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RESUMEN

Introduccién

La enfermedad injerto contra huésped gastrointestinal aguda es una de las
complicaciones mas graves y temidas tras el trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas en pediatria, con una incidencia alta (hasta 90% segun la disparidad
de HLA) y con una mortalidad de 50%. Los érganos principalmente afectados son piel,
tracto gastrointestinal e higado. El diagnéstico puede ser clinico cuando se afectan los 3
organos, sin embargo, en caso de duda o sospecha, es necesario realizar estudios
auxiliares. La endoscopia digestiva con toma de biopsias es la técnica de eleccion para

el abordaje y el diagndstico de esta enfermedad.

El Instituto Nacional de Pediatria es uno de los pocos centros pediatricos del pais
en donde se realiza trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, actualmente
entre 30 y 40 por afio. Por lo anterior, es necesario identificar cuales son los hallazgos
endoscopicos mas frecuentes en los pacientes con EICH Gl aguda, para orientar hacia
el diagnostico desde el estudio endoscopico e iniciar un tratamiento oportuno, asi mismo
determinar cual es el sitio del tracto GI con mayor sensibilidad para el diagnéstico, para

disminuir los falsos negativos y aumentar la sensibilidad global del estudio endoscopico.

Objetivo

Describir los hallazgos endoscépicos mas frecuentes en esoéfago, estomago,
duodeno y colon en los pacientes pediatricos con EICH Gl aguda atendidos en la Unidad
Diagnéstica de Gastroenterologia Integral Pediatrica, del departamento de
Gastroenterologia y Nutricion, del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de tiempo
de agosto de 2010 a abril de 2017. Determinar cual es el sitio del tracto gastrointestinal

con mayor sensibilidad para el diagnostico de EICH Gl aguda.

Material y Métodos



Se revisaron los expedientes clinicos de 25 pacientes con diagndstico de EICH Gl
aguda, se identificaron las variables de edad, género, diagndstico de base, dias
postrasplante en la que se realiz6 el estudio endoscépico, y los hallazgos endoscépicos

encontrados en esofago, estbmago, duodeno, recto, sigmoides y el resto del colon.

Resultados

La edad media de presentacion fue de 118 meses (9 afios 10 meses), con
predominio del sexo masculino, el diagnéstico de base mas comuan para el TCPH fue el
de leucemia aguda linfoblastica, seguido de enfermedades hematoldgicas no malignas
e inmunodeficiencias primarias. La media de dias desde el trasplante hasta la realizacion
del estudio endoscopico fue de 72 dias. Los hallazgos endoscépicos mas frecuentes
fueron: esdéfago, duodeno y colon no-sigmoides con mucosa normal; y estbmago y
sigmoides con mucosa eritematosa. El sitio con mayor sensibilidad diagnostica fue

sigmoides.

Conclusiones

La endoscopia digestiva alta y baja continua siendo el método diagnostico de
eleccion ante la sospecha de enfermedad injerto contra huésped gastrointestinal aguda
y su realizacion es segura en los pacientes pediatricos. Lo hallazgos mas frecuentes son
eritema en la mucosa del estbmago y sigmoides, siendo éste Ultimo el sitio anatémico

con mayor sensibilidad diagnéstica cuando se toman biopsias.



ANTECEDENTES

Definicion del problema de salud

En 1956 cuatro médicos originarios de los Paises Bajos (Vos, Davids, Weijzen y
van Bekkum) que estudiaban a roedores sometidos a radiacién corporal total, observaron
gue los ratones que recibian dosis altas de radiacion y que posteriormente se transfudian
con células provenientes de médula ésea propias (isélogas) o de otro raton (alogénicas),
morian en promedio a los 20 dias de una enfermedad a la que denominaron “Sindrome
de médula 6sea secundario”. Las autopsias revelaron que a pesar de que los ratones
habian regenerado suficientes células progenitoras para sobrevivir, la causa de muerte
era una falla organica mdultiple, en donde los 6rganos afectados eran la piel, el tracto

gastrointestinal y el higado.!

La Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH) es una de las complicaciones mas
temidas y graves que puede suceder después de un trasplante alogénico de células
progenitoras hematopoyéticas, ya que en nifilos y adultos representa la segunda causa

de muerte mas frecuente, solo superada por las infecciones.?

Esta enfermedad se desarrolla cuando las células trasplantadas que provienen de
un donador no idéntico (alogénico) reconocen las células del huesped como extrafas,
desencadenando una intensa respuesta inmune y originando dafo de variable severidad
en diversos 6rganos del receptor, principalmente piel, tracto gastrointestinal e higado;
aungue otros tejidos como pulmones, ojos y articulaciones también pueden resultar

afectados.?

De manera tradicional, la EICH se clasifica en dos tipos dependiendo del tiempo
de aparicion: la EICH aguda, aquella que se presenta en los primeros 100 dias después
del trasplante; y la EICH crénica, cuyas manifestaciones clinicas aparecen posterior a

estos 100 dias.* Cada una tiene caracteristicas clinicas, inmunitarias e histol6gicas



diferentes, sin embargo, en el 2014 se realiz6 un consenso por parte de los institutos
nacionales de salud de Estados Unidos de América, para el diagndéstico y clasificacion
de severidad de la EICH crdénica, en donde se dej6 establecido que ambos tipos de EICH
pueden compartir signos y sintomas, los cuales se denominan comunes, y que ademas,
es posible diagnosticarse EICH aguda posterior a 100 dias, si las manifestaciones
clinicas e histopatologicas no son clasicas de una EICH crénica, y si ademas éstas

aparecen de novo.®

Epidemiologia

La incidencia exacta de la EICH aguda en poblacién pediatrica a nivel mundial se
desconoce, ya que son pocos los centros que realizan trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) y solo hay reportes aislados de algunos centros. En Estados
Unidos la incidencia en adultos receptores de un injerto alogénico con HLA idéntico va
desde un 9 al 50%°5, mientras que en nifios se ha descrito entre 10 y 90%, dependiendo

de la disparidad del HLA, con una mortalidad reportada entre el 50 y 80%.’

