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Capitulo I. Resumen

Introduccion: La EICH es una enfermedad compleja con presentaciones agudas
y cronicas, compromiso multiorganico, manejo multiespecializado y muchas
opciones terapéuticas. La enfermedad de injerto contra huésped cutanea, la
presentacion mas temprana y comun, puede presagiar un peor prondéstico en
algunos pacientes. Los dermatélogos juegan un papel integral en el diagndstico
y manejo de la EICH. La incidencia de la EICH es tan alta como del 40% al 60%
de los pacientes que reciben un trasplante de células madre hematopoyéticas.
En esta enfermedad potencialmente letal, la mortalidad puede acercarse al 15%.
Objetivo: Evaluar las manifestaciones dermatolégicas en enfermedad injerto
contra huésped de pacientes post trasplantados de células progenitoras
hematopoyéticas en un hospital del noreste de México.

Material y métodos: EI presente estudio es observacional, transversal,
ambispectivo, descriptivo. Criterios de seleccién: Criterios de inclusion: Pacientes
post trasplantados de trasplante alogénico de células hematopoyéticas, Sexo
indistinto, Edad: menores de 18 afios, Diagnostico confirmado EICH agudo y/o
cronico mucocutaneo, Pacientes con reporte de biopsias de la lesion, Atencion
en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzéalez”, Que el paciente
consienta a participar en el estudio (proceso de consentimiento informado
escrito). Metodologia: Se incluyeron pacientes que cumplian los criterios de
seleccion. Se documentaron las caracteristicas sociodemogréaficas al
diagnéstico, tipo de enfermedad de base, fecha del trasplante, tipo de trasplante,

terapia de acondicionamiento para el trasplante recibida, profilaxis post trasplante

1



recibida, tiempo al inicio del EICH (fechas de inicio), se documento si fue agudo,
cronico u ambas (sobreposicion). Se documentaron los sintomas mucocutaneos
que presentaron los pacientes. Se reportaron la frecuencia de hallazgos
histopatolégicos de las biopsias de los pacientes. Analisis Estadistico: En la
estadistica descriptiva se midieron frecuencias absolutas y porcentajes para
variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de
tendencia central y dispersion (media o mediana y desviacion estandar o rangos).
Resultados: Se incluyeron 49 pacientes post trasplantados de células
progenitoras hematopoyéticas, de los cuales 35 (71.4%) fueron hombres y 14
(28.6%) mujeres. La mayoria tenia entre 11 y 15 afios (40.8%). Las principales
enfermedades de base fueron leucemia linfoblastica aguda de células B (59.2%),
leucemia linfoblastica aguda de células B precursoras (12.2%), leucemia
mieloblastica aguda (12.2%) y anemia aplasica (10.2%). ElI 85.7% de los
pacientes desarrollaron enfermedad injerto contra huésped (EICH) agudo, el 51%
EICH cronico, y el 36.7% presentd ambas formas. La mayoria recibié un
trasplante haploidéntico (85.7%) y el régimen de acondicionamiento mas comudn
fue ciclofosfamida-fludarabina-melfalan (22.6%). Las manifestaciones cutaneas
mas frecuentes en EICH agudo fueron erupcion maculopapular (81%), prurito
(28.6%) y eritema (23.8%), mientras que en EICH crénico fueron ulceras (48%),
hiperpigmentacion (40%) y prurito (36%). La severidad fue predominantemente
limitada en ambas formas, con topografias caracteristicas como extremidades y
tronco en EICH agudo y boca y ufias en EICH créonico. La mortalidad general fue

del 12.2%.



Conclusion: Las manifestaciones dermatologicas en EICH fueron heterogéneas,
con diferencias claras en la presentacion clinica y temporal entre las formas
aguda y cronica. Este estudio resalta la importancia de un manejo
interdisciplinario para identificar, tratar y prevenir complicaciones dermatologicas
en pacientes post trasplantados, especialmente en el contexto de trasplantes

haploidénticos y regimenes de acondicionamiento modernos.



Capitulo Il. Marco tedrico

1. Marco teérico

La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) es un fendmeno inmunolégico
adverso que se observa después de un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas.! Rara vez se observa después de una transfusion de
hemoderivados, transplantes de 6rganos soélidos o trasplante autélogo de células

hematopoyéticas.?*

La EICH verse como una manifestacion exagerada e indeseable de la inflamacion
normal, en la que los linfocitos del donante interactian con antigenos extrafios

en un contexto que promueve la inflamacion.®

La incidencia de la EICH es tan alta como del 40% al 60% de los pacientes que
reciben un trasplante de células madre hematopoyéticas.®” En esta enfermedad

potencialmente letal, la mortalidad puede acercarse al 15%.%

La EICH es una enfermedad compleja con presentaciones agudas y cronicas,
compromiso multiorganico, manejo multiespecializado y muchas opciones
terapéuticas. La enfermedad de injerto contra huésped cutanea, la presentacion
mas temprana y comun, puede presagiar un peor prondstico en algunos
pacientes.? Los dermatélogos juegan un papel integral en el diagndstico y manejo

de la EICH.® Mas cominmente, se puede recurrir a la dermatologia para ayudar



a diagnosticar y manejar la EICH en pacientes oncologicos con antecedentes de

otros trastornos linfoproliferativos.

Enfermedad de injerto contra huesped agudo

En la EICH aguda (EICHa), ocurren 3 procesos que conducen a esta
enfermedad.® En primer lugar, la quimioterapia y la radioterapia durante la fase
de acondicionamiento antes de la infusion del injerto desencadenan el dafio
tisular y la posterior liberacion de numerosos exdgenos (como lipopolisacaridos)
y enddgenos (como factor de necrosis tumoral alfa) activadores moleculares de
la respuesta inmunitaria.l® Este proceso conduce a una mayor expresion de
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) y moléculas de
adhesion, lo que da como resultado un mayor reconocimiento de los aloantigenos

del huésped por parte de las células T del donante.!

En el siguiente paso, las células T del donante interactian con las células
presentadoras de antigeno del huésped en la fase temprana posterior al
trasplante hematopoyético (y las células presentadoras de antigeno del donante
mas tarde), lo que proporciona sefiales coestimuladoras que conducen a la
activacion y expansion de las células T del donante en T colaboradoras o helper

(Th) 1, T citotoxico (Tc) y los subtipos Th17/Tc17.1213

En el paso final, las células T efectoras citotoxicas alcanzan los 6rganos diana
(como la piel) a través de atrayentes moleculares e interacciones con los

receptores, causando dafio tisular. Ademas, los fagocitos mononucleares son
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activados por los lipopolisacaridos liberados durante el primer paso (dafio tisular),
lo que genera un circuito de retroalimentacion que amplifica la respuesta de la

EICHa.1114

Enfermedad de injerto contra huesped crénico

La fisiopatologia de la EICH crénico (EICHc) se puede describir en 3 fases. En la
fase 1, la lesion tisular por lesion citotéxica, infecciones y EICHa activa las células
inmunitarias innatas, asi como las células no hematopoyéticas, como las células
endoteliales y los fibroblastos.'® Los mediadores inflamatorios, incluidos los
patrones moleculares asociados al dafio, como la interleucina (IL)-33 y los
patrones moleculares asociados, como los lipopolisacéaridos, se liberan a la

circulacién y al espacio extracelular.®

Las células Th1l7 también estan implicadas porque un bloqueo de IL-12 que
suprime las células Th1l7 reduce las manifestaciones de EICHc en la piel, el
higado y las glandulas salivales.'® La superfamilia IL-1 es liberada en respuesta
al dafo tisular asociado con EICHa y su receptor aumenta en la sangre de
pacientes con EICHc.1®

La fase 2 se caracteriza por una hiperreactividad del sistema inmunitario
adaptativo y la reduccién de los reguladores de las células inmunitarias (15). Hay
una respuesta inmunitaria al huésped extrafio proteinas del MHC, lo que resulta
en una regulacion positiva de las células Thl, Th2 y Th17 con una reduccion en

las células inmunitarias reguladoras como r células T reguladoras (Treg).*®



La fase 3 implica la reparacién anormal de tejidos promovida por macrofagos
activados que producen factor de transformacion-b y factor de crecimiento
derivado de plaquetas que conducen a la activacion de fibroblastos. Los
fibroblastos activados producen colageno de la matriz extracelular y biglicano,
gue se entrecruzan colageno, lo que contribuye a la rigidez del tejido. Este
proceso se ve reforzado por las células Th1l7 que aumentaron durante la fase 2.
Debido a la profunda inmunosupresién en la EICHc, las infecciones recurrentes
son un factor clave que contribuye a la morbilidad y mortalidad de los pacientes

con EICHc.1°

Organos afectados y afeccién dermatoldgica

La EICH es un trastorno multisistémico que puede afectar a varios 6rganos,
incluidos los pulmones, el sistema hepatobiliar, el sistema musculoesquelético, el
tracto gastrointestinal y la piel. Las manifestaciones de O6rganos internos
generalmente son manejadas por los respectivos especialistas.’®1® Las

manifestaciones cutaneas son la presentacion mas comun (y mas temprana).’

