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Resumen

Introduccién: durante muchos anos las células madre hema-
topoyéticas han sido el tratamiento para muchos trastornos
hematoldgicos, pero su eficacia estd limitada por la enfer-
medad injerto contra huésped (EICH); una de las principales
complicaciones del trasplante alogénico se encuentra asociado
con morbilidad y mortalidad, por lo tanto, la prevencion es
importante para el éxito del trasplante alogénico.

Objetivo: realizar una revisién acerca del reconocimiento
clinico de una EICH para brindar el tratamiento correcto y
evitar ciertas complicaciones, como infecciones que llevan
al rechazo del injerto y ponen en riesgo la calidad de vida
del paciente. En la mayoria de los casos las pruebas de labo-
ratorio como biomarcadores y biopsias, son buenos predic-
tores para procesos bioldgicos o patolégicos que confirmen
el diagnéstico y establezcan el estadio de la enfermedad.

Metodologia: se realiz6 una revisién bibliogréfica en bases
de datos, tales como Pubmed y ClinicalKey, con base en los
siguientes términos MeSH: cirugfa, mortalidad, patologia,
complicaciones, virologfa.

Conclusidn: la prevencién y tratamiento de esta enfer-
medad predispone a infecciones y diferentes complica-
ciones que ponen en riesgo la vida del paciente.

Palabras clave: cirugia; mortalidad; patologia; complica-
ciones; virologfa.

Abstract

Introduction: For many years hematopoietic stem cells
have been the treatment for many hematological disorders,
but their efficacy is limited by graft-versus-host disease
(GVHD), one of the main complications of allogeneic
transplantation associated with morbidity and mortality;
therefore, prevention is important for the success of allo-
geneic transplantation.

Objective: To review the clinical recognition of GVHD in
order to provide the correct treatment and avoid certain
complications, such as infections that lead to graft rejection
and jeopardize the patient's quality of life. In most cases labo-
ratory tests such as biomarkers and biopsies are good predic-
tors of biological or pathological processes that confirm the
diagnosis and establish the stage of the disease.

Methodology: A bibliographic review was carried out in
databases such as Pubmed and ClinicalKey based on the
following MeSH terms: surgery, mortality, pathology,
complications, virology.

Conclusion: The prevention and treatment of this disease
predisposes to infections and different complications that
put the patient's life at risk.

Keywords: Surgery; Ortality; Pathology; Complications;
Virology.
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Introduccién

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es una
complicacién potencialmente mortal, posterior a un
trasplante de células hematopoyéticas, en la cual las
células del donante reconocen a las células del huésped
como extranas, debido a diferencias en el antigeno leuco-
citario humano, causando una reaccién inmunitaria en
muchos érganos, lo que genera una amplia gama de
manifestaciones clinicas, que afecta, principalmente, la
piel, tracto gastrointestinal e higado, ademads de volverse
resistente o dependiente a glucocorticoides" .

La EICH ocurre en un 20 % de los pacientes por
procesos autoinmunes, aloinmunes y de inmunode-
ficiencia, después de haber recibido un trasplante,
dividiéndose en dos: la primera es la aguda durante
los primeros 100 dias posteriores al trasplante, en los
cuales las principales células involucradas son las T,
transferidas con el producto de las células madre del
donante u originadas del mismo; y la segunda es la
crénica, capaz de afectar multiples 6rganos, presen-
tindose después de los primeros 100 dias e incluyendo
principalmente células Ty B *4.

Es importante a la hora de hacer transfusiones y tras-
plantar, contar con un grupo sanguineo en el que haya
compatibilidad y supervivencia de los 6rganos; no
obstante, la presencia de anticuerpos contra antigenos
de grupos sanguineos como Rh, Kell, Duffy y Kidd
complican la terapia transfusional, generando reac-
ciones hemoliticas. Es por esto que se implementan
pruebas pretransfusionales para medir las concentra-
ciones bajas de anticuerpos y evitar complicaciones’.

Durante un estado de inmunosupresion, es frecuente
que las infecciones o reactivaciones de virus en estado
latente predispongan a un rechazo de trasplante con
el uso de instrumentos hospitalarios, iatrogenia y
enfermedades, obligdndonos a realizar una valoracién
exhaustiva del donante, en busca de patégenos para la

realizacién de cualquier procedimiento®.

Materiales y métodos

Se realizé una revision bibliogrifica en bases de datos,
tales como Pubmed y ClinicalKey, con base en los
siguientes términos MeSH: cirugfa, mortalidad, pato-

logfa, complicaciones, virologfa.
Discusién

La EICH es un fenémeno inmunoldégico multisisté-
mico, con presentaciones agudas y crénicas, obser-
vado después de algun trasplante de células madre
hematopoyéticas, manifestindose como una inflama-
cién, en donde los linfocitos del donante interactian

con antigenos extranos’.

