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INTRODUCCION

El sistema inmunitario, como guardian de la salud, despliega una red compleja
de defensas para proteger al organismo contra amenazas externas. Sin
embargo, en ocasiones, este sistema puede involucrarse con una dificil
complicacion: la Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH). Esta afeccion
surge como una consecuencia del trasplante de médula 6sea, una intervencion
que, si bien busca restaurar la salud, desencadena respuestas inmunolégicas

que pueden desafiar la armonia del organismo.

El trasplante de médula ésea, una modalidad terapéutica avanzada, se
convierte en un episodio crucial en la narrativa de pacientes con enfermedades
hematologicas. Este procedimiento implica la infusion de células madre
hematopoyéticas de un donante compatible, con la esperanza de que estas
células se arraiguen y restablezcan la produccion de células sanguineas
saludables. Sin embargo, no esta exento de complicaciones, y es aqui donde
emerge la EICH como un desafio significativo.

La EICH, una entidad clinica compleja, se manifiesta de diversas formas
en distintos 6rganos y sistemas del cuerpo, y entre estos, las manifestaciones
bucales adquieren especial relevancia. Explorar como el sistema inmunitario,
el trasplante de médula 6sea y las manifestaciones bucales se entrelazan en
esta enfermedad es esencial para comprender los desafios y avanzar en
estrategias de tratamiento mas efectivas. En esta tesina, nos sumergiremos
en las complejidades de la EICH, desde sus raices inmunoldgicas hasta los
detalles que se reflejan en la cavidad oral, en busca de un mayor

entendimiento.



OBJETIVO

Proporcionar informacién a través de una revision bibliografica acerca de la
enfermedad injerto contra huésped y sus manifestaciones en la cavidad oral

en pacientes pediatricos.



1. SISTEMA INMUNITARIO

La defensa del cuerpo humano esta regulada por el sistema inmunitario,
encargado de mediar los patdogenos y prevenir infecciones. Para su estudio se
divide en dos sistemas: Innato y adaptativo. Este sistema esta constituido por

organos, tejidos, células y moléculas. "2

Cuando surge cualquier amenaza, ambos sistemas se activan,
trabajando en sinergia, llevan a cabo acciones que constituyen la respuesta
inmunitaria. Su principal misién es erradicar y prevenir que el organismo vuelva

a ser amenazado. "2 3(Tabla 1)

Prevencion de la Barreras fisicas

entrada Creacion de un ambiente adverso
Inmunidad innata

Primera linea de Células Fagocitos (neutrofilos y
defensa macrofagos)

Linfocitos citoliticos
naturales

Mastocitos

Factores humorales | Proteinas de fase aguda
Citocinas

Proteinas del complemento
Proteinas antimicrobianas

Inmunidad adaptativa

Segunda linea de Células Linfocitos y células
defensa dendriticas
Factores humorales | Anticuerpos
citocinas

Tabla 1. Resumen de las defensas del huésped. '

1.1 SISTEMA INMUNE INNATO

Podemos ver al sistema innato como los primeros en tomar accién ante
cualquier atentado que se comenta contra el cuerpo, de forma quimica, fisica,

mecanica o microbioldgica. -2 34



Esta inmunidad se basa en barreras fisicas y quimicas que dificultan la
entrada de los patégenos al cuerpo, o en células y moléculas que pueden

reconocer y destruir a los patégenos que logran superarlas.

Barreras fisicas. El cuerpo humano esta protegido por una serie de

barreras fisicas que dificultan la entrada de los patogenos. ' 23 4 (Figura 1)

0Ojos: lagrimas
Bocay faringe:
microorganismos

comensales y saliva Sistema respiratorio:

arrastre de pat0genos

(moco, cilios,
tos y estornudo).
Sistema Comensales
digestivo: Piel: 4cidos
pH 4acido, grasos
comensales

comensales

Tracto Vagina:
urinario: pH acido
poragaﬂsLt”fg comensales

de laorina

Figura 1. Barreas fisicas, piel y mucosas. *

La piel. Es una barrera fisica gruesa y resistente que protege al cuerpo
de la exposicion a los patogenos del exterior. - 23



Mucosa. Son membranas que recubren las superficies internas del
cuerpo, como la boca, la nariz, la garganta y el tracto digestivo. Secretan moco,
que ayuda a atrapar a los patégenos y dificultar su entrada al cuerpo.

Barreras quimicas. Proteinas antibacterianas: Las proteinas
antibacterianas son sustancias que destruyen o inhiben el crecimiento de las
bacterias. Estas proteinas se encuentran en la piel, las mucosas y en las

secreciones de las células epiteliales.
Enzimas. Son proteinas que catalizan reacciones quimicas. Algunas
enzimas, como las enzimas digestivas, pueden destruir los patdogenos que

ingresan al cuerpo a través del tracto digestivo.

pH bajo. El pH bajo del estbmago es un ambiente hostil para la mayoria

de los patégenos.