El EICHa comunmente ocurre en el periodo posterior al trasplante temprano. Las
definiciones anteriores de EICHa requerian el inicio de los sintomas dentro de los
100 dias posteriores al trasplante, sin embargo, los criterios de consenso
actuales de los Institutos Nacionales de Salud (NIH,) usan hallazgos clinicos para

diferenciar entre EICHa y EICHc en lugar de un limite de 100 dias. 719



Localizacion

Manifestaciones clinicas

Severidad

Piel

Erupcién maculopapular,
eritema folicular,

epidermdlisis, prurito

Etapa 1 erupcion
maculopapular en <25%
del area corporal

Etapa 2: erupcion
maculopapular en 25% a
50% del area corporal
Etapa 3: eritrodermia
generalizada

Etapa 4: eritrodermia
generalizada con
formacion de ampollas, a
menudo con

descamacion

Cavidad oral

Eritema, erosiones,
Ulceras, lesiones
liquenoides, xerostomia y

dolor

NA

En 2014, el informe del NIH Working Group para el diagndstico y la estadificacion

de la EICHc estableci6 los criterios para el diagnostico por diversos sintomas

clinicos, incluidos los cutaneos. Los hallazgos clinicos son suficientes para hacer

el diagndstico. Los hallazgos distintivos se pueden observar en EICHc, pero no




son diagndsticos. Los otros hallazgos pueden ser parte de la presentacion de

EICHCc si el diagndstico se confirma con otros hallazgos. Los hallazgos comunes

pueden ser observados tanto en EICHa como EICHc.’

Localizacion | Hallazgos Hallazgos Otros hallazgos | Hallazgos
afectada clinicos distintivos comunes
Piel Poiquilodermia | Despigmentacion | Hipohidrosis Eritema
Cambios en | Lesiones Ictiosis Erupcion
la piel | papuloescamos | Queratosis pilar | maculopapular
similares  al | as Hipopigmentacion | Prurito
liquen plano Hiperpigmentacion
esclerosis de
la piel
Cambios en
la piel
similares a la
esclerosis del
liquen
Unas - Distrofia Cambios en la
Surcos textura del
longitudinales, cabello




rajaduras o ufias
guebradizas
Onicolisis
Pterigién unguis

Pérdida de ufas

Adelgazamiento
irregular del
cabello del cuero
cabelludo

Encanecimiento

prematuro

Cuero
cabelludo y

pelo

Alopecia
cicatricial o no
cicatricial de
nueva aparicion
Pérdida de vello
corporal

Escalada

Boca

Cambios
similares al

liquen plano

Xerostomia
Mucoceles
Atrofia mucosa

Ulceras

Pseudomembranas

Gingivitis
Mucositis
Eritema

Dolor

Genitales

Rasgos
parecidos al
liquen plano
Caracteristic

as similares a

Erosiones
Fisuras

Ulceras
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la esclerosis

del liquen

Mujeres

Cicatrizacion
vaginal 0
aglutinacion
del

clitoris/labial

Hombres

Fimosis o]

cicatrizacion o

estenosis

uretral/meatus
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Diagnostico y clasificacion

El diagndstico de EICHa se realiza por las manifestaciones clinicas que se
desarrollan en pacientes que se han sometido a trasplante alogénico
hematopoyético. Clasicamente, los pacientes presentan una erupcion
maculopapular, calambres abdominales con diarrea y aumento del nivel de
bilirrubina sérica generalmente dentro de los primeros 100 dias.'® La
confirmaciéon histolégica con una biopsia de piel o del tracto gastrointestinal
puede ayudar a respaldar el diagnéstico de EICHa y descartar otras causas
posibles, que incluyen erupciones por drogas e infecciones. Los criterios de
consenso del NIH clasifican 2 categorias de EICHa que ocurren sin diagndstico
o caracteristicas distintivas de EICHc:’

e EICHa clasico, que involucra caracteristicas clinicas de EICHa que

ocurren dentro de los 100 dias posteriores al trasplante
e EICHa persistente, recurrente y de inicio tardio, que involucra

caracteristicas clinicas de EICHa después de 100 dias. 1’

El sindrome de superposicion tiene caracteristicas tanto de EICHa como de
EICHc (17). El diagnéstico de EICHc requiere la presencia de al menos 1
manifestacion diagnéstica o 1 caracteristica distintiva confirmada por biopsia,

pruebas de laboratorio o radiologia en el mismo érgano o en uno separado. 316
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En la EICH, la biopsia puede ser fundamental para diferenciar esta afeccion de
la erupcién por farmacos u otras causas.?® En la EICHa, los cambios histolégicos
incluyen degeneracion vacuolar focal/difusa de las células basales, espongiosis,
hendiduras subepidérmicas, infiltrado perivascular mononuclear por grupo de
diferenciacion (CD) 4 y linfocitos T CD8, e incluso la pérdida completa de la
epidermis en casos graves.®?! El dafio epidérmico puede ocurrir en las puntas
de las crestas de las redes y los foliculos pilosos. ?? Los hallazgos en la EICHc
pueden incluir lesiones liquenoides con acantosis e hipergranulosis en forma de
cufia similar a liquen esclerosis idiopatico. La hiperparaqueratosis y la esclerosis

dérmica también pueden ser evidentes.??

La clasificacion de EICHa se basa en el grado de compromiso de la piel, el higado
y el tracto gastrointestinal. Existen 2 sistemas de calificacion: el grado de
Glucksberg (I-1V) y el sistema de calificacion del Registro Internacional de
Trasplante de Médula Osea (A-D). 242
e Grado | (A) Erupcién maculopapular <25% del cuerpo sin compromiso
hepético o gastrointestinal
e Grado 2 (B) Erupcion maculopapular en 25 a 50% del cuerpo, diarrea de
500 a 1500 ml/dia y bilirrubina de 2 a 6 mg/100 ml
e Grado 3 (C) Eritrodermia generalizada, diarrea de 1500 a 2000 ml/dia y
bilirrubina de 6.1 a 15.0 mg/dl
e Grado 4 (D) Eritrodermia generalizada con formacion de ampollas, diarrea

>2000 mi/dia o dolor o ileo, bilirrubina >15 mg/dL

13



La clasificacion de EICHc se basa en los criterios de consenso del NIH y se basa
en la cantidad de érganos o sitios involucrados y la gravedad dentro del érgano
afectado. %°
e Leve: 2 0 menos Organos/sitios sin deterioro funcional
e Moderado: 3 0 mas 6rganos/sitios sin deterioro funcional clinicamente
significativo o al menos 1 Organo/sitios con deterioro clinicamente
funcional sin discapacidad importante

e Grave: gran discapacidad

14



2. Planteamiento del problema

El trasplante alogénico de células hematopoyética se plantea como un
tratamiento importante que permite asociarse con mejores desenlaces clinicos y
supervivencia en pacientes con enfermedades hematologicos, hemato-
oncoldgicas, inmunodeficiencias primarias, etc. Sin embargo, un problema
importante es la comorbilidad asociada a sus complicaciones, como sucede con

la EICH.

Los estudios que realizan una descripcion especifica de las manifestaciones
cutdneas mas frecuentes en esta poblacion son escasos y no existen en nuestro
medio. Ademas, resulta importante la investigacion de este campo en nuestro
medio, debido a que se trata de un tratamiento ampliamente realizado en nuestro
Hospital, y aunque las complicaciones dermatoldgicas del EICH son frecuentes,
no se reportan de manera estandarizada o no se buscan de manera intencionada
ciertas condiciones en especifico, sobre todo cuando el manejo que se ofrece al

paciente no resulta de ser multidisciplinario.

Pregunta de investigacion: ¢Cuéles son las manifestaciones dermatologicas

en enfermedad injerto contra huésped de pacientes post trasplantados de células

progenitoras hematopoyéticas en un hospital del noreste de México?

15



3. Justificacion

La EICH es la principal complicacion del TCPH. Las manifestaciones cutaneas
son la presentacion mas comun (y mas temprana). Como tal, la comprension de
las presentaciones cutaneas agudas y cronicas puede ayudar al diagnostico y

evaluar la respuesta clinica al tratamiento.’

