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RESUMEN

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) de base
autoinmune que puede afectar a cualquier parte del tubo digestivo, desarrollandose de
manera recurrente con periodos de brotes y de mantenimiento a lo largo de la vida del
paciente.

A pesar de las terapias disponibles para su tratamiento, existe una serie de pacientes que
experimentan refractariedad al mismo, afectando gravemente a su calidad de vida. Debido a
esto, en los Ultimos afios se esta llevando a cabo una terapia novedosa para la EC en
pacientes no candidatos a cirugia. Consiste en un trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH) cuya finalidad es en el mejor de los casos ‘restaurar” el sistema
inmune (SI) del paciente, o por lo menos intentar que las terapias fallidas anteriormente sean
eficaces de nuevo para el control de la enfermedad. Se trata de un tratamiento muy invasivo
gue conlleva una serie de fases en las que el paciente tiene que estar hospitalizado y se
encuentra expuesto a diversas contraindicaciones, por lo que se debe valorar de manera
exhaustiva en qué casos es 6ptimo llevar a cabo este tipo de terapia.

Mediante un andlisis de sobre la seguridad y eficacia en diferentes estudios publicados, el
TAPH presenta eficacia limitada, ya que, a pesar de la mejora clinica de la enfermedad, no
provoca su remision sostenida. Ademas, la gran cantidad de efectos adversos
experimentados por los pacientes, conlleva a plantearse si la relacion beneficio-riesgo es
asumible. Debido a las limitaciones que presentan los estudios, es dificil obtener resultados

sélidos por lo que son necesarias mas investigaciones futuras.



1. INTRODUCCION

1.1 HISTORIA Y GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD DE CROHN

La primera descripcion de esta enfermedad se remonta al siglo XIX, cuando diversos médicos
hicieron referencia a pacientes que presentaban un intestino engrosado y estrecho junto con
diarrea y fiebre, y que, al observarse al microscopio, se veian unas formaciones redondeadas
denominadas granulomas no caseosos, a esta patologia se le denominé enteritis intersticial
crénica. No fue hasta 1932 cuando se publicé el articulo que hoy da nombre a la EC, haciendo
referencia al médico Burrill B. Crohn cuyos hallazgos clinicos junto con el trabajo microscopico
del Dr. Berg, y el Dr. Oppenheimer descubrieron lo que se conoce actualmente como EC (1).
Un siglo después hay una visibn mucho més completa de esta patologia, ya que se trata de
una Ell que puede afectar a cualquier parte del tubo digestivo, desde la boca hasta el ano,
caracterizandose por afectar a todo el grosor de la pared intestinal de forma discontinua. Se
trata de una enfermedad de tipo crénica y autoinmune y evoluciona de modo recurrente con
brotes, presentandose principalmente en gente joven, aunque pudiendo aparecer en cualquier

momento de la vida (2).

1.2 ETIOLOGIA

Numerosos estudios demuestran que el desarrollo de la EC tiene una etiopatogenia compleja
y multifactorial, con una gran influencia genética y un componente ambiental que predisponen
a la aparicion de esta enfermedad.

Se han descrito numerosas regiones de asociacion genética de la EC, localizada en el
cromosoma 16, donde se encuentra el gen NOD2 (receptor de reconocimiento de patrones)
con diferentes polimorfismos posibles. Estas variantes se asocian con una susceptibilidad
mayor al desarrollo de la EC debido a su funcién deficiente en el reconocimiento de productos
bacterianos, por lo que uno de los factores etiopatogénicos principales podria tener que ver
con el reconocimiento inapropiado de la microbiota intestinal.

En linea con esta idea, destaca la funcién errénea del Sl tanto innato como adaptativo, lo que
da lugar a una funcion no regulada en la expresion de citoquinas inflamatorias, que a su vez
produce importantes cambios en la microbiota, cronificando el proceso inflamatorio.

Por otro lado, presentan gran importancia las influencias ambientales, ya que en los ultimos
afos se ha observado un rapido aumento del nimero de casos en los paises desarrollados.
Ademas, se ha visto como la dieta y el tabaco tienen un gran impacto en la microbiota intestinal

de los pacientes con EC, confirmando la naturaleza multifactorial de la enfermedad (3).



1.3 EPIDEMIOLOGIA

Histéricamente hay una mayor incidencia de EC en el norte que en el sur, aunque actualmente
estas estadisticas se encuentran en proceso de cambio. La mayor incidencia anual se
encuentra en Norteamérica (20,2 por 100.000, personas/afio) concretamente en Canaday en
el norte de Estados Unidos. También existe esta relacion de incidencia Norte-Sur en Europa,
aungque cada vez se estrecha mas este gradiente ya que los casos estan aumentando
ligeramente en paises del sur como Espafia y Grecia, en nuestro pais la prevalencia es de un
0,39% (4).

Actualmente Europa del Este esta experimentando un rapido aumento de la incidencia y
prevalencia de la EC, llegando incluso a los niveles de incidencia del norte de Europa y
Norteamérica. Recientemente, en un estudio prospectivo de cohorte en el que participaron 31
centros europeos demostré que existe un gradiente oeste-este de 2:1. Ademas, se ha
demostrado que la migracion desde lugares de baja prevalencia de EC a lugares de mayor
prevalencia aumenta el riesgo de esos migrantes de desarrollar la enfermedad, confirmando
una vez mas la importancia de la influencia ambiental.

