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Resumen La esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante que afecta al sistema nervioso cen-
tral, de gran variabilidad clinica y de patogénesis autoinmune. En las variedades progresivas tanto
primarias como secundarias las estrategias terapéuticas han tenido resultados poco satisfactorios. En la actuali-
dad existe experiencia en el uso de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (CPHP) autélogas,
deplecionadas o no de células T, y 43 enfermos con esclerosis multiple han sido trasplantados e inscriptos en el
Registro Europeo e Internacional de Trasplante de Células Hematopoyéticas para Enfermedades Autoinmunes. El
acondicionamiento mas utilizado fue el esquema BEAM y la mortalidad relacionada al trasplante fue de 7%. La
sobrevida libre de eventos y la sobrevida global proyectada a los 38 meses fue de 85% y 90%, respectivamente.
La creciente incorporacion de pacientes a los registros internacionales proporcionaran informacion de utilidad a
efectos de determinar si el entusiasmo inicial de este tratamiento es justificado para el control de las formas pro-
gresivas primarias y secundarias de EM.
Abstract Autotransplantation of hematopoietic progenitor cells in multiple sclerosis. Multiple sclerosis (MS)
is an autoimmune demyelinating disease exhibiting great clinical variability. For control of its primary
and secondary progressive variants, treatment has met with limited success. In recent years, increasing experience
has been gained with the administration of high dose chemotherapy supported by the autologous infusion of
hematopoietic progenitor cells (HPC), in some instances depleted of T cells. The European and International Registry
of Hematopoietic Cell Transplantation for Autoimmune Diseases include 43 MS patients. BEAM was the most frequently
used conditionating therapy. Treatment related mortality was 7%. The actuarial disease free survival and the overall
projected survival at 38 months were 85% and 90% respectively. The inclusion of an increasing number of MS patients
into these treatment programs and the growing submission of cases to the Registries will provide useful information
to determine if the initial enthusiasm generated by this approach for the control of primary and secondary progressive
forms of MS is justified.

Key words: transplantation, hematopoietic progenitor cells, multiple sclerosis, immunosuppression, autoimmune
disease.

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad
desmielinizante adquirida del Sistema Nervioso Central
(SNC) en la cual la mielina resulta el érgano blanco de
una respuesta autoinmune. Las lesiones observadas en
el SNC se localizan preferentemente en éareas peri-
ventriculares de los hemisferios cerebrales, asi como en
areas subpiales del tronco encefalico y la médula espinal.
Estas zonas de desmielinizacién (placas) varian en apa-
riencia y textura dependiendo del tiempo de evolucion y
del grado de actividad.

Los estudios histoquimicos han permitido caracteri-
zar los componentes celulares en las placas de EM. Se
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han demostrado distintas células inflamatorias tales como
linfocitos, plasmocitos, macréfagos, células de microglia
y mastocitos, particularmente en estadios tempranos del
desarrollo de la placa® 2, sin embargo los factores que
condicionan la aparicion de estas distintas células y el
papel que cada una de ellas juega en la destruccion de
la mielina, es aun motivo de controversias. Debe desta-
carse que si bien la EM ha sido considerada clasicamen-
te una enfermedad primariamente desmielinizante, el
axon puede afectarse, particularmente en las etapas tar-
dias, y este compromiso parece ser un componente im-
portante en los fendmenos de progresion de la enferme-
dad.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad apa-
recen tipicamente entre los 20 y 40 afios de edad con
signos y sintomas episddicos y multifocales®. Existen dos
elementos clinicos capitales: el primero es el perfil tem-
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poral de los sintomas y los déficit neurolégicos. Los mis-
mos ocurren en multiples episodios conocidos como bro-
tes 0 exacerbaciones, seguidos por la desaparicion de
los sintomas o la restauracion de la funcion, proceso
conocido como remision; la severidad del brote es alta-
mente variable dependiendo del &rea y volumen del SNC
afectado y la remision puede ser completa o no. La apa-
ricion gradual de deficiencias neuroldgicas, referida como
progresion, puede estar asociada o sustituir a las
exacerbaciones y remisiones, dando origen a diferentes
subtipos clinicos. Esta progresion de la enfermedad, la
cual puede considerarse como una falla de la remisién,
es responsable de la dishabilidad de los pacientes y del
deterioro de la calidad de vida. El segundo elemento cli-
nico de la mayor importancia se halla determinado por la
diseminacién anatomica dentro del SNC. La multiplici-
dad de deficiencias neuroldgicas, la presencia de
exacerbaciones y remisiones con o sin progresién aso-
ciada, y la diferente severidad de la enfermedad, condu-
cen a una marcada heterogeneidad de la poblacion de
pacientes con diagnéstico certero de EM.

