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Manifestaciones osteomusculares en pacientes sometidos a
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

A. Garcia-L6pez, C. Fernandez-Delgado, R. Hernandez-Sanchez, J. Uceda y R. Parody

Seccién de Reumatologia. Servicio de Hematologia. Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla. Espafia.

Objetivo: Hay pocos estudios sobre las manifestaciones
osteomusculares tras un trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos (TPH-ALQ). El objetivo
del presente estudio es investigar los sintomas
osteomusculares observados tras la realizacién de un
TPH-ALOQO como tratamiento de distintas enfermedades
hematoldgicas y no hematoldgicas.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo,
realizado mediante la revisién de historias clinicas.
Resultados: Desde el afio 1996 hasta el 2000 se identificé
a 123 pacientes sometidos a un TPH-ALQ, 34 nifios (5
meses-14 afios) y 81 adultos (15-55 afios). La
distribucién por sexos fue la siguiente: 48 mujeres (39%) y
75 varones (61%). De estos pacientes, 43 (34,90%)
presentaron enfermedad del injerto contra el huésped
(EICH) aguda, 33 de 106 (31,1%) presentaron EICH
crénica y 50 de los pacientes (40,65%) murieron durante
el seguimiento. Catorce (13,2%) presentaron
manifestaciones osteomusculares: 6 (5,6%) necrosis
aséptica, 5 (4,7%) esclerodermia, uno artralgias y
bronquiolitis obliterante, uno poliartralgias y otro
monoartritis de rodilla.

Conclusiones: Es dificil atribuir los sintomas
osteomusculares tras un TPH-ALO a una sola causa. Las
manifestaciones inflamatorias y fibrosantes pueden
ocurrir debido al proceso inflamatorio de la EICH
crénica o por los tratamientos administrados durante el
procedimiento.
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Musculoskeletal manifestations in allogenic
hematopoietic stem cell transplantation

Introduction: Few studies have examined musculoskeletal
manifestations after allogenic hematopoietic stem cell
transplantation (AHSCT).

Objective: To investigate the musculoskeletal symptoms
observed after AHSCT for distinct hematological and
non-hematological diseases.

Material and methods: We performed a retrospective,
observational study through review of medical records.
Results: There were 123 patients who underwent
AHSCT from 1996 to 2000: 34 children (aged 5
months-14 years) and 81 adults (aged 15-55 years).
There were 48 women (39%) and 75 men (61%). Of
these patients, 43 (34.90%) had acute graft-versus-host
disease (aGVHD). Thirty-three out of 106 patients
(31.1%) had chronic GVHD (¢cGVDH) and 50 patients
(40.65%) died during follow-up. Musculoskeletal
manifestations were found in 14 patients (13.2%): aseptic
necrosis in six (5.6%), scleroderma in five (4.7%),
arthralgia and bronchiolitis obliterans in one,
polyarthralgia in one, and knee monoarthritis in one.
Conclusions: Musculoskeletal manifestations after
AHSCT cannot be attributed to a single cause.
Inflammatory and fibrosing manifestations can be due to
the inflammatory process of cGVHD or to the

treatments administered during transplantation.

Key words: hematopoietic stem cells. Allogenic trans-
plantation. Graft-versus-host disease.

Introduccion

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
es un procedimiento utilizado en el tratamiento de en-
fermedades hematoldgicas. Existen distintas modalida-
des de TPH; dependiendo del donante, el trasplante
puede ser autélogo o autogénico (el donante es el pro-
pio paciente), alogénico (el donante es un hermano u
otro familiar, idéntico en el sistema de histocompatibi-
lidad) o singénico (el donante es un hermano gemelo
univitelino). Segun la fuente utilizada para la obtencién
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de los progenitores, las modalidades del TPH alogénico
(TPH-ALO) pueden ser: de médula 6sea (obtenidos
mediante punciones de médula 6sea), de sangre perifé-
rica o de sangre de cordén umbilical.

Entre las complicaciones mas frecuentes del trasplante
cabe destacar las infecciones, la enfermedad venooclusi-
va del higado y la enfermedad del injerto contra el
huésped (EICH), causas considerables de morbimorta-
lidad temprana y tardial.

