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RESUMEN

Araiza Atanacio MI, * Orozco-Covarrubias ML, **

*Residente de Dermatologia Pediatrica **Tutor de Tesis

Introduccion: La enfermedad injerto contra huésped es una complicacion en pacientes
inmunocomprometidos e inmunocompetentes con factores predisponentes secundaria al injerto de
tejidos (transfusion de hemoderivados, trasplante de o6rganos soélidos, transferencia pasiva
materno-fetal y trasplante de células madre hematopoyéticas). La enfermedad injerto contra
huésped asociada a transfusion (EICH-AT) es una complicacion rara generalmente mortal de la
transfusion sanguinea.

Objetivo: Describir las caracteristicas de la enfermedad injerto contra huésped asociada a
transfusiéon de productos sanguineos en los nifios vistos por el Servicio de Dermatologia del
Instituto Nacional de Pediatria.

Material y métodos: Se trata de un estudio clinico observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo en el que se revisaron todos los expedientes clinicos disponibles de pacientes
pediatricos con diagnéstico de enfermedad injerto contra huésped asociada a transfusion de
productos sanguineos vistos por el Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria de
Enero del 2007 a Diciembre del 2021.

Resultados: Se revisaron los expedientes de 94 pacientes con diagnostico de EICH de los cuales
6 pacientes (6.38%) fueron asociados a transfusion de hemoderivados (EICH-AT); ambos géneros
afectados por igual. La mediana de edad al diagnostico de base fue 9 afios 1 mes; la mediana de
edad al diagnéstico de EICH-AT fue de 9 afios 5.5 meses. Los pacientes recibieron concentrados
eritrocitarios, plaquetas y plasma fresco congelado. El total de injertos fueron 27; 8 fueron
irradiados y 12 filtrados. Todos los pacientes presentaron EICH-AT cutaneo estadio 3. El grado
histopatolégico fue 2 de EICH-AT agudo en todos los casos. Ningun paciente presento EICH
gastrointestinal y/o hepatico. Todos los casos correspondieron a EICH-AT agudo clasico con un
grado clinico global I-Il. La mortalidad fue del 67%. La mediana de seguimiento de nuestros
pacientes fue de 2 afios 2 meses.

Conclusiones: En nuestra institucion la EICH-AT ha disminuido del 53 % de los casos de EICH
con una mortalidad del 88% al 6% de los casos de EICH con una mortalidad del 67%. Sin embargo
la mortalidad por EICH-AT continla siendo muy alta, con una sobrevida muy corta. La pancitopenia
progresiva secundaria al dafio de la médula 6sea es determinante para el desarrollo de infecciones
graves que son la causa principal de muerte en estos pacientes. Un nifio con pancitopenia,
antecedente de transfusion de hemoderivados y exantema cutaneo debe hacer pensar el
diagnéstico de EICH-AT. La prevencion mediante el uso de hemoderivados irradiados es la Unica
medida terapéutica eficaz. Los nifios con factores de riesgo para desarrollar EICH-AT deben ser
transfundidos invariablemente con productos irradiados.

Palabras clave: EICH, transfusién de productos sanguineos, nifios.



MARCO TEORICO

Antecedentes

La enfermedad injerto contra huésped es la complicacion de un tejido con células
inmunoloégicamente competentes y antigénicamente diferentes del receptor
injertado en un huésped inmunocomprometido, aunque también puede
presentarse en huéspedes inmunocompetentes con predisposicion genética. Los
tejidos injertados incluyen: transfusidbn de hemoderivados, trasplante de érganos
sélidos, transferencia pasiva materno-fetal y trasplante de células madre
hematopoyéticas. La transfusion de hemoderivados es una practica habitual en
pacientes pediatricos criticos. El trasplante de células madre hematopoyéticas
(TCMH) es un tratamiento curativo de diferentes enfermedades pediatricas
(oncoldgicas, inmunoldgicas, metabdlicas, etc.). La enfermedad injerto contra
huésped (EICH) se presenta en 40 a 60% de los casos y es la causa mas
frecuente de morbilidad en estos pacientes con una mortalidad del 15% al 20%. La
enfermedad injerto contra huésped asociada a transfusiéon (EICH-AT) es una
complicacion generalmente mortal, de la transfusion sanguinea; la tasa de

supervivencia es menor al 10%. (1, 2)

Las fuentes de células madre hematopoyéticas incluyen el cordén umbilical, la
meédula 6sea y la sangre periférica. El trasplante se clasifica en: autélogo (células
del paciente); singénico (células de un gemelo) y alogénico (células de una
persona diferente). El trasplante alogénico puede ser de un hermano antigeno
leucocitario humano (HLA) idéntico o no idéntico, de otros miembros de la familia o
de un donante totalmente no relacionado. (3) La EICH resulta del reconocimiento
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de los tejidos del huésped como extrafios por las células donadoras
inmunocompetentes, por lo tanto, a mayor disparidad entre el donante y el

receptor mayor riesgo de EICH. (4)

La clasificacion de la EICH de acuerdo a los Institutos Nacionales de Salud (NIH)

en 2005 y ratificada en 2014 (5) es:

Tiempo Signos o Signos o
desde el sintomas de sintomas de
TCMH EICH aguda EICH crénica

<100 dias Si No
>100 dias Si No

Sin limite de  No Si
tiempo
Mas inicial
Mas tardia
Si Si

La fisiopatologia de la EICH en esencia sigue siendo la establecida por Simonsen
en 1957 (2): En toda EICH hay un donador con células inmunolégicamente
competentes y un huésped con disparidad antigénica incapaz de destruir las
células del donador. En términos generales la EICH aguda se da en tres etapas: la
inicial en la que se da el dafio tisular secundario al acondicionamiento con la
consecuente activacion de las células presentadoras de antigenos del huésped
(CPA); la fase aferente en la que las CPA activan las células T del donante y la

fase eferente en la que factores celulares e inflamatorios dafian los érganos diana.