Debido a que en nuestro hospital hay una tasa importante de trasplantes en
pacientes hemato-oncoldgicos, mediante el presente estudio buscamos describir
las principales manifestaciones dermatolédgicas que desarrollen los pacientes con
EICH cutaneo mediante un estudio retrospectivo en nuestra poblacion. De esta
forma, podremos identificar posibles factores involucrados en su desarrollo y asi
crear estrategias de deteccion temprana y atencién oportuna para brindar mayor

calidad de vida a nuestros pacientes.
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Capitulo Ill. Hipo6tesis

No aplica por tratarse de un estudio descriptivo.
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Capitulo IV. Objetivos

OBJETIVO GENERAL

Evaluar las manifestaciones dermatolégicas en enfermedad injerto contra
huésped de pacientes post trasplantados de células progenitoras

hematopoyéticas en un hospital del noreste de México.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes post trasplantados
de células progenitoras hematopoyéticas en un hospital del noreste de México.

2. Describir de manera clinica e histopatoldgica los casos de EICH

3. Determinar cudl es la enfermedad base mas frecuente de los pacientes post
trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas previo a que
desarrollaron EICH en un hospital del noreste de México.

4. Determinar las terapias de acondicionamiento que presentan con mayor
frecuencia los pacientes post trasplantados de células progenitoras
hematopoyéticas en un hospital del noreste de México.

5. Determinar si existe una relacion entre la profilaxis que se emplea para EICH

y el desarrollo de la patologia.

18



Determinar la presentacion de prurito como sintoma primario en los pacientes
post trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas que desarrollan
EICH cutaneo.

. Categorizar el EICH que desarrollan los pacientes post trasplantados de
células progenitoras hematopoyéticas en un hospital del noreste de México.
Determinar el tratamiento de EICH empleado en la poblacion en estudio y su
respuesta.

Determinar la mortalidad de la EICH segun la presentacion clinica.
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Capitulo V. Material y métodos

Duracién y lugar donde se realizaréa el estudio
Servicio de Hematologia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de

la Facultad de Medicina, UANL, durante el periodo entre 2011 a 2022.

Disefo del estudio

El presente estudio fue observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo.

Poblaciéon de estudio

Poblacién objetivo: pacientes con diagnoéstico de Enfermedad Injerto contra
huésped.

Poblacion elegible: pacientes que sean trasplantados con células progenitoras
hematopoyéticas en el servicio de Hematologia del Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” y hayan desarrollado enfermedad injerto contra

huésped.
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
e Pacientes post trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas
e Sexo indistinto
e Edad: menores de 18 afios.
e Diagnéstico confirmado EICH agudo y/o crénico mucocutaneo
e Pacientes con reporte de biopsias de la lesion
e Atencion en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
e Que el paciente consienta a participar en el estudio (proceso de

consentimiento informado escrito)

Criterios de exclusion
e EICH no clasificado

e Diagndstico histopatologico de enfermedad diferente a EICH mucocutaneo.

Criterios de eliminacién

e Traslado para atencidn en otro centro

e Que el paciente retire el consentimiento para participar en el estudio
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Tamafo de la muestray tipo de muestreo

Para el presente estudio, se utilizO un muestreo no probabilistico por
conveniencia, seleccionando a todos los pacientes pediatricos post-trasplantados
de células progenitoras hematopoyéticas atendidos en el Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez” durante el periodo entre 2011 a 2022 que cumplan

con los criterios de inclusion.

Este enfoque fue adecuado dado el tamario limitado y especifico de la poblacion
objetivo, lo que permite una evaluacién exhaustiva de los casos disponibles de
EICH. Aunque el muestreo por conveniencia puede introducir sesgo de seleccion,
se mitigd este riesgo mediante la inclusion de todos los casos elegibles y la

comparacion de los resultados con estudios previos en poblaciones similares.

Esta estrategia maximiza la representatividad dentro de las limitaciones del

entorno clinico y garantiza la viabilidad del estudio.
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Descripcion general del estudio

Se incluyeron pacientes que cumplan los criterios de seleccion. El proceso de

obtencion del consentimiento informado se describe mas adelante.

Se documentaron las caracteristicas sociodemograficas al diagnostico, tipo de
enfermedad de base, fecha del trasplante, tipo de trasplante, terapia de
acondicionamiento para el trasplante recibida, profilaxis post trasplante recibida,
tiempo al inicio del EICH (fechas de inicio), documentar si fue agudo, crénico u
ambas (sobreposicion). Se documentaron los sintomas mucocutaneos que
presentaron los pacientes, si se realizaron biopsias de piel a pacientes de recién
diagnéstico, el tipo de tratamiento de EICH que recibieron los pacientes y la
respuesta alcanzada, y si los pacientes fallecieron posteriormente, asi como la
fecha de fallecimiento o Ultima visita. Se reportaron la frecuencia de hallazgos

histopatoldgicos de las biopsias de los pacientes.
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Descripcién de las variables

Variable Tipo Medicion Descripcion

Edad Cuantitativa Afos Afos transcurridos
al diagndstico de
EICH

Sexo Cualitativa M/F Masculino o]
Femenino

Tipo de | Cualitativo Diagnéstico Diagndstico del

enfermedad de paciente

base

Fecha del | Cualitativo Dia/Mes/Afo Fecha del

trasplante calendario en la
que se efectud el
trasplante

Tipo de trasplante | Cualitativo Autblogo/Alogénic | Tipo de trasplante

dicotémico 0 recibido

Terapia de [ Cualitativo

acondicionamiento

para el trasplante

Profilaxis post | Cualitativo
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trasplante

Fecha del inicio de | Cualitativo Dia/Mes/Afio Fecha del
la EICH calendario en la
gue se detectd la
EICH por primera
vez
Tipo de IECH Cualitativo Agudo, cronico, | Clasificacion  del
mixto segun lo | IECH de acuerdo a
descrito en la|al tiempo de
historia clinica apariciéon y a los
sintomas
Sintomas Cualitativo Determinacion de | Presencia de
mucocutaneos la presencia de | sintomas como
cada sintomas de | erupciones
acuerdo a  su | cutaneas,
historia clinica ampollas, Ulceras,
mucositis oral,
mucositis

gastrointestinal,

conjuntivitis, otros.
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Analisis Estadistico

En la estadistica descriptiva se midieron frecuencias absolutas y porcentajes para
variables cualitativas. Para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de

tendencia central y dispersion (media o mediana y desviacion estandar o rangos).

Se compararon los grupos por medio de pruebas de chi cuadrada de Pearson en

el estudio para las variables categoricas. Se considero un valor de P < 0.05 como

estadisticamente significativo.

Se utilizé el paquete estadistico SPSS IBM Corp. Version 25 (Armonk, NY: IBM

Corp).
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Aspectos éticos y mecanismos de confidencialidad de los datos

Los datos del sujeto en investigacion fueron resguardados por medio de las
iniciales del paciente y un folio individual asignado a cada uno de ellos. Los
procedimientos propuestos estuvieron de acuerdo con las normas éticas, el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y la Declaracion de Helsinki de 1975 y enmendada en 1989, y codigos y hormas
internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica. El
disefio del estudio fue sin riesgo porque no se realizaran intervenciones en el
paciente, sino que solamente se recabaran datos del expediente clinico. La
informacion recabada cumplié con la finalidad de obtencién de la informacién

para este trabajo.

Proceso de obtencién del consentimiento informado

La valoracion de EICH es una evaluacion médica obligada por los médicos
tratantes, que se considera parte del seguimiento, y tiene implicaciones para el
manejo del paciente de forma rutinaria. De otro modo, la obtencion de la
informacion de este estudio no se sali6 del manejo rutinario que reciben los
pacientes, pero se busca una estandarizacion en la documentacion de la
informacion en el expediente. El procedimiento de consentimiento informado se
realizO de manera escrita con todos los participantes en donde se explicara el
objetivo del estudio, los beneficios y riesgo de participar en el mismo y se aclaro

que la decision del potencial sujeto sobre su participacion no influira en la
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atencion brindada de manera rutinaria en el hospital. Se le explico al paciente
gue se realizara una valoracion mas detallada de su condicién, con la finalidad
de entender mejor la enfermedad, obtencion de informacion epidemioldgica y
darle un seguimiento. El resto de la informacion observacional se documentara
del expediente. No se le pidi6 al paciente llenar informacion, ya que se tratan de
datos que se obtienen de una observacion clinica del paciente. La finalidad del
estudio prospectivo en este trabajo fue de poder tener una mejor fiabilidad y
estandarizacion de los datos que se recolectan, que tienden a ser ambiguos o
incompletos a través de informacion pasada. Se le explicé al paciente que no
tiene ningun riesgo para si mismo su participacion en el estudio y que los
beneficios son personales, al documentar mejor su enfermedad y llevar a cabo
tratamientos dirigidos o reportes de antecedentes en caso de ser necesario, y
para la sociedad, para conocer mejor la enfermedad. El tiempo de recoleccién de
informacion basal fue el mismo que se toma en cualquier consulta de rutina. La
informacion sociodemografica se pudo obtener del expediente o se puede
actualizar en caso de que haya cambios en el momento actual de la obtencion

de la informaciéon en la consulta.
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Financiamiento

El financiamiento del presente estudio fue realizado con recursos propios del
servicio de Servicio de Hematologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”, de manera que no se solicitaron recursos de instituciones o empresas

externas.