La EICH se divide en 2 categorias a tenor del tiempo
transcurrido entre el TPH y la aparicion de las manifes-
taciones clinicas. Asi, se considera aguda (EICHa)
cuando las manifestaciones ocurren en los 100 primeros
dias postrasplante. Los 6rganos diana de la EICHa son
la piel, el higado y el tracto gastrointestinal. Segin la
afectacion de estos drganos se clasifica en grados del I al
IV2. Cuando la EICH se inicia transcurridos los 100
dias del TPH se considera crénica (EICHc). Dentro de
la EICHc, se denomina de novo a aquella que aparece
sin lesiones previas de EICHa, y progresiva a la que es
continuacién o aparece tras la resolucién de una EI-
CHa’. La intensidad y frecuencia con que se afectan los
diversos 6rganos en la EICHc son dificiles de valorar;
ocurre en algo menos de un 50% de los supervivientes a
un TPH-ALO a largo plazo, si bien en un 20% de los
casos no hay evidencias clinicas recogidas de la forma
aguda previa®. La patogenia de este sindrome es dife-
rente de la de la forma aguda y su presentacion clinica
es similar a la de las enfermedades autoinmunitarias,
particularmente la esclerodermia®. Los pacientes que
sufren una EICHc pueden experimentar una variedad
de manifestaciones que afectan fundamentalmente a la
piel, mucosas, higado, glindulas salivales y lagrimales.
Con menos frecuencia puede afectar a otros 6rganos
como son el pulmoén, tejido conectivo y musculo.
Existen pocos estudios sobre las manifestaciones osteo-
muculares que sufren los pacientes después de un
TPH-ALQ®. En el presente trabajo se describen la fre-
cuencia y principales caracteristicas clinicas de la afecta-
cién del aparato locomotor de 123 pacientes sometidos

a TPH-ALO por diferentes procesos.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo
en el que se revisaron las historias clinicas de los pacien-
tes sometidos a un TPH-ALO entre 1994 y 2000 en el
Servicio de Hematologia de los Hospitales Universita-
rios Virgen del Rocio de Sevilla. Todos los pacientes
que manifestaron sintomas osteomuculares fueron vis-
tos por un reumatdlogo y seguidos segtn las caracteris-
ticas del proceso articular o/y cuando lo requirié el Ser-
vicio de Hematologia. En algin caso en el que se
realizé el diagndstico de osteonecrosis, se derivé direc-
tamente a los pacientes al Servicio de Traumatologia.
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Por definicién se consideré que los pacientes sufrian
una EICHa cuando ésta se producia antes del dia 100
postrasplante y una EICHc cuando aparecia después de
ese dia.

Se recogieron las siguientes variables: sexo, edad en el
momento del TPH, diagnéstico de la enfermedad por
la que habian recibido el TPH, tratamiento de acondi-
cionamiento recibido (quimio y/o radioterapia), media
del tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta el
trasplante, profilaxis para EICH, EICHa, EICHc, tra-
tamiento esteroideo, caracteristicas clinicas y evolucién
de las manifestaciones osteomuculares y, por dltimo, la
causa del fallecimiento si se producia.

Resultados

Se identificé a 123 pacientes sometidos a TPH-ALO
entre enero de 1994 y diciembre de 2000, de los cuales
48 (39%) eran mujeres y 75 (61%) varones. La distribu-
cién por edades fue la siguiente: 34 nifios con edad me-
dia de 7,9 afios (rango: 5 meses-14 afios) y 89 adultos
con edad media de 31,5 afios (rango: 15-55 afios).

Las enfermedades del TPH fueron las siguientes: leuce-
mia mieloide crénica en 35 pacientes, leucemia linfo-
blastica aguda en 25, leucemia no linfobldstica aguda en
24, anemia apldsica en 11, anemia refractaria con exceso
de blastos en 6, talasemia mayor en 4, anemia de Fan-
coni en 3, linfoma linfoblastico en 3, linfoma no hodg-
kiniano en otros 3, linfoma de Hodgkin en 2, hemoglo-
binuria paroxistica nocturna en 1, mielofibrosis en 1,
leucemia linftica crénica en 1, mieloma multiple en 1,
cincer de mama en 1 y osteopetrosis en 1. El tiempo
medio transcurrido entre el diagnéstico de la enferme-
dad y el trasplante fue de 14,3 meses.

Fallecié un total de 50 pacientes (40,65%) durante el
seguimiento, 17 de ellos (31%) en los primeros 100 dias
tras el trasplante. Un total de 43 pacientes (34,9%) de-
sarrollaron EICHa. De los pacientes que sobrevivieron
los primeros 100 dias se diagnosticé de EICHc a 33
(31,1%); de éstas, el 33% eran de novo y el 77% de for-
ma progresiva.