Células y moléculas de la inmunidad innata. El cuerpo también cuenta

con ellas para reconocer y destruir a los patogenos. 2 3 (Figura 2)

Células del sistema inmune innato Células del sistema inmune adaptativo

Linfocito T

Linfocito B

Macréfago Célula dendritica Mastocito Célula NK

Neutréfilo Eosinéfilo Baséfilo

D8+

Figura 2. Células de la inmunidad. °

Células NK. Se encargan de reconocer ceélulas propias infectadas
ademas de su destruccion por apoptosis. 1246



Sistema del complemento. Es un conjunto de proteinas que se activan
en presencia de patdgenos. El sistema del complemento ayuda a destruir a los

patégenos, asi como a promover la inflamacién. -2 4. ¢ (Figura 3)

Complemento

(M)
' -
5 Q > S—
// \
\17 777\ - - - -
Fagocito Bacterias
Quimiotaxis Opsonizacion Inflamacién
ol a2 efo ¢
g B o2 |
) S
i — 00020 (] = . 7 omeme
e O gz || Smm,e0e T g
’o'\:: &g 3;:20 0'0"0'0 g 'g*oo j X
Fagocitosis o

Figura 3. Funciones del sistema de complemento. 3

Citoquinas. Proteinas secretadas por las células del sistema inmunitario
que tienen una variedad de funciones, incluyendo estimular el crecimiento y la
diferenciacion de las células del sistema inmunitario, regular la respuesta

inmune y provocar la inflamacién. - 23

Receptores tipo Toll. Son clave en el reconocimiento de patrones
moleculares de agentes microbianos (PMM). Estos receptores, presentes en
diversas células del sistema inmune, identifican y responden a determinados
PMM. 1.2

10



1.2. INMUNIDAD ADAPTATIVA

El sistema inmune adaptativo se distingue por su especificidad hacia diversas
moléculas y mejora su habilidad defensiva con cada exposicion repetida a

estas.

Su respuesta requiere tiempo para manifestarse ya que es unica a cada
antigeno especifico. Tras el primer contacto con un antigeno, se crean
linfocitos de memoria, o que permite enfrentar rapidamente infecciones
subsiguientes por ese mismo antigeno, utilizando la recombinacién genética

para generar receptores. > 7-8 (Figura 4)

Procesamiento y presentacion
de antigeno

Figura 4. Proceso y presentacion de antigeno. °

Ademas, el sistema inmunitario se encarga de mantener la integridad
del cuerpo, diferenciando entre lo que pertenece al organismo y lo que es
externo. Protege los elementos propios y evita dafarlos (tolerancia), mientras
que identifica y elimina a aquellos que podrian ser perjudiciales. Asimismo,

garantiza que el cuerpo no sea dafiado durante su respuesta defensiva. 378

11



Los linfocitos B y T son componentes esenciales del sistema inmune

adaptativo, y se activan en presencia de antigenos, que son sustancias que

desencadenan respuestas inmunitarias particulares. Este sistema ofrece dos

formas de respuesta: la Inmunidad Humoral y la Inmunidad Celular. "8 (Figura

5)

Microorganismo

Linfocitos
respondedores

Mecanismo
Efector

Transferido a través de

Inmunidad
Humoral

® 5

Microorganismos
Extracelulares

Inmunidad mediada
por células

Microorganismos
fagocitados por

@

Microorganismos
intracelulares (ej, virus

Funciones

infecciones y eliminar
los microorganismos

para eliminar
microorganismos

infectadas y eliminar
reservorios de

|
|
|
I
|
|
|
|
|
|
macrofagos : replicando en la célula)
|
|
|
]
| . .
A Linfocito T | Linfocito T
Linfocito B Helper | Citotoxico
I
|
|
Anticuerpo |
secretado |
|
\ .
| ,{‘;}}
L I ° o
|
t | < ~
| [3)
|
|
Suero _Células | Células
(Anticuerpos) (Linfocitos T) ¢ (Linfocitos T)
|
)
Bloquear las Activar Macréfagos | Matar células
|
|
|

extracelulares

fagocitados

infeccion

Figura 5. Inmunidad adquirida humoral y celular. 2

La inmunidad celular se centra en el linfocito T. Cuando este linfocito

responde a un antigeno liberando citotoxinas y causando apoptosis, se le

12



llama linfocito T citotdxico (Tc, CD8). Si produce citocinas, es conocido como
linfocito T de ayuda (Th, CD4). Este tipo de inmunidad combate
microorganismos que estan dentro de las células, como virus o alteraciones
como el cancer. Las células Th ayudan a eliminar estas amenazas activando
a las células infectadas, mientras que las células Tc destruyen directamente

las células afectadas. -8

La inmunidad humoral gira en torno al linfocito B. Cuando este linfocito
detecta un antigeno, se convierte en célula plasmatica que produce
anticuerpos o inmunoglobulinas. Para multiplicarse y variar la produccion de
anticuerpos, las células B necesitan el apoyo (en forma de citocinas) de las
células T. Esta inmunidad se enfoca en combatir microorganismos que se
encuentran fuera de las células, ya que sus principales efectores, los

anticuerpos, circulan predominantemente en la sangre. 3 '° (Figura 6)

Célula plasmética

A A

Linfocito T

Linfocito B

Linfocito B g
de memoria

Figura 6. Activacion de los linfocitos B y produccion de anticuerpos. °
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1.3. AUTOINMUNIDAD

Nuestro sistema inmunitario protege principalmente al cuerpo, pero en
ocasiones, puede reaccionar excesivamente contra antigenos inofensivos,
dando lugar a las llamadas reacciones de hipersensibilidad. Cuando esta
respuesta se dirige contra nuestros propios antigenos, se le denomina
autoinmunidad. No todas las respuestas autoinmunitarias son dafiinas; por
ejemplo, la autoinmunidad natural ayuda a deshacerse de las células viejas. *
" (Figura 7)

Alergia
e '
% 0 —s —
e®e
[ 3
Alérgenos
Sistema inmunitario
i hd Aloinmunidad
Virus Inmunodeficiencia  Autoinmunidad (rechazo) Trasplante
", ’ggg& =
m Infeccion Autoantigeno Aloantigeno Ajeno
oportunista (propio) (ajeno)

Figura 7. Inmunopatias (Alergia, Inmunodeficiencia, Autoinmunidad y

Aloinmunidad).