(6). La EICH crénica se caracteriza principalmente por mecanismos de tolerancia
inmune deteriorados que afectan la inmunidad innata y adaptativa: la fase inicial
implica inflamacion aguda y dafio tisular; la fase 2 inflamacion cronica y
disregulacion inmunoldgica y la fase 3 reparacion tisular aberrante y fibrosis que

conducen lesién y disfuncion irreversible del érgano afectado. (6, 7)
Los factores de riesgo para desarrollar EICH aguda incluyen:

¢ Intensidad del régimen de acondicionamiento del trasplante
e Régimen profilactico agudo de EICH utilizado
e Mayor nimero de células T en el in6culo

Los factores de riesgo para desarrollar EICH crénica incluyen:

e EICH aguda previa

e Mayor edad del donante y/o receptor

¢ Aloinmunizacién del donante (antecedente de embarazo, transfusiones)
e Transfusion de capa leucocitaria de donantes no irradiados

e CMV seropositivo (donante y/o receptor) o Epstein-Barr (donante) (8,9).

Los factores de riesgo para desarrollar EICH aguda y/o crénica incluyen:

e Grado de disparidad de HLA (donante relacionado incompatible o donante
no relacionado)

e Disparidad de género entre el donante y el receptor (donante femenino a
receptor masculino)

e Sangre periférica como fuente de células madre (2,10, 11)



En la EICH aguda la piel es el 6rgano mas frecuentemente afectado la
manifestacion mas comun es una erupcion eritematosa maculopapular centrifuga
que puede evolucionar a eritrodermia con o sin la formacion de ampollas
hemorrégicas en casos severos. (2). Otras erupciones descritas en nifios incluyen:
papular, folicular, ictiosiforme, psoriasiforme y eritema difuso. (12) El tubo digestivo
es el segundo 6rgano mas frecuentemente afectado (50%) la afectacion alta se
presenta como la hiporexia, nausea o disfagia; el sintoma mas importante del tubo
digestivo bajo es diarrea secretora persistente con o sin dolor abdominal, puede
ser sanguinolenta si hay ulceraciones en la mucosa, y producir ileo paralitico. La
afectacion hepatica (20%) generalmente se presenta en pacientes con signos
cutaneos y/o gastrointestinales y se manifiesta por pruebas anormales de la
funcion hepética, el hallazgo mas temprano es el aumento en los niveles séricos
de bilirrubina conjugada y fosfatasa alcalina. (6, 11, 13) La EICH aguda se
clasifica en 4 grados de acuerdo a los hallazgos en piel, tracto gastrointestinal y
hepaticos: grado | leve, grado Il moderada, grado Ill grave y grado IV

potencialmente mortal. (10,13)

En la EICH cronica, también es la piel el 6rgano mas comunmente afectado con o
sin afectacién de otros sitios como mucosa oral, ocular y genital, higado, tracto
gastrointestinal, articulaciones, fascia y pulmones, etc., lo que determina las
manifestaciones clinicas y el impacto en el paciente incluyendo su calidad de vida.
(). La afectacién de la piel presenta diferentes fenotipos no escleréticos (erupcion
similar a liqguen plano y poiquilodermia mas comunmente) y escleréticos (similar a

liquen escleroso y morfea). La EICH no esclerética tiende a tener un inicio mas



temprano y puede o no preceder a las formas escleroticas. (1) La EICH crénica se
clasifica como leve, moderada o grave de acuerdo al ndmero de 6rganos

afectados y grado de afectacion funcional.

El diagndstico de la EICH aguda debe considerarse en cualquier paciente que se
haya sometido a un trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) que
presenta una erupcion cutanea, diarrea y aumento sérico de bilirrubina dentro de
los primeros 100 dias después del trasplante. El diagnostico diferencial principal
incluye exantemas virales, reacciones adversas a medicamentos, erupciones
cutdneas de recuperacion de linfocitos, septicemia y eritema acral inducido por

guimioterapia. (3)

El diagnostico de la EICH cronica es una posibilidad a largo plazo en
sobrevivientes de TCMH. Hay "caracteristicas diagndsticas" como poiquilodermia,
red esofagica, y "caracteristicas distintivas" como despigmentacion de la piel,
gueratoconjuntivitis seca, etc. El diagnostico de la EICH crénica requiere la
presencia de una caracteristica diagndstica o una caracteristica distintiva mas
confirmacién histopatologica u otras pruebas relevantes (por ejemplo, prueba de
Schirmer) en el mismo u otro érgano. (5). La EICH croénica se subclasifica segun la
presencia o ausencia de caracteristicas de EICH aguda en dos categorias: EICH
cronica: caracteristicas de EICH cronica, sin signos o sintomas de EICH aguda y
Sindrome de superposicion: caracteristicas tanto de EICH cronica como de

EICH aguda.

