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Manifestaciones cutaneas en ninos en los primeros 100 dias posteriores
al trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas
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RESUMEN

Antecedentes: el trasplante alogénico de células madre hemato-
poyéticas es una herramienta terapéutica que cada vez se utiliza
con mas frecuencia; se vincula con multiples complicaciones, como
infecciones, reacciones medicamentosas y enfermedad injerto
contra huésped.

Objetivo: identificar la frecuencia, tipo y causa de las manifesta-
ciones cutaneas en pacientes pediatricos en los primeros 100 dias
postrasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas.
Pacientes y método: estudio prospectivo que incluy6 a pacientes
que tuvieron manifestaciones cutaneas en los primeros 100 dias
posteriores al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
en el Departamento de Hematologia Pediatrica del Hospital General
del Centro Médico Nacional La Raza.

Resultados: de los pacientes trasplantados, 56.3% (n=9) tuvo
manifestaciones cutaneas. El diagnostico mas frecuente fue far-
macodermia, 77.8% (n=6), seguida de enfermedad aguda injerto
contra huésped, 22.2% (n=2). La mortalidad fue de 18.8%.
Conclusiones: la farmacodermia es el origen mas comun de las
manifestaciones cutaneas en los pacientes postrasplante en los
primeros 100 dias, y la enfermedad injerto contra huésped fue la
principal causa de defuncion en este estudio; por lo que es nece-
saria la participacion de un dermatélogo en la deteccion oportuna
de las manifestaciones cutaneas en este grupo de pacientes.

Palabras clave: postrasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas, farmacodermia, enfermedad injerto contra
huésped.
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ABSTRACT

Background: Allogeneic hematopoietic stem cell therapy is a tool
used more frequently and is associated with multiple complications
such as infections, drug reactions and graft versus host disease.
Objective: To identify the frequency, type and cause of skin
manifestation in pediatric patients in the first 100 days after
allogenic transplantation of hematopoietic progenitor cells.
Patients and method: A prospective study that included patients
with cutaneous manifestations in the first 100 days after stem
cell transplantation in the Department of Pediatric Hematology,
General Hospital of National Medical Center La Raza, Mexico City,
was done.

Results: The 56.3% (n = 9) transplant patients had cutaneous
manifestations. The most frequent diagnosis was pharmacodermia
(77.8%, n = 6), followed by acute graft versus host disease (22.2%,
n = 2). Mortality was of 18.8%.

Conclusions: The pharmacodermia is the most common cause
of cutaneous manifestations in patients after transplantation
in the first 100 days and the graft versus host disease was the
main cause of death in our study. So, it is necessary to involve a
dermatologist in the early detection of skin manifestations in this
patient group.

Key words: allogeneic transplantation of hematopoietic progenitor
cells, pharmacodermia, graft versus host disease.

| trasplante es la transferencia de células hu-

manas, tejidos u organos llamados injertos de

un donador a un receptor con el objetivo de

restaurar la(s) funcion(es) del organismo.! Un
injerto trasplantado entre dos individuos genéticamente
diferentes, pero de la misma especie, se denomina “alo-
génico” o “aloinjerto”. El trasplante alogénico es el mas
utilizado en la practica clinica.

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéti-
cas es una herramienta terapéutica que cada vez se utiliza
con mas frecuencia. La cantidad de centros que lo realizan y
de pacientes sometidos a este procedimiento va en aumento.
En el mundo se practican mas de 20,000 trasplantes alo-
génicos al afio? como tratamiento contra una gran variedad
de enfermedades (hemopatias malignas, anemia aplasica,
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inmunodeficiencias y tumores sélidos). El trasplante alo-
génico se asocia con multiples complicaciones, entre las
que destacan las infecciones virales® del grupo herpes. La
infeccion por citomegalovirus tiende a ocurrir 4 a 10 sema-
nas después del trasplante, se manifiesta como neumonitis
en 20 a 30% de los pacientes. Esta afeccion se asocia con
alta mortalidad, a pesar del tratamiento.* Las infecciones
bacterianas y fungicas pueden ocurrir durante las primeras
dos semanas después del trasplante y la mortalidad por
estas infecciones es de aproximadamente 3 a 5%, a pesar
de los cuidados intensivos de apoyo y tratamiento adecuado
con medicamentos antimicrobianos. Otras complicacio-
nes son las reacciones medicamentosas,’ que pueden ser
condicionadas por la quimioterapia de acondicionamiento
(ciclosporina y metotrexato, ciclosporina sola o ciclosporina
con prednisona) en las primeras etapas del trasplante, y que
disminuyen significativamente la enfermedad injerto contra
huésped aguda, con mejoria en la supervivencia.