En México, se desconoce la incidencia en adultos y en nifios. En el Instituto
Nacional de Pediatria desde el afio 1998 se iniciaron los trabajos formales del programa
de TCPH?, realizando en la actualidad entre 30 y 40 trasplantes por afio a nifios con

padecimientos hemato-oncolégicos e inmunodeficiencias primarias.

Fisiopatologia

El desarrollo de EICH depende de la presencia de mdultiples factores de riesgo
tanto en el donador y como en el receptor. La mayoria de los estudios concuerdan que
la disparidad del HLA (HLA no concordantes o de donador no relacionado), la diferencia
de género (mujer donadora a hombre receptor), la intensidad del régimen de
acondicionamiento pretrasplante, la profilaxis anti EICH aguda utilizado, la fuente del
injerto (sangre periférica 0 médula 6ésea en vez de sangre de cordon umbilical) y edad

avanzada de receptor y donador, son los principales factores de riesgo.®



Se sabe que es crucial la participacion de las células T maduras del injerto en la
fisiopatologia sin embargo, en estudios recientes se ha descrito la importancia del epitelio

gastrointestinal y la microbiota en la patogénesis de la EICH aguda.'®

Existen 3 fases necesarias para el desarrollo de esta enfermedad: |la fase aferente,
la eferente y la efectora. La fase aferente consiste en una respuesta inflamatoria normal,
pero exagerada, que provoca la activacion de las células presentadoras de antigeno
(células dendriticas, células de Langerhans y células B) del huésped y del donador.? La
fase eferente consiste en la exposicion de antigenos tisulares (de piel, intestino e higado)
del huésped, secundario al dafio de estos tejidos por los medicamentos utilizados en el
regimen de acondicionamiento pretrasplante. La destruccién tisular provoca liberacion
de grandes cantidades de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), IL-6 e IL-1, que
regulan la expresion de antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) en
las céulas del huésped, lo cual es crucial para que los tejidos del huésped sean
identificados como extrafios.!'! Se cree que el dafio a la mucosa intestinal provoca
traslocacion bacteriana (paso de bacterias desde el lumen Gl hacia el torrente

sanguineo), aumentando y propagando la respuesta inmune.©

Por ultimo, en la fase efectora, las células T-efectoras del donador causan dafio
los tejidos del huésped (al reconocer a las células como extrafias), activando a otras
células como macrofagos, neutrdéfilos y células NK, propagando alin mas la respuesta

inmune y causando mayor dafio al huésped.?

Manifestaciones Clinicas

El cuadro clinico de la EICH aguda generalmente aparece en los primeros 100
después del trasplante, aunque se ha reportado un rango entre 2 y 42 semanas,
desarrollandose mas rapido cuando hay gran disparidad de HLA, un gran namero de

células T infundidas o la profilaxis contra EICH fue inadecuada. 3

Las manifestaciones clinicas dependen del o de los érganos afectados, ya que

puede existir afeccién a sélo un érgano (infrecuente) y una serie de combinaciones de



los tejidos mas comunmente afectados. En 1998 se realizé un estudio prospectivo en
329 adultos que recibieron un TCPH alogénico, en donde 110 desarrollaron EICH aguda,
afectando piel en el 70%, higado en el 74% e intestino en el 44% de los casos de forma
global, con la siguiente frecuencia de presentacion: afeccion de tracto Gl, piel e higado
24%, tracto Gl y piel 24%, sélo tracto Gl 17%, sélo piel 15%, tracto Gl e higado 9%, piel
e higado 7% y s6lo higado 4%.'4

En piel lo mas caracteristico es el exantema maculopapular confluente que abarca
palmas y plantas.’® Sin embargo, se han descrito practicamente la totalidad de las

dermatosis.

La clinica de EICH hepatica es la de una hepatitis colestasica, con ictericia de piel,
escleras y mucosas, que puede cursar con hepatomegalia, hepatalgia y dolor en flanco
derecho.'® Laboratorialmente cursa con elevacion de ALT, de bilirrubina directa, y de

forma caracteristica de fosfatasa alcalina.