Histologicamente, la EICH aguda cutanea se caracteriza por una dermatitis de

interfaz, con infiltracion leucocitaria extensa de la dermis superficial vy
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vacuolizacion de la capa basal epidérmica. Apoptosis de queratinocitos
individuales a lo largo de la membrana basa con o sin linfocitos satélites. La
separacion dermoepidérmica con formacion de ampollas subepidérmicas con
infiltrado de células mononucleares perivascular superficial puede o no estar
presente. (14, 15) Los hallazgos histologicos en EICH cronica son similares a la
enfermedad aguda ademas de las caracteristicas liquenoides, escleréticas u otras

de acuerdo a la manifestacion presente. (1, 16)

El tratamiento de pacientes con EICH aguda depende de los oOrganos
involucrados, la gravedad de los sintomas y el régimen profilactico utilizado. La
primera linea incluye tratamiento tépico a base de corticoesteroides de diferentes
potencias y la optimizacion de medidas profilacticas. Los inhibidores de
calcineurina topicos se usan en casos resistentes o en sitios donde el uso a largo
plazo de corticoesteroides esta contraindicado. En EICH aguda grado Il a IV, los
corticosteroides sistémicos son la primera linea de tratamiento. Los tratamientos
de segunda linea estan indicados en pacientes refractarios a corticoesteroides y
en general son menos exitosos que los corticoesteroides incluyen: globulina
antitimocito (ATG), antagonistas del TNF, micofenolato de mofetilo (MMF),
fotoféresis extracorporea (ECP), antagonistas del receptor de IL-2, infusion de

células madre mesequimales (MSC), etc. (1, 12, 13, 17)

Los principios del tratamiento de pacientes con EICH crénica son
fundamentalmente los mismos que para EICH aguda. La terapia
inmunomoduladora con fotoféresis extracorporea (ECP) es particularmente util en

la forma escleroética y el metotrexate a dosis bajas para afectacion de la piel. La



terapia fisica es determinante para mantener y/o recuperar movilidad y/o

funcionalidad. (1, 12)

Justificacion

La causa mas frecuente de EICH es el transplante de médula 6sea, sin embargo,
la enfermedad injerto contra huésped asociada a transfusion (EICH-AT) es una
complicacion generalmente mortal, de la transfusion sanguinea; la tasa de
supervivencia es menor al 10% (18-20). Considerando que la piel es el 6rgano
mas afectado tanto en EICH aguda como en EICH crénica los dermatélogos
desempefiamos un papel importante en el diagnéstico de la enfermedad. En
nuestro servicio se hizo una revisién de EICH en general del afio 1993-2006 (Tesis
de la Dra. Karina Herlinda Feria Saldafia, 2008), en la que se encontré que la
causa mas frecuente fue la transfusion sanguinea con una mortalidad de 87.5%.
Kopolovik et al (18), refiere que el prondstico de la EICH-AT no ha mejorado entre
los casos vistos antes y después del afio 2000 sin especificar entre adultos y nifios
por lo que consideramos que es necesario hacer una revision especifica de estos
casos en nuestros nifios lo que nos permitirA describir las caracteristicas
demograficas, clinicas y evolutivas de la EICH-AT generando informacién valiosa

en poblacion pediatrica.



Planteamiento del problema

Existen pocos reportes de EICH-AT en poblacién pediatrica, la mayoria de los
casos en la literatura se describen dentro de poblacion mixta que incluye nifios y
adultos, sin especificar la informacion sobre los pacientes pediatricos por lo cual
es de interés describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y evolutivas de los
nifios con enfermedad injerto contra huésped asociada a trasfusion de productos
sanguineos en una poblacién puramente pediatrica.

Los resultados obtenidos se presentaran en foros nacionales e internacionales de
la especialidad y seran publicados en una revista de impacto internacional ademas
del formato de tesis para titulacion en la Especialidad de Dermatologia Pediatrica

de la Dra. Maria Isabel Araiza Atanacio.



Objetivos

General:

Describir las caracteristicas de la enfermedad injerto contra huésped asociada a

transfusion de productos sanguineos en los nifios vistos por el Servicio de

Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2007 a Diciembre

del 2021.

Especificos:

Determinar la frecuencia general de EICH en el INP

Determinar la frecuencia por edad y genero de la EICH-AT.

Describir las caracteristicas demogréficas de la EICH-AT.

Describir las caracteristicas clinicas de la EICH-AT.

Determinar la evolucién de los niflos con EICH-AT.

Hipotesis

No aplica por tratarse de un estudio retrospectivo.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio clinico observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

Poblacién objetivo

Expedientes de pacientes pediatricos con diagnostico de enfermedad injerto

contra huésped asociada a transfusion de productos sanguineos.

Poblacion elegible

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos con diagnéstico de enfermedad
injerto contra huésped asociada a transfusion de productos sanguineos vistos por
el Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2007 a

Diciembre del 2021.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

Expedientes de pacientes de ambos géneros de 0 a 18 afios de edad con

diagndstico clinico e histopatolégico de EICH-AT.

Criterios de exclusioén

Expedientes de pacientes inexistentes en el archivo clinico.

Criterios de eliminacioén

No aplica.

Variables

Ver Anexo 1.

Tamafo de la muestra
Se incluiran de manera consecutiva no probabilistica todos los expedientes de los
pacientes que cumplan con los criterios de seleccién en el periodo comprendido

del estudio.
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Procedimientos del estudio

Se revisaron todos los expedientes de los nifios con diagnéstico de enfermedad
injerto contra huésped asociada a transfusion de productos sanguineos vistos por
el Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2007 a

Diciembre del 2021 encontrados en:

e Archivo del Instituto (incluyendo el electrénico)
e Libreta de consulta diaria del servicio de dermatologia

e Libreta de biopsias del servicio de dermatologia

Registrando la informacion correspondiente en las hojas de recoleccién de datos

disefiadas previamente (anexo 2).

