pentamidina inhalada. Todos los productos sanguineos fueron
leucorreducidos y se irradiaron. Los pacientes seropositivos al citomegalovirus (CMV)
recibieron profilaxis, ya sea con ganciclovir intravenoso o con valganciclovir oral.
Cuando se detectd una PCR positiva para CMV o una prueba de Ag pp65, se inicié una
terapia anticipada de primera linea con ganciclovir intravenoso 5 mg/kg dos veces al dia
o valganciclovir oral 900 mg dos veces al dia.

Todas estas medidas preventivas y terapéuticas se muestran en varias tablas a
continuacién (Tabla 4.2 y Tabla 4.3). Debida a la heterogeneidad de la serie en el tiempo,
en las enfermedades de base y en la fuente de progenitores hematopoyéticos, las
medidas de soporte utilizadas varian en funcién del momento histérico y de los

protocolos vigentes en cada momento.

Tabla 4.2. Medidas de profilaxis y monitorizacién de las infecciones

Profilaxis Ciprofloxacino 500 mg/12h oral desde inicio de acondicionamiento hasta PMN
antibacteriana >500 o hasta el inicio de antibioticoterapia IV.

Fluconazol 100 mg/dia oral o IV desde el inicio del acondicionamiento hasta el dia
0; seguido de azol con cobertura hongo filamentoso (ltraconazol 200 mg/dia IV o
Voriconazol 100-200mg/12h VO o IV) desde el dia +1 hasta injerto (3 dias con PMN
Profilaxis >500) o inicio de antiflngicos IV.

antifungica
Voriconazol 200 mg/12h oral o Itraconazol 200mg/dia oral desde injerto y/o alta
hasta el dia +100 o +180, y/o si el paciente recibe més de 10 mg/dia de prednisona
como tratamiento de EICH.

Monitorizacién 3 veces por semana si el paciente esta ingresado; 1 vez por semana si paciente
Ag Aspergillus ambulatorio pero neutropénico o con >10mg/dia de corticoides por EICH crénico.

Receptor CMV negativo

Aciclovir 250 mg/m?/12 h IV desde -5 hasta + 30; 400 mg/8h oral desde +30 hasta
+180.

Profilaxis

antiviral (CMV) o
Receptor CMV positivo

- Alo-TPH emparentado HLA idéntico:
Aciclovir 400 mg/m?/12h IV desde dia -5 hasta PMN>1000 3 dias consecutivos.
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Valganciclovir 900mg/dia oral 3 veces a la semana desde prendimiento hasta
dia +90. Aciclovir 400mg/8h oral desde +90 hasta +180
- Alo-TPH no emparentado o no HLA idéntico:

Aciclovir 500 mg/m?/8h IV desde dia -5 hasta PMN>1000 3 dias consecutivos.
Valganciclovir 900 mg/dia oral hasta dia +180.

En ambos, receptor negativo y positivo, monitorizar con PCR CMV en sangre 2
veces por semana desde +7 a +120; desde +120 a +180 semanalmente si hay
EICH y quincenalmente si no hay EICH.

Si PCR positiva (al menos 2 determinaciones entre 500 y 2500 copias o al menos
1 determinaciéon con mas de 2500 copias) = tratamiento precoz de CMV con
valganciclovir 900mg/12h oral. Si sintomas atribuibles a enfermedad por CMV
(disnea y/o neumonia; gastroenteritis; retinitis o encefalitis; pancitopenia y fiebre;
cistitis), solicitar PCR CMV en sangre y pruebas diagnosticas correspondientes (Rx
ylo TAC de térax y/o BAL con cultivo Shell-vial y PCR; endoscopia y biopsia
intestinal con cultivo Shell-vial y PCR; oftalmoscopia, RNM cerebral y/o puncién
lumbar/humor acuoso con Shell-vial y PCR; aspirado medular con Shell-vial y PCR;
orina con shell-vial)

Profilaxis de M.
tuberculosis

Realizar prueba de la tuberculina (Mantoux) antes del TPH. Repetirla (‘booster’) en
un plazo de 7-10 d.

Si Mantoux > 5 mm de didmetro, iniciar isoniazida (Cemidon-B6 300 mg) 300 mg/dia
durante 9 meses. No administrar durante el acondicionamiento de TPH. Debe
monitorizarse funcién hepéatica dependiendo de medicacion concomitante
(ciclosporina, voriconazol, etc..), interacciones, toxicidades, etc.

Profilaxis de
Pneumocystis
jiroveci

Cotrimoxazol 160/800 mg/12h desde el ingreso hasta dia -2

Reiniciar a misma dosis 2 dias por semana, desde PMN>1000 3 dias consecutivos
hasta un afio post-transplante, o hasta que la cifra de linfocitos CD4 sea >400/mm?3,
0 hasta 3 meses después de retirar la inmunosupresioén si esto ocurre més tarde.
Acido folico 1 capsula dos dias por semana.

Tabla 4.3. Otras medidas de soporte

Indicaciones de
G-CSF

Prevencién y
tratamiento de
las nauseas y
vOomitos

Profilaxis de la
neurotoxicidad
asociada a
busulfan

Filgrastim desde el dia + 7 hasta PMN >1000 durante 3 dias consecutivos o
leucocitos >10.000 un solo dia.

Dosis: si superficie corporal <1,8 m? Filgrastim 30, 1 vial/24h subcutaneo; si
superficie corporal 21,8m? Filgrastim 48, 1 vial/24h subcutaneo.

Administrar G-CSF a demanda en la fase post-injerto para mantener PMN >1000-
1500 (sobre todo si infeccion previa o concomitante)

Administrar G-CSF si PMN <1500 por toxicidad de valganciclovir o ganciclovir. Si
PMN <500 - suspender valganciclovir o ganciclovir. Administrar foscarnet si
toxicidad medular limitante que impida tratamiento precoz o de enfermedad por
CMV con valganciclovir o ganciclovir.

Granisetron: 1 amp de 3 mg IV cada 24 horas solo los dias en los que se
administra la quimioterapia. Luego suspender. Lorazepam 1mg cada 8 horas
oral como adyuvante si quimioterapia de alto poder emetdgeno. Si a pesar de esta
pauta no se controlan los vomitos, se afiadird Dexametasona 4 mg IV antes de la
quimioterapia pudiendo repetirse la dosis hasta un total de 4 mg/6 horas).

Fenitoina 100 mg/8 horas desde el dia -7 al -1
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4.2.4. Proceso de indicacion, seleccion de modalidad de TPH, fuente de

progenitores y tipo de acondicionamiento para cada paciente

La indicacion definitiva del TPH y la eleccion de la modalidad de trasplante, asi
como de la fuente de progenitores hematopoyéticos y la intensidad del
acondicionamiento se decidieron de forma consensuada en una sesion especifica
semanal concebida para este fin. En esta sesion se hace una descripcion
pormenorizada de las circunstancias clinicas que concurren en cada caso y que
justifican la indicacién de un TPH, asi como la informacién precisa sobre potenciales

donantes y la urgencia requerida para la realizacion del procedimiento.

4.3. Definicion, diagndstico y clasificacién de las complicaciones

neuroldgicas

Una complicacion neuroldgica del alo-TPH fue definida como cualquier evento
neuroldgico que ocurre a partir del inicio de la quimioterapia de acondicionamiento y
antes de la recaida o progresion de la enfermedad de base. El dia de aparicion de la
complicacién neuroldgica corresponde al primer dia en que el paciente presenta los

sintomas neurolégicos.

Las complicaciones neurolégicas se clasificaron segun si la afectacion era en
SNC o SNP (Tabla 4.4).

Tabla 4.4. Tipos de complicaciones neuroldgicas

Tipo complicacion neurolégica Subtipos

Infecciones del SNC
Linfomas post-trasplante

Complicaciones no infecciosas

SNC

ACV Hemorragico
Isquémico

SLPR

Encefalopatia Fallo organico
Sepsis
Toxica
Metabolica

Crisis epilépticas aisladas

Cefalea
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Tipo complicacion neuroldgica Subtipos

Mielopatia
SNP

Neuropatia Mononeuropatia
Polineuropatia
Sindrome de Guillain Barré

Miopatia Miopatia esteroidea
Miositis

Alteraciones unién Miastenia gravis

neuromuscular

4.3.1. Complicaciones del SNC

Las complicaciones del SNC fueron clasificadas en diferentes categorias segun
el diagnostico final, que se realiz6 mediante una combinacion de hallazgos clinicos,
radiolégicos, de laboratorio y microbiol6gicos, y/o bien mediante estudios postmortem.
En general, se distinguieron tres grandes grupos: las infecciones del SNC, los SLPT
asociados al VEB con afectacién del SNC vy el resto de complicaciones no infecciosas

ni neoplasicas.

El diagndstico de las infecciones del SNC se hizo basandose en las pruebas de
imagen, el estudio del LCR y los hallazgos microbiolégicos. En algunos casos el
diagndstico requirié la biopsia de una lesién cerebral. Las infecciones flingicas invasivas
se clasificaron segun los criterios de la EORTC/MSG (De Pauw et al, 2008). Las
infecciones virales del SNC se diagnosticaron mediante la deteccién del ADN viral por
PCR en el LCR. Los casos con estudio microbiologico del LCR negativo, pero con alta
sospecha de infeccién del SNC debido a las caracteristicas clinicas, de las pruebas de
imagen y del LCR, fueron clasificados como “infeccién del SNC no documentada

microbiolégicamente”.

Todos los casos de SLPT asociado al VEB fueron confirmados mediante estudio
histopatol6gico e inmunofenotipico y clasificados segun los criterios de la OMS
(International Agency for Research on CancerWorld Health Organization, 2008). En
estos pacientes, se evaluaron las cargas virales de VEB en plasma obtenidas mediante
PCR cuantitativa. Asi mismo, se analiz6 la presencia de afectacion ganglionar o

extraganglionar afiadida a la del SNC.

Otras complicaciones neurolégicas localizadas en el SNC fueron: ACV, el SLPR,

la encefalopatia, la crisis epiléptica aislada y la cefalea. Los ACV (hemorragicos o
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isquémicos) fueron diagnosticados mediante pruebas de imagen. El diagnéstico de
SLPR, se realiz6 basandose en la presencia del patron caracteristico de afectacion
mediante RNM cerebral de alteracibn predominantemente focal y simétrica de la
sustancia blanca en é&reas posteriores del cerebro, en un paciente con clinica
compatible. Las encefalopatias se diagnosticaron por exclusion en aquellos pacientes
con sindrome confusional agudo, con o sin crisis epilépticas asociadas, sin signos
focales ni hallazgos relevantes en los estudios complementaros (pruebas de imagen,
estudio del LCR). En estos pacientes se considerd la presencia de fallo organico, sepsis
sistémica, trastornos electroliticos o toxicidad farmacolégica. También se evaluaron de
forma separada los pacientes con crisis epiléptica aisladas, en ausencia de estudios de
laboratorio 0 neuroimagen que sugirieran otra causa, o con cefalea de gran intensidad
sin otras manifestaciones clinicas neurolégicas asociadas que llevé al médico a solicitar
un estudio de neuroimagen y/o del LCR (sin hallazgos patolégicos). Se defini6 como
mielopatia el desarrollo de sintomas y signos clinicos compatibles con afectacién
medular transversa (en general, mielitis transversa aguda) o cordonal (en general,

degeneracién combinada subaguda de la médula espinal).

4.3.2. Complicaciones del SNP

Las complicaciones del SNP evaluadas fueron las neuropatias periféricas
(mononeuropatia, polineuropatia, incluido el sindrome de Guillain-Barré), las miopatias
(miositis, miopatia esteroidea) y los trastornos de la unién neuromuscular. Todas ellas
fueron diagnosticadas por las caracteristicas clinicas, los estudios de conduccién
nerviosa y electromiografico y la RNM muscular o la biopsia muscular en determinados

casos.

No se incluyeron en este estudio las infecciones cutaneas por VHZ, el sindrome
de hipotension intracraneal post-puncion lumbar, el temblor postural ni los trastornos

psicolégicos o psiquiatricos concurrentes durante el alo-TPH.

4.4. Otras definiciones
4.4.1. Injerto mieloide

Se definié como un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) igual o superior a 0,5
x 10%/L en 3 dias consecutivos. El tiempo para el injerto mieloide se midi6 teniendo en

cuenta el tiempo requerido para alcanzar primer dia del injerto mieloide.
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4.4.2. Injerto plaquetar

Se definié como un recuento absoluto de plaguetas igual o superior a 20 x 10%/L
sin requerir soporte de transfusiones en 7 dias consecutivos. El tiempo para el injerto

plaquetar es el tiempo hasta el primer dia para alcanzar 20 x 10%L plaquetas.

4.4.3. Fallo deinjerto

Se definié como fallo primario de injerto a la ausencia de injerto mieloide en los
pacientes que sobrevivieron al menos 28 dias después del trasplante. El fallo secundario
de injerto se definié como la pérdida de un injerto.

4.4.4. Enfermedad injerto-contra-huésped aguday crénica

Se adoptaron los criterios estandar para la definicién y gradacién de la EICH aguda y
cronica (Glucksberg et al, 1974; Przepiorka et al, 1995; Shulman et al, 1980). En la Tabla
4.5, Tabla 4.6 y Tabla 4.7 se muestran los criterios clinicos por érganos, en la tabla
Tabla 4.8 muestra la gradacion global de la EICH aguda, y en la Tabla 4.9 los criterios
clinicos para la clasificacion de la EICH crénica.

Tabla 4.5. Estadio clinico de la EICH cutanea

Estadio Criterio clinico
+ Exantema maculopapular menor al 25% de la superficie corporal total
++ Exantema maculopapular entre el 25% y 50% de la superficie corporal total
+++ Eritrodermia generalizada
++++ Descamacion y bullas

Tabla 4.6. Estadio clinico de la EICH intestinal

Estadio Criterio clinico
+ Diarrea entre 500-1000 ml/d o nauseas persistentes
++ Diarrea entre 1000-1500 ml/d
+++ Diarrea mayor de 1500 ml/d
++++ Dolor abdominal intenso con o sin ileo
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Tabla 4.7. Estadio clinico de la EICH hepatica

Estadio Criterio clinico
+ Bilirrubina entre 2 y 3 mg /dl

++ Bilirrubina entre 3 y 6 mg /dl

+++ Bilirrubina entre 6 y 15 mg /dl

++++ Bilirrubina mayor de 15 mg /dl

Tabla 4.8. Grados de EICH aguda global

Afectacion del estado
Grado global Cutéaneo Hepético Gastrointestinal general
Grado 0 0 0 0 0
Grado | +HH++ 0 0 0
Grado I + [+++ Y + +
Grado lll [ +++ [ +++ ++/+++ ++
Grado IV ++/++++ ++/++++ ++/++++ el

Tabla 4.9. Clasificacién de la EICH crénica segun criterios clasicos

labial

Extension Criterios
Limitada e Afectacion cutanea limitada y/o

¢ Disfuncién hepatica debida a EICH crénica
Extensa e Afectacién cutanea generalizada o

e Afectacién cutanea limitada y/o disfuncién hepatica debida a EICH croénica, y al
menos uno de los siguientes criterios:

1. Histologia hepética con afectacion crénica agresiva, necrosis o cirrosis.
2. Afectacion ocular test de Schimer <de 5 m
3. Afectacion de glandulas salivares o mucosa oral demostrada por biopsia

4. Afectacién de cualquier otro 6rgano diana

4.45. Clasificacion del estado de la enfermedad al trasplante

El estado de la enfermedad en el momento del trasplante se clasifico del

siguiente modo:
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e Estadio precoz: pacientes con leucemia aguda, linfoma o sindrome

mielodisplasico (SMD) en primera remisién completa (RC1), leucemia
mieloide crénica (LMC) en primera fase crénica y anemia refractaria no

tratada.

o Estadio intermedio: pacientes con leucemia aguda, linfoma o SMD en

segunda o superior remision completa, LMC en segunda fase croénica o fase
acelerada.

e Estadio avanzado: leucemia aguda y linfoma refractario o en recaida, LMC

en crisis blastica y anemia refractaria con exceso de blastos (AREB) no
tratada.

4.4.6. Recoleccion, almacenamiento y gestion de los datos

Revisamos retrospectivamente los datos de los pacientes, los procedimientos
del trasplante y las complicaciones neuroldgicas que se habian recogido y registrado de

manera prospectiva en una base de datos computarizada.

Los datos referentes a los pacientes sometidos a cualquier modalidad de TPH,
asi como los referentes a los detalles del procedimiento, las complicaciones
neuroldgicas, la evolucion y los resultados de una serie de ‘end points’ predeterminados
fueron prospectivamente recogidos en una serie de formularios tomando como base los
disefiados por el EBMT, Eurocord e IBMTR, con una ampliacion de algunos datos
adicionales que responden a intereses investigacionales especificos de la Unidad de
Trasplante del Servicio de Hematologia del Hospital Universitario La Fe. Los pacientes
gue desarrollaron complicaciones neurolégicas fueron evaluados por un neurélogo, y

los cuadros clinicos fueron revisados por inconsistencias y datos faltantes.