Sin embargo, la enfermedad injerto contra huésped
es el principal obstaculo que afecta los resultados en
estos pacientes. Este padecimiento es la expresion del
reconocimiento como extrafios a los antigenos de histo-
compatibilidad de los tejidos del receptor por el sistema
inmunitario procedente del donante. El resultado es la
agresion de distintos 6rganos diana del paciente por parte
de una serie de células efectoras estimuladas del injerto,
con el concurso de diversas citocinas.®

Aunque la enfermedad injerto contra huésped es sis-
témica, el o6rgano principalmente afectado en todas las
etapas es la piel. La enfermedad injerto contra huésped se
clasifica en dos grupos: aguda, en la que las manifestacio-
nes clinicas sobrevienen durante los primeros tres meses
(100 dias) después del trasplante, y cronica, que incluye
las manifestaciones clinicas que ocurren después de 100
dias.’> Las manifestaciones cutaneas habitualmente son el
signo mas temprano de aparicion de la enfermedad injerto
contra huésped. La prevencion es la clave del tratamiento.

El objetivo del estudio fue identificar la frecuencia, tipo
y causa de las manifestaciones cutdneas en pacientes pe-
diatricos en los primeros 100 dias postrasplante alogénico
de células progenitoras hematopoyéticas.

PACIENTES Y METODO

Estudio prospectivo que incluy6 a pacientes pediatricos
que tuvieron manifestaciones cutaneas en los primeros

100 dias postrasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas en el Departamento de Hematologia
Pediatrica del Hospital General del Centro Médico Na-
cional La Raza, en la Ciudad de México, del 1 de enero
al 31 de diciembre de 2011. Se incluyeron pacientes de
ambos sexos, derechohabientes del IMSS que tuvieran seis
meses a 16 afios de edad y cuyos familiares aceptaron la
participacion en el estudio y firmaron el consentimiento.
Se excluyeron los pacientes que no aceptaron participar.

A todos los pacientes se les hizo una historia clinica
completa y evaluacion dermatoldgica. Se realizd un
analisis descriptivo de los datos mediante frecuencias
simples y relativas para variables cualitativas y medidas
de tendencia central (promedio y desviacion estandar) para
variables continuas. Se calculd la frecuencia de manifesta-
ciones clinicas y defunciones con intervalos de confianza
de 95%. Para comparar la distribucion de las variables
independientes en los grupos con y sin manifestaciones
clinicas y defunciones y mejoria clinica se utilizo la prueba
t de Student para variables continuas, y prueba exacta de
Fisher para variables dicotomicas. Un valor de p <0.05 se
consider6 estadisticamente significativo. Para el analisis
se utilizo el programa SPSS version 15.

RESULTADOS

Se incluyeron 16 pacientes que recibieron trasplante alo-
génico de células progenitoras hematopoyéticas, realizado
del 1 de enero al 31 de diciembre de 2011. Once pacientes
(68.8%) eran hombres. La edad varié de 5 a 14 afios, con
promedio de 9.6 + 4.4 afos. El padecimiento mas frecuente
por el que se realizo el trasplante fue leucemia linfocitica
aguda (56.3%), seguida de anemia aplasica (18.8%) y
anemia de Fanconi (12.5%). Se reporté un caso (6.3%)
de leucemia granulocitica cronica y otro de sindrome
mielodisplasico. El tiempo promedio entre la realizacion
del diagnostico de la enfermedad hematologica y el tras-
plante fue de 2.58 + 2.08 afos. A 14 pacientes (87.5%)
se les practico trasplante de médula 6sea proveniente
de hermano o hermana, uno de ellos fue autélogo y uno
mas proveniente del padre. A dos pacientes (12.5%) se
les realiz6 trasplante de células progenitoras del cordon
umbilical proveniente de hermano.

En 15 pacientes (93.8%) hubo compatibilidad HLA.
Todos los sujetos recibieron quimioterapia como parte
del tratamiento contra la enfermedad de base y ciclospo-
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rina como tratamiento postrasplante. El panel TORCH
postrasplante fue positivo en 12.5% (dos pacientes) de
los casos (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio

Caracteristica n=16
Sexo masculino 11 (68.8)
Edad, afios 96144
Causa de trasplante
Leucemia linfocitica aguda 9 (56.3)
Anemia aplasica 3(18.8)
Anemia de Fanconi 2 (12.5)
Leucemia granulocitica cronica 1(6.3)
Sindrome mielodisplasico 1(6.3)
Tiempo de evolucion, afios 2.58 +2.08
Tipo de trasplante
Médula 6sea 14 (87.5)
Cordon umbilical 2 (12.5)
Compatibilidad HLA 15 (93.8)
TORCH positivo 2 (12.5)
Tratamiento con quimioterapia, BMF 16 (100)
Tratamiento con ciclosporina postrasplante 16 (100)

Los datos se presentan como nimero (%) o promedio + desviaciéon
estandar.

