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Resumen

El trasplante de células hematopoyéticas constituye uno de los
tratamientos mds importantes para enfermedades hematolé-
gicas malignas y no malignas. Una de las complicaciones mds
[recuentes y graves del procedimiento es la enfermedad injerto
contra huésped, siendo la principal causa de mortalidad. La
enfermedad injerto contra huésped puede ser aguda o crénica
y se diferencia por su presentacién clinica. Ambas formas son
importantes por su impacto sobre el prondstico del paciente.
El compromiso gastrointestinal agudo es generalmente el mds
grave y plantea desafios diagndsticos y terapéuticos. El com-
promiso digestivo alto se encuentra particularmente subdiag-
nosticado, motivo por el cual presentamos un caso de enfer-
medad injerto contra huésped agudo con afectacion gdstrica.

Palabras claves. Enfermedad injerto contra huésped, agu-
do, trasplante de células hematopoyéticas, tracto gastrointes-
tinal superior.
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Gastric Involvement in Acute Graft-
Versus-Host Disease: A Case Report

Summary

Hematopoietic cell transplantation is one of the most im-
portant treatments for malignant and non-malignant he-
matological diseases. One of the most frequent and serious
complications of the procedure is grafi-versus host-disease,
being the main cause of mortality. Grafi-versus-host disease
can be acute or chronic and is differentiated by its clinical
presentation. Both forms are important for their impact on
the patient'’s prognosis. Acute gastrointestinal involvement is
generally the most severe and poses diagnostic and therapeu-
tic challenges. Upper gastrointestinal involvement is particu-
larly underdiagnosed, which is why we present a case of acute
grafi-versus-host disease with gastric involvement.

Keywords. Graft-versus-host disease, acute, hematopoietic
stem cell transplantation, upper gastrointestinal tract.

Abreviaturas

TCH: Trasplante de células hematopoyéticas.
EICH: Enfermedad injerto contra huésped.
CMYV: Citomegalovirus.

PCR: Reaccién en cadena de la Polimerasa.

HLA: Antigeno leucocitario humano.
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Introduccion

El trasplante de células hematopoyéticas (TCH) cons-
tituye uno de los tratamientos mds importantes para en-
fermedades hematolégicas malignas y no malignas, rea-
lizindose mds de 70.000 trasplantes anuales en todo el
mundo.”? Una de las complicaciones mds frecuentes y
graves del procedimiento es la enfermedad injerto con-
tra huésped (EICH), que constituye la principal causa de
mortalidad.

La EICH puede ser aguda o crénica. Tradicional-
mente se definié segin su tiempo de aparicién post-
trasplante (menor o mayor a 100 dias respectivamente),
pero en la actualidad para su diferenciacién se utiliza la
presentacién clinica.

La EICH aguda puede presentarse hasta en un 50%
de los pacientes que se someten a TCH, siendo la piel el
érgano mds comtinmente afectado (75%), seguido por el
tracto gastrointestinal (mds cominmente el inferior) y,
menos frecuentemente, el higado (< 20%).* La afectaciéon
de la EICH crénica suele ser multiorgdnica (tejido conec-
tivo, piel, membranas mucosas, ojos, higado, pulmones y
sistema musculoesquelético) pero en ese caso la afectaciéon
del tracto gastrointestinal suele ser infrecuente.”

Ambas formas de EICH son importantes por su im-
pacto sobre el prondstico del paciente. El compromiso
gastrointestinal agudo es generalmente el mds grave, plan-
teando por lo tanto desafios diagndsticos y terapéuticos.

Las lesiones por EICH en el tracto gastrointestinal
inferior suelen identificarse ficilmente, y en varios es-
tudios se han reportado hallazgos endoscépicos. Este no
es el caso de la EICH con compromiso del tracto gas-
trointestinal superior, que ocurre en un 10-26% de los
TCH.* Presentamos un caso de EICH agudo con com-
promiso géstrico.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino
de 22 afos de edad, derivado a nuestra institucién para el
estudio de una pancitopenia de reciente aparicién asocia-
da a sindrome de repercusién general.

En el laboratorio de ingreso presenta disminucién
de hemoglobina (5.1 gr/dl, rango normal 12-16 gr/dl),
de glébulos blancos (1700/mm?, rango normal 4100-
9800/mm?) y de plaquetas (20000/mm?’, rango normal
142000-424000/mm?).

Se realiza puncién aspiracién de médula ésea, donde
se informa aplasia medular severa, por lo que se realiza un
trasplante alogénico no relacionado.

