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RESUMEN

“Dermatosis en pacientes post trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional

Siglo XXI en un periodo de Enero 2015 a Enero 2021”

Autores: Mejia Mancera Ciara Geneva', Lemini Lopez Alicia?, Contreras Serratos
Maria Margarita3, Vilchis Chaparro Eduardo*

1 Médico Residente de tercer afio de la especialidad de Dermatologia en Siglo XXI, CMNSXXI"”
IMSS

2 Médico Especialista en Dermatologia en Siglo XXI, CMNSXXI”” IMSS

3 Médico Especialista en Hematologia en Siglo XXI, CMNSXXI” IMSS.

4 Médico Especialista en Medicina Familiar. Profesor Médico del Centro de Investigacion
Educativa y Formacion Docente Siglo XXI, CMNSXXI” IMSS.

Antecedentes: El| trasplante alogénico de células hematopoyéticas es un
tratamiento curativo para diversos trastornos hematoldgicos y no hematologicos, o
enfermedades que afectan el sistema hematopoyéticos. Este grupo de pacientes
pueden desarrollan multiples dermatosis en el periodo postrasplante por su
situacion inmunoldgica y multples maniobras a las que se somenten, sin embargo

no tenemos establecido la frecuencia y tipo de estas.

Objetivo: |dentificar dermatosis que desarrollan los pacientes con trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas en HECMN Siglo XXI.

Metodologia: Estudio observacional, cohorte, descriptivo, retrospectivo a partir de
expedientes de pacientes con trasplante alogénico en HECMN Siglo XXI. Aprobado
el protocolo, se solicitaron expedientes, fueron revisados para obtener la siguiente
informacion (Edad, sexo, neoplasia, tipo de trasplante, tiempo de seguimiento post-
trasplante y tratamiento previo al trasplante), y dermatosis reportadas. Con esta
informacion se realiz6 un analisis estadistico descriptivo, en el programa SPSSv.25.
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Resultados: Se incluyeron un total de 102 pacientes que fueron sometidos a
trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas de edad media
33.2+11.9 anos (58.8% masculinos y 41.2% femeninos). El 51% tenian leucemia
linfoblastica aguda, el 23.5% leucemia mieloide aguda y el 6.9% leucemia mieloide
cronica; el resto otra neoplasia. El 100% de los pacientes desarrollaron alguna
dermatosis. Presentaron enfermedad injerto contra hospedero aguda el 22.5% de
los pacientes, y enfermedad injerto contra hospedero cronica el 51% de los
pacientes. El 14.7% presentaron reacciones a medicamentos y el 8.8% urticaria.
Desarrollaron dermatosis virales el 26.7%, micosis el 20.6%, infecciones
bacterianas el 16.7%. La incidencia de psoriasis fue 2.9% y de vitiligo 3.9%, alopecia
areata el 3.9%, eritema nodoso el 3.9% y vasculitis el 2.9%. Otras dermatosis fueron

menos frecuentes.

Conclusiones: El 100% de los pacientes presento alguna dermatosis durante el
periodo de seguimiento postrasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas. Las mas frecuentes fueron enfermedad injerto contra hospedero
cronica, ademas de dermatosis virales, otras manifestaciones cutaneas fueron

enfermedad injerto contra hospedero aguda, micosis e infecciones bacterianas.

Palabras clave. Dermatosis, post-trasplante, células  progenitoras,

hematopoyeéticas, incidencia.
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MARCO TEORICO

Epidemiologia de enfermedades hematopoyéticas que requieren trasplante

-Leucemias

La Leucemia linfoblastica aguda constituye el 25% de los tumores y el 75-80% de
las leucemias en la edad pediatrica. El pico de incidencia maximo se establece entre
los dos y los cinco afios de edad. La leucemia mielocitica cronica (LMC), positiva
para BCR-ABL1, se clasifica como una neoplasia mieloproliferativa compuesta
predominantemente por granulocitos en proliferacion y se determina que tiene el
cromosoma Filadelfia / translocacion t (9; 22) (q34; q11.2). La LMC afecta tanto a la
sangre periférica como a la médula 6sea(1). Esta neoplasia tiene una tasa de
incidencia anual mundial de 0.87 personas por 100,000, que aumenta con la edad
hasta 1.52 en pacientes mayores de 70 afos. Hay un ligero predominio masculino.

La edad promedio de diagnostico es de 56 afnos(2).

-Sindrome mielodisplasico

El sindrome mielodisplasico (SMD) es un grupo heterogéneo de neoplasias
hematologicas descritas clasicamente como un trastorno clonal de células madre
hematopoyéticas que conduce a displasia y hematopoyesis ineficaz en la médula
0sea(3). Laincidencia de SMD de novo en los Estados Unidos varia, pero se estima
una incidencia en torno a 4.9 por 100,000 personas y alrededor de 20,541 casos
nuevos al afo. La incidencia de SMD aumenta con la edad; la mayoria de los casos
ocurren después de los 65 afios y se observan con mayor frecuencia en pacientes
mayores de 80 afos, con una tasa de 58 por 100,000. Por lo general, se ve mas en
hombres y caucasicos(4).

-Linfoma
Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias que surgen de la proliferacion
clonal de subconjuntos de linfocitos de células B, células T y células asesinas

naturales (NK) en diferentes etapas de maduracion(5,6). El linfoma comprende
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neoplasias heterogéneas que surgen de la proliferacion clonal de linfocitos.
Representa aproximadamente el 5% de las neoplasias. Se estima que la
supervivencia global es del 72% a los cinco afos y esta mejorando con el trasplante
autologo (7). La mediana de edad al momento del diagndstico es de 63 afos. Los
linfomas se clasifican ampliamente en linfoma de Hodgkin (LH), 10% y linfoma no
Hodgkin (LNH), 90%(8).

-Mieloma muiltiple

El mieloma multiple (MM) es un trastorno proliferativo de células plasmaticas
clonales caracterizado por el aumento anormal de la paraproteina monoclonal que
conduce a la evidencia de dano especifico de 6rganos diana(9). El MM representa
el 1.8% de todos los casos nuevos de cancer en los Estados Unidos. Ocurre
predominantemente en la poblacion geriatrica con una mediana de edad en el
momento del diagndstico de aproximadamente 70 afios. Se espera que el numero
de casos diagnosticados anualmente casi se duplique en 20 afios. Tiene una
proporcion de hombres a mujeres de 3 a 2 y es mas comun entre los

afroamericanos(10).

Indicaciones y ventajas-resultados terapéuticos de trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas.

- Leucemias

Las indicaciones actuales para el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) en la leucemias incluyen: enfermedad en fase avanzada
(fase acelerada y crisis blastica), resistencia / intolerancia a los inhibidores de la
tirosina quinasa y recaida de los inhibidores de la tirosina quinasa(TKI)(11).

El trasplante de CPH alogénico sigue siendo el unico tratamiento curativo para la
LMC. Sin embargo, teniendo en cuenta la morbilidad y la mortalidad asociadas con
este procedimiento y la eficacia y el perfil de toxicidad favorable de los inhibidores
de la TKI, los pacientes con LMC en fase cronica deben ser tratados inicialmente
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con inhibidores de la TKI. Para los pacientes con enfermedad en fase avanzada y
aquellos con enfermedad en fase cronica que son resistentes o intolerantes a TKIl o

recaen en TKI, el TCPH es el tratamiento de eleccion(12).

-Policitemia Vera

El TCPH alogénico es actualmente el unico tratamiento potencialmente curativo
para la PV avanzada, con una tasa de supervivencia global a 3 afos de los
pacientes que oscila entre el 39 y el 67%(13). Sin embargo, el TCPH se asocia con
una mortalidad significativa (aproximadamente 30%) y morbilidad, principalmente
debido a la enfermedad de injerto contra huésped (EICH). La necesidad y el
momento del TCPH alogénico siguen siendo objeto de debate ya que sus riesgos
inherentes son dificiles de justificar en pacientes con neoplasias mieloproliferativas
que tienen comorbilidades asociadas y dado que la literatura carece de poder
estadistico suficiente para obtener conclusiones definitivas(14).

- Sindrome Mielodisplasico

El TCPH alogénico es el tratamiento de eleccion para los pacientes adultos con
SMD, para quienes ofrece una buena probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad a largo plazo si el tratamiento se realiza antes de la progresién de la
enfermedad o en remision completa después de la quimioterapia(15).

Los resultados del TCPH alogénico parecen ser mejores si el recuento de
blastocitos no supera el 5% en el momento del trasplante. Por lo tanto, en pacientes
con exceso de blastos, se usan regularmente quimioterapia intensiva o agentes
hipometilantes antes del trasplante. La decisién de proceder con un TCPH debe
basarse en el riesgo de la enfermedad, el riesgo del procedimiento de trasplante y

factores relacionados con el paciente como las comorbilidades(16).
-Linfoma

Por ahora, el TCPH sigue siendo un estandar de atencion para los pacientes con
Linfoma Hodgkin en recaida quimio sensible a la terapia de rescate, autélogo en
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aquellos sin un autoinjerto previo y TCPH alogénico en aquellos después de un
autoinjerto previo fallido(16).

En linfoma difuso de células B grandes, TCPH es el estandar de atencién para los
pacientes con recaida quimio sensible después del tratamiento de primera linea o
del fracaso de un autoinjerto previo(16).

Los linfomas periféricos de células T suelen tener un prondstico muy precario. El
TCPH alogénico es eficaz en pacientes con enfermedad en recaida y refractaria y
se recomienda como un estandar de atencion en pacientes con recaida quimio
sensible como la unica modalidad curativa en esta afeccion. Los linfomas cutaneos
primarios de células T en estadio temprano tienen un resultado excelente y, por lo

general, no se recomienda el TCPH(16).