Andlisis estadistico

En virtud de que se trata de un estudio descriptivo se realizara Unicamente
estadistica univariada que comprenderd medidas de resumen y de tendencia
central. En el caso de variables cuantitativas con distribucion normal se utilizara
media y desviacion estandar; en aquellas que no cumplan con distribucion normal
se utilizard mediana y maximos y minimos. Para las variables cualitativas se

utilizaran frecuencias y proporciones.
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Consideraciones éticas

En este proyecto solamente se revisaron expedientes, por lo cual los pacientes no
estuvieron expuestos a intervencion alguna por parte del investigador. Sin
embargo, los investigadores nos comprometemos a mantener y salvaguardar el
anonimato y la confidencialidad de cada uno de los pacientes cuyo expediente fue

revisado.
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RESULTADOS

En este trabajo se revisaron los expedientes de 94 pacientes que estuvieron
disponibles en el archivo central de los 113 pacientes con diagnéstico de EICH
vistos en el Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria de enero
de 2007 a diciembre de 2021; 6/94 pacientes (6.38%) con EICH fueron asociados
a transfusion de hemoderivados (EICH-AT). Las caracteristicas clinicas vy

demograficas se resumen en la Tabla 1.

El género de los pacientes con EICH-AT, fue igual (50%) para cada género. El
rango de edad fue de 4 afios 10 meses a 15 afios 9 meses (mediana 6 afios 6
meses). La edad al diagnostico de la enfermedad de base fue entre 2 meses y 15
afios 3 meses de edad (mediana 9 afios 1 mes); la edad al momento del injerto fue
entre 1 aflo 7 meses y 15 afios 7 meses de edad (mediana 9 afios 5 meses). La
edad al diagnéstico de EICH-AT cutaneo fue entre 1 afio 7 meses y 15 afios 7

meses (mediana 9 afos 5.5 meses).

La enfermedad de base fue: 2 pacientes, leucemia mieloide aguda (femenino [5
afios 2 meses de edad] y masculino [15 afios 9 meses de edad]); 1 paciente,
leucemia linfoblastica aguda (femenino 5 afios 6 meses de edad); 1 paciente,
histiocitosis de células de Langerhans (masculino 7 afios de edad); 1 paciente
anemia aplasica severa (masculino 14 afios 2 meses de edad) y 1 paciente,

Sindrome de Down (femenino 4 afios 10 meses de edad).

No se usé ningun tratamiento previo al injerto en 5/6 pacientes, en 1/6 pacientes

se administro avapena y paracetamol en la ultima transfusion.
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Todos los pacientes recibieron concentrados eritrocitarios, 5/6 recibieron plaquetas
y 1/6 recibié plasma fresco congelado. Los injertos no fueron irradiados en 3/6
pacientes (50%), Los concentrados eritrocitarios fueron irradiados en 1/6 pacientes
(17%) y filtrados en 3/6 pacientes (50%); las plaquetas fueron irradiadas v filtradas
en 2/5 pacientes (40%), el plasma fresco congelado fue filtrado. El género del
donante fue desconocido en todos los casos, sin parentesco con el receptor, con

HLA parcialmente compatible. Los injertos se detallan en la Tabla 2.

Todos los pacientes presentaron compromiso cutaneo, con afectacion de todos los
segmentos corporales, excepto en un paciente que respetaba cabeza. Las palmas
estuvieron afectadas en 4/6 pacientes (67%) y las plantas en 3/6 pacientes (50%),
en 1 paciente estuvieron respetadas palmas y plantas y en 1 paciente no se
especifico el dato. La dermatosis fue simétrica en todos los casos. La superficie
corporal afectada fue del 51 al 75% en 4/6 pacientes (67%) y mayor del 76% en
2/6 pacientes (33%). Las lesiones cutaneas fueron eritematosas en todos los
casos y en 2 ademas violaceas; maculo-papulares en 3/6 pacientes (50%) macular
en 1 paciente, urticariformes en 1 paciente y urticariformes con placas
retroauriculares de papulas y pustulas milimétricas en otro paciente. Los sintomas
asociados fue prurito en 4/6 pacientes (67%). La evolucion de la dermatosis al
momento de la valoracidén por dermatologia fue de 1 a 14 dias (mediana 5 dias). El
tiempo entre el injerto y las manifestaciones cutaneas fue de 2 a 32 dias (mediana
14 dias). El estadio del EICH-AT cutaneo fue 3 en todos los casos (afectacion de

mas del 50% de la superficie corporal).
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Se tomo biopsia de piel a todos los pacientes, corroborando en todos los casos el
diagndstico clinico de EICH-AT. Los hallazgos histopatolégicos correspondieron a
grado 2 de EICH-AT agudo en todos los casos (vacuolizacién de células basales,

espongiosis y queratinocitos necroticos).

La inmunohistoquimica en 3 pacientes se inform6: en 1 paciente, infiltrado
inflamatorio de células T, en 1 paciente CD3* ocasionales en linfocitos
perivasculares e intraepidérmicos, y en 1 paciente CD57* en algunos linfocitos,
MPO™* en numerosos linfocitos, CD30* en algunos linfocitos y CD20* en aislados

linfocitos.

Ningun paciente tuvo compromiso gastrointestinal y/o hepatico.

De acuerdo al tiempo de presentacion de los signos y sintomas posterior al (los)

injerto (s), todos los casos correspondieron a EICH agudo clasico.

El grado clinico global en todos los casos fue I-Il (leve-moderado).

Todos los pacientes recibieron tratamiento. En 5/6 pacientes (83%) a base de
corticoesteroides sistémicos y en 1/6 pacientes (17%) a base de antihistaminico.
De los pacientes tratados con corticoesteroides 2/5 (40%) recibieron ademas
antihistaminico simultdneamente y 1/5 (20%) recibié ademas gammaglobulina

intravenosa simultdneamente.