La respuesta adaptativa de nuestro sistema inmune tiene una
capacidad casi infinita para reconocer diferentes antigenos gracias a los
receptores en los linfocitos T y B. Sin embargo, debido a la variabilidad en la
creacion de estos receptores, ocasionalmente se forman linfocitos que

reaccionan contra nuestros propios antigenos. 37
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Normalmente, estas células autorreactivas son eliminadas o
controladas, manteniendo una tolerancia hacia lo propio. Pero, en ciertas
circunstancias, algunas pueden evadir estos controles y atacar a nuestros
tejidos, generando autoinmunidad. La activacion de ciertas células del sistema
inmunitario innato, como las células dendriticas, puede provocar esta
autoinmunidad, al estimular linfocitos autorreactivos. Otros elementos, como
el complemento o los fagocitos, pueden agravar las reacciones
autoinmunitarias si son activados por linfocitos o inmunoglobulinas,

contribuyendo al dafio tisular.

La tolerancia inmunolégica es adquirida y especifica, lo que significa
que el sistema se vuelve tolerante a un antigeno después de interactuar con
él, lo que le impide responder a ese antigeno en el futuro. La tolerancia se
logra a través de dos niveles: la tolerancia central, donde los linfocitos
inmaduros T o B son eliminados cuando reaccionan con antigenos propios en
los organos linfoides primarios, y la tolerancia periférica, donde se eliminan
linfocitos maduros que reaccionan con antigenos propios en los érganos

linfoides periféricos.

El sistema inmunolégico se expone constantemente a antigenos
propios sin desencadenar respuestas de los linfocitos, o que se conoce como

autotolerancia.

La autoinmunidad no es necesariamente un signo de enfermedad.
Pueden detectarse autoanticuerpos en individuos normales, por lo que su
presencia como un dato aislado no es suficiente para establecer el diagndstico

de una enfermedad autoinmune. 37
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1.4. RESPUESTA INMUNITARIA CONTRA TRASPLANTES

El trasplante es una técnica médica que reemplaza 6rganos o tejidos danados
con otros saludables. Implica la transferencia de células, tejidos u érganos,

conocidos como injertos, de un donante a un receptor.

La respuesta inmunitaria tras un trasplante varia segun el tejido
injertado y su origen. Existen diferentes categorias de trasplantes como se
observa en la Tabla 2. & 1

TIPO DE RESULTADO DEL INJERTO
INJERTO DONANTE RECEPTOR EER EN AUSENCIA DE TRATAMIENTO
t
Autotrasplante / Piel
El propio { Médula 6sea Aceptado
receptor Sangre
Isotrasplante | |
Gemelo | — A Médula 6sea Aceptado
univitelino
Huesos Higado T R
t . - ; Aceptado (sitios inmunoprivilegiados)
IA‘:?tr:spI;ntle F\ g/ledula osea (Pic?rnea Rechazado en horas (Ac preformados)
mnislr‘:aue?s :ciae Rk Czl:agzrgn Pzrrﬁgenas Rechazado en semanas (linfocitos T)
P s Rechazado en meses (linfocitos T)
Rifi6n
i
Xenotrasplante — I\ Rechazado en minutos por
Individuo de — — ] Corazén Ac naturales y complemento
otra especie sl frente a epitopos aGal

Tabla 2. Clasificacion de trasplantes. *

Autoinjerto es cuando se transfiere tejido del propio individuo de una
parte de su cuerpo a otra. Ejemplos incluyen la transferencia de piel hacia
zonas quemadas o el uso de arterias saludables para reemplazar las

obstruidas.

Isoinjerto se refiere a la transferencia de tejido entre individuos
genéticamente idénticos, como gemelos idénticos o cepas especificas de

ratones. & 1
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Xenoinjerto implica la transferencia de tejido entre diferentes especies,

como un trasplante de corazén de babuino a humano.

Aloinjerto es la transferencia de tejido entre individuos de la misma
especie, pero genéticamente diferentes; esto ocurre cuando donante y

receptor no comparten la misma genética, lo cual es lo mas comun. & 1

En los trasplantes, el cuerpo del receptor puede rechazar el 6rgano
trasplantado si las células del donante son muy diferentes de las células del
receptor. Estas diferencias se llaman antigenos de histocompatibilidad. Los
antigenos de histocompatibilidad mas importantes se encuentran en el
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) y el complejo menor de
histocompatibilidad.