-Mieloma muiltiple

Actualmente, el TCPH autélogo de primera linea sigue siendo el estandar de
atencion para los pacientes con MM recién diagnosticados. La edad debe
considerarse junto con la salud y el estado fisico general del paciente(16).

El TCPH alogénico es un tratamiento con potencial curativo, pero se asocia con una
mortalidad considerable sin recaidas y podria utilizarse en pacientes seleccionados
de alto riesgo. La combinacién de TCPH autélogo y aloinjerto de acondicionamiento
de intensidad reducida ha demostrado un beneficio en la supervivencia de los
pacientes de alto riesgo. Recientemente, se ha demostrado que el TCPH alogénico
con ciclofosfamida postrasplante es una modalidad viable en el MM, pero la recaida
sigue siendo un problema. Al igual que en el contexto del trasplante autélogo, los
nuevos agentes son terapias complementarias, no redundantes, y deben

combinarse en el tratamiento de candidatos a trasplante alogénico adecuados(16).

La indicacion mas frecuente de TCPH en nuestro hospital fue el diagnostico de
leucemia linfoblastica aguda con un 46.8%, seguido de leucemia mieloide aguda
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con 22.6%, leucemia mieloide cronica con 21%, sindrome mielodisplasico con 6.5%,
anemia aplasica con 1.6% y mielofibrosis con 1.6% (13).

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH)

Para conocer el impacto en la piel en el TCPH, es importante entender su proceso.
Al valorar a un paciente que ha recibido un TCPH, debemos tomar en cuenta
variables tales como la indicacion de trasplante, el régimen de acondicionamiento,
la fuente y el tipo de los progenitores hematopoyéticos, el réegimen terapéutico post-
trasplante y los agentes inmunosupresores utilizados. Todas estas variables, han
mostrado impacto en el espectro de las dermatosis relacionadas al trasplante de
células hematopoyeéticas (14).

Indicaciones de TCPH

En los adultos, las indicaciones mas comunes incluyen neoplasias hematolégicas y

trastornos linfoproliferativos. Las mas frecuentes son:

Neoplasias: Leucemia mieloide aguday | Otras  enfermedades: amiloidosis,
cronica, leucemia linfoide aguda vy | enfermedades autoinmunes,
cronica, sindrome mielodisplasico, | hemoglobinuria paroxistica nocturna,

linfomas, mielomas, tumores solidos. anemia fanconi, talasemia.

Dada la amplitud de los diagnosticos, el reconocimiento de la indicacion
subyacente del receptor para el trasplante, ayudara a apreciar los cambios
especificos de la piel relacionados con la enfermedad que pueden observarse
después del trasplante vy la diferencia en el riesgo relativo de desarrollo de
complicaciones cutaneas especificas posteriores al TCPH, por ejemplo, un
mayor riesgo de EICH en pacientes con LMC y menor riesgo de EICH agudo en

nifos con afecciones no malignas (15).

Pagina. 14




Régimen de Acondicionamiento

Los farmacos utilizados con la finalidad de preparar al paciente para recibir la
infusion de CPH (células progenitores hematopoyéticos) y que pueden ocasionar
mieloablacidn, inmunosupresion o combinacion de ambas (16). Un régimen de
acondicionamiento acompafia a la infusion de progenitores hematopoyéticos, el cual
consiste en diversos mecanismos farmacologicos, irradiacion corporal total o
anticuerpos monoclonales, los cuales eliminan a las células neoplasicas restantes,
creando un espacio para las nuevas células madre, suprimiendo el sistema inmune
para evitar rechazo del injerto. Pueden incluir agentes quimioterapéuticos, radiacion
y agentes inmunosupresores solos o en combinacion.

Algunos de los agentes quimioterapéuticos utilizados para el acondicionamiento
incluyen ciclofosfamida, busulfan, carmustina, melfalan y etopésido. Los regimenes
actuales de acondicionamiento incluyen tres categorias segun la intensidad:
mieloablativo (principalmente mielosupresor), no mieloablativo (mayormente
inmunosupresor) y de intensidad reducida (combinacion variable de ambos efectos).
Mieloablativo es intenso, que ocasiona citopenias prologadas y consta
principalmente de alquilantes a dosis altas como busulfan/ciclofosfamida. No
mieloablativo cuando predomina el efecto inmunosupresor, con pocas o nulas
citopenias como irradiacion 2Gy, utilizado en neoplasias de lento crecimiento o
anemia aplasica y en pacientes de mayor edad o con comorbilidad limitante. Y por
ultimo el de Intensidad reducida—que no cumple el criterio de los anteriores y
presenta una reduccion de al menos 30% en uno o varios de los farmacos o dosis
de radiacion utlizados. Varios de los agentes utilizados para el
acondicionamiento tienen toxicidades especificas relacionadas con la piel que
pueden presentarse tanto de forma inmediata o aguda durante su uso; asi
como subaguda o tardia, tales como farmacodermias, dermatosis relacionadas
con la radiacion, efluvio anageno e hiperpigmentacion. La relacion entre los

regimenes de acondicionamiento y las complicaciones cutaneas posteriores al
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TCPH es un area de investigacion activa y en curso, en particular con respecto a
los nuevos enfoques de acondicionamiento para la prevencion de EICH (17).

Progenitores hematopoyéticos. Fuente y tipo.

El trasplante segun el donador utilizado se clasifica en Autologo cuando las CPH
obtenidas provienen del mismo paciente una vez controlada su enfermedad y
Alogénico que proviene de otro ser humano ya sea relacionado o no relacionado
genotipicamente, considerando segun su compatibilidad por HLA molecular como
Donador Adulto Relacionado Compatible (hermanos HLA compatibles); Donador
Adulto No relacionado HLA compatible (Donador de registro Nacional o
Internacional); Donador No relacionado de Sangre de Cordén Umbilical y Donador
Relacionado No compatible, ya sea con disparidad de 1 alelo o Haploidéntico donde
comparten solamente un haplotipo de HLA. También se considera el Singénico
donde ambos, Donador y Receptor, provienen de un embarazo gemelar y
comparten el mismo HLA (18).

La fuente celular puede ser sangre periférica movilizada, manipulada o no, médula
O0sea movilizada o no y de sangre de cordon umbilical. Los trasplantes
haploidénticos se utilizan en aquellos pacientes que no cuentan con un donador
HLA idéntico y deberan recurrir a un donador alternativo, que puede ser sangre de
una o dos unidades de cordon umbilical o un familiar con HLA no idéntico, que tenga

dos o0 mas antigenos diferentes e, incluso, con un solo haplotipo idéntico.

Se administra el régimen de acondicionamiento y puede o no haber 1 dia
de descanso para posteriormente realizar la Infusion de CPH recolectadas el mismo
dia o criopreservadas con anterioridad en algunos casos, denominando al dia de la
infusion como “Dia Cero”, mismo que es seguido por un periodo de aplasia variable
segun la patologia de fondo y el régimen de acondicionamiento utilizado que va de
7-14 dias hasta que se documenta el “Injerto mieloide”, siendo éste el primer evento
bioldgico que presenta traduccion en los laboratorios de rutina, este, se define como
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la cuenta de neutréfilos absolutos menor de 0.5x10 en 2-3 dias consecutivos
posterior a un periodo de aplasia e infusion de CPH, dando por hecho que la
recuperacion mieloide del receptor proviene de las células infundidas de su donador,
puede ocurrir entre el dia 10-20 postrasplante.

El periodo posterior al trasplante es un momento dinamico con el potencial de
complicaciones de numerosas fuentes, muchas de las cuales implican
manifestaciones dermatoldgicas. Algunos autores han clasificado estas
manifestaciones cutaneas en manifestaciones cutaneas especificas del TCPH,
reacciones cutaneas relacionadas con farmacos e infecciones. Dentro de las
manifestaciones cutaneas especificas se encuentran: Sindrome de injerto, erupcion
por recuperacion linfocitica, enfermedad injerto contra hospedero aguda,
enfermedad injerto contra hospedero hiperagudo (18).

Profilaxis de EICH

Todos los pacientes que se someten a un trasplante con un producto de CPH sin
manipulacion o repleto de células T requieren alguna forma de profilaxis para reducir
el riesgo de la EICH. Los regimenes mas comunes incluyen inmunosupresores en
combinacion, siendo a través del tiempo una combinacion de metotrexato (MTX) y
un inhibidor de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) de los estandares en
trasplante mieloablativo. En el TCPH de intensidad reducida, también se ha utilizado
micofenolato mofetilo (MMF) mas un inhibidor de calcineurina. Estos medicamentos,
en ausencia de EICH, se reducen de 6 a 12 meses después del TCPH (18).

Enfermedad injerto contra hospedero
La Enfermedad injerto contra hospedero (EICH), es una reaccién mediada
inmunolégicamente derivada de la presencia de células del donador en el organismo

de un receptor diferente posterior al TCPH. Esta reaccion inmune alogénica se

desencadena por las diferencias entra ambos organismos, ocasionando la
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formacion de células inmunoloégicamente reactivas en contra de antigenos
presentes en los tejidos del receptor. El primer factor de riesgo para su ocurrencia
es el grado de disparidad en el HLA entre ambos organismos, tanto de HLA mayor
como HLA menor u otras moléculas. Puede afectar del 40 al 60% de los pacientes,
dependiendo de los factores del hospedero y del donador, y corresponde a
aproximadamente al 15% de la mortalidad posterior al trasplante de médula 6sea
(19). En el contexto del TCPH alogénico el mayor determinante del desarrollo de
EICH es la incompatibilidad del antigeno leucocitario humano (HLA), pero también
se cree que los antigenos de histocompatibilidad menores desempefan un papel
en su fisiopatologia. Los factores de riesgo adicionales incluyen la edad avanzada
del receptor, los regimenes de acondicionamiento mieloablativo, la disparidad
de género entre el hospedero y el donante, la multiparidad del donante, la profilaxis
de la EICH no convencional y el uso de células madre de sangre periférica como
fuente de injerto. A pesar de todas sus consecuencias negativas, la EICH esta
asociada con un efecto benéfico conocido como efecto injerto contra leucemia, lo
cual se ha relacionado con tasas mas bajas de recaida de neoplasias
hematologicas. Este efecto aunado a la citotoxicidad del acondicionamiento es lo
que favorece la curacion. Al respecto, en los regimenes de acondicionamiento de
intensidad reducida, la capacidad de la quimioterapia es menor derivado del ajuste
de dosis propio del acondicionamiento, por lo que es este contexto, es el efecto
Injerto contra neoplasia el que favorecera de forma unica la curacion del paciente,
por lo que se debe vigilar su presencia y controlarse para reducir toxicidad y
garantizar la curacion. Desde esta perspectiva, dependiendo de la enfermedad
subyacente del paciente y el régimen de acondicionamiento aplicado, una
presentacion leve de la EICH se considera benéfica para garantizar un efecto

inmunologico antitumoral (20).