Factibilidad

El presente estudio fue factible, debido a que el Hospital cuenta con los pacientes

con las caracteristicas a investigar. La experiencia y los antecedentes del grupo

de investigadores técnicamente hicieron factible el desarrollo del proyecto.

Recursos humanos

El Servicio de Hematologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez” cuenta con el personal capacitado para la recoleccion, la organizacién

y andalisis estadistico de los datos.
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Capitulo VI. Resultados

Se incluyeron un total de 49 pacientes en el estudio, de los cuales 35 (71.4%)
fueron varones y 14 (28.6%) mujeres. La mayoria de los pacientes correspondian

al grupo etario de 11 a 15 afios (40.8%).

Las principales enfermedades de base de los pacientes fueron leucemia
linfoblastica aguda de células B (59.2%), seguido de leucemia linfoblastica aguda
de células B precursoras (12.2%), leucemia mieloblastica aguda (12.2%) vy

anemia aplasica (10.2%).

Del total de los pacientes, 42 (85.7%) desarrollaron EICH agudo y 25 (51%) EICH
cronico. Ademas, del total de los pacientes, 18 (36.7%) presentaron tanto EICH

agudo como EICH cronico.

No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes que desarrollaron

EICH agudo, cronico y ambos y las caracteristicas demogréaficas de los

pacientes. (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de 49 pacientes post trasplantados de células
progenitaras hematopoyéticas que desarrollaron Enfermedad Injerto contra Huésped.

EICH EICH
Global agudo cronico Ambos P
Sexo 0.995
Masculino 3I5(714%) 17 (708%) 5(714%) 13(72.2%)
Femenino 14 (28.6%) 7 (29.2%) 2(28.6%) 5 (27 .8%)
Grupo etario 0.702
1abafios 12 (24 5%) 4 (167%) 2 (28.6%) 6(33.3%)
6 a 10 arnos 13(26.5%) 7(29.2%) 1(14.3%) 5 (27 .8%)
11 a 15 afios 20(408%) 11 (45.8%) 4 (57.1%) 5(27 8%)
16 a 18 afios 4(8.2%) 2 (8.3%) - 2(11.1%)
Enfermedad de base - 0.676
Leucemia linfoblastica aguda
precusor B 6(122%) 4{16.7%) - 2(11.1%)
Leucemia linfoblastica aguda
celulas B 29(59.2%) 13 (54.2%) 6(857%) 10 (55.6%)
Leucemia mieloblastica aguda 6 (122%) 4 (16.7%) 1 (14.3%) 1(5.6%)
Anemia aplasica 5(102%) 3{125%) - 2(11.1%)
Leucemia granulocitica
cronica 1(2%) - - 1(5.6%)
Linfoma 1(2%) - - 1(5.6%)
Anemia de Fanconi 1(2%) - - 1(5.6%)

EICH: Enfermedad de injerto contra huésped.

La mayoria de los pacientes recibieron un trasplante haploidéntico (85.7%). El
regimen de acondicionamiento mas empleado fue ciclofosfamida-fludarabina-
melfalan (22.6%), seguido de ciclofosfamida-fludarabina-busulfan (16.3%) y

ciclofosfamida-fludarabina-melfalan con radioterapia (14.3%) (Tabla 2).
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Tabla 2. Regimenes de acondicionamiento para trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas de 49 pacientes que desarrollaron
Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH).

Régimen de acondicionamiento

CFM 11 (22.4%)
CFB 8 (16.3%)
CFM-RT 7 (14.3%)
CF-ATG 6 (12.2%)
C 5 (10.2%)
CF-RT 3 (6.1%)
FB 2 (4.1%)
FM 2 (4.1%)
CF 1 (2%)
CM-ATG 1 (2%)
FR 1 (2%)
ERF 1 (2%)
CF-Bud 1 (2%)

EICH, Enfermedad de injerto contra huésped; CFM, ciclofosfamida-
fludarabina-melfalan; CFB, ciclofosfamida-fludarabina-busulfan; CFM-
RT, ciclofosfamida-fludarabina-melfalan con radioterapia; CF-ATG,
ciclofosfamida-fludarabina con globulina antitimocitica; C,
ciclofosfamida; CF-RT ciclofosfamida-fludarabina con radioterapia; FB,
fludarabina-busulfan; FM, fludarabina-melfalan, CF, ciclofosfamida-
fludarabina; CM-ATG, ciclofosfamia-melfalan  con  globulina
antitimocitica; FR, fludarabina-rituximab; ERF, epirrubicina-rituximab-
fludarabina; CF-Bud, ciclofosfamida-fludarabina con budesonida.
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Todos los pacientes recibieron profilaxis de EICH, siendo el esquema mas

empleado el de ciclofosfamida- micofenolato de mofetilo -tacrolimus (44.9%).

Se trataron los pacientes con corticoesteroide oral (71.4%), mientras que 25
(51%) recibieron corticoesteroide tépico y 17 (34.7%) recibieron TKI. Se ofrecid

fototerapia UV a 4 (8.2%) pacientes.

Del total, 7 (14.3%) pacientes fueron biopsiados y la mortalidad general fue de 6

(12.2%) casos.

No se encontraron diferencias significativas en estas variables entre pacientes
gue desarrollaron EICH agudo, crénico y ambos, aunque hubo una tendencia de
mayor proporcion de antecedente de trasplante alogénico en pacientes con EICH

cronico aislado (Tabla 3).
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Tabla 3. Comparacion de tipo de trasplante, manejo clinico v mortalidad de 49 post trasplantados de
células progenitoras hematopoyéticas de acuerdo con el tipo de EICH que desarrollaron.

EICH
Global EICH agudo croénico Ambos P
Tipo de trasplante 0.054
Alogénico 7 (14.3%) 3 (12.5%) 3(429%) 1(56%)
Haploidéntico 42 (85.7%) 21(87.5%) 4 (57.1%) 17 (94.4%)
Profilaxis de EICH 0.284
CyPT+ MMF +Tacrolimus 22 (44 9%) 11(458%) 2(28.6%) 9 (50%)
Tacrolimus + MMF 11 (22.4%) 5(20.8%) 1(14.3%) 5(27.8%)
CyPT 4 (8.2%) 3 (12.5%) - 1(5.6%)
MTX 3(6.1%) 1(4.2%) 2(28.6%) -
Tratamiento para EICH
CE topico 25 (51%) 15(62.5%) 3(429%) 7(389%) 0.285
CE oral 35 (71.4%) 14 (58.3%) 6(857%) 15(B3.3%) 0138
TKI 17 (34.7%) 10(41.7%) 2(28.6%) 5(27.8%) 0.603
Fototerapia UV 4 (8.2%) 2(8.3%) - 2 (11.1%) 0.660
Biopsia 7 (14.3%) 4 (16.7%) 1(14.3%) 2(11.1%) 0.878
Mortalidad 6(12.2%) 4 (16.7%) - 2 (11.1%) 0.488

EICH, Enfermedad de injerto contra huésped; CyPT, Ciclospaorina post trasplante; MMF, Micofenolato
de mofetilo; MTX, Metrotexato; CE, Corticoesteroide; TKI, Inhibidores de la tirosina quinasa; UV,
Ultravioleta.

De los pacientes que desarrollaron EICH agudo, la mayoria lo desarroll6 entre
los 1-50 dias del periodo post trasplante (83.3%). La severidad fue etapa 1-2 en
la mayoria de los casos (73.8%), es decir, menor al 50% del area de superficie
corporal total. La topografia mas frecuente de EICH agudo fue extremidades

superiores (45.2%), tronco (40.5%) y cara (23.8%) (Tabla 4).
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Tabla 4. Presentacion clinica de 42 pacientes post trasplantados

de

células progenitoras hematopoyéticas que desarrollaron EICH

agudo.

Dias de inicio de EICH agudo (n=42)
1 a 50 dias
51 a 100 dias
Severidad del EICH agudo
Etapa 1: <25% del area corporal
Etapa 2: 25% a 50% del area corporal
Etapa 3: eritrodermia generalizada
Etapa 4. eritrodermia generalizada + ampollas
Topografia de EICH agudo (n=42)
Extremidades superiores

35 (83.3%)
7 (14.3%)

15 (35.7%)

16 (38.1%)

10 (23.8%)
1 (2.4%)

19 (45.2%)

Tronco 17 (40.5%)
Cara 10 (23.8%)
Extremidades inferiores 9 (21.4%)
Palmas 8 (19%)

Boca 8 (19%)

Generalizado 7 (16.7%)
Plantas 5 (11.9%)

EICH: Enfermedad de injerto contra huésped.

