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RESUMEN

El trasplante de médula dsea consiste en la infusién de células tallo
hematopoyéticas en un receptor que lo requiere como tratamiento para
padecimientos hematolégicos graves o como terapia adyuvante en el
tratamiento del cancer; en ios primeros puede ser un tratamiento
curativo. Sin embargo, con frecuencia se complica con desarrollo de
enfermedad injerto contra huésped, que resulta del ataque de las
células inmunocompetentes del donador contra los tejidos del receptor,
principalmente piel, mucosa gastrointestihal e higado . La enfermedad
tiene dos formas clinicas prihdipales basadas en su tiempo de
evolucion: aguda y cromca La forma crénica se asocia a morbilidad y
mortalidad cons:derables afecta a otros organos ademas de los

menclonados en especnal pu mones: El tratarmento con

, demostrando en los prlmeros estudios respuestas clmlcas y aumento
en Ia sobrevnda Se realizé el presente estudlo para determl

cronica, un paciente presentaba Ieucemla
Ieucemla linfoblastica aguda. Todos los pa

uno de novo. 4 pacuentes presentaron RICH cutanea Ilquenmde y uno la
forma esclerodermoude. La dosis empelada de talidomida fue de 100 a
300 mg al dia. Todos los pacientes reportaron alguna mejoria en Ias
lesiones cutaneas o mucosas. Ningdan paciente tuvo aclaramiento total
de las Iesiéﬁes. No hubo cambios en el estado funcional durante el




tiempo de tratamiento. Cuatro pacientes tuvieron que descontinuar el
tratamiento por efectos adversos (neuropatia), un paciente suspendié el
tratamiento tras un largo periodo de administracion del farmaco. En
resumen, la talidomida es un tratamiento util para el tratamiento de la
RICH cutanea, sin embargo, se deben vigilar cuidadosamente los
efectos secundarios; en especial la neuropatia. Ademas, los datos
encontrados en los pacientes sugieren causas de polineuropatia
distintas a la talidomida.




ANTECEDENTES.
TRANSPLANTE DE MEDULA OSEA.

El trasplante de meédula osea (TMO) es una terapia que ha evolucionado en las
altimas 4 décadas. que actualmente se utiliza para corregir una gran variedad
de padecimientos. implica la transferencia de células tallo de medula osea
sana a pacientes en quienes la medula ésea ha sufrido ablacién en el
tratamiento de malignidad, darfio por exposicién a radiacion, o es inadecuada
debido a causas congénitas o adquiridas (1,2).

INDICACIONES.

A continuacion se muestran las principales indicaciones de esta terapia; la lista

no es exhaustiva y continuamente surgen nuevas indicaciones.

ENFERMEDADES NO MALIGNAS

ADQUIRIDAS.

Anemia aplasica.

Aplasia pura de eritrocitos.
Hemoglobinuria pai’oxistix\éér noctﬁrna.
Histiocitosis de células'de Lang‘erhan;
CONGENITAS. V

Defectos hematologicos: anemia de Fanconi, talasemias, anemia de células
falciformes, enfermedad granulomatosa créonica, neutropenia congénita,
porfiria eritropoyética congénita. ' :

Inmunodeficiencias: inmunodeficiencias combinadas severas, sindrome de
Wiskott-Aldrich, enfermedad de Chediak-Higashi, sindrome linfoproliferativo
ligado al X.

Osteopetrosis

Mucopolisacaridosis v_—’__,__—-;——“‘”‘
: TR COW
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Mucolipidosis

Enfermedades lisosomales: sindrome de Lesch-Nyhan, enfermédad por
almacenamiento del glucdgeno tipo lla, enfermedad de Gaucher.

Leucemias: aguda no linfoblastica, aguda Iinfoblésticé. mielocitica cronica,
linfocitica crénica. '

Linfomas: no Hodgkin (grado intermedio o alto), enfermedad de Hbdgkin.

Discrasias de células plasmaticas: mieloma multiple. -

Tumores solidos: cancer de mama. cancer de ovario, cancer testicular.

Fenomeno injerto-contra-tumor o leucemia.

Una consecuencia beneficiosa de la enfermedad injerto contra huésped es el

efecto injerto contra tumor o contra leucemia. Buscando este efecto, aquellos

pacientes que no presentan enfermedad injerto contra huésped reciben

inmunosupresores para estimular la enfermedad injerto contra huésped o
infusion de linfocitos del donador obtenidos por linfocitoféresis.

TIPOS DE TRASPLANTE DE MEDULA OSEA.
Existen 3 tipos de TMO que difieren dependiendo de la fuente de células tallio:

« Transplante autdlogo: la médula dsea se recolecta del propio paciente.
Cuando el paciente tiene una enfermedad maligna debe “"purgarse” de
células cancerosas antes de usarse.

« Trasplante singeénico: el donador de médula dsea es un gemelo idéntico.

= Trasplante alogénico: la médula 6sea es de otra persona. Se puede
obtener de la sangre periferica previa movilizacion de las células madre
hematopoyéticas. o bien aspirarse de hueso. Otras fuentes de estas
células son higado fetal (de disponibilidad limitada) y sangre del cordon.

Principios del transplante exitoso.




1. Las células hematopoyéticas obtenidas de ia médula del donador o de
otras fuentes pueden ser infundidas en el sistema venoso e injertarse en
el microambiente hematopoyético del receptor. Ademas de obtener ia

cantidad adecuada de ceélulas pluripotenciales. la meédula del receptor
debe estar libre de elementos indeseables (como ceélulas malignas) para

lograr el injerto.

2. El sistema inmune del receptor tolerara el injerto de las célutas tallo del
donador de tal forma que no ocurra rechazo. Para tal efecto el paciente
receptor recibira quimioterapia y / o irradiacion total en dosis que
destruyan la médula defectuosa asi como el sisterma inmune del
receptor.

3. Las células inmunes efectoras del donador toleraran los tejidos del

huésped de tal modo gque no ocurra enfermedad injerto contra huésped
fatal. Con este fin se administran inmunosupresores desde poco antes

del injerto hasta varios meses después del traspiante.
COMPLICACIONES DEL TMO.

Estan relacionadas a los eventos previos al transplante, el régimen de
condicionamiento o eventos asociados al TMO. Se comentan las mas
importantes:

Enfermedad injerto contra huésped: por su relevancia sera detallada mas

adelante.

Falla del injerto: las ceélulas tallo son destruidas por el sisterﬁa inmu'he,del

receptor o bien fallan en su proceso de madurac on — esta alti
5% de pacientes con anemia aplasnca. i

Infecciones: Son una complicaciéon temprana y tardla causa lmportante de
morbilidad y mortalidad.

Nuevas (segundas) malignidades: principalmente linfomas y leucemias: estan
en relacion a los regimenes de condicionamiento (quimioterapia, irradiacion
corporal) mas que al trasplante per se.




Crecimiento y desarrolio alterados.
Esterilidad.

Cataratas.

Disfuncion endocrina.

Necrosis aseptica dsea.

Disfuncion psicosocial.
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ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

LLa enfermedad injerto contra huésped (EICH) es un padecimiento
caracterizado por dafio epitelial difuso y extenso de piel, mucosas y tubo
digestivo entre otros drganos, puede ser mortal por si misma. Es la
complicacién mas frecuente del TMO; habitualmente favorece, acompana o
prolonga el resto de complicaciones del transplante, particularmente
infecciones, hemorragias y cuadros toxicos.

Ademas del TMO, la EICH puede presentarse por transfusiones de sangre no
fraccionada o no irradiada que reciben pacientes inmunosuprimidos, en
pacientes receptores de drganos solidos y muy raras veces en recién nacidos

de bajo peso o inmunosuprimidos que han recibido linfocitos maternos via
transplacentaria (3).

En cualquiera de los casos citados, la EICH se produce porque los linfocitos T
inmunocompetentes - contenidos en la meédula 6sea- del donador reconocen
las diferencias antigénicas (HLA clases | y |l y antigenos menores de
histocompatibilidad) principaimente en érganos ricos en células dendriticas
presentadoras de antigenos del huésped (piel, intestino, higado) (2.4).

Desde el punto de vista fisiopatologico. clinico y en funcion del tiempo, la EICH
esta dividida en dos formas: EICH aguda, la cual ocurre durante los primeros
100 dias que siguen al TMO, y EICH crdonica. que se presenta después de
100 dias del TMO. La distincion no siempre es précisa, debido a que
ocasionalmente se pueden presentar cambios de EICH cronica eny pacientes

antes del lapso de tiempo senalado (5.6.7), sobre todo a nivel histopatologico

(5).

Reaccion injerto contra huésped.

Por reaccion injerto-contra-huésped (RICH) se entienden las manifestaciones

ciinicas de la EICH en el érgano blanco especifico (por ejemplo, RICH

U




cutanea, RICH hepatica, RICH intestinal, RICH pulmonar, etc.) (5). No
obstante, es frecuente que, en forma erronea, se hable de EICH para
referirse a las manifestaciones en un solo érgano.

EICH AGUDA.

La EiICH aguda se presenta entre 10 y 30 dias posteriores al trasplante. Ocurre
en el 25 a 40% de pacientes sometidos a TMO alogénico HLA idéntico y
hasta en 80% cuando existen diferencias mayores del HLA (5,6). Otros
factores que influyen en su incidencia son:

la edad del paciente,

numero de células T presentes en el injerto,

régimen profilactico de EICH (1).

Los drganos afectados son piel, higado y tubo digestivo. Estos sitios son ricos
en células presentadoras de antigenos. Ademas,; el ataque parece dirigirse a
fos sitios de estos organos que son ricos en células epltelxales mdlferencxadas
lamadas celulas tallo o stem (8) . ‘

Reaccuon aguda cutanea.

Es el pnmer organo y el mas comunmente afectado Las mamfestac:ones
cutaneas ocurren en 20 a 80% de pacnentes E! txempo de Ia erupclon
cutanea se correlaciona con la recuperaciéon de la medula o ea (7) Las
lesiones cutaneas preceden a las rnamfestacnones SISte
con ellas.

licas o inician junto

Estan diseminadas a cualquier sitio pero tienen prednlecmon por pabellones
auriculares, palmas y plantas, cuello y espalda (3 4, 5 7). pudlendo
generalizarse; -‘esta constituida por maculas y papulas erltematosas‘
edematosas, multiples y coalescentes; alguﬁcs elementos individuales son
perifoliculares. El eritema periungueal es un hallazgo tipico. En los casos




graves se forman vesiculas o ampollas extensas. Las lesiones pueden ser

dolorosas; el prurito es raro (4,5).

HISTOPATOLOGIA DE LA RICH AGUDA CUTANEA:

Los hallazgos incluyen la necrosis de ceélulas satélite, que consiste en la aposicion
de un linfocito a un queratinocito necrdtico; infiltrado linfocitario en la dermis y

alteracion vacuolar de la capa basal.

Los hallazgos histopatologicos han sido clasificados en grados:: )

Grado Caracteristicas _histopatolégicas:

o} Epidermis normal o cambios epidérmicos de otras enfermedades
cutaneas. . i

1 Alteracion vacuolar focal o difusa de a éap

2 Células escamosas dlsqueratosxcas en pxderm o' pltello del foliculo

piloso; al menos 4 por milimetro llnea Imfocnos enal dermls y/o
epidermis. 7

3 Separacion subepidérmica o formacién de microvesiculas mas los
cambios del grado II.

4 Separacion total de la epidermis con respecto a la dermis.

LLos cambios del grado 1 son inespecificos y pueden representar una RICH en

evolucion. erupcion medicamentosa. exantema viral o erupcion de la

recuperacion de linfocitos. Si estan ausentes los cambios diagnosticos (grado |l

en adelante) es recomendable una nueva biopsia (5).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE RICH AGUDA CUTANEA:

Erupcion de la recuperacion linfocitaria.- Exantema macular con elementos
coalescentes que predomina en tronce y la porcidn proximal de las
extremidades. Se acompana de fiebre. Ocurre después de cualquier

e




tratamiento mieloablativo (guimioterapia y radioterapia), en el momento en
que los linfocitos circulantes vuelven a valores normales. Se resuelve cuando
todas las lineas celulares hematoldégicas se recuperan. Podria ocurrir
después de un TMO o en pacientes que recibieron quimioterapia a altas
dosis. En la biopsia cutanea no hay necrosis de las células epidérmicas, solo

espongiosis y en la dermis existe un infiltrado linfocitico perivascular (5).