Los antigenos de histocompatibilidad del donante pueden activar a los
linfocitos T del receptor, que son células del sistema inmunitario. Los linfocitos
T pueden atacar y destruir las células del donante, lo que puede provocar el
rechazo del trasplante. Para evitar el rechazo, los médicos intentan encontrar
donantes que tengan antigenos de histocompatibilidad lo mas parecidos
posible a los del receptor. © 12

2. TRASPANTE DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es un
procedimiento que implica la infusién de células sanguineas saludables en un
paciente con enfermedades del sistema hematopoyético o cancer. Estas
células pueden provenir de la médula ésea, la sangre periférica o el cordon

umbilical de los recién nacidos. '3 415,16
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El objetivo principal del TCPH es reemplazar las células dafadas o
enfermas en la médula 6sea, restaurando asi la capacidad de producir nuevas
células sanguineas. Este procedimiento es crucial cuando el cancer o su
tratamiento destruye las células madre del paciente, afectando la produccion
normal de células sanguineas y dando lugar a problemas de salud graves

como infecciones, sangrado o anemia. '3 41516 (Figura 8)

El paciente recibe un tratamiento para
destruir células formadoras de la sangre

am| pys

Se extraen células madre del donante El paciente recibe células madre

Células
madre

"
Sangre?'
3

//,Maquina de
— aféresis

Quimioterapia pﬁ\

Figura 8. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. "

Ademas, el TCPH tiene dos objetivos fundamentales: sustituir la
hematopoyesis insuficiente o defectuosa del paciente y permitir la
administracion de tratamientos antineoplasicos intensos con dosis elevadas de
quimioterapia o radioterapia. En casos de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas provenientes de un donador sano, las células
inmunocompetentes del injerto pueden generar una respuesta inmune potente
contra las células cancerosas residuales, conocida como enfermedad injerto
contra tumor. Este enfoque no solo actia como rescate frente a la
mielosupresion grave causada por el tratamiento antineoplasico, sino que

también contribuye a la eliminacion de células tumorales remanentes. '3 1415
16
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2.1. INDICACIONES

Se puede utilizar para tratar una variedad de enfermedades, leucemia, un tipo
de cancer de la sangre, trastornos sanguineos no malignos, como la anemia
de células falciformes, la talasemia y sindromes de inmunodeficiencia. '8 1°
(Tabla 3)

TRASTORNOS TRASTORNOS NO MALIGNOS
MALIGNOS
Leucemia CONGENITOS:
Mieloide 1. Sindromes de inmunodeficiencia:
Leucemia a. Sindromes de inmunodeficiencia combinada grave

b. Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS)

Linfoblastica 2. Trastornos hematolégicos:

Llnfom?s a. Hemoglobinopatias:
(Hodgkln, No -Anemia de células falciformes (casos seleccionados)
Hodgkin) -Talasemia
Mielodisplasia b. Anemia de Fanconi
MielofibrF:)sis c. Sindrome de Shwachman-Diamond

N T ) d. Agranulocitosis de Kostmann
Linfohistiocitosis e. Anemia de Diamond-Blackfan
hemofagocitica f. Disqueratosis congénita
(HHL) ﬂ Téopbociéo%enia aTegatcariocitjcg congénita (TACC)

‘ . Enfermedad granulomatosa crénica

‘I}ecald’a %e HLH i. Sindrome de Chediak-Higashi

espues de j. Deficiencia de adhesion leucocitaria tipo |

k

tratamiento . Defectos en la actina de neutréfilos

inicial 3. Enfermedades de almacenamiento lisosomal

4. Osteopetrosis: Osteopetrosis Maligna Infantil

5. Pacientes con anemia hemolitica congénita que dependen de
transfusiones

ADQUIRIDOS:

Anemia aplasica grave

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Tabla 3. Indicaciones para el Trasplante Alogénico de Células Madre

Hematopoyéticas en Nifios. %

2.2. TIPOS DE TRASPLANTES

En los trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas, la fuente de estas
células puede ser autdloga (del propio paciente) o alogénica (de un donante

relacionado o no relacionado). 15 16.21,22
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En el trasplante autdlogo, se utilizan las propias células madre del paciente,
extraidas y congeladas antes del tratamiento intensivo con altas dosis de
quimioterapia o radioterapia. Después de este tratamiento, las células madre
autologas se infunden de nuevo en el paciente para restaurar la médula 6sea
y el sistema inmunologico. Este método, conocido como autotrasplante, se
emplea comunmente en tumores solidos y tipos especificos de canceres

sanguineos, como linfomas y mieloma. 15 16.21.22 (Figura 9)

Autotrasplante de
células madre

Movilizacién de células madre

e Reinfusién al paciente El pa.ciente recibe tratamiento con ciertos
) medicamentos que:
Las células madre L
congeladas se « Hacen que el cuerpo produzca mas células
descongelan y vuelven a madre
infundirse al paciente por « Producen el desplazamiento de las células
via intravenosa. Las células madre de la médula dsea al torrente sanguineo
madre se desplazan a la
médula 6seay empiezan ‘5:— gf-:
a producir células § [ = A4

sanguineas nuevas. |(

J'r §—Tr—

# 5
, & 5 i e Extraccién de
"}\_ & W células madre
b ¥ Se extraen células
madre de la sangre
o lamédula osea
del paciente.* La
sangre se extrae de
una vena del brazo.

Acondicionamiento zl(-;.e'
y tratamiento =
El paciente recibe

dosis altas de '\
quimioterapia, con @

o sin radioterapia,

“La médula 6sea se

para matar las células
cancerosas restantes
y también para
eliminar las células
madre sanguineas
que queden en la
médula dsea.

Tl

extrae en condiciones de
esterilidad en un quiréfano
mientras el paciente esta
bajo anestesia. Se usa
médula 6sea con menos
frecuencia que sangre.

N a2

P

i
3 sl
e Procesamiento f : :

La sangre se procesa a través de una maquina
que saca las células madre. Las células madre
se congelan. El resto de la sangre se devuelve al
cuerpo del paciente por via intravenosa.