Los datos fueron sistematicamente introducidos y periédicamente actualizados
en una base de datos (Microsoft Access, Microsoft Office®). Los datos considerados de
interés para el propdsito de esta tesis fueron seleccionados mediante una consulta SQL
y exportados a una hoja de célculo (Microsoft Excel, Microsoft Office®). Esta ultima fue

la fuente de datos para el andlisis estadistico.
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4.5, Analisis estadistico

Las caracteristicas de los pacientes que recibieron un TSCU, alo-TPH
emparentado HLA idéntico, alo-TPH no emparentado HLA idéntico o TPH haploidéntico
se compararon usando el Chi-cuadrado para las variables categéricas y el Wilcoxon
rank-sum test para las variables continuas. Las variables continuas fueron
categorizadas de acuerdo al punto de corte mas discriminante o al establecido por
trabajos previos en la literatura.

La probabilidad de desarrollar cualquier tipo de complicaciébn neurologica se
calculé mediante el método de incidencia acumulativa (riesgo competitivo) (Fine & Gray,
1999; Gooley et al, 1999). Para el andlisis de la incidencia acumulativa, se consideraron
eventos competitivos los siguientes: a) la muerte sin recaida; b) la recaida; c) el fallo de

injerto; y d) la realizacion de un nuevo trasplante.

Las variables consideradas para el andlisis de factores prondsticos de los

diferentes eventos se muestran en la Tabla 4.10:

Tabla 4.10. Variables incluidas en los estudios de factores prondsticos

Paciente Trasplante/Procedimiento

Edad Tipo de TPH

Sexo Régimen de acondicionamiento

Diagnostico Intensidad del acondicionamiento
Fase de la enfermedad Profilaxis de la EICH
Trasplante previo EICH aguda
Estado enfermedad al trasplante EICH crénica
Serologia CMV del receptor

CMV = citomegalovirus; HLA = human leukocyte antigen; EICH = enfermedad injerto-
contra-huésped; TPH = Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Las variables con un valor de P < 0.10 para cada ‘end point’ fueron incluidas en
los analisis multivariantes usando el método de riesgo proporcional de Cox para eventos
temporales (observaciones incompletas) como son el desarrollo de EICH agudo o
cronico (Cox), o el método de Fine and Gray (Fine & Gray, 1999) para la incidencia
acumulativa. El analisis estadistico se realizé6 usando el lenguaje y entorno de
programacion R version 2.12.2 (the CRAN Project) (Team, 2014) usando los paquetes
maxstat v0.7-14, survival v2.36-10, Design 2.3-0, prodlim v1.2.1 y cmprsk v2.2-2 12.
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La probabilidad de injerto, mieloide y plaquetar, de EICH, aguda y cronica, de
mortalidad sin recaida (MSR) y de recaida se calcularon mediante el método de
incidencia acumulativa (riesgo competitivo). Para el analisis de la incidencia
acumulativa, se consideraron eventos competitivos los siguientes: a) para el injerto
mieloide y plaquetar, la muerte precoz o realizacion de un segundo trasplante sin
evidencia de recuperacion hematopoyética; b) para la EICH aguda, la muerte antes del
dia 100; c) para la EICH cronica, la muerte si haber desarrollado EICH croénica; d) para
la MSR, la recaida; y e) para la recaida, la muerte sin recaida previa.

El andlisis actuarial se hizo mediante el método de Kaplan-Meier (Kaplan &
Meier, 1958), y para comparaciones las pruebas de log-rank (Mantel). La supervivencia
libre de enfermedad (SLE) fue calculada desde la fecha del trasplante, mientras que la
recaida y la muerte en RC fueron consideradas eventos no censurados (“uncensored”),
cualquiera que ocurriese primero. El seguimiento de los pacientes para el presente
estudio fue actualizado el 31 de diciembre de 2017.
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5.1. Caracteristicas de la serie global
5.1.1. Pacientes

Las caracteristicas generales de la serie se describen en la Tabla 5.1. En total,
se incluyeron en el estudio 971 pacientes que recibieron alo-TPH en el Hospital

Universitari i Politécnic la Fe entre enero de 2000 y diciembre de 2016.

Brevemente, 467 pacientes fueron sometidos a trasplante de hermano HLA
idéntico, 16 de los cuales tenian una disparidad HLA, 381 recibieron un TSCU, 49 un
TPH HLA idéntico de DNE y 74 un TPH haploidéntico. La mediana de edad fue de 41
afios (rango, 14-70), siendo mas jévenes los pacientes que recibieron TSCU o
haploidéntico (P < 0,001). La distribucién segun la enfermedad de base y su estadio en
el momento del trasplante se muestra en la Figura 1 y Figura 2. En resumen, la mayoria
de los pacientes tenian leucemia aguda como enfermedad de base, 405 LMA (42%) y
207 LLA (21%). El estadio de la enfermedad previo al TPH fue algo distinto en el alo-
TPH de DNE, con mayor proporcion de pacientes (45%) con estadio avanzado (P <
0,0003). Un acondicionamiento mieloablativo fue mas utilizado que un AIR (63 versus
37%), siendo esta diferencia mas marcada en el grupo de pacientes que recibieron
TSCU, de los cuales un 80% recibié un acondicionamiento mieloablativo (P < 0,001).

450 - N=405

(42%)
400
350
300
250 N =207

(21%)
200 N =139
150 (14%)
N =67 N = 64

100 (7%) N=46 N=43 (6%)

50 - (5%) (4%)
H =B = B = =

LMA LLA SLP SMD AA LMC Otros

Figura 1. Distribucién de las enfermedades en los pacientes sometidos a alo-TPH
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B Precoz
¥ Intermedio
@ Avanzado

Figura 2. Distribucion segin el estadio de la enfermedad al trasplante

La mediana del seguimiento de los pacientes vivos fue de 72 meses (extremos,
11-213). No hubo diferencias estadisticamente significativas en los distingos grupos de
alo-TPH en el sexo del paciente, en la disparidad de sexo donante-receptor, ni en el
estado CMV pre-trasplante.

Entre los receptores TSCU, 363 pacientes (96%) recibieron una unidad HLA con
alguna disparidad HLA. Una disparidad donante-receptor en 1 y 2 de 6 antigenos se
produjo en 91 (24%) y 272 pacientes (72%), respectivamente. La mediana de células
nucleadas totales (CNT) y células CD34" previo a la criopreservacion de la unidad de
SCU fue de 3,2 x 107/kg (extremos, 1-9) y 1,7 x 10%kg (extremos, 0,09-7),
respectivamente. La mediana de CNT y células CD34" infundidas fue de 2,7 x 107/kg

(rango, 1-7) y 1,5 x 10%/kg (rango, 0,09-22), respectivamente.
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Tabla 5.1. Caracteristicas de los pacientes

Variables

Hermano

HLA-
idéntico

DNE

HLA-
idéntico

TSCU

Resultados

Familiar
haploidéntico

Numero de pacientes
Edad, afios
Mediana
Extremos
Sexo, n (%)
Hombres
Mujeres
Diagnéstico, n (%)
LMA
LLA
SMD
LMC
Linfomas y SLPC
AA
Mieloma Mdiltiple
Otros
Estadio al trasplante, n (%)
Precoz
Intermedio
Avanzado
Estado CMV pre-trasplante, n (%)
Positivo
Negativo
Acondicionamiento, n (%)
Mieloablativo
Intensidad reducida
Profilaxis EICH, n (%)
Ciclosporina A + Pred
Ciclosporina A + MMF
Ciclosporina A + MTX
CFM post + CsA + MMF
Deplecion T ex vivo

Otros

467*

45
14-70

267 (57)
200 (43)

205 (44)
78 (17)
30 (6)
19 (4)
70 (15)
25 (5)
24 (5)
16 (3)

226 (48)
90 (19)
150 (32)

354 (76)
113 (24)

254 (54)
213 (46)

71 (15)
13 (3)
373 (80)
3(1)
0
10 (2)

* Incluye 16 pacientes con una disparidad HLA

49

52
17-64

31 (63)
18 (37)

13 (27)
3(6)
7 (14)
2(4)
14 (29)
3(6)
4(8)
3(7)

15 (31)
11 (22)
22 (45)

33 (66)
16 (33)

25 (51)
24 (49)

3(6)
4 (8)
41 (84)
0
0
1(2)
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381

38
14-66

238 (63)
143 (37)

151 (40)
115 (30)
24 (6)
22 (6)
40 (11)
14 (4)
3(1)
12 (3)

192 (50)
90 (24)
99 (26)

290 (76)
91 (24)

303 (80)
78 (21)

282 (75)
97 (26)
1 (0)
0 (0)
0
1 (0)

74

37
17-58

43 (58)
31 (42)

36 (49)
11 (15)
6(8)
0(0)
15 (20)
4 (5)
0(0)
2(2)

33 (45)
17 (23)
23 (31)

54 (77)
16 (23)

34 (46)
40 (54)

0
0
0
45 (61)
29 (38)
0

971

41
14-70

579 (60)
392 (40)

405 (42)
207 (21)
67 (7)
43 (4)
139 (14)
46 (5)
31 (3)
33 (3)

466 (48)
208 (21)
293 (30)

732 (76)
238 (25)

616 (63)
355 (37)

356 (37)
114 (12)
415 (43)
45 (5)
29 (3)
35 (4)
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5.1.2. Resultados del trasplante en la serie global
5.1.2.1 Injerto mieloide

Treinta y seis pacientes no fueron evaluables por muerte precoz y 37 tuvieron
fallo primario de injerto. El resto de pacientes injertaron a una mediana de tiempo de 14
dias (extremos, 1-70). La incidencia acumulada de injerto mieloide a los 30 dias fue del
88,6% (IC 95%: 86-90) y a 100 dias del 92,5% (IC 95%: 91-94) (Figura 3). La mediana
de injerto mieloide fue distinta segun el tipo de donante, siendo de 13 dias en el alo-TPH
de DNE y de hermano HLA idéntico, 16 dias en el haploidéntico y 21 dias en el TSCU
(P < 0,0001).

1.00
@
©
(1]
S 0.75
£
-
o
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S
2
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(4]
£
0.00
I I I I I I
0 10 20 30 40 50
Dias desde el trasplante
En riesgo 971 939 238 78 32 15

Figura 3. Incidencia acumulada de injerto mieloide

5.1.2.2 Injerto plaquetar

Treinta y siete pacientes tuvieron fallo primario de injerto y en 169 el injerto
plaquetar no fue evaluable debido a recaida o fallecimiento sin injerto plaquetar. Los
restantes 765 pacientes tuvieron un injerto plaquetar en una mediana de tiempo de 20
dias (extremos, 1-400) (Figura 4). La incidencia acumulada de injerto plaquetar a los
100 dias fue del 81% (IC 95%: 78-83). La mediana de tiempo de injerto plaquetar fue
distinta segun el tipo de TPH, 15 dias en el TPH de hermano HLA idéntico, 19 dias en
el TPH de DNE, 27 dias en el haploidéntico y 45 dias en el TSCU (P < 0,0001).
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Figura 4. Incidencia acumulada de injerto plaquetar

5.1.2.3 EICH aguda

Seiscientos de 956 pacientes evaluables desarrollaron una EICH aguda. La
mediana de tiempo hasta el desarrollo de una EICH aguda fue de 22 dias (extremos, 6
— 143). De ellos, 425 pacientes desarrollaron una EICH aguda grado II-IV y 186 grado
llI-1V. La incidencia acumulada de EICH aguda grado II-IV y llI-1V a los 100 dias fue del
43% (IC 95%: 40,5-46,8) (Figura 5) y 19% (IC 95%: 17-22) (Figura 6), respectivamente.

1.00
0.75

0.50

0.25 —

Incidencia acumulada

0.00 -

| 1 | T T E*
0 20 40 60 80 100

Dias después del TPH
Enriesgo 971 755 615 525 478 440

Figura 5. Incidencia acumulada de EICH agudo grado II-1V
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Figura 6. Incidencia acumulada de EICH agudo grado IlI-IV

5.1.2.4 EICH cronica

Quinientos ocho pacientes desarrollaron una EICH crénica, de ellos 372 (73%)
desarrollaron una EICH crénica extensa. La mediana de tiempo hasta el desarrollo de
una EICH crénica fue 143 dias (extremos, 39-4197). La incidencia acumulada de EICH
crénica global y extensa a los 3 afios fue del 53% (IC 95%: 49-55,3) (Figura 7) y 38%
(IC 95%: 35-41), respectivamente.
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Figura 7. Incidencia acumulada de EICH crénica global
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5.1.2.5 Recaida

Doscientos ochenta y seis pacientes recayeron en una mediana de tiempo de
6,5 meses (extremos, 0,5-90). La incidencia acumulada de recaida a los 5 afios fue del
29% (IC 95: 26,9-32,9) (Figura 8).

1.00
0.75 —
0.50 —
0.25 - /—-
0.00 — |

[ ! | | | |

0 12 24 36 48 60

Incidencia acumulada

Meses después del TPH
Enriesgo 971 486 364 295 249 208

Figura 8. Incidencia acumulada de recaida en la serie global

5.1.2.6 Mortalidad relacionada con el trasplante y causas de muerte

Trescientos cincuenta y seis pacientes fallecieron por causas no relacionadas
con la recaida a una mediana de tiempo de 144 dias desde el trasplante (extremos, 1-
4600). La incidencia acumulada de mortalidad sin recaida al dia 100 y a los 5 afios fue

13,3% y 36,9%, respectivamente (Figura 9).
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Figura 9. Incidencia acumulada de mortalidad relacionada con el trasplante

Respecto a las causas de muerte, del total de 591 pacientes que fallecieron, en
286 la muerte ocurrié tras recaida de la enfermedad de base y en 356 por alguna de las
siguientes causas: infeccion (n=194), EICH (n=63), fallo de injerto (n=34), neoplasia
secundaria (n=23), hemorragia (n=13), sindrome de obstruccion sinusoidal (n=8),
neumonitis (n=5), toxicidad cardiaca (n=2), desconocido (n=4), otros (n=10) (Figura 10).

Causas de muerte

& Infeccidon
2% 6%
4% : & EICH
“ Fallo de injerto
W Neoplasia secundaria
“ Hemorragia
“ Sindrome de

obstruccion sinusoidal

“ Misceldnea

Figura 10. Causas de muerte sin recaida en la serie global
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5.1.2.7 Supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global

Trescientos veintidés pacientes permanecen vivos y libres de recaida a una
mediana de tiempo de 77 meses post-TPH (extremos, 14-213). La mediana de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) se alcanz6 a los 12,5 meses. La SLE estimada
a1, 3y 5 afos fue de 50% (IC 95%: 46,4-52,7), 37% (IC 95%: 34,1-40,3) y 33% (IC
95%: 29,9-36), respectivamente (Figura 11).
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Figura 11. Supervivencia libre de enfermedad en la serie global

Trescientos setenta y un pacientes siguen vivos a una mediana de seguimiento
de 72 meses (extremos, 11-213). Hubo diferencias estadisticamente significativas (P <
0,0001) en la mediana de seguimiento segun el tipo de alo-TPH realizado, siendo mayor
en el TSCU y en el alo-TPH de hermano HLA idéntico, 87 meses (extremos, 13-197) y
67 meses (extremos, 6-210) respectivamente, y menor en el alo-TPH de DNE y alo-TPH
haploidéntico, con unas medianas de seguimiento de 23 meses (extremos, 7-178) y 24

meses (extremos, 10-80) respectivamente.

La mediana de supervivencia global fue de 18 meses. La supervivencia de la serie
global estimada a 1, 3 y 5 afios fue de 55% (IC 95%: 52-58), 43% (IC 95%: 40-47) y
39% (IC 95%: 36-42) (Figura 12).
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Figura 12. Supervivencia de la serie global

5.2. Caracteristicas de las complicaciones neuroldgicas
5.2.1. Descripcion general

Las complicaciones neuroldgicas observadas en la serie de este estudio segun
el tipo de trasplante estan descritas en la Tabla 5.2. Se documentaron 201
complicaciones neuroldgicas en 168 de 901 pacientes (17%). Ciento cuarenta pacientes
(70%) presentaron un unico evento neuroldgico, 23 dos eventos (11%), 4 tres eventos
(2%) y un solo paciente desarroll6 4 eventos neuroldgicos (1%).