Se ha descrito una erupcidn cutanea macular eritematosa de distribucion
variable que ocurre en los primeros 14 dias y antes de la recuperacion
linfocitaria; se piensa que ocurre cuando las células han injertado y que se

debe a la liberacion de citocinas (5).

Erupciones medicamentosas.- Pueden tener morfologias distintas (exantema
morbiliforme. escarlatiniforme, eritrodermia, eritema polimorfo, etc.) y se
acompanan de ataque variable al estado general. Los pacientes estan
recibiendo varios medicamentos (antibidticos, inmmunosupresores,
antimetabolitos) lo que dificulta distinguir el agente responsable (5).

Necrolisis epidérmica toxica.- Toxicodermia de evolucion aguda ampollosa,
con desprendimiento cutaneo en grandes colgajos, la piel queda con
erosiones extensas. dolorosas. Imposible distinguir de una reacclon cutanea
aguda grado 4.

Exantemas virales.

Dermatitis por irradiacion.

Se requiere correlacion de la clinica (tiempo de la erupcién cutanea, cronologia
de la administracion de medicamentos, distribucion de las lesiones, relacion
con la recuperacion medutlar) con la histopatologia para establecer el
diagnostico (5.6).

Reaccion aguda gastrointestihal. :

El compromiso gastrointestinal se manifiesta por anorexia, nausea. vomito,
dolor abdominal, diarrea ééuosa de gran volumen. con frecuencia

sanguinolenta.'o tleo en su fcrrna mas grave. Los diagndsticos diferert cuales
i o W*E‘.SXS C(N
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mas importantes son gastroenteritis infecciosa (por bacterias, virus y
parasitos) y toxicidad gastrointestinal producida por el régimen de
acondicionamiento (a veces resulta imposible distinguir esta altima).

Reaccién aguda hepatica.

La reaccidon hepatica esta manifestado por elevacion de enzimas hepéticas
(aminotransferasas, fosfatasa alcalina) y bilirrubinas y prolongacion de los
tiempos de coagulacidn; en casos graves se puede manifestar con.. .
insuficiencia hepatica con ascitis y encefalopatia. ; “

Se debe diferenciar de la enfermedad venooclusiva hepatica; en esta mﬁma
hay ganancia de peso y dolor en el cuadrante abdominal [
™. S

EICH hiperaguda.

Se ha descrito una forma hiperaguda o explosiva de Ia EICH Puede ocurrir en
nde medula osea (

tres escenarios: dentro de una semana de a nfu
as de HLA entre donador y

generalmente cuando existen grandes dlfere
receptor y la inmunosupresion del receptor es ‘deficiente), tras la suspension
subita de la terapia inmunosupresora (en pacientes con EICH aguda previa,
EICH progresiva o reaccion liquenocide) o con la infusién de linfocitos para el
tratamiento de leucemia recidivante (7). La enfermedad se caracteriza por
inflamacion generalizada severa, fiebre, compromiso hepatico, retencion de
fluidos, sindrome de fuga capilar y shock. El prondstico es malo (7).

CLASIFICACION CLINICA DE LA EICH AGUDA

Esta basada en la severidad de la afeccion a piel, higado e intestino (9):

RICH aguda cutanea.
Por la extension y severidad de la afeccion la RICH aguda cutanea puede

dividirse en 4 estadios:

“ﬁ'
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Estadio 1.~ Erupcion cutanea que involucra menos del 25% del area de

superficie corporal.

Estadio 2.- Erupcion cutanea que involucra 25 al 50% del area de superfme

corporal.
Estadio 3.- Eritrodermia.

Estadio 4.- Vesiculas y ampollas generallzadas |nd|st|ngulble de la necrolns:s
epidérmica toxica. Afeccion severa con mortalldad cerca ‘de 100 %

Con el tratamiento, la erupcion resuelve de]ando una dlscromla de un tono café

grisaceo que no desaparece por completo
RICH aguda gastrointestinal.
Se clasifica cuantificando el volumen de évacuaciones diarrefca‘sﬁ
Estadio 1.- <500 mL. 4
Estadio 2.- 500-1000 mL.
Estadio 3.- 1000-1500 mL.
Estadio 4.- > 1500 mL. O dolor'al'lsﬂdori'rlinral eileo pfésentes.
RICH aguda_hepatica. : '

La clasificacion de la severldad se basa en la magmtud de la hiper-
bilirrubinemia:

Estadio 0: < 2mg/dL: Estadio:1:2-3 rﬁg/dL. Estadio 2: 3.1-6 mg/dL.

Estadio 3: 6.1-15 mg/dL. ! Estadio 4: >1 5_'mgldL.t

TESIS oow
FALLA DF QRUGEN 20




EICH CRONICA.

La EICH crénica se presenta en 20 a 50% de los pacientes sometidaos a TMO
alogénico (10). Puede presentarse de tres modos: en continuidad con EICH
aguda previa, catalogandose como progresiva ( 32% de los casos). despues
de un periodo libre de sintomas en pacientes con episodio agudo previo en
cuyo caso se denomina quiescente ( 36% de los casos) o puede presentarse
de novo (10-30% de los casos) (3). Los érganos mas afectados son:

Piel.- La afeccién cutanea se detalla mas adelante.

Higado.- Se manifiesta con alteraciones en la funcion hepatica similares a la
cirrosis biliar primaria. Los hallazgos clinicos se correlaciorian con el dafo
estructural (véase mas adelante en clasificacion de la EICH cromca) La

insuficiencia hepatica es rara.

Mucosa oral.- Se afecta en casi todos los casos; se observa Ié
encaje tipica de la reaccion liguenoide, atrofia, camb:os c:catr

oplaquia en

tlceras y un sindrome similar a Sjogren, con boca y ojos secos y sus

complicaciones.

Ojos.- La afeccion mas caracteristica es la conjuntivitis pseudomembranosa.
otras alteraciones incluyen queratoconjuntivitis seca, lagofralmos eros n,
ulceracion y perforacion corneal, queratopatia punteada, uveitls y catarata.

Tracto gastrointestinal.- Ocasionalmente puede evolucionar de un EICH
aguda. con dismotilidad y pseudo- obstruccnon dlarrea sundro e: de estaS|s

y malabsorcion.

tis obliterarite. De 3

Pulmones.- La complicacion mas frecuente es la bronqu
a 20 meses después del TMO, se presenta tos que progresa a d:snea
obstryccton del flujo respiratorio y finalmente falla respiratoria. Esta
enférmedad no responde al tratamiento aunque algunos pacientes pueden

sobrevivir por mucho tiempo.




Musculos.- Afeccion manifestada por polimiositis © miastenia gravis.

Nervios.- Como resultado de la reaccion esclerodermoide o fasciitis pocas

veces ocurre una neuropatia periférica por, atrapamlento(s 4.5,11).

Rch CRONICA CUTANEA.

Las rnarufestacncnes en piel y mucosas se presentan en mas del 95% de los
enfermos (3.4).

Se han descrito dos formas principales de RICH cutanea créonica: liquenoide y

esclerodermoide (3.4.5).
'Reaccion liquenoide.

Las lesiones liquenoides cutaneas se presentan en forma temprana durante el
curso de la enfermedad. Esta forma cutanea de RICH se asocia con mal
pronostico (5.19). Las regiones tipicamente afectadas son la region
periorbital, pabellones auriculares, sitios de fiexion, palmas. plantas y
perifoliculares. Se manifiestan por papulas o placas eritematosas o violaceas
con superficie escamosa,. ocasionalmente confluentes; foliculares en algunas
ocasiones. La reaccién también puede afectar las ufas (onicoatrofia,
pterigion) y genitales (fimosis. constricciones vaginales)(3.4.5). Estas lesiones
pueden persistir por mucho tiempo o progresar a la forma esclerodermoide.
Las lesiones liquenoides se resuelven dejando areas de hiperpigmentacion y
a veces hipopigmentacion. Estas maculas pueden permanecer por muchos

meses o ser permanentes. Las cicatrices son raras (7).
Reaccion esclerodermiforme o esclerodermoide.

Se desarrolla en forma tardia, es mas rara aunque se ignora su verdadera
incidencia, sigue a la presentacion liquenoide o puede iniciar como placas
inflamatorias de bordes mal definidos. Las iesiones ya establecidas tienen
contornos mal definidos ., estan induradas, escleréticas. brillantes. blanco-
amarillentas o marfil, con hiperpigmentacién en parches o pueden tener
aspecto poiquilodérmico. Como complicaciones se han descrito ulceraciones,
retraccion articular y neuropatia por atrapamiento. A pesar de su semejanza
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con la esclerosis sisfémica. no hay fenémeno de Raynaud o infartos digitales
3.7). '

Algunos pacuentes presentan lesiones cutaneas de RICH créonica tanto
llquenonde como esclerodermoide.

Otras reacciones crdnicas cutaneas.

Se han descrito caracteristicas mas raras de RICH cutanea cronica:
melanodermia difusa de novo sin otros hallazgos (3); Ilquen escleroso y
atrofico, indistinguible de la forma idiopatica (12); lesiones angiomatosas
eruptivas (13) y afeccion liquenoide exclusivameqte en ufas y boca aun sin
papulas liquenoides cutaneas(14). )

HISTOPATOLOGIA DE LA RICH CRONICA CUTANEA,

R.I.C.H. liguenoide.

La histologia de la RICH liquenoide es similar a! liquen plano. mostrando

hiperqueratosis, hipergranulosis focal, acantosis moderada irregular,
queratinocitos disqueratosicos individuales en la capa basal del estrato de
Malpighi y degeneracion vacuolar moderada de la capa basal (6). Pueden
presentarse formacion de cuerpos citoides y espacios de Max-Joseph en la
union dermo-epidérmica. El epitelio folicular muestra cambios similares a los
de la epidermis. En la dermis papilar hay escasos melandfagos. El infiltrado
intersticial y perivascular comienza en la interfase dermo-epidérmica, se
extiende a la dermis reticular superior y raramente puede llegar hasta la
grasa subcutanea: Esta constituido por linfocitos, células mononucleares,
melandfagos y células plasmaticas ocasionales. L.os cambios epidérmicos
son idénticos a los del liquen plano. pero en la dermis los cambios que
distinguen a la reaccion liquenoide son su infiltrado mas escaso y de

predominio perivenular (15).
R.1.C.H. esclerodermoide.

Se caracteriza por atrofia epidérmica con pérdida de los espacios interpapilares.
puede haber tapones queratdsicos, hipergranulosis , acantosis irregular y
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disminucion de la melanina en la capa basal. Hay pérdida de los anexos. Los
queratinocitos disqueratosicos y la degeneracion vacuolar de la basal son
menos prominentes. Los haces colagenos estan densamente empacados.
eosindfilos y brillantes. Se pierde la distincion entre dermis papilar y reticular
(6). La alteracion del colageno progresa desde la dermis papilar hacia abajo,
a diferencia de la esclerodermia (5.6,15). Las glandulas ecrinas pierden la
grasa subcutanea que las rodea. El infiltrado inflamatorio celular es variable o
no se observa y se distribuye alrededor de anexos y vasos, esta constituido
por linfocitos, mononucleares, células plasmaticas ocasionales y melandfagos
(15). Puede ser imposible distinguir la RICH esclerodermoide de la morfea o
esclerosis sistémica en ausencia de datos clinicos (3.4,5). Se ha reportado
una presentacion ampollosa, con hendidura en la dermis superior,
posiblemente secundaria a edema (16).