Clasificacion:

La EICH se clasifico originalmente como aguda o cronica dependiendo del momento
de inicio después del TCPH. Los signos y sintomas de la EICH que aparecen dentro
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de los primeros 100 dias después del trasplante se consideraron agudos, mientras
que los que ocurrieron después de los 100 dias se consideraron cronicos,
independientemente de la presentacion clinica. Sin embargo, la ampliacion de las
practicas de trasplante que afectan el estado inmunitario del receptor, como los
regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida, la infusidn de linfocitos de
donantes y el segundo TCPH alogénico, han cambiado el inicio clasico de
las manifestaciones agudas y cronicas. Ademas, la disminucion gradual y la
suspension de la inmunosupresion sistémica estan frecuentemente relacionadas
con la recaida de la EICH aguda después de 100 dias del TCPH. Dado que estas
dos formas de EICH pueden diferir en términos de prondstico y tratamiento, se
considero necesaria una nueva clasificacion (21,22). En 2005, el Grupo de Trabajo
de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de los Estados Unidos de América
redefini6 la EICH aguda y cronica, principalmente de acuerdo con sus
caracteristicas clinicas e histopatologicas, y las dividié en dos subcategorias (EICH
aguda clasica y EICH aguda persistente, recurrente o de inicio tardio; EICH cronica
clasica y sindrome de sobreposicion u overlap), que fueron revisados vy ratificados
por el Diagnostico de la EICH cronica y el consenso sobre estadificacion de los NIH
2014 (23).

Epidemiologia

En cuanto a la EICH aguda hasta el 50% de los pacientes que reciben un TCPH de
donante idéntico a HLA y hasta el 90% de los pacientes que reciben TCPH de
donador no relacionado desarrollan EICH aguda. Entre los receptores de sangre de
cordon umbilical, la EICH aguda ocurre en 20% a 60% de los pacientes. Respecto
ala EICH crénica, su incidencia varia de 30% a 50% en trasplantes de donantes de
hermanos HLA compatibles, y del 50% a 70% en trasplantes de donantes
HLA compatibles no relacionados. Es la principal causa de mortalidad tardia sin
recaida en los sobrevivientes de TCPH alogénicos (24).
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En nuestro hospital de acuerdo a la clasificacion NIH (National Institutes of Health),
de un total de 62 pacientes con trasplante alogénico evaluados en un periodo de
Marzo 2016 a Diciembre 2019, los resultados fueron los siguientes: 34 presentaron
EICH cutanea aguda y de estos 25 (40.3%) se catalogaron de presentacion clasica
y 9 (14.5%), de presentacién tardia. En cuanto la EICH crénica se presentd en 28
pacientes y de estos, 19 (30.6%) fueron de presentacion clasicay 9 (14.5%) overlap
(13).

Mecanismos de enfermedad de injerto contra hospedero aguda y crénica y

medicamentos inmunosupresores usados para el trasplante

-Mecanismos

Las células del sistema inmunolégico se entrenan temprano para diferenciar entre
células "propias" y células "no propias". La capacidad de reconocer células "no
propias" depende de un conjunto de genes conocidos como genes de
histocompatibilidad que proporcionan instrucciones para producir un grupo de
proteinas relacionadas conocidas como complejo mayor de histocompatibilidad
(proteinas MHC) o antigenos leucocitarios humanos (HLA). Los genes de
histocompatibilidad codifican las proteinas del MHC de clase | que estan presentes
en todas las células nucleadas del cuerpo y las moléculas del MHC de clase Il que
se expresan solo en las células presentadoras de antigenos. Durante el trasplante,
el tejido del donante generalmente se obtiene de un individuo genéticamente
diferente conocido como "aloinjerto”. Las células inmunes del injerto reconocen las
proteinas MHC del tejido receptor como "no propias" y desencadenan una respuesta
inmunitaria entre el donante y el receptor(17).

Los linfocitos T citotoxicos CD-8 del donante reconocen el material trasplantado del
huésped como extrafio y proliferan para causar dafio grave en los érganos (reaccion
de hipersensibilidad de los linfocitos T citotoxicos tipo IV). Las células T del aloinjerto
de donantes son las principales células efectoras de la respuesta injerto contra
huésped (RICH) y su patogenia se puede dividir en tres fases(18):
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Fase 1 (fase aferente): la radiacion o quimioterapia antes del trasplante causa dafio
al receptor. Esto conduce a niveles aumentados de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-
6, TNF alfa) y expresion de antigenos MHC que mejoran la funcion de las células

presentadoras de antigenos (CPA).

Fase 2 (fase eferente): esta fase se caracteriza por la interacciéon de las células T
del donante con las CPA del huésped que proliferan y se diferencian en células T

activadas que luego liberan citocinas inflamatorias adicionales (IL-2, INF-y).

Fase 3 (fase efectora): la tercera fase se caracteriza por la migracion de linfocitos T
citotoxicos y las células NK a los érganos diana, causando dafio tisular que conduce

al fallo multiorganico (26).

Acondicionamiento: dafio tisular

Fase 1

Tejidos del
receptor

(1) Activacion
de CPA del
huésped

) (3) Efectores
= celulares e
inflamatorios

(2) Activacion de
células T del donante
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-Otros farmacos agregados al manejo

Todos los pacientes que reciben TCPH deben someterse a un tratamiento
profilactico. Es comun el uso de una combinacién de ciclosporina y metotrexato. La
profilaxis antibacteriana, antiviral y antifungica generalmente se agrega después de
un TCPH para mitigar el riesgo de infecciones(19).

La mayoria de las opciones de tratamiento se centran en la inmunosupresion de las
células T del donante y deben equilibrarse para reducir los sintomas y, al mismo
tiempo, evitar disminuir la respuesta beneficiosa del injerto contra el tumor. Los

corticosteroides siguen siendo el tratamiento mas utilizado(19).

La piel en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

-El sistema inmunolégico cutaneo

La piel es el primer escudo y barrera entre el cuerpo y el ambiente, brinda la primera
linea de defensa contra los agresores externos que pueden ser patdgenos
microbianos o sustancias quimicas nocivas. Como un érgano extenso, la vigilancia
inmunoldgica de la piel tiene la capacidad de identificar y destruir todo lo extrafio
que invade a nuestro organismo; y pone en juego los mecanismos de resistencia
innata y adaptativa, que se activan cuando existen agresiones al tejido.

La inmunidad innata, se considera la primera linea de defensa y se caracteriza por
su capacidad de actuar de manera inmediata sin requerir de un aprendizaje previo.
Este tipo de respuesta carece de memoria inmunoldgica. Intervienen diversas
moléculas como el complemento y ciertas citocinas; asi como un conjunto de
células. En el estrato corneo existen otras funciones protectoras, como son la
integridad de la barrera cutanea, la cohesion y la descamacion, asi como su pH
acido, el almacenamiento de la IL-1, las serinas proteasas y su capacidad de servir
de barrera de hidratacion por su caracteristica de repelencia al agua.

La induccion de la respuesta inmunitaria adaptativa la realiza por las células de
Langerhans ubicadas en la epidermis y encargadas de la captacion, el
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procesamiento y la presentacion del antigeno a los linfocitos de los ganglios
linfaticos locales (27).

Dermatosis en los pacientes post-trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas

Podemos clasificar a las dermatosis como enfermedades infecciosas, reacciones a
medicamentos, enfermedades inmunomediadas, alergicas, tumores malignos y
benignos. Los receptores de un TCPH alogénico desarrollan con frecuencia
erupciones cutaneas por muchas causas, como la enfermedad de injerto contra
huésped (EICH), infecciones y reacciones a farmacos. Estas erupciones suelen ser
clinicamente atipicas, pero el tratamiento adecuado depende de un diagndstico
correcto. Aunque el valor de una biopsia de piel en estos pacientes es a veces un
tema de discusion, se realizan de forma rutinaria en muchos hospitales para
respaldar u obtener un diagndstico. Los hallazgos de la biopsia cutanea suelen ser
utles y pueden cambiar el diagndstico dermatolégico en pacientes
inmunodeprimidos y, por tanto, su tratamiento. Dado que el numero de pacientes
con TCPH exitosos esta aumentando, cada vez mas patdlogos se enfrentan a
biopsias de piel de estos pacientes. En la interpretacion de las biopsias, el patélogo
debe conocer no solo los criterios para el diagnostico de EICH, sino también los
diagnosticos diferenciales de dermatosis que se pueden observar en los receptores
de trasplante de médula 6sea (TMO )(tabla 1) (20).