Las complicaciones neurolégicas mas frecuentes fueron las no infecciosas (149
eventos, 74%), seguidas de las infecciones del SNC (20%) y los SLPT asociado al VEB
con afectacion del SNC (4%). Entre las complicaciones neurolégicas no infecciosas, la
mas frecuente fue la encefalopatia (46 casos, 33%), seguida de la afectacién del sistema
nervioso periférico (38 casos, 27%). En todos los tipos de TPH las complicaciones
neuroldgicas no infecciosas fueron las mas frecuentes, siendo la encefalopatia la
complicacién mas comun tanto en el trasplante de hermano HLA idéntico como en el
TSCU.

La mediana de tiempo desde el TPH hasta la aparicion de un evento neurologico
fue de 67 dias (extremos, -5-3722). Las complicaciones neuroldgicas con afectacion en

SNC ocurrieron a una mediana de 65 dias (extremos, -5 — 3722), mientras que aquellas

62



Resultados

gue afectaban al SNP ocurrieron a una mediana de 101 dias desde el trasplante
(extremos, 2-3722).

Tabla 5.2. Complicaciones neuroldgicas segun tipo de trasplante

Hermano DNE Familar
HLA- HLA- haplo-
idéntico idéntico TSCU idéntico
Numero de eventos, n (%) 73 (100) 12 (100) 110 (100) 6 (100) 201 (100)
Infecciones del SNC, n (%) 8 (11) 2 (17) 31 (28) 0 41 (20)
Linfomas postrasplante, n (%) 1(1) 1(8) 5(5) 1(17) 8 (4)

Complicaciones no

infecciosas, n (%) 63 (86) 9 (75) 72 (65) 5(83) 149 (74)
ACV 5(7) 2(17) 7 (6) 1(17) 15 (8)
Crisis epilépticas 3(4) 0 6 (5) 0 9(5)
Cefaleas 10 (14) 2 (17) 6 (5) 2 (33) 20 (10)
SLPR 1(1) 1(8) 4 (4) 0 6 (3)
Encefalopatia 18 (25) 2 (17) 25 (23) 1(17) 46 (23)
Mielopatia 2(3) 0 3(3) 0 5(2)
Neuropatia 11 (15) 1(8) 12 (11) 1(17) 25 (12)
Miopatia 13 (18) 1(8) 9(8) 0 23 (11)

Otros 1(1) 0 2(2) 0 3(1)

La incidencia acumulada de desarrollo de al menos una complicacion
neuroldgica fue 6,3% (IC 95%: 4,75-7,8) a los 30 dias, 9% (IC 95%: 7,2-10,9) a los 3
meses, 14,6% (IC: 95%: 12,4-16,9) al afio y 17% (IC 95%: 14,8-19,6) a los 5 afos
(Figura 13). La incidencia acumulada de desarrollo de una complicacion neuroldgica fue
distinta segun el tipo de trasplante, siendo a los 5 afios del 24% tras el TSCU (IC 95%:
20-28), 20% (IC 95%: 9-32) tras el TPH de donante HLA idéntico no emparentado,
12,3% (IC 95%: 9-15) tras el TPH de hermano HLA idéntico y 7% tras el TPH
haploidéntico (IC 95%: 1-12) (P < 0,0001) (Figura 14). La mediana de aparicion de las
complicaciones neuroldgicas también fue distinta segun el tipo de trasplante, siendo de
147 dias tras el TPH de hermano HLA idéntico (extremos -5 — 3722), 77 dias tras el
TSCU (-5 -1161), 44 dias tras el TPH de DNE (extremos, 12 - 267) y 6 dias tras el TPH
haploidéntico (extremos, 1-120) (P = 0,01).
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Figura 13. Incidencia acumulada de complicaciones neurolégicas
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5.2.2. Infecciones del SNC
5.2.2.1 Incidencia de las infecciones del SNC

Se documentaron 41 episodios de infecciones del SNC, que se distribuyeron
segun el tipo de trasplante del siguiente modo: 31 en TSCU, 8 en trasplante de hermano
HLA idéntico y 2 en alo-TPH de DNE. No se registrd ningun episodio en los receptores
de TPH haploidéntico. La distribucién de las infecciones del SNC segun el periodo post-
trasplante se muestra en la Tabla 5.3.

Tabla 5.3 Infecciones del SNC segun periodo post-trasplante

Infeccion SNC Total Dias 0 a 30 | Dias 31 a 100 | Dias 101 a 365 > 1 afo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Nimero de casos 41 (100) 5 (100) 13 (100) 16 (100) 7 (100)
Fungica 13 (32) 1 (20) 4 (31) 5 (31) 3 (43)
Virica 12 (29) 2 (40) 3(23) 4 (25) 3 (43)
VHH-6 7 2 (40) 3(23) 1(6) 1(14)
CMV 4 0 0 3(19) 1 (14)
AV 1 0 0 0 1(14)
Bacteriana 4 (10) 0 1(15) 3(19) 0
Toxoplasma 6 (15) 0 3(23) 3 (19) 0

No documentada

microbiolégicamente 6 (15) 2 (40) 2 (19 1(6) 1(14)

La mediana de tiempo hasta el desarrollo de una infeccion del SNC fue de 146
dias (extremos, 7-1161). En los pacientes receptores de TSCU fue de 139 dias
(extremos, 7-1161), en los alo-TPH de hermano HLA idéntico 150 dias (extremos, 28-
911) y en los TPH de DNE 135 dias (extremos, 23-247). Estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas (P = 0,8).

En el momento de presentar la infeccion del SNC, 25 pacientes (61%) estaban
recibiendo tratamiento con corticoides para el tratamiento de EICH aguda (n=11) o
cronica (n=14).

Para la serie global, la incidencia acumulada del riesgo de desarrollo de una
infeccion del SNC a los tres meses fue 1,8% (IC 95%: 0,9-2,6), a los 6 meses 2,4% (IC
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95%: 1,4 -3,3), al afio 3,5% (IC 95%: 2,3-4,7) y a los cinco afios 4,3% (IC 95%: 3-5,6)
(Figura 15).
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Figura 15. Incidencia acumulada de infecciones del SNC

La incidencia acumulada a 5 afos fue distinta segun el tipo de trasplante: 0 en los
trasplantes haploidénticos, 1,8% en los receptores de alo-TPH de hermano HLA
idéntico, 4,2% en los receptores de alo-TPH de DNE, y 8,2% en receptores de TSCU (P
< 0,001) (Figura 16).
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Figura 16. Incidencia acumulada de infecciones del SNC segun el tipo de TPH
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5.2.2.2 Caracteristicas de las infecciones del SNC segun el agente causante

La etiologia de las infecciones del SNC segun el tipo de trasplante se describe
en la Tabla 5.4. Los patdégenos causantes de las infecciones del SNC se distribuyen
segun su frecuencia del siguiente modo: hongos 13 (32%), virus 12 (29%), toxoplasma
6 (15%) y bacterias 4 (10%). Hubo seis episodios adicionales de infecciones del SNC
gue no se documentaron microbiol6égicamente. Tres de ellos se presentaron con fiebre,
signos meningeos y pleocitosis de LCR (270-460 células/mm?®). Otros dos casos
presentaron clinica sugestiva de una encefalitis virica con un estudio citoquimico en
LCR compatible (20-119 células/mm? a expensas de mononucleares y aumento de
proteinas), aunque con estudio de imagen normal y ausencia de aislamientos en el LCR.
Tras tratamiento antibidtico, antivirico y antifingico empirico tres pacientes se
recuperaron completamente y dos progresaron a un estado de coma y fallecieron. Un
ultimo paciente presentd un absceso cerebral diagnosticado mediante neuroimagen, sin

conseguirse diagndstico microbioldgico.

Tabla 5.4 Infecciones del SNC segun tipo de TPH

Hermano DNE
HLA-id HLA-id

Causantes n (%) n (%) Haploidéntico

Total, n (%) 8 (100) 2 (100) 31 (100) 0 41 (100)
Fangicas 2 (25) 0 11 (35) 0 13 (32)
VHH-6 1(13) 0 6 (19) 0 7 (17)
CMV 0 0 4 (13) 0 4 (10)
vVvZ 0 0 1(3) 0 1(2)
Bacterianas 1(13) 0 3 (10) 0 4 (10)
Toxoplasma 2 (25) 0 4 (13) 0 6 (15)
No documentado 2 (25) 2 (100) 2 (6) 0 6 (15)
microbiolégicamente

Infecciones fungicas

Se documentaron infecciones fungicas en 13 pacientes: once TSCU y dos TPH
de hermano HLA idéntico, uno de ellos con un mismatch (P = 0,06). La incidencia
acumulada de infecciones fungicas fue del 1,4% (IC 95%: 0,6-2,1): 0,3% en los TPH de
hermano HLA idéntico y 2,6% en los TSCU (P = 0,004) (Figura 17). En la serie global,
la mediana de tiempo hasta la infeccién fungica fue de 146 dias (extremos, 20-911),
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siendo de 134 dias (extremos, 20-479) en el grupo de los TSCU. Los dos pacientes con
infeccion fangica y receptores de trasplante de hermano HLA idéntico tenian EICH activa
en tratamiento inmunosupresor. Uno de ellos, afecto de EICH cronica extensa, fue
diagnosticado en el dia 911 tras el TPH. El otro caso, en el quinto mes post-TPH; afecto
de una EICH aguda refractaria al tratamiento con corticoides y timoglobulina.
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Figura 17. Incidencia acumulada de infecciones fangicas segun el tipo de TPH

Nueve pacientes tenian aspergilosis con afectacién del SNC, cinco de ellos
(56%) con afectacién pulmonar concomitante. El diagnostico fue de infecciéon fangica
probada en cuatro pacientes: tres tras el estudio de la necropsia y otro caso mediante
la deteccién del ADN de Aspergillus en el LCR. Los otros cinco pacientes se
diagnosticaron de infeccién fangica probable, con lesiones compatibles en la RNM
cerebral y deteccién del antigeno galactomanano en suero (Figura 18, Figura 19).
Cryptococcus neoformans fue aislado en dos casos (dias 50 y 538 tras el TPH) con
clinica sugestiva de meningoencefalitis y deteccién del antigeno en LCR, Mucor con
rinosinusitis invasiva fue detectado en un paciente, y Scedosporium prolificans en el
caso restante. Un paciente esta vivo tras un seguimiento de 23 meses y el resto
fallecieron debido a la infeccion fungica a una mediana de tiempo desde el diagnéstico
de 31 dias (extremos, 1-156).
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Figura 18. RNM cerebral (T2 FLAIR) en paciente con
aspergilosis cerebral: se aprecian multiples lesiones focales

cortico-subcorticales en ambos hemisferios cerebrales.

A B

Figura 19. RNM cerebral T1 con gadolinio (A) y T2 (B) en paciente con aspergilosis cerebral y

pulmonar. Se observa una lesidon necrotico-quistica con restos hemosideréticos, captacion de

contraste en anillo y edema perilesional en hemisferio cerebeloso derecho.

Infecciones viricas

Las infecciones viricas se documentaron en 12 casos (29% de todas las
infecciones), 11 en pacientes receptores de un TSCU y 1 de un TPH de hermano HLA
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idéntico. La incidencia acumulada a 5 afios de infecciones virales fue 1,3% en la serie
global, siendo 3% en el TSCU (IC 95%: 1,2-4,6) y 0,2% (IC 95%: 0,2-0,6) en el TPH de
hermano HLA idéntico (P = 0,001) (Figura 20). Las infecciones virales ocurrieron a una
mediana de 66 dias (-3-3722) desde el trasplante.
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Figura 20. Incidencia acumulada de infecciones viricas segun el tipo de trasplante

En siete pacientes de diagnéstico una encefalitis por VHH-6, seis en TSCU y uno
tras TPH de hermano HLA idéntico, a una mediana de 41 dias desde el TPH (extremos,
7-457). Clinicamente, seis pacientes debutaron con una encefalitis aguda manifestada
como sindrome confusional, amnésico o alteraciones conductuales, dos de ellos con
crisis epilépticas concomitantes. Un paciente desarrollé una paraparesia junto con
encefalopatia progresivas debido a una encefalomielitis. Un paciente esta vivo tras un
seguimiento de 57 meses mientras que tres pacientes fallecieron debido a la encefalitis
por VHH-6 a una mediana de 8 dias (extremos, 7-34). Los restantes tres pacientes
presentaron una mejoria neuroldgica pero fallecieron posteriormente debido a otras

causas (Figura 21, Figura 22).
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Figura 21. RNM cerebral (T2 FLAIR) en paciente con

afectacion limbica debido a encefalitis por VHH-6.

A B

Figura 22. RNM cerebral paciente con encefalitis por VHH-6. Imagen en T2 FLAIR (A) y

secuencia de difusion (B). Se aprecia hiperintensidad de la sefial en ambos hipocampos.

Las encefalitis por CMV ocurrieron en cuatro pacientes sometidos a TSCU a una

mediana de 239 dias (extremos, 178-396), tres de ellos con evidencia de enfermedad
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diseminada por CMV y todos con deteccion en plasma de ADN de CMV mediante PCR.
Clinicamente todos los casos se presentaron como un sindrome confusional que
progresé a deterioro de nivel de conciencia, uno de ellos con sintomas y signos de
multirradiculopatia asociada. Se detecté carga viral de CMV por PCR en LCR en todos
los casos. Los cuatro pacientes fallecieron debido a la enfermedad por CMV a una
mediana de 70 dias desde el diagndstico de la encefalitis por CMV (Figura 23). Un
paciente sufri6 una meningo-mielorradiculitis por VVZ en el dia 1161 tras un TSCU y

fallecié debido a la infeccién.

Figura 23. RNM cerebral, T2 FLAIR (A) y secuencia de difusién (B), en paciente con encefalitis
por CMV. Se aprecian multiples focos alteracion intensidad de sefial en la sustancia blanca de
predominio periventricular y temporal medial derecho.

Infecciones por toxoplasma

Seis pacientes fueron diagnosticados de toxoplasmosis cerebral (15% de todas
las infecciones), dos en TPH de hermano HLA idéntico y cuatro en TSCU. La incidencia
acumulada de toxoplasmosis cerebral fue del 0,6% en la serie global (IC 95%: 0,1-1,1):
0,8% tras TSCU (IC 95%: 0,02-1,6) y 0,4% (IC 95%: 0-1) tras TPH de hermano HLA
idéntico (P = 0,4).

Todos los casos fueron diagnosticados con la deteccién del ADN de Toxoplasma

gondii en el LCR. Los estudios de RM cerebral mostraron una (1) o mdltiples lesiones
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(5) en hemisferios cerebrales, ganglios basales y cerebelo (Figura 24). La clasica
presentacion con captacion de contraste en anillo se observo en la mitad de los casos,
dos de ellos también con una hemorragia asociada. En el subgrupo de pacientes
receptores de TSCU, las infecciones ocurrieron a una mediana de 40 dias desde el
trasplante, mientras que los dos casos observados tras TPH de hermano HLA idéntico
ocurrieron en los dias 146 y 311, en un contexto de EICH crénica extensa activa con
tratamiento inmunosupresor. Dos pacientes fallecieron por la infeccion y tres de ellos

por otras causas asociadas.

Figura 24. RNM cerebral paciente con toxoplasmosis cerebral, T1 con contraste (A) y T2 FLAIR
(B). Se observa una lesién talamica derecha con necrosis central, tenue captacion de contraste

en anillo y edema perilesional.

Infecciones bacterianas

En cuatro pacientes (10% de todas las infecciones) se diagnosticaron
infecciones bacterianas con afectacion del SNC, tres tras TSCU y un caso tras alo-TPH
de hermano HLA idéntico, a una mediana de 240 dias (extremos, 43-339) desde el TPH.
La incidencia acumulada de infecciones bacterianas a los 5 afios fue del 0,4% (IC 95%:
0,009-0,8), 0,2% en los receptores de alo-TPH de hermano HLA idéntico y 0,8% en los
receptores TSCU (P = 0,5).
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Un paciente presentd una meningitis estafilocécica con hidrocefalia que requirié
derivacion externa de LCR y finalmente fallecié debido a la infeccion. Otro paciente tuvo
una meningitis neumocadcica en el dia 339 del TPH de hermano HLA idéntico y mejoré
con el tratamiento antimicrobiano. Otro caso presentd un absceso cerebral parietal
debido a nocardia (se detectdé Nocardia Farcinica) en el dia 240 desde el TSCU y mejor6
con el tratamiento antimicrobiano. El ultimo caso fue un paciente con abscesos multiples
cerebrales e hidrocefalia, con aislamiento de Mycobacterium tuberculosis en el LCR,

que fallecio debido a una hemorragia intraventricular.