En cuanto a la EICH gastrointestinal, las manifestaciones clinicas consisten en
anorexia, nausea, voémito, diarrea acuosa y/o dolor abdominal.l” Estos signos y sintomas
son muy inespecificos, pudiendo ser la expresion de otras enfermedades (que se
incluyen dentro de los diagnésticos diferenciales de EICH) como gastroenteritis de origen
infeccioso (viral, fngico y parasitario), gastritis y enteritis medicamentosas, toxicidad por

medicamentos y otras enfermedades que no son del tracto Gl per se.!8

Diagndstico

El diagndstico de la EICH aguda puede hacerse de forma clinica en un paciente
pediatrico que recibi6 un TCPH, cuando se presenta de forma clasica con eritema,
exantema maculopapular, nausea, vomito, anorexia, diarrea abundante, ileo o colestasis;
cuando éstos ocurren en los primeros 100 dias tras la infusion de células, o después de

100 dias si el cuadro es sugestivo y no cumple criterios para EICH crénica.®



Una vez realizado el diagnostico clinico es necesario determinar el estadio y la
severidad de la EICH ya que, segun estudios recientes, esto puede proporcionar al
médico orientacién sobre las complicaciones y la mortalidad.!® El sistema de estadiaje
actual fue propuesto por Glucksberg en 19742° y posteriormente revisado en la

Conferencia Keystone en 1994 (tablas 1y 2).%*

Sin embargo, los sintomas clasicos aparecen en conjunto cuando higado, piel e
intestino estan afectados simultaneamente, haciendo dificil el diagnéstico cuando solo
hay uno o dos 6rganos diana, ya que las manifestaciones clinicas son inespecificas,
pudiendo aparecer por multiples otras entidades frecuentes en pacientes receptores de
trasplante, siendo la toxicidad por medicamentos y las infecciones sistémicas las mas
frecuentes.?? En este contexto son necesarios los auxiliares diagndsticos como las
biopsias de piel, higado y tracto gastrointestinal y la endoscopia de tubo digestivo;
ademas de descartar enfermedades virales, bacterianas y fangicas (mediante cultivo,
PCR, serologia, etc) y la determinaciéon niveles séricos de medicamentos cuando sea

posible.

La endoscopia gastrointestinal tiene un papel imprescindible en esta situacion, ya
gue nos permite realizar diagnésticos diferenciales en caso de sospecha de EICH
gastrointestinal, que cursen con sintomas similares, como esofagitis infecciosa (candida,
CMV, HSV), infeccion por H. Pylori, gastropatia medicamentosa, microangiopatia
asociada a trasplante, etc. 23, asi mismo toma de biopsias de distintos sitios (tracto Gl

alto y bajo) para cultivo viral y diagnostico definitivo de EICH aguda.

El hallazgo endoscopico de edema, eritema y erosiones focales de la mucosa
gastrointestinal, con cambios histolégicos de apoptosis de células epiteliales son
manifestaciones caracteristicas de EICH Gl aguda segun el consenso de 2014 de los
Institutos Nacionales de Salud de EUA.®> Varios autores afirman que es necesario la

presencia de al menos un cuerpo celular apoptético por cada pieza de tejido.?*



Una de las preocupaciones mas frecuentemente referida por los padres y los
meédicos tratantes, es que la endoscopia digestiva y la toma de biopsias son
procedimientos invasivos, que muchas veces requieren anestesia general y la
transfusion de hemocomponentes y hemoderivados, incrementando la posibilidad de
efectos adversos. Tradicionalmente una de las complicaciones descritas tras la
endoscopia en nifios con sospecha de EICH aguda es el hematoma duodenal,
reportdndose una incidencia reportada entre 0.05 y 3.1% 2°. Debido a lo anterior, se
realizé un estudio en un hospital pediatrico en Canada, de tipo retrospectivo de 79 nifios
con sospecha de EICH que fueron sometidos a endoscopia digestiva, con el fin de
establecer la seguridad del procedimiento. A todos los pacientes se les realiz6
endoscopia digestiva alta y baja, con toma de biopsias en eso6fago, estbmago, duodeno,
recto y sigmoides, y se encontrd que Unicamente 1 paciente (1.25%) presenté hematoma
duodenal, requiriendo ayuno menor de 5 dias, y que se pudo confirmar el diagndstico en
el 62% de los pacientes; concluyendo que este es un procedimiento seguro con riesgo

bajo de complicaciones.?®

Un aspecto importante a mencionar, es que actualmente no existe un protocolo
bien establecido para la realizacion de endoscopia digestiva en pacientes con sospecha
de EICH aguda, por lo que en un mismo paciente puede realizarse endoscopia digestiva
alta (panendoscopia, también llamada esofagogastroduodenoscopia), endoscopia
digestiva baja (colonoscopia 0 rectosigmoidoscopia) o ambas, siendo la indicacion
dependiente de varios factores, como la sospecha de EICH GI alto o bajo por las
manifestaciones clinicas, el protocolo individual de cada centro de endoscopia o las

preferencias del Gastroenterdlogo pediatra.

En los dltimos afios, se ha tratado de identificar cual es la zona del tracto
gastrointestinal con mayor sensibilidad, con la finalidad de determinar si es necesario el
abordaje doble (endoscopia digestiva alta y baja) y la toma de mudltiples biopsias de
diferentes sitios, y minimizar los riesgos endoscopicos como perforacién intestinal,

hemorragia e infeccion, ademas de los riesgos que conlleva una preparacion intestinal



con laxante para realizar una colonoscopia, y el riesgo anestésico al aumentar el tiempo

anestésico si se realiza esta ultima de forma completa (hasta ciego o ileon).