En cuanto a la edad de aparicién de la enfermedad, la incidencia mas alta se encuentra entre
la segunda y cuarta década de vida, mientras que, con respecto al género, se ha visto que
hay una distribucién similar en multiples estudios, destacando que hay una predominancia en
el diagnéstico de hombres en edades mas jovenes, algo que se equipara en edades mas

avanzadas (5).
1.4 FISIOPATOLOGIA

La EC se caracteriza por una desregulacion cronica del Sl. En concreto, en la EC se produce
una inflamaciéon crénica por la alteraciébn en el reconocimiento de la propia microbiota
intestinal. Esto se debe a una activacion incontrolada de los linfocitos T CD4+ de la lamina
propia, que al interactuar con las células presentadoras de antigenos, da lugar a la liberacién
de citocinas como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), desencadenando ademas de la
inflamacién, una destruccién del tejido intestinal. En personas sanas, el Sl intestinal tiene
mecanismos para evitar la inflamacién y el dafio tisular con la produccion de citocinas
antiinflamatorias (TGF- e IL-10) a través de los cuales los linfocitos de la lamina propia
experimentan un proceso controlado de apoptosis 0 muerte programada, fenédmeno que
desaparece en pacientes con EC. En consecuencia, se produce un estado permanente de

activacion de los linfocitos T CD4+, la sintesis de citocinas y un estado inflamatorio crénico

(6).



Figura 1. Fisiopatologia de la reaccion inflamatoria de la EC. La mutacion del gen
NOD?2 produce una respuesta alterada del Sl frente a las bacterias del epitelio
intestinal, liberandose diferentes citocinas que dan lugar a la activacion de linfocitos

T, produciendo dafio tisular (3).

1.5 MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO

La clinica de la EC es muy heterogénea, pudiendo manifestarse tanto de manera digestiva
como extradigestiva. La digestiva, en funcién de la localizacién, puede afectar a cualquier
parte del tubo digestivo, aunque principalmente se localiza en el ileon, pudiendo cursar con
fenotipo inflamatorio, estenosante o fistulizante, coincidiendo con que el inicio en edades
tempranas se asocia a fenotipos mas agresivos de la enfermedad (7).

Los pacientes con EC de tipo inflamatorio, presentan manifestaciones clinicas y analiticas de
tipo inflamatorio (8), mientras que aquellos con fenotipo estenosante, se caracterizan por tener
una reduccion de la luz, lo que dificulta el transito intestinal, algo que en el momento del
diagndstico solo lo presentan un 10% de los pacientes, mientras que su desarrollo posterior
es frecuente con el avance de la enfermedad (9).

Por otro lado, en el comportamiento fistulizante aparecen fistulas internas abdominales o
externas, pudiendo ir acompafadas de abscesos o0 colecciones de pues en la cavidad
abdominal (8). Hasta un 35-40% de los pacientes tienen sintomatologia extraintestinal como

articulares, cutaneas u oculares.



En cuanto a la sintomatologia, destaca el dolor abdominal, pérdida de peso y diarrea crénica,
algo que da lugar a pacientes con fatiga y anorexia. Aquellos cuya afectacién es
prioritariamente en el colon, también presentan diarreas con sangre y mucosidad junto con
problemas rectales.

Se han desarrollado una serie de indices para evaluar la clinica de la EC, como el Crohn's
Disease Activity Index (CDAI), uno de los mas empleados y el cual contempla ocho
parametros: numero de deposiciones liquidas al dia, dolor abdominal, estado general,
complicaciones, uso de antidiarreicos, existencia de masa abdominal, el hematocrito y peso
del paciente (7).

En cuanto al diagnostico de la EC, los parametros analiticos que presentan una mayor
alteracion son: anemia, trombocitosis y una elevacion de paradmetros inflamatorios como la
Proteina C Reactiva (PCR) y la velocidad de eritrosedimentaciéon (VHS).

Ademas, la calprotectina fecal (CF), se trata de una proteina contenida en los leucocitos
polimorfonucleares que se encuentra en niveles elevados en pacientes que presentan
inflamacién intestinal, lo que sirve para determinar a qué pacientes se les tiene que llevar a
cabo un estudio endoscopico. La CF presenta una alta sensibilidad, del 80% al 98% y una
especificidad del 68% al 96%, un valor mayor a 250 pg/g es indicativo de inflamacion.

El procedimiento de eleccion para establecer el diagnéstico de EC, se lleva a cabo mediante
una ileo-colonoscopia con biopsia, en la que los hallazgos mas frecuentes son afectaciones

parcheadas con presencia de eritema, Ulceras, estenosis y orificios fistulosos (7).

1.6 TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento en un brote de la EC consiste en disminuir la gravedad y los
sintomas de la patologia. Una vez logrado, el objetivo a largo plazo del tratamiento es
disminuir la frecuencia de los brotes, a través de lo que se conoce como terapia de
mantenimiento.

En primer lugar, los aminosalicilatos como la sulfasalazina son farmacos antiinflamatorios que
actuan de manera local sobre el colon (10), pudiendo administrarse por via oral o rectal, en el
caso de la EC, no existen evidencias sélidas para recomendar su empleo ya que no inducen
la remisién de la enfermedad, pero puede ser efectivos para tratar los sintomas de la EC
colénica leve (11).

En cuanto a los corticoides, son farmacos con efecto antiinflamatorio e inmunosupresor. Estan
indicados para el control de los brotes de caracter moderado-grave pero no para el
mantenimiento de la remisién de la EC, ya que presentan numerosos efectos adversos (10).
Se pueden administrar de manera oral o intravenosa para aquellos pacientes con una

actividad de la enfermedad mas severa. Ademas, el tratamiento con corticoides se interrumpe



haciendo disminuciones de dosis programadas, ya que pueden dar lugar a cortico-
refractariedad (8) cuando los pacientes no responden a la administracion de corticoides o
cortico-dependencia, cuando dependen de su administracion continua para poder controlar la
enfermedad (11).