Catorce de los 106 enfermos (13,2%) con una supervi-
vencia mayor de 100 dias presentaron manifestaciones
osteomuculares. La edad, la enfermedad hematolégica,
la presencia o no de EICH, el tipo de manifestacién os-
teomuculares y su localizacion se recogen en la tabla 1.
De los 14 TPH-ALQ, 10 eran de hermano con sistema
de histocompatibilidad idéntico. Se aplicé radioterapia
como régimen de acondicionamiento a 3 de los 14 pa-
cientes (21,4%). Todos los pacientes recibieron profila-
xis de EICHa segun el protocolo del Servicio de He-
matologia, esto es (...). Todos los pacientes, excepto un
varén de 20 afios diagnosticado de leucemia linfobldsti-
ca aguda, desarrollaron manifestaciones de EICHc.

Seis pacientes (5,6%) desarrollaron osteonecrosis asép-
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TABLA 1. Caracteristica de los pacientes que presentaron afectacion osteomuscular

Sexo Edad Enfermedad EICHa EICHc Manifestacion
(afos) hematolégica musculosquelética
Vv 26 Mielofibrosis No Piel y mucosas ONA caderas
v 20 LLA No No ONA caderas
Vv 41 LNH Piel Piel Poliartritis, esclerodermia lineal
Vv 42 LNLA No Piel Esclerodermia morfea
Vv 11 AREB Piel Piel Esclerodermia generalizada
M 27 LLA Piel Piel y mucosas Esclerodermia morfea
\ 5 meses Osteopetrosis Piel Piel e higado Esclerodermia generalizada
\ 15 LLA Piel, higado e intestino  Piel ONA cadera y rodilla
\ 33 LNH Piel Piel ONA cadera
Vv 22 LMC Piel Piel e higado (?) ONA rodilla
M 8 Anemia de Fanconi  Higado e intestino Intestino y pulmén Bronquiolitis obliterante, artralgias
M 12 LMA Piel e intestino Mucosas Monoartritis de rodilla
Vv 34 LNLA Piel Piel y mucosas Poliartralgias
M 36 LMC Piel Piel y mucosas, higado  ONA hombros, caderas y codos

V: varén; M: mujer; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LNH: linfoma no hodgkiniano; LNLA: leucemia no linfoblastica aguda; AREB: anemia refractaria con exce-
so de blastos; LMC: leucemia mieloide cronica; LMA: leucemia mieloide aguda; ONA: osteonecrosis aséptica.

tica (ONA), 2 en localizacién unica (rodilla y cadera) y
4 en varias localizaciones (6 caderas, una rodilla, 2
hombros y 2 codos). La paciente con necrosis multiple
(hombros, caderas y codos) comenzé con un cuadro de
dolor y tumefaccién oligoarticular (rodillas y tobillos), y
se extrajo liquido sinovial de tipo mecdnico de la rodilla,
sin cristales y con cultivo bacteriolégico negativo. En
todos los pacientes con necrosis aséptica se retiré el tra-
tamiento con esteroides. Cinco precisaron sustitucién
protésica.

Se diagnosticé a 5 pacientes (4,7%) de esclerodermia (2
morfea, 1 esclerodermia lineal y 2 esclerodermia gene-
ralizada). Uno de los pacientes comenzé con poliartri-
tis. T'odos recibieron tratamiento con dosis elevadas de
esteroides ademds de otros firmacos (talidomida, cloro-
quina y D-penicilamina). Un paciente fallecié meses
después del trasplante de una meningitis.

Un paciente presenté un cuadro de poliartralgias con li-
mitacién de la movilidad de mufiecas, otro fue diagnos-
ticado de artralgias y bronquiolitis obliterante y en un
paciente se objetivé una artritis de rodilla autolimitada
con ausencia de gérmenes en el liquido sinovial.

La prednisona fue el corticoide utilizado en todos los
pacientes sometidos a TPH-ALO. En los pacientes
con manifestaciones osteomuculares la duracién media
del tratamiento fue de 20,2 meses (rango: 3-53), con
una dosis media de 1.051 mg/mes, y sin que se observa-
ran diferencias entre los pacientes que presentaron

ONA y el resto (950 frente a 1.471; p = NS).
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Discusion