De los pacientes que desarrollaron EICH crénico, la mayoria lo desarroll6 entre
los 101-150 dias del periodo post trasplante (56%). La severidad fue limitada en

la mayoria de los casos (64%). La topografia mas frecuente de EICH cronico fue

boca (60%) y ufias (40%) (Tabla 5).
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Tabla 5. Presentacion clinica de 25 pacientes post trasplantados de
células progenitoras hematopoyéticas que desarrollaron EICH
cronico.

Dias de inicio de EICH crénico (n=25)

1 a 50 dias 1 (4%)
51 a 100 dias -
101 a 150 dias 14 (56%)
151 a 200 dias 3 (12%)
201 a 250 dias 3 (12%)
>250 dias 4 (16%)
Severidad del EICH crénico
Limitada 16 (64%)
Extensa 9 (36%)
Topografia de EICH crénico (n=25)
Boca 15 (60%)
Ufas 10 (40%)
Cara 7 (28%)
Tronco 7 (28%)
Extremidades superiores 7 (28%)
Generalizado 5 (20%)
Cuero cabelludo 3 (12%)
Extremidades inferiores 2 (8%)
Genitales 1 (4%)

EICH: Enfermedad de injerto contra huésped.

De los pacientes que desarrollaron EICH agudo, las manifestaciones cutaneas
mas frecuentes fueron erupcion maculopapular (81%), seguido de prurito (28.6%)

y eritema (23.8%) (Tabla 6).
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Tabla 6. Manifestaciones cutaneas de 42 pacientes post
trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas
que desarrollaron EICH agudo.

Manifestaciones cutaneas EICH agudo
Erupcién maculopapular 34 (81%)
Prurito 12 (28.6%)
Eritema 10 (23.8%)
Epidermdlisis 1 (2.4%)
Erosiones -
Mucositiis -
Gingivitis -

EICH: Enfermedad de injerto contra huésped.

Por su parte, de los pacientes que desarrollaron EICH cronico, las
manifestaciones mas frecuentes fueron Ulceras orales (48%), hiperpigmentacion
(40%), prurito (36%), distrofia (24%), lesiones liquenoides (20%) y onicolisis

(20%) (Tabla 7).
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Tabla 7. Manifestaciones cutaneas

trasplantados

25 pacientes post

de células progenitoras hematopoyéticas que desarrollaron EICH

cronico.

Manifestaciones cutaneas

EICH crénico

Ulceras orales
Hiperpigmentacion
Prurito

Distrofia

Lesiones liquenoides
Onicolisis

Cambios en la textura del cabello
Xerostomia

Atrofia

Esclerosis

Morfeo

Queratosis pilaris
Alopecia

Fimosis

Erosiones
Poiquilodermia
Hipopigmentacion
Ictiosis

Pérdida de vello
Surcos longitudinales
Mucositis

Mucocele

Cicatrizacion vaginal, clitoris o labios

Estenosis uretral

12 (48%)
10 (40%)
9 (36%)
6 (24%)
5 (20%)
5 (20%)
4 (16%)
3 (12%)
2 (8%)
2 (8%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)
1 (4%)

EICH, Enfermedad de injerto contra huésped
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Capitulo VII. Discusion

Este trabajo aporta una vision integral de las manifestaciones dermatolégicas en
pacientes con enfermedad injerto contra huésped (EICH) post trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH). Los hallazgos destacan la alta
prevalencia de EICH agudo (85.7%) y cronico (51%) entre los 49 pacientes
incluidos, lo que resalta la relevancia de esta complicacibn como un problema

clinico significativo en este contexto.

Se encontré una predominancia de pacientes del grupo etario de 11 a 15 afios
(40.8%). La distribucion de las enfermedades subyacentes, liderada por la
leucemia linfoblastica aguda de células B (59.2%), esta en concordancia con
estudios previos que sefialan a las leucemias como la indicacién principal para el

TCPH en nifios y adolescentes (27).

Las complicaciones agudas, como la enfermedad veno-oclusiva hepatica, las
infecciones, y principalmente, lo que compete en este trabajo, la EICH en sus
formas aguda y crénica, siguen siendo barreras importantes para el éxito del
trasplante alogénico y haploidéntico. El avance en este tipo de trasplante
depende de diversos factores, como la prevencion y manejo adecuados de sus
complicaciones, mejoras en los tratamientos convencionales para las
enfermedades que actualmente se manejan con TCPH, la ampliaciéon de la
disponibilidad de donantes, el control selectivo de la EICH, el desarrollo de

regimenes preparatorios mas efectivos para erradicar células neoplasicas, la
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caracterizacion de nuevas generaciones de factores de crecimiento
hematopoyético y citocinas, asi como el perfeccionamiento de técnicas para la

manipulacion ex vivo de células madre (28).

El desarrollo de EICH agudo en el 83.3% de los casos dentro de los primeros 50
dias post trasplante, con una severidad mayoritariamente leve (etapa 1-2),
sugiere que la deteccion temprana y el manejo oportuno podrian estar
desempefiando un papel crucial en el control de la enfermedad. Por otro lado, la
incidencia de EICH cronico, que alcanzo el 51% con una predominancia en el
periodo de 101-150 dias post trasplante, sefiala un patron temporal tipico. La
severidad limitada del EICH crénico en la mayoria de los casos (64%) coincide
con estudios previos que reportan que las formas menos severas suelen ser mas
comunes, aunque no por ello menos relevantes desde el punto de vista clinico y
funcional. Ademas de ello, la piel tiende a ser el 6rgano mas afectado en

pacientes que desarrollan EICH (29).

La distribucion topogréfica de las lesiones cutaneas resalta diferencias
importantes entre el EICH agudo y cronico. En el primero, las extremidades
superiores, el tronco y la cara fueron las localizaciones méas afectadas, mientras

que en el EICH cronico predomind la afectacion de la boca y las uiias.

En cuanto a las manifestaciones dermatoldgicas, la erupciéon maculopapular fue
predominante en el EICH agudo (81%), consistente con los criterios diagnésticos

establecidos para esta fase. Por otro lado, el EICH cronico presentd una mayor
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heterogeneidad en las manifestaciones, destacando Ulceras, hiperpigmentacion
y prurito. Estas diferencias en las caracteristicas clinicas reflejan las distintas
bases fisiopatologicas de ambas formas de EICH y deben ser consideradas al

momento de la evaluacion y manejo de los pacientes.

De acuerdo con un estudio de la topografia de las lesiones de EICH documentado
por el Consorcio de EICH cronico realizado por Gandelman et al, el 54% de los
339 pacientes presentd afectacidbn cutanea, con un patrén notablemente
simétrico en el 92% de los casos cuando las extremidades estuvieron
involucradas. Las manifestaciones mas comunes fueron el eritema (85% de los
pacientes con afectacion cutanea) y la esclerosis (29%), siendo esta Ultima mas
frecuente de lo previamente reportado en otros estudios. Ademas, el eritema
mostré una distribucién difusa en mas de la mitad de los pacientes afectados. Por
el contrario, en nuestro estudio de 49 pacientes, las manifestaciones cutaneas de
la EICH crénico presentaron un patron diferente. Aunque no se report6 esclerosis
cutdnea como hallazgo predominante, las manifestaciones mas comunes
incluyeron ulceras (48%), hiperpigmentacion (40%), prurito (36%), distrofia (24%)
y lesiones liquenoides (20%). Esto sugiere que la expresion clinica de la EICH
cronico puede variar significativamente entre diferentes poblaciones y estudios,
probablemente influenciada por factores como los métodos de diagndstico, la
etapa de la enfermedad y las caracteristicas demogréaficas. Ademas, de acuerdo
con el trabajo, se destaca que la esclerosis superficial y profunda fue mas
prevalente en las extremidades superiores e inferiores, pero rara en la cabeza,

cuello y cuero cabelludo. En nuestro estudio, sin embargo, no se documentaron
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casos de esclerosis profunda o superficial, y la localizacibn mas comun de la
EICH cronico fue la boca (60%) y las ufias (40%), lo cual representa un patron
anico en comparacion con los resultados de Gandelman et al. Ademas, los
autores documentaron que mas de la mitad de los casos de eritema presentaron
afectacion difusa, en nuestra cohorte, el eritema fue una manifestacion mas
comun en la EICH aguda (23.8%) que en la cronica. Esto refuerza la idea de que
la topografia y severidad de las manifestaciones cutaneas pueden diferir

notablemente entre la EICH aguda y crénica (30).