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de lesiones cutaneas en pacientes con
TCPH(21)

Lesiones cutaneas debidas al tratamiento
Enfermedad de injerto Enfermedad de injerto contra hospedero aguda

contra hospedero Enfermedad de injerto contra hospedero cronica
Reacciones a Reacciones exantematicas
medicamentos Urticaria

Erupciones ampollosas
Reacciones debidas a agentes quimioterapicos
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Enfermedades Exantemas virales
infecciosas Infecciones por herpes simple tipo 1
Varicela
Reactivacion de varicela zoster
Molusco contagioso
Verrugas vulgares
Infecciones bacterianas frecuentes
Micosis
Infecciones por micobacterias
Tumores malignos y Carcinoma de células basales
benignos Carcinoma de células escamosas
Melanoma maligno
Carcinoma de células de Merkel

Enfermedades Psoriasis
inmunomediadas Vitiligo
Otras enfermedades: Sindrome de Sweet

Eritema nudoso
Foliculitis eosinofilica
Vasculitis

Leucemia cutis

EICH aguda

La piel, el intestino y el higado son los principales érganos afectados en la EICH
aguda, por lo tanto la clasica triada de exantema, diarrea y niveles elevados de
bilirrubina sugieren fuertemente el diagndstico. Por otro lado, cada sitio también
puede estar involucrado individualmente, lo cual ocasionalmente puede dificultar el
diagnostico. Los signos y sintomas de la EICH aguda generalmente estan
presentes después del injerto de neutréfilos, pero se ha informado una forma
hiperactiva relativamente rara y grave de la EICH dentro de las primeras 2 semanas
de TCPH (29). Las manifestaciones cutaneas son las mas comunes y a menudo
son el signo de presentacion de la enfermedad. Se describen clasicamente
como erupciones morbiliformes maculopapulares eritematosas que comienzan
en la cara, orejas, palmas y plantas. El eritema folicular es una manifestacion
temprana de EICH aguda frecuente, y pueden producirse erupciones eritematosas
maculares y papulares (30). Las lesiones cutaneas a menudo se extienden al tronco
y pueden evolucionar a eritrodermia, afectando un area de superficie corporal
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extensa, mientras que la epidermdlisis puede estar presente en casos graves que
se asemejan a la necrolisis epidérmica toxica. Ocasionalmente hay prurito vy
disestesias, pero algunos pacientes permanecen asintomaticos. Las
presentaciones atipicas que imitan la pitiriasis rubra pilaris, la ictiosis adquirida y
lesiones similares a psoriasis vulgar se han informado previamente en la literatura
(31-33). Cuando la piel es el unico 6rgano afectado, la frecuente superposicion
de las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de la EICH aguda con otras
entidades, como las reacciones de hipersensibilidad a farmacos, exantemas
virales y erupciones de recuperacion de linfocitos, dificulta el establecimiento
de un diagndstico definitivo. Sin embargo, la participacion de sitios particulares,
como la cara, las palmas y las plantas, puede favorecer el diagnéstico de EICH
aguda en algunos casos. En un estudio retrospectivo, de pacientes
postrasplantados de médula 6sea en los primeros 100 dias, posterior a éste, Byun
et al. concluyeron que la afeccion facial era mas comun en la EICH aguda en
comparacion con reacciones de hipersensibilidad a medicamentos (59 vs 24%)
(34). La afectacion de la mucosa oral es inusual en el contexto de la EICH aguda,
pero puede predecir un resultado grave. En un estudio de 15 afios de 2578
receptores de TCPH alogénico, lon et al. documentaron el 82% de la afectacion
oral en pacientes con EICH aguda grado Ill o IV (35). Las lesiones se caracterizaron
por eritema y ulceras que se asemejan a la mucositis inducida por los regimenes de
acondicionamiento y por el virus del herpes simple. Otras membranas mucosas

como la ocular, genital y nasal también pueden verse afectadas.

Figura 1. EICH aguda. A) Erupcion eritematosa en un nifio; B) Erupcién macular

eritematosa (21).
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EICH crénica

La participacion de otros sitios, como la mucosa oral, ocular y genital, el higado, el
tracto gastrointestinal, las articulaciones, la fascia muscular y los pulmones, puede
ocurrir sola o simultdneamente, lo que conduce a una amplia variedad de
manifestaciones clinicas y un posible impacto negativo significativo en la calidad de
vida del paciente (23). La afeccion cutanea se presenta con fenotipos no
esclerdticos y esclerdticos diferentes, pudiendo simular enfermedades
inflamatorias y autoinmunes cronicas bien conocidas (22,23). Para fines de
diagnostico, el NIH de Estados Unidos de América recomienda que cada
manifestacion clinica y, de la misma manera, el compromiso de la piel (asi como

uias, pelo y boca) se clasifiquen en cuatro categorias (23):

1. Manifestaciones clinicas diagnosticas, que establecen el diagnostico de
EICH crénica incluso sin biopsias de piel o pruebas adicionales, las cuales
incluyen poiquilodermia, liquen plano, liquen escleroso, morfea y lesiones
escleréticas profundas.

2. Manifestaciones clinicas distintivas, que, por si solas, no son suficientes para
el diagndstico y comprenden: lesiones despigmentantes parecidas al vitiligo

y papuloescamosas.

3. Manifestaciones inespecificas, raras o controvertidas, como ictiosis,

queratosis pilar, hipohidrosis, hipopigmentacion e hiperpigmentacion.

4. Manifestaciones comunes tanto de EICH aguda y cronica, incluyendo
eritema, exantema maculopapular y prurito La presencia de al menos una
manifestacion clinica diagnéstica, o de una manifestacion clinica distintiva
confirmada por biopsia, pruebas de laboratorio o radiologia en el mismo u
otro érgano es necesaria para el diagnodstico de EICH cronica (23).
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Figura 2. EICH cronica. A) Placas esclerodermoides en el tronco; B) Afectacion
bucal(21).

Reacciones exantematicas a medicamentos

Se presentan como una erupcion simétrica maculopapular eritematosa morbiliforme
(Figura 3). Las lesiones suelen comenzar en el tronco y se extienden por las
extremidades. Por lo general, la erupcidn se desarrolla entre 1 dia y 2 semanas
después de la administracion del medicamento. Desaparece con el cese del
farmaco. Estas reacciones generalmente ocurren después de la administracion de
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y antibiéticos como ampicilina,
trimetopin-sulfametoxazol, penicilina y eritromicina(21).

1% TR

. e R

Figura 3. Reaccion exantematica a medicamentos: erupcion morbiliforme(21).
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Urticaria

La reaccién de urticaria es causada por desgranulacion de mastocitos, debido a una
reaccion dependiente de IgE, regulada por inmunocomplejos o no inmunoldgica. La
presentacion clinica tipica se caracteriza por ronchas pruriginosas (Figura 4) (21).

Figura 4. Reaccion de urticaria a medicamentos (21).

Erupciones ampollosas

En los pacientes con TCPH puede ocurrir un espectro de erupciones ampollosas
con eritema multiforme. El eritema multiforme suele presentarse con un patrén
distribuido simétricamente con predileccion por la parte inferior de los brazos y las
manos. Las lesiones son papulares o vesiculares y la mayoria de las veces
muestran un aspecto diana. La necrdlisis epidérmica toxica se considera la
enfermedad mas grave del espectro del eritema multiforme. Esta rara condicién se
presenta con una erupcion eritematosa seguida de ampollas y exfoliacién de
grandes laminas de la epidermis > 30% de superficie corporal (Figura 5). Las
lesiones suelen localizarse en el tronco, pero pueden extenderse por todo el cuerpo.
A menudo se ven afectadas las membranas mucosas de la mucosa oral, la

orofaringe, los ojos y los genitales(21).
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Figura 5. Necrolisis epidérmica toxica (21).

Reacciones debidas a agentes quimioterapicos

Las reacciones debidas a los agentes antimitoticos son alopecia, eritema acral,
hidradenitis ecrina neutrofilica y siringometaplasia escamosa ecrina (Figura 6)(22).
La caida del cabello es difusa y no cicatrizante. La replicacién normal de las células
de la matriz pilosa se interrumpe en la fase anagena(23). Otra reaccién que puede
inducirse mediante la terapia citostatica es el eritema acral. Se observa un eritema
intenso, doloroso y claramente delimitado en las palmas de las manos y las plantas
de los pies. A esto le sigue la formacion de ampollas, descamacion y curacion.
Debido a la presentacion caracteristica, para esta erupcién autolimitada casi nunca

se realiza una biopsia(24—26).

Figura 6. Siringometaplasia escamosa, placas eritematosas(21).

Exantemas virales
Los exantemas virales suelen estar muy extendidos y muestran maculas, a menudo
con confluencia y papulas sutiles. A menudo se asocian con linfadenopatia y fiebre.

Las erupciones medicamentosas carecen en su mayoria de estas dos
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caracteristicas y generalmente se asocian con prurito. Las infecciones virales
cutaneas son causadas principalmente por el virus del herpes simple tipo 1 (HSV) y
por el virus de la varicela zéster (VZV) (21,27,28).

Puede ocurrir tanto la infeccidn primaria por VZV (varicela) como la reactivacion del
VZV (culebrilla) (Figura 7). La reinfeccidon clinica es rara, pero posible. Las
erupciones diseminadas, prolongadas y frecuentemente hemorragicas y necréticas
dominan el cuadro clinico en el paciente inmunodeprimido grave. Esto puede causar

dificultades de diagndstico(21).

\

Figura 7. Infeccion por Virus varicela zoster (21).

Molusco contagioso

El molusco contagioso, también llamado verrugas de agua, es una afeccion benigna
de la piel. Las lesiones cutaneas del molusco contagioso se denominan moluscos.
La lesion tipica tiene forma de cupula, redonda y de color purpura rosado [Figura
8](29).
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Figura 8. Molusco contagioso: papulas firmes, redondeadas, del color de la piel

con superficie brillante y umbilicada. (30,31).

Verrugas vulgares

Las verrugas son lesiones benignas que ocurren en la mucosa y la piel. Las

verrugas son causadas por el virus del papiloma humano (VPH). La verruga

comun puede aparecer como una neoformacidon verrugosa con superficie

irregulares. Pueden variar en tamafo desde 1 mm hasta varios centimetros. La

mayoria de las verrugas comunes se observan en las extremidades inferiores y

superiores(32) [Figura 9].