INMUNOFLUORESCENCIA,

En la RICH crénica cutanea se observa depdésito de IgM a lo largo de la unién
dermo-epidermica. en patron globular, analogo al del liquen plano, o en
forma lineal. Se desconoce si este depdsito juega un papel en la patogénesis
de la enfermedad o es solo un epifendmeno (6,15). La inmunofluorescencia
es un estudio complementario mas no indispensable para el diagnostico de
RICH cutanea.

Cilasificacion de la EICH crdnica.

Shutman (17) ha clasificado la EICH cronica segn su extension en subclinica.
limitada y extensa:

EICHC SUBCLINICA.

Positiva histologicamente pero sin sintomas clinicos.

EICHC CLINICA LIMITADA.

« Uno o ambos:

Compromiso cutaneo limitado.
Disfuncion hepatica (debida a EICHCc)
EICHC CLINICA EXTENSA.




e UNO DE LOS SIGUIENTES:
Compromiso cutaneo diseminado / generalizado
o ) S
Compromiso cutaneo ldCalizado o disfuncién hepatica debida a EICH c o ambos
e MAS: : G
Histologia hepatica mostrando hepatitis créonica agresiva, necrosis en puente, o
cirrosis’. R
(o] :
Compromisov ocular (prueba de Schirmer menor de 5 mrh) o
Compromiso de las glandulas salivales menéres de la mucosa oral demostrada en
la biopsia labial - '
O .
Enfermedad en otro organo blan‘co'(pulmén. rinon).

Pronostico.

Sullivan y cols. (18) demostraron que, sin tratamiento. la EICH crénica muestra
poca tendencia a la remision espontanea. esta ligada a incapacidad grave y
mortalidad de mas del 80%. Hasta 8 afos después del TMO. la mortalidad
entre estos pacientes es mayor que en la poblacidon general y es la principal
causa de muerte no relacionada a la recaida de la enfermedad original (11).
Puede originar la muerte como complicacion directa o por el aumento de la
susceptibilidad a infecciones. Factores de mal pronostico son: EICH
progresiva. cambios liquenoides en mucosas. bilirrubina sérica elevada (> 1.2
mg/dL) y trombocitopenia menor de 100 000 / mm? (8.9). Pacientes con al
menos dos de los hallazgos citados tienen una sobrevivencia global del 20%
(20). Sin embargo. los pacientes con leucemia que recibieron TMO y
presentan EICH tienen un riesgo de recurrencia de la enfermedad de hasta
20%. comparado con mas del 50% cuando no ocurre EICH (1): la leucemia
recurrente es de pronostico malo a corto plazo. De los pacientes ’que
permanecen vivos sin recurrencia de la leucemia a dos anos, el 89% viven
mas de 5 anos y probablemente estan curados (11). =
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Por los datos expuestos puede verse que en este escenario existe una visién
dicotomica de la EICH pues provoca morbilidad y mortalidad importante pero
tiene un efecto protector contra las enfermedades hematoldgicas malignas.




FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED.

En general, la EICH resulta de la activacion de linfocitos T derivados del
donador por los antigenos de histocompatibilidad presentes en los tejidos del
receptor. La EICH aguda resulta de la activacion de linfocitos presentes en el
injerto, mientras que la EICH crénica resulta de mecanismos autoinmunes y

aloinmunes.
EICH aguda.

Las células T alorreactivas son activadas via el receptor de la célula T por.los
antigenos normales del huésped tipo | y tipo |l distribuidos en la superficie de
las ceélulas presentadoras de antigenos (CPA). Los regimenes de
acondicionamiento estimulan la respuesta inmune del huésped al inducir la
liberacion de citocinas inflamatorias en especial IL-1 y factor de necrosis
tumoral aifa. Las CPA estimulan a las células T por medio de IL-1 y senales
coestimuladoras para producir IL-2 y su receptor; bajo la influencia de esta
sefal se expanden las células T CD4+ y CD8+ y se diferencian en células
efectoras tipo Th-1que inducen la respuesta de injerto contra huésped. Es
prominente la apoptosis de queratinocitos inducida por linfocitos CD 8+
(fenomeno de necrosis con célula satélite). También participan células T
alorreactivas que se desarrollan en un fenotipo Th-2 por la accién de
citocinas. especialmente IL-4, IL-10 (4). Las células asesinas naturales
reconocen antigenos menores de histocompatiblidad presentes en las células
basales cutaneas. insercidn del muasculo piloerector, criptas intestinales' 'y
medula dsea, ejerciendo asi su efecto citotoxico por una via no restringida
por el complejo mayor de histocompatibilidad (4). :

Esta en controversia el papel del citomegalovirus en el desarrolic de 1 EICH.
Es posible que la carga viral elevada en el receptor contribyuya ala EICH. yla
presencia de antigenos virales procesados podria actuar como antigenos
menores de histocompatibilidad adicionales (21).




EICH cronica.

En principio la fisiopatologia es similar a la de la EICH aguda: eliminacion
defectuosa de clonas autorreactivas y alorreactivas, las cuales normaimente
son eliminadas en su maduracion en el timo. Sin embargo, el timo post- natal
es menos eficaz para eliminar estas celulas, y a este defecto contribuyen la
edad avanzada, regimenes de quimioterapia pre-trasplante. EICH aguda
previa y uso de ciclosporina A (4). La EICH cronica se caracteriza por dafo
epitelial y fibrosis, los linfocitos CD8+ citotoxicos predominan en el infiltrado y
pueden ejercer este dafo directo. La activacion policlonal de ceélulas B da
lugar a numerosos autoanticuerpos como antinucleares. antimusculo liso,
antitiroideos. anticélulas parietales. antieritrocitos. antiplaquetarios,
antiepiteliales, antirreceptor de acetilcolina y factor reumatoide (3.22). Es
probable que esta respuesta sea del tipo Th-2. Cabe aclarar que estos
anticuerpos podrian tener participacion en la trombocitopenia asociada a
EICH (3). miastenia gravis (23) y miopatia o polimiositis asociada a EICH
(24.25).

Es muy llamativa la semejanza de la EICH cronica con varios procesos
autoinmunes: liquen plano, esclerodermia y sindrome de Sjogren.

Junto con este escenario autoinmune y"aloiryu;n’une. paraddjicamente. la EICH es
una enfermedad caracterizada por inmundsupresic’m' se postula una
respuesta T supresora y, de nuevo Ia partrcnpactcm de linfocinas de la
respuesta Th-2 (4)

INMUNOPATOLOGIA DE LA RICH CUTANEA.

Muy temprano en el curso de la EICH aguda, la produccion de IL-1, TNF-alfa e
interferon gamma contribuyen a la induccion de molécula de adhesion
intercelular 1 (ICAM 1, en inglés) y moléculas del complejo mayor de
histocompatiblidad clase |l en los queratinocitos y las células endoteliales
deérmicas (26). La IL-1 es quimiotactica para los linfocitos CD8+, facilitandose
el infiltrado mononuclear de la piel. Los linfocitos derivados del donador son




activados por los antigenos de histocompatibilidad para liberar citocinas
proinflamatorias o se convierten en linfocitos citotdxicos.

Como consecuencia de la quimioterapia, las células de Langerhans
desaparecen progresivamente en la fase aguda (27). la deplecidon comienza
antes de la aparicion de queratinocitos apoptosicos, sugiriendo que los
queratinocitos podrian ser espectadores inocentes (5). No obstante. 1a
expresion aumentada de HLA clase Il también los hace blanco directo de los
linfocitos alorreactivos. En la fase cronica de la enfermedad la epidermis esta
poblada de células de Langerhans (27) derivadas de la médula osea del
donador (4).

Elinfiltrado linfocitario es de células T, se ha demostrado que las células T
CD4+ predominan en la dermis, mientras que el infiltrado epidérmico
corresponde a células T CD8+ (27).

LLos linfocitos activados en forma persistente vy las células cebadas producen
citocinas que activan los fibroblastos e inducen fibrosis.
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PROFILAXIS DE LA EICH.

EICH aguda.

La deplecion de ceélulas T de la méduia del donador es muy eficaz para reducir
la incidencia de la EICH. Sin embar'gb.‘ la probabilidad de falla del injerto
aumenta (hasta 60%), asi como el riesgo de recidiva de leucemia y
neoplasias sélidas por pérdida del efecto injerto contra tumor(1).

Los regimenes de combinacion de ciclosporina A y metotrexato con o sin la
adicion de inmunoglobulinas son la opcién mas eficaz para la profilaxis. La
adicion de glucocorticoides es controvertida (28). El micofenolato de mofetil
puede utilizarse en lugar de la ciclosporina A o cuando esta falla, con
resultados moderados.

Se pueden utilizar también anticuerpos antitimocito monocionales o
policlonales.

EICH croénica.

Siendo la EICH aguda el principal factor de riesgo asociado a EICH cronica, la
prevencion de la primera es un paso l6gico. No debe utilizarse la talidomida
como profilaxis de EICH cronica ya que su uso con este fin se asocié a un

aumento en la mortalidad (29).




TRATAMIENTO DE LA EICH.

EICH aguda.

E! soporte nutricional, hidroelectrolitico y los antibidticos y antivirales son parte
integral del tratamiento de la EICH aguda.

Los pacientes que recibiran TMO inician tratamiento inmunosupresor antes de
la infusion de la médula dsea. El esquema consiste en c:clospcrma y
metotrexato. Si ocurre EICH agresiva a pesar de este manejo, se admlnlstran
corticosteroides sistémicos. con lo que se controlan mas del S0% de los
casos (7): otras alternativas son ia globulina antilinfocito - antitimocito o ..

tacrolimus (2).

Terapia dirigida a la piel: Para pacientes con enfermedad en estad
prescribirse glucocorticoides topicos potentes (7). En enferme ad mas .- .
extensa se ha utilizado fototerapia con PUVA, sin emrbargo.‘sv
mucha precaucion porque puede empeorar el eritemaﬂldé:l‘a{‘ RICH ’utanea y

I pueden

aumentar la inflamacion (5).

EICH cronica.

El tratamiento de eleccion es la terapia inmunoSupresora'con glu¢ocoﬂiccidés .
eno ato En forma

combinados con ciciosporina, tacrohmus o mofetll m
global, 50% de los pacientes responden a esta terapla (30) Esta en desuso
la azatioprina por el aumento de la susceptlbllldad a mfeccuones y menor

sobrevida (20).

Para aquellos pacientes que no responden a tratamlento (enfermedad
eseables se han mencionado varias

refractaria) o que preseman efectos i ]

opc:ones

Talidomida: Su uso en EICH se detallara en un apartado posterior.

Fotoquimioterapia: Se ha empleado PUVA (31 32) con esquema de 4
tratamientos a Ia semana con mdlce de respuestas de 77% en pacientes con




enfermedad crénica refractaria; sin embargo, la mortalidad no se modifico,
sugiriendo falta de efecto sistémico.E! principal efecto adverso fue la
fototoxicidad (17%). La fotoféresis extracorporea (33.34) ha reportado indices
de respuesta de 54 a 62%; se ha observado respuestas a nivel cutaneo (de
lesiones liquenocides y esclerodermiformes) y de otros drganos (tracto
gastrointestinal, ojos, pulmon). Los efectos colaterales importantes fueron
requerimientos aumentados de transfusiones, sepsis asociada al catéter y
tetania.

Retinoides: En una serie, de 27 pacientes con RICH esclerodermoide, después
de 3 meses de tratamiento con etretinato, 20 mostraron mejoria cutanea y en
el estado funcional; 6 pacientes tuvieron que interrumpir el tratamiento por
fisuras y ulceraciones cutaneas; también ocurrieron xerosis, queilitis._ prurito,
hiperiipidemia, irritacion ocular y adelgazamiento del cabello que no
requirieron descontinuar el farmaco (35).