La remision del EICH-AT se presentd en 2/6 pacientes (33%). Fallecieron 4/6
pacientes (67%), 3/4 pacientes (75%) por choque séptico y 1/4 por choque
hipovolémico (25%). En 2/4 pacientes el fallecimiento fue 2 meses posteriores al
diagnéstico de EICH-AT, en 1/4 pacientes 1 afio 2 meses posteriores al
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diagnéstico del EICH-AT y en 1/4 pacientes 3 afios 4 meses posteriores al

diagnéstico de EICH-AT.

El seguimiento total de los pacientes con EICH-AT fue de 4 meses a 3 afos 4
meses (mediana 2 afios 2 meses). El seguimiento por dermatologia fue de 0 a 37

meses (mediana 1 mes).
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DISCUSION

La causa mas frecuente de EICH es el transplante de médula 6sea, sin embargo,
la enfermedad injerto contra huésped asociada a transfusién (EICH-AT) es una
complicacion generalmente mortal, de la transfusion sanguinea; la tasa de
supervivencia es del 10 a 20% (18-20). La diferencia mas importante entre EICH y
EICH-AT es la hipoplasia de médula ésea con la consecuente pancitopenia; las
infecciones y/o hemorragias son las causas de muerte. La enfermedad injerto
contra huésped asociada a transfusiébn (EICH-AT) se caracteriza por una
respuesta inmunomediada en la cual los linfocitos T del donador generan un
ataque contra los tejidos del huésped. La piel, el tracto gastrointestinal y la médula
Osea son los 6rganos afectados mas frecuentemente. El diagnéstico se sospecha
en pacientes con antecedente de transfusion de hemoderivados que presentan la
combinacion de hallazgos clinicos caracteristicos y se confirma con el estudio
histopatologico de piel o tejido hepético. (18, 21-23) La incidencia actual es
desconocida y varia dependiendo de la poblacion y estrategias de prevencion
utilizadas. En nuestra institucion la EICH-AT ha disminuido; en la casuistica de
1993-2006 represento el 53 % de los casos de EICH (8/15 pacientes) con una
mortalidad del 88%, en nuestra casuistica de 2007-2021 represento el 6% de los

casos de EICH (6/94 pacientes) con una mortalidad del 67%.

Los factores de riesgo incluyen: estados de inmunosupresion celular como los

receptores de trasplante alogénico de médula 6sea, inmunodeficiencias primarias
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y adquiridas, recién nacidos prematuros, neonatos expuestos a transfusiones
intrauterinas, neoplasias hematoldgicas (leucemia linfocitica aguda o linfoma de
Hodgkin), exposicion a farmacos quimioterapéuticos o inmunosupresores, entre
otros. Aunque es excepcional en pacientes inmunocompetentes, no debe
descartarse el diagnostico_particularmente cuando hay circunstancias transitorias
de inmunosupresion, la presencia de determinados haplotipos o0 practicas
transfusionales como la transfusibn de sangre fresca y la transfusion de
hemoderivados de donantes relacionados (19, 21, 23). En nuestra serie de casos
el 50% (3/6 pacientes) el factor de riesgo fueron neoplasias hematolégicas, el 33%
(2/6 pacientes) el factor de riesgo se relaciono con la exposicion a farmacos
quimioterapéuticos o inmunosupresores (1 paciente con histiocitosis de células de
Langerhans y 1 paciente con anemia aplasica severa) y el 17% (1/6 pacientes) se

presento en un paciente inmunocompetente (Sindrome de Down).

El sindrome de Down no se considera una inmunodeficiencia primaria, aunque
cursa con alteraciones propias de las mismas como susceptibilidad a infecciones,
autoinmunidad y riesgo de malignidad. La disfuncién inmunoldgica en los nifios
con sindrome de Down condiciona comorbilidades adicionales a las del sindrome
por lo que debe considerarse al riesgo de EICH-AT, cuando requieran la
transfusion de hemoderivados. Se ha propuesto considerar al sindrome de Down
como una inmunodeficiencia primaria no monogénica, las medidas terapéuticas

tomadas al respecto tendrian un impacto positivo en su calidad de vida. (24)
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En nuestra serie de casos estuvieron representados ambos géneros por igual, si
bien desconocemos el género y la edad del donante la EICH-AT fue mortal en los

tres pacientes de género masculino que también fueron los de mayor edad.

En principio, cualquier hemoderivado que contenga linfocitos T viables puede
causar EICH- AT, los componentes que se han asociado a esta complicacién en
orden de frecuencia son: los concentrados eritrocitarios (38%), sangre fresca total
(26%), plaguetas (6%) y plasma (1%). (18) Minimizar las transfusiones de
hemoderivados es una medida para disminuir el riesgo de EICH-AT, sin embargo
en la préactica clinica la transfusion de hemoderivados es necesaria por lo que la
irradiacion de los productos a transfundir debe ser la norma. Nuestros pacientes
fueron sometidos a mudltiples transfusiones, con diferentes productos sanguineos
de los cuales el 49% no fue ni filtrado ni irradiado, 22% fue filtrado e irradiado,
22% fue filtrado y 7% fue irradiado. Los productos filtrados no logran disminuir los
linfocitos al minimo ideal para no desencadenar EICH-AT por lo que no debe

utilizarse como método Unico para prevenir la EICH-AT. (22)