En adultos, algunos autores sugieren que la afeccion Gl es selectiva y que la toma
de biopsia en un sitio especifico podria aportar la mayor sensibilidad.?’” Por el contrario,
hay quienes afirman que la afeccion es pangastrointestinal (de todo el tracto

gastrointestinal).?®

Ross y colaboradores, realizaron un estudio restropectivo, econtrando que en 90
adultos con diagnostico de EICH GI, las biopsias de sigmoides tuvieron una mayor
sensibilidad (95.6%) y valor predictivo negativo (84%) que las biopsias de estbmago
(sens 72.5%) y duodeno (sens 84%).2°

Los hallazgos endoscoépicos macroscopicos en adultos pueden variar de forma
importante, encontrando desde mucosa normal (con biopsias compatibles con EICH Gl
aguda), signos de afeccién leve como edema e hiperemia de la mucosa gastrointestinal,
hasta datos aparatosos como erosiones extensas Yy Ulceras.®® En nifios hay pocos
estudios en donde se describan los hallazgos endoscopicos y solo uno en donde se

encontré que el sigmoides es el sitio con mayor sensibilidad diagndstica.

Prevencion y Tratamiento

El objetivo de la profilaxis contra la EICH aguda es la inmunosupresion de las
células del donador, ya sea mediante farmacos o por deplecion de las células T (ya que
estas son las mas importantes en la fisiopatologia). No existe actualmente un régimen

estandarizado, y éstos varian segun el centro de trasplante de cada institucion.

Los medicamentos para la profilaxis mas utilizados son los inhibidores de la
calcineurina, ciclosporina, metotrexate y el mofetil micofenolato; utilizados en diversas
combinaciones. En cuanto a la deplecion de células T, esta se logra mediante varias

técnicas, ya sea mediante separacion fisica de las células, tratmiento citotéxico, uso de
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suero anti-células T, anticuerpos monoclonales, globulina anti-timocito o con

alemtuzumab.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Instituto Nacional de Pediatria es uno de los pocos hospitales del pais, que
cuenta con el servicio de TCPH, realizando de 30 a 40 trasplantes por afio a niflos con

padecimientos hemato-oncolégicos e inmunodeficiencias primarias.

La enfermedad injerto contra huésped aguda (EICH aguda) es una de las
complicaciones mas graves que pueden presentarse en los primeros 100 dias post
trasplante tras el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) en la
poblacion pediatrica, ya que representa la segunda causa de muerte, solo superada por
las infecciones sistémicas, aumentando de forma considerable la morbilidad, y con una

mortalidad que se ha estimado en un 50 a 80%.

La incidencia de esta enfermedad que se reporta en paises como Estados Unidos
es alta, entre un 30 a 50% en adultos, y hasta 90% en nifios, lo que indica que es una
enfermedad frecuente en este tipo de pacientes. Actualmente no tenemos estudios sobre

la incidencia de la EICH GI en nuestra poblacion.
JUSTIFICACION

A pesar de que el tracto gastrointestinal uno de los principales 6érganos afectados,
no existe un protocolo estandarizado sobre cuales estudios endoscépicos se deben que

realizar ante la sospecha de EICH Gl aguda (endoscopia digestiva alta y/o endoscopia

digestiva baja).

11



Ademads, hay pocos estudios a nivel mundial realizados en nifios, acerca de los
hallazgos endoscépicos mas frecuentes en EICH Gl aguda y la literatura presenta
informacion muy heterogénea, algunos estudios reportando que el hallazgo mas
frecuente es el de mucosa normal, mientras otros afirman que lo mas frecuente es la
mucosa con eritema en diferentes sitios del tracto gastrointestinal, lo cual puede
complicar el diagnéstico y retrasar el inicio del tratamiento después del estudio

endoscopico.

También hay mucha discrepancia acerca de cual es el sitio del tracto GI con mayor
sensibilidad para el diagnoéstico, ya que la mayoria de la informacion proviene de estudios
realizados en adultos, sin realizar endoscopia digestiva alta y baja en todos los casos y
muchas veces sin toma de biopsias en todos los sitios del tracto gastrointestinal

explorados.

Por lo anterior, es necesario describir cuales son los hallazgos endoscopicos mas
frecuentes en los pacientes con EICH Gl aguda, ya que de esta manera se podria orientar

hacia el diagnostico desde el estudio endscopico e iniciar un tratamiento oportuno.

En este estudio también se pretende determinar cual es el sitio del tracto Gl con
mayor sensibilidad para el diagnostico, para disminuir los falsos negativos en la toma de
biopsias y poder proponer un protocolo formal de estudio endoscopico en pacientes

pediatricos con sospecha de EICH Gl.
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OBJETIVOS

Objetivos Primarios

Describir cuales son los hallazgos endoscopicos macroscopicos mas frecuentes
en esoéfago, estbmago, duodeno, recto, sigmoides, colon descendente, colon transverso,
colon ascendente, ciego e ileon; de los pacientes pediatricos a quienes se les realizo
estudio endoscoépico por sospecha de EICH Gl aguda en la Unidad Diagnédstica de
Gastroenterologia Pediatrica Integral del Instituto Nacional de Pediatria, en el periodo de
tiempo de Agosto 2010 a Abril de 2017.

Objetivo Secundario
Determinar el sitio del tracto Gl con mayor sensibilidad para diagnostico de EICH
Gl aguda, de acuerdo al diagnostico confirmado mediante patologia (apoptosis

glandular).

13



MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

Estudio de tipo observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo.

Poblacion Objetivo
Expedientes clinicos de pacientes de 0 a 18 afios de edad a quienes se les realiz6

estudio endoscoépico por sospecha de EICH Gl aguda.

Poblacion Elegible

Expedientes clinicos de pacientes de 0 a 18 afios de edad a quienes se les realizo
estudio endoscopico por sospecha de EICH Gl aguda en el Instituto Nacional de
Pediatria, y cuyo diagnéstico fue confirmado por histopatologia, en el periodo de tiempo
de agosto 2010 a diciembre de 2016.