Irradiacion linfoide total: En un estudio reciente, 38 pacientes con enfermedad
refractaria recibieron dosis bajas de radiacion (1 Gray) obser\/ando”
respuestas mayores o completas en 20 pacientes (52%) después de una
mediana de 2 meses; como efecto colateral se observo una dlsmmumon
transitoria de la cuenta de células sangumeas(ss)

Clofazimina: De 22 pacientes con EICH refractaria,:1 1 (50%) tuv:eron mejorxa

total o parcial en el compromiso cutaneo, en mMucosas o 5
(contracturas), 7 pacientes pudieron reducur dosns de mmunosupresores Y Ios
efectos colaterales fueron gastromtestmales (n=8) e hlperplgmentacnon

(n=12) (37).

Otros agentes utilizados han sido cloroquina, etanercept e inﬂlxi'méb'(:‘a‘O).;Al
igual que en los tratamientos anteriores, es dificil saber el eféctdterapéutico
real de estos tratamientos debido a que se han descrito en reporte de casos
© en estudios no controlados con pocos pacientes.
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TALIDOMIDA
Historia.

Farmaco sintetizado en 1955 en los laboratorios Grinenthal, Alemania del
Oeste (38,39). Casi al mismo tiempo fue sintetizada en Japdn por otro
laboratorio (40). En 1957 fue comercializada como hipnético y tranquilizante asi
como antiemético Gtil durante el embarazo. Los reportes de neurotoxicidad
aparecieron en 1960, y un poco después se reportaron malformaciones
congénitas - principalimente en las extremidades - de recién nacidos cuyas
madres habian tomado el medicamento durante el embarazo (38,39). Por ello.
muy pronto fue revocada la licencia para su produccién en muchos paises del
mundo.

En 1964, Sheskin descubrié su utilidad en el tratamiento de pacientes con
eritema nodoso leproso a quienes administro el medicamento como sedante, de
modo inesperado presentaron mejoria rapida del estado general y de las
lesiones cutaneas (38). Esto impulso la reintroduccion del farmaco para el
tratamiento de enfermedades con mecanismos inflamatorios o autoinmunes, asi
como la reciente busqueda de farmacos analogos con mejor perfil de seguridad.

Propiedades quimicas

Quimicamente denominada a-| N-ftalim‘ido -glutarimida. Es una molécula
compuesta de dos amllos ala |zqu|erda .un grupo ftallmxdo y a la derecha,
glutarimida. EI compuesto utlhzado chnu:arnente es una mezcla racémica de
los dos isdmeros Opticos.. lnsoluble en eter Yy benceno escasamente soluble
en agua, metanol. etanol y a ico glacnal' soluble en dimetil-sulféxido,

a (38).

cloroformo, dlmetllformamld xano Y. pll'

Farmacocinética

Se desconoce el valor absolut ‘de"lya diébohibilidad del medicamento

administrado por.

a oral El compuesto tlene un volumen de distribucion de

1.1 L/ kg. la’vid medla de absorcu:m es de 1.7 +- 1.05 h; vida media de
eliminacion de 8.7 +4.1 1:-h*(38): la vida media plasmatica es de 6.2 +- 2.6 h;




después de una dosis oral de 200 mg se alcanza una concentracion pico de 2
+- 0.6 mcg/ ml en el tiempo cero (41) y de 1,15 +- 0.2 mg-L a las 4.39 +- 1.27
h posteriores a su administraciéon (38). Menos de 1% de la dosis se recupera
en la orina; el farmaco es modificado extensamente en el plasma (41). El
compuesto es liposoluble y cruza la barrera placentaria. no asi sus
metabolitos. Tiene un margen de seguridad muy amplio y practicamente no
ocurre la muerte por sobredosis en animales de laboratorio (38,42).

Mecanismo de accidon.

Se desconoce cuales son las proteinas o ligandos celulares para la talidomida.
Un estudio sugiere que el medicamento se une a una forma de la
glucoproteina acida o-1que esta unida a la membrana plasmatica de varias
células del sistema inmune, sin conocerse cuales son los efectos intra-
celulares que siguen a la unién del farmaco con esta proteina (43)

El farmaco tiene efectos importantes en la inhibicién de la qu:mlotaxls de Ias
celulas inflamatorias y disminuye la degranulacion y fagoc:nos:s de neutrof'los.
Inhibe la inmunidad celular al bloquear la prollferacnon de lmfocntos y:
convierte las respuestas Th-1 en Th-2; reduce el numero de elu as CD4+ y
aumenta las células CD8+ (39). . ; .

Ha demostrado ser un inhibidor de la angnogenesxs por sus acciones sobre el ;
factor basico de crecimiento de fbroblastos (bFGF)(42 i

Es un antagonista débil de prostaglandinas E2 y F2 S botc'minya yi

acetilcolina (39).

La talidomida ha demostrado que regula ala baja las xntegrmas [31 132 D3 y ad
lo cual explica la disminucion de la adhesnon de Ieucocnos humanos Yy otros
tipos celulares: quizas en forma temprana este fenomeno dana cuenta de su
accion teratogena, por ejemplo, al inhibir la migracion de las células que
darian lugar a las yemas de las extremidades(38).




Es un supresor potente de la produccién de I1L-12, que juega un papel critico en
las respuestas Th-1 y en la potenciacion del TNF-a. El medicamento
aumenta la producciéon de IL4 e IL-5 (38).

El efecto de la talidomida en la produccion de TNF-a es controvertido y
depende de la entidad clinica que esté siendo tratada. En algunas
enfermedades como el eritema nodoso leproso se ha demostrado reduccion
en los niveles circulantes del TNF-a (39). A nivel celular el farmaco acorta la
vida media del ARN mensajero del TNF-a (44). Por lo anterior se penso que
esta accién seria central en el modo de accién y daba fundamento tedrico al
manejo de entidades que cursaban con aumento de los niveles de TNF-a .
Sin embargo, en enfermos con necrodlisis epidérmica toxica la talidomida
aumento los niveles de la citocina y la mortalidad de los pacientes tratados
(45). Mas aun, en pacientes con VIH / SIDA el efecto es dual: aquellos que
padecian ulceras aftosas aumentaron los niveles de TNF-a y la viremia -
aunque si hubo mejoria en las aftas- (46.47); pero dicho factor y la viremia
disminuyeron en pacientes con tuberculosis (48).

Efectos adversos.
Teratogenicidad

Es el efecto adverso mejor conocido de la talidomida. Son prominentes los
defectos en la formacion de extremidades (meromelia o amelia). El periodo
critico se situa entre los 24 a 36 dias después de la fecundacion (37 a 57
dias posteriores a la ultima menstruacion) (39.49). Es posible que los efectos
de la talidomida en la expresion de las integrinas sean responsables de su
accion teratogena (38). Se producen también malformaciones en otros
érganos como sistema nervioso central ( hidrocefalia. meningocele). cjos
(microftalmia, oftalmoplejia), oidos (anotia), vasos sanguineos (hemangiomas
de la frente o de la linea media). defectos cardiacos. malformaciones de los
aparatos urinario y digestivo (fistulas esofagicas, estenosis o atresia
duodenal, atresia anal) (48.49).




La mujer en edad reproductiva debe utilizar dos formas seguras de
anticoncepcién durante la administracion de talidomida (41 42,50)ocel
médico debe buscar un tratamiento alternativo. ‘

Neuropatia.

LL.a neuropatia inducida por talidomida se manifiesta con parestesias dolorosas
de manos y pies, ademas peérdida sensorial de extremidades inferiores,
debilidad muscular, calambres, signos piramidales y sindrome del tunel del
carpo. Ocurre en 1a 70% de los pacientes que la reciben; es menos comun
en pacientes con eritema nodos leproso y las cifras mas altas son para
pacientes con prurigo nodular que fueron tratados con el medicamento(42).
Los hallazgos electroneurofisioldgicos son consistentes con neuropatia
axonal (38.42). Algunos investigadores han encontrado una correlacion con
la dosis acumulada del medicamento pero este hallazgo ha sido inconsistente
(42.49). Se ha recomendado la vigilancia mensual con pruebas de
conduccion nerviosa, especialmente en pacientes que reciben mas de 100
mg/ dia (39). con tratamiento por mas de 4 meses y en pacientes alcohdlicos
(38.49.50). Los pacientes fumadores han sido reportados como sujetos en
riesgo mayor de neuropatia inducida por talidomida (49.50); sin embargo,
otro estudio sugiere que fumar podria ser un factor protector (51). Los
pacientes con EICH y tal vez los portadores de VIH-SIDA estan en mayor
riesgo de sufrir neuropatia: los primeros debido a la poliquimioterapia pre-
trasplante (40,42). : - :

Hasta en la mitad de los pacnemes que presentan neuropatla esta es
irreversible. Ante el primer sngno de neuroto cndad debe descontmuarse el

medicamento (50)

Somnolencia.

Varios.




Otras reacciones reportadas con frecuencia son constipacion, mareos y cefalea
(49,50) y raras veces erupciones cutaneas - exantemas, prurito, purpura,
eritrodermia y necrolisis epidérmica toxica (10) -, xerostomia, galactorrea
(52), edema de cara y extremidades (39). .

Preparados, via de administracion y dosis

El compuesto esta disponible en forma de tabletas de 100 mg. Se administra

por via oral. :

Para la mayoria de las indicaciones, la dosis de talidomida oscila entre 100 y
200 mg al dia. En algunos pacientes se pueden requerir dosis mas altas del
medicamento; se han empleado dosis de hasta 1600 mg al dia en pacientes
con EICH (53). Una vez lograda la mejoria es recomendable la reduccion
gradual del medicamento hasta encontrar la dosis minima eficaz o bien
suspender el farmaco. Las dosis diarias de menos de 200 mg suelen
administrarse en una sola toma; dosis superiores suelen dividirse.

Usos terapéuticos

A continuacidon se enumeran los usos terapéuticos principales de la talidomida
(39).

Eritema nodoso leproso.

Lupus eritematoso discoide.

Lupus eritematoso subagudo cutaneo.

Aftosis recidivante; pacientes inmunocomprometidos (incluyendo sujetos con
VIH-SIDA) e inmunocompetentes.

Sind}érﬁé'dé_deégéste asociado a SIDA.
Enférmeﬁad'de Behcet.

Prf.:g-igo éctirﬂco.

Pru‘n‘-i"g'o,;nodm‘ar.

Prurito urémico.




Dermatosis varias: pioderma gangrenoso, hidroa vacciniforme, enfermedad de
Jessner-Kanoff, eritema polimorfo, sarcoidosis, leishmaniasis cutanea.

TALIDOMIDA EN EICH.

Estudios prelirﬁinares y reportes de dasos han demostrado un posible papel
beneéfico del tratamiento con talidomida en pacientes con EICH cronica, con
mejoria de los signos cutaneos y de otros drganos y sistemas, asi como
aumento en la supervivencia de los pacientes tratados.

Vogelsang y col. (54) trataron a 44 pacientes con EICH cronica , refractaria al
tratamiento y clasificada como de alto riesgo, durante un promedio de 240
dias (rango 2 -700) con talidomida a dosis de 800 mg al dia. Se logré una
respuesta completa en 14 pacientes y respuesta parcial en 12 pacientes
(64% de respuesta global); no hubo respuesta en 18 pacientes.

Otro estudio efectuado por Parker y col. (53) en 80 pacientes con enfermedad
refractaria al manejo convencional tratados con talidomida a dosis de 800 a
1600 mg al dia por un periodo promedio de 240 dias (rango, 2 a 700 dias)
demostro respuesta sostenida en 16 pacientes (20%), el resto no
respondieron y 29 pacientes tuvieron que descontinuar el medicamento por

efectos adversos.