5.2.2.3 Andlisis de factores de riesgo para infeccion del SNC

En la Tabla 5.5 se resume el analisis univariante y multivariante de la incidencia
acumulada de infecciones del SNC. Los factores de riesgo de infeccion del SNC que
resultaron estadisticamente significativos en el estudio univariante fueron el TSCU como
tipo de trasplante, el trasplante de un donante distinto a hermano HLA idéntico, la edad
del paciente mayor de 30 afios, el sexo masculino, sindrome linfoproliferativo como
enfermedad de base, un estado de la enfermedad intermedio o0 avanzado y el uso de
tiotepa o timoglobulina (TG) en el acondicionamiento. En el estudio multivariante, las
Unicas variables que mostraron tener un valor independiente como factor de riesgo para

desarrollo de infeccién del SNC fueron:

- Eltrasplante de sangre de cordén umbilical como fuente de progenitores (HR 6,4, IC
95% 3-13,7, P < 0,0001) (Figura 25).

- Sindrome linfoproliferativo como enfermedad de base (HR 2,7, IC 95% 1,3-5,5, P =
0,0005) (Figura 26).

- El desarrollo de EICH aguda grado IlI-IV (HR 1,66, IC 95% 1,22-2,26, P = 0,016).
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Tabla 5.5. Andlisis factores riesgo para desarrollo infecciones SNC

Andlisis Andlisis
univariante multivariante
Categoria % 1A HR
Variables desfavorable (5 afios) P (95% IC) P
Tipo de TPH No hermano HLA id 6,7vs 1,7 0,0001
; 6.4 <0,0001
Tipo de TPH TSCU 8,1vs1,7 0,0001 (3-13,7)
Edad >30 2,6vs4,9 0,1
Sexo Masculino 52vs3 0,07
Diagnéstico de la 2,7
enfermedad SLP 7,6 vs 3,7 0,04 (1,3'5.5) 0,0005
Estado enfermedad al Intermedio o
trasplante Avanzado 59vs 26 0,01
Acondicionamiento Tiotepa 6,6 vs1,6 0,0001
Acondicionamiento ATG 7,3vs15 <0,0001
EICH aguda Grado III-IV 2,5 0,008
9 (1,3-5) ’

IA: incidencia acumulada; SLP: sindrome linfoproliferativo; TG: timoglobulina
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Figura 25. Incidencia acumulada de infecciones del SNC en TSCU versus resto
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Figura 26. Incidencia acumulada de infecciones del SNC en sindrome

linfoproliferativo versus resto de diagndsticos

5.2.24

Influencia de la infeccion del SNC en la supervivencia

Veinticinco de los 41 pacientes fallecieron debido a la infeccion del SNC a una

mediana de tiempo desde el diagndéstico de 50 dias (1-137).
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La supervivencia global a los 5 afios en los pacientes que no desarrollaron
infeccion del SNC fue del 40% (IC 95%: 37-43) y en los que tuvieron una infeccién del
SNC del 16,7% (IC 95%: 8-33) (P =0,01) (Figura 27).

La mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) a los 5 afios en los pacientes
con infeccién del SNC fue del 75% (IC 95%: 62-89) y 34% (IC 95%: 31-37) en los que
no presentaron infeccion del SNC (P < 0,0001) (Figura 28).
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Figura 27. Supervivencia global segun el desarrollo de infeccién del SNC
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Figura 28. Mortalidad relacionada con el trasplante segun el desarrollo de infeccidon del SNC

5.2.3. Complicaciones neuroldgicas no infecciosas del SNC

Se documentaron 149 eventos neuroldgicos distintos de infeccion y neoplasia,
de los cuales 101 (el 68%) fueron con afectaciébn del SNC. Las complicaciones
neuroldgicas no infecciosas del SNC mas frecuentes fueron la encefalopatia (46 casos,
45%), seguida de las cefaleas (20 casos, 20%) y de los ACV (15 casos, 15%). Las
complicaciones neurolégicas no infecciosas segun el tipo de trasplante se resumen en
la Tabla 5.6.
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Tabla 5.6. Complicaciones neuroldgicas no infecciosas segin tipo de TPH

DNE
Hermano HLA- Familar
Variables HLA-idéntico  idéntico TSCU haploidéntico TOTAL (%)
Numero de casos, n (%) 63 (100) 9 (100) 72 (100) 5 (100) 149 (100)
SNC 39 (62) 7 (78) 51 (71) 4 (80) 101 (68)
ACV 5 (8) 2 (22) 7 (10) 1 (20) 15 (8)
SLPR 1(2) 1(11) 4 (6) 0 6 (3)
Encefalopatia 18 (30) 2(22) 25 (35) 1 (20) 46 (23)
Crisis epilépticas 3(5) 0 6 (8) 0 9 (5)
Cefalea 10 (16) 2 (22) 6 (8) 2 (40) 20 (10)
Mielopatia 2(3) 0 3(4) 0 5(2)
SNP 24 (38) 2 (22) 21 (29) 1 (29) 48 (32)
Neuropatia 11 (18) 1(11) 12 (17) 1 (20) 25 (12)
Miopatia 13 (21) 1(11) 9 (13) 0 23 (11)

Las complicaciones neuroldgicas con afectacion en SNC ocurrieron a una
mediana de 65 dias (extremos, -5-3722). Su distribucién segun el periodo post-
trasplante varia segun el tipo de complicacion neurolégica (Tabla 5.7).

Tabla 5.7. Distribucion de las complicaciones del SNC segun periodo post-TPH

. o Dias 0 a 30 Dias 31 a 100 | Dias 101 a 365 > 1 afio
Complicacion SNC
n (%) n (%) n (%) n (%)

Total casos, n 58 (100) 12 (100) 15 (100) 16 (100)
ACV 6 (10) 2(17) 4 (27) 3(19)
SLPR 5 (9) 0 0 1 (6)
Encefalopatia 25 (43) 7 (58) 7 (47) 7 (44)
Crisis epiléptica 4(7) 1(8) 3 (20) 1(6)
Cefalea 17 (29) 0 1(7) 2 (13)
Mielopatia 1(2) 2(17) 0 2 (13)

La incidencia acumulada de complicaciones neurolégicas del SNC fue del 5% a
los 30 dias, 6% a los 3 meses, 8% al afio y 9% a los 5 afios (Figura 29). No hubo
diferencias en la incidencia acumulada de complicaciones del SNC segun el tipo de
trasplante, siendo a los 5 afios del 7% en el TPH de hermano HLA idéntico, del 11% en
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el TSCU, del 12% en el TPH de DNE y del 4% en el TPH haploidéntico no emparentado
(P =0,062) (Figura 30).
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Figura 29. Incidencia acumulada de complicaciones no infecciosas del SNC
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Figura 30. Incidencia acumulada de complicaciones no infecciosas del SNC

segun el tipo de TPH
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5.2.3.1 Accidente cerebrovascular

Quince pacientes presentaron un ACV (8% de todas las complicaciones
neuroldgicas), 7 de 381 receptores de TSCU (2%), 5 de 467 alo-TPH de hermano HLA
idéntico (1%), 2 de 49 alo-TPH de DNE (4%) y uno de 74 TPH haploidéntico (1%). Estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas.

La mediana de tiempo hasta la aparicién de un ACV fue de 55 dias (extremos,
1-478). La incidencia acumulada de ACV a los 30 dias fue del 0,72% (IC 95%: 0,19—
1,3), a un afio del 1,4% (IC 95%: 0,69-2,19) y a 5 afios del 1,8% (IC 95%: 0,9-2,6)
(Figura 31).
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Figura 31. Incidencia acumulada de ACV

Todos los ACV fueron hemorragicos excepto un caso. Los ACV hemorragicos
incluyeron seis hematomas subdurales, siete hemorragias intraparenquimatosas (una
cerebelosa) y una hemorragia subaracnoidea (Figura 32, Figura 33). La presentacién
clinica consistio en un deterioro del nivel de conciencia en siete pacientes, dos con
cefalea asociada, el resto se presentaron como crisis epilépticas (1), cefalea (2),
sindrome confusional (2) y hemiparesia (2). El caso con hemorragia subaracnoidea fue
debido a sangrado de aneurisma de la arteria comunicante anterior. Este paciente
debut6 con cefalea intensa, se realizé una TAC sin evidencia de sangrado, pero con un
LCR hematico en la puncion lumbar. Se realiz6 una angiografia diagnéstica y
terapéutica. La mediana de la cifra de plaquetas en el momento del ACVH fue de 16 x
10%L (extremos, 10-41).
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Figura 32. TAC cerebral paciente con hematoma cerebral extenso fronto-temporal izquierdo

Figura 33. TAC cerebral en paciente con hematoma subdural fronto-parietal izquierdo que

produce efecto masa
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El ACVH fue la causa principal de muerte en diez pacientes (71%). La muerte se
produjo en una mediana de 3 dias desde el diagndstico (extremos 0-17 dias) a pesar de

la evacuacioén quirurgica del hematoma, que se realiz6 en cinco de los casos.

El dnico ACVI que registramos ocurrié a los 193 dias de un TPH de hermano
HLA idéntico. Se trataba de un infarto isquémico en territorio de la arteria cerebral media
derecha en un paciente ingresado en la unidad de cuidados intensivos por una
neumonia atipica. Presentdé un cuadro de disartria y pardlisis facial supranuclear. Se
tratdé con &cido acetilsalicilico, pero el paciente fallecié tempranamente en un contexto
de un sindrome de distrés respiratorio.

5.2.3.2 Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Seis pacientes desarrollaron un SLPR, cuatro tras un TSCU, uno tras TPH de
hermano HLA idéntico y otro tras un TPH de DNE. Los SLPR representan un 3% de
todas las complicaciones neuroldgicas de la serie global. La mediana de tiempo desde
el TPH hasta el desarrollo de un SLPR fue de 24 dias (extremos, 12-656), ocurriendo
todos los casos excepto uno antes del mes desde el TPH. La incidencia acumulada de
SLPR a 5 afios fue del 0,7% (IC 95%: 0,1-1,2) (Figura 34).
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Figura 34. Incidencia acumulada de SLPR

Clinicamente, todos los pacientes presentaron crisis epilépticas al diagndstico,

bien parciales complejas o ténico-clonicas generalizadas, con alteraciones visuales
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corticales asociadas (2), sindrome confusional (1) o clinica de ataxia cerebelosa (1).
Todos los casos presentaron una imagen cerebral sugestiva de SLPR, bien una RM
cerebral con focos hiperintensos simétricos subcorticales en regiones posteriores de
l6bulos temporales y occipitales en T2 o FLAIR (5), o bien una tomografia axial
computerizada (TAC) sugestiva con hipodensidades simétricas bilaterales subcorticales
occipito-parietales (1) (Figura 35, Figura 36).

Figura 35. RNM cerebral (T2 FLAIR) paciente con SLPR. Se aprecian focos de hipersefial

cortico-subcortical en vertiente posterior de I6bulos temporales y occipitales y hemisferios
cerebelosos.

84



Resultados

Figura 36. RNM cerebral con imagen T2 FLAIR en paciente con SLPR. Se observa un volumen

normal de los hipocampos al diagnéstico (A). Un afio después (B) se aprecia atrofia sobretodo

de los hipocampos y en menor medida cortical difusa.

Los factores precipitantes fueron el tratamiento con ciclosporina (5), la
hipertensién arterial severa (4), insuficiencia renal (1) y sepsis con fracaso multiorganico
en el Unico paciente que no estaba recibiendo tratamiento con inhibidores de la
calcineurina. Este ultimo caso desarroll6 crisis epilépticas estando en la unidad de
cuidados intensivos por un shock séptico con insuficiencia respiratoria aguda a los dos
afios del TPH. Ninguno de los pacientes tenia EICH activa en el momento del
diagnostico de SLPR.

En los casos que desarrollaron un SLPR mientras estaban recibiendo
tratamiento con CsA, se procedi6 a su sustitucion por micofenolato mofetilo. Las crisis
epilépticas se trataron con fenitoina y/o levetiracetam junto con un control estrecho de

la tensién arterial.

En todos los pacientes con SLPR se produjo una resolucién de los sintomas y
signos clinicos, excepto un paciente que desarrolld una hemorragia
intraparenquimatosa y una hemorragia subaracnoidea, requiriendo craneotomia
evacuadora. Excepto este paciente, que fallecié a los 10 dias del diagndstico de SLPR,

y otro que fallecié posteriormente con una EICH aguda, el resto siguen vivos.
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5.2.3.3 Encefalopatia

En 46 casos se diagnosticO una encefalopatia, que corresponden al 24% de
todas las complicaciones neuroldgicas en la serie global. La mediana de tiempo hasta
el desarrollo de una encefalopatia fue de 29 dias (extremos, -7-2982). La incidencia
acumulada de encefalopatia a los 6 meses y 5 afios fue, respectivamente, 4% (IC 95%:
2,7-5,2) y 5% (IC 95%: 3,6-6,4) (Figura 37). No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia acumulada segun el tipo de TPH realizado.
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Figura 37. Incidencia acumulada de encefalopatia

Las causas de la encefalopatia se muestran en la Tabla 5.8. Trece pacientes
tuvieron una encefalopatia secundaria a farmacos con distintas manifestaciones clinicas
y seis pacientes presentaron sindrome confusional secundario a opiaceos (morfina) con
deterioro del nivel de conciencia. En las encefalopatias secundarias a CsA, los pacientes
presentaron cefalea y sindrome confusional, en un caso con crisis epilépticas asociadas
y en otro con un episodio transitorio de alteracion de expresion del lenguaje. Hubo dos
casos de alucinaciones visuales por voriconazol y un caso con sindrome confusional y
pesadillas atribuido a aciclovir. En todos los casos el cuadro clinico se resolvio con la

retirada del farmaco causante.

La encefalopatia secundaria a fracaso de oOrgano mayor, principalmente
hepatica, se detect6 en 10 pacientes y apareci6 a los 93 dias de mediana desde el TPH
(extremos -7- 759). Excepto un caso, todos ellos fallecieron en una mediana de tiempo

de 13 dias (4-118). Todos los casos fueron secundarios a fallo hepatico, bien por
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sindrome de obstruccion sinusoidal o por EICH, excepto por un paciente que tuvo un

fracaso multiorganico con predominio de una insuficiencia respiratoria.

Trece pacientes tuvieron una encefalopatia multifactorial, de causa organica y
toxica o metabdlica asociada. Cinco pacientes desarrollaron una encefalopatia en el
contexto de una sepsis sistémica sin afectacion del SNC. En otros cinco pacientes no

se pudo identificar ninguna causa.

Tabla 5.8. Clasificacién encefalopatias segun la causa

Causas encefalopatia N (%)

Numero de pacientes 46 (100)

Farmacos 13 (28)
Morfina 6
Ciclosporina A 4
Voriconazol 2
Aciclovir 1

Fallo de 6rgano mayor 10 (22)

Multifactorial 13 (28)

Sepsis 5(11)

Desconocido 5(11)

Veinticuatro pacientes con encefalopatia (52%) fallecieron debido a

complicaciones asociadas en una mediana de 12 dias (extremos, 0-42).

5.2.3.4 Crisis epilépticas

Nueve pacientes presentaron crisis epilépticas aisladas, seis tras TSCU y tres
tras alo-TPH de hermano HLA idéntico. La incidencia acumulada a los 3 meses fue del
0,6% (IC 95%: 0,1-1,1) y a los 5 afios fue del 0,8% (IC 95%: 0,3-1,4) (Figura 38). La

mediana de tiempo hasta el desarrollo de un evento fue de 55 dias (extremos, 1-1932).

87



Resultados

0.20 —
[
©
©
S 0.15
£
3
T 0.10 -
©
2
g 0.05 —
(&)
£
0.00 ~
l I T I 1
0 12 24 36 48 60
Meses desde TPH

En riesgo 971 485 363 295 249 208

Figura 38. Incidencia acumulada de crisis epilépticas

Los pacientes presentaron las siguientes manifestaciones epilépticas: crisis
parciales complejas (2), crisis tonico-clonicas generalizadas (5), crisis mioclénicas en
forma de cluster (1) o ambas (1). Un paciente tuvo un Unico episodio, mientras que en
el resto ocurrieron desde 2 hasta 15 al dia. Hubo un caso de estatus epiléptico
convulsivo atribuido a CsA en dia +1 del alo-TPH que requiri6 ingreso en la unidad de

cuidados intensivos.