Figura 9. Proceso de autotrasplante de células progenitoras hematopoyéticas. 22
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El autotrasplante tiene la ventaja de evitar problemas como el fallo del
injerto y la enfermedad injerto contra huésped (EICH). Sin embargo, no puede
lograr el "efecto injerto contra tumor" que se obtiene con el alotrasplante, lo
que aumenta el riesgo de recaida de la enfermedad.

En el alotrasplante, las células madre provienen de un donante, ya sea
relacionado o no relacionado. Se asocia con un mayor riesgo de EICH, pero
ofrece la posibilidad de un efecto injerto contra tumor mas efectivo. % 16. 21,22
(Figura 10)

A!OtraSPIante de o Extraccién de células
células madre madre del donante

Se extraen células madre de
la sangre o médula 6sea*

del donante, o de un cordon
umbilical.” La sangre se extrae
de una vena del brazo.

“La médula 6sea se extrae en condiciones
de esterilidad en un quiréfano mientras el
donante esta bajo anestesia general. Se
usamédula 6sea con menos frecuencia
que sangre.

“La sangre se extrae del cordon umbilical
inmediatamente después del nacimiento
del bebé. La sangre de cordon umbilical
donada se analiza, congelay almacena,
como una unidad de sangre de cordon
umbilical, en un banco piiblico de sangre
de cordon umbilical para uso futuro.

o

Infusién al paciente

Las células madre del
donante se infunden

al paciente a través de

un catéter colocado

en un vaso sanguineo.

Las células madre se
desplazan a la médula
osea y empiezan

aproducir células J—
sanguineasnuevas. [, !

\e Procesamiento
== Lasangre del donante se
procesa a través de una
maquina que extrae las células
madre. El resto de la sangre
se devuelve al cuerpo del
donante por via intravenosa.

Acondicionamiento
y tratamiento

El paciente recibe dosis
altas de quimioterapia,
con o sin radioterapia,
para matar las células
cancerosas restantes

y debilitar el sistema
inmunitario con el fin
de evitar que su cuerpo
rechace las células
madre del donante
después del trasplante.

Figura 10. Proceso de alotransplante de células progenitoras hematopoyéticas. %
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2.3. FUENTES DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

Existen tres fuentes principales de células madre para trasplantes: la sangre
periférica, la sangre del cordén umbilical y la médula 6sea.

Las células madre de sangre periférica fueron identificadas en la década
de 1980 como circulantes en el torrente sanguineo. El rendimiento de estas
células puede incrementarse con factores de crecimiento de la médula 6sea,
como el factor estimulante de colonias de granulocitos, se recolectan mediante
aféresis. Aunque son la fuente mas comun para trasplantes autdlogos, se
asocian con un mayor riesgo de enfermedad injerto contra huésped cronica,

en el caso de los alotransplantes. ' 22 23 (Figura 11)

Procedimiento de aféresis |
(=5 o Extraccion
. Se extrae sangre completa
o DerainE de una vena del brazo por
medio de un tubo.
El resto de la
sangre se

devuelve a la vena
del otro brazo por
medio de un tubo.

e Separacion

La sangre se

filtra a través de

la maquina de

aféresis, la cual

separa las células

madre de la
sangre.

e Almacenamiento de

células madre

Las células madre se extraen
para su almacenamiento.

Figura 11. Procedimiento de aféresis. %

La extraccion de células madre de sangre periférica se realiza

directamente del torrente sanguineo del donante, siendo este método menos
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invasivo que la extraccion de meédula Osea. En situaciones donde la
recoleccion o movilizacion de CMSP no es posible, se reserva la médula 6sea

como fuente alternativa.

La sangre de cordon umbilical es una fuente de células progenitoras
hematopoyéticas pluripotenciales, se encuentran en el cordon umbilical y la
placenta. Se extraen durante el parto, se congelan y luego se trasplantan en

un paciente. 202223 (Figura 12)

Las células madres del cordon umbilical

» La obtencion

No regeesanta pingin rigego para la madre ni para &l bebé,
Se pueda llevar a cabo cuando todavia estd fa placenta, en la malriz 0 cuando ya ha sido expuisada.

Cordén umbalical 2. / Cédigo

identiicativo

Tanque _]
cengelador

Tras el parto, se ponen dos grampas En el corcdn 5a intreduce - Después se congeta gradualmente
en ¢ corddn umiilical y $& corta entre ura sonda para llevar la sangre a ¥ %€ guarca en un tanque de
ellas para separar al recién nacido ura bolsa con anticoagulante rifrégeno liquido o -185°
Se obtiena entre 90 ml. y 150 ml, Todas las caractedisticas ce la
da sangre rica en pregenitcres sangre queda registradas en
hematepoyéticos (céulas madre) una basa de catos

Figura 12. Proceso de obtencion de células madre del cordon umbilical. 2

Las ventajas de la sangre de corddén umbilical incluyen, una mayor
capacidad de proliferacién, lo que puede conducir a una recuperacion mas
rapida del paciente y una menor incidencia de enfermedad injerto contra
huésped. Las desventajas de la sangre de cordon umbilical incluyen, la
incapacidad de evaluar el historial genético del donante y una menor cantidad
de células madre, lo que puede retrasar el injerto y aumentar el riesgo de

infecciones. 522,23
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La sangre de cordon umbilical se somete a evaluaciones antes de su
uso en un trasplante, incluidas la tipificacion tisular, los conteos de células

sanguineas y los analisis de deteccion de agentes infecciosos.