Figura 9. Verruga viral(33)
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Infecciones bacterianas
En estas, son muy frecuentes los abscesos y las piodermas, causados por
Staphylococcus aureus. Estas lesiones no suelen ocasionar dificultades

diagnosticas(21,34).

Micosis

Candida albicans causa predominantemente infecciones de las mucosas en la
orofaringe y el eséfago. Se diagnostican con menos frecuencia lesiones cutaneas.
Aspergillus afecta principalmente a los pulmones, y rara vez a la piel. La aspergilosis
cutanea primaria es muy rara en pacientes con TCPH. En general, las lesiones
cutaneas son el resultado de la diseminaciéon de la aspergilosis pulmonar
(aspergilosis cutanea secundaria (Figura 10)(35). Otras infecciones micdticas
oportunistas raras son Trichosporon beigelii(36) y Pityrosporum ovale(37). Pueden
causar lesiones cutaneas papulares y necroticas, a menudo en pacientes
febriles(21).

Figura 10. Aspergilosis cutanea diseminada(38).

Sindrome de Sweet
El Sindrome de Sweet (dermatosis neutrofilica febril aguda) suele presentarse con
nodulos y placas eritematosas en la cara y las extremidades (Figura 11). Se asocia

con malestar, fiebre y leucocitosis neutrofilica(39-41).
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Figura 11. Sindrome de Sweet: placas eritematosas(21).

Eritema nodoso

El eritema nudoso es una erupcion aguda y dolorosa que se presenta con nodulos,
a menudo localizados en la cara anterior de la parte inferior de las piernas y que a
menudo se asocia con fiebre y malestar (Figura 12). El eritema nudoso es una
afeccibn que se cura por si sola en la que las lesiones desaparecen en

aproximadamente 6 semanas(21).

Figura 12. Eritema nodoso(42).
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Foliculitis eosinofilica

La forma clasica de foliculitis eosinofilica (foliculitis pustulosa eosinofilica de Ofuji)
se describid por primera vez en japoneses por lo demas sanos. Se observan
papulas y pustulas estériles, foliculares y recurrentes, generalmente en el tronco y
la cara. Se describe una variante muy pruriginosa de esta enfermedad asociada a

la infeccion por VIH [Figura 13](53).

Figura 13. Foliculitis eosinofilica. A) Placa eritematosa indurada, pruriginosa,
con papulas y pustulas en la cara. Grupos de papulas rojas cerosas, firmes, de 3
a 4 mm de diametro en B) el tronco y C) las extremidades(43).

Vasculitis

La vasculitis por hipersensibilidad (leucocitoclastica) se observa principalmente
en la parte inferior de las piernas. Se presenta con manchas purpuricas (Figura
5). En los pacientes con trasplante de células madre hay varias razones
etioldgicas diferentes para una vasculitis(21,44) [Figura 14].
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Figura 14. Vasculitis leucocitoclastica (45).

Antecedentes de frecuencia y tipo de Dermatosis en pacientes con trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas en un Hospital de Especialidades.

Algunos estudios previos han evaluado la frecuencia y tipo de Dermatosis en
pacientes con TCPH en un Hospital de Especialidades, tal como se muestra a

continuacion.

Burnett y cols.(46) analizaron la piel lesionada de pacientes con TCPH con
erupciones eritematosas, eritema multiforme asociado al HSV, HSV o eritema
inducido por farmacos se tifid con anticuerpos contra el antigeno ADN polimerasa
del HSV vy la proteina de la capside principal, la proteina virion 5. EL antigeno de la
ADN polimerasa del VHS se expreso6 en el 79% de los pacientes con erupciones
eritematosas y en el 75% de los que tenian eritema multiforme asociado al HSV. La
proteina VP5 no se expresé en estos pacientes, lo que indica la ausencia de
replicacion del virus. Los hallazgos en pacientes con eritema inducido por farmacos
fueron negativos para ambos antigenos, y aquellos con lesiones por HSV fueron
positivos para ambos antigenos.

Por su parte, en 2013, Wei y cols.(47) buscaron describir una presentacion similar

a la dermatitis atépica de la EICH cutanea. Recopilaron datos sobre 11 pacientes
con una presentacion similar a la dermatitis atopica de EICH. Los 11 pacientes
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desarrollaron lesiones cutaneas después del TCPH. Las lesiones cutaneas
ocurrieron entre 2 y 12 meses después del trasplante. Las lesiones cutaneas eran
pruriginosas y sugestivas de dermatitis atopica, mientras que la histologia mostraba
caracteristicas de dermatitis atopica y EICH.

En 2015, Garnica y cols.(48) estudiaron una cohorte prospectiva de pacientes
hematologicos tratados en 8 centros de Brasil. Entre 237 cursos de remision por
induccion de LMA / MDS y 663 TCPH (345 alogénicos y 318 autdlogos), se

diagnosticaron 25 casos de fusariosis invasiva.

Mientras que Arora y cols.(49), en una cohorte prospectiva de 911 receptores de
TCPH, evaluaron 4 sindromes de EICH: EICH aguda tardia, EICH cronica, sindrome
de bronquiolitis obliterante y esclerosis cutanea. La incidencia acumulada de EICH
aguda tardia (aparicion tardia y recurrente) fue del 10% a una mediana de 5.5
meses después del TCPH, la de EICH croénica fue del 47% a una mediana de 7.4
meses, la de bronquiolitis obliterante fue del 3% a una mediana de 12.2 meses, y el
de la esclerosis cutanea fue del 8% con una mediana de aparicion de 14 meses.
Este estudio prospectivo multicéntrico confirma la alta tasa de sindromes tardios de

EICH aguda tardia y EICH crénica.

Asi mismo, Rogers y cols.(50) evaluaron retrospectivamente la reactivacion de VZV,
antes de la implementacion de la profilaxis extendida con aciclovir, para determinar
el inicio y el resultado en la poblacion con TCPH autélogo. Se estudiaron 56
pacientes. La reactivacion de VZV se produjo en el 16% de los receptores con una
mediana de aparicién de 4.5 meses después del trasplante. Las complicaciones que
se observaron incluyen neuralgia posherpética, dolor intenso, cicatrizacion y
debilidad motora. Dos pacientes requirieron hospitalizacion para el tratamiento, y 1
paciente requiri6 6 meses de rehabilitacién por debilidad motora después de la

infeccion.
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Finalmente, Schuster y cols.(51) definieron la epidemiologia y los resultados de las
infecciones después de un TCPH. El estudio incluy6 4 centros de trasplantes de EE.
UU. Y 444 receptores de TCPH. La bacteriemia ocurrié en 231 (52%) casos y
ocurrio temprano después del trasplante (mediana del dia 48). Las infecciones del
torrente sanguineo por gramnegativos fueron menos frecuentes que por
grampositivos, pero se asocié con una mayor mortalidad (el 45 vs 13%, p = 0.02).
La infeccion por Clostridium difficile se desarrollé en 148 pacientes (33%) a una
mediana de 27 dias después del TCPH. Hubo 53 infecciones fungicas invasivas
entre 48 pacientes (11%). El tiempo medio fue de 142 dias. De 155 pacientes con
infeccion por citomegalovirus, el 4% tenia compromiso de 6rganos. La infeccion VZV
ocurrio en 13 (4%) casos y se diseminé en 2. Se observé infeccion por virus
respiratorios en 49 pacientes. La neumonia por Pneumocystis jirovecii fue rara (1%)
y no hubo casos documentados de nocardiosis, toxoplasmosis, micosis endémicas
o infeccion por micobacterias. Este estudio carecia de estrategias profilacticas

antimicoticas y antivirales estandarizadas.
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JUSTIFICACION

El trasplante de células madre hematopoyéticas alogénico es un tratamiento para
multiples patologias médicas como leucemias agudas y crénicas, entre otros; que
resultan en insuficiencia de la médula ésea. Este tipo de trasplante se asocia con
profundos compromisos en las barreras del huésped y de todas las vias de la
inmunidad innata y adquirida. El grado de compromiso inmunoldgico varia segun el
tipo de trasplante y puede favorecer la apariciéon de dermatosis. Aunque en Estados
Unidos en un periodo de 14 aios se realizaron alrededor de 40,000 trasplantes, no
contamos con cifras en México. De acuerdo con un reporte reciente, cada afo se

realizan alrededor de 60,000 procedimientos alrededor del mundo.

La realizacion de este estudio permitira saber qué tan frecuentes son las
alteraciones dermatoldgicas en los pacientes sometidos a trasplante de células
madre hematopoyéticas, en nuestro hospital. Esto permitira difundir la informacion
entre el personal que atiende a estos pacientes para hacer un diagnostico temprano
que conlleva a un tratamiento oportuno y que repercute en la calidad de vida y en el

éxito del trasplante.

Es factible llevar a cabo el presente proyecto porque contamos con un registro de
pacientes trasplantados y se tiene acceso al expediente clinico y electrénico, donde
se llevara a cabo la revision. No se requeriran de recursos adicionales a los ya
destinados a la atencién de los pacientes, s6lo material de papeleria. Ademas, se
tendra la capacidad técnica para realizarlo y volumen suficiente de pacientes por
ser el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro

Médico Nacional Siglo XXI.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trasplante alogénico de células hematopoyéticas se ha establecido como el
tratamiento de eleccion para una variedad de trastornos malignos y no malignos.
Esta modalidad se asocia con complicaciones potencialmente graves, que incluyen
infeccion, hemorragia, disfuncion de odrganos viscerales, recaida del trastorno

primario, asi como enfermedad de injerto contra hospedero aguda y crénica (52).