Por otro lado, se encuentran los inmunosupresores, que moderan la respuesta del sistema
inmune y estan indicados para aquellos pacientes que no responden a corticoides (10).
Dentro de este grupo, los farmacos mas utilizados son las tiopurinas como la azatioprina, que
se utiliza para el mantenimiento de la remision de la enfermedad, también el metotrexato,
aunque tiene un uso menos frecuente limitandose su uso a pacientes con EC refractaria o
intolerantes a tiopurinas y el tacrolimus, un inhibidor de la calcineurina indicado principalmente
para pacientes con EC con afectacion perianal y no respondedores a terapias biologicas,

antes de llevar a cabo una cirugia (11).
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Figura 2. Patron de la EC en la que se alternan fases de remision con terapia de
mantenimiento y recaidas que dan lugar a fases activas con brotes que pueden ir de leves a

graves (10).

Como Uultimo escalén para el tratamiento de la EC cuando fracasan los tratamientos
convencionales, se encuentran las terapias biologicas, desarrolladas en los ultimos afos y
gue han supuesto un gran avance en el tratamiento de esta enfermedad (10). Se denominan
biolégicos ya que se trata de anticuerpos producidos o extraidos a partir de una fuente
biolégica (12).

Estas terapias presentan diferentes mecanismos de accién, como por ejemplo los farmacos
ANTI-TNF a, una citoquina presente en la cascada inflamatoria y respuesta inmune de los

cuales actualmente tienen indicacion para EC: infliximab, adalimumab y golimumab (11).



Por otro lado, el avance en el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de la EC
permiten el desarrollo de nuevas terapias biologicas. Por ello, se esta estudiando el empleo
de anticuerpos monoclonales frente a nuevas moléculas diana del sistema inmune, cuya
involucracion en la EC ha sido recientemente descubierta, como diversas interleucinas
(risankizumab-antilL23, tocilizumab-antilL6R...) (13).

A pesar de todas las opciones terapéuticas, hay pacientes que no responden a dichos
tratamientos, por lo que se considera que tienen una EC refractaria. En estos casos, como
Gltima opcion se recurre a la cirugia, estimandose que un 50-70% de los pacientes con EC
deberan ser intervenidos a lo largo de su vida, algo muy limitante para el paciente ya que a
veces es necesario extirpar todo el colon o zonas extensas del intestino delgado, lo que afecta
gravemente a la absorcién de alimentos, provocando un deterioro en la calidad de la vida del

paciente (10).

1.7 NUEVAS TERAPIAS

Por esta razdn, existe una gran necesidad de desarrollo de nuevos tratamientos para aquellos
pacientes en los que hasta ahora no existen posibilidades terapéuticas para tratar la EC ya
gue han agotado todas las vias posibles.

Actualmente, se esta llevando a cabo una alternativa eficaz, basada en el trasplante de células
madre (TCM) procedentes de la médula 6ésea del propio paciente, algo que esta siendo una
revolucion en el tratamiento de muchas patologias graves (14) como linfomas, mielomas
multiples, enfermedades autoinmunes (EA) y ciertos tipos de tumores y de leucemias (15).
En este trabajo, vamos a hacer una revision sobre la seguridad y eficacia de este tipo de
terapia en EC refractaria al tratamiento convencional. Para ello, hemos definido una serie de

objetivos que se indican a continuacion.

2. OBJETIVOS

e Conocer los casos de EC refractaria y como se abordan clinicamente.
e Detallar los principios del TAPH en EC refractaria.

e Revisar la eficacia y seguridad del TAPH en EC refractaria.

3. METODOLOGIA

La evidencia clinica que se resume y discute en este trabajo se ha extraido bibliograficamente

de una revision sistematica en la que se incluyeron ensayos controlados aleatorizados (ECA)



y no aleatorizados, encontrados en cinco bases de datos (PubMed, Embase, Web of Science,
Cochrane Library y Clinical Trials.gov) hasta febrero de 2021. Ademas, se incluye un ensayo
aleatorizado publicado en febrero de 2024, el mas reciente hasta la fecha.

En ellos se evalla la eficacia y seguridad del TAPH en EC refractaria en comparacion con el

tratamiento estandar solo (pacientes control).

4. TERAPIA DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

4.1 INICIOS TERAPIA CELULAR

La ingenieria celular es un campo muy interesante empleado principalmente para el
tratamiento de patologias hematoldgicas y cuya investigacién en los ultimos afios esta
abriendo nuevas vias y posibilidades de utilizaciébn, como el empleo en EA a través de las
conocidas “células madre”. Desde el punto de vista médico, se refiere a las “"células madre”
como a aquellas células que dan origen a un tejido (16).

En concreto, las células madre hematopoyéticas o progenitores hematopoyéticos (PH), son
aquellas células inmaduras que se encuentran en la sangre periférica y en la médula 6sea y
gue se pueden transformar en todos los tipos de células sanguineas, como por ejemplo

glébulos rojos, blancos y plaquetas (17).
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Figura 3. Diferenciacion de las células madre sanguineas en los diferentes tipos celulares

sanguineos (16).



Estas células tienen la caracteristica de poder renovarse y diferenciarse sin afectar al nUmero
y potencial que presentan, por ello se utilizan para trasplantes autélogos en enfermedades
graves de la sangre como puede ser la leucemia o la anemia aplésica.

En el siglo XXI, se produce un avance en la utilizacion de este tipo de terapia celular, dirigida
a la aplicacion clinica de las células hematopoyéticas para tratar tejidos dafiados tanto de
manera aguda como en enfermedades degenerativas, utilizandose en érganos afectados
como: corazon, vasos sanguineos, higados cirréticos, pulmones con fibrosis, rifiones, ojos...
Otra aplicacion innovadora, es la utilizacién del TAPH para el tratamiento de EA, con la
creencia de que el Sl puede ser ‘reseteado’, dando lugar a una notable mejoria en los
pacientes llegando incluso a su posible curacién. Esta terapia se ha utilizado en enfermedades

como; lupus, artritis reumatoide, diabetes mellitus tipo | y EC (16).