Durante los diez dias previos al trasplante el pacien-
te recibe terapia de acondicionamiento no mieloablativa

con fludarabina, ciclofosfamida, gammaglobulina antiti-
mocito y melfaldn.

Por presentar factores de riesgo para EICH, como
son el trasplante alogénico no relacionado y la terapia no
mieloablativa, se decide comenzar con la profilaxis de la
enfermedad. Se realiza con ciclofosfamida, micofenolato
y tacrolimus cinco dfas posteriores a la terapia de acondi-
cionamiento.

A los cuarenta dias postrasplante el paciente comien-
za con vomitos y escasos episodios de diarrea acuosa. Por
empeoramiento de los vémitos y con un alto indice de sos-
pecha de EICH debido a los factores ya mencionados se
decide realizar una endoscopia digestiva alta (Figura 1) con
toma de biopsias para evaluacién histolégica (Figura 2).

Figura 1. Endoscopia digestiva alta
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Fundus (A) y cuerpo gastrico (B) con eritema, sufusiones hemorragicas, pliegues en-
grosados y erosiones lineales.
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Biopsia gastrica antral: se observa el epitelio de revestimiento con células con nu-
cleos vesiculosos y otras con cromatina condensada; aislados cuerpos apoptéticos
y cambios regenerativos (anisocariosis, hipercromatismo nuclear, incremento de
imagenes mitéticas).

Diagnésticos diferenciales

La EICH se manifiesta de forma variable e inespecifi-
ca por lo que se deben plantear numerosos diagndsticos
diferenciales. El momento de la aparicién de los sintomas
gastrointestinales es una herramienta ttil para definir los
diagnésticos mds probables.

La causa mds frecuente de sintomas gastrointesti-
nales inmediatamente posteriores al TCH es la terapia
de acondicionamiento, especialmente dentro de las pri-
meras tres semanas.’ Este no fue el caso de nuestro pa-
ciente, que presenté la sintomatologia mds de un mes
después del TCH.

El tratamiento con inmunosupresores, en especial el
micofenolato, puede ser responsable de los sintomas gas-
trointestinales en la mitad de los pacientes tratados. El
sintoma predominante es la diarrea, que suele ser acuosa,
voluminosa y aparece 2 a 4 semanas luego del inicio del
tratamiento. Nuestro paciente no presentd clinica com-
patible, ya que los episodios de diarrea fueron escasos,
predominando los vémitos. Ademds, el micofenolato de-
bié ser suspendido por microangiopatia trombédtica, sin
que cediera la sintomatologfa.

Otra causa a considerar es la infecciosa. El agente
etiolégico mds comun es el citomegalovirus (CMV),
que puede presentarse clinicamente con vémitos, dia-
rrea y mostrar hallazgos endoscépicos inespecificos,
similares a la EICH. Debido a que los pacientes con
infeccién activa pueden presentar resultados negativos
en la PCR sérica, se requiere una biopsia intestinal para
el diagndstico definitivo.’

En nuestro caso, el paciente presentd reactivacién de
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CMYV en sangre, aunque no se apreciaron cambios mor-
folégicos que sugirieran accién citopdtica por dicho agen-
te en la evaluacién histoldgica. Se realizé ademds inmu-
nohistoquimica con resultados negativos.

Otras causas infecciosas también fueron descartadas
con coprocultivo, examen coproparasitolégico seriado y
PCR para Clostridium difficile. Adicionalmente se obtuvo
un resultado negativo para Helicobacter pylori evaluado
mediante biopsia gdstrica.

Tratamiento

Una vez que se hayan considerado y excluido las dis-
tintas causas de los sintomas gastrointestinales posteriores
al TCH y se haya establecido como mds probable el diag-
néstico de EICH aguda, se debe iniciar inmediatamente
el tratamiento.

El paciente realizé tratamiento con prednisona 1mg/
kg/dfa via endovenosa.

Evolucién y seguimiento

El paciente presenté una buena respuesta al trata-
miento con glucocorticoides y se resolvieron los sintomas
gastrointestinales. Sin embargo, fallecié 3 meses después
luego de maltiples intercurrencias infectoldgicas.

Discusion

La EICH afecta al 50-80% de los pacientes sometidos
a TCH.*> Comienza cuando los linfocitos T del donante
reconocen como extrafios a antigenos de histocompatibi-
lidad del receptor, destruyendo tejidos del mismo. Previo
al TCH, los pacientes deben someterse a una terapia de
acondicionamiento (quimioterapia) que proporciona el
entorno de inmunosupresién necesario para prevenir el
rechazo de las células del donante. La terapia de acondicio-
namiento tiene una duracién aproximada de 10 a 12 dfas.