La médula ésea, obtenida mediante la aspiracién repetida de las crestas
iliacas posteriores, es la fuente tradicional de células madre. Este proceso,
conocido como aspiracion de médula 6sea, se realiza en un quiréfano con
anestesia local o general. Aunque no suele causar efectos secundarios
significativos al donante, puede provocar molestias leves en el lugar de la
aspiracion, en algunos casos pediatricos, requerir una transfusion de glébulos
rojos. %22 23 (Figura 13)

. 1':.'{
Figura 13. Recoleccion de células progenitoras hematopoyéticas de médula 6sea. °

En ciertos casos, especialmente en alotrasplantes, se prefiere el uso de
células madre de meédula 6sea del donante para reducir el riesgo de
enfermedad injerto contra huésped. Después de la extraccion, la médula 6sea
se procesa en el quiréfano o laboratorio, donde se determina la cantidad de
células y, si es necesario, se eliminan globulos rojos o plasma incompatibles.
Las células madre pueden administrarse al paciente dentro de las 24 horas o

criopreservarse para uso futuro. 152223
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2.4. ACONDICIONAMIENTO

El acondicionamiento pretrasplante es un tratamiento que se administra antes
de un trasplante de células madre. Tiene dos objetivos principales, erradicar
las células cancerosas residuales y preparar al receptor para aceptar las
células madre del donante.

El acondicionamiento se suele realizar con quimioterapia, radiacion o

una combinacion de ambas.

En un autotrasplante, las células madre del paciente se extraen antes
del acondicionamiento. En un alotrasplante, las células madre del donante se

infunden después del acondicionamiento.

El acondicionamiento es un tratamiento agresivo que puede tener
efectos secundarios graves. Sin embargo, es necesario para aumentar las

posibilidades de éxito del trasplante. 202223

2.5. COMPLICACIONES

Después de recibir las células madre, estas se trasladan a la médula 6sea y
empiezan a producir nuevas ceélulas sanguineas. Este proceso suele durar
unos 30 dias, pero puede tardar mas. La incorporacion del injerto indica que
las nuevas células madre estan funcionando correctamente y que el sistema
inmunitario estda empezando a recuperarse. Los globulos blancos son las
primeras células en injertarse, seguidos por las plaquetas y luego los gldbulos

rojos. 2022

Los trasplantes de células madre pueden tener complicaciones, que
pueden ser causadas por la enfermedad subyacente, el tratamiento de
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acondicionamiento o la inmunosupresién posterior al trasplante. La mortalidad

temprana puede alcanzar hasta el 20%. 2022

Estas complicaciones se pueden dividir en efectos tempranos y tardios.

Las infecciones. Son una de las complicaciones mas comunes despues
de un trasplante de células madre. Esto se debe a que los pacientes tienen un
sistema inmunitario debilitado después del trasplante. Los glébulos blancos
son una parte importante del sistema inmunitario y ayudan a combatir las
infecciones. Después del trasplante, los pacientes tienen una deficiencia de
glébulos blancos, lo que los hace mas susceptibles a las infecciones.

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es una complicacion
grave que puede ocurrir después de un trasplante alogénico. Se produce
cuando las células inmunitarias del donante atacan los tejidos del receptor. El
riesgo de EICH aumenta con la intensidad del régimen de acondicionamiento

utilizado.

Los pacientes que sobreviven a un trasplante de células
hematopoyéticas a largo plazo tienen una buena salud y pueden llevar una
vida normal. Sin embargo, los regimenes de acondicionamiento que incluyen
quimioterapia a altas dosis y radioterapia corporal total pueden causar

complicaciones que pueden aparecer incluso afios después del trasplante. 2*
22,23,25

3. ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

La EICH, identificada en 1978, es una enfermedad multisistémica que aparece

como complicacion en los pacientes de trasplantes de células progenitoras
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hematopoyéticas alogénicos, las células inmunitarias del donante pueden
atacar a las células del receptor. Esto puede causar inflamacion y
desregulacion  inmunoldégica. Los  pacientes  muestran  diversas
manifestaciones, y originalmente, solo se brindaba cuidados basicos.
Billingham (50 afos atras) establecio los siguientes parametros para la EICH,
las células inmunitarias del injerto deben ser aptas, deben de identificar al
receptor como un extrafo y el sistema inmune del receptor no debe ser capaz

de eliminar las células del donante. 2627

Puede afectar a una proporcion significativa de pacientes trasplantados,
entre el 40% y el 60%, dependiendo de factores del receptor y del donante. La
EICH puede ser fatal para aproximadamente el 15% de los pacientes. Los
esteroides son el tratamiento inicial, pero los pacientes con EICH aguda
refractaria a esteroides tienen un prondstico muy pobre, con tasas de
mortalidad a largo plazo cercanas al 90%. En la mayoria de los casos (90%),
la EICH cronica afecta a las mucosas, especialmente a la boca. 28 2930

En el afio 2015 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez se
realizaron 16 trasplantes alogénicos de células hematopoyéticas, con edades
de entre 2 a 19 afnos, de los cuales 11 eran varones. Tres pacientes
desarrollaron EICH. A pesar de ser pocos los pacientes reportados en este
estudio la EICH es una condicion que afecta a nuestra poblacién y se espera
gue su prevalencia aumente con el creciente numero de trasplantes de células

progenitoras hematopoyéticas. 3’
3.1. CLASIFICACION

La clasificacidon previa de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) se
basaba en si los signos o sintomas aparecian antes o después de 100 dias del

trasplante, dividiendola en aguda (EICHa) y crénica (EICHc). Sin embargo, en
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la actualidad, la clasificacion se fundamenta en los sintomas y signos
caracteristicos de la EICH aguda o cronica. En 2005, los Institutos Nacionales
de Salud (NIH) redefinieron la enfermedad injerto contra huésped (EICH)
aguda y crobnica, dividiendo ambas en dos subcategorias segun sus
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas. 28 32