Un individuo inmunocompetente destruye los linfocitos viables presentes en los
hemoderivados antes de que éstos generen un ataque contra el huésped. (19).
Este mecanismo de proteccion puede fallar cuando reciben hemoderivados de un
familiar en primera linea o en poblaciones con poca variabilidad genética. Los
pacientes con alteraciones en la inmunidad celular son incapaces de reconocer los

linfocitos del donador como extrafios, permitiendo su proliferacion y el ataque
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consecuente a diferentes érganos. Los hemoderivados transfundidos en nuestros
pacientes fueron de donadores no relacionados, en una poblacién con variabilidad
genética, sin embargo, el antigeno de histocompatibilidad (HLA) fue parcialmente
compatible en todos los casos. Las diferencias entre el donador y el receptor en el
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) o antigeno leucocitario humano
(HLA) son determinantes en la incidencia y severidad de EICH-AT sin embargo su
tipificacién se practica en un porcentaje muy bajo de pacientes. (18) La disparidad
en el HLA entre el donador y el receptor es el factor principal en la patogénesis de

la EICH-AT. (21)

Las manifestaciones clinicas de la EICH-AT en piel son semejantes a
farmacodermias, exantemas virales y manifestaciones cutaneas de procesos
sépticos o sistémicos que implican sufrimiento cutaneo, por lo que es fundamental
tener la sospecha clinica de EICH-AT. Las manifestaciones cutaneas se
presentan con mayor frecuencia 3 a 30 dias posteriores a la transfusion (25) e
incluyen: erupcion eritematosa maculopapular centrifuga que puede evolucionar a
eritrodermia con o sin la formacion de ampollas hemorragicas en casos severos,
fiebre, elevacion de enzimas hepéticas, pancitopenia, diarrea, aplasia medular o
hipocelularidad y hepatomegalia. Sin embargo, rara vez se presentan todas las
manifestaciones mencionadas en un solo paciente. (18) Las manifestaciones de
EICH-AT en todos nuestros pacientes fueron cutaneas y correspondieron a
estadio 3, por el tiempo de evolucion correspondieron a EICH agudo clasico con

un grado clinico global de I-II.
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El examen confirmatorio categorico de EICH-AT es la demostracion de linfocitos
del donador o fragmentos de DNA en el huésped mediante PCR, sin embargo es
dificil obtener DNA puro del huésped (21), sin mencionar que no es una prueba
accesible para nosotros por lo que el diagnédstico definitivo requiere fundamentarse
con la histopatologia ya que manifestaciones de EICH-AT como el exantema, la
fiebre y la alteracion en las enzimas hepaticas, etc. pueden estar presentes en
otras entidades nosoldgicas como farmacodermias, infecciones virales, etc. (26-7).

La presencia de queratinocitos disqueratésicos es diagndstica.

El tratamiento mas frecuentemente usado es a base de medicamentos
inmunosupresores 0 inmunomoduladores (corticoesteroides, ciclosporina,
inmunoglobulina intravenosa [IVIG], globulina antitimocito [ATG], globulina
antilinfocito [ALG]). El trasplante de células hematopoyéticas rara vez se lleva a
cabo. (18, 25, 27) Sin embargo el unico tratamiento efectivo de la EICH-AT es la
prevencion mediante el uso de hemoderivados irradiados. La mortalidad en
nuestra serie fue del 67%, el 50% de los nifios fallecieron a los 2-3 meses del

injerto.

Kopolovic et al (18) no encontré diferencias significativas entre los casos de EICH-
AT antes y después del afio 2000 incluyendo la tasa de mortalidad (alrededor del
90%) por lo que la prevencién constituye la estrategia principal. La indicacién para

irradiar los productos hematicos para trasfusion plantea diferentes controversias,
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sin embargo, la mayoria de los casos de EICH-AT es en pacientes sin compromiso
inmunoldgico, atribuyéndose a componentes celulares en los productos
transfundidos sin leucofiltracion, ni irradiacion almacenados menos de 10 dias. La
irradiacion de los componentes celulares sanguineos es el mejor método de
prevencion de EICH-AT, con implicaciones como aumento en los costos, mayor

tiempo de espera y dafio de las células rojas entre otras. (18, 20, 25)
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CONCLUSIONES

La EICH-AT es una complicacion de la transfusion de hemoderivados. Un nifio con
pancitopenia, antecedente de transfusion de hemoderivados y exantema cutaneo

debe hacer pensar el diagnostico de EICH-AT.

La mortalidad por EICH-AT continda siendo muy alta, con una sobrevida muy
corta, la enfermedad subyacente de los nifios es un factor importante sin embargo
el dafio a la médula 6sea en este tipo de EICH que evoluciona a pancitopenia es
determinante para el desarrollo de infecciones graves que son la causa principal

de muerte en estos pacientes.

La EICH-AT pone en peligro la vida de un nifio, la sospecha clinica de EICH-AT
por los especialistas involucrados en la atencion particularmente de nifios menores
de un afio en quienes pueden no estar establecidas patologias subyacentes de

riesgo es fundamental.