Laenfermedad injerto contra huésped aguda (EICH-a)
se desarrolla entre el 50 % y el 70 % de los casos,
siendo una barrera para el éxito del trasplante. Existen
tres procesos que inducen a la enfermedad: el primero,
es la quimioterapia y la radioterapia, desencadenantes
del dafo tisular y liberacién de activadores molecu-
lares, llevando a un aumento del complejo mayor de
histocompatibilidad, antigenos y moléculas de adhe-
sién, para, posteriormente, reconocer los aloantigenos
del huésped por células T del donante; el segundo
paso se basa en la interaccién de células T con células
presentadores de antigenos del huésped para facilitar
la activacién y expansion de células T del donante;
y el tltimo o tercero, consiste en causar dafo tisular
por medio de atrayentes moleculares, haciendo que las

células T lleguen a los érganos diana”®.

La enfermedad injerto contra huésped crénica (EICH-¢)
también tiene tres fases: en la fase 1 hay lesién tisular
y la EICH-a activa las células inmunitarias innatas y
las no hematopoyéticas; en la fase 2 hay hiperreacti-
vidad del sistema inmunitario adaptativo y reduccién
de células inmunitarias; por tltimo, la reparacién
anormal del tejido, guiado por activacién de macré-
fagos y factor de crecimiento derivado de las plaquetas,

hacen parte de la fase 3; sin embargo, causa danos irre-
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versibles en los érganos, siendo uno de los factores
de riesgo para EICH-c tener antecedentes de una

EICH-a y recibir un injerto de células madre’™"".

Caracteristicas clinicas

La EICH puede afectar a uno o varios 6rganos de
manera simultdnea, los mds afectados son: piel, ojos,
higado, boca, tracto gastrointestinal, pulmén, unas,
sistema hematopoyético y musculoesquelético. Ademds
de la triada de exantema, diarrea y niveles elevados de
bilirrubina que sugiere un fuerte diagndstico’.

Manifestaciones agudas

Las manifestaciones cutdneas son las mds comunes
(75 %), siendo el signo de presentacién de la enfer-
medad, y ayudando al diagndstico y posible trata-
miento. Los cambios en la piel se evidencian después
de haber realizado el trasplante y se describen como
erupciones morbiliformes maculopapulares eritema-
tosas, que comienzan en las orejas, palmas de manos y
pies, ademds de presentar epidermdlisis y prurito, evolu-
cionando a eritrodermia y extendiéndose al tronco. Las
manifestaciones de la cavidad oral no son tan frecuentes,
pero se presentan en forma de tlceras, lesiones lique-
noides, xerostomia, dolor y eritema’.

Manifestaciones cronicas

La EICH-c complica al 70 % de los trasplantes hema-
topoyéticos, las lesiones en la piel siguen siendo las
mds comunes, entre ellas estd la poiquilodermia,
liquen plano y esclerosis, sin embargo, la mds impor-
tante es la lesion de despigmentacién papuloescamosa,
estas manifestaciones se presentan con muchos feno-
tipos esclerdticos y no esclerdticos. La no esclerdtica
es de un inicio temprano y puede llegar a proceder
a las formas esclerdticas. Las escleréticas se caracte-
rizan por fibrosis, simulando liquen escamoso o escle-

rodermia sistémica'® 2.

Laafectacién de la mucosa oral puede parecerse al liquen
plano idiopdtico y presentarse con manifestaciones

erosivas, incluyendo tlceras, eritema, dolor, atrofia de la
mucosa, xerostomia y sintomas del sindrome sicca, que
interfieren con la ingesta de alimentos. En las ufas se
encuentran estrias longitudinales, onicdlisis, pterigion
unguis y pérdida de unas'.

Por tltimo, las manifestaciones en el cuero cabelludo
generan alopecia, pérdida de vello corporal, cambios en
la textura del cabello y encanecimiento prematuro'?.

Tratamiento de EICH

El manejo de la EICH-c en cuanto a la afectacién de las
mucosas, incluye inhibidores de calcineurina, combi-
nado con metrotexato, un medicamento de primera
linea, utilizado para profilaxis en el cordén umbi-
lical, aunque su dosis éptima no estd clara, el meto-
trexato, ademds, sirve para alivianar los sintomas de
artritis reumatoide, como danos articulares causados
por la EICH, utilizando dosis de 10 a 25 mg/semana.
También es utilizado en otras enfermedades como
artritis psoridsica, dermatomiositis y lupus eritematoso
sistémico. El metrotexato tiene un buen uso clinico,
pero se ha asociado a una gran variedad de toxicidades
hematoldgicas, malignidades gastrointestinales, muco-
cutdneas, renales, pulmonares, neuropsiquidtricas y
musculoesqueléticas, como anemia, trombocitopenia

y leucopenia'* .