A fin de estandarizar los distintos subgrupos de pa-
cientes podemos considerar:

1) pacientes con brotes y remisiones: presentan
exacerbaciones claramente definidas con o sin recupe-
racion total y en un 50% de los casos presentan poste-
riormente formas progresivas secundarias*;

2) pacientes con formas progresivas primarias: pre-
sentan progresion de la enfermedad desde el comienzo
con ocasionales estabilizaciones de la misma;

3) pacientes con formas progresivas secundarias: ini-
cialmente presentan forma de brote y remision, segui-
das durante el curso de la enfermedad de una evolucion
progresivay,

4) pacientes con formas progresivas y exacerba-
ciones: éstas son formas progresivas desde el inicio con
brotes asociados, los cuales tienen recuperacién o no,
con periodos de progresién continua entre las
exacerbaciones.

Se predice que la EM tendria evolucién mas severa si
el paciente presenta alguno de los siguientes marcado-
res: las ya referidas formas primaria o secundaria pro-
gresiva, signos motores o cerebelosos al diagnéstico,
intervalo menor de 2 afios hasta la primera recaida, po-
bre remision dese la Ultima recaida, mdultiples lesiones
T2 en la resonancia nuclear magnética inicial y edad
mayor de 40 afios al comienzo de los sintomas® é.

La asociacion de EM con genes de relevancia
inmunoldgica, la participacion en los infiltrados del SNC
de células T, B y macrofagos, la presencia de bandas
oligoclonales en el LCR y el paralelismo de la EM con el
modelo de encefalitis alérgica experimental (EAE), sus-
tentan la naturaleza autoinmune de la enfermedad y jus-
tifican el uso de tratamientos inmunosupresores o
inmunomoduladores. Durante varias décadas los
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corticosteroides han sido el tratamiento de eleccion du-
rante las exacerbaciones en EM; su efecto rapidamente
disminuye la respuesta inflamatoria y estabiliza la barre-
ra hematoencefalica, por ello los brotes son méas breves
y menos severos; sin embargo los corticoides no tienen
efecto sobre el curso futuro de la enfermedad.

Otras estrategias para el tratamiento de la EM inclu-
yen inmunosupresores, p.e. azathioprina, ciclofosfamida,
metotrexato y ciclosporina, y mas recientemente farmacos
inmunomoduladores tales como beta-interferén y
copolimero I. Sin embargo en las formas progresivas las
respuestas a todas estas alternativas han sido modes-
tas, por lo que se encontraria justificado utilizar propues-
tas terapéuticas de reciente incorporacién y que a la luz
de resultados recientes, son alentadoras; tengamos en
cuenta que para la forma progresiva primaria la sobrevida
es similar a la del linfoma indolente y para la forma "ma-
ligna" es similar a la fase estable de la leucemia mieloide
cronica. Ademas, la vida puede tornarse poco tolerable
para muchos de estos enfermos por discapacidad, do-
lor, reclusion y complicaciones, fundamentalmente infec-
ciosas®.

En 1992 y 1993, respectivamente, Marmont® y Van
Bekkum? plantearon la alternativa del trasplante de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas (CPHP) como tra-
tamiento con expectativas de ser curativo en enferme-
dades autoinmunes severas. Este concepto se susten-
tdé en dos lineas de evidencias: 1) la transferencia de
enfermedad autoinmune del donante afectado al recep-
tor luego de transplante alogénico tanto en animales
como en humanos y 2) cura o mejoria en la situacién
reciproca . Varios modelos de enfermedades
autoinmunes experimentales tales como la artritis
adyuvante® 16, |a EAE' ?°, [a miastenia grave experi-
mental* y el lupus murino MRL/LPR-LPR?? podrian cu-
rarse luego de radioterapia corporal total y trasplante
de médula ésea alogénico, singénico o autdlogo. La
EAE, modelo animal inducido de la EM, es producida
por inmunizacion con antigenos de la proteina basica
de la mielina o proteolipidos mielinicos. Las células
efectoras son linfocitos T CD4+ Thl, que reconocen
autoantigenos mielinicos en el contexto de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il. Se
ha demostrado que la recuperacién del déficit motor en
EAE aumenta luego de la radiacién corporal total y tras-
plante de médula 6sea singénico. No obstante, este tra-
tamiento no impide siempre la recaida espontanea o
inducida por reinmunizacion con proteina bésica de
mielinal’. Otros trabajos observan la aparicion de fené-
menos de prevencién y tolerancia®® . Van Geldery Van
Bekkum en 1996 muestran que el trasplante alogénico
fue mas efectivo que el singénico en su capacidad para
la prevencién de recaidas en EAE y que el acondicio-
namiento con busulfan mas ciclofosfamida fue tan efec-
tivo como la radioterapia corporal total®.
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El trasplante con CPHP aut6logas es una opcion ba-
sada en argumentos tedricos, estudios animales y casos
referidos. Se asumiria que el régimen ablativo previo tie-
ne la suficiente capacidad para destruir el sistema inmu-
ne del paciente incluyendo los clones linfocitarios
autoagresivos. Tanto la hematopoyesis como la linfo-
poyesis son reconstituidas por el inéculo de células
progenitoras. El beneficio terapéutico provendria enton-
ces del intenso régimen inmunosupresor, y también de
un sistema inmune trasplantado que podria luego del
implante adquirir tolerancia a autoantigenos, aunque este
inodculo derivase de las células autdlogas® 2. Cuando el
trasplante es de células autélogas y no alogénicas, ya
provenientes de sangre periférica (SP) o de médula 6sea
(MO) es dificil admitir circunstancias mas importantes que
la intensa inmunosupresion (11S), como responsable de
la respuesta que han obtenido pacientes con enferme-
dades autoinmunes, entre ellos aquellos con EM.