Koc (55) en un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
realizado en pacientes recién diagnosticados con EICH clinica extensa, que
también recibian prednisona y ciclosporina o tacrolimus, administro
talidomida en dosis inicial de 400 mg al dia observd una alta tasa de
interrupcion del medicamento atribuido a efectos colaterales de la droga (23
de 25 pacientes asignados al grupo de talidomida) siendo especiaimente
prominentes la neutropenia y la neuropatia periférica. El tiempo medio de
administracion del medicamento en el grupo de talidomida fue de 53 dias
(rango de 1 a 411 dias). Los autores atribuyeron la frecuencia de efectos
adversos a un aumento rapido de la dosis, por lo que es posible que un lento

aumento podria evitar estos inconvenientes (55).




Browne y col.(10) en 37 pacientes — 16 adultos y 21 nifios - con EICH extensa,
refractaria al manejo inmunosupresor habitual, emplearon talidomida a dosis
de 200 a 800 mg al dia durante 11 meses promedio (rango 0-105)
observaron respuestas en 14 de 37 pacientes (13 de estas, respuestas
parciales: 1 respuesta completa, porcentaje de respuestas de 41%). L.a
sobrevida estimada desde el inicio de la talidomida con enfermedad
refractaria fue de 41% a 2 anos; los nifios tenian mas sobrevida en
comparacion con los aduitos. Un paciente fallecio por necrolisis epidermica
toxica.

Se desconoce el mecanismo de accion de la talidomida en la EICH. Se ha
sugerido que podria ser en el estadio temprano del reconocimiento de
antigenos y de la activacion de linfocitos T del injerto para regular a la baja
las respuestas linfociticas normales (38.42). No se sabe si la talidomida
afecta los niveles de TNF-a en pacientes con EICH.




TALIDOMIDA EN RICH CRONICA CUTANEA.
JUSTIFICACION

La EICH crénica es un padecimiento que requiere tratamiento en vista de las

secuelas y la mortalidad.

En el Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI se realiza el trasplante alogénico de meédula ésea
para el tratamiento de leucemias, sindromes mielodisplasicos y anemia
aplasica. Este procedimiento se complica muy frecuentemente con EICH. De
hecho, en los pacientes con leucemia se intentan estrategias que produzcan
EICH en vista de su efecto favorable (injerto contra leucemia). '

La EICH cronica es una enfermedad debilitante y que compromete la funcion y
la vida del paciente trasplantado. P

El compromiso cutaneo es muy frecuente en la EICH. Es el organo de choque
visible en las formas aguda y cronica de la enfermedad. Es'pr'edecible el
deterioro de la autopercepcion de la imagen de estos pacrentes Por ello .

es necesaria la incorporacion del dermatdiogo en el equipo de atenélon para
establecer diagnostico, realizar diagnosticos diferenciales, hacer -

procedimientos diagnosticos, elaborar instrumentos de medlcnon que
determinen en forma objetiva el impacto de la afeccion cutanea y Ia b
respuesta al tratamiento en la EICH, asi como para efectuar el dlagnostlco Yy

tratamiento de padecimientos cutaneos que no correspondan ala reaccion

cutanea.

La EICH es un padecimiento que requiere tratamiento. En e! Instituto se cuenta
con recursos para la terapia de primera linea (inmunosupresores). Para *
aquellos pacientes refractarios al tratamiento habitual las opciones son
pocas. En nuestro hqspital la talidomida es uno de los pocos recursos con
que contamos para el tratamiento de EICH cronica refractaria al manejo
convencional. Aunque hasta la fecha son pocos los estudios realizados con
talidomida en el tratamiento de esta enfermedad, en forma
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medicamento tiene un efecto favorable. Las dosis empleadas han sido altas y
no se ha verificado la utilidad de dosis menores.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
¢Es (til la talidomida en el tratamiento de la reaccion injerto-contra-huésped
cutanea crénica que hubiera sido refractaria al manejo convencional?
sLa talidomida es de utilidad para disminuir el ndmero y la’intensidad de las
lesiones cutaneas en la EICH cronica posterior a TMO?
HIPOTESIS:
La talidomida en una alternativa util en los pacientes con reaccidn injerto contra

huésped (RICH) cronica cutanea que no han respondido en forma adecuada
al tratamiento inmunosupresor habitual.

La talidomida disminuye el numero y la intensidad de las lesiones cutaneas de
la EICH al administrarse por via oral en dosis de 100 a 400 mg al dia en los
pacientes que han sido sometidos a TMO y que no han respondido al
tratamiento habitual inmunosupresor de prednisona y ciclosporina.

OBJETIVO PRINCIPAL:
Determinar la eficiencia de la talidomida en pacientes con RICH crdnica cutanea
resistente a otras formas de tratamiento.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Determinar la eficiencia de la talidomida en las manifestaciones a nivel de
mucosa oral. - :

Verificar la eficiencia de la tahdomlda en Ia RICH a n:vel extracutaneo ( hlgado.

intestino, pulmones,etc.).

Determinar la posible correlacion entre la mejoria en la RICH cutanea y la
mejoria en la RICH en otros organos.

‘_’___,..,-—v"" 'v_
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MATERIALY METODOS.
DISENO DEL ESTUDIO :
Estudio prospectivo de una cohorie, de antes-despueés.
UNIVERSO DE TﬁABAJO ' '
PACIENTES:
Criterios de inclusion:.

Pacientes adultos del servncno de Hematolcgua del Hospltal de Especialidades
del C.M.N. S. XXI. g

Pacientes sometidos a trasplante de medula osea (TMO).

Pacientes con dxagnostlco de RICH cronica cutanea establemdo chmcamente y
con confirmacion histologica, valorados por el serv:cuo de Dermatologla del HE
CMN S XXI. :
Pacientes que no hubiesen respondido.a la adrmnnstracuon de prednlsona y
ciclosporina, tacrolimus o mofetil micofenolato, en un Iapso de tlempo no menor
de 30 dias a partir del inicio de los signos y sintomas de R.I.CH:cutanea.

Pacientes que ya se encontraran recibiendo taliddrmdé' ~com parte del

tratamiento de {a EICH crénica al momento del estudlo reglst

do-el tiempo y

ia dosis. . : i lneEly

Pacientes cuya enfermedad hematolog:ca pnncnpal no i’nostrase-signos de

recurrencia. . .. . B I e =

Criterios de no mclusuon‘

Pacientes snn afecc:on cutanea

Pamentes con neuropatla penfenca prevta al tratamiento.

Pamemes con alteraclones mentales que comprometleran el apego al
tratamiento, - E




Pacientes indispuestos a acudir a las consultas o a realizarse examenes de

laboratorio o gabinete.

Pacientes del sexo femenino no dispuestas a utilizar métodos anticonceptivos,
Criterios de exclusion: ‘
Pacientes que presentaron neuropatia periférica.

Pacientes con erupcion cutanea atribuible a la talidomida.

Pacientes con otros efectos adversos (constipacion, somnolencia) de tal
magnitud que requirieron suspension de talidomida. ’ :

Nota: en cualquiera de los primeros tres casos sefialados, los pacientes fueron
incluidos para el analisis de resultados. :

Pacientes fallecidos antes de 3 meses de tratamiento con talidomida. .
Pacientes con falla del injerto.
Pacientes con recidiva de la enfermedad original. "

Pacientes fallecidos durante el periodo de estudio por causas no atribuibles a la
EICH croénica. ) R

En cada paciénte se recabaron los da}qﬁ siguientes:
- EDAD '
« SEXO

- ENFERMEDAD HEMATOLOGICA PRINCIPAL QUE MOTIVO ELTMO

« ESTADIO DE LA ENFERMEDAD ANTES DEL TRASPLANTE (solo en caso
de leucemia): ’ ’ :

Temprano.- Leucemia aguda en primera remision.

Leucemia granulocitica créonica (LGC) en primera fase cronica.
Avanzado.- Leucemia aguda en 22 o subsecuente remision.

LGC en fase acelerada o crisis blastica.

« REGIMEN DE MIELOABLACION (condicionamiento).
= TIEMPO DEL DIAGNOSTICO AL TRASPLANTE (meses).




« TIEMPO DEL TRASPLANTE AL DIAGNOSTICO DE EICH CRONICA.

« TIPO DE DONADOR : Hermano HLA compatible, hermano HLA parclalmente-
compatible, pariente HLA no compatibie, no emparentado.

« EICH AGUDA PREVIA ( SI SE PRODUJO ANTES DE LA FASE CRONICA )
Y TRATAMIENTO UTILIZADO.

- DATOS DE EICH CRONICA EN OTROS ORGANOS: Pulmonar, hepat:ca
intestinal, ocular.

« ESTADO FUNCIONAL DEL PACIENTE (escala de Karnofsky) (56) CUANDO
ESTUVIERE DISPONIBLE.

e RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD ORIGINAL (cuando ocurriera).

= APARICION DE CANCER DE NOVO.

TALIDOMIDA. .- Se prescribié una dosis inicial de talidomida de 100 mg. c/24 h
VO. Se aumentd la dosis de talidomida en 50-100 mg al dia cuando no se obtuvo
respuesta. La dosis maxima de talidomida se establecid en 400 mg al dia.

Se permitié el uso simultaneo de otros medicamentos inmMunosupresores (que
esté recibiendo el paciente) para el tratamiento de la EICH, intentando su reduccion
gradual de tal modo que se encontrara la dosis minima efectiva, con el fin de
verificar un efecto de "ahorro" en su dosis; fndebendientemente de la reduccion que
fuese precisa en caso de presentarse reacc}ones adversas para estos
medicamentos. i
Los pacientes que ya estaban bajo tratamiento con talidomida antes del estudio se
incluyeron, anotando los datos de manera retrospectlva, asi’ como la dosns de

talidomida anterior y tiempo de utlhzacton

Se permitio el uso de emolientes cutanecs
Se registraron’ todos Ios efectos adversos que . ocurrieron - durante la
administracion de talidomida. -
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EVALUACION Y SEGUIMIENTO:

El diagnostico de R.I.C.H. cutanea cronica se realizara con base a datos clinicos '
y con biopsia para confirmacion diagnostica.

A todos los pacientes se les efectuara examen fisico completo y toma de
fotografia para registro.

Seran efectuadas consuitas mensuales para verificar Ia respuesta al traiamiento.

En cada visita, sera evaluado el paciente por dos obsgrvédores en forma
independiente en los parametros 1,2,3,4,6 del constructo' : vériﬁcé’ndose la
concordancia con la prueba de Kappa ponderada.  Se obtendra el porcentaje
de cambio comparando el valor obtenido en la visita antenor con el puntaje
obtenido en la consulta presente.

En cada mes, si el paciente experimenta un 50% de dambio como minimo en 4
de 6 parametros, se mantiene la dosis de talidomida. De no ser asi se
aumentara ia dosis de talidomida de acuerdo al plan comentado anteriormente.

El periodo de estudio desde la inclusion del paciente sera de 6 meses o cuando
a pesar de alcanzar la dosis maxima de talidomida no ocurra mejoria mayor al
50% en 4 de 6 parametros clinicos y se suspendera el medicamento.

La dosis del medicamento no se modificd o se disminuyo:

» Cuando ocurrieron los efectos adversos fuesen importantes pero distintos
de neuropatia, neutropenia o erupcion cutanea no relacionada con el
padecimiento de base.

El tratamiento se descontinud: i

= Cuando se presentaron signos clinicos sugestivos de nieu;ropatia y se .

corroboraron por estudio de velocidades de conduccic‘:n:‘ fner_vio'sa y

potenciales de accion de nervios periféricos.

« Cuando ocurrieran erupciones no relacionadas con padeclmuento de base

e Si se hubiera presentado neutropenia severa ( cuenta total de neutroflos
menor a 1000 por milimetro cubico de sangre).

= Cuando otros efectos adversos interfirieran gravemente en la funcion del
paciente (somnolencia, constipacion).

N
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Analisis de resultados.

Para el analisis de la respuesta se utilizoé un estudio de antes — despues
realizando evaluacion de la mejoria a los 6 meses del estudio o en el momento
en que se presentaron efectos adversos que requirieron descontinuacion de la
talidomida.