El estudio realizado por Dambricourt et al muestra una perspectiva interesante
sobre las erupciones cutaneas en pacientes sometidos a trasplante alogénico.
En su cohorte, 45.4% de los pacientes desarrollaron erupciones cutaneas
durante el primer afio post-trasplante. De estos, el 78.7% correspondi6é a EICH
agudo, mientras que solo el 4.5% fue atribuida a la enfermedad cronica. En
nuestro trabajo, no se documentaron casos de esclerosis cutanea, siendo las
manifestaciones mas comunes ulceras (48%), hiperpigmentacion (40%) y prurito
(36%) (31). De manera atipica, Cortejo et al reportaron seis casos de pacientes
gue presentaron casos inusuales de EICH confirmada por biopsia, incluyendo
hiperqueratosis folicular, lengua blanca de aspecto grueso, EICH similar a

pitiriasis rosada inversa y EICH similar a eccema craquelado (32).

En el analisis de Kim et al realizado especificamente en pacientes trasplatados
de organo solido, observaron que el 87.8% de los pacientes trasplantados

desarrollaron manifestaciones cutaneas de EICHmM con una aparicion promedio
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a los 48.3 dias postrasplante. En comparacion, en nuestro estudio, el desarrollo
de EICH aguda ocurri6 mayoritariamente entre los 1-50 dias postrasplante, con
erupciones maculopapulares como el hallazgo mas frecuente (81%). Este tipo de
erupcion coincide con las descripciones dermatologicas de Kim et al., aunque en
Su caso, la terminologia especifica fue menos detallada. Un aspecto destacado
en Kim et al. fue la alta mortalidad (72.2%), relacionada principalmente con sepsis
y falla multiorganica, ocurriendo en promedio 50.9 dias después del inicio de los
sintomas dermatolégicos. En nuestro estudio, la mortalidad general fue
considerablemente menor (12.2%), lo que podria atribuirse a diferencias en la
poblacién, el manejo terapéutico o las caracteristicas de los centros donde se
realizaron los estudios. La baja frecuencia de prurito (4.9%) reportada en el
estudio de Kim contrasta con nuestro hallazgo de prurito como una manifestacion
comun en la EICH aguda (28.6%) y cronica (36%). Esto sugiere que el prurito
puede ser un tipo de presentacién clinica de EICH mas relevante en mi poblacién

y contexto clinico (33).

El esquema de profilaxis mas utilizado fue ciclofosfamida- micofenolato de
mofetilo - tacrolimus (44.9%), lo cual es coherente con las estrategias actuales
gque buscan minimizar el riesgo de EICH. La alta frecuencia de uso de
corticoesteroides orales (71.4%) para el manejo de las manifestaciones
dermatoldgicas, junto con el empleo de corticoesteroides topicos y terapias
dirigidas como inhibidores de tirosina kinasa (34.7%) y fototerapia UV (8.2%),
demuestra un enfoque multimodal en el tratamiento. Sin embargo, la baja

proporcion de pacientes sometidos a biopsias (14.3%) podria limitar la
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confirmacion diagndstica en casos atipicos y sugiere la necesidad de optimizar

este aspecto en la practica clinica.

La mortalidad general del 12.2% refleja la gravedad potencial de esta
complicacion, aunque no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de EICH agudo, crénico y ambos. Sin embargo, se identificO una
tendencia hacia una mayor proporcién de antecedentes de trasplante alogénico
en pacientes con EICH croénico aislado, lo que podria indicar un papel diferencial

del tipo de injerto en la evolucién de la enfermedad.

Nuestros resultados obtenidos son consistentes con reportes previos, aunque las
diferencias en la severidad y las manifestaciones clinicas pueden estar
influenciadas por factores especificos como la variabilidad en los regimenes de
acondicionamiento, la profilaxis utilizada y las caracteristicas propias de la
poblacién estudiada. Estudios similares han reportado tasas de EICH agudo de
entre el 30% y el 80%, mientras que el EICH cronico puede presentarse en hasta
el 50% de los pacientes post TCPH, cifras comparables a las obtenidas en este
estudio. Sin embargo, es importante destacar la poca bibliografia acerca de la
epidemiologia de las manifesteaciones clinicas de EICH en piel, particularmente
en EICH agudo, lo cual podria deberse a que se trata de lesiones que no son tan
vastas y que pueden limitarse una vez que fueron tratadas, a diferencia de las
lesiones en EICH crénica, que tienden a presentar cambios mas permanentes o

dificiles de manejar.
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Este estudio aporta informacion valiosa sobre la presentacion y manejo de las
manifestaciones dermatologicas en EICH, subrayando la importancia de un
diagnéstico temprano y un tratamiento personalizado. La identificacion de
patrones especificos en la distribucion y severidad de las lesiones cutaneas, asi
como las estrategias terapéuticas mas utilizadas, puede guiar futuras
intervenciones destinadas a mejorar los resultados en estos pacientes. Por su
parte, la comprension detallada de las manifestaciones dermatologicas en EICH,
tanto en su forma aguda como cronica, es fundamental para optimizar el manejo
y mejorar la calidad de vida de los pacientes post TCPH. Este trabajo destaca la
necesidad de continuar investigando en este campo para desarrollar estrategias

preventivas y terapéuticas mas efectivas.
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Capitulo VIII. Conclusion
En este estudio, se evaluaron las manifestaciones dermatoldgicas de la EICH en
pacientes post trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas,
encontrandose diferencias notables entre las formas aguda y cronica tanto en su
presentacion clinica como en su distribucién temporal. Los resultados destacan
la erupcion maculopapular como el principal hallazgo en EICH agudo y las Ulceras
como el rasgo mas caracteristico en EICH crénico. Estos hallazgos son
consistentes con la literatura y proporcionan evidencia adicional sobre la

importancia de un diagndstico temprano.

La alta frecuencia de EICH observada en esta cohorte resalta la necesidad de
estrategias profilacticas eficaces, como los esquemas de inmunosupresion
basados en tacrolimus, que demostraron ser ampliamente utilizados. No
obstante, se identificaron areas de oportunidad en el manejo terapéutico,
particularmente en la implementacién de tratamientos complementarios como la

fototerapia UV.

En conclusion, este estudio reafirma la relevancia de un enfoque interdisciplinario
y basado en evidencia para optimizar el manejo de EICH, minimizando sus
complicaciones y mejorando la calidad de vida de los pacientes post
trasplantados. La incorporacion de estrategias innovadoras y el acceso a
recursos avanzados seran esenciales para enfrentar los retos asociados a esta

compleja condicion médica.
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Capitulo X. Anexos

1. Hojade recoleccion de datos

Folio:

Edad: afios  Sexo: Hombre Mujer

Patologia de base:

Tipo de trasplante: Haploidéntico Alogénico

Fecha del trasplante: / /

Tipo de acondicionamiento:

Profilaxis:

Tipo de EICH:

Agudo __ Fecha: / /

Crénico __ Fecha: / /
Sobreposicion: marcar ambos Fecha: / /

Tratamiento de EICH agudo:

Respuesta:

Tratamiento de EICH croénico:

Respuesta:
Fecha de ultima visita: / /
Estado en la ultima visita: Vivo Muerto

Observaciones:
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EICH AGUDO

Marcar la que aplique:

Localizaciéon

Manifestaciones clinicas

Severidad

Piel Erupcion Etapa 1: erupcion maculopapular en <25% del area
maculopapular; corporal
Eritema folicular: Etapa 2: erupciéon maculopapular en 25% a 50% del
area corporal
Epidermdlisis:
Etapa 3: eritrodermia generalizada
Prurito:
Etapa 4: eritrodermia generalizada con formacion de
ampollas, a menudo con descamacion
Cavidad oral | Eritema:
Erosiones:
Ulceras:

Lesiones liguenoides:

Xerostomia:

Dolor:
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EICH CRONICO

Marcar la que aplique:

longitudinales,

rajaduras o ufas
guebradizas:
Onicdlisis:

Pterigion unguis:

Pérdida de ufas:

Adelgazamiento
irregular del cabello
del cuero
cabelludo:

Encanecimiento
prematuro:

Localizacién | Hallazgos Hallazgos distintivos | Otros hallazgos Hallazgos
afectada clinicos comunes
Piel Poiquilodermia: | Despigmentacion: Hipohidrosis: Eritema:
Cambios en la | Lesiones Ictiosis: Erupcion
piel similares al | papuloescamosas: maculopapular:
liquen  plano: Queratosis  pilar:
Prurito:
Esclerosis de la Hipopigmentacion:
piel:
Morfeo Hiperpigmentacion:
caracteristicas:
Cambios en la
piel similares a
la esclerosis del
liquen:
Ufias - Distrofia: Cambios en la
textura del cabello:
Surcos
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Cuero

Alopecia cicatricial o

cabelludo y no cicatricial de
pelo nueva aparicion:
Pérdida de vello
corporal:
Escalada:
Boca Cambios Xerostomia Gingivitis:
similares al
liqguen  plano:
Mucoceles: Mucositis:
Atrofia mucosa:
Eritema:
Ulceras:
Dolor:
Pseudomembranas:
Genitales Rasgos Erosiones:
parecidos al
liquen  plano: | Fisuras:
Ulceras:
Caracteristicas
similares a la
esclerosis del
liquen:
Mujeres Cicatrizacion
vaginal o]
aglutinacion del
clitoris/labial:
Hombres Fimosis 0]
cicatrizacion o
estenosis
uretral/meatus:
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2. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES

Manifestaciones dermatol6égicas en enfermedad
injerto contra huésped de pacientes post

Titulo del Estudio trasplantados de células progenitoras
hematopoyéticas en un hospital del noreste de
México.