La medida para cambiar el pronéstico de EICH-AT es su prevencion mediante el
uso de hemoderivados irradiados. Los nifios con diagndstico o sospecha de
cualquiera de los sindromes que implique una inmunodeficiencia de linfocitos T y
los nifios inmunocompetentes con factores de riesgo para desarrollar EICH-AT

deben ser transfundidos invariablemente con productos irradiados.
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ANEXO 1

VARIABLES
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VARIABLE

Genero
Edad al diagnéstico

Diagndstico no
dermatolégico

Fecha del
diagnostico no
dermatoloégico

Régimen previo al
injerto

Tipo de injerto

Fecha de injerto

Genero del donante

Relacionado

No relacionado

Parentesco del
donante

PIEL

Inicio de lesiones

Topografia

Distribucion

Superficie corporal

DEFINICION
CONCEPTUAL
Acorde a caracteristicas
fenotipicas del paciente

Momento en el cual se
diagnostico la EICH

Diagnéstico por el cual
va a ser sometido al

injerto
Dia, mes y afio en el
cual se realizé el
diagnéstico motivo del
injerto

Tratamiento antes del
injerto

Tipo de células o tejido
que fue injertado en el
huésped

Dia, mes y afio de
realizado el injerto
Acorde a caracteristicas
fenotipicas del donante

Donador es familiar del
receptor

Donador no tiene
relacién con el receptor

Parentesco del donante
con el receptor

Manifestaciones clinicas
de EICH en piel

Fecha en la cual se
registra la aparicion de
lesiones en piel (dia,
mes y afo)

Distribucion  de las
lesiones

Patron de distribucion
de las lesiones

Porcentaje de
afectacion de la

TIPO DE
VARIABLE
Cualitativa
nominal
dicotémica
Cuantitativa
discreta
Cualitativa
nominal
politémica
Cuantitativa
continua

Cualitativa
nomina
dicotbmica
Cualitativa
nominal
politémica

Cuantitativa
continua
Cualitativa
nominal
dicotdbmica
Cualitativa
nominal
dicotbmica
Cualitativa
nominal
dicotdbmica
Cualitativa
nominal
politomica

Cualitativa
nominal
dicotdbmica
Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
politomica

Cualitativa
nominal
dicotbmica
Cualitativa
nominal

NIVEL DE MEDICION

1 femenino
2 masculino

Afos cumplidos /meses

1 no ablativo
2 mieloablativo

1 concentrados eritrocitarios

2 sangre fresca total
3 plaquetas
4 plasma

1 femenino
2 masculino

1 HLA idéntico

2 HLA parcialmente
compatible (%)

1 HLA idéntico

2 HLA parcialmente
compatible (%)

1 padre

2 padre

3 hermano (a)

4 otro familiar

5 sin parentesco
1si

2no

1 cabeza
2 tronco

3 extremidades superiores

4 extremidades inferiores
1 simétrica
2 asimétrica

1 <25%
2 25-50%
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Sintomas asociados

Biopsia de piel

GASTROINTESTINAL

Fecha de inicio

Volumen de la
diarrea

Caracteristicas

HEPATICO
TGO

TGP

Bilirrubinas totales

Bilirrubina directa

Bilirrubina indirecta

DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO
Farmaco

Dosis

Inicio

Término

superficie corporal
Sintomas con relacién a
lesiones cutaneas

Procedimiento en el que
se extrae una pequefa
muestra de piel para
examinarla
Manifestaciones clinicas
de EICH a nivel
gastrointestinal

Fecha de inicio de los
sintomas
gastrointestinales  (dia,
mes y afio)

Volumen de
evacuaciones / dia (ml)

Caracteristicas
macroscopicas de las
evacuaciones

Enzima hepética (5-40
Ul/ml)

Enzima hepética (5-30
Ul/ml)

Producto de
degradacion de
hemoglobina

Bilirrubina conjugada
con acido glucurénico
Producto de
degradacion de
hemoglobina antes de
su paso por el higado
Tipo de EICH en el
paciente

Medicamento
administrado para el
tratamiento de la EICH
Cantidad de
medicamento
administrado

Fecha en la cual se
inicié el tratamiento (dia,
mes y afo)

Fecha en la cual se
registra la dltima
administracién del
medicamento (dia, mes
y afio)

politomica 3 eritrodermia

Cualitativa 1 prurito
nominal 2 dolor
politomica 3 otro
Cualitativa

ordinaria

Cualitativa 1 si
nominal 2no
dicotbmica
Cuantitativa
continua

Cuantitativa 1 10-15mL/kg/dia
discreta 2 16-20mL/kg/dia
politémica 3 21-25mL/kg/dia
4 >25mlL/kg/dia

5 dolor y/o ileo

1 osmdtica

2 secretora

3 sanguinolenta
4 esteatorrea

Cualitativa
nominal
politomica

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal
dicotbmica

1 EICH agudo
2 EICH crénico

Cualitativa
nominal
politémico
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

33



EVOLUCION
Evolucién

Respuesta al
tratamiento

Cualitativa
nominal

1 remision

2 sin respuesta

3 progresion a EICH cronico
4 muerte

5 desconocido
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ANEXO 2

HOJAS DE RECOLECCION DE DATOS
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INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS EICH-AT

Fecha de recoleccion:

No. de paciente:

Teléfono:

Genero

Edad actual

Enfermedad de base

Fecha de nacimiento

Edad al diagnoéstico de la enfermedad de base

No. de expediente:
Nombre de paciente:
Origen y residencia:

s

Femenino
Masculino

(afios/ meses)

(dia/ mes/ afio)

(afios/meses) Fecha (dia/ mes/ afio)
Edad al momento del injerto

(aflos/meses) Fecha (dia/ mes/ afio)
Edad al diagnoéstico de EICH cutaneo

(afios/meses) Fecha (dia/ mes/ afio)
INJERTO
Régimen previo al injerto : 1. No ablativo

|| 2. Mieloablativo
3. Otro. Especificar

Tipo de injerto

Sangre periférica

Producto irradiado

A OWODN B

ga b~ WDN PP

. Trasplante de 6rgano sélido
. Cordén umbilical

. Médula 6sea

. Sangre periférica

. Concentrados eritrocitarios
. Sangre fresca total

. Plaquetas

. Plasma

. Otro. Especificar

. No
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Género del donante

Parentesco del donante

Relacionado

No relacionado

COMPROMISO CUTANEO

| ]2
] 1.Femenino
2.