Ubicacién del Estudio
Expedientes clinicos de pacientes atendidos en la Unidad Diagnostica de
Gastroenterologia Pediatrica Integral, del departamento de Gastroenterologia y Nutricién

Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria, en la Ciudad de México, México.

Criterios de Inclusion
- Expedientes clinicos de pacientes de 0 a 18 afios de edad
- Cualquier género
- Expedientes clinicos de pacientes a los que se les realiz6 panendoscopia,
colonoscopia y/o rectosigmoidoscopia por sospecha de EICH Gl aguda.
- Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico EICH Gl aguda confirmado
mediante estudio histopatolégico, con hallazgos definitivos de EICH (apoptosis

glandular).

Criterios de Exclusion

- Expedientes clinicos incompletos

14



- Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de enfermedad injerto contra

huésped gastrointestinal cronica, gastroenteritis infecciosa y gastroenteritis

inespecifica.

Definicién de variables

VARIABLE CONCEPTUAL TIPO ESCALA,DE
MEDICION
Edad Es el tiempo de vida desde el Cuantitativa Meses
nacimiento hasta la fecha de Intervalo
realizacion del estudio
endoscopico.
Género De acuerdo a los genitales Cualitativa 1. Femenino
externos del paciente. Nominal 2: Masculino
Diagndstico de | Diagndstico nosoldgico por el Cualitativa 1: Leucemia
base cual el paciente fue sometido Nominal 2:
a trasplante de células Enfermedad
progenitoras hematopoyéticas. hematoldgica
s no
neoplasica
3:
Inmunodefici
encia
primaria
Manifestaciones Son los signos y sintomas Cualitativa 1: Vomito
clinicas de EICH gastrointestinales que Intervalo 2: Hiporexia
Gl aguda presento el paciente 3: Nausea
secundario a EICH Gl aguda. 4: Diarrea
5: Dolor
abdominal
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6:

Hematoqueci
a
Dias Es el tiempo transcurrido Cuantitativa Dias
postrasplante desde el trasplante de células Intervalo
en el que se progenitoras hematopoyéticas
realizé el hasta la realizacion de algun
estudio estudio endoscopico
endoscopico (panendoscopia y/o
rectosigmoidoscopia/colonosc
opia) por sospecha de EICH
Gl aguda.
Procedimiento Es el tipo de procedimiento Cualitativa 1
endoscépico endoscépico que se realizd Nominal Panendosco
realizado pia
2:
Panendosco
pia con
rectosigmoid
oscopia
3:
Panendosco
pia con
colonoscopia
Hallazgos Son los hallazgos Cualitativa 1: Mucosa
endoscépicos | endoscOpicos encontrados en Nominal normal
de esofago la mucosa esofagica, segun 2: Edema
como se informe en el 3: Eritema
apartado descriptivo del 4: Erosion
reporte endoscopico. 5: Ulceracion
6: Friabilidad
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7

Nodularidad
Hallazgos Son los hallazgos Cualitativa 1: Mucosa
endoscopicos | endoscopicos encontrados en Nominal normal
de estbmago la mucosa gastrica del fondo, 2: Edema
cuerpo y antro, segin como se 3: Eritema
informe en el apartado 4: Erosion
descriptivo del reporte 5: Ulceracion
endoscopico. 6: Friabilidad
7.
Nodularidad
Hallazgos Son los hallazgos Cualitativa 1: Mucosa
endoscopicos endoscopicos encontrados en Nominal normal
de duodeno la mucosa de la primera 2: Edema
porcion, rodilla y segunda 3: Eritema
porcion del duodeno, segun 4: Erosién
como se informe en el 5: Ulceracién
apartado descriptivo del 6: Friabilidad
reporte endoscépico. 7.
Nodularidad
Hallazgos Son los hallazgos Cualitativa 1. Mucosa
endoscépicos | endoscOpicos encontrados en Nominal normal
de recto la mucosa del recto, segun 2: Edema
como se informe en el 3: Eritema
apartado descriptivo del 4: Erosion
reporte endoscopico. 5: Ulceracién
6: Friabilidad
7.
Nodularidad
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Hallazgos Son los hallazgos Cualitativa 1: Mucosa
endoscopicos | endoscopicos encontrados en Nominal normal
de sigmoides la mucosa del sigmoides, 2: Edema

segun como se informe en el 3: Eritema
apartado descriptivo del 4: Erosion
reporte endoscopico. 5: Ulceracion
6: Friabilidad
7
Nodularidad

Hallazgos Son los hallazgos Cualitativa 1: Mucosa
endoscopicos endoscopicos encontrados en Nominal normal

de colon la mucosa del colon 2: Edema
descendente descendente, segiin como se 3: Eritema

informe en el apartado 4: Erosion
descriptivo del reporte 5: Ulceracién
endoscopico. 6: Friabilidad
7
Nodularidad

Hallazgos Son los hallazgos Cualitativa 1. Mucosa
endoscépicos | endoscOpicos encontrados en Nominal normal

de colon la mucosa del colon 2: Edema

transverso transverso, segun como se 3: Eritema
informe en el apartado 4: Erosion
descriptivo del reporte 5: Ulceracion
endoscopico. 6: Friabilidad
7.
Nodularidad