Se usan corticoesteroides tépicos de altas dosis, menos
en cara, ingle y axilas, con o sin ciclosporina, anti-
histaminicos y humectantes, que contienen urea y
glicerol para aliviar picazén y prevenir ruptura de
la piel. Se debe tener especial preocupacién con los
corticoesteroides, debido a un mayor riesgo de efectos

secundarios e infecciones'.

Se demostré que el tratamiento que recibieron los
pacientes de los sistemas de fotoresis UVAR-XTS o
CELLEX, los cuales son procedimientos en los que
se recolecta la sangre en una mdquina, separando
los glébulos blancos de los otros componentes de la
sangre, son totalmente eficaces y seguros para EICH-a

y EICH-c .
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La fotoresis extracorpdrea (FEC) es una terapia inmu-
nomoduladora atractiva que evita la inmunosupresiéon
generalizada, siendo este el tratamiento de segunda
linea refractario a esteroides. Es por esto que la FEC
consiste en infundir linfocitos irradiados con radiacién
ultravioleta e incubarlos con 8 — metoxipsoraleno, para
regular los clones de células T activos y aumentar las
células T reguladoras; aunque el nimero de estudios
publicados es limitado, se demuestra eficacia” 8.

El ruxolitinib, inicialmente desarrollado para pacientes
con mielofibrosis, es una buena opcidén para el trata-
miento de EICH-a, acttia inhibiendo la quinasa 1/2
de janus, desempefiando un papel en las células T, la
via de transduccién de senales y activacién de la trans-
cripcién, haciendo que se reduzca de forma potente
la produccién de citoquinas plasmadticas proinflama-
torias y expansién de células T después de un tras-
plante. Luego de recibir este tratamiento, se observé
un aumento de IL-10 y disminucién en los niveles de
tumorigenicidad, confirmando su efectividad. Dentro
de los principales efectos secundarios del tratamiento
con ruxolitinib estd la pancitopenia prolongada, infec-
ciones y complicaciones hemorragicas'>'.

La dosis inicial de ruxolitinib fue de 5 mg dos veces
al dia, pero, segin la tolerancia hematolégica, se
aumentd a 25 mg dos veces al dia para el 40 % de los
pacientes que toleraban la dosis completa. El 40 %
solo tolerd la dosis de 10 mg dos veces al dia y solo el
20 % de los pacientes no toler6 el aumento de la dosis
del tratamiento.

Dentro de las principales reacciones adversas a este
medicamento fue la citopenia, una implicacién clinica
con riesgo de accidente cerebrovascular, leucopenia
seguida de trombocitopenia, reactivacién del citome-

galovirus e infecciones respiratorias agudas®" 2.

Criterio diagndstico de EICH

El diagnéstico de EICH-a se realiza cuando tiene
signos clinicos durante los primeros 100 dias poste-

riores al trasplante, ademds de realizar pruebas de
biopsia de piel o tracto gastrointestinal que confirmen

el diagnéstico™.

En cuanto al diagnéstico de EICH-¢, deben tenerse
en cuenta caracteristicas clinicas de la EICH-a con
presencia de, al menos, una manifestacién o una
prueba de biopsia y laboratorio, 100 dias después de

realizar el trasplante.

Los biomarcadores son de ayuda para el diagnds-
tico clinico e histopatoldgico al predecir la lesién en
los érganos diana, como la elafina, una proteina de
defensa epitelial soluble, encontrada en gran variedad
de secreciones mucosas, producida por los queratino-
citos y secretada en respuesta a las citoquinas infla-
matorias que median la EICH; se puede encontrar en
la circulacién sistémica y en la piel inflamada, siendo
reconocida como un biomarcador para la lesién de
6rganos diana®~¢.

Segtin estudios, el factor activador de células de B,
la quimiocina de receptores CXL10 y CXCL 11, los
biomarcadores ST2 y REG3a, junto con tres marca-
dores de ARN (IRS2, PLEKHF1, ILIR2) son predic-
tivos para un diagndstico de EICH, al igual que la
cdpsula endoscépica, una herramienta endoscépica
no invasiva que permite ver el interior del cuerpo,
demostrando la utilidad para identificar afectaciones

de la enfermedad'.
Infecciones asociadas a trasplante

A la hora de trasplantar un paciente se debe tener en
cuenta el tipo de trasplante y el riesgo a infecciones por
instrumentaciones hospitalarias, debido a que pueden
aparecer infecciones urinarias sintomaticas, relacionadas
con manipulacién del tracto urinario en el periodo
postrasplante temprano, gracias al uso de sondas Foley
o stents ureterales, siendo E. coli, el responsable de la
mayoria de infecciones asociadas a vias urinarias, sin

descartar otros microorganismos como Klebsiella spp,
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Enterococo faecalis, Enterobacter sppy Staphylococcus sapro-
phyticus, que, con menor incidencia, también aparecen
en andlisis realizados para determinar microorganismos
presentes en la orina, por lo tanto, si hay presencia de
bacteriuria, se debe erradicar para reducir el riesgo
de reinfeccién, utilizando los antibiéticos de manera
adecuada para evitar resistencia®=?.