4.2 TERAPIA DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES

A finales del siglo XX, se publicaron las primeras directrices para el trasplante de PH en EA,
lanzandose un programa clinico coordinado de manera internacional. Los posteriores estudios
retrospectivos y prospectivos de fases | y Il respaldaron la viabilidad, seguridad y eficacia de
este tipo de terapia para pacientes con EA graves refractarias al tratamiento convencional
(18).

Durante los ultimos 20 afios, la mayoria de los pacientes que han recibido un TAPH ha sido
como su nombre indica de tipo autélogo, para tratar las siguientes EA: esclerosis multiple (EM)
y EC.

La TAPH tiene asociado un mayor riesgo a corto plazo que las terapias convencionales para
este tipo de patologias, incluyendo la mortalidad y las complicaciones derivadas del
tratamiento, por ello, es necesario una evaluacion exhaustiva por parte de los especialistas
para valorar los posibles riesgos y beneficios en funcién de cada paciente. Esta terapia debe
realizarse en centros especializados en trasplantes con un seguimiento a largo plazo del
paciente (19).

Ademas, para llevar a cabo el trasplante, se deben considerar varios factores clinicos como:
fuente 6ptima del injerto, estado de salud general, comorbilidades, capacidad de respuesta al
tratamiento, estadio de la enfermedad y urgencia con la que el paciente necesita el trasplante
(20).

En este trabajo se va a detallar concretamente el proceso para el TAPH en pacientes con EC

refractaria no respondedores al tratamiento convencional.



4.3 TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS EN ENFERMEDAD DE CROHN
REFRACTARIA.

En la enfermedad de Crohn se lleva a cabo un TAPH, esto quiere decir que el donante es el

mismo individuo, por lo que en estos casos podriamos hablar de reimplantes.
4.3.1 CARACTERISTICAS DE LOS CANDIDATOS AL TRASPLANTE

Los pacientes tienen que tener un diagnéstico establecido de EC refractaria al tratamiento,
habiendo probado al menos tres inmunosupresores o medicamentos biolégicos junto con
corticoides. Ademas, tienen que ser no candidatos a cirugia y con una calidad de vida
comprometida. Los pacientes que no son candidatos al trasplante son aquellos con grandes

comorbilidades, fallo organico, infecciones activas y malnutricion, entre otros (21).

4.3.2 FASES PARA LA REALIZACION DEL TRASPLANTE AUTOLOGO DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Una vez que el equipo médico considera que el paciente es apto para la realizacion del
trasplante con una revision médica completa, junto con una analitica y un electrocardiograma,
este dura aproximadamente dos meses para el restablecimiento del sistema inmunoldgico

(20) y contiene las siguientes fases:

Fase de movilizacién:

1. Primera quimioterapia

En esta primera fase, se induce al paciente a una situacion de leucopenia, reduciendo asi el
namero de células del sistema inmune en la sangre. Esto se consigue con una quimioterapia
con ciclofosfamida (22). Para asi prevenir exacerbaciones de la enfermedad base y mejorar
la calidad de las células movilizadas posteriormente con un descenso significativo de células
T (23).

2. Obtencién de las células madre hematopoyéticas

Los PH se pueden obtener de la médula 6sea, de sangre periférica o de la sangre del cordon
umbilical. En los inicios de este tipo de terapias, la médula 6sea era la Unica fuente de
progenitores hematopoyéticos, pero ahora se ha sustituido por la sangre periférica movilizada
debido a su comodidad, y ya supone mas de un 90% de las fuentes utilizadas (20).

En la sangre la cantidad de células madre que circulan es muy escasa, por lo que se lleva a

cabo una movilizacién de los PH a la sangre periférica, mediante el uso de factores de



crecimiento hematopoyético (G-CSF = Factor estimulante de colonias de granulocitos) durante
5 a 7 dias consecutivos con una dosis de 10 ug/kg/dia (20).

Cuando las células madre se han movilizado hacia la sangre periférica, estas se recolectan
mediante un proceso de aféresis. Esto consiste en extraer sangre a través de una vena de la
flexura del codo, procesando posteriormente en una maquina mediante flujo continuo que por
centrifugacion separa las células madre hematopoyéticas y devolviendo el resto de la sangre
al paciente a través de una vena del otro brazo (24).

Este proceso puede durar alrededor de 3 horas y puede ser que se necesiten varias sesiones
de aféresis para recoger las células necesarias para el trasplante ya que el producto ideal de
la aféresis consiste en un nimero suficiente de PH, baja contaminacion de granulocitos, de
hematies y plaquetas (20).

Una vez recogida la cantidad necesaria de PH, se les realiza un proceso de purgado,
eliminando las células malignas que contaminan el indculo y posteriormente se congelan hasta

su utilizacion (24).

Fase de acondicionamiento:

Esta parte del proceso consiste en la administracion de quimioterapia junto con radioterapia o
no, a altas dosis en esquemas definidos previamente a la infusién de los PH para inducir una
leucopenia total y que el sistema inmune se vea listo para ser restablecido con el trasplante
de PH (22).

En los ultimos afios se esta llevando un tipo de acondicionamiento de intensidad reducida
(RIC), administrando quimioterapia a dosis mas bajas para que el paciente presente mejor
tolerancia, consiguiendo asi una mieloablacién con reduccidon de dosis y una toxicidad menor.
Los farmacos utilizados son agentes antineoplasicos que actian sobre el ADN y los
principales son los siguientes:

e Busulfan: Antineoplasico alquilante electrofilico que actla especificamente sobre la
fase S de la sintesis del ADN

e Melfalan: Antineoplasico del tipo de mostazas nitrogenadas. Agente electrofilico que
actta sobre la fase S del ciclo celular. Atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE).

e Tiotepa: Antineoplasico alquilante con estructura aziridinica, relacionada con las
mostazas nitrogenadas, afecta a cualquier fase del ciclo celular y produce
interferencias con los procesos de transcripcion y replicacion del ADN.2°

Para llevar a cabo la administracién del acondicionamiento, el paciente debe ingresar en una
unidad de aislamiento con altas medidas de higiene con filtros de aire HEPA'y presion positiva,
esto es necesario a partir del momento en el que se lleva a cabo la mieloablacion. También

es necesario un catéter venoso central y tratamiento con antieméticos debido a la
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guimioterapia, como antagonistas dopaminérgicos (haloperidol), antagonistas 5-HT3
(ondansetrén) o antagonistas del receptor NK1 (aprepitant).
Ademas, la administracion de la quimioterapia tiene que ir acompafiada de abundante

hidratacién intravenosa.