3.2. EICH AGUDA

Antes del trasplante, el paciente recibe quimioterapia y, a veces, radioterapia
para eliminar las células cancerosas y suprimir su sistema inmunitario, esto se
le conoce como régimen de acondicionamiento. Después del trasplante, se
infunden al paciente células madre del donante, que se desplazan a la médula
0sea y comienzan a producir nuevas células sanguineas. Estas nuevas células
sanguineas regeneran el sistema inmunitario del paciente sin embargo pueden
atacar a las células del cuerpo del paciente si los marcadores HLA de ambos
son muy diferentes. Las células T del donante atacan los 6rganos del paciente,
principalmente la piel, el intestino, el higado y el timo. Este ataque causa dafno
directo a los tejidos y atrae a otras células inflamatorias. 28 33

La piel es el érgano mas afectado y generalmente es el primero en
involucrarse, coincidiendo con el injerto de células del donante. La erupcién
maculopapular caracteristica causa picazon y puede extenderse por todo el
cuerpo, excepto el cuero cabelludo. 2”3 (Figura 14)

R

Figura 14. Erupdiéﬁ cutanea en la enfermedad injerto contra huésped. 23
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Suele provocar sintomas gastrointestinales como diarrea, vomitos,

pérdida de apetito o dolor abdominal, especialmente cuando es severa. 27 34

Las manifestaciones orales de la enfermedad injerto contra huésped
aguda son poco frecuentes en comparacion con la mucositis oral asociada al
régimen de acondicionamiento. No existe una definicion clinica clara de la
EICH aguda, ya que varias afecciones pueden causar lesiones orales similares
a la mucositis. Aunque tienen causas diferentes, resulta dificil distinguirlas

clinicamente sin una biopsia oral. 35 3637

La mucositis oral es producto de la toxicidad de la quimioterapia e
implica cambios inflamatorios y ulceras en la mucosa oral, esoéfago y tracto

gastrointestinal, manifestandose generalmente 7-10 dias después de la

quimioterapia. 7 (Figura 15)

. = e e dl s '.', - ',a LAV Rl - . B
Figura 15. Lesiones ulcerativas en la mucosa del carrillo derecho, pérdida de la

A B

continuidad epitelial de encia, lesiones y enrojecimiento en vientre de lengua. *

Afecta a diversas areas de la boca, como el paladar, las encias, la
lengua como se observa en la Figura 16, el velo del paladar, el piso de la boca
como se observa en la Figura 17, los labios como se muestra en la Figura 18
y las mejillas. Clinicamente, la condicion comienza con areas eritematosas
dolorosas que pueden progresar a ulceras. Estas lesiones causan dolor, ardor,
disgeusia (alteracion del gusto) y dificultad para tragar. Pueden restringir la
ingesta oral, lo que puede provocar desnutricién y deshidratacion. Existe el
riesgo de infecciones graves, como bacteriemias y sepsis. Esto se debe a que
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las ulceras comprometen la integridad del tejido y facilitan la entrada de
bacterias. La inflamacién de la mucosa puede agravarse con irritantes locales

leves, como dientes afilados o placa dental. 38 39 40

Figura 16. Lesiones de mucositis oral en lengua. *°

€

Figura 18. Lesiones de mucositis oral sublingual. *°
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3.3. EICH CRONICA

La enfermedad injerto contra huésped aguda se caracteriza por una
inflamacion intensa, mientras que la enfermedad injerto contra huésped
cronica se caracteriza por una respuesta autoinmune mas activa y fibrosis,
puede afectar piel, tejidos conectivos, mucosa oral, glandulas salivales y
lagrimales, pulmones, intestino, higado y articulaciones. Puede manifestarse
como una continuacion de la EICH aguda, después de un periodo libre de
enfermedad o sin antecedentes agudos.

La EICH cronica es multisistémica, afectando diversos 6rganos, siendo
la piel y la mucosa oral los mas comunmente afectados. Para el diagndstico,
se requiere al menos una manifestacion diagnoéstica o distintiva de la EICH
aguda. Se pueden realizar pruebas adicionales como biopsias o pruebas de
laboratorio para confirmar el diagndstico, pero no son obligatorias si hay al
menos una manifestacion diagnostica evidente. Es mas dificil diagnosticar los
problemas de la boca en nifilos que en adultos. Esto se debe a que las biopsias

y los examenes clinicos pueden ser dificiles de realizar. 41 42 43, 44,45

La EICH crénica es reconocida por causar dafio en la mucosa oral, las
glandulas salivales y los tejidos periodontales. Su presentacion clinica incluye
lesiones orales tipicas de enfermedades autoinmunes, como lesiones

mucosas liquenoides, eritematosas, ulcerativas. 46

La EICH crénica oral suele iniciarse con xerostomia y/o sensibilidad
oral, manifestandose ante alimentos y bebidas acidos, asi como productos
fuertemente aromatizados. Este inicio puede pasar desapercibido o ser
malinterpretado como problemas como colonizacion fungica o efectos
residuales de quimioterapia intensiva. Las glandulas salivales principales,

comunmente afectadas por la EICH cronica, experimentan disfuncion,
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disminucién en la produccion de saliva, sequedad bucal y cambios en la
calidad de la saliva. Esto puede manifestarse con cuerdas mucosas, depdsitos
secos en la lengua y viscosidad en la boca. La disfuncién salival puede
provocar hinchazon y dolor en las glandulas. 4547 (Figura 19)