De los pacientes trasplantados, 56.3% (n=9) tuvo
manifestaciones cutaneas (IC,,, 33.18-76.9%); 22.2%
(n=2) correspondi6 a exantema morbiliforme y 77.8%
(n=T) a exantema maculo-papular. Dos pacientes tuvieron
manifestaciones cutaneas cinco dias antes del trasplan-
te, secundarias al tratamiento con esteroide sistémico.
Todos los pacientes con exantema fueron biopsiados
para determinar la causa del mismo y se reportd que
la farmacodermia fue la mas frecuente (66.6%, n=6);
seguida de la enfermedad injerto contra huésped aguda
(22.2%, n=2) e intertrigo (11.1%, n=1). La incidencia
de muerte fue de 18.8% (n=3, IC,,, 6.59-43.01%), cuya
causa principal en dos casos fue por enfermedad injerto
contra huésped y en uno por neumonia bacteriana; es-
tos pacientes tuvieron una afeccion importante en las
pruebas de funcionamiento hepatico, manifestaciones
gastrointestinales (vomito y diarrea), TORCH positivo
en los pacientes que manifestaron enfermedad injerto
contra huésped, exantema maculo-papular con afeccion
de 50 a 75% de la superficie corporal total, con dafio en
las palmas y las plantas (66.7 versus 0% para todas las
variables, p=0.025). Cuadro 2 y Figuras 1,2y 3

DISCUSION

El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas
tiene complicaciones asociadas con infecciones virales,
bacterianas y fungicas.? Entre las virales, la infeccion por
citomegalovirus tiende a aparecer 4 a 10 semanas después
del trasplante, con neumonitis por citomegalovirus en 20
a 30% de los pacientes.* La manifestacion clinica incluye
disnea, taquipnea, fiebre, hipoxemia y afeccion pulmonar
intersticial difusa. Las manifestaciones cutaneas de la in-
feccion por citomegalovirus son infrecuentes en pacientes
postrasplante y es muy dificil establecer su diagnostico
sin biopsia.

En este trabajo se encontr6 esta infeccion en dos pa-
cientes con manifestaciones cutaneas tipo maculo-papular
con afeccion de 25 a 50% de la superficie corporal total;
sin embargo, en la histopatologia no se corroboro infec-
cion por citomegalovirus, a pesar de los altos titulos de
anticuerpos anti-citomegalovirus; aunque estos pacientes
si tuvieron manifestaciones clinicas compatibles con
neumonitis por este virus. De acuerdo con la bilbiografia,
esta afeccion se asocia con alta mortalidad a pesar del
tratamiento;* como sucedio en este estudio, ya que los dos
pacientes fallecieron.

Otras complicaciones son las reacciones medicamento-
sas,’ que pueden ser condicionadas por la quimioterapia de
acondicionamiento en las primeras etapas del trasplante o
postrasplante; los farmacos mas relacionados son ciclos-
porina, metotrexato y prednisona, entre otros.

Las farmacodermias representaron 66.6% (n=6) y la
causa mas frecuente de las manifestaciones cutaneas en
los pacientes postrasplantados, con predominio del tipo
maculo-papular y exantema morbiliforme con afeccion de
25 a50% de la superficie corporal total. Debido a que estos
pacientes recibieron una gran cantidad de medicamentos,
es dificil establecer cual fue el causal en todos los casos;
sin embargo, en dos pacientes las manifestaciones cutaneas
fueron desencadenadas por el tratamiento con esteroide
sistémico durante cinco dias previos a la realizacion del
trasplante, y en un paciente se asocié con difenilhidantoina
para el tratamiento de crisis convulsivas.

La enfermedad injerto contra huésped es la expresion
del reconocimiento como extrafios a los antigenos de
histocompatibilidad de los tejidos del receptor por el
sistema inmunitario procedente del donante,’ y en todos
los pacientes existia compatibilidad HLA. Aunque es
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Cuadro 2. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio de acuerdo con el desenlace

Caracteristica Muertes Mejoria clinica (n = 13) P
(n=3)
Sexo masculino 2 (66.7) 9(69.2) 1
Edad, afios 9.1+5.2 98+44 0.826
Tiempo de evolucion, afios 1.66 £0.75 2.79+2.08 0.415
Trasplante de médula ésea 3(100.0) 11 (84.6) 1.000
Compatibilidad HLA 3(100.0) 12 (92.3) 1.000
Pruebas de funcion hepatica alteradas 2 (66.7) 0 0.025*
Manifestaciones gastrointestinales 2 (66.7) 0 0.025*
TORCH positivo 2 (66.7) 0 0.025*
Manifestaciones cutaneas 2 (66.7) 7 (53.8) 1
Exantema generalizado 2 (66.7) 0 0.025*
Diagnéstico de enfermedad injerto contra huésped aguda 2 (66.7) 0 0.025*

Los datos se presentan como nimero (%) o promedio + desviacion estandar. Valor de p mediante prueba exacta de Fisher o t de Student.