Infusién de progenitores hematopoyéticos:

Se lleva a cabo mediante un equipo de transfusion con filtro de 75 micras a través de un
catéter venoso central durante 30-50 minutos. En este proceso, los PH atraviesan las

sinusoides medulares para alojarse en el seno de la médula 6sea (24).

Fase de aplasia:

En esta fase del proceso, el paciente tiene que continuar en aislamiento con profilaxis
infecciosa farmacoldgica y nutricion parenteral. A partir del 10-14 dia del trasplante se empieza
a observar una recuperacion hematologica (24).

En este momento, las infecciones bacterianas son las mas frecuentes por lo que la prevencion
incluye: higiene personal adecuada, nutricibn adecuada, enjuagues con clorhexidina y
profilaxis con fluoroquinolonas. Por otro lado, también hay un alto riesgo de infecciones
fungicas especialmente por candidiasis sistémica, por ello se ha introducido la profilaxis con
fluconazol. También, las infecciones virales son muy importantes, sobre todo las causadas

por herpes virus, por lo que los pacientes tienen profilaxis con Aciclovir (20).

@ ] & ®
—_— b >
Colecta de Quimioterapia a Reconstitucion

células madre altas dosis ylo del sistema
radioterapia linfo-hemopoyético

con las células
recolectadas

B nhsio
de células
madre

Figura 4. Esquema del proceso a seguir para el TAPH, en el que inicialmente se recolectan
los PH del paciente, seguido de la dosis de quimioterapia para inducir la leucopenia y la
posterior infusion de las células madre en el paciente para inducir el desarrollo de su sistema

inmunoldégico (25).
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5. EVIDENCIA CLINICA

A continuacion, se detallaran los resultados de eficacia y seguridad recogidos en los estudios
publicados en una revision sistematica sobre el TAPH para pacientes con EC refractaria al
tratamiento convencional en diferentes paises (26) y un nuevo estudio controlado publicado
en 2024. La mayoria son pequefios estudios de cohortes o series de casos mientras que

también se encuentran ensayos clinicos aleatorizado (ASTIC y ASTIClite).

5.1 ESTUDIOS PARA VALORAR SEGURIDAD Y EFICACIA

2012. ALEMANIA (27)

Ensayo monocéntrico no aleatorizado de fase /Il que incluye a 12 pacientes de entre 18 y 60
afios, de los cuales solo llegan a someterse 9 al TAPH mediante una terapia de
acondicionamiento inmunoablativa con dosis altas de ciclofosfamida. El seguimiento medio de
los pacientes fue de 3,1 afios y se analizaron las respuestas clinicas y endoscopicas,

definiéndose la eficacia como:

e Disminucién del CDAI inicial de cada paciente > 70 puntos, lo que indica respuesta
clinica en los ocho parametros que contempla este indice.

e Un CDAI <150 puntos entre 6-12 meses después del trasplante, lo que indica remisiéon
clinica

o Determinacion de la actividad endoscopica (SES-CD), definiéndose la curacion de la
mucosa como la ausencia de Ulceras macroscoépicas y la ausencia de enfermedad

activa histopatolégicamente.

Los resultados mostraron que después de 6 meses, la remision clinica se produjo en 4/8
pacientes en los que se aplicé el CDAI. Ademas, la remision endoscopica fue duradera y la
curacion de la mucosa ocurrié en 5/9 pacientes después de un periodo de 9,1 meses, mientras
gue solo se observé actividad leve de la enfermedad mediante endoscopia en tres pacientes.
Sin embargo, se observaron recaidas en 7 pacientes en una media de 10,9 meses, pero pudo
controlarse con dosis moderadas de corticosteroides y terapia inmunosupresora

convencional, mientras que solo un paciente requirié tratamiento con anticuerpo anti-TNFa.

El seguimiento mostré que el procedimiento fue bien tolerado y no provocd mortalidad. Los
pacientes fueron hospitalizados hasta la recuperacion hematolégica con administracién de
antieméticos, nutricion parenteral y profilaxis antimicrobiana y antiviral. La terapia fue bien

tolerada por los pacientes, sin efectos adversos graves ni inesperados, de los cuales 7
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desarrollaron fiebre neutropénica requiriendo terapia antibiética. Ademas, dos pacientes
presentaron bacteriemia con hemocultivo positivo y sepsis asociada al catéter y otras dos
enteritis. Por otro lado, cabe destacar que un paciente desarrollé dos brotes graves de artritis,

0 gque cuestiona si esta terapia puede predisponer al desarrollo de EA secundarias

Se concluye gue el protocolo utilizado fue relativamente seguro y la mayoria de los pacientes
respondieron al tratamiento, pero el nimero de pacientes trasplantados, su heterogenia y la

experiencia con respecto a posibles complicaciones aln son limitadas.

2015. ASTIC TRIAL (21)

Ensayo clinico multicéntrico, no ciego y aleatorizado con dos grupos paralelos en los que uno
de ellos se somete al TAPH inmunoablativo junto con el tratamiento estandar para la EC (23
pacientes) y el otro es el grupo control (22 pacientes), en el Gnicamente se utiliza el tratamiento

convencional para la EC.