En cuanto a los factores desencadenantes de las crisis epilépticas, en cinco
pacientes se detectaron niveles elevados de ciclosporina y se procedié a su sustitucion
por otro inmunosupresor, en otros dos casos las crisis epilépticas se sucedieron en
contexto de una fiebre de origen infeccioso (uno de ellos previo al inicio de
antibioterapia), otro paciente con un retraso psicomotor de la infancia present6 una crisis
aislada en la que no se lleg6 a establecer la causa, y finalmente otro caso sufrié crisis
mioclénicas a los 5 afios de un alo-TPH de hermano HLA idéntico. En este ultimo, no
hubo un factor desencadenante aparente y las crisis fueron refractarias al tratamiento
inicial con levetiracetam, requiriendo tratamiento lacosamida, clonazepam y acido
valproico. Todos los pacientes recibieron tratamiento con levetiracetam en monoterapia
(5) o bien con otros antiepilépticos afadidos ante ausencia de control de los sintomas

(4). En todos los casos las crisis epilépticas se resolvieron con el tratamiento.
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5.2.3.5 Cefalea

Veinte pacientes tuvieron cefalea de intensidad alta, requiriendo pruebas
complementarias para descartar una cefalea secundaria. Diez casos tras TPH de
hermano HLA idéntico, seis tras TSCU, dos tras un TPH haploidéntico y dos tras un TPH
de DNE. La incidencia acumulada a los 3 meses fue del 1,5% (IC 95%: 0,8-2,3) y a los
5 afios del 2% (IC 95%: 1,1-2,9) (Figura 39). La mediana de tiempo hasta el desarrollo
de cefalea fue de 10 dias desde el trasplante (extremos, 1-1602).
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Figura 39. Incidencia acumulada de cefalea

La cefalea fue holocraneal (7), frontal (4), frontoparietal (3), biparietal (1),
occipital (2) o bien migrafia sin aura con cefalea hemicraneal derecha (1), o no
especificada en dos casos. En 14 pacientes la cefalea sucedié durante el periodo de
hospitalizacién del TPH, relacionandose con la quimoterapia de acondicionamiento o los
farmacos utilizados en la profilaxis antiinfecciosa o de la EICH. En cinco pacientes (25%)
se atribuy6 a la CsA como factor desencadenante, tres de ellos con HTA y uno con
insuficiencia renal asociada. En uno de estos pacientes se detectaron niveles elevados
de CsA en suero. En otro caso se relacioné la cefalea con HTA. La cefalea revirtio en
todos los casos tras la reduccion de los niveles de CsA cuando recibian este tratamiento
y con analgesia asociada. Todos los pacientes requirieron tratamiento con

antiinflamatorios no esteroides o analgesia de segundo escalén (tramadol, petidina).
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5.2.3.6 Mielopatia

Cinco pacientes presentaron una mielopatia, dos casos tras un trasplante de
hermano HLA idéntico y tres tras TSCU. La incidencia acumulada a los 3 meses fue del
0,3% (IC 95%: 0-0,7) y a los 5 afios del 0,5% (IC 95%: 0,1-1) (Figura 40). La mediana
de tiempo hasta el desarrollo de una mielopatia fue de 83 dias (extremos, 15-626).
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Figura 40. Incidencia acumulada de mielopatia

Dos pacientes presentaban leves sintomas de mielopatia en relacion a
tratamientos administrados previamente al TPH (mielopatia toracica post-radioterapia,
sindrome de cauda equina tras quimioterapia intratecal), que empeoraron tras el
acondicionamiento. Una de las pacientes desarroll6 un sindrome de cauda equina
establecido con paraplejia e incontinencia urinaria y fecal. Los sintomas mejoraron
discretamente con la rehabilitacion. Otro paciente presenté tras un TSCU una mielitis
aguda transversa longitudinal extensa post-infecciosa, tras una infeccion sistémica
diseminada por adenovirus, que progreso rapidamente a fallo respiratorio y muerte. Dos
pacientes presentaron paraparesia leve con signos piramidales y ataxia cordonal
sensitiva debido a degeneracion combinada subaguda de causa desconocida
(potenciales evocados somatosensoriales anormales, conducciones de nervio periférico
normales, estudios de imagen y metabdlicos normales). Tres pacientes fallecieron en

los primeros 60 dias desde el diagnéstico debido a complicaciones concomitantes.
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5.2.3.7 Analisis factores de riesgo para complicaciones neuroldgicas no

infecciosas del SNC

No se detectaron factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones no
infecciosas del SNC ni hubo diferencias estadisticamente significativas segun el tipo de
TPH (Figura 41), siendo la incidencia acumulada a los 5 afios del 7% en el TPH de
hermano HLA idéntico, del 11% en el TSCU, del 12% en el TPH de DNE y del 4% en el
TPH haploidéntico no emparentado (P = 0,062).
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Figura 41. Incidencia acumulada de complicaciones no infecciosas
del SNC segun tipo de TPH

Se realizé un analisis de los factores de riesgo para los distintos subtipos de
eventos neuroldgicos. En cuanto a la encefalopatia, el estudio univariante mostré que la
edad mayor de 40 afios y el acondicionamiento con fludarabina fueron las variables que
resultaron estadisticamente significativas para el desarrollo de una encefalopatia,
mientras que en el estudio multivariante, la Unica variable que mostr6 tener un valor
pronostico independiente fue la edad (HR 2,03, IC 95% 1,1-3,7, P = 0,02) (Tabla 5.9,
Figura 42). No se detectaron factores de riesgo significativos para el desarrollo del resto

de eventos neuroldgicos del SNC.
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Tabla 5.9. Andlisis factores de riesgo encefalopatia

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (5 afios) P (95% IC) P
Edad >40 6,5vs 3,1 0,018 2,03 (1,1-3,7) 0,02
Diagndstico de la Leucemia 6,5vs 3,8 0,051

enfermedad aguda

Acondicionamiento Fludarabina 5,6vs 1,9 0,0149

Acondicionamiento ATG 6,4 vs 3,3 0,05
Acondicionamiento Tiotepa 6,6 vs 1,6 0,1

L 0.20 P=0,018
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Figura 42. Incidencia acumulada de encefalopatia segun la edad

5.2.3.8 Influencia de las complicaciones del SNC en la supervivencia

La supervivencia global a los 5 afios en los pacientes que desarrollaron
complicaciones no infecciosas del SNC fue del 20% (IC 95%: 14-28) mientras que en
los pacientes que no desarrollaron estos eventos fue del 42% (IC 95%: 38-45) (P <
0,001) (Figura 43). No se observaron diferencias significativas segun el tipo de TPH.
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Figura 43. Supervivencia global segun el desarrollo de complicaciones del SNC

La supervivencia global a los 5 afios fue distinta segun el tipo de complicacion
neurolégica, siendo del 7% en los ACV, 14% en las encefalopatias, 17% en las crisis
epilépticas, 33% en las mielopatias, 39% en las cefaleas y 67% en el SLPR (P = 0,012).

5.2.4. Complicaciones neuroldgicas no infecciosas del SNP

Observamos 48 eventos neuroldgicos no infecciosos con afectacion del SNP en
41 pacientes. Estos eventos representan un 24% de la serie global. Las neuropatias
representan el 52%, siendo el resto miopatias (incluyendo trastornos de la unién
neuromuscular) (48%). No hubo diferencias segun el tipo de trasplante. La mediana
tiempo para la aparicion de estas complicaciones fue de 101 dias desde el trasplante
(extremos, -5-3722). La distribucion de los eventos del SNP en el tiempo y el tipo de
trasplante se muestra en la Tabla 5.10 y Tabla 5.11
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Tabla 5.10. Complicaciones del SNP segun periodo post-TPH

- Dias 0230 | Dias 31a100 | Dias 101 a 365 '
Complicacién SNP n (%) n (%) (%) n (%)
Total casos, n (%) 11 (100) 14 (100) 15 (100) 8 (100)
Neuropatia 6 (54) 6 (43) 8 (53) 5 (63)
Miopatia 5 (45) 8 (57) 7 (47) 3 (37)

Tabla 5.11. Complicaciones del SNP segun tipo de TPH

Hermano DNE Familar

HLA- HLA- haplo-

Variables idéntico idéntico TSCU idéntico
SNP, n (%) 24 (100) 2 (100) 21 (100) 1 (100) 48 (100)
Neuropatia 11 (46) 1 (50) 12 (57) 1 (100) 25 (52)
Miopatia 13 (54) 1 (50) 9 (43) 0 23 (48)

La incidencia acumulada de complicaciones del SNP a los 3 meses fue del 1,5%
(IC 95%: 0,8-2,3), al afio del 3,4 % (IC 95%: 2,3-4,5) y a los 5 afios del 4,2% (IC 95%:
2,9-5,5) (Figura 44). La incidencia acumulada a los 5 afios segun el tipo de trasplante
fue del 4,4% tras TPH de hermano HLA idéntico (IC 95%: 2,5-6,3), 4,7% tras TSCU (IC
95%: 2,6-6,9), 4,1% tras TPH de DNE (IC 95%: 2,8-9,6) y 1,4% tras TPH haploidéntico
(IC 95%:1,3-3,9) (P = 0,67) (Figura 45). Treinta y cuatro pacientes fallecieron, debido a
otras causas, a una mediana de tiempo desde el diagndstico de 43 dias (2-1180).
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Figura 44. Incidencia acumulada complicaciones neuroldgicas del SNP
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Figura 45. Incidencia acumulada de complicaciones del SNP segun tipo de TPH

5.2.4.1 Neuropatia periférica o de pares craneales

Una neuropatia periférica fue diagnosticada en 25 pacientes, de los que 12 eran
receptores de un TSCU, 11 de un TPH de hermano HLA idéntico, 1 de un TPH de DNE
y 1 de un TPH haploidéntico. La mediana de tiempo hasta el desarrollo de una

neuropatia periférica fue de 167 dias (extremos, 5-3722). La incidencia acumulada de
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neuropatia fue del 1,1% a los 3 meses (IC 95%: 0,5-1,8) y 2,5% a los 5 afios (IC 95%:
1,5-3,5) (Figura 46). No hubo diferencias estadisticamente significativas segun el tipo
de TPH.

0.20 —
©
ko)
3 0.15 -
g :
3
< 0.10 —
<
(6]
c
g 0.05
(&
=
£ /_f’-"
9.99 I I I T I 1
0 12 24 36 48 60
Meses desde TPH
En riesgo 971 478 357 289 243 202

Figura 46. Incidencia acumulada de neuropatia

La clasificacion de las neuropatias se resume en la Tabla 5.12. Dos pacientes
presentaron una PNP aguda tipo sindrome de Guillain-Barré en los dias 50 y 346 tras
un TSCU. Uno de ellos manifestandose como una neuropatia post-infecciosa tras una
reactivacion de CMV. Ambos se presentaron con paresia arrefléxica de miembros
inferiores, rapidamente progresiva en dias, en el LCR se aprecid disociacion
albuminocitoldgica y los estudios neurofisioldégicos fueron concordantes con presencia
de una polirradiculoneuropatia sensitivo-motora con signos de desmielinizacion. Ambos
pacientes fueron tratados con inmunoglobulinas endovenosas y se recuperaron
completamente. Uno de ellos fallecié posteriormente por una EICH aguda hepatica y
cutanea refractaria a cinco lineas de tratamiento. Registramos un tercer caso de PNP
sensitivo-motora aguda a los 6 meses de un TPH de hermana HLA idéntica. Se tratd
con inmunoglobulinas endovenosas con una inicial mejoria. Sin embargo, el paciente
fallecié pocos dias después por una neumonia aspirativa. En este caso no se llego a

realizar estudio neurofisiolégico.
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Tabla 5.12. Clasificacion neuropatias periféricas

Tipos Neuropatias N (%)

Numero de pacientes 25 (100)
PNP aguda 3(12)
- Sindrome de Guillain-Barré 2 (6)
PNP sensitivo-motora por QT/acondicionamiento 6 (24)
PNP sensitiva ataxica 3(12)
PNP sensitivo-motora crénica multifactorial 2 (6)
PNP grave del paciente critico 3(12)
Mononeuropatia peroneal 6 (24)
Neuromiotonia 1(3)
Multineuropatia 1(3)

Dos pacientes presentaron una neuropatia subaguda sensitiva ataxica grave
junto con una neuropatia Optica bilateral, en los dias 15 y 150 después de un TSCU.
Tras diversos estudios complementarios, se atribuyeron a un origen téxico (tacrolimus
en un paciente, CsA e isoniazida en otro), aunque no observamos una mejoria tras la
retirada de los farmacos sospechosos. Un paciente adicional se diagnosticé de una
polineuropatia ataxica grave progresiva e invalidante en el dia +330 de un TSCU, que
fue confirmada con un estudio neurofisioldgico (PNP sensitivo-motora axonal). La causa
mas probable fue un tratamiento prolongado con antibioterapia intensiva (oral,
intravenosa e intratecal durante meses, incluyendo linezolid y amikacina) debido a una
nocardiosis, siendo un origen inmune en relacion a EICH menos probable. El paciente

se estabilizé posteriormente quedando con secuelas ataxicas graves.

Seis pacientes presentaron una polineuropatia axonal sensitivo-motora leve tras
el acondicionamiento. Cuatro de ellos habia presentado sintomas neuropaticos en la
guimioterapia previa al trasplante que empeoraron tras el TPH. En tres de estos
pacientes se realiz6 estudio neurofisiolégico para confirmar el diagndstico, apreciandose
una PNP sensitivo-motora, aunque principalmente sensitiva en todos ellos, axonal
longitud dependiente. Tres pacientes presentaron una polineuropatia axonal sensitivo-
motora del paciente critico, uno de ellos por encamamiento prolongado y los otros dos
debido a encamamiento por estancia prolongada en la unidad de intensivos, requiriendo
intubacion orotraqueal. Seis pacientes presentaron una mononeuropatia del nervio

ciatico popliteo externo debido a encamamiento y pérdida marcada de peso, todos ellos
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con clinica de déficit motor distal en un miembro inferior. En tres casos se realizé un
estudio neurofisiolégico, detectdndose una neuropatia aguda/subaguda de nervio
ciatico popliteo externo de localizacién en rodilla por bloqueo conduccién severa y
escasa degeneracion axonal, con una PNP sensitivo-motora generalizada asociada en

dos de ellos. Todos mejoraron tras rehabilitacion y colocacion de ortesis.

Dos pacientes fueron diagnosticados mas tardiamente (445 y 759 dias tras el
TPH), araiz de clinica de debilidad moderada generalizada, de una PNP simétrica distal
crénica sensitivo-motora axonal, relacionada principalmente con toxicidad a tratamiento

previos, inmunopresores o antimicrobianos.

Un paciente fue diagnosticado de una neuromiotonia a raiz de una clinica de
mialgias y calambres, a los 10 afios de un TPH de hermano HLA idéntico y en el contexto
de una EICHCc extensa. La clinica mejor6 con el tratamiento con Rituximab, que permitié
reducir el resto de inmunosupresién. Otro paciente presenté a los ocho afos de un TPH
de hermano HLA idéntico una multineuropatia sensitiva en extremidades del
hemicuerpo izquierdo (sensacién gquemazén) que, tras descartar otras causas con
estudio con RM y LCR, se atribuy6 a un origen disinmune en contexto de EICHc. En
este caso, el estudio neurofisiolégico y de potenciales evocados fue normal. Se tratd
con inmunoglobulinas endovenosas y aumento de la inmunosupresion, con lo que se

logré una mejoria clinica.

Dos pacientes fallecieron debido a una progresion de la PNP sin llegarse a
establecer la causa. Doce pacientes fallecieron debido a otras complicaciones en una

mediana de tiempo desde el diagnéstico de 43 dias (2-1180).

5.2.4.2 Miopatias y alteraciones de la unién neuromuscular

Veintitrés casos de miopatia fueron detectados, 13 tras un TPH de hermano HLA
idéntico, 9 tras un TSCU y 1 tras un TPH de DNE. La mediana de tiempo hasta el
desarrollo de una miopatia fue de 95 dias (extremos, -5-1464). La incidencia acumulada
de miopatias a los 3 meses del TPH fue del 0,8% (IC 95%: 0,3-1,4), al afio del 2% (IC
95%: 1-2,8) y a 5 afios del 2,4% (IC 95%: 1,4-3,4) (Figura 47). No hubo diferencias
estadisticamente significativas segun el tipo de TPH. Las caracteristicas de las

miopatias se resumen en la tabla Tabla 5.13.
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Figura 47. Incidencia acumulada de miopatia

Tabla 5.13. Clasificacion miopatia y alteracién uniéon neuromuscular

Tipos Neuropatias N (%)

Numero de pacientes 23 (100)
Miopatia del paciente critico/esteroidea 20 (87)
Miopatia inflamatoria 2(9)
Miastenia gravis 1(4)

Quince pacientes presentaron una miopatia asociada al tratamiento con
corticoides. En siete casos se completd el estudio con la realizacién de EMG, en dos
con RNM muscular y en uno de ellos se confirmoé el diagnostico de miopatia esteroidea
con una biopsia muscular de deltoides que mostr6é los hallazgos caracteristicos de
pérdida de miosina en tinciones de ATPasa, sin inflamacién intersticial ni fibras
necroticas. Todos los pacientes estaban en tratamiento con corticoides en el momento
del diagnostico de la miopatia esteroidea, con una dosis diaria minima de 20 miligramos
al dia (extremos, 20mg/dia-2mg/kg/dia), bien por EICH aguda (7) o crénica (8). Cinco
pacientes presentaron una miopatia del paciente critico, en relaciébn con una estancia
en la unidad de intensivos o encamamiento prolongado asociado a desnutricion y
pérdida de peso.
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Dos pacientes con EICHc presentaron una miositis en los dias 90 y 168 tras un
TPH de hermano HLA idéntico. En ambos, una biopsia muscular del deltoides mostr6
alteraciones histolégicas tipo dermatomiositis. Ambos tenian alteraciones en el EMG
caracteristicas de una miopatia inflamatoria (potenciales de unidad motora cortos y
polifasicos, con actividad espontdnea). Uno de ellos también present6 un sindrome de
fasciculaciones y calambres con descargas neuromiotonicas en el EMG. Los dos casos
se trataron con corticoides, aumento de la inmunosupresion y uno de ellos con

inmunoglobulinas asociadas (Figura 48).