Hallazgos Son los hallazgos Cualitativa 1: Mucosa
endoscopicos | endoscopicos encontrados en Nominal normal

de colon la mucosa del colon 2: Edema

ascendente ascendente, segun como se 3: Eritema
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informe en el apartado

descriptivo del reporte

4: Erosion

5: Ulceracion

endoscopico. 6: Friabilidad
7
Nodularidad
Hallazgos Son los hallazgos Cualitativa 1: Mucosa
endoscépicos | endoscopicos encontrados en Nominal normal
de ciego la mucosa del ciego, segun 2: Edema
como se informe en el 3: Eritema
apartado descriptivo del 4: Erosion
reporte endoscépico. 5: Ulceracién
6: Friabilidad
7:
Nodularidad
Hallazgos Son los hallazgos Cualitativa 1. Mucosa
endoscépicos | endoscOpicos encontrados en Nominal normal
de ileon la mucosa del ileon, segun 2: Edema
como se informe en el 3: Eritema
apartado descriptivo del 4: Erosion
reporte endoscopico. 5: Ulceracién
6: Friabilidad
7.
Nodularidad
Sitio Es el sitio anatémico del tracto | Cualitativa 1: Esofago
gastrointestinal gastrointestinal en donde se Nominal 2: Estbmago
con diagnéstico | tomad biopsia de la mucosa, y 3: Duodeno
compatible con | el reporte histopatolégico fue 4: Recto
EICH compatible con EICH 5: Sigmoides
gastrointestinal aguda por 6: Colon
encontrar apoptosis glandular descendente
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7: Colon
transverso
8: Colon
ascendente
9: Ciego
10: ileon

Tamano de la muestra
El tamafio de muestra fue a conveniencia, ya que se trata de un estudio

retrospectivo.

Procedimiento del Estudio

Se solicitaron las libretas de procedimientos de la Unidad Diagndstica de
Gastroenterologia Pediatrica Integral correspondientes al periodo de agosto de 2010 a
abril de 2017 y se obtuvieron los nimeros de expedientes clinicos de los pacientes a los
gue se les realiz6 algun estudio endoscépico digestivo por sospecha de Enfermedad

Injerto Contra Huésped.

Se determinaron cuéles de estos pacientes tuvieron diagnéstico histopatoldgico
de Enfermedad Injerto Contra Huésped gastrointestinal agudo por el reporte oficial del

servicio de Patologia.

Los hallazgos endoscépicos se obtuvieron del apartado descriptivo del reporte de

procedimiento endoscopico del expediente clinico.

Se realizé una base de datos en el programa IBM SPSS Statics Version 21
incluyendo las variables descritas, y una vez obtenidos los datos deseados se realizé el

analisis estadistico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron las variables cuantitativas en media, mediana, desviacion
estandar, valor minimo o maximo de acuerdo a la distribucibn normal o no de las
variables. Asi mismo, se determinaron frecuencias y porcentajes de las variables

cualitativas.

Se identifico el sitio del tracto gastrointestinal con la mayor sensibilidad para el
diagndstico de EICH Gl aguda, asi como la especificidad, el valor predictivo postivo y
negatvo mediante el calculo de verdaderos positivos y falsos negativos de cada sitio de
toma de biopsia.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio sigui6 los principios de la Declaracion de Helsinki, de la Declaracion
Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de la UNESCO, de las Pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos y de las regulaciones
del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
Segun el articulo 17 de este Reglamento se considera que es una Investigacién con
Riesgo Menor al Minimo, ya que es un estudio retrospectivo, en el que se revisaron

expedientes clinicos.

En todo momento se mantuvo la confidencialidad de los datos, y la informacion

solo fue conocida por los investigadores participantes.

Los datos de los pacientes fueron almacenados por el Investigador principal en

formato electronico personal con respaldo de la informacion.
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RESULTADOS

Durante el periodo de agosto de 2010 a abril de 2017 se atendieron 35 pacientes
pediatricos en la Unidad Diagnostica de Gastroenterologia Pediatrica Integral por
sospecha de enfermedad injerto contra huésped gastrointestinal. Se obtuvieron los
nameros de expedientes clinicos y se reviso el reporte histopatolégico de las biopsias

gastrointestinales.

Se excluyeron en total a 10 pacientes del estudio segun los criterios de inclusion
y exclusion: 1 por diagndstico clinico de EICH GI crénico, 1 paciente por diagndéstico
histopatolégico de colitis infecciosa por Citomegalovirus, 1 paciente por hallazgos
histopatolégicos compatibles con Colitis Ulcerativa Crénica Inespecifica, 1 paciente por
diagnostico histopatolégico de Colitis Eosinofilica y 6 pacientes por diagnostico
histopatolégico de gastroenteritis (esofagitis, gastritis, duodenitis, proctitis, colitis)
inespecifica. Quedando con un total de 25 expedientes clinicos que cumplian con los

criterios deseados.

La edad promedio de los pacientes fue de 118 meses (9 aflos 10 meses), de los
cuales 1 paciente (4%) tenia menos de 12 meses de vida y correspondia al paciente
menor, mientras que el paciente con la mayor edad fue de 213 meses (17 afios 9 meses).
5 pacientes (20%) se encontraban en el grupo etario de 1 a 5 afios, la mayoria de los
pacientes (13 que corresponde al 52%) tenian de 5 a 14 afos, y 6 pacientes (24%) eran

mayores de 14 afios.

La mayoria de los pacientes (16 que corresponde al 64%) eran de sexo masculino

y 9 (36%) eran de sexo femenino.