En este ensayo se evalla los efectos del TAPH comparado con el tratamiento convencional
para la EC refractaria después de un afio en pacientes entre 18 y 50 afios, buscandose como
objetivo primario alcanzar una remision sostenida de la enfermedad en los 12 meses
siguientes al trasplante para asi poder justificar la toxicidad del proceso con una serie de

evaluaciones primarias:

e No necesidad de tratamiento activo en los 3 Ultimos meses
e CDAI < 150 en los Ultimos 3 meses

e Mucosa gastrointestinal libre de enfermedad activa

Por otro lado, también se realizaron una serie de evaluaciones secundarias exploratorias
comparadas con los valores iniciales (variacion del CDAI, actividad endoscopica, calidad de
vida, dolor abdominal, complicaciones, etc.) en las que finalmente solo participaron 21
pacientes tanto en el grupo de trasplante como en el grupo control ya que en el grupo de
trasplante murié un paciente en la etapa de acondicionamiento y otro se retird del seguimiento,

mientras que en el grupo control también se perdio el seguimiento de otro paciente.

En cuanto a los resultados, se observé que no hubo diferencias significativas entre el grupo
de pacientes sometido al TAPH y el grupo control en el objetivo primario de remision sostenida
de la enfermedad ya que fue de un 8,7% en el grupo de TAPH y de un 4,5% en el grupo
control, donde si hubo diferencias fue en que un 38,1% mas de los pacientes en el grupo del

trasplante pudieron suspender los farmacos imunosupresores y a pesar de que un 25,7% mas
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de pacientes en el grupo de TAPH estaban libres de enfermedad en los ultimos 3 meses, las

diferencias no alcanzaron el umbral definido en el ensayo.

En cuanto a los objetivos secundarios, si que se han observado diferencias significativas
favorables al grupo de TAPH en cuanto a la actividad de la enfermedad y en cuanto a la
puntuacion endoscopica, que se ve reducida en un 7% con respecto a los niveles previos al
trasplante. Donde no hubo diferencias significativas fue en las puntuaciones sobre la calidad

de vida de ambos grupos.

En cuanto a los efectos adversos graves, fueron frecuentes en los pacientes con TAPH (76
frente a 38 en el control) en los 100 dias posteriores al trasplante, pero no se observaron
grandes diferencias en los 9 meses posteriores. Ademas, las infecciones fueron muy comunes
en el grupo de TAPH, mientras que en el grupo control no se experimenté ninguna, siendo la
mayoria causadas por virus. También fueron comunes los sintomas gastrointestinales y el
empeoramiento de la EC ocurrié en 6 pacientes sometidos a TAPH mientras que en pacientes

control ocurrié en 8.

Cabe destacar, la muerte de un paciente en el grupo de TAPH en los 20 dias posteriores al

acondicionamiento para el trasplante debido a un sindrome obstructivo sinusoidal.

Este ensayo concluye con que el TAPH no fue superior al tratamiento estandar para la
remision sostenida de la EC, pero que los andlisis exploratorios demostraron una mejora en
la actividad clinica y endoscopica de la enfermedad. Sin embargo, debido a su dudosa eficacia
y a los posibles efectos adversos que pueden sufrir los pacientes, este estudio argumenta en

contra de la extensién del TAPH a un grupo de pacientes mas amplio.

2017. BRASIL (28)

Estudio de series de casos en el que participaron 14 pacientes (7 hombres y 7 mujeres) con
una media de edad de 35,9 afios sin grupo control, lo que impide hacer comparaciones con

tratamientos tradicionales y unicéntrico.

Debido a las complicaciones expuestas en otros estudios, en este caso las fases de
movilizacién y acondicionamiento se llevaron a cabo con bajas dosis de ciclofosfamida para
evitar la mieloablacién y los riesgos hematolégicos asociados a ella. Ademas, las evaluaciones
se llevaron a cabo antes y en los 30 dias posteriores al trasplante, obteniendo los siguientes

resultados:
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e CDAIs < 150 puntos en 13 de los 14 participantes, lo que indica remision de la
enfermedad.
e Solo 4 pacientes experimentaron complicaciones relacionadas con el trasplante, dos

de ellos sufrieron hipotensién, uno absceso perianal y otro un granuloma.

En cuanto al efecto adverso mas numeroso fue la diarrea experimentada por todos los
pacientes tanto en la fase de movilizacién como en la de acondicionamiento. Ademas, fueron
sometidos a cuidados de apoyo, principalmente con tratamiento profilactico para la prevencion
de infecciones bacterianas y virales y con cultivos del catéter venoso central ademas de en

caso de necesitarlo, transfusiones de concentrados de glébulos rojos y plaquetas.

En comparacion con los protocolos descritos en la literatura, este estudio concluye con que
bajas dosis de ciclofosfamida reduce el tiempo de neutropenia e inmunosupresion del
paciente, ademas de evitar el desarrollo de infecciones complicadas y efectos adversos,

observandose también una mejora en la calidad de vida del paciente.

2017. BARCELONA (29)

Estudio de cohortes prospectivo y unicéntrico en el que 29 pacientes con EC refractaria son
sometidos a TAPH para evaluar su eficacia y seguridad, siendo evaluados exhaustivamente
antes de la movilizacion (mediante aspiracion de médula 6sea, medicién de la funcién

cardiaca y pulmonar, evaluaciéon dental y deteccién de infecciones).