Otra paciente con una EICHc tuvo una miastenia gravis con sintomas oculares y
debilidad leve de cinturas a los 2 afios de un alo-TPH de hermano HLA idéntico con

anticuerpos anti-receptor de acetilcolina que respondié al tratamiento con piridostigmina.

Figura 48. Paciente con miopatia inflamatoria.

Hombre de 36 afios que recibio un alo-TPH de hermano HLA idéntico por un linfoma no-Hodgkin.
Tres meses tras el procedimiento desarroll6 una EICH con sindrome seco y dermatitis. En los
meses sucesivos presenta debilidad de cinturas y calambres, junto con aumento de la
creatinquinasa sérica. Un EMG mostré potenciales miopaticos. Una RM muscular mostraba
aumento de sefial en secuencia STIR en musculos afectos (panel A, flecha), sugiriendo
inflamacion muscular. Una biopsia de musculo deltoides mostraba hallazgos similares a la
dermatomiositis. Los estudios de inmunofluorescencia evidenciaban una expresién aumentada
del complejo mayor de histocompatibilidad tipo | (MHC1) en la membrana de las fibras
musculares con una distribucion perifascicular (panel B). Ademas, la tincion con hematoxilina-
eosina (panel C) mostraba fibras musculares miopaticas, con infiltrados inflamatorios. El
paciente fue diagnosticado de miositis como manifestacion de EICH y tratado con micofenolato,

rituximab y bajas dosis de esteroides, con mejoria lentamente progresiva.
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5.2.4.3 Analisis factores de riesgo para complicaciones neurologicas del SNP

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las complicaciones del
SNP segun el tipo de trasplante. En el estudio univariante, la edad (mayor de 40 afios)
y el acondicionamiento (con fludarabina) fueron las variables que resultaron
estadisticamente significativas para el desarrollo de una complicacién neurolégica del
SNP, mientras que en el estudio multivariante, la Unica variable que mostr6 tener un
valor pronéstico independiente fue el acondicionamiento conteniendo fludarabina (HR
0,974, IC 95% 0,971-0,977, P < 0,0001) (Tabla 5.14).

Tabla 5.14. Factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones del SNP

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (5 afios) P (95% IC) P
Edad >40 6vs24 0,006

0,974
(0,971-0,977)

Acondicionamiento  Fludarabina 52vs0,5 0,0013 <0,0001

5.2.4.4 Influencia de las complicaciones del SNP en la supervivencia

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global a
los 5 afios en los pacientes que desarrollaron complicaciones neurolégicas del SNP,
que fue del 32% (IC 95%: 20-50), y los que no, en los que fue del 39% (IC 95%: 36-42)
(P = 0,36) (Figura 49). La supervivencia global a 5 aflos en los pacientes que
desarrollaron complicaciones del SNP no fue distinta segun el tipo de TPH. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la MRT de los pacientes que desarrollaron
complicaciones del SNP, siendo la MRT a los 5 afios del 50% en los que las

desarrollaron y del 35% en los que no (P = 0,1).
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Figura 49. Supervivencia global segun el desarrollo de complicaciones del SNP
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5.2.5. SLPT con afectacion del SNC
5.2.5.1 Incidencia

Ocho pacientes (4% de la serie global) fueron diagnosticados de SLPT asociado
a VEB con afectacion del SNC, cinco tras un TSCU y uno respectivamente tras un TPH
de hermano HLA idéntico, un TPH haploidéntico y un TPH de DNE. En la serie global
se diagnosticaron 24 pacientes de un SLPT, de los cuales la afectacion del SNC ocurrié
en un 33%.

La incidencia acumulada de SLPT con afectacion del SNC a los 6 meses fue del
0,4% (IC 95%: 0,009-0,8), al afio del 0,7% (IC 95%: 0,2-1,3) y a los 5 afios del 0,8% (IC
95%: 0,3-1,4) (Figura 50). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la
incidencia acumulada a los 5 afios, que fue del 1,3% tras TSCU y del 0,5% en el resto
de tipos de TPH (P = 0,18). La mediana de tiempo hasta la aparicion de un SLPT del
SNC fue de 146 dias (extremos, 91-857).
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Figura 50. Incidencia acumulada SLPT con afectaciéon del SNC

5.2.5.2 Caracteristicas clinicas

Los cinco pacientes que recibieron un TSCU presentaron un SLPT con
afectacion diseminada, ganglionar en cuatro pacientes y con afectacién extraganglionar

adicional en tres pacientes, principalmente pulmonar (2) y hepética (2). Los tres
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pacientes restantes (HLA idéntico, haploidénico y TPH de DNE) presentaron un SLPT

de afectacion Unica en el SNC. Las caracteristicas se resumen en la Tabla 5.15.

Tabla 5.15. Caracteristicas de los pacientes con SLPT-VEB de SNC

VEB
Sexo/ Enfermedad/ plasma Estatus/
Edad Tipo TPH Afectacion Clinica /LCR LCR Tratamiento Causa muerte
M, 27 MF, haplo SNC Cefalea +/+ Negativo = Rituximab + MTX- Muerto/SLPT,
AraC, ILD, RT neumonia
M, 50 MM, DNE SNC Cefalea, -[+ Negativo | Rituximab + RT Viva
alteracion
lenguaje
H, 46 MM, HLA id SNC Alteracion -/- Negativo = Rituximab, MATRIiX, = Muerto/SLPT
lenguaje RT, ILD
H, 34 LAL, TSCU SNC, No +/- Negativo R-CHOP, RT, ILD Vivo
pulmonar
H, 49 SMD, TSCU SNC, Cefalea, +/NA NA Rituximab Muerto/SLPT
ganglionar alteracion
conciencia
H, 48 LDCGB, SNC, Convulsiéon | +/+ Infiltrado Rituximab, R- Muerto/SLPT
TSCU ganglionar, CHOP, R-
hepatico, HyperCVAD
pulmonar
H, 19 LMA, TSCU SNC, Dolor +/+ Infiltrado Rituximab, R-CHOP = Muerto/SLPT
ganglionar, lumbar +QTIT
hepatico
H, 56 LLC, TSCU SNC, Alteracién +/+ Infiltrado Rituximab, R-CHOP | Muerto/SLPT
ganglionar conciencia +QTIT

H: hombre; M: mujer; MF: mielofibrosis; LDCGB: linfoma difuso de células grandes B; DNE: TPH HLA idéntico de DNE;
HLA id: TPH de hermano HLA idéntico; haplo: TPH de donante haploidéntico; QT IT: quimioterapia intratecal; RT:
radioterapia; ILD: infusion de linfocitos dirigidos

Excepto un caso asintomatico, todos presentaron clinica neurolégica al
diagndstico: cefalea (3), alteraciéon del lenguaje (2), alteracion del nivel de conciencia
(2), crisis epilépticas (1) y dolor lumbar (1). La expresion en las pruebas de imagen fue
heterogénea, sin ser ningun caso claramente sugestivo de afectacion por linfoma en
SNC. Tres pacientes presentaban alteraciones en la RNM cerebral con mudltiples
lesiones afectando a los hemisferios cerebrales, cerebelo y, en un caso, a la hipofisis
(Figura 51, Figura 52). Otro paciente presentdé una mutirradiculopatia lumbosacra con
estudio de imagen normal y en un paciente no se lleg6 a realizar RM cerebral, pero el
estudio con TAC no mostro lesiones cerebrales (diagnosticado por estudio del LCR).
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Figura 51. RNM cerebral paciente con SLPT de afectacién cerebral multiple y pulmonar. Se
aprecia una lesién talamica de centro necrético y realce periférico discretamente irregular tras la
administracion de gadolinio en T1 (A), con edema perilesional en secuencias T2 (B).

Figura 52. RNM cerebral (T2 FLAIR) en paciente con SLPT de afectacion sistémica y cerebral,
mostrando multiples focos de alteracion de sefial en cértex, sustancia blanca subcortical y en

ganglios basales.
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En los casos con afectacion unica del SNC, esta fue en forma de lesion Gnica en
un caso (frontotemporal profunda, Figura 53), dos lesiones aisladas en |6bulo frontal
izquierdo en un caso y afectacion multifocal (varias lesiones supratentoriales

subcorticales con captacion en anillo) en el dltimo caso.

Figura 53. RNM cerebral (T2 FLAIR) en paciente con lesién Unica cerebral frontotemporal
profunda izquierda. Diagnostico por biopsia de SLPT asociado al VEB con afectacion Unica

cerebral.

Todos los pacientes con SLPT en SNC, excepto uno, tenian una serologia VEB
positiva (IgG) previo al trasplante. En todos los casos, excepto dos con afectacion Unica
del SNC, se detectaron en plasma cargas virales elevadas del VEB mediante PCR. En
cuanto al estudio del LCR, en tres pacientes se detectaron cargas virales del VEB, en
cuatro fueron negativas y en el paciente restante no fue analizado. Se realiz6 estudio
citologico del LCR en siete casos, siendo en tres de ellos positivo. Todos los pacientes
tuvieron una confirmacién histolégica de la afectaciéon del SNC por el SLPT, cuatro
mediante biopsia cerebral estereotéctica, tres por un estudio citolégico del LCR positivo
y el caso restante mediante el estudio necrdpsico. En los casos en los que no se realizé
biopsia cerebral, el diagnéstico de SLPT se confirm6 en la biopsia de otro tejido
(adenopatia y amigdalar en un caso). El subtipo histoldgico de los SLPT fue polimorfo
en tres y monomorfo en cuatro casos, mientras que en el paciente restante no se pudo

determinar.
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En cuanto al tratamiento, los tres casos con afectacion tnica del SNC recibieron
tratamiento con Rituximab (3), poliquimioterapia con esquemas con metotrexato y
citarabina en altas dosis (2), radioterapia (3) e infusiébn de linfocitos T anti-VEB
procedentes del donante (2). El resto de pacientes, con afectacién diseminada por el
linfoma, se trataron inicialmente con rituximab en monoterapia en el momento de
detectar la reactivacion del VEB, pero al diagnéstico del SLPT se afiadi6 tratamiento con
guimioterapia tipo R-CHOP (4), R-HyperCVAD-MA (1) o Rituximab-metotrexato (1). En
dos pacientes se administré quimioterapia intratecal, en otros dos se realizo radioterapia
holocraneal y en un ultimo paciente se realiz6 infusion de linfocitos anti-VEB.

5.2.5.3 Factores deriesgo para el desarrollo de un SLPT

En el estudio univariante, las variables que fueron estadisticamente significativas
como factores de riesgo para el desarrollo de un SLPT asociado a VEB con afectacién
del SNC fueron: el tipo de TPH (distinto a hermano HLA idéntico), haber recibido un
trasplante previo y tener un sindrome linfoproliferativo/mieloma mudltiple como
enfermedad de base. En el estudio multivariante, las Unicas variables que mostraron
tener un valor pronéstico independiente fueron: tener un sindrome linfoproliferativo
como enfermedad de base (HR 6, IC 95% 1,5-24, P = 0,011) y haber recibido un TSCU
(HR 1,9, IC 95% 1,05-3, P = 0,031) (Tabla 5.16).

Tabla 5.16. Analisis factores de riesgo para el desarrollo de SLPT del SNC

Andlisis Andlisis
univariante multivariante
Categoria % CI HR
Variables desfavorable (5 afios) P (95% IC) P
) No hermano
Tipo de TPH ] ) 1,4vs 0,2 0,042 1,9 (1,05-3) 0,031
HLA idéntico
Trasplante previo Si 1,8vs 0,6 0,07
Diagnostico de la
SLP 2,5vs 0,5 0,014 6 (1,5-24) 0,011
enfermedad
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5.2.5.4 Influencia del SLPT del SNC en la supervivencia

Seis pacientes (75%) fallecieron debido a un curso agresivo del SLPT. La
mediana de tiempo desde el diagndstico fue 17 dias (extremos, 8-163). Dos pacientes,
uno con afectacion diseminada y otro con afectacion Unica del SNC, estan vivos y en
remision completa de su SLPT. La supervivencia global a los 3 afios en los pacientes
que desarrollaron SLPT del SNC fue del 25% (IC 95%: 8-83) mientras que en los
pacientes que no desarrollaron estos eventos fue del 43% (IC 95%: 40-46) (P = 0,048)
(Figura 54). La mediana de supervivencia en los pacientes que desarrollaron SLPT del
SNC fue de 12 meses, mientras que en el resto de la serie fue de 18 meses. La
supervivencia global en los pacientes con SLPT del SNC no fue distinta segun el tipo de

TPH.
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Figura 54. Supervivencia global segun del desarrollo de SLPT del SNC

5.2.6. Otras complicaciones neuroldgicas

En tres pacientes no se pudo llegar a un diagndstico ni incluirlos en la clasificacion
etiopatogénica aplicada al resto de los pacientes. A continuacién, procedemos a su

descripcion individual:
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Mujer de 19 afios que presento crisis tonico-clénicas generalizadas y alteracion
del estado mental en dia 342 tras un TSCU por un linfoma T anaplasico ALK
negativo, que como complicaciones post-TPH habia presentado un SLPT
asociado a VEB, en respuesta completa tras inmunoquimioterapia. A su ingreso
se inicia tratamiento con antiepilépticos y antiviricos ante la deteccion de cargas
virales de VHH-6 en plasma. No se pudo llegar a realizar estudio de LCR ni RNM
cerebral. Como posibles causas se barajaron un SLPR (en relacién al con CsA'y
la sepsis), infeccioso o una recaida de su SLPT asociado a VEB. Durante ingreso
presenta shock séptico por P. aeruginosa multirresistente que progresa a fracaso

multiorganico y muerte.

Hombre de 41 afios con antecedente de esclerosis multiple que en el dia 135 de
un TSCU por una leucemia mielomonocitica crénica presenta un deterioro de la
agudeza visual bilateral. El estudio con RNM cerebral muestra estabilidad en
lesiones desmielinizantes ya conocidas, el estudio de potenciales evocados es
normal y la exploracion neurolégica muestra un edema de papila unilateral con
atrofia contralateral. Como posibilidades diagnésticas se planteé una neuropatia
Optica toxica (tacrolimus como posible causante) o una papilitis secuencial
asociada a su esclerosis multiple. Sin mejoria clinica, el paciente fallece por fallo

secundario de injerto.

Mujer de 50 afios que en dia 163 tras un TPH de hermano HLA idéntico por un
mieloma multiple presenta una hipoacusia neurosensorial bilateral severa subita
con sindrome vestibular asociado y ataxia de caracteristicas centrales. Al ingreso
estaba en tratamiento en pauta descendiente de corticoides por EICH aguda
cutanea en respuesta completa. En la RNM cerebral presentaba lesiones
multifocales en sustancia blanca, incluyendo en cuerpo calloso. Tras un estudio
exhaustivo, el cuadro se interpretd6 como de naturaleza microangiopatica coclear
y cerebral (similar a sindrome de Susac). El origen se postula que podria haber
sido disinmune (EICH) o bien por otras causas de microangiopatia. La evolucién

clinica fue favorable con mejoria de la alteracion del equilibro.
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5.2.7. Factores de riesgo e influencia de las complicaciones neuroldgicas

en la supervivencia global

5.2.7.1 Andlisis de factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones

neurolégicas

La incidencia acumulada de complicaciones neuroldgicas a los 5 afios segun el
tipo de TPH fue: 24% tras el TSCU, 20% tras el TPH de DNE, 12% tras el TPH de
hermano HLA idéntico y 7% tras el TPH haploidéntico. En el andlisis univariante, los
factores de riesgo que resultaron estadisticamente significativos para el desarrollo de
complicaciones neuroldgicas fueron el tipo de TPH (distinto de hermano HLA idéntico),
la edad del paciente mayor a 40 afos, sindrome linfoproliferativo como enfermedad de
base, un estado de la enfermedad intermedio o avanzado y el uso de acondicionamiento

de intensidad reducida, con fludarabina, tiotepa o fludarabina (Tabla 5.17).

En el estudio multivariante, las Unicas variables que mostraron un valor
independiente como factor de riesgo para el desarrollo de una complicacién neurolégica

fueron:

- El trasplante de donante distinto a hermano HLA idéntico (HR 4, IC 95% 1,4-2,6, P
< 0,0001) (Figura 55).