Puntos finales primarios:

Respuesta a nivel cutaneo:

+ Respuesta completa: aclaramiento total de las lesiones cutaneas y de
mucosas.

« Respuesta parcial: Disminucion mayor al 50% en la intensidad del
eritema, de la esclerosis en mas del 50% de la superficie cutanea.

« Sin respuesta: Disminucién menor al 50% en la intensidad del eritema, de
la esclerosis y mejoria en menos del 50% de la superficie cutanea.

+« Empeoramiento: cualquier aumento en la superficie corporal afectada con
lesiones activas sin importar la intensidad del eritema o esclerosis; o bien,
evolucion de la reaccion liquenoide a una reaccion esclerodermoide.

Puntos finales secundarios:

Cambios en la dermatosis del paciente segun €l mismo (mediante escala visual
analoga) .

Mejoria del paciente segun evaluacion del medico.

Cambios en la escala funcional de Karnofsky

Mejoria en la RICH a nivel de otros organcs (hlgado pulmones)

« Respuesta completa: sin evidencia de alterac on a nlvel de otros drganos.

« Respuesta parcial: evidencia de mej' a’c mlca -de Iaboratono y / o de

gabinete en la disfuncion a nivel de otros organos

= Sin respuesta: sin evidencia - de me;ona enAparametros clmlcos. de

laboratorio y / o de gabinete en otros organos.; %
Disminucion de la dosis de lnmunosupresores empleados en forma
concomitante. T
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Estudios de laboratorio y gabinete.

En cada ocasion, se efectuaron los siguientes examenes: Biometria hematica
completa y recuento diferencial de leucocitos (vigilando neutropenia), quimica
sérica: glucosa, urea, creatinina, aminotransferasas, deshidrogenasa lactica.
fosfatasa alcalina, tiempos de coagulacion. Para las pacientes del sexo
femenino en edad fértil. se les pedira una prueba de embarazo reciente antes
de entrar en el estudio y seran advertidas de emplear dos métodos
anticonceptivos (de barrera y quimicos-espermicida-).

No fueron realizadas determinaciones de niveles de talidomida.

Se realizaron evaluaciones electroneurofisiolégicas (amplitud de potenciales de
accion de nervios sensoriales) cuando el paciente presento signos y sintomas
de neuropatia periférica. En caso de contar con medicion basal, una caida de
mas del 40% de la amplitud del potencial de accion se considerara como
significativa y como indicacion de suspender el tratamiento (30).

PERIODO DE ESTUDIO

1 de septiembre de 2001 a 31 de agosto de 2002
CONSIDERACIONES ETICAS

A todos los pacientes se les dio una hoja de consent:mlemo mforrnado asi como
datos de Iocahzamon de los medncos partlcxpantes en el estudlo.

En caso de encontrar efectos colaterales

lmponantes el .medicamento  fue
descotinuado. ‘ |

ANALISIS ESTADISTIC

Determinacion de la concordancia de las evaluacnones en Ios parametros clinicos
con prueba de Kappa ponderada. -

Se realizara estadistica descriptiva de las caracteristlcas generales de Ios paclentes
y de los parametros clinicos evaluados antes y despues. ,
Analisis de los parametros evaluados antes y despueés del
talidomida con prueba de rangos de Wilcoxon.

tratamiento . con

PIT N
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RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS:

- Médicos adscritos y residentes de los servicios de Dermatologia y Hematologia
del H.E. C.M.N.S.XXI ]

- Personal de enfermeria de la Consulta Externa de los servicios de
Dermatologia y Hematologia del H.E.C.M.N.S. XXI.

- Pacientes de la Consulta externa del servicio de Hematologia sometidos a
trasplante de médula ésea con las caracteristicas ya descritas.

- Talidomida tabletas de 100 mg :

- Hojas para consentimiento informado y recoleccién de datos. ‘

- Camara fotografica y rollos de pelicula a colores.

- Frascos y fijador universal para material de Patologia.
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RESULTADOS

Se incuyeron 5 pacientes; 3 del sexo masculino y 2 del sexo femenmo La edad
promedio fue de 31.2 arnos (rango de 22 a 41 anos) (tabla 1)

Enfermedad hematoldgica motivo del trasplante:” 3 pacnentes teruan Ieucemla
granulocitica cronica positiva a cromosoma Phnladelphla 1 pacnente presento
leucemia mieloblastica aguda subtipo M2 y otro pamente tenia leucemla

linfoblastica aguda L2 (tabla 2). i :

Estado de la enfermedad: se encontraban en la etapa temp

CVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, dexa Vetason . qitarabinay

‘el Lrest"o recibieron

metotrexato); otro paciente recibid antraciclina y cxtarab n.

interferon, hidroxiurea y busulfan.
Tipo de donador: Dos paciente recibieron meédula de un hermano 100%

compatible. El resto recibieron injerto de hermano parcxalmente compatlble por

HLA - incompatibles en un soio haplotipo - (tabla 2)

Régimen de mieloablacidn: Todos recibieron el esquema busulfan mas

ciclofosfamida; mas etopoésido en un pacnente

2 pacientes recibieron infusion de linfocitos del donador con el ﬁn de proplcxar Ia
EICH.

Se produjo EICH aguda prevta en 3 pac:entes. ' )

Afeccion a mucosas: se encontré en todos los pacnentes. )

EICH en otros organqs. 4 pa_ctentes presentaron RICH hepatica, y 1 paciente en
cada una de las siguientes localizaciones: pulmones, ojos e intestino (tabla

Otras dermatosisir‘lo ,révlac’ionadas con RICH cronica cutanea: 1 paciente con

antecedente de dermatitis irritativa a cinta adhesiva — paciente 3-.




El tiempo de evolucion de la RICH cronica cutanea fue en promedio de 6.4 meses
( rango: 1-12).

TOPOGRAFIA ¥ MORFOLOGIA DE LAS LESIONES (tabla 3):

1 paciente presentaba dermatosis diseminada a cabeza, tronco y extremidades.
afectando 60% de la superficie corporal, constituida por placas esclerdticas,
piel brillante y con pérdida del vello, firmemente adheridas a tejidos
profundos, existia limitacion severa de la movilidad articular en extremidades.
En el resto de los pacientes, la dermatosis estaba diseminada a cabeza .
tronco y extremidades con afeccion palmar prominente en cuatro pacientes
con reaccion liquenoide, constituida por maculas y papulas eritemato-
violaceas de pocos milimetros de diametro o foliculares (espalda). algunas de
ellas confluentes, con descamacion (lesiones palmares ). Tres pacientes
presentaban papulas foliculares queratosicas (aspecto de espinulosis)
(figuras 4 a 14). En cuanto a afeccion de los anexos de la piel todos los
pacientes tenian alopecia difusa.

Mucosas: 4 pacientes con erupcién liquenoide presentaban leucopiaquia en
“encaje” caracteristica en la mucosa de labios, mucosa yugal y borde de
encias; también se observaron erosiones y areas atréficas en lengua: otro
hallazgo constante en todos los pacientes fue la presencia de vesiculas en.
paladar blando. Un paciente presentd una ulcera en la mucosa de mejilla. Un
paciente tenia leucoplaquia en genitales (glande). La afeccion a mucosa oral
era dolorosa y dificultaba la alimentacion en estos pacientes.

A todos los pacientes se les realizd biopsia de piel que cﬁhﬁrmé el diagnoéstico
clinico. Lo iR

Tipo de EICH: 4 pacientes presentaron la forma progre‘si\’/a'. 1,baciente presento
EICH de novo. B i

Todos los pacientes tenian EICH clinica extensa.

El tipo de reaccion cutanea fue liquenoide‘en 4 pacientes y esc‘lerbodermoide en 1
— paciente-1-. . e ‘
El tratamiento preyio de 1a EICH se efectud con ciclosporina y prednisona
durante el tiempo de evolucion. Un paciente solo recibié prednisona.




Se encontrd evidencia de EICH a otros niveles de la manera en que se describe:
hepatica en 3 pacientes; pulmonar, 1 paciente' sindrome sica y reaccion
ocular con perforacion corneal y perdlda de la vision en un ojo — paciente 2-,

intestinal en 1 paciente.
Un paciente presentaba sindrome de desgaste

mejoria de su condicidn. SR
Mejoria presentada por el paciente a ni\iél cuﬁéneo no'oqui'ri repspuesté‘ completa,
se observo respuesta parcial en 4 y una ‘pé:c’:ien'te no tuvo féﬁpﬂésta (cuadro
o, . pi e .
En todos los pacientes se cbservo disminucic’:n‘én Ié dosis utilizada de prednisona.

Solo en 1 paciente se disminuyo la dosis de ciclospérina. otro permanecic
con la misma dosis y en dos pacientes tuvo que aumentarse la dosis.
MORFOLOGIA DE LA REACCION CUTANEA AL FINAL DEL TRATAMIENTO: En
las figuras 1 a 16 es posible verificar los cambios mas relevantes vistos
durante el tratamiento con talidomida. Ningdn paciente tuvo aclaramiento
total de |las lesiones. La mejoria fue mas evidente en tronco y extremidades;
la cara mejord en menor grado o permanecio igual. En el paciente con
reaccion escleodermoide hubo mejoria significativa (fig. 1.2 y 3). Las lesiones
liquenoides disminuyeron su tono violaceo y evolucionaron dejando maculas
hiperpigmentadas en 3 de 4 pacientes con este tipo de reaccion (fig. 4-16).
Solo las papulas palmares mejoraron por completo. sin hiperpigmentacion
residual, en 3 de los 4 pacientes (fig.9). En 1 paciente con afeccion
liquenoide folicular en el trenco. las papulas dejaron pequernas placas
atroficas residuales (fig. 8). 1 paciente no presentd mejoria en la afeccién
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cutanea (fig. 13.14). Dos pacientes presentaron cambios liquenocides
ungueales —paciente 3 y 4-(pterigion dorsal) (fig. 12) al final del tratamiento.
Una paciente presento lineas de Beau — paciente 4-.

En cuanto a la afeccién a mucosas, fue evidente una disminucion en el numero de
lesiones en 3 de los 4 pacientes, incluso en una paciente gue no presentd
mejoria a nivel cutaneo. Por el contrario, un paciente con mejoria cutanea
presentéd aumento en el numero de lesiones en boca. Todos los pacientes
experimentaron una mejoria sintomatica. El paciente con afeccidén a pene
tuvo aclaramiento de dicha lesion.