La EICHc afecta a multiples 6rganos y es bien conoci-
da su similitud con enfermedades del coligeno, sobre
todo el sindrome de Sjogren y la esclerodermia. En la
bibliografia se recogen ampliamente las manifestaciones
de la enfermedad’. La piel se afecta en todos los casos
de EICHc y la mucosa y las glindulas salivares de la
boca en un 90%. La enfermedad colestitica crénica
ocurre en el 80% de los pacientes, aunque raramente
evoluciona a fibrosis. La bronquiolitis obliterante y la
neumonitis intersticial pueden presentarse en las formas
extensas de la enfermedad. La afectacién del tracto gas-
trointestinal es frecuente y puede producir destruccién
de criptas intestinales. Menos comun es la afectacién de
otras superficies epiteliales como la conjuntiva, la vagi-
na y el eséfago. En el sistema hematopoyético la ano-
malia mds comun es la eosinofilia. El sistema inmunita-
rio aparece afectado en todos los enfermos y estos
pacientes son muy susceptibles a infecciones oportunis-
tas. Las manifestaciones musculosqueléticas de los pa-
cientes sometidos a TPH-ALO son dificiles de atribuir
a una sola causa. Su presencia en parte puede ser el re-
sultado del mismo proceso inflamatorio de la EICHc
(de hecho, ésta se considera una enfermedad sistémica),
ya que tras el trasplante las células linfoides adquiridas
pueden producir una serie de manifestaciones inflama-
torias y/o fibrosantes mediadas por diversos mecanis-
mos humorales y celulares®. En nuestra revisién todos
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los pacienes con manifestaciones osteomuculares excep-
to uno presentaban EICHc. Las manifestaciones osteo-
muculares observadas fueron las descritas en la biblio-
grafia, y predominaron los casos de ONA, formas
esclerodermiformes y artralgias-artritis autolimitadas.
En una serie de 69 pacientes sometidos a TPH, 20 au-
télogos y 49 alogénicos, ninguno desarrollé manifesta-
ciones osteomuculares después del trasplante autélogo y
18 de los 33 alogénicos a los que se pudo examinar de-
sarrollaron oligoartritis en el periodo de 5 meses poste-
rior a la reduccién significativa de las dosis de predniso-
lona; 15 de estos 18 desarrollaron mds tarde una
EICHc. Los autores postulan que pudiera tratarse de
un signo clinico prodrémico de EICHC. En otro estu-
dio se ha descrito que la reduccién de las dosis elevadas
de corticoides puede ir seguida de artralgias y derrames
articulares estériles de escasa celularidad y sin cristales,
sobre todo en las rodillas, aunque se desconoce el meca-
nismo de su produccién'. Por otra parte, se han men-
cionado diversos efectos adversos en pacientes en trata-
miento con ciclosporina: miopatia (infrecuente),
hiperuricemia, gota y artralgias. Estas ultimas se han
comunicado en los pacientes con trasplantes renal y car-
diaco™ y consisten en un cuadro artrélgico bilateral y si-
métrico principalmente en los tobillos y las rodillas que
se resuelve en menos de un afio de forma espontinea.
En el trabajo de Shulman et al?, donde se analizan las
causas de morbimortalidad en 20 pacientes con
EICHc, 8 enfermos presentaron un cuadro artrilgico
de predominio en grandes articulaciones, ademds de
producirse artritis transitorias, aunque no se especifican
el ndmero ni las caracteristicas. También describen 8
pacientes que cumplian criterios de lupus eritematoso
sistémico. Sullivan et al® refieren artralgias y derrames
sinoviales estériles, y Graze y Gale poliartralgias, y en
2 pacientes, fenémeno de Raynaud.

La ONA es una de las manifestaciones osteomuculares
mids frecuentes en estos pacientes y se relaciona en la bi-
bliografia con el tratamiento esteroideo. En el estudio
ya mencionado de Wagener et al’ se produjo en 8 de 33
pacientes. En el nuestro, todos los pacientes con ONA
habian recibido dosis altas de corticoides, aunque éstas
no diferian de las que habian recibido otros pacientes
con otras manifestaciones osteomuculares.

En cuanto al tratamiento, son multiples las referencias
sobre el uso de medicaciones inmunodepresoras, con
dosis elevadas de agentes citotéxicos como la ciclofosfa-
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mida, la irradiacién corporal o ambas. La profilaxis
frente a la EICH es también inmunodepresora, con-
vencionalmente con metotrexato o/y ciclosporinal®.
Nuestros pacientes recibieron tratamiento con ciclospo-
rina y prednisona, a las que se afiadié talidomida en un
paciente por la gravedad de su esclerodermia, ya que se
describen resultados alentadores en las formas refracta-

ria y crénica de la EICHY.
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