Respecto de la recoleccion de células precursoras
hematopoyéticas necesarias para el posterior trasplante
por aferesis de largos volumenes de sangre periférica,
es importante recalcar que los pacientes con EM pue-
den haber estado sometidos en forma cronica a trata-
mientos que caracteristicamente disminuyen la reserva
medular —por ejemplo, azathioprina— y a otros como los
interferones, que dificultan las recolecciones del inéculo.
En la actualidad se recomienda la recoleccion por aferesis
de grandes volumenes realizando los procedimientos ne-
cesarios hasta alcanzar un nimero de 10 x 10%kg de
peso de CD34+. Esta cantidad de células, pese a dupli-
car los numeros indicados y cuadruplicar los nimeros
necesarios, permitira tolerar las pérdidas significativas
que se producen por los métodos de purga, ya sean de
seleccion positiva 0 negativa o0 ambos.

Es opinion mayoritaria, protocolizada en el Consen-
so de Milan?* y reiterada en las Segundas Jornadas de
Trasplante de Células Hematopoyéticas en Enfermeda-
des Autoinmunes, que en EM la movilizacion para la
recoleccién, se deberia realizar con ciclofosfamida a
dosis de 4 g/m? mas factor estimulante de colonias
granulo-citicas (G-CSF) a dosis de 10 microgramos/Kg,
por 5-7 dias; utilizar exclusivamente G-CSF restaria
inmuno-supresion.

La IIS seria el mecanismo principal siempre que se
utilicen CPHP purgadas —esto es— con la maxima pure-
za de células CD34+ y la maxima deplecién de las
deletéreas células T con el objeto de transferir enferme-
dad inmunolégica minima. Para inducir dicha deplecion
los linfocitos autorreactivos del paciente deben disminuir-
se entre 2 y 3 logaritmos**. En el trasplante autélogo la
deplecion de células T no conlleva riesgos incremen-
tados de falla de injerto y la seleccion positiva de células
CD34+ con columnas ha demostrado ser tan efectiva
como la purga por lavado y decantacion de células T. No
obstante estas medidas, persiste el riesgo de reintroducir
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linfocitos autoagresivos y memoria®. Con seleccion po-
sitiva de células CD34+, Link y colaboradores demostra-
ron reduccion entre 2 y 3 logaritmos en las células T
(CD3+) del producto?. Bensinger y colaboradores en
1996 refieren que luego el pasaje por columnas de
adsorcion, la recuperaciéon media de CD34+ fue del 53%
(rango: 18-77%). Existié una reduccién de células CD3+
(Pan T) desde 5.7 (rango: 2.2-6.7) x 108/kg a 0.7 (rango:
0.4-3.6 x 10%/kg. La reduccion de CD4+ fue desde 3.5
(rango: 1.9-5.2) x 108/kg a 0.4 (rango: 0.1-1.0) x 10%/kg?.
Otro trabajo demostré que con la seleccion positiva con
columnas de adsorcion se obtuvo una recuperacién me-
dia de células CD34+ del 65%?. El in6culo no deberia
presentar una cifra superior a 1 x 10%kg de células T.
Hasta el momento no existe evidencia que con la
deplecién T se logren mejores resultados?®:%; no obstan-
te ello, la mayoria de los investigadores utilizan deplecion
de células T a efectos de compararlos con el grupo his-
torico sin dicha deplecion® 34,

La mortalidad asociada a la inmunosupresion intensa
y autotrasplante de MO o células progenitoras de SP es
de alrededor del 7% (segun la referencia de A. Fassas
en que describe 3 muertes relacionadas a trasplante en
43 enfermos con EM en los pacientes ingresados al Re-
gistro Europeo e Internacional, y que mas adelante se
describen)®, porcentaje no despreciable, pero que debe
ser compensado con la mortalidad por toxicidad que ejer-
ce la terapia inmunosupresora convencional en el trata-
miento de esta enfermedad.