Mejoria del paciente segtn él mismo: ningun paciente refirio mejoria en su
afeccién cutanea reportando valores idénticos al inicio y al final del periodo
de tratamiento. En el paciente con enfermedad esclerodermﬁorme. este dato
no se evaluo. o

En cuanto a la escala funcional de Karnofsky. 3 pac:entes presentaron mejorla Yy

dos empeoraron. X
Por lo que respecta al tratamiento con tahdomlda los resultados se resumen en la
tabla 5. ¢ e

La dosis utilizada de talidomida fue de 100 a 300 mgil dia KRN
requmo reajuste de la

Efectos adversos: Se observd sedacion en 3 pacnente

dosis, mas no suspension.
Un paciente presentd mareos.
Dos pacientes refirieron constipacion.
Un paciente presentd edema facial y de extremldades mfenores

En cuanto a las alteraciones neuromusculares se presentaron dlsestesuas en 44

pacientes y debilidad muscular en 3 pactentes
Se corrobord neuropatia por electromlogra ia en 4 pacxemes. EI estudxo repono en
forma constante polineuropatia mlxta axonal y segmentarla En todos ellos el
tratamiento con talidomida fue suspendldo
Datos de laboratorio: no se presentaron alteracnones atribuibles a tahdomlda
(neutropenia). Una paciente presentaba h:perglucemla grave — paciente 5-y




otra paciente hierlipidemia grave (triglicéridos >1000 mg/dL)- paciente 4-;
fueron tratados en Endocrinoiogia. :

Durante el periodo de estudio ningun paciente presenté recidiva de leucemia o
canceres de novo. ’ B

Pacientes incluidos: Sexo Edad (anos)
Paciente 1: M 22
Paciente 2: M 33
| Paciente 3: M 41
Paciente 4: F 26
Paciente 5: F 34

TABLA 1. Edad y sexo de los pacientes del estudio.
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Paciente 1 P-2 P-3 P-4 P-5
Diagnostico LMA M2 LGC cronica LGC LLA L2 alto LGC cromica
hematolaogico 1% remusion aceierada riesgo (Ph+)
Tempo dx- 14 17 7 14 7

trasplante
(meses)

Tratamento

Citarabina +

iIFN + Hydrea

IFN + Hydrea

Hyper CVAD

IFN + Hydrea

previo daunorrubicina + busuifan
! + idarrubictna
i Regimen Busulfan + Busulfan + Busulfan + Busulfan + Busulfan +
! mueloabiacion | CFA CFA CFA CFA CFA VP.-16
X Donador Compatible Compatible Compatible Compatible Compatible
: 50% 100% - 1 haplotipo -1 haplotipo -1 haplotipo
i
;
i Boost de - Si - Si -~ [

iimfocites del
donador

TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes (pretrasplante), regimen de

condicionamiento y refuerzo de linfocitos del donador.
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P-1 P-2 P-3 P-4 P-5

EICH aguda previa no Si Si No Si
Tipo de EICH de novo progresiva pragresiva progresiva progresiva
quiescente/progresiva/

De novo

Tipo de EICH extensa extensa extensa extensa extensa
i subclimca/imitada/
| extensa

I EICH otros organos Pulmonar Hepatica Hepatca no Hepatica
i H Mt intestino
Desgaste ojos
"Tipo de RICH cronica esclercdermoide | liguenoide hquenoide hquenoide hquenoide
| cutanea
12 a 10 5 1

Tempo de evolucion de
¢ RICH cronica cutanea

| tmeses)

TABLA 3. Datos en relacion a la EICH y RICH que presentaban los pacientes.
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Pac 1 Pac. 1 |FP. 2 Pz P3 P3 Pa LX) PS5 X
antes antes antes antes antes
[PARAMETROS
cLiNnicos
s.ca 50 [s] 70 20 80 50 20 20 15 5
Emterna Z - 3 1 3 1 3 2 2 [+
Violaceo o
Escierosis 3 1 N R z - - - - =z
Edo ae! No hay dato | ND ND ND 7 7 7 7 8 7
paciente —EVA- | (ND)
Cesiones [5] [+ 4 2 5 2 6 2 2 4
mucosas
Eao 60 60 70 70 80 50 100 |90 80 Q0
tuncional
LABORATORIO
Ho 16.4 17.4 |16.9 |17.7 t14.4 11.7 |16.6 [15.8 {13.6 |11.7
teucos | 6000 4100 |760Q 17600 | 3300 14000 4600 5400 I 6400|3700
) Neutrotlosw 13000 1300 14600 {5600 | 14002700 [2100}2800 | 3600|2200
| Plaauetas 217 1206 153 (202 68 109 i 83 80 1183 | 148
! 1000/mm3 i i i :
{ALT i34 13 40 |44 28 15 NR 17 ! 120 | 167
tAST 131 21 37 131 1‘17 ]27 33 15 142 49
 F acaina 1220 1233 211 (121 245 | 126 a3 74 11097 | 878
Buarruoina t 10.55 10.51 13.33 {3.22 2.15 !0.86 1.1 11.67 12.73 10.86
PBiL D 10.13 10.171 10.79 ]0.77 [1.26 10.35 [0.16 10.83 |1.8 0.47
GOSIS DE - | ! .
INMUNOSUPR | | ] ' i
| ESORES MG/D ' i H
; Ciclosponina ! No | No 100 {100 600 |200 No 200 100 |600
Freanisona 115 {10 50 j20 40 10 50 15 25 20
(s3] i colznicina I monteius | AUDC l pentox: | |
| kast ; i ; I
Observaciones ; [ Hemol- Z hoso T2 hose | Fiper-
' (nospiakzacio- | i i 15 neumon GE) 3 gluce-
nes otros i } | Micro- @ WRA | mia
« efectos agvrsos | 1 angio- 1 x TEP Hiper-
« No por 1 pauca npde-
| tangormiaa). | por CyA mia
TABLA 4. Compracion de datos antes y después del tratamiento con talidomida.
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P-1 P-2 P-3 P-4 P-5
Tratanmuento Prednisona Prednisona Predrnisona Prednisona Prednisona
previo Jorna i ina i mna na
Dosis de 100-200 mg 200 mg 100-300 mg 200mg 100-300 mg
talidomida (mg
/dia)
Tiempo de 12 a4 5 4 3
administracion {7 enel
{meses) estudio)
Efectos Ninguno Sedacion Sedacion Sedacion l Mareos
adversos D Debili Debilidad t Edema
Constipacion Constipacion i Debilidad
1 D D | o
i Motivo de i Tiempo Neuropatia Neuropatia Neuropatia I Neuropatia
! suspension ] prolongado |
Respuesta Parcial Parcial Parcial Parcial ¢ S cambios
obtenida '
; (pel) i
TABLA 5. Tratamiento utilizado para EICH, incluyendo tratamiento con talidomida.




Figura 1. Paciente 1. RICH Figura 2. Paciente 1. RICH
esclerodemoide. Antes del tratamiento esclerodermoide. Antes del tratamiento
con talidomida. con talidomida.

Figura 3. Paciente 1. RICH
esclerodemoide, tronco. Posteriar al
tratamiento con talidomida.
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Figura 6. Palmas.
Antes del tratamiento

Figura 5. Paciente 2. Tronco.
Antes del tratamiento.

Figura 4. Paciente 2. Cara
Antes del tratamiento

Figura 9. Palmas.
Después del
tratamiento con
talidomida.

Figura 8. Paciente 2. RICH

Figura 7. Paciente 2. RICH liquenoide,
cabeza.Después del tratamiento con liquenoide. Tronco. Después del
talidomida. tratamiento con talidomida.
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Figura 10. Paciente 3. RICH
liquenoide. Cara. Antes del
tratamiento con talidomida

Figura 12. Paciente 3, RICH
liquenoide. Pterigion ungueal,
manos. Post-tratamiento.

Figura 11. Paciente 3. RICH liquenoide.
Cara. Despueés de! tratamiento con
talidomida
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Figura 13. Paciente 4. RICH Figura 14. Paciente 4. RICH
liquenoide. Antes de liquenoide. Después de
tatidomida talidomida.

Figura 15. Paciente 5. Figura 16. Paciente 5. Después

Antes del tratamiento . del tratamiento con talidomida .
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DISCUSION
En general, los pacientes tratados mejoraron durante el tiempo de

administraciéon de talidomida (4 de 5 pacientes). De los pacientes con
presentacion liquenoide (4 pacientes), 3 pacientes mejoraron y un paciente no
mejord en la afeccion cuténea; 3 pacientes tuvieron disminucidon en el niumero
de lesiones en mucosa bucal y el paciente restante presento aumento en el
nuamero de lesiones. En los estudios previos no se hace distincion en la
presentacion cutanea ( RICH liquenoide o esclerodermoide) como factor
predictivo de respuesta a la talidomida. De modo global se observo una
disminucion de la extension corporal afectada (no significativa). Sin embargo, la
cara fue el sitio en el que se percibid menos mejoria de la reaccion y por esto

los pacientes no reportaron cambios en su autoevaluacion.

De los pacientes que mejoraron no hubo concordancia entre los observadores en
cuanto al grado de mejoria presentada. Observamos una hiperpigmentacion
residual posinflamatoria en la evolucion de la reaccion liquenoide, 1a que
dificulta la evaluacion -del médico y del paciente -en la mejoria del aspecto.
Fue llamativa la mejoria en plegabilidad y arcos de movilidad articulares en el
paciente con reaccion esclerodermiforme. Sin embargo, al final del periodo de
estudio este paciente finaimente desarrollé una reaccion pulmonar
(bronquiolitis obliterante) que lo mantiene dependiente de oxigeno
suplementario y con discapacidad notable.

En contraste con la mejoria observada a nivel cutaneo, la mejoria en la afeccion
de la EICH en otros organos no fue muy evidente. Una paciente presentaba
datos sospechosos de malabsorcion intestinal (diarrea cronica) la cual no fue.
corroborada y cedid durante el tratamiento con talidomida.

Cuatro pacientes presentaron una reduccion en la dosis de prednisona. No
obstante. la tendencia es a ia reduccion de la dosis conforme pasa el tiempo,
pues el perfil de efectos adversos de los glucocorticoides lo hace imperativo
(2). La talidomida podria tener un efecto de ahorro en la dosis de esteroide,
pero en dos pacientes se aumento la dosis de ciclosporina en forma

simultanea.




Entre los efectos secundarios destacd una alta incidencia de neuropatia periférica

mixta, tipo axonal y segmentaria, con disminucion de la velocidad de
conduccion, de caracter subagudo a crénico en todos los casos con RICH
liquenoide, que obligd a descontinuar la talidomida ( 4 de 5 pacientes, 80%).
Esta hallazgo resultd un tanto inesperado ya que estudios previos con dosis
mayores de talidomida reportaron una incidencia menor de neuropatia en
pacientes con EICH. Vogelsang (54) observo 4 casos de neurcpatia en 44
pacientes. Browne (10) solo observd un caso en 37 pacientes. Parker (53)
observé neuritis en 3 de 80 pacientes tratados. En el estudio de Koc (55) 11
de 23 pacientes que recibian talidomida (48%) presentaron sintomas
neurologicos (parestesias). En todos los casos a los pacientes les fue
suspendido el tratamiento. En ningtn estudio se describen las caracteristicas
de la neuropatia presentada por los pacientes ni se detallan estudios

efectuados.

La neuropatia inducida por talidomida tiene varias caracteristicas contrarias a lo

Otra

que encontramos en los pacientes del estudio. En primer lugar esta
neuropatia es predominantemente sensitiva (42) y la debilidad muscular es
un signo relativamente tardio (39). Los estudios de conduccion en nervios
periféricos muestran un potencial de accion de amplitud disminuida y
conservacion relativa de la velocidad de conduccion (42.57); por el contrario.
en los pacientes del estudio se observd una disminucidn en la velocidad de
conduccion. Esta en controversia si la dosis acumulada tiene algun papel en
la incidencia pero en este estudio no encontramos una relacion dosis-
dependiente. Podria haber una predisposicion individual.

posibilidad que explicaria este hallazgo es la neuropatia asociada al
trasplante de meédula osea (58). Es una manifestacion mas bien rara, se
presenta junto con un episodio de EICH aguda o. con mas frecuencia,
cronica; en un lapso de tiempo variable. También se ha descrito en pacientes
con traspliante de organos sélidos como riftdn y corazon. Se manifiesta por
disestesias en extremidades y debilidad muscular progresiva que puede ser
discapacitante. Los estudios de conduccion nerviosa y potenciales de accién
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muestran datos de neuropatia periférica sensitiva y motora con disminucién
de la amplitud de los potenciales (58), hallazgos muy similares a los de
nuestros pacientes. La causa de este padecimiento es oscura: ninguno de los
pacientes descritos estaba recibiendo talidomida; ios inmunosupresores
(ciclosporina) se han asociado con neuropatia (59); sin embargo, la
enfermedad mejord con el tratamiento inmunosupresor intensivo (58). La
asociacion con infeccion por citomegalovirus es débil y no concluyente (58).
Otra enfermedad con caracteristicas clinicas similares a las de los pacientes del
estudio es la polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, entidad para la

cual existen estrictos criterios (60).