En cuanto a los diagnésticos base de los pacientes, motivo por el cual fueron
sometidos a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, se encontré que la
mayoria tenian leucemia (52%), 7 pacientes (28%) padecian algun tipo de enfermedad

hematol6gica no maligna como anemia de fanconi, aplasia medular o talasemia; y 5
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pacientes (20%) tenian algun tipo de inmunodeficiencia primaria (inmunodeficiencia

combinada grave, enfermedad granulocitica cronica, sindrome HiperigM).

La diarrea fue la manifestacion clinica mas frecuente en un 88% de los casos (22
pacientes), siempre descrita como acuosa y en 3 casos presentandose como diarrea
acuosa sanguinolenta (12%). El resto de las manifestaciones clinicas por orden de
frecuencia de presentacion fueron nadusea en un 52% (13 pacientes), vomito 54% (12
pacientes), hiporexia 36% (9 pacientes) y el 20% (5 pacientes) present6 dolor abdominal

generalizado.

El promedio de dias transcurridos desde la infusion de células (injerto) hasta la
realizacion del estudio endoscépico fue de 72 dias, con un minimo de 26 dias y un
maximo de 150 dias. A 6 pacientes se les realizo el estudio después de los 100 dias por
inestabilidad hemodindmica o trombocitopenia persistente que contraindicaba la
realizacion del estudio; sin embargo en todos los casos las manifestaciones clinicas
aparecieron antes del dia 100 postrasplante y los hallazgos histopatolégicos fueron

compatibles con EICH Gl agudo.

De los 25 pacientes, a 20 (80%) se les realizé endoscopia digestiva alta y baja; de
estos 10 fueron panendoscopia con rectosigmoidoscopia y 10 panendoscopia con
colonoscopia completa. A 5 pacientes (20%) unicamente se les realizé panendoscopia

por fallas en la preparacion intestinal.

En cuanto a los hallazgos endoscépicos, en eséfago lo mas comun fue encontrar
la mucosa de aspecto normal (52%, 13 pacientes), seguido de eritema (32%, 8
pacientes), erosion (8%, 2 pacientes) y friabilidad (8%, 2 pacientes). En un paciente se
encontro estenosis en tercio superior del esofago, en donde las biopsias no reportaron
hallazgos sugestivos de EICH, por lo que no se consider6 que esta complicacion fuera

secundario a esta enfermedad.
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En estdmago 11 pacientes (44%) presentaba gastropatia erosiva (erosién) en
alguna zona del cuerpo, fondo y antro gastrico, en 6 pacientes (24%) la mucosa tenia
aspecto eritematoso (eritema), 6 (25%) con mucosa de aspecto normal, y soélo 2 (8%)

con ulceras en el cuerpo gastrico.

La mucosa de aspecto normal en duodeno fue el hallazgo méas frecuente (13
pacientes, 52%), seguido de mucosa con eritema (6 pacientes, 24%), erosiones (3
pacientes, 12%), nodularidad (2 pacientes, 8%) y 1 paciente (4%) presentd 2 Ulceras

duodenales.

En recto 12 pacientes (48%) presentaron eritema, 4 (16%) con mucosa de aspecto

normal, 3 con proctitis nodular (12%) y 1 con la mucosa edematosa (4%).

La mucosa del sigmoides mostraba eritema en 11 pacientes (44%), se observaba
de aspecto normal en 4 (16%), nodular en 3 pacientes (12%), con edemaen 1 casoy 1

paciente tenia sigmoiditis ulcerada (4%).

De los 10 pacientes que se les realiz6 colonoscopia completa, en colon
descendente lo mas frecuente fue encontrar eritema de la mucosa (5 pacientes, 50%),
seguido de mucosa de aspecto normal (4 pacientes, 40%) y 1 paciente con nodularidad
(10%).

En colon transverso se observO mucosa normal en el 50% de los casos (5

pacientes), eritema en el 40% (4 pacientes) y nodularidad en el 10% (1 paciente).

La mucosa de colon ascendente y ciego fue de aspecto normal en la mitad de los

casos (5 pacientes), con eritema en el 40% (4 pacientes) y nodular en 1 paciente (10%).

Se logr6 canalizar la vélvula ileocecal y realizar ileoscopia distal en 8

procedimientos, en donde el hallazgo endoscépico mas frecuente fue el de mucosa ileal

25



normal (62.5%, 5 pacientes) y el resto con mucosa de aspecto eritematosa (37.5%, 3

pacientes).

De los 25 estudios endoscopicos, en 11 procedimientos (44% de los casos) se

tomaron biopsias de duodeno, sin reportarse complicacién alguna.

En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos, 15 biopsias de sigmoides fueron
positivas para EICH gastrointestinal, 12 de estdmago, 4 de eso6fago, 3 de colon no-

sigmoides y 1 de duodeno.

En sigmoides las 15 biopsias que resultaron positivas para EICH tenian algun
hallazgo endoscopico positivo, 4 biopsias reportadas como normales eran de mucosa
endoscopicamente normal y 1 biopsia también reportada como normal tenia hallazgo
endoscépico de mucosa con eritema; lo que nos indica una sensibilidad del 100% con
una especificidad del 80%, con un valor predictivo positivo del 93.75% y un valor

predictivo negativo del 100%.