Nombre del Investigador Principal Dra. Laura Villarreal Martinez.

Departamento de Pediatria, Hospital Universitario

Servicio / Departamento “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

Teléfono de Contacto 8110738904

Persona de Contacto Dra. Ana Cristina Flores Dominguez
Version de Documento V4.0

Fecha de Documento NOVIEMBRE 2023

Su hijo (a) ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene
informacion importante acerca del propdsito del estudio, lo que usted permitird que se le haga a
su hijo (a) si autoriza que éllella pueda participar, y la forma en que nos gustaria utilizar la
informacion personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del
estudio que le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

1.- ¢ CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO EN EL QUE PARTICIPARA SU HIJO (A)?

El propdsito de este estudio es describir las manifestaciones dermatoldgicas en pacientes con
reaccién aguda o cronica a piel posterior al trasplante de células de médula 6sea que acudan al
servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

La investigacion en la que su hijo participard es importante porque con los resultados obtenidos
se espera identificar posibles factores involucrados en su desarrollo y asi crear estrategias de
deteccion temprana y atencion oportuna para brindar mayor calidad de vida a nuestros pacientes.

2.- ¢ CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN
ESTE ESTUDIO?

La duracion del estudio sera de aproximadamente 12 meses, a partir de diciembre de 2023,
esperando incluir pacientes con reaccion aguda o crénica a piel posterior al trasplante de células
de médula 6sea que acudan a la consulta externa del servicio de Hematologia Pediatrica del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

3.- ¢(CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA LA
PARTICIPACION DE SU HIJO (A)?

Las caracteristicas que debe cumplir su hijo(a) para la participacién en este estudio son pacientes
post trasplantados de médula ésea son: sexo indistinto, edad: menores de 18 afios, que desarrolle
reaccion aguda o crénica a piel posterior al trasplante, pacientes con reporte de biopsias de las
lesiones, atencion en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”, que el paciente y
tutor legal consienta a participar en el estudio (proceso de consentimiento informado escrito). Las
caracteristicas que se tomaran en cuenta para no incluir a su hijo (a) este estudio son: reaccion
aguda o cronica a piel posterior al trasplante no clasificada, diagnéstico por biopsia de
enfermedad diferente a reaccién aguda o cronica a piel posterior al trasplante.
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4.- ; CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO EN EL QUE PARTICIPARA SU HIJO (A)?

Si usted decide que su hijo participe en este estudio de investigacion nos permitira realizar solo
una descripcion de las lesiones en su piel, en dicho protocolo su hijo (a) no se sometera a ningiin
tratamiento adicional al de base indicado por el médico tratante.

5.- ¢ CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE LE REALIZARAN A SU HIJO (A)?

Si usted decide que su hijo participe en este estudio de investigacién durante la consulta en el
servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital Universitario se solicitard informacién de sus
antecedentes (edad, género, lugar de nacimiento, antecedentes médicos patolégicos y no
patologicos, antecedentes heredofamiliares; tiempo de evolucion y tratamientos previos),
aceptara la toma de fotografias de las lesiones en la piel de su hijo y en caso de que no se
diferencien las causas de las lesiones en piel, consentird para la toma de la muestra de biopsia
de piel cuyos gastos seran absorbidos en su totalidad (materiales e interpretacion por patologia)
por el servicio de Hematologia y Anatomia Patolégica del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez.

6.- ¢ QUE VA A HACER S| USTED DECIDE QUE SU HIJO (A) PARTICIPE EN EL ESTUDIO EN
ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para que su hijo (a) participe se le pedira acudir a una cita a la
consulta externa del servicio de Hematologia, donde permitird que un médico especialista en
desarrollo realice una entrevista para recabar informacidén de sus antecedentes previamente
descritos y evalle las lesiones en piel que se presenten como consecuencia de una reaccion
aguda o crénica a piel posterior al trasplante de médula ésea, permitir4 la toma de fotografias de
las lesiones y consentira en caso de no tener una causa clara la toma de biopsia de piel cuyos
gastos seran absorbidos en su totalidad (materiales e interpretacion por patologia) por el servicio
de Hematologia y Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez.

7.- ¢ CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS QUE PUDIERA PRESENTAR
SU HIJO (A)?

Los riesgos 0 molestias son los propios del procedimiento para la toma de las biopsias son
dolor durante la aplicacién del anestésico local, sangrado, cicatriz e infeccion.

8.- ¢ CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA SU HIJO (A)?

Es probable que su hijo no tenga un beneficio directo por participar en este estudio de
investigacion, pero su participacion permitird a los médicos cientificos identificar en tiempo
oportuno los diferentes tipos de lesiones en las que puede expresarse la enfermedad injerto
contra huésped en pacientes post trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas.

9.- ¢QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES
PARA SU HIJO (A)?

Si usted decidiera que su hijo (a) no participe en el estudio, continuara con su tratamiento en el
servicio de Hematologia pediatrica independientemente de su decisién, sin ningn cambio.

10.-¢LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO DE SU HIJO (A) LE GENERARA ALGUN
COSTO?

No habréa costos para usted por participar en este estudio de su hijo (a).
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11.- ¢ SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS
DE TRANSPORTACION?

A usted no se le proporcionara ninguna compensacion.

12.- (RECIBIRA ALGUN PAGO POR LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO DE SU HIJO
(A)?
Usted no recibira ningln pago por participar en este estudio de su hijo (a).

13.-¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS
INVESTIGACIONES DE SU HIJO (A)?

No se almacenaran muestras de sangre o tejidos de su hijo (a) para futuras investigaciones.

14.-,QUE DEBE HACER S| LE PASA ALGO A SU HIJO (A) COMO RESULTADO DE
PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si su hijo (a) sufre una lesién o enfermedad durante su participacion en el estudio que sean a
causa por el desarrollo de este y no por las condiciones del paciente, debe buscar tratamiento en
el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez y debe informarselo inmediatamente al
médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad en caso de que sean causadas por condiciones
propias del paciente no le seran pagados tomando en cuenta que es el resultado de una condicion
pre-existente de la progresion normal de su enfermedad, o porque no se han seguido las
indicaciones que el médico de estudio ha recomendado.

15.- g,CUALE§ SON LOS DERECHOS QUE TIENE SU HIJO (A) COMO SUJETO DE
INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, su hijo (a) tiene derecho a ser tratado con respeto, teniendo
usted la decision de continuar o no su participacién en el estudio. Usted es libre de decidir en
cualguier momento si su hijo (a) deja de participar en este estudio.

16.- (USTED PUEDE TERMINAR LA PARTICIPACION DE SU HIJO (A) EN CUALQUIER
MOMENTO DEL ESTUDIO?

La participacion de su hijo(a) es estrictamente voluntaria. Si desea que se suspenda la
participacion de su hijo (a), puede hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige que su hijo
(a) no participe o se retire del estudio, su atencién médica presente y/o futura no se vera afectada
y no incurrira en sanciones ni perdera los beneficios a los que su hijo (a) tendria derecho de algin
otro modo.
La participacion de su hijo (a) también podra ser suspendida o terminada por el médico del
estudio, sin su consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

e Que el estudio haya sido cancelado.

e Que el médico considere que es lo mejor para su hijo (a).

e Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.

e Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias

problemas en su salud.

Si Usted decide que su hijo (a) debe retirarse de este estudio, tendra que realizar lo siguiente:
e Notificar a su médico tratante del estudio

Si la participacion de su hijo(a) en el estudio se da por terminada, por cualquier razon, por su

seguridad, el médico continuara con seguimientos clinicos. Ademas, la informacién médica
recabada hasta ese momento podra ser utilizada para fines de la investigacion.
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17.- ; COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DEL EXPEDIENTE CLINICO DE SU HIJO (A)?