Las infecciones urinarias pueden presentarse desde
las mds leves como una cistitis, hasta presentar una
de las mayores preocupaciones después de realizar
un trasplante como la pielonefritis, por inmunosu-
presién o denervacién, rechazando de esta manera
al injerto®.

Las infecciones virales, como hepatitis C o hepatitis B,
enfermedades autoinmunes o gammapatias monoclo-
nales, se relacionan con la glomerulonefritis membra-
noproliferativa, que, con frecuencia, recurre tras el
trasplante, generando hipercelularidad mesangial y
engrosamiento de la membrana basal glomerular. Estos
cambios se producen como resultado del depésito de
inmunoglobulinas y factores del complemento®.

La inmunosupresiéon que generan las infecciones
de tipo viral bloquea la activacién de los linfocitos
T, células responsables de la deteccién y control de
tumores malignos, infecciones virales y fingicas. Es
por esto que se presenta el citomegalovirus, una infec-
cién con cuadro clinico de diarrea, leucopenia, fiebre,
malestar y, en algunos casos, sintomas pulmonares.
Existe la posibilidad de que la infeccién sea resistente al
tratamiento antiviral establecido (ganciclovir, valgan-
ciclovir, foscarnet o cidofovir), estos antivirales actian
inhibiendo la polimerasa del 4cido desoxirribonucleico,
por lo tanto, la resistencia es causada por mutaciones
que codifican la proteina quinasa UL97 o la ADN poli-
merasa UL54, siendo una de las principales causas de
mortalidad entre los trasplantes® .

La nefritis ldpica es la afectacién renal del lupus erite-
matoso, poco comun y se presenta en el 2 % al 4 %
de los receptores del trasplante; aunque, en ocasiones,
los tratamientos convencionales como la ciclofosfa-

mida y el micofenolato no son muy eficaces, el tras-
plante de células madre mesenquimales obtuvo un
resultado positivo, en términos de disminucién de
la proteinuria, y mejoré significativamente la tasa
de filtracién glomerular; no obstante, se recomienda
reposo clinico de 6 a 9 meses antes de la cirugia para
no perder el injerto®’.

Las infecciones fingicas en los receptores de trasplante
se asocian a un alto riesgo de mortalidad, aspergillus
y mucormicosis son las mds frecuentes, por lo tanto,
se debe hacer una buena historia clinica, incluyendo
condiciones geoclimdticas, como lo son la tempera-
tura, precipitacion y esporas en el aire, considerando,
ademds, residencias del paciente e historias de viajes.
La aspergilosis invasiva es una complicacién comin
que ocurre en el 2,7 % al 23 % de los receptores de
trasplante de células hematopoyéticas, siendo uno
de los factores posteriores al trasplante la enfermedad
por citomegalovirus, neutropenia secundaria, recaida
de la enfermedad subyacente y EICHY %2,

La neumonia producida por el hongo Preumocystis jiro-
vecii es una infeccién mortal, desarrollada en pacientes
inmunocomprometidos, causando insuficiencia respi-
ratoria y aumentando el fracaso del injerto, por esto
se recomienda hacer profilaxis contra este hongo 6-12
meses después del trasplante y, para pacientes con
antecedentes de P. jirovecci o enfermedad crénica
por citomegalovirus, la profilaxis serd indicada de por

vida®® 44,

Conclusiones

La EICH, tanto aguda como crénica, se encuentra
entre las principales complicaciones del trasplante
alogénico, a pesar de la gran variedad de avances
cientificos, causa mortalidad y morbilidad, siendo
de suma importancia la prevencién de EICH para el
éxito del trasplante.

La identificacién clinica, la implementacién de biomar-
cadores y biopsias son importantes ala hora de confirmar
el diagndstico, por esta razén existe un gran interés
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en el estudio de factores que permitan un prondstico
y evolucién de la enfermedad.

A la hora de hacer un trasplante hay riesgo de infec-
cién, afectando el injerto y la calidad de vida del
paciente; la alternativa serfa el uso de glucocorticoides,
en su mayoria, y una buena profilaxis.
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