a b wWwN PP

N -

. Otro familiar. Especificar
. Sin parentesco. Especificar

Si

Masculino

. Padre
. Madre
. Hermano(a). Especificar

. HLA idéntico
. HLA parcialmente compatible (%)

. HLA idéntico
. HLA parcialmente compatible (%)

Manifestaciones clinicas en piel

Topografia

Especificar sitio(s) exactos(s)

Distribucion

Superficie corporal afectada

Morfologia

=

A WDN B

N

. No

Si

. Cabeza

. Tronco

. Extremidades superiores
. Extremidades inferiores

N -

A WDN PP

00 NO OIS~ WNEPE

. Simétrica
. Asimétrica

. <25%
. 26-50%
. 51-75%
. >76%

. Méaculas

. Papulas

. Vesiculas

. Ampollas

. Esfacelaciones
. Liquenoide

. Esclerodermiforme
. Otra. Especificar
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Sintomas asociados

Evolucion de la dermatosis

(tiempo, modificaciones, etc)

Biopsia de piel

Numero de biopsia

Descripcién microscopica

Diagnéstico

Inmunohistoquimica

COMPROMISO GASTROINTESTINAL

1. No

2. Prurito

3. Dolor

4. Otro. Especificar

1. No
2. Si

Compromiso gastrointestinal

Edad al diagnéstico

Sintomas gastrointestinales

Volumen de la diarrea

Caracteristicas de las evacuaciones

1. No
2. Si

(afios/meses)
. Anorexia

. Nauseas

. Vomito

. Diarrea

. Dolor abdominal

a b wWwN B

. 0-30mL/kg/dia

. 31-60mL/kg/dia
. 61-90mL/kg/dia
. >91mL/kg/dia

A OWN B

. Osmoética

. Secretora

. Sanguinolenta
. Esteatorrea

A OWODN P

Fecha (dia/ mes/ afio)
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COMPROMISO HEPATICO

Compromiso hepatico 1. No
2. Si
Edad al diagnéstico
(afios/ meses) Fecha (dia/ mes/ afio)
TGO
TGP
Bilirrubina total 1. Bilirrubina de 3-6mg/dL

2. Bilirrubina de 6.1 a 15mg/dL
3. Bilirrubina >15.1 mg/dL

Bilirrubina directa

Bilirrubina indirecta

DIAGNOSTICO

Diagnéstico |:| 1. EICH agudo
a. Clasica
b. Persistente, recurrente o de inicio tardio
D 2. EICH cronico
a. Clasica
b. Liquenoide
c. Esclerodermiforme
|:| 3. Sindrome de solapamiento

TRATAMIENTO

Administracion de farmaco 1. No
2. Si

Farmaco

Dosis

Fecha de inicio

(dia/ mes/ afio)

Fecha de término

(dia/ mes/ afio)
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EVOLUCION

Respuesta al tratamiento

Seguimiento total

Seguimiento dermatologia

Observaciones

1. Remision

2. Sin respuesta

3. Progresién EICH crénico
4. Muerte

5. Desconocido

(afios/ meses)

(afios/ meses)
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ANEXO 3

TABLAS
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con EICH-AT

Numero | Género Edad Enfermedad | Numero | Irradiados | Filtrados | Tiempo injerto- Tipo de Estadio | Grado Tratamiento Evolucién
de de base de manifestaciones EICH* piel clinico
paciente injertos (dias) global
1 F 5a 6m LLA 2 2 0 4 EICH agudo 3 -1l Hidrocortisona + Remision
clasico loratadina
2 F 4a10m | Sd.de Down 7 0 1 2 EICH agudo 3 Il Metilprednisolona | Remision
clasico + gammaglobulina
3 M 14a2m Anemia 4 3 4 32 EICH agudo 3 -l Loratadina Defuncion+
aplasica clasico
severa
4 M m Histiocitosis 7 3 7 23 EICH agudo 3 -1l Hidrocortisona Defuncion+
de células de clésico
Langerhans
5 M 15a 9m LMA 4 0 0 5 EICH agudo 3 -l Metilprednisolona Defuncién
clasico ++
Prednisona +
Hidroxicina
6 F 6a 5m LMA 3 0 0 23 EICH agudo 3 -1l Prednisona Defuncion+
clésico
F=Femenino@ M=Masculino® Sd.=Sindrome@? a=afiosi m=mesesl
LLA=Leucemiaagudallinfoblastica®  LMA=A.eucemialnieloide@guda® *Ble acuerdo al tiempo presentacion

+ Choque séptico

++ Choque hipovolémicoll
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Caracteristicas del injerto

Tabla 2

No. de Concentrados eritrocitarios Plaquetas Plasma fresco congelado Género del Parentesco 1 relacionado
paciente donante del donante 2 no relacionado
HLA idéntico
HLA parcialmente compatible
Numero Irradiado (si/no) Numero Irradiado (si/no) | Numero Irradiado (si/no)
1 2 Si Desconocido Ninguno 2/HLA parcialmente compatible
2 1 No 6 No Desconocido Ninguno 2/HLA parcialmente compatible
Filtrado
3 1 No 3 Si Desconocido Ninguno 2/HLA parcialmente compatible
+
Filtrado Filtrados
4 1 No 3 Si 3 No Desconocido Ninguno 2/HLA parcialmente compatible
+
Filtrado Filtrado Filtrado
5 2 No 2 No Desconocido Ninguno 2/HLA parcialmente compatible
6 2 No 1 No Desconocido Ninguno 2/HLA parcialmente compatible
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