Antiguamente en nuestro hospital los trasplantes de células hematopoyéticas eran
reducidos, sin embargo en los ultimos afos ha ido en aumentado la cifra de
trasplante hasta el 200%; la inmunosupresién que presentan estos pacientes
condiciona a presentar cualquier tipo de dermatosis, por lo consiguiente han

aumentado el numero de dermatosis.

No es sorprendente que en el curso del tratamiento los pacientes desarrollen
erupciones cutaneas que pueden plantear desafios diagndsticos para los médicos.
Estos trastornos variados pueden tener caracteristicas superpuestas entre EICH,
reacciones exantematicas, y adversas a medicamentos pueden ser dificiles de
discernir a pesar de la clasificacion de acuerdo con las guias de consenso (53). En
este sentido el papel del dermatdlogo es fundamental para identificar las
alteraciones dermatoldgicas post-trasplante de células madre hematopoyéticas.

Antiguamente en nuestro hospital los trasplantes de células hematopoyéticas eran
reducidos, sin embargo en los ultimos afos ha ido en aumentado la cifra de
trasplante hasta el 200%, esto nos traduce a que se incrementen el numero de

dermatosis en estos pacientes.

Las manifestaciones dermatologicas en pacientes trasplantados de células madre
hematopoyéticas incluyen enfermedad injerto contra hospedero aguda y crénica,
erupciones farmacoldgicas, exantemas virales, eritema acral, necrolisis epidérmica

toxica, sindrome de injerto, dermatitis por radiacion, eritema multiforme e
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infecciones fungicas (54,55). Poco se conoce sobre la frecuencia de las alteraciones
dermatoldgicas en pacientes post-trasplantados de células madre hematopoyéticas,
pero un estudio reciente reportd que el 46% de los pacientes que desarrollaron
enfermedad injerto contra hospedero post-trasplantados presentaron alteraciones
cutaneas(56).

En nuestro hospital se realizé un estudio para determinar la correlacion entre la
clasificacion clinica e histopatolégica de la EICH cutanea en su forma aguda y
cronica el cual concluyo en la EICH cutanea se ha reportado una falta de correlacion
entre el grado clinico e histolégico (13).

Dado que desconocermos en nuestro hospital y existen pocos reportes en la
literatura sobre la frecuencia y tipo de alteraciones dermatologicos post-
trasplantados de células madre hematopoyéticas; en el presente estudio

pretendimos realizar, con la siguiente pregunta de investigacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuales son las dermatosis que se presentan en los pacientes sometidos a

trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas en el Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXI de Enero 2015 a Enero 20217
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HIPOTESIS

Las hipdtesis en este estudio se realizaron por motivos de ensefanza, ya que los
estudios descriptivos no requieren el desarrollo de estas. Basado en los propdsitos

de este estudio se plantearon las siguientes hipoétesis:
Hipétesis nula (Ho)

- Las dermatosis mas frecuentes en pacientes con trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas en HECMN Siglo XXI no son las de
origen infeccioso.

Hipétesis alterna (H4)
- Las dermatosis mas frecuentes en pacientes con trasplante alogénico de

células progenitoras hematopoyéticas en HECMN Siglo XXI son las de origen

infeccioso.
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OBJETIVOS

General

Describir las dermatosis que desarrollan los pacientes con trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI en un periodo de Enero 2015 a Enero 2021.

Especificos

1. Describir las caracteristicas clinicas generales de los pacientes (Edad, sexo, tipo
de neoplasia, tiempo de seguimiento post-trasplante).

2. ldentificar la frecuencia y numero de dermatosis en pacientes sometidos a
trasplante alogénico de células hematopoyéticas.

3. Estimar la frecuencia de las diferentes dermatosis encontradas en pacientes post
trasplante alogénico en un periodo de Enero 2015 a Enero 2021.

4. ldentificar las dermatosis que afectan en los diferentes estadios del trasplante
alogénico de células hematopoyéticas.
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METODOLOGIA

Disefo de la investigacion

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, trasversal, retrospectivo.

Universo de estudio

Expedientes de pacientes sometidos a trasplante alogénico con células
progenitoras hematopoyéticas en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI en un periodo de Enero
2015 a Enero 2021.

Periodo del estudio
Enero de 2015-Enero de 2021.

Tamaino de la muestra y muestro

Seleccion de pacientes no aleatorizada, continua. Se incluyeron por conveniencia
el total de pacientes con trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas durante el periodo de estudio.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion

] Expedientes de pacientes de cualquier edad, de ambos sexos.

'] Que fueron sometidos a trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

(] Durante el periodo Enero de 2015-Enero de 2021.

Criterios de exclusion
'] Pacientes sometidos a trasplante autélogo, durante el mismo periodo.
Criterios de eliminacion

[l Expedientes incompletos o ilegibles.
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Definicidn y operacionalizacion de las variables de estudio

A continuacion, se definen y operacionalizan las variables de estudio.

Variable

Sexo

Edad

Diagnostico
pretrasplante

Tiempo
seguimiento
postrasplante

Dermatosis
postrasplante

Definicion
conceptual

Condiciéon  bioldgica
externa que permite
clasificarle como
hombre o mujer
Tiempo de vida de un
individuo, hasta un
momento determinado

Enfermedad
hematoldgica definida
al inicio de su
padecimiento que
conduce al enfermo a
la busqueda de
trasplante

Control de la salud de
una persona después
de un tratamiento
durante un periodo de
tiempo

Dermatosis de origen

autoinmune,

infeccioso (viral,
bacteriano y micético),
reaccion por

medicamentos,
tumores y otras.

Definicion
operacional
Sexo del
paciente
registrado en
el expediente
Afos
cumplidos del
paciente  al
ultimo
seguimiento
registrado en
el expediente
Tipo de
neoplasia que
el  paciente
presenta
registrada en
el expediente

Tiempo que el
paciente
estuvo en
seguimiento
posterior  al
trasplante
registrado en
el expediente

Tipo de
dermatosis
que el
paciente
presenta,

registrada en
el expediente.

Escala de
medicion
Cualitativa
dicotdmica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Indicador
Masculino

Femenino

ARos

-Leucemia
Linfocitica Aguda
-Leucemia

Linfocitica Cronica
-Leucemia Mieloide

Aguda

-Leucemia Mieloide

Cronica
-Anemia Aplasica
-Sindrome

Mielodisplasico

ARos

-Enfermedad de
injerto contra
huésped aguda
- Enfermedad de
injerto contra
huésped crénica

- Reacciones

adversas a
medicamentos
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-Urticaria

ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

- Exantemas virales
- Varicela zéster

- Molusco
contagioso

- Verrugas vulgares
- Micosis

- Infecciones
bacterianas

TUMORES

- Carcinoma
Basocelular
- Carcinoma
Epidermoide
- Melanoma

ENFERMEDADES
INMUNOMEDIADAS
- Psoriasis

- Vitiligo

OTRAS

- Vasculitis

- Erupciones
ampollosas

- Sindrome de
Sweet

- Eritema nodoso

- Foliculitis
eosinofilica.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico SPSS para el procesamiento de los datos. Se
realizé un analisis estadistico descriptivo. Para las variables cualitativas, el analisis

descriptivo se realiz6 con frecuencias y porcentajes.

Para las variables cuantitativas, se realizd la prueba de Shapiro-Wilk para
determinar la distribucion de los datos; en caso de una distribucion paramétrica el
analisis descriptivo consistié en media y desviacion estandar. En caso de que las
variables cuantitativas tuvieran una distribucion no paramétrica, se utilizaron como

estadisticos descriptivos la mediana y el rango intercuartilar.

Se utilizaron tablas y graficos para presentar la informacion.
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SESGOS

Control de sesgos de informacién:

e Se realiz6 una revision sistematica de la literatura de la medicina basada en
evidencia y de fuentes de informacion confiable.

e El formato para la recoleccién de los datos se sometié a una revision por los
asesores de la investigacion, para verificar su correcta estructura, la agudeza

amplitud y precision de datos.

Control de sesgos de seleccion:

e Se eligieron grupos representativos en base a criterios de inclusion, exclusion
y eliminacion.

e Se tomaron pacientes de una sola sede, sin embargo es un centro de
referencia que incluye a pacientes de varios estados de la republica lo que
puede dar mayor significancia a los resultados para dar un panorama.

Control de sesgos de medicion:

e Se aplicé la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la distribucién de los

datos.

Control de sesgos de analisis:

e Para minimizar errores en el proceso de captura de informacién, se
verificaron los datos recabados.

e Los resultados fueron analizados mediante el programa validado S.P.S.S
version 20 de Windows, que sirvio para la elaboracién de tablas y graficos,
ademas se obtuvieron medidas de tendencia central (media, mediana, moda)

y de dispersion (desviacion estandar, varianza, rango, valor minimo y valor
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maximo) estimacion de medias y proporciones con intervalos de confianza.
Ademas de frecuencias y porcentajes.

No se manipularon los resultados.

Pagina. 49




CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto de investigacion se sometidé a evaluacion por los Comités

Locales de Investigacion y Bioética en Salud para su valoracién y aceptacion.

Se tomo en consideracion el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
investigacion para la salud en su articulo 17, que lo clasifica como sin riesgo
puesto que se obtuvo la informacion de registros electrénicos y no se realizd
ninguna maniobra a los pacientes, ademas de ser un estudio retrospectivo solo de

analisis de informacion ya capturada previamente.

Este proyecto también se apega a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Que establece los Principios Eticos para las investigaciones
Médicas en Seres Humano, adaptada por la 8° Asamblea Médica Mundial, Helsinki
Finlandia en junio de 1964. ). Asi como a la ultima enmienda hecha por la ultima
en la Asamblea General en octubre 2013, y a la Declaracién de Taipei sobre las
consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los biobancos que
complementa oficialmente a la Declaracion de Helsinki desde el 2016; de acuerdo

a lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de
estos. Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la
NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Se solicita dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las
pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la investigacion
en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracién con la Organizacion Mundial
de la Salud.