En estdbmago 5 biopsias positivas para EICH presentaban mucosa no normal, 9
biopsias no diagnosticas con mucosa anormal, 4 biopsias negativas para EICH con
mucosa normal y 2 biopsias con hallazgos de la enfermedad y con mucosa de aspecto
normal. Lo anterior es compatible con una sensibilidad del 71.43% y una especificidad
del 30.77%, con un valor predictivo positivo del 35.71% y un valor predictivo negativo del
66.67%.
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DISCUSION

En el presente estudio se describen los hallazgos endoscopicos (caracteristicas
de la mucosa) mas frecuentes en la enfermedad injerto contra huésped gastrointestinal

aguda en poblacion pediatrica mexicana atendida en el Instituto Nacional de Pediatria.

El tamanfo de la muestra (25 pacientes) es comparable a otros estudios similares
realizados en Estados Unidos en poblacion pediatrica (43 y 17 pacientes) y la edad de

presentacion es igual a lo reportado en estos estudios (8 y 9 afios)3° 3L,

El diagndstico de base por el cual se les realizé trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas a los pacientes es el mismo que lo reportado en literatura mundial tanto
en poblacion pediatrica como en adultos, siendo la leucemia linfoblastica aguda la

patologia mas frecuente3® 31, 32,

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron diarrea acuosa en el 88% de
nuestros pacientes, compatible con lo encontrado por Eitaro®! con un 76%, asi mismo es
la frecuencia de la hematoquecia, encontrando en el INP un 12% y un 20% en poblacién

pediatrica en el mismo estudio.

Los dias postrasplante a los que se les realizé el estudio endoscoépico fue en
promedio 18 dias después que lo que reporta Sultan®® en su estudio; sin que esto
retrasase de forma considerable el tratamiento para EICH GI en nuestros casos, ya que
en la mayoria se inicié de forma empirica cuando los pacientes presentaron diarrea en

los 100 primeros dias después del trasplante.

En cuanto a los hallazgos endoscopicos los resultados de nuestro estudio son
iguales a lo reportado previamente, encontrando que lo mas comun en pacientes con
EICH GI aguda en eséfago es la mucosa normal, mientras que en nifios y adultos, la

mucosa gastrica con eritema es el hallazgo que predominass.
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Previamente se ha mencionado que no es recomendable la toma de biopsias en
dudodeno, por el riesgo de hematoma, sin embargo, en nuestro estudio casi en la mitad
de los casos se realiz6 la biopsia y no se reporté ninguna complicacion, compatible con
lo publicado por Gassas?® y colaboradores, en donde se demuestra que la endoscopia

digestiva es segura en los nifios con diagnéstico de EICH GI.

En cuanto al sitio con mayor sensibilidad, este sigue siendo debatido a nivel
internacional, ya que hay autores que afirman que es el duodeno, otros ileon y una gran
parte el sigmoides los sitios de mayor sensibilidad. En nuestro estudio los resultados son
comparables con lo publicado recientemente en adultos y nifios, siendo el sigmoides el
sitio con mayor sensibilidad (100%), especificidad (80%) y valor predictivo positivo
(93.75%).
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CONCLUSIONES

La endoscopia digestiva alta y baja con toma de biopsias siguen siendo el
meétodo diagnostico de eleccion ante la sospecha de enfermedad injerto contra huésped

gastrointestinal aguda.

Su realizacion es segura en pacientes con diversas patologias (hemato-
oncolégicas e inmunolégicas) en los primeros 100 dias postrasplante. Lo mas comun
gue se puede encontrar es un eséfago y duodeno con mucosa normal y el estbmago y

sigmoides con mucosa eritematosa.

El sitio anatomico con mas sensibilidad diagndstica es el sigmoides, por lo que la
toma de biopsias en esta region es indispensable para hacer el diagnostico, por lo que a
futuro puede proponerse en nuestro Insituto la realizacion de panendoscopia Yy
rectosigmoidoscopia como protocolo de abordaje diagndstico en sospecha de EICH, sin
necesidad de preparacion para colonoscopia, disminuyendo el riesgo de complicaciones

asociadas a esta (desequilibrio hidroelectrolitico, vomitos, dolor abdominal, etc).
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ANEXOS

Tabla 1. Estadios de la EICH aguda

Estadio

Clinico

Tracto Gl bajo  Tracto Gl alto

Diarrea <500
ml/dia
Diarrea 500-
1000 ml/dia
Diarrea 1000-
1500 ml/dia
Diarrea >1500

ml/dia

Nausea/Voémito

Tabla 2. Grado de severidad de la EICH aguda

Grado

I
Il
1]
A

Tracto Gl bajo Tracto Gl alto

0 0

2-3 -
4 -

Higado
(Bilirrubina
total sérica en
mg/dL)

2-3

3-6

6-15

>15

Higado

0

2-4

Piel (% de
afeccion de la
superficie

corporal)

<25%

25-50%

Eritrodermia
generalizada
Bullas 6

descamacioén

Piel

1-2
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Gréfica 1. Diagndsticos de base por los que los pacientes recibieron el TCPH.
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Grafica 2. Manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes con EICH Gl agudo

confirmado por biopsia.
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Grafica 3. Procedimientos realizados a los pacientes con sospecha de EICH Gl agudo.

Panendoscopia con Colonoscopia

Panendoscopia

Panendoscopia con Rectosigmoidoscopia _

o
N
SN
[e)]
oo
5]

12

Grafica 4. Hallazgos endoscépicos en estobmago.
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Gréfica 5. Hallazgos endoscopicos en duodeno.
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Grafica 6. Hallazgos endoscoépicos en sigmoides.
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