- Edad mayor de 40 afios (HR 2,9, IC 95% 1,2-2,2, P = 0,0037) (Figura 56).

- Fludarabina en el esquema de acondicionamiento (HR 2,2, IC 95% 1,01-1,14, P =
0,027) (Figura 57).

- Desarrollo de EICH aguda grado II-IV (HR 2,45, IC 95% 0,3-0,6, P < 0,0001).

- Desarrollo de EICH crénica extensa (HR 0,5, IC 95% 0,32-0,83, P = 0,007).
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Tabla 5.17. Andlisis factores riesgo para desarrollo complicaciones neuroldgicas

Analisis Analisis
univariante multivariante
Categoria % IA HR
Variables desfavorable (5 afios) P (95% IC) P
No hermano
Tipo de TPH _ 21 vs 12 0 4 0,0001
HLA id (1,4-2,6)
Edad >40 13 vs 20 0,006 2.9 0,0037
’ (1,2-2,2)

Diagndstico de la

SLP 15,6 vs 23 0,01
enfermedad
Estado Intermedio o
enfermedad al Avanzado 13,7 vs 20 0,014
trasplante
Acondicionamiento Fludarabina 195vs 7,7 0,00003 (1_21’214) 0,027
Acondicionamiento Tiotepa 20vs 13,5 0,01
Acondicionamiento AIR 20vs 15 0,03
EICH agudo Grado -1V Ef <0,0001

(1,7-3,5) !
EICH crénico Extenso 21 0,003
(1,3-3,4) ’

IA: incidencia acumulada; SLP: sindrome linfoproliferativo; TG: timoglobulina; AIR: acondicionamiento

intensidad reducida; EICH: enfermedad injerto contra huésped
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Figura 56. Incidencia acumulada de complicaciones neuroldgicas segun la edad
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Figura 57. Incidencia acumulada de complicaciones neurolédgicas seguin acondicionamiento

con o sin fludarabina.

5.2.7.2 Influencia de las complicaciones neuroldgicas en la supervivencia

La mediana del seguimiento de los pacientes vivos fue de 72 meses (extremos,
11-213). La mediana de supervivencia fue distinta segun el desarrollo de complicaciones
neuroldgicas, siendo de 7 meses en los pacientes desarrollaron estos eventos y de 26
meses en los que no (P < 0,0001). La supervivencia global a los 5 afios en los pacientes
que no desarrollaron complicaciones neuroldgicas fue del 42% (IC 95%: 39-46) y en los
que si que las presentaron del 21% (IC 95%: 16-29) (P < 0,0001, Figura 58).

113



Resultados

o 1.00 P <0,0001
w
o 0.75
o)
o)
g 0.50 — SG-5a: 42%
;;1 IA-5 -217
.g 0.2b — sl
Q.

0.00 —

| I I | I I
0 12 24 36 48 60

Meses desde el TPH

No neurolégico 803 476 367 297 248 209
Evento neurologico 168 66 43 37 32 27

Figura 58. Supervivencia global segun el desarrollo de complicaciones neuroldgicas

La incidencia acumulada a los 5 afios de mortalidad relacionada con el trasplante
fue del 63,9% (IC 95%: 57-71) en los pacientes que presentaron complicaciones
neuroldgicas y del 29,5% (IC 95%: 26-32) en los que no las presentaron (P < 0,0001,
Figura 59)

1.00

P<0,0001

0.75 IA-5a: 64%

0.50

IA-5a: 30%

0.25

Incidencia acumulada

0.00 = T T T T T

0 12 24 36 48 60

Meses desde TPH

No neurologico 803 429 326 264 223 185
Evento neurologico 168 57 38 31 26 23

Figura 59. MRT segun el desarrollo de complicaciones neurolégicas
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5.3. Complicaciones neuroldgicas segun periodo post-trasplante

La mediana de tiempo hasta el desarrollo de un evento neurolégica en la serie
global fue de 77 dias (extremos, -5- 3722). Esta fue distinta segun el tipo de complicacion
neurolégica, segun se muestra en la Tabla 5.18. Los eventos que sucedieron mas
precozmente fueron las cefaleas, la encefalopatia y el SLPR (mediana tiempo aparicion
inferior a 30 dias). Entre el primer y el tercer mes se encuentra la mediana de aparicion
de los ACV vy las crisis epilépticas. Entre el tercer mes y los 6 meses ocurrieron las
mielopatias y miopatias. Mas tardiamente, a partir del sexto mes post-TPH sucedieron
las infecciones del SNC, las neuropatias y los SLPT asociados al VEB con afectacién
del SNC.

Tabla 5.18. Mediana de tiempo de aparicion complicaciones neurolégicas

Mediana
. . . . s Extremos
Tipo complicacion neuroldgica aparicion

Cefalea 10 1-1602
SLPR 24 12-656
Encefalopatia 29 -7-2982
ACV 55 1-478

Crisis epilépticas 55 1-1932
Mielopatia 83 15-626
Miopatia 95 -5-1464
Infeccion 146 7-1161
Neuropatia 167 5-3722
SLPT del SNC asociado a VEB 197 91- 857
Otros 163 135-342

La distribucién de las complicaciones neuroldgicas segun el periodo post-trasplante se
resume en la Tabla 5.19 y en la Figura 60. En el primer mes post-trasplante los eventos
neurol6gicos mas frecuentes son aquellos no infecciosos ni neoplasicos que afectan al
SNC (83%), especialmente las cefaleas (24%) y las encefalopatias (36%). Desde el
primer mes hasta los 100 dias predominan las infecciones del SNC (32%) y la afectacion
del SNP (34%), aunque las encefalopatias siguen siendo eventos frecuentes (15%).
Desde los 100 dias hasta el afio post-TPH siguen predominando las infecciones del

SNC (29%) y las complicaciones del SNP (38%). Hay menos eventos tardios, mas alla
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del afio desde el trasplante, y entre ellos son mas frecuentes las complicaciones del
SNC (48%), principalmente encefalopatias (21%), las del SNP (27%) y las infecciones
del SNC (21%). En cuanto a la distribucién de los SLPT del SNC asociados al VEB,

estos eventos son menos frecuentes y suceden entre los 30 dias y el afio desde el TPH.

Tabla 5.19. Complicaciones neuroldgicas segun el periodo post-TPH

Tipo de complicacion <30dias | Dias 31a 100 | Dias 101 a 365 Mas de 1 afio
neurolégica n (%) n (%) n (%) n (%)

Total casos, n 70 (100) 41 (100) 56 (100) 33 (100)
Infeccién SNC 5(7) 13 (32) 16 (29) 7 (21)
SLPT del SNC 0 2 (5) 4 (7) 1(3)
Complicaciones SNC 58 (83) 12 (29) 15 (27) 16 (48)
ACV 6 (9) 2 (5) 4(7) 3(9)
SLPR 5 (7) 0 0 1(3)
Encefalopatia 25 (36) 7 (17) 7 (13) 7 (21)
Cefalea 17 (24) 0 1(2) 2 (6)
Crisis epilépticas 4 (6) 1(2) 3(5) 1(3)
Mielopatia 1(1) 2 (5) 0 2 (6)
Complicaciones SNP 7 (10) 14 (34) 21 (38) 9 (27)
Neuropatia 5(7) 6 (15) 9 (16) 5 (15)
Miopatia 2 (3) 8 (20) 9 (16) 4 (12)
Otros 0 0 3(5) 0
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Figura 60. Distribucién temporal de las principales complicaciones neurolégicas

En cuanto a las complicaciones no infecciosas ni neoplasicas del SNC,
resumidas en la Figura 61, estas predominan en los 30 primeros dias desde el TPH,
sobretodo las cefaleas, las encefalopatias, las crisis epilépticas y los SLPR. Mas
tardiamente disminuye la cantidad de eventos neurolégicos de este tipo y sigue siendo

la encefalopatia la complicacion mas frecuente.
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Figura 61. Distribucién temporal de las complicaciones del SNC no infecciosas ni neoplasicas
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Las infecciones del SNC segun periodo post-trasplante se resumen en la Figura
62. La mayoria de eventos infecciosos ocurren entre los 30 dias y el afio del trasplante,
con una frecuencia similar de infecciones fungicas, viricas y por toxoplasma. Mas
tardiamente, disminuye la frecuencia de infecciones del SNC y estas son sobretodo

fungicas o viricas.
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Figura 62. Distribucién de las infecciones del SNC segun el periodo post-TPH
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Discusion

Este Proyecto de Tesis Doctoral nos ha permitido observar que las
complicaciones neuroldgicas que ocurren en los receptores de un trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos representan una causa importante de morbilidad y
mortalidad asociada a este procedimiento. Estas complicaciones neurolégicas son en
su mayoria no infecciosas ni neoplasicas (74%), principalmente afectando al SNC, con
una mayor proporcion de encefalopatias, ACV y cefaleas. Las complicaciones
infecciosas fueron debidas principalmente a infecciones por hongos y virus, que
corresponden cada uno a un tercio de las mismas, y se relacionaron con una elevada
mortalidad. En cuanto al impacto pronéstico del resto de complicaciones neurolégicas,
observamos que los pacientes con afectacion del SNC comparados con los que tenian
afectacién del SNP presentaron una peor supervivencia y mayor mortalidad, mientras
gque estos Ultimos tuvieron una supervivencia similar a la de los pacientes que no
desarrollaron complicaciones neurolégicas. Respecto al impacto del tipo de trasplante
en el desarrollo de complicaciones neuroldgicas, éstas fueron mas frecuentes en los
receptores de un trasplante distinto a hermano HLA idéntico y, en el caso de las
infecciones del SNC y los SLPT asociados a VEB, se observaron con mas frecuencia
en los receptores de un TSCU.

En la literatura se dispone de escasa informacién sobre la incidencia real,
caracteristicas etiopatogénicas y factores de riesgo de las complicaciones neuroldgicas
asociadas al TPH (Saiz & Graus, 2010; Pruitt et al, 2012). A nuestro entender, el
presente estudio constituye la mayor serie de un solo centro con un largo seguimiento

reportada hasta la fecha.

La incidencia reportada de las complicaciones neurol6gicas en el alo-TPH oscila
entre el 8% y el 55% (Bleggi-Torres et al, 2000; Maffini et al, 2017), probablemente
debido a analizar distintos periodos de seguimiento pero también a distintas definiciones
de los eventos neurolégicos. Asi mismo, hay diferencias en cuanto a la gravedad de las
complicaciones evaluadas, centrandose algunas publicaciones sdélo en aquellos
trastornos mas graves o bien sélo en aquellas que afectan Gnicamente al SNC (Siegal
et al, 2007). En nuestro estudio, hemos recurrido a una clasificacion mixta de las
complicaciones neurolégicas, combinando criterios sindrémicos (basados en las
manifestaciones clinicas y diagnostico de localizacion de las estructuras nerviosas
afectas) y de la causa del proceso (etiopatogénica). Basdndonos en esta clasificacion,
sélo tres eventos neurolégicos fueron inclasificables. Otras opciones podrian haber sido

una clasificacion Unicamente por el periodo de aparicién post-TPH, una clasificacion
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sindrémica (dificil, debido a que no hay manifestaciones clinicas especificas de una

complicacion) o Unicamente por agentes causales.

En relacion con la definicién de complicacion neurolégica, se decidioé excluir las
recaidas de la enfermedad en SNC, ya que éstas no podemos considerarlas una
complicacion del TPH stricto sensu. También decidimos excluir los trastornos
psiquiatricos o psicolégicos, centrandonos Unicamente en las complicaciones

neurolégicas organicas.

El estudio, no obstante, tiene las limitaciones propias de un estudio retrospectivo
abarcando un prolongado periodo de estudio. Sin embargo, comprende la serie mas
amplia de pacientes estudiada en un solo centro, con homogeneidad en los esquemas
de acondicionamiento, soporte y manejo de las complicaciones neurolégicas, en un
hospital con larga trayectoria en el trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos. Quisiéramos resaltar que la evaluacién neuroldgica de los pacientes
fue sistematicamente dirigida por un restringido grupo de profesionales coordinados por
un neurblogo que actia como consultor de la Unidad de Enfermedades
Onocohematoldgicas y Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos, lo que
entendemos confiere un plus de calidad en la valoraciéon y apropiado manejo de las

complicaciones neurologicas.

La incidencia global de las complicaciones neurolégicas observadas en este
estudio, 9% a los 3 meses y 17% a los 5 afios, se encuentra dentro de los amplios
margenes descritos en la literatura (8% al 55%) (Dowling et al, 2017; Siegal et al, 2007;
Antonini et al, 1998; Kishi et al, 2004; Barba et al, 2009; Aliaksei Pustavoitau, 2011).
Poco mas podemos discutir en este aspecto con los otros estudios, ya que algunos
estan restringidos a la poblacion pediatrica (Weber et al, 2007; Wiznitzer et al, 1984;
Kang et al, 2015), a pacientes que reciben esquemas de AIR (Barba et al, 2009; Avivi et
al, 2004), muchos estudios no incluyen las complicaciones del SNP (Kishi et al, 2004;
Siegal et al, 2007), o se limitaban a las complicaciones que ocurrian hasta los 100 dias
o el afio desde el trasplante (Kishi et al, 2004). Ademas, el largo periodo de seguimiento
(mediana 72 meses) de este estudio, ha permitido la deteccibn de complicaciones

tardias que en otros trabajos no habian sido consideradas.

La mayor incidencia de complicaciones no infecciosas ni neoplasicas del SNC,
siendo la encefalopatia la complicacion mas comun, es un hallazgo practicamente
universal en todas las series. En cambio, las complicaciones del SNP (27% del total)
parece discretamente mayor que la reportada en otros estudios (Dowling et al, 2017),

probablemente debido al prolongado periodo de seguimiento, ya que generalmente
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estas complicaciones aparecen mas tardiamente. La comparacién de la incidencia de
complicaciones infecciosas y SLPT asociados al VEB en nuestra serie con lo reportado
en la literatura es también dificil ya que muchos estudios los analizan en el contexto de

un analisis conjunto de las complicaciones (Siegal et al, 2007; Barba et al, 2009).

Algunos estudios, limitados por su tamafio muestral o por estar restringidos a
cohortes muy especificas, han sugerido una mayor incidencia de complicaciones
neuroldgicas en el TSCU {Kishi:2004gp}{Narimatsu:2009gp} y en los TPH HLA-idéntico
de DNE{Weber:2007cl}. En nuestro estudio también pudimos constatar una incidencia
acumulada a los 5 afios significativamente superior en el TSCU (24%) y en el TPH de
donante HLA-idéntico de DNE (20%), comparado con el resto de modalidades de TPH,
que fue del 12% en el TPH de hermano HLA idéntico y del 7% en el TPH familiar
haploidéntico. Esta mayor incidencia de complicaciones neurolégicas en el TSCU y en
el TPH HLA-idéntico de DNE se debi6 principalmente a un aumento de complicaciones
infecciosas y de SLPT asociado a VEB. De hecho, hallazgos similares habian sido
previamente reportados en pacientes trasplantados con esquemas de AIR (Kishi et al,
2004) y en pacientes pediatricos sometidos a trasplante de DNE (Weber et al, 2007).
Sin embargo, no se disponia de informacién sobre el impacto del tipo de trasplante en
el desarrollo de los distintos tipos de complicaciones neurolégicas. En este sentido,
nuestro estudio puso en evidencia la ya comentada anteriormente mayor de incidencia
de infecciones del SNC en el TSCU y de SLPT asociado al VEB en el TPH de DNE. No
obstante, en este estudio no pudimos demostrar diferencias significativas en la
incidencia de complicaciones neuroldgicas no infecciosas ni neoplasicas segun el tipo

de trasplante.

La constatacion de que las complicaciones neurolégicas conllevan un peor
pronostico (MRT 64% a los 5 afios; supervivencia global 21% a los 5 afios) comparado
con los pacientes que no desarrollaron estas complicaciones (MRT 30% a los 5 afios;
supervivencia global 42% a los 5 afios) es consistente con lo publicado en la literatura
(Dowling et al, 2017; Siegal et al, 2007; Barba et al, 2009). Sin embargo, no todas las
complicaciones neurolégicas tuvieron el mismo impacto negativo en la supervivencia.
Asi, pudimos observar que las infecciones del SNC y el SLPT asociado al VEB con
afectacion cerebral son las que presentan peor pronostico. También pudimos ver que
los pacientes con complicaciones neuroldgicas del SNC presentaron mayor mortalidad
y menor supervivencia global que los que tenian complicaciones del SNP. Otros
hallazgos no documentados en la literatura son que, entre las complicaciones no
infecciosas ni neoplésicas del SNC, los ACV, las crisis epilépticas y las encefalopatias
tuvieron un peor prondstico, mientras que las cefaleas, mielopatias y el SLPR tuvieron
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mejor pronadstico. En el presente estudio, el prondstico se evalud sélo en términos de
mortalidad y supervivencia, pero desafortunadamente no se evaluaron las secuelas
neuroldgicas de los pacientes supervivientes, que en algunos casos pueden llevar a

diversos grados de incapacidad.