Pdgina. 50




RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales

e Se requirid de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.

Recursos humanos

e Investigador responsable: Dra. Alicia Lemini Lopez
e Investigador asociado: Dra. Ciara Geneva Mejia Mancera
e Asesor clinico: Dra. Maria Margarita Contreras Serratos.

e Asesor Metodoldgico: Dr. Eduardo Vilchis Chaparro

Recursos financieros
La papeleria fue proporcionada por los investigadores y no se requirio inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearon los recursos con

los que se cuenta actualmente.

Factibilidad
Este estudio se pudo llevar a cabo porque se tuvo el acceso a pacientes en volumen
suficiente, se requirié de inversion minima, y se tuvo la capacidad técnica para

llevarlo a cabo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacion, se presenta el cronograma de actividades.

1.- Busqueda
bibliografica

2.- Diseno del
protocolo

3.- Aprobacion
del protocolo

4.- Ejecucion
del protocolo
y recoleccion
de datos

5.- Analisis de
datos y
elaboracion de
tesis

R=realizado

Cronograma de actividades

Diciembre = Enero Mayo Junio Noviembre
2021 2022 2022 2022 2022
R R R
R R R
R R R R
R R R
R R R R
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RESULTADOS

Caracteristicas clinicas generales de los pacientes

En el presente estudio se incluyeron un total de 102 pacientes que fueron sometidos
a trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI en un periodo de Enero 2015
a Enero 2021. La edad media de ellos de 33.2+11.9 afios (rango 16-56 afos); del

total de pacientes el 58.8% eran masculinos y el 41.2% femeninos [Tabla 2 ].

En cuanto al tipo de patologia neoplasica de los pacientes sometidos a trasplante
alogénico de ceélulas progenitoras hematopoyéticas, el 51% tenian leucemia
linfoblastica aguda, el 23.5% leucemia mieloide aguda y el 6.9% leucemia mieloide

cronica; el resto de las neoplasias se presentan en la Tabla 2.

Caracteristica Valores
Edad (afos) 33.2+11.9
Sexo
Femenino 58.8(60)
Masculino 41.2(42)

Tipo de neoplasia

Leucemia linfoblastica aguda 51.0(52)
Leucemia mieloide aguda 23.5(24)
Leucemia mieloide crénica 6.9(7)
Anemia aplasica 2.0(2)
Sindrome mielodisplasico 2.0(2)
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Otra 14.7(15)

Tiempo de seguimiento post-trasplante (dias) 1274.9+756.1

Frecuencia y numero de dermatosis en pacientes sometidos a trasplante

alogénico de células hematopoyéticas

Enseguida, se identificd la frecuencia y ndmero de dermatosis en pacientes
sometidos a trasplante alogénico de células hematopoyéticas. Entre un total de 102
trasplantes realizados en el periodo de estudio, el 100% de los pacientes
presentaron alguna dermatosis post-trasplante en el periodo de seguimiento. El
numero medio de dermatosis por paciente fue 1.8+0.8; el 39.2% tuvieron una
dermatosis, el 42.2% dos dermatosis, el 13.7% tres dermatosis y el 4.9% cuatro

dermatosis [Figura 15].

50.0%
42.2%
4009 39.2% ’
. 0
30.0%
20.0%
13.7%
(o)
10.0% 4.9%
0.0% [ ]
Una Dos Tres Cuatro

Figura 15. Frecuencia de dermatosis en pacientes sometidos a trasplante
alogénico de células hematopoyéticas.
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Frecuencia de las diferentes dermatosis encontradas en pacientes post

trasplante alogénico de células hematopoyéticas

Posteriormente, se identificaron los tipos de dermatosis encontradas en pacientes
posterior al trasplante alogénico de células hematopoyéticas, y su frecuencia.
Frecuencia y tipo de enfermedad injerto contra hospedero

Presentaron enfermedad injerto contra hospedero aguda el 13.7% de los pacientes,
y enfermedad injerto contra hospedero cronica el 40.3% de los pacientes. Aquellos
que tuvieron enfermedad injerto contra hospedero aguda la tuvieron de tipo
mucocutanea; y los que tuvieron enfermedad injerto contra hospedero crénica la
tuvieron de tipo esclerodermiforme el 3.9%, eccematoso el 1.0%, hipopigmentadas
el 2%, liquenoide el 21.6% y afectacion a mucosa el 11.8% [Tabla 3]. Ademas, el
14.7% presentaron reacciones a medicamentos (dermatitis acneiforme, exantemas

maculo papular) y el 8.8% urticaria [Tabla 3].

Caracteristica Valores % (n)
Enfermedad injerto contra hospedero aguda
Mucocutanea 13.7(14)

Enfermedad injerto contra hospedero crénica

Esclerodermiforme 3.9(4)
Eccematoso 1.0(1)
Hipopigmentadas 2.0(2)
Liquenoide 21.6(22)
Mucosa 11.8(12)
Reacciones a medicamentos 14.7(15)
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Urticaria 8.8(9)

Frecuencia y tipo de dermatosis infecciosas

En cuanto al tipo de dermatosis infecciosas y sus frecuencias, el 5.9% presentaron
exantemas virales, el 8.8% varicela zoster, el 2.9% molusco contagioso, el 8.8%
verrugas comunes, el 20.6% micosis y el 16.7% infecciones bacterianas [Tabla 4].

Tabla 4. Frecuencia y tipo de dermatosis infecciosas que presentaron los

pacientes posterior al trasplante alogénico de células hematopoyéticas

Tipo de dermatosis infecciosas %(n)
Exantemas virales 5.9(6)
Varicela zoster 8.8(9)
Molusco contagioso 2.9(3)
Verrugas comunes 8.8(9)
Micosis 20.6(21)
Infecciones bacterianas 16.7(17)

Frecuencia y tipo de tumores de piel

En cuanto al tipo de tumores de piel entre los pacientes con trasplante alogénico de
células hematopoyéticas, el mas frecuente fue el carcinoma Basocelular, ninguno

presentd carcinoma epidermoide ni melanoma [Tabla 5]
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Tabla 5. Frecuencia y tipo de neoplasias de piel que presentaron los

pacientes posterior al trasplante alogénico de células hematopoyéticas

Tipo de dermatosis infecciosas %(n)
Carcinoma basocelular 1.0(1)
Carcinoma epidermoide 0.0(0)
Melanoma 0.0(0)

Frecuencia y tipo de enfermedades inmunomediadas

En cuanto a las enfermedades inmunomediadas identificadas en los pacientes,

encontramos que el 2.9% presentaron psoriasis y el 3.9% vitiligo [Tabla 6].

Tabla 6. Frecuencia y tipo de dermatosis inmunomediadas que
presentaron los pacientes posterior al trasplante alogénico de células

hematopoyéticas

Tipo de dermatosis inmunomediada %(n)
Psoriasis 2.9(3)
Vitiligo 3.9(4)

Otras dermatosis

Finalmente, se identificaron otro tipo de dermatosis encontrando que el 2.9%
presentaron vasculitis, el 1% eritema nodoso, el 1% acné, el 3.9% alopecia areata,
el 1% dermatitis por contacto, el 2% dermatitis seborreica, el 1% fotosensibilidad a
medicamentos, el 1% leucoplaquia, el 1% liquen escleroso y atréfico y el 1% liquen
simple [Tabla 7].
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Tabla 7. Otras dermatosis que presentaron los pacientes posterior al

trasplante alogénico de células hematopoyéticas

Otro tipo de dermatosis %(n)
Vasculitis 2.9(3)
Eritema nodoso 3.9(4)
Acné 1.0(1)
Alopecia areata 3.9(4)
Dermatitis por contacto 1.0(1)
Dermatitis seborreica 2.0(2)
Fotosensibilidad a medicamentos 1.0(1)
Leucoplaquia 1.0(1)
Liquen escleroso y atréfico 1.0(1)
Liquen simple 1.0(1)
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DISCUSION

El trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas es un tratamiento
que ha favorecido la curacion de algunas patologias neoplasicas hematoldgicas, y
aunque ha representado un avance importante en la medicina, es un procedimiento
que no esta libre de complicaciones(57), incluyendo las dermatosis post-
trasplante(58). En este estudio, identificamos las dermatosis que desarrollan los
pacientes con trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas en el
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. A continuacion,

se analizan los principales hallazgos del estudio.

Primero, las principales patologias neoplasicas de los pacientes fueron leucemia
linfoblastica aguda, mieloide aguda y mieloide cronica, que representaron mas del
80% de los casos. Lo que esta de acuerdo con lo reportado en la literatura pues son
las neoplasias hematoldgicas mas comunes en las cuales esta indicado el trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas(59). Ahora bien, en cuanto al
sexo, hubo un ligero predominio de mujeres que difiere a lo esperado y reportado
en la literatura porque estas tres neoplasias son mas comunes en hombres que en
mujeres(60-62).

Segundo, es importante destacar que el 100% de los pacientes presentaron alguna
dermatosis post-trasplante; entre ellos el 60% de los pacientes tuvieron dos o mas
dermatosis y el 40% solo una dermatosis. Lo que indica que, las dermatosis son
problemas comunes en el periodo post-trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas. Sin embargo, pocos estudios existen que reporten la incidencia
exacta, pues los distintos reportes mencionan solamente que muchos de estos
pacientes desarrollan lesiones cutaneas después del trasplante sin especificar

frecuencias(63).