En cuanto a la evaluacion de la actividad clinica, se llevé a cabo un seguimiento principal
semanalmente los primeros 30 dias, cada dos semanas durante los primeros dos afios y cada

6 meses hasta el final del seguimiento, a los 5 afios y se definid de la siguiente manera:

e Disminucién de CDAI = 100 puntos a partir de la puntuacion inicial indica respuesta
clinica
e CDAI <150, indica remision clinica

e Actividad endoscopica (SES-CD) < 7, indica curacion de la mucosa

En cuanto a la eficacia, se observd como la supervivencia libre de recaidas después del
trasplante era de un 61% en el primer afio, de un 52% a los dos afios, 47% a los 3 afos, 39
% a los 4 aflos y un 15 % a los 5 afios. Ademas, un 52% de los pacientes (15) presentaron
recaidas después de una mediana de 53,1 semanas desde el trasplante, de estos, todos
menos un paciente fueron tratados con un anti-TNF consiguiendo remision clinica en el 80%

de los casos (12/15) en contraposicion, tres no respondieron y necesitaron una colectomia.
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Por otro lado, la proporcién de pacientes en remisién clinica independientemente del
tratamiento farmacoldgico o quirdrgico fue superior al 70% en cada momento principal del
seguimiento, observandose a pesar de la recaida una mejora importante en comparacion con

el valor inicial.

En cuanto a los efectos adversos mas frecuentes durante el trasplante se encuentran la
neutropenia febril (79% de los pacientes), necesidad de transfusién de glébulos rojos (90%) y

mucositis (14%), ademas de diversas complicaciones infecciosas.

Por otro lado, a largo plazo, destacaron las infecciones virales (38% de los pacientes) como
el herpes virus o citomegalovirus (CMV) de los cuales un caso de infeccién con este ultimo,
provocé insuficiencia multiorganica y su muerte a pesar del tratamiento profilactico antiviral
los dos meses posteriores al trasplante. En cuanto a complicaciones no infecciosas, destaca
la insuficiencia adrenal que presentaron un 28% de los pacientes durante la reduccion gradual
de los corticosteroides ya que un 52% de los pacientes estaban siendo tratados con

corticoides como tratamiento de la EC refractaria.

Este estudio concluye que el TAPH proporciona un beneficio significativo y duradero en la
mayoria de los pacientes, aunque conlleva una toxicidad significativa. Por otro lado, las
recaidas muestran que, aungque no es una cura para la EC puede llegar a "restablecer " el Sl,
lo que puede hacer que los pacientes refractarios recuperen respuesta a la terapia

convencional.

2024. ASTICLITE (30)

Se trata de un ensayo controlado aleatorio, multicéntrico y abierto realizado en Reino Unido.
Se inclyeron pacientes adultos de 18 a 60 afos asighados de manera aleatoria al TAPH
mediante un mecanismo inmunoablativo de menor intensidad, al utilizar dosis reducidas de
ciclofosfamida, mientras que los pacientes del grupo control continuaron con la terapia
convencional para la EC. Los resultados de seguridad y eficacia se comparan con el estudio

ASTIC en el que se utilizaron cantidades convencionales de ciclofosfamida.

Este ensayo consta de 13 pacientes en el grupo de intervencién y 10 en el grupo control, de
los cuales solo completaron el seguimiento 9 pacientes en cada grupo. En cuanto al criterio
de valoracion principal, se definié como la ausencia de ulceracion endoscopica en la semana
52 y las secundarias como: remision clinica de la enfermedad (CDAI<150), remisién sin uso

de esteroides e indices sobre la calidad de vida en la semana 48.
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En cuanto a los resultados, hay que tener en cuenta que no se tienen datos de todos los
pacientes que iniciaron el estudio debido a la pandemia del COVID-19, pero un 43% de los
participantes en el grupo de intervencién con resultados disponibles alcanzaron el criterio de
valoracion principal y ninguno en el grupo control. En cuanto a las puntuaciones de la
colonoscoépica se detallé que hubo ausencia de ulceracién en un 56% de los pacientes en el
grupo de intervencion y ninguno en el grupo control. Los pocos participantes con resultados
validos impidieron hacer una comparacion mas clara entre grupos, pero se observé como la

actividad de la enfermedad y la endoscépica fue mas baja en el grupo de trasplante.

Cabe destacar que un paciente del grupo de TAPH fallecié en la semana 24 y que otro
paciente del mismo grupo con ausencias de ulceracidbn murié después de la visita de

seguimiento final en la semana 48.

Los efectos adversos fueron informados por 13 pacientes del grupo de intervencion y por 4

del grupo control.

e Grupo de intervencion - 38 efectos adversos graves entre el 100 % de los pacientes
entre ellos: fallo renal, microangiopatia tromboética y enfermedad venooclusiva
pulmonar.

e Grupo control > 16 efectos adversos graves en un 40% de los pacientes.

El ensayo se detuvo debido a una alta incidencia de sospechas de reacciones adversas
inesperadas, incluida la muerte, recomendando el cese en el reclutamiento de pacientes y

aquellos que aun no habian recibido el tratamiento no continuaron en el estudio.

Este estudio concluye, que los beneficios de este trasplante son superados por los efectos
adversos graves inaceptables que conlleva, por lo que la modificacion en la cantidad de
ciclofosfamida utilizada no se asocié con una disminucion de los efectos adversos en

comparacion con las dosis de ciclofosfamida utilizadas anteriormente.

A continuacion, se incluye una tabla comparativa de las caracteristicas detalladas en los

estudios anteriores:
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Tablal. Caracteristicas y resultados de los estudios anteriores.