Figura 19. Boca seca y depdsitos blandos en la superficie oral en la enfermedad
cronica de injerto contra huésped. #/

Las manifestaciones mas frecuentes en la cavidad oral comprenden
atrofia, eritema y lesiones tipo liquenoides en la mucosa oral, como se observa
en la Figura 20. El dolor en la boca es comun y no se limita a los pacientes con
Ulceras; ademas, las lesiones erosivas, cubiertas por wuna capa
pseudomembranosa grisacea, suelen estar vinculadas a severas

anormalidades tipo liquenoides. 4% 47

Figura 20. Mucosa oral: atrofia, eritema, lesiones liquenoides, seudomembrana que

cubre Ulceras en un adolescente de 15 afios. 4°
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El dano en la EICH croénica, va desde eritema y adelgazamiento erosivo
hasta la pérdida de continuidad epitelial y la formacion de ulceras con
seudomembranas fibrinosas amarillentas. La mucosa bucal y los laterales de
la lengua son los sitios mas comunmente afectados. Estas lesiones pueden
asociarse con sensibilidad o dolor. 4% 47 (Figuras 21 y 22)

P

Figura 21. Mucosa labial inferior: atrofia, eritema y lesiones liquenoides en un

paciente de 12 afios. *°

Figura 22. Lengua: Cambios liquenoides graves, atrofia y eritema con pérdida de la

arquitectura lingual en un paciente de 12 afios. *°

En los tejidos gingivales, la EICH cronica se manifiesta con
descamacion y eritema, a veces con cambios de color blanco. La sensibilidad
gingival puede dificultar la higiene bucal, contribuyendo a la gingivitis inducida
por placa dental y aumentando el sangrado. 45 47 (Figuras 23 y 24)
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Figura 23. Ulceraciones gingivales y lesiones cariosas en dientes temporales. *®

141 BB

Figura 24. Afectacion gingival en la EICH crénica. '

Los mucoceles superficiales clinicamente, se presentan como una
elevacion suave y llena de liquido del epitelio que rodea el conducto de la
glandula salival menor, como se puede observar en las Figuras 25y 26, suelen
aparecer en el paladar blando, la mucosa labial inferior y el vestibulo bucal.
Por lo general, no son dolorosos, pero pueden ser molestas. Si se rompen,
pueden causar erosiones en la mucosa. En el caso de la EICH crénica oral
son mas pequefas y se presentan en grupos. No suelen estar precedidas por

traumatismo local. 364749
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Figura 26. Multiples mucoceles superficiales en paladar blando por EICH crénica
1} 49

ora

En la EICH crénica oral, los procesos fibréticos son eventos tardios,
asociados con inflamacién oral prolongada y la cicatrizacion de la mucosa
bucal. Los pacientes con cambios esclerodermatoides experimentan una
apertura oral limitada, pérdida de elasticidad en labios y lengua, debido a la
fibrosis perioral. impactando la funcién oral, la higiene bucal, el riesgo de
infecciones odontogénicas y la calidad de vida. Las restricciones en la apertura
bucal afectan la prestacion de tratamiento dental y oral. 3645 47.49.50 (Figura 27
y 28)
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Figura 27. Fibrosis perioral severa y areas de hipo/hiperpigmentacién en un nifio de
7 afios con EICH crénica. *°

it
20T
([

Figura 28. Fibrosis perioral severa resultando en una grave disminucion del rango
de movimiento. Cambios dérmicos adicionales incluyen hipopigmentacion e

hiperpigmentacion. *°
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CONCLUSIONES

La EICH presenta una complejidad clinica significativa en la cavidad oral, con
manifestaciones que abarcan desde lesiones mucosas hasta afectaciones en
las glandulas salivales y los tejidos periodontales. Esta complejidad subraya la
necesidad de un enfoque multidisciplinario para la atencion de estos pacientes,
destaca la importancia de una cuidadosa evaluacion clinica y diagndstico

diferencial por parte del odontélogo.

Las manifestaciones bucales de la EICH pueden tener un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes, afectando funciones
basicas como la alimentacién, el habla y la higiene oral. Este aspecto resalta
la necesidad de abordajes terapéuticos que mejoren la funcidn oral y reduzcan

las molestias.

Dada la susceptibilidad a infecciones y complicaciones bucales, la
prevencion juega un papel crucial en la atencion odontolégica de pacientes
con EICH. Estrategias de cuidado bucal y seguimiento regular son esenciales
para prevenir problemas dentales adicionales.

Aunque se ha avanzado en la comprension de las manifestaciones
bucales de la EICH, existe la necesidad de investigacidon continua para mejorar
la comprension de los mecanismos subyacentes, asi como para desarrollar

enfoques terapéuticos especificos.

En conjunto, la complejidad y la importancia de abordar las
manifestaciones bucales de la EICH desde un enfoque integral, colaborando
estrechamente con otros profesionales de la salud y adaptando la atencion a
las necesidades especificas de cada paciente.
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