El protocolo de acondicionamiento utilizado en EM ha
sido predominantemente con el esquema BEAM (BCNU,
etopdsido, arabindsido de citosina y melfalan) mas GAL
(globulina antilinfocitaria). Este tratamiento se basa en
las siguientes premisas:

1) EI BEAM ha sido utilizado como terapia de acondi-
cionamiento pretrasplante de MO o CPHP aut6logo, fun-
damentalmente en linfomas no Hodgkin y enfermedad
de Hodgkin con resultados similares a otros protocolos
clasicos y sin mayor morbimortalidad asociada a toxici-
dad36, 41.

2) EI BEAM con el agregado o no de GAL ha sido el
protocolo mas utilizado para el acondicionamiento en EM,
sin agregado de morbimortalidad.

3) Las 4 drogas del protocolo BEAM poseen pasaje
espontaneo a través de la barrera hemato-encefalica;
cuando existe disrupcion de esta barrera el pasaje es
mayor y este evento sucede en EM* %", Pese a que des-
conocemos la relacion plasma/LCR de las concentracio-
nes de estas drogas en EM, suponemos que logran el
potencial linfolitico adecuado para la destruccion de
clones linfocitarios autoagresivos y linfocitos de memo-
ria acantonados en el SNC.

4) El agregado de GAL tiene por objeto incrementar
la inmunosupresién, fundamento final del acondiciona-
miento*® 50,
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Para el protocolo BEAM, diferentes publicaciones re-
fieren falla de injerto menor de 1%, enfermedad veno-
oclusiva menor de 2%, fiebre durante la neutropenia
mayor de 90% y mucositis universal. El tiempo hasta la
recuperacion de neutrofilos (> a 500 por mm?) y plaquetas
(> 50 000 por mm?3) no difirié significativamente de los
observados en otros protocolos mieloablativos®® 41,

En octubre de 1998 se realizaron en Basilea, Suiza,
las Segundas Jornadas de Trasplante de Células
Hematopoyéticas en Enfermedades Autoinmunes en las
cuales se refirio la experiencia de 33 equipos de 13 pai-
ses (todos europeos, excepto EE.UU.) segun el Registro
Europeo (EBMT/EULAR) e Internacional.

Resumiremos a continuacion algunas de las presen-
taciones que consideramos relevantes:

Fueron registrados 112 pacientes y 110 trasplanta-
dos. Se incluyeron 2 pacientes con muerte pre-trasplan-
te de los cuales uno fallecié por infeccién durante la mo-
vilizacion de células progenitoras. De los 110 pacientes
trasplantados 43 (39%) tenian diagndstico de EM. A.
Fassas® se refirid especificamente a los pacientes con
diagnostico de EM ingresados desde 1995 hasta la ac-
tualidad, con una edad media de 43 afios, en los que 12
trasplantes fueron realizados en la forma progresiva pri-
maria y 31 en la progresiva secundaria. El EDSS
(Expanded Disability Status Scale)®! fue el parametro mas
utilizado para valorar la inclusion de enfermos. Treinta
de los 43 pacientes EM fueron movilizados para la reco-
leccion de células progenitoras autdlogas con ciclo-
fosfamida a dosis de 4 g/m? mas G-CSF a dosis entre 5y
10 microgramos/kg. No se realizd ningun tipo de selec-
cion o purga en 17 enfermos. En 35 pacientes el acondi-
cionamiento fue BEAM mas GAL. En EM el seguimiento
medio fue de 12 meses (rango: 1-53). No se refirieron
fallas de injerto. El procedimiento tuvo la tolerancia usual.
De los 38 pacientes evaluables tres murieron en los dias
+7, +20 y +58 por insuficiencia cardiaca, neumonia por
influenza y aspergillosis pulmonar, respectivamente. En
12 de los 38 pacientes evaluables existié mejoria entre 1
y 3 puntos en la escala EDSS. Diez y ocho pacientes
permanecieron con enfermedad estable, lo que en las
variantes progresivas puede implicar, de persistir por un
lapso prolongado, una buena respuesta. La sobrevida
libre de progresién y la sobrevida global proyectada a 38
meses fue del 85% y 90% respectivamente, cifras que
de confirmarse cumplido ese lapso, constituirian un ro-
busto avance en el tratamiento de las formas progresi-
vas de EM. En dos pacientes se observaron recrudeci-
mientos de signos neurolégicos (hemiparesia en un pa-
ciente en dos oportunidades y convulsiones en otro) los
cuales fueron transitorios y retrogradaron con
metilprednisona. Estos agravamientos deben ser consi-
derados para su rapido manejo en todos los casos de
EM asi como en otras enfermedades autoinmunes. Su
aparicion se encontro relacionada con el uso de G-CSF-.
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Estos datos presentados por A. Fassas confirman y am-
plian las comunicaciones previas del mismo autor con
pacientes del grupo griego?® # y del registro europeo®.