2012, ALEMANIA

2015, ASTIC TRIAL

2017, BRASIL

2017, BARCELONA

2019, ASTIClite

Tipo de estudio

Ensayo fase /Il no aleatorizado

Ensayo clinico
No ciego
Aleatorizado
Grupo control

Series de casos

Estudio de cohortes
prospectivo

Ensayo
aleatorizado
Abierto

Acondicionamiento

Inmunoablativo

Inmunoablativo

Sin
inmunoablacién

Inmunoablativo

Inmunoablacién de
menor intesidad

N2 de pacientes 9 23 14 29 23
Tiempo de seguimiento 3,1 afios 12 meses 30 dias 5 afios 52 semanas
Sin diferencias en R.C. Disminuye
BuenaR.C.yA.E. entretrasplantey R.C.enla progeresivamente Menos de la mitad
Eficacia TAPH Recaidas con control control mayoriadelos Recaidas controladas consiguieron
farmacolégico ni en la calidad devida pacientes con resultados
perosienlaA.E. anti-TNF
Gran cantidad de
- E.A.
Numerosos efetos  |Complicaciones en .
. i Numerosos E.A. incluyendo la
Seguridad TAPH Buenatolerancia adversos menor ) )
. ) destacando infecciones muerte
incluyendo una muerte cantidad L
Paralizacion del
estudio
- . d Beneficio significativo
enos tiempo de
e dad Dudosa eficacia X P ., Toxicidad importante Beneficios
elativa segurida inmunosupresion ,
Conclusion . 'g ) Alta probabilidad de g Recaidas controladas superados por
Eficacia limitada conlleva menos
E.A. con losE.A.
E.A. Armrfi
medicacion

R.C.: Remisidn clinica, A.E.: Actividad endoscdpica, E.A.: Efectos adversos

6. CONCLUSION

Parece ser que este tipo de terapia puede dar lugar a una mejora en la actividad clinica de la
enfermedad, en la actividad endoscépica y en la calidad de vida en los pacientes con EC, pero
no es capaz de alcanzar la remision clinica sostenida en el tiempo. Ademas, la mayoria de los
pacientes, sufren recaidas con el paso de los meses, pero a pesar de esto, también resulta
importante el hecho de que sean capaces de mantener la enfermedad controlada con

tratamientos convencionales para la EC, a los que antes eran refractarios.

En cuanto a los efectos adversos, cabe destacar que los pacientes expuestos al TAPH
experimentaron una mayor cantidad de ellos en comparacion con los tratamientos
convencionales, aunque existe cierta controversia sobre la seguridad de esta terapia en los
diferentes estudios analizados. Los estudios de Alemania (27) y Barcelona (29) concluyen con
una seguridad aceptable mientras que el ASTIC trial (21) indica que los efectos adversos
graves fueron muy comunes en el grupo de trasplante y que su dudosa eficacia no permite

asumir los posibles riesgos que presenta esta terapia.
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Debido a esto, se contemplan los resultados del estudio Brasil (28), que utiliza dosis menores
de ciclofsfamida para evitar la mieloablacion y asi los posibles riesgos hematolégicos,
obteniendo como resultado una mejora en los efectos adversos experimentados por los
pacientes. Por otro lado, el estudio ASTIClite (30), con un mecanismo inmunoablativo también
de menor intensidad, obtuvo resultados negativos en cuanto a la seguridad de la terapia, con
incluso la muerte de dos pacientes, por lo que se procedié a detener el ensayo por los riesgos

inasumibles para los pacientes.

Es dificil establecer con claridad cual es la eficacia y seguridad del TAPH en pacientes con
EC refractarios al tratamiento convencional ya que los estudios publicados tienen gran
cantidad de limitaciones como puede ser la ausencia de grupo control en algunos de ellos. En
primer lugar, se necesita una estandarizacion de los protocolos, tanto a la hora de la elecciéon
de los pacientes candidatos a él, como en el proceso a seguir una vez iniciado el trasplante.
Debido a que las condiciones de cada estudio no son las mismas, resulta muy dificil extraer
resultados fidedignos, por ejemplo, los indices fisiopatolégicos de los diferentes pacientes
participantes contemplados en cada estudio no guardan consenso entre si por lo que los
resultados pueden verse afectados ya que el punto de partida es considerablemente diferente.
También, las dosis de las medicaciones necesarias, la duracion de cada fase del trasplante,
asi como las medidas tomadas durante él (tipo de nutricién, aislamiento, tiempo de
hospitalizacién, medidas profilacticas, etc.) y tiempo de seguimiento después del trasplante

son diferentes.

Por todo esto, el objetivo actual del TAPH es construir un programa internacional basado en
los estandares de calidad y seguridad establecidos en consenso mediante profesionales, para
permitir de esta manera un mejor control del proceso de trasplante, algo necesario ya que se
han observado una gran cantidad de efectos adversos, principalmente relacionados con la

inmunodepresion que da lugar a diferentes infecciones, ademas de dafo en érganos vitales.

Por otro lado, este tratamiento evoluciona poco a poco mediante ensayos a pequefia escala,
siendo necesario un mayor numero de estudios y con una mayor cantidad de participantes
para poder establecer de manera fiable cual es la realidad en cuanto a la seguridad y eficacia
de este tipo de terapia para el manejo de la EC refractaria. Ademas, la identificacion de los
factores que predicen el riesgo de efectos adversos o la respuesta al tratamiento mejorara la
utilidad del tratamiento en la préactica clinica (21), actualmente restringida a en aquellos

pacientes gque han agotado todas las vias de tratamiento convencional de la enfermedad.
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7. ABREVIATURAS

e EC: Enfermedad de Crohn

e Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal

e TAPH: Trasplante Autélogo de Progenitores Hematopoyéticos
e SI: Sistema Inmunitario

e TNFa: Factor de necrosis tumoral o

e CDAI: Crohn's Disease Activity Index

e PCR: Proteina C reactiva

¢ VHS: Velocidad de eritrosedimentacion

e CF: Calprotectina fecal

e TCM: Trasplante de células madre

o EA: Enfermedad Autoinmune

e ECA: Ensayos Controlados Aleatorizados

¢ PH: Progenitores hematopoyéticos

e EM: Esclerosis Multiple

e G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos

e RIC: Acondicionamiento de Intensidad Reducida

e BHE: Barrera hematoencefélica

e SES-CD: indice de actividad endoscopica

e CMV: Citomegalovirus

e ASTIC: Autologous Stem Cell Transplantation International Crohn disease trial
e ASTIClite: Autologous Stem Cell Transplantation in refractory Crohn’s disease-Low

Intensity Therapy Evaluation
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