Si acepta la participacion de su hijo (a) en la investigacion, el médico del estudio recabard y
registrara informacion personal confidencial acerca de la salud de su hijo y de su tratamiento.
Esta informacion no contendra su nombre completo ni su domicilio, pero podra contener otra
informacion acerca de él, tal como iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta informacion tiene
como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigacion. Su nombre no sera conocido
fuera de la Institucién a menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de los datos personales de su hijo (a) de acuerdo con
la Ley Federal de Proteccion de datos Personales en Posesion de Particulares, asi mismo de
solicitar el acceso, correccion y oposicion de su informacién personal. La solicitud sera procesada
de acuerdo con las regulaciones de proteccién de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion
no podra estar disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger
la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los responsables
de salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen del expediente clinico de su
hijo (a).

La informacién personal acerca de la salud y del tratamiento de su hijo (a) podra procesarse o
transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacién y de reportes de seguridad,
incluyendo agencias reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA a través de la COFEPRIS),
asi como al Comité de Etica en Investigacion y al Comité de Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el
Comité de Etica en Investigacion y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucion, podran
inspeccionar su expediente clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su
participacion, los cuales pueden incluir su nombre, domicilio u otra informacién personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su
expediente clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo
apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones 0 en
publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador,
los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluiran informacion
médica personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion acerca de su
estado de salud y tratamiento de su hijo (a), identificado en esta forma de consentimiento. Su hijo
(a) no perdera ninguno de sus derechos legales como sujeto de investigacion. Si hay cambios en
el uso de su informacion, su médico le informara.

18.- SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE
INVESTIGACION, ¢A QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta en relacion a sus derechos como sujeto en investigacion puede

contactar a: Dr. med Oscar de la Garza Castro, Presidente del Comité de Etica en Investigacion,
al teléfono 81-8329-4050 ext. 2870 a 2874.
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En caso de tener alguna pregunta en relacién a sus derechos como paciente puede contactar a:
Lic. Jaime Ivan Aponte Vazquez al teléfono 81-8329-4050 ext. 2870 a 2874
Correo electronico: investigacionclinica@meduanl.com.

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL PADRE/MADRE Y/O TUTOR DEL SUJETO DE INVESTIGACION
[ La participacién de mi hijo (a) es completamente voluntaria.
[] Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién proporcionada del
estudio.
[] Confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer

preguntas y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion. Sé
con quién debo comunicarme si tengo mas preguntas.

L] Entiendo que las secciones de las anotaciones médicas de mi hijo (a) seran revisadas

cuando sea pertinente por el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad
regulatoria para proteger mi participacion en el estudio.

[ Acepto que los datos personales de mi hijo(a) se archiven bajo cédigos que permitan mi
identificacién.

(] Acepto que el médico general de mi hijo(a) sea informado de su participacion en este
estudio.

L] Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o
procedimiento pueden ser incluidos en el expediente clinico de mi hijo (a).

(] Acepto que los materiales biol6gicos (biopsia de piel) recolectados de mi hijo (a) puedan
usarse para los fines que convengan a este estudio.

L] Confirmo que se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento

firmado.
Nombre de la Madre Firma
Fecha
Nombre del Padre Firma
Fecha
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PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo Firma

Direccion

Fecha Relacién con el Sujeto de Investigacién
scowootesreo T
Nombre del Segundo Testigo Firma

Direccion

Fecha Relacién con el Sujeto de Investigacién

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el padre/madre
y/o tutor estd proporcionando su consentimiento para la participacion de su hijo (a) de manera
voluntaria como de una manera informada, y él/ella posee el derecho legal y la capacidad mental
suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma

Fecha
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3. FORMATO DE ASENTIMIENTO PARA MENORES DE 7 A 17 ANOS

Nota: el padre y/o la madre y/o el representante legal debera firmar un
consentimiento informado para padres, ademas de firmar al final de este
documento.

Titulo: Manifestaciones dermatolégicas en enfermedad injerto contra huésped
de pacientes post trasplantados de células progenitoras hematopoyéticas en un
hospital del noreste de México

Investigador Principal: Dra. Laura Villarreal Martinez. Departamento de
Hematologia. Hospital Dr. José E. Gonzalez. Facultad de Medicina, Universidad
Autonoma de Nuevo Leon.

Direccion: Av. Madero y Gonzalitos S/N. Col. Mitras Centro. Monterrey, NL.
Teléfono: (81) 80 29 91 22

Correo electronico: dr_lauravillarreal@hotmail.com

Sitio: Consulta externa de Hematologia. Hospital Dr. José Eleuterio Gonzélez.

Mi nombre es Dra. Laura Villarreal Martinez y trabajo en el Departamento de
Hematologia del Hospital Dr. José Eleuterio Gonzalez. Estamos realizando una
investigacion para saber mas acerca de las reacciones en la piel que se producen
posterior a un trasplante de células de médula 6sea y para ello queremos pedirte que
nos ayudes.

Si tus padres y tu estan de acuerdo con que participes en esta investigacion, tendras
que hacer lo siguiente: responder unas preguntas en donde queremos saber si te has
enfermado, ademas de permitirnos tomarte fotografias de lesiones que tengas en tu piel
gue aparecieron después de tu trasplante de células de médula ésea y en caso de que
Nno sepamos porgue aparecieron tus lesiones, necesitamos hacerte un procedimiento
que no te va a doler para tomar una pequefia muestra de tu piel para analizarla. Tu
participacién es libre y voluntaria, es decir, es la decisiébn de tus padres y tuya si
participas o no de esta investigacion.

También es importante que sepas que, si estabas participando y tus padres y td no
quieren continuar en el estudio, no habra problema y nadie se enojara, o si no quieres
responder a alguna pregunta en particular, tampoco habra problema. Si no participas o
si dejas de participar en algin momento de esta investigacion, igualmente seguiras
recibiendo los cuidados que necesites, por parte de tu médico. La informacién que
tengamos de ti y de tu salud sera un secreto. Esto quiere decir que no diremos a nadie
tus respuestas/resultados de estudios (sélo lo sabran las personas que forman parte del
equipo de este estudio. Tus padres también podran saberlo, en algdn momento de la
investigacion.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una X en el cuadrito de abajo que
dice “Si quiero participar” y escribe tu nombre. Si no quieres participar, no pongas
ninguna X, ni escribas tu nombre.

En caso de tener alguna pregunta relacionada a los derechos de su hijo(a) como sujeto
de investigacion puede contactar a:
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Dr. med. Oscar de la Garza Castro, presidente del Comité de Etica en Investigacion al
teléfono 81-8329-4050 ext. 2870 a 2874.

En caso de tener dudas en relacion a los derechos como paciente de su hijo(a) contactar
a Lic. Jaime Ivan Aponte Vazquez al teléfono 81-8329-4050 ext. 2870 a 2874.

Correo electronico: investigacionclinica@meduanl.com

Contacto de emergencia: Dra. Ana Cristina Flores Dominguez (8110738904)

O Si quiero participar

O (en caso de que te hayamos realizado el estudio de tu piel) ¢ Aceptas que la muestra
de piel gue tomamos sea utilizada para los fines que convengan a este estudio?

Nombre del paciente Firma

Fecha
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Capitulo XI. Resumen Autobiografico

Soy Ana Cristina Flores Dominguez, naci en la ciudad de San Luis Potosi, pero
mi identidad se forj6 en Aquismoén SLP, el pueblo donde creci bajo la influencia
de mi madre, odontdloga pediatra y brigadista en Secretaria de Salud. Su labor
me ensefd a valorar la empatia y la humanidad, al ser testigo de las carencias
gue enfrentaban los habitantes de mi pueblo. Dichas experiencias despertaron
en mi un profundo deseo de ayudar a los demas y moldearon mi vocacion por la

medicina.

Desde pequefia, he cultivado los valores de responsabilidad y trabajo en equipo
al asumir el papel de hermana mayor de Margarita y Aldo. Cuidar de ellos no solo
me ha ensefado a ser responsable, sino que también me ha motivado a ser una

fuente de inspiracion y ejemplo para sus vidas.

Hace 10 afios, la Universidad Autébnoma de Nuevo Ledn me brind6 la oportunidad
de inciar mi suefio, proporcionandome los conocimientos necesarios para formar
una sélida base en el cuidado integral de los pacientes. Fue la pediatria, la rama
de la medicina que me inspir6 a continuar aprendiendo para comprender mejor

las necesidades especificas de los nifios y sus familias.

Mirando hacia el futuro, aspiro a seguir desarrollandome profesionalmente y
contribuir a un entorno mas saludable para los nifilos que confian en nosotros

para su cuidado.
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