Si bien la EICH cutdnea es la mds frecuente,’ la gas-
trointestinal es la mds dificil de tratar y la que presenta
mayor tasa de mortalidad.” Los factores de riesgo son: la
edad del paciente, las diferencias en la histocompatibili-
dad entre el donante y el receptor, el acondicionamiento
y la profilaxis de la EICH utilizada.®

La afectacién gastrointestinal superior se encuentra
particularmente subdiagnosticada por multiples razones.
Por un lado, los sintomas sugerentes son inespecificos. El
cuadro clinico puede comenzar con pérdida de apetito,
dispepsia y nduseas, progresando a dolor epigdstrico, vo-
mitos incoercibles y hemorragia.

Por otro lado, los hallazgos endoscépicos no son pa-
tognomonicos de la enfermedad; incluyen mucosa nor-
mal, edema, eritema, erosiones, ulceraciones superficiales
y desprendimiento de la mucosa.
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En un estudio de 34 pacientes se informaron como
hallazgos mds frecuentes eritema y erosiones, observados
en el 65% de los pacientes; se encontré mucosa normal
en un 18% de los casos.® Terdiman y col. evaluaron
12 pacientes, en los que el hallazgo mds comun fue tam-
bién el eritema y las erosiones.”. Algunos estudios han de-
mostrado que la sensibilidad y la especificidad de los ha-
llazgos endoscdpicos son variables, por lo que se requiere
de la toma de cuatro biopsias de duodeno, antro, cuerpo
y eséfago, tanto de mucosa sana como afectada, teniendo
en cuenta que el diagndstico se realiza en base a la sinto-
matologfa del paciente: la evaluacién anatomopatoldgica
no debe retrasar el inicio de tratamiento si la sospecha
diagnéstica es alta.*>

El hallazgo histolégico mds comin es la apoptosis
de las células epiteliales. La afectacién mucosa es irre-
gular, por lo que la ausencia de anormalidades en la
anatomfa patoldgica no debe excluir el tratamiento si
la clinica lo sugiere.

La profilaxis de la EICH aguda se basa en la supresién
de la respuesta inmune mediada por células T citotéxicas
injertadas. Al seleccionar un régimen profildctico se con-
sideran factores que incluyen la neoplasia maligna sub-
yacente, la quimioterapia utilizada para el acondiciona-
miento, el grado de discordancia HLA entre el donante y
el receptor, la susceptibilidad del paciente a la infeccién y
la necesidad de equilibrar la inmunosupresién del injerto
con el efecto injerto contra tumor deseado.

Los regimenes de tratamiento de primera linea con-
sisten en corticosteroides sistémicos u orales (predniso-
na o metilprednisolona en dosis de 1 a 2 mg/kg/dia en
dosis divididas). Los pacientes que demuestran progre-
sién de la enfermedad al quinto dfa de tratamiento, o
que no mejoran al séptimo, se consideran refractarios
a los esteroides y es probable que requieran agentes de
segunda linea,” cuya efectividad no ha sido amplia-
mente demostrada.’ Desafortunadamente, la falta de
respuesta al tratamiento de primera linea es comun y
como consecuencia, el prondstico de los pacientes sue-
le ser desfavorable.

Conclusion

La EICH aguda del tracto gastrointestinal superior es
una afeccién que se encuentra subdiagnosticada, princi-
palmente durante la etapa temprana de la enfermedad.
Representa un desafio diagndstico y terapéutico impor-
tante. Aunque generalmente son pacientes tratados en
unidades especializadas en trasplantes, el papel del gas-
troenterdlogo es fundamental para el correcto diagndstico
y tratamiento de las complicaciones.

A pesar de los avances, la EICH suele ser una com-

plicacién frecuente en centros de TCH. El diagnéstico
requiere un alto indice de sospecha, basindose princi-
palmente en los factores de riesgo, y depende en dltima
instancia de la identificacidon de las caracteristicas clini-
cas y la exclusién de otras causas posibles de sintomato-
logfa gastrointestinal, ya que los hallazgos endoscépicos
e histolégicos no son patognomdnicos. Por lo tanto, es
de suma importancia el manejo multidisciplinario para el
correcto diagndstico y tratamiento de las complicaciones.
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