Figura 1. Farmacodermia secundaria al tratamiento con esteroide
sistémico.

una enfermedad sistémica, el érgano diana principal-
mente afectado en todas las etapas del padecimiento es
la piel;® por ello, el dermatdlogo juega un papel cada
vez mas importante en el diagndstico y el tratamiento.
En este estudio se encontraron dos casos de enfermedad
injerto contra huésped aguda y las manifestaciones
cutdneas aparecieron en los primeros 100 dias postras-
plante, caracterizadas por exantema maculo-papular con
afeccion de las palmas y las plantas, ademas de mani-
festaciones clinicas gastrointestinales como vomito y
diarrea y alteraciones en las pruebas de funcionamiento

Figura 2. Exantema maculo-papular posterior a tratamiento con
anticonvulsivos.

hepatico (elevacion de bilirrubinas), lo que integra este
diagnostico.

La incidencia de la enfermedad injerto contra hués-
ped aguda vari6 entre 20 y 70%, segun las diferencias
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Figura 3. Enfermedad injerto contra huésped. Exantema maculo-
papular en las palmas.

de histocompatibilidad entre el donador y el receptor, la
intensidad del régimen de acondicionamiento, la edad del
receptor y el estadio de la enfermedad primaria, entre otros
factores.”!! En este estudio se observo que la enfermedad
injerto contra huésped afectd a 22.2% de los pacientes
y no hubo una diferencia estadisticamente significativa
en la distribucion de las variables de sexo, edad, tiempo
de evolucion, tipo de trasplante, compatibilidad HLA,
alteracion de las pruebas de funcionamiento hepatico,
manifestaciones gastrointestinales ni TORCH positivo
entre los pacientes con manifestaciones dermatologicas
y los que no las tuvieron.

Entre las caracteristicas clinicas de la enfermedad injer-
to contra huésped aguda se encontrd prurito, disestesias,
eritema maculo-papular,'? como en el caso de los pacientes
estudiados, y edema. Los cambios histopatologicos en la
piel pueden confirmar la sospecha clinica de enfermedad
injerto contra huésped, pero no precisan el grado o estadio
de este padecimiento. Es muy dificil establecer clinicamen-
te la diferencia entre un exantema debido a enfermedad
injerto contra huésped, medicamentos o infeccion viral;
y aunque la confirmacion histologica es de gran ayuda,
algunas veces resulta inespecifica."

Los corticoesteroides sistémicos son el tratamiento
inicial estandar de la enfermedad injerto contra huésped
aguda, pero aun con el inicio rapido del tratamiento, la
respuesta puede no ser Optima. Menos de 50% de los
pacientes tienen una respuesta adecuada después de la
terapia inicial y requieren tratamiento coadyuvante.' Por

desgracia, la administracion de dosis muy altas de corti-
coesteroides y de un agente inmunosupresor no produce
una mejor respuesta. El resultado en los pacientes con
enfermedad injerto contra huésped resistente a esteroides
es malo, con mortalidad, incluso, de 70%.'* En este estudio
la mortalidad fue de 18.8% (n=3) y, de ésta, 66.7% (n=2)
correspondid a enfermedad injerto contra huésped aguda
mas infeccion por citomegalovirus, lo que corrobora que
las causas primarias de defuncioén por esta enfermedad
son insuficiencia organica e infeccion relacionada con
una mala reconstitucion inmunitaria. Por ello, es necesario
mejorar las estrategias para prevenir esta afeccion, ya que
son el foco primario en el tratamiento de la enfermedad
injerto contra huésped aguda.

CONCLUSIONES

En este estudio se encontré que las manifestaciones
cutaneas afectaron a mas de la mitad de los pacientes y
se distinguieron por exantema maculo-papular. Las far-
macodermias son la causa mas comun de este exantema.

Es recomendable que dentro del equipo médico de
trasplantes alogénicos de médula 6sea se integre un der-
matologo, con la finalidad de dar diagndstico y tratamiento
oportunos de las manifestaciones cutaneas en estos pacien-
tes para disminuir la morbilidad y mortalidad.
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