Tercero, en cuanto al tipo de dermatosis que presentaron los pacientes post-
trasplante, la mas frecuente fue la enfermedad injerto contra hospedero cronica que
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ocurrio en 51% de los pacientes, seguida de las dermatosis virales (26.7%), micosis
(20.6%), infecciones bacterianas (16.7%) y reacciones a medicamentos (14.7%). La
enfermedad injerto contra hospedero se ha reportado con frecuencia en otros
estudios realizados en pacientes con trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas. Por ejemplo, Wei y cols. reportaron 11 casos de pacientes los
cuales todos presentaron lesiones cutaneas por enfermedad injerto contra
hospedero posterior a trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas(47). Arora y cols. por su parte reportaron una incidencia
acumulada de enfermedad injerto contra hospedero aguda tardia de 10% a una
mediana de 5.5 meses de seguimiento, y de enfermedad injerto contra hospedero
cronica de 47% a una mediana de seguimiento de 7.4 meses (49). Lo que, poner de
relieve la elevada frecuencia de la enfermedad contra hospedero en pacientes post-
trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas alogénicas.

Por otro lado, las micosis, las infecciones bacterianas y virales, también fueron
altamente frecuentes en los pacientes pues se presentaron en 20.6%, 26.7% y
16.7% de los pacientes, respectivamente. En este sentido, se ha reportado que las
infecciones virales son altamente frecuentes posterior al trasplante, dan lugar a
manifestaciones en piel y son importantes causas de morbilidad y mortalidad
después del trasplante alogénico de células madre(64). Burnett y cols. reportaron
una elevada frecuencia de manifestaciones cutaneas de infecciones por virus
herpes simple en pacientes postrasplantados de células madre hematopoyéticas
(46). Por otro lado, la incidencia de micosis fue superior en nuestro estudio que el
reportado en la literatura, ya que se ha reportado una incidencia global de infeccion
fungica invasiva en pacientes post- trasplante de células madre hematopoyéticas
de alrededor del 4%(65). Ademas, se ha reportado que la piel y tejidos blandos es
uno de los sitios de mayor frecuencia de infecciones bacterianas en pacientes
postrasplantados de células madre hematopoyéticas(66). Por lo que, la elevada
frecuencia de dermatosis infecciosas en nuestros pacientes es consistente con lo

reportado en la literatura.
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Por su parte, las reacciones a medicamentos como dermatitis acneiforme y
exantema maculo papular fueron la siguientes dermatosis mas comunes y se
presentaron en casi 20% de los pacientes y la urticaria en 8.8%, lo cual es esperado
pues los farmacos pueden provocar una variedad considerable de signos clinicos,
que a menudo afectan la piel y las membranas mucosas. Los mas comunes son el
exantema maculopapular, la urticaria y el angioedema, y tienen una alta incidencia
entre los pacientes tratados con trasplante de progenitores hematopoyéticos y la
mayoria se presentan en las primeras 72 horas posteriores a su
administracion(67,68).

Algunas dermatosis mediadas de manera autoinmune, como psoriasis Y vitiligo, no
fueron tan comunes, pero se presentaron en 2.9 y 3.9% de los pacientes,
respectivamente. Esta incidencia de vitiligo y psoriasis es inferior a la reportada en
la literatura pues en estudios como el de Huang y cols. se ha reportado vitiligo en
16% de los pacientes y psoriasis en 25%(69). Por su parte, Bae y cols. reportaron
que los pacientes trasplantados de células madre hematopoyéticas tenian 3.1 veces
mayor probabilidad de vitiligo(70).

Finalmente, otras dermatosis fueron menos frecuentes e incluyeron vasculitis,
eritema nodoso, alopecia areata y dermatitis seborréica y se reportaron en 2-4% de
los pacientes; mientras que otras fueron mas raras (1%), incluyendo carcinoma
basocelular, acné, dermatitis por contacto, leucoplaquia, liquen escleroso, atréfico
y simple. La frecuencia de vasculitis es rara en pacientes sometidos a trasplante
alogénico de células progenitoras hematopoyéticas segun reportes previos(71). Por
su parte el eritema nodoso, se ha reportado de manera secundaria al uso de factor
estimulante de granulocitos y macréfagos(72). Por otro lado, la alopecia se ha
reportado también como resultado de trasplante de células madre
hematopoyéticas(73). En algunos pocos casos de ha reportado dermatosis tipo
seborréica- eccematosa(74). Asi mismo, se han reportado pocos casos de liquen
escleroso en pacientes post-trasplante de células madre hematopoyéticas(75). Por
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lo que, la frecuencia de estas dermatosis es coherente con lo reportado hasta el

momento en la literatura.
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CONCLUSIONES

Las dermatosis son una complicacion habitual en el paciente postrasplante, el 100%
de los pacientes post-trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas
presentaron alguna dermatosis, siendo las mas frecuentes la enfermedad injerto
contra hospedero cronica, las dermatosis virales, las micosis, las infecciones
bacterianas y las reacciones a medicamentos. Es importante que los dermatélogos
estemos familiarizados con las manifestaciones cutaneas de pacientes
trasplantados para poder hacer el diagndstico oportuno de dermatosis secundarias
a farmacos, exantemas virales o bien enfermedad injerto contra hospedero, para
contribuir a que se proporcione un tratamiento temprano y mejorar la calidad de vida
y sobrevida de los pacientes con trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas. La afeccidn sistémica inmune pareciera la principal causa de las
dermatosis asociadas al trasplante.

Respecto a las dermatosis asociadas al tiempo que lleva el paciente con trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas, las reacciones adversas a medicamentos
son las primeras dermatosis que se presentaron de manera inmediata posterior al
trasplante, la mas frecuente encontrada fue la dermatitis acneiforme, la cual ocupo
el primer lugar en la serie de casos, asociado al uso de esteroides orales como parte
de tratamiento de estos pacientes. Por otra parte, las dermatosis de origen
infeccioso pueden ocurrir inmediato al trasplante hasta varios anos después. Las
mas frecuentes encontradas fueron las micosis superficiales, como tifa corporis,
onicomicosis y candidiasis. En el caso de onicomicosis es importante identificar si
el agente causal es dermatofito, que favorecera tifias diseminadas pero si la
afeccién ungueal es secundaria a oportunistas como Candida y/o Aspergillus,
pueden diseminarse a pulmon y comprometer la vida del paciente con un trasplante
funcional.

En cuanto las dermatosis inmunomediadas y tumores de piel se presentaron de
manera tardia y fueron poco frecuentes.

Es importante identificar las dermatosis en estos pacientes, ademas de registrar en

el expediente clinico la descripcion de la dermatosis, evolucion, si existen farmacos
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asociados, enfermedad de base o infecciones concomitantes que presentan los
pacientes con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, ya que favorece
a un diagnodstico temprano y tratamiento oportuno, y por consecuencia un mejor

prondstico en estos pacientes.
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ANEXOS
ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CIUDAD DE MEXICO

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI

"Dermatosis en pacientes post trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas en
el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI en un periodo Enero 2015 a

Fecha:

Enero 2021"

Numero progresivo:

1. Ficha de identificacion

a. Nombre:

b. NSS:

c. Edad:

d. Género: M (0), H (1)

2. Indicacion de TCPH:

e. Diagnostico
Pretrasplante:

() Leucemia Linfocitica Aguda (0)

() Leucemia Linfocitica Cronica (1)
( ) Leucemia Mieloide Aguda (2)
() Leucemia Mieloide Cronica (3)
( ) Anemia Aplasica (4)

() Sindrome Mielodisplasico (5)

() Oftra (6)

f.  Fecha de Diagndstico:

g. TCPH (Trasplante de
células progenitoras
hematopoyéticas).

() Alogénico relacionado compatible (0) | Fecha de TCPH

( ) Alogénico relacionado mismatch (1) Tiempo de
() Alogénico no relacionado, sangre de | seguimiento

cordén umbilical (2) postrasplante
(afios)
Donador: M (0) H (1)
Profilaxis EICH: Si (1)

-( ) Metotrexato (1)

-( ) Ciclosporina (2)

-( ) Acido micofenolico (3)

-( ) Sirulimus (4)

-( ) Tacrolimus (5)

-( ) Globulina antitimocito (6)
No (0)
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3. Dermatosis

C.

Dermatosis pos trasplante

No (0)

Si (1)

- ( ) Enfermedad de injerto contra huésped aguda (1)
- () Enfermedad de injerto contra huésped crénica (2)
- () Reacciones adversas a medicamentos (3)

-( ) Urticaria (4)

ENFERMEDADES INFECCIOSAS
- () Exantemas virales (5)

- ( ) Varicela zoster (6)

- () Molusco contagioso (7)

- () Verrugas vulgares (8)

- () Micosis (9)

- () Infecciones bacterianas (10)

TUMORES
- ( ) Carcinoma Basocelular (11)

- ( ) Carcinoma Epidermoide (12)
-( ) Melanoma (13)

ENFERMEDADES INMUNOMEDIADAS
- () Psoriasis (14)
- () Vitiligo (15)

OTRAS

-( ) Vasculitis (16)

- ( ) Erupciones ampollosas (17)
- ( ) Sindrome de Sweet (18)

- ( ) Eritema nodoso (19)

- () Foliculitis eosinofilica (20)
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GOBIERNO DE %)ﬂ
MEXICO @ ¥
Fecha: Ciudad de México, 13 de diciembre del 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién de Hospital de Especialidades Centro
Médico Siglo XXI, que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido
a que el protocolo de investigacion "Dermatosis en pacientes post trasplante alogénico de
células progenitoras hematopoyéticas en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI en un periodo Enero 2015 a Enero 2021", es una propuesta de
investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en
los expedientes clinicos:

a) Diagnéstico pre trasplante

b) Fecha de trasplante

c) Tipo de trasplante

d) Tiempo de seguimiento de trasplante
e) Profilaxis de trasplante

f) Dermatosis pos trasplante

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en
el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la
identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer
mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacioén recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
"Dermatosis en pacientes post trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI en
un periodo Enero 2015 a Enero 2021" cuyo propésito es producto comprometido de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales
en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre: Alicia Lemini Lopez

Categoria contractual: Médico no Familiar
Investigador(a) Responsable
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