Algunos medicamentos utilizados para la leucemia producen neuropatia tales
como la vincristina (qQue recibid un paciente como parte de la quimioterapia
previa al trasplante). Sin embargo. los pacientes no presentaban historia previa
de neuropatia durante el uso de tales tratamientos y el examen neuroldégico no
mostraba anormalidades. Es posible que su administracion previa hubiese
tenido un efecto neurotoxico periférico aditivo y por tal motivo la neuropatia se
presento al poco tiempo de haber recibido la talidomida.

En cualiquier caso, en los pacientes con TMO parece necesario realizar un estudio
de conduccion y potenciales de accion nerviosa previos al manejo con
talidomida.
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CONCLUSIONES:

La talidomida es un medicamento util para la RICH cronica cutanea.

La talidomida disminuye el numero de lesiones en mucosas.

La talidomida tiene poco efecto en la mejoria de la RICH crénica en otros érganos.

Observamos una alta incidencia de neuropatia periférica (80%) en posible
asociacion con la presentacion liquenoide: sin embargo. los hallazgos de los
estudios de conduccion revelaron una neuropatia distinta a la descrita para la
neuropatia inducida por talidomida. Otras posibles explicaciones serian
quimioterapia sistémica previa al TMO, neuropatia asociada al TMO,
polineuropatia cronica inflamatoria y desmielinizante. Se requieren mas
estudios a este respecto. Se recomienda la realizacion de un estudio
electroneurofisiologico antes del tratamiento con talidomida.

Se necesita un mayor numero de pacientes para obtener conclusiones definitivas.
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ANEXO 1. FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI. HOSPITAL DE ESPECIALIDADES.
SERVICIO DE DERMATOLOGIA.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DE TALIDOM!DA EN LA
ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED CRONICA CUTANEA.

Usted padece enfermedad injerto contra huésped crénica, un padecimiento que a largo
plazo, sin tratamiento, provoca secuelas incapacitantes o muerte en mas del 80% de los
pacientes. Para esto ha recibido tratamiento con prednisona y ciclosporina, con resultados
no satisfactorios. Es necesario utilizar otras alternativas. La talidomida es un medicamento
que solo se usa cuando los tratamientos alternativos han sido intentados y han fallado,
debe ser utilizada con gran precaucion por medicos y pacientes y el tratamiento requiere de
un seguimiento cuidadoso. En algunos pacientes la talidomida puede ser de gran beneficio.
Si usted considera la opcidn de tratamiento con talidomida, necesita saber lo siguiente:
VISITAS AL HOSPITAL.- Cada mes, acudira al hospital. Con el fin de llevarle control
cuidadoso se e realizara un examen fisico completo y se tomaran fotografias. Se le
solicitara en caso necesario valoracion por Neurologia y si fuera necesario, una prueba de
funcionamiento nervioso que puede ser incémoda pero que es esencial para el
seguimiento.
(CUALES SON LOS EFECTOS SECUNDARIOS DEL MEDICAMENTO?

1. Lasomnolencia es el problema mas notable. Varia en cada persona y puede
requerir que el medico reduzca la dosis. Su capacidad para manejar y para operar
maquinaria puede verse disminuida.

2. Dafo a los nervios: Los signos tempranos de dafio a los nervios son pinchazos,
entumecimento o agujas en manos y pies y pueden desarrollarse después de dosis
repetidas de talidomida. Si tuviera estas molestias, debe suspender ia talidomida
inmediatamente vy buscar a su_meédico, ya que es imponrante que sea valorado por el
neurdlogo. El fin de realizarle las pruebas eléctricas de funcionamiento nervioso es
detectar el dafio al nervio antes de que los sintomas se presenten. y es una parte
importante de su seguimiento. Si el dafo llegara a ser aparente en la prueba. la
talidomida sera suspendida para impedir mayor deterioro en los nervios. Cualquier
dano en este punto puede ser tan pequefio que seria indetectable, pero usted nunca
mas debe recibir talidomida.




3. Dano al feto durante el embarazo: Muy importante en todas las mujeres en edad
reproductiva que reciban talidomida. La talidomida es toxica para los bebés en
desarrollo, especialmente en los primeros meses del embarazo. Debe prepararse
para usar anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con talidomida y 3 meses
después de terminar el tratamiento. Si quedara embarazada. cuaiquier embarazo
resultante puede terminar en un bebé con dafo. Por lo tanto, si usted notara retraso
menstrual en cualquier momento durante el tratamiento. debe interrumpir ta
talidomida inmediatamente y contactar con el médico. Se debe realizar una prueba
de embarazo y si se confirmara, sera enviada a su hospital de Gineco-obstetricia
correspondiente para investigar cualqgquier efecto en el producto.

4. Pueden ocurrir otros efectos secundarios como estrefimiento, nausea., Mareos.
dolor de cabeza y erupciones cutaneas.

Este tratamiento le ofrece posibles riesgos y beneficios. No debe tomar la talidomida

hasta gque entienda claramente esto. Aunque el doctor le recomiende el tratamiento,

usted es libre de no aceptarilo y esto no influira de ninguna manera en el resto de su
cuidado.

RECUERDE: LA TALIDOMIDA DEBE ALMACENARSE EN FORMA SEGURA FUERA

DEL ALCANCE DE LOS NINOS Y SOLO DEBE SER TOMADA POR LA PERSONA

PARA LA CUAL ESTA SIENDO PRESCRITA.

NUMERO DE AFILIACION, NOMBRE DEL PACIENTE Y FIRMA DE
i 3 CONSENTIMIENTO

FECHA - : 2 NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO

TESTIGO, NOMBRE Y FIRMA

O, NOMBRE Y FIRMA
Adaptado de Postgrad Med J 1994; 70: 9 TR




ANEXO 2. FORMA DE RECOLECCION DE DATOS.
I.M.S.S. C.M.N. SIGLO XXI. HOSPITAL DE ESPECIALIDADES.
SERVICIO DE DERMATOLOGIA Y MICOLOGIA MEDICA.

REACCION INJERTO-CONTRA-HUESPED (RICH) CUTANEA CRONICA.

TRATAMIENTO CON TALIDOMIDA.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE Y NUMERO DE AFILIACION.

EDAD.

SEXO.

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA:

1.

2.

»

~

°ow

DERMATOSIS PROBLEMA (R 1. C. H. CUTANEA CRONICA) R

Enfermedad - hematologica principal que motivo el trasplante de medula
6sea (TMO)
Estadio de la enfermedad antes del trasplante (solo en caso de leucemia):
Temprano: Leucemia aguda en primera remision. '

Leucemia granulocitica crénica (LGC) en pnmera fase cronica.
Avanzado: Leucemia aguda en 22,. remns:on ‘o subsecuente

LGC en fase acelerada o crisis blastica.
Régimen de mieloablacion (condicionamiento).
Tiempo del diagnostico al trasplante (meses)
Tipo de donador: Hermano HLA compatible, pariente HLA parcialmente
compatible, pariente no compatible, no emparentado. o : :
EICH aguda previa (si se produjo antes de la fase cromca) y tratam|ento

utilizado.
RICH en mucosas (niimero de lesiones)
Datos de EICH en otros érganos.’. :
Otras dermatdsis ,,; no relacionadas»‘.'directéme n
CUTANEA: SR

‘RICH? CRONICA

FECHA DE- . INICIO

Tiempo . ., de, evolucuon (ANOTAR :
APROXIMADA) i : R ,
Topdgréfia :y'\ ; o 'Morfoldgia ) " de las

lesiones,
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Fecha de reporte : dé_ SR " biopsia cutanea y
resultado L o - :

Diagnéstico (tipo de RICH -SUBRAYAR
otra R

Jliglencide / esclerodermoides

A. Estado funcional del péciénité (escala’ . de K_arndfsky)
(35). . “ VI : :
B. Superficie Corporal 77 i e afectada

(aproximadamente)

C. Intensidad del eritema-violaceo (1=>,'Ie’\‘_/‘é,>-2= [rhc}derado, 3=
severo), L : T

D. Intensidad de la esclerosis (1= piel engros'adavpélf‘ desplazable 2=

plel fja a

disminucion en la movilidad o plegabilidad de’l
planos profundos) ¥ :
E. Estado actual del paciente: evaluacnon global:de .su’ estado por él

mismo {mediante escala
10)
F. Estado actual del paciente: evaluacno

efectuada por el medico(
10) S
G. Numero de lesiones mucosas

 Los puntos seﬁalados conw

tiempo de administracion). Anote en este espac:o dosns de talldomlda antes

de la inclusion al protccolo si ya Ia estuvnese
tomando. .
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« Anexo: fotografias de hallazgos clinicos prominentes.

« Implicaciones psicosociales: aislamiento social, estado de animo,
interferencia con actividades cotidianas. ’

e LABORATORIO :

1. Biometria hematica:

Hemoglobina, vCm Leucocitos,
Neutrofilos % totales: - Playquetas
2. Quimica sérica: ) = -
Glucosa Urea Creatinina AST__ - ALT.
F.alcalina DHL, TP TP Na K
Ca Proteinas Albumina _ " Bilirrubina
total directa ] : . ’

3. Urianalisis.
- GABINETE: , S
Velocidades de, . conduccion . nerviosa:

Fecha Resultado,

DIAGNOSTICO (SENALAR U scente/ de novo.

CLASIFICACION DE LA EICH ica/ limitada / extensa.

- Dosis’ talidomida’ . y
fecha: g e
OTROS ANTECEDENTES MEDI E IMPORTANGIA no relacionados con

la enfermedad hematols

principal. ™
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EN VISITAS SUBSECUENTES:
- ln‘terrogatorio dirigido a efectos colaterales de la talidomida (sefalar):

Probables:di i par ias, somnoiencia, consiipacién..

Posibles: nauseas, mareos, cefalea, erupciones cutaneas.: ;

A. Estado funcional del paciente (escala de
Karnofsky). .

B. Superficie Corporal afec;ada

(aproximadamente) . . :

C. intensidad del eritema-violaceo (1= leve, 2= moderado;»: 3=
severo), y / o:intensidad de la esclerosis (1= piel engrosada
pero desplazable, 2= disminucion en la movilidad o plegabllldad de Ia
piel, 3= piel fija a planos profundos), g P

D. Estado actual del paciente: evaluacién global de su estado por el

mismo {mediante escala visual anéloga. .-/escbala; L 0-
10) o

E. Estado actual de! paciente: evaluacion global,qe su ,estédo‘clfnico
efectuada por el meédico(escala i estimativa.. . 0-
10), :

F. Ntmero de lesiones mucosas :

= Los puntos anteriores anctados po’ “fealizarse ‘por’ dos
observadores en forma |ndepend .
= LABORATORIO:

Biometria hematica: Hemoglobin vem

Leucocitos :
Neutrafilos(%) absolutos.

4. Quimica sérica: Glucosa’ AST
ALT F.alcalina /.0 Na" K
Ca Proteinas ) Bilirrubinas , total y
directa ) : :
5. Urianalisis LR Es (NORMAL /
ANORMAL). s :
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GABINETE:

Velocidades de conduccion - . nerviosa: Fecha,
Resultado

DIAGNOSTICO DE REACCIONES SECUNDARIAS A TALIDOMIDA:

DATOS DE REACCION INJERTO CONTRA HUESPED CRONICA EN
OTROS ORGANOS (CLINICOS Y PARACLINICOS: ESTADO ACTUAL -
mejoria, sin cambios, - empeoramlento-

LCONTINUA TRATAMIENTO CON TALIDOMIDA? Sl 7 NO ;
~  Si existe un cambio minimo de -50% con relacion a Ia vns;ta antenor
en 4 de los 6 parametros de evaluaclon se contmuara con la m:sma

dosis. :

» De no ocurrir asi, aumentar {a dosis acfual en‘ 1100>mg'. / dia de

talidomida. Sl : )
DOSIS PRESCRITA DE TALIDOMIDA:

(La cual debe mantenerse hasta la siguiente consulta)

Otros inmunosupresores (dosis y modificaciones. en Ios mxsmos a ]I.IICIO del
hematologo) :

En caso de descontinuar el tratamiento, continuar dando cita mensual .

g O
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