Mientras en la literatura se ha descrito la asociacion de la EICH aguda grado llI-
IV (Dowling et al, 2017) o lI-1V (Sostak et al, 2003) con un mayor riesgo para el desarrollo
de complicaciones neuroldgicas, no encontramos referencia en la literatura de una
asociacion similar con la EICH cronica. Este ultimo hallazgo en nuestro estudio podria
ser debido al largo periodo de seguimiento de nuestra serie. Debemos también destacar
que la asociacion encontrada en nuestro estudio entre complicaciones neurolégicas y la
inclusién de fludarabina en el acondicionamiento y una edad mayor de 40 afios es
especialmente relevante, ya que la fludarabina ha sustituido a la ciclofosfamida en
muchos esquemas de acondicionamiento 22(Bosi et al, 2015). Debido al uso extendido
de la fludarabina en los actuales esquemas de acondicionamiento, la neurotoxicidad es
un posible efecto adverso que, aungue infrecuente (Beitinjaneh et al, 2011; Cheson et

al, 1994), debemos estar en alerta, sobretodo en pacientes mayores.

En relacién con las complicaciones infecciosas del SNC, que sélo representaron
una quinta parte del total, su perfil microbiolégico merece algln comentario, ya que los
hongos y virus fueron claramente los microorganismos mas frecuentemente implicados
(32% y 29%, respectivamente), mientras las bacterias sélo se documentaron en un 10%,
en una proporcion incluso menor que el toxoplasma. La mayor frecuencia de infecciones
fungicas y viricas entre las complicaciones infecciosas del SNC esta en linea con lo
observado en las infecciones sistémicas {Parody:2015im}. La relativa baja incidencia de
las complicaciones infecciosas del SNC, con el tamafio muestral del presente estudio,
no nos permite establecer un perfil especifico segun el tipo de trasplante. Ademas de
una mayor incidencia de estas complicaciones en los TSCU, también reportado en las
infecciones sistémicas {Parody:2015im}{Ninin:2001in}, las infecciones del SNC
producidas por VHH-6 son, sin duda, las mas prevalentes entre las infecciones viricas,
mientras que Aspergillus es el hongo més frecuentemente implicado en las infecciones
fungicas. El diferente perfil microbiolégico de las infecciones viricas del SNC con
respecto al conjunto de infecciones viricas en los diversos tipos de alo-TPH
{Parody:2015im} esta claramente influido el particular tropismo de algunos virus.
Mientras el VHH-6 y VVZ tienen un conocido tropismo por el SNC, los virus implicados
en infecciones respiratorias y en la cistitis hemorragica, muy frecuentes en los pacientes
trasplantados, obviamente no son objeto de andlisis en esta tesis. Llama también la
atencion la baja incidencia detectada de encefalitis por CMV. Esta podria deberse al uso
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sistematico de una estrategia de tratamiento anticipado con valganciclovir y a una
estrecha monitorizacion de las cargas virales de CMV. Con respecto a las encefalitis
viricas por VHH-6 antes mencionadas, debemos resaltar que todas menos una se
observaron en receptores de TSCU. Este hallazgo ya ha sido previamente descritos (Vu
et al, 2007), especialmente en aquellos que reciben un segundo TSCU (Mori et al, 2010;
Sashihara et al, 2002; Ogata et al, 2015).

La constatacion de una mayor incidencia de complicaciones infecciosas del SNC
en los pacientes sometidos a TSCU es un hecho que, aunque no bien documentado en
la literatura, no resulta sorprendente en modo alguno. Podemos especular sobre el papel
gue la deplecion T in vivo tuvo en la relativa alta incidencia de complicaciones
infecciosas del SNC en los pacientes sometidos a TSCU en nuestra serie. De hecho,
usando procedimientos sin deplecién de células T no se ha demostrado un aumento del
riesgo de infecciones (Ponce et al, 2015). La cronopatia de esta complicacion observada
en nuestro estudio apoya la hipé6tesis de una fuerte asociacién con el retraso en la
recuperacion inmunoldgica propio del TSCU y del alo-TPH de DNE, ya que la mediana
de tiempo para la aparicibn de estas infecciones fue mas allda de los 3 meses
postrasplante (100 dias), es decir, bastante tardiamente respecto a la recuperacion

mieloide.

Otro aspecto a destacar, es la apariciéon de toxoplasmosis cerebrales entre el
segundo y sexto mes tras el alo-TPH, sugiriendo que el esquema de tratamiento con
trimetroprima y sulfametoxazol utilizado para la profilaxis de Pneumocystis Jirovecii (dos
a la semana), podria ser insuficiente para la prevencion del Toxoplasma spp (Gallant et
al, 1994). Acorde a estos datos, se valora la posibilidad de aumentar la profilaxis con

cotrimoxazol a tres dias por semana.

Como lo observado en otros estudios (Siegal et al, 2007; Barba et al, 2009;
Antonini et al, 1998), las infecciones del SNC tras un alo-TPH tuvieron un impacto
negativo en la supervivencia global, especialmente las causadas por hongos. Sin
embargo, no observamos diferencias en la mortalidad relacionada con las infecciones
del SNC segun el tipo de trasplante, sugiriendo que el tratamiento de estas infecciones
graves es igualmente inefectivo en la mayoria de casos. Estos datos hacen hincapié en
la importancia de la prevencion y el diagnéstico precoz, con estudio del LCR si es
posible, ya que éste aportd informacion sobre el agente patdégeno en casi la mitad de
los casos. Basandonos en nuestros hallazgos, es necesario reforzar la monitorizacion,
asi como realizar una profilaxis més eficaz, si ello es posible, y un tratamiento empirico

muy precoz, especialmente en los casos de alto riesgo, como son los receptores de un
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TSCU, con un sindrome linfoproliferativo como enfermedad de base o que desarrollan

una EICH aguda.

La encefalopatia ya ha sido descrita previamente como una de las causas mas
frecuentes de complicaciones neurolégicas en todos los periodos post-TPH (Pruitt et al,
2012; Dowling et al, 2017). Las causas pueden ser multiples (Maffini et al, 2017), pero
ciertos farmacos quimioterapicos, como la fludarabina, pueden ser causantes de
cuadros de encefalopatia que pueden evolucionar a un deterioro neurolégico grave
(Annaloro et al, 2015; Beitinjaneh et al, 2011). En nuestro estudio no se observé ningdn
caso con deterioro neurolégico grave atribuible Unicamente a fludarabina, aunque su
uso en el acondicionamiento si se relacioné como factor de riesgo para el desarrollo de

complicaciones neuroldgicas en general.

En relacién con las complicaciones neurolégicas asociadas al uso de ICN, con
una toxicidad neurolégica bien conocida que ocurre particularmente en los primeros
meses post-TPH, cuando las dosis son mayores (Saiz & Graus, 2010; Wong et al, 2003;
Chohan et al, 2003), encontramos en nuestro estudio una incidencia no despreciable.
Sin embargo, la elevada proporcién de pacientes que recibieron ICN en nuestro estudio
(més de un 90%) probablemente no nos permitié establecer su impacto como factor de
riesgo para el desarrollo de complicaciones neurolégicas. Como aspecto a destacar, los
SLPR tuvieron una incidencia baja, sin poder descartar que la incidencia de SLPR en
esta serie (0,7% a los 5 afios) pudo haber sido infraestimada, ya que es inferior a la
reportada en otras series {Siegal:2007dm, Lamy:2014da, Singer:2015fm}. Ademas, hay
que considerar que en los casos de SLPR asociados a ICN, no se puede descartar en
una proporcion de los casos el dafio del endotelio vascular asociado a la EICH
(Bartynski, 2008).

En nuestra serie, las crisis epilépticas aisladas detectadas fueron muy escasas.
Las que ocurrieron precozmente tras el alo-TPH podrian tener relacion con el busulfan
utilizado en el acondicionamiento. Podriamos especular sobre el interés de explorar la
sustitucién de la fenitoina por nuevos farmacos antiepilépticos potencialmente eficaces,
y con un menor perfil de interacciones farmacoldgicas, como levetiracetam o lacosamida
(Soni et al, 2012; Eberly et al, 2008). De hecho, en nuestro servicio, en vista a estos

datos se ha substituido la profilaxis con fenitoina por levetiracetam.

En relacion con los ACV hemorrdgico queremos destacar su relativa baja
frecuencia (1,5%) y su alta mortalidad (70%) en nuestra serie. Incidencia que parece
menor a la reportada en un estudio del Fred Hutchinson Cancer Center de Seattle, en

el que 36 pacientes de 1.245 pacientes sometidos a un alo-TPH desarrollaron un ACV
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(2,9%) (Coplin et al, 2001). En cambio, la mortalidad relacionada con el ACV en ambas

series fue muy alta y similar (69% y 70%).

Las mielopatias han sido escasamente reportadas en la literatura y, en general,
suelen considerarse secundarias a tratamientos previos (McCoyd & Gruener, 2011). En
nuestra serie hubo dos casos de mielopatia en los que no pudimos establecer la causa.

La incidencia de las complicaciones que afectan al SNP en nuestra serie (4,2%
a los 5 afios) es aparentemente superior a la publicada en otros estudios (Barba et al,
2009; Dowling et al, 2017). Probablemente esto sea debido, al menos en parte, al muy
largo seguimiento de nuestra serie, poco comun en otros estudios, que nos permitio
detectar eventos muy tardios, incluso mas alld de los 10 afios después del alo-TPH.
Como ha sido ya descrito, las complicaciones del SNP aparecieron en general mas
tardiamente que las complicaciones del SNC {Maffini:2017cu, Pruitt:2012bk}. Nos
parece de interés resaltar que, aunque no en todos los casos se realizé un estudio
electrofisiol6gico de conducciones nerviosas y EMG, en los casos en los que se realizé
éste fue de gran ayuda para el diagnéstico diferencial. En los pacientes trasplantados
que presentan una debilidad muscular, hay una cierta tendencia en la practica clinica a
atribuirla al prolongado reposo en cama, con la consiguiente falta de movilidad, y al
frecuente tratamiento con corticosteroides. En los casos con una debilidad muscular, es
aconsejable una exploracién neurolégica completa y un estudio neurofisioldgico, en
ocasiones con RNM y biopsia muscular, para discernir entre miopatia y neuropatia, asi
como filiar la causa de la debilidad de modo més preciso (DeAngelis & Posner, 2008).
De hecho, en las miopatias, que en su mayoria (65%) fueron secundarias a los
corticoides, se detectaron dos casos de miositis en pacientes que tenian una EICHc. No
hay que olvidar que hasta un 3% de los pacientes con EICHc presentan miositis con
debilidad muscular que no mejoran con la retirada de corticoides, sino al contrario
(Michelis et al, 2015; Stevens et al, 2003).

La observaciéon de otras alteraciones de tipo inmune que afectan al sistema
neuromuscular, como las dos PNP agudas tipo Guillain-Barré o un Unico caso miastenia
gravis, han sido descritas en este contexto con una incidencia también muy baja en la
literatura (< 1%) {Rodriguez:2002hy, Mackey:1997ez}. No observamos ningun caso de
afectacion del SNC por EICH o angeitis del SNC que han sido descritas en otras series
(Kamble et al, 2007; Gauthier et al, 2018). No podemos descartar que esto se debiese
a que la complejidad de su diagnéstico y a la inespecificidad de sus caracteristicas

histopatoldgicas, lo que hace dificil su confirmacién diagndstica.
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La afectacion del SNC por un SLPT asociado al VEB es una complicacion
singular que merece algunos comentarios, particularmente la agresividad de su
presentacién y su mayor incidencia en los pacientes sometidos a un TSCU. Esta
observacién ya habia sido destacada en publicaciones previas de nuestro grupo en las
gue también se destacaron como factores de riesgo el uso de AIR y la enfermedad de
Hodgkin (Sanz et al, 2013a; Sanz & Andreu, 2014). La relativa precocidad de esta
complicacion (mediana de aparicién a los 5 meses) ha sido ya reportada por otros
(Dierickx et al, 2015). Cabe destacar también que tres pacientes presentaron una
afectacion del SNC exclusivamente, algo raro en los SLPT asociados al VEB tras TPH
{Maffini:2017cu}. La afectacion exclusiva del SNC por SLPT asociados al VEB ha sido
descrita tras el trasplante de un érgano soélido, especialmente renal, en series de
pacientes muy amplias (Evens et al, 2013). Sin embargo, en el contexto del TPH estan
solo descritos como casos aislados (Hamadani et al, 2007) (Nozzoli et al, 2006)
(Lieberman et al, 2012). En nuestra experiencia, el prondstico de los pacientes con SLPT
asociado al VEB con afectacién del SNC fue malo, independientemente del tipo de TPH
y del tipo de afectacién (sistémica o solo del SNC). Este curso agresivo de los SLPT
asociados a VEB ha sido ya descrito previamente (Dierickx & Habermann, 2018;
Romero et al, 2018).

En resumen, las complicaciones neurolégicas tras el alo-TPH, tanto del SNC
como del SNP, son un problema clinico relevante y en ocasiones una complicacion
mortal, especialmente tras el TPH de DNE y TSCU. Estas complicaciones ocurren
principalmente en el periodo precoz post-TPH (en el primer afio), aunque las que afectan
el SNP ocurren méas tardiamente. La evaluacion precoz de pacientes con clinica
neurolégica nos permitira reconocer de forma precoz complicaciones frecuentes y
banales como la encefalopatia y discernir entre otras complicaciones de mal prondstico,
como son los ACV, las infecciones del SNC o el SLPT asociado al VEB del SNC. Un
mejor conocimiento de la presentacion clinica, tiempo de aparicion y factores de riesgo
puede guiar a la practica clinica implementando estrategias preventivas y prestando mas

atencion a aquellos pacientes que van a requerir una intervencion terapéutica precoz.
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10.

Las complicaciones neurolégicas tras un alo-TPH fueron relativamente frecuentes
(17% de los pacientes), siendo claramente las no infecciosas las méas frecuentes
(74%), seguido de las infecciosas (20%) y de los SLPT asociados al VEB (4%).

. Ademas de una importante morbilidad, las complicaciones neurolégicas en su

conjunto tuvieron un impacto negativo en la MRT y la SG de los pacientes
trasplantados, particularmente las que afectaron al SNC.

Los factores de riesgo de presentar complicaciones neuroldgicas que identificamos
fueron: TSCU y TPH de DNE, edad mayor de 40 afios, acondicionamiento
conteniendo fludarabina, EICH aguda grado II-IV y EICH crénica extensa.

. Entre las complicaciones neuroldgicas no infecciosas, las del SNC fueron dos tercios,

siendo las encefalopatias (45%), cefaleas (20%) y ACV (15%) las mas frecuentes, y
las del SNP el tercio restante, distribuyéndose en una proporcién similar las

neuropatias y las miopatias.

A destacar que una proporcion (17%) de las complicaciones del SNP fueron de causa
inmune en el contexto de una EICH, tales como miopatia inflamatoria, miastenia

gravis y sindrome de Guillain-Barré.

. Entre las complicaciones no infecciosas del SNC, las cefaleas, SLPR vy

encefalopatias (mediana <30 dias) tuvieron una presentacion mas precoz que las
crisis epilépticas, mielopatias y ACV (mediana >55 dias), mientras que las del SNP

fueron aun més tardias (mediana >95 dias).

Las complicaciones no infecciosas del SNC tuvieron impacto peyorativo en la MRT y
SG, particularmente los ACV y las encefalopatias, mientras que dicho impacto no fue
significativo en las del SNP.

Las complicaciones infecciosas del SNC fueron causadas en un tercio por hongos
(principalmente Aspergillus spp), otro tercio encefalitis viricas (VHH-6 el mas

frecuente, seguido por CMV), y otro tercio por toxoplasma (15%) y bacterias (10%).

La mayoria de las infecciones del SNC ocurrieron en el primer afio desde el TPH
(mediana 146 dias), con una incidencia acumulada del 3,5% al afio y del 4,3% a los

cinco afios y tuvieron un impacto muy peyorativo en la MRT y SG.

Los factores de riesgo de infeccibn del SNC fueron: el TSCU, un sindrome

linfoproliferativo como enfermedad de base y una EICH aguda grado IlI-1V.
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11. Los pacientes con SLPT asociado a VEB en SNC, que tuvieron una incidencia baja
(0,8% a los cinco afios), aunque significativamente mayor en el TSCU y en los
pacientes con un sindrome linfoproliferativo o mieloma mudltiple, se caracterizan por

un curso clinico muy agresivo y un impacto peyorativo en la MRT y SG.
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