El primer caso publicado en EE.UU. e incorporado al
registro es de 1996, se refiere una paciente de 49 afios
con enfermedad progresiva sin respuesta a CFM y
corticoides, con Kurtzke EDSS de 8 y con deterioro de 2
puntos en los Ultimos 12 meses. La enferma recibi6 un
trasplante aut6logo deplecionado de células T y plas-
maféresis, CFM, gammaglobulina, GAL y radioterapia
corporal total como terapia de acondicionamiento pre-
via. No present6 complicaciones post-trasplante y la fun-
cion neuroldgica se encontraba estable y libre de pro-
gresion a los 8 meses de evaluacion®.

Posteriormente se describieron 3 pacientes con
Kurtzke EDSS de 8 y caida de 1.5 puntos en los 12 me-
ses previos a la inclusion en el programa de trasplante.
Como acondicionamiento fue utilizada CFM, metil-
prednisona y radioterapia corporal total. Recibieron
in6culo proveniente de MO y SP autélogos con selec-
cién de CD34+ por columnas Cell Pro. En una media de
seguimiento de 7 meses (rango: 4-8) fue observada me-
joria neurolégica funcional en los 3 pacientes y sin recai-
das posteriores. Al momento del informe los pacientes
se hallaban libres de toda medicacién inmu-nosupresora.
Los autores concluyen que en estos pacientes el tras-
plante autélogo de médula 6sea resulté en mejoria, ob-
tenida por primera vez desde la instauracién de la enfer-
medad progresiva® 34,

Recientemente, W. Burns®? informé que 18 pacientes
con EM fueron trasplantados en EE.UU y aun no han
sido incorporados al Registro Internacional y enfatiz6 la
importancia y necesidad de realizar estudios controla-
dos.

En cuanto a la seleccion de pacientes parece existir
consenso en registrar a pacientes en las variedades pro-
gresivas, con EDSS entre 3.5y 8.0, aunque preferente-
mente con menos de 6 puntos y pacientes con caida del
EDSS de 2 puntos en los dos ultimos afios o de 1.5 en el
ultimo afio. El paciente debe ser menor de 65 afios, no
obtener respuesta satisfactoria a inmunosupresion con-
vencional, hallarse libre de infeccién al ingreso a la uni-
dad, sin disfuncion grave de 6rganos y rubricar el con-
sentimiento informado de aceptacion del procedimiento.

Como planteo futuro de esta terapéutica quizas inte-
resaria conocer si algunas maniobras logran mejorar los
resultados referidos, sin toxicidad significativa agrega-
da, por ejemplo: a) uso de analogos de purina o de
globulina antilinfocitaria antes de la movilizacion con el
objeto de realizar una purga in vivo previa a la recolec-
cion del in6culo, b) uso de analogos de purina,
interferones o ciclosporina en el mantenimiento post-tras-
plante, utilizando esta Ultima a dosis menores, a fines de
evitar la nefrotoxicidad del 85% y la frecuente hipertension
arterial observada en protocolos utilizando este farmaco
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en EM®3, c) exploracion del minitrasplante alogéneico, d)
uso de diferentes drogas inmunosupre-soras en investi-
gacion, uso de vectores génicos incorporados por tras-
plante, etc. Excede las pretensiones de esta revision
explayarnos méas en este campo.

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

autdlogas luego de intenso régimen inmuno-mielosu-
presor constituiria actualmente un tratamiento promete-
dor para las variantes progresivas de EM, pues se han
referido resultados, reproducidos por distintos grupos, que
permitirian consolidar el optimismo inicial®® *. A ello se
agrega una creciente incorporacion de enfermos a regis-
tros internacionales y la importante adhesion al protoco-
lo disefiado en el Consenso de Milan®.
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