WLENA p,

RevisTa GHILENA
DE PEDIATRIA

1022 www.revistachilenadepediatria.cl www.scielo.cl

&
$

Rev Chil Pediatr. 2018;89(1):113-117

DOI: 10.4067/50370-41062018000100113 €50 hice

Enfermedad injerto contra huésped cutanea crénica tipo vitiligo.
Caso clinico

Vitiligo type cutaneous manifestation of chronic graft-versus-host disease.
Case report
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Resumen Palabras clave:
Enfermedad injerto

Introduccién: La enfermedad injerto contra huésped (EICH) se produce por una respuesta patol6- contra huésped cutdnea
crénica,

gica y destructiva del organismo, como resultado de la interaccién entre linfocitos T inmunocom-

petentes del donante y los antigenos del tejido receptor. Se considera la complicacién mas grave del T,rasplante de

) L . . . células madres
trasplante de células madres hematopoyéticas, descrito con mayor frecuencia posterior al trasplante hematopovéticas
de médula 6sea (TMO). La piel suele ser el primer 6rgano y el mds comtinmente afectado, tanto en Vitiligop 4 ’

su forma aguda como crénica, con un espectro clinico de presentacion variable. Objetivo: Reportar
un caso de vitiligo como manifestacién de EICH cutdnea crénica, signo de baja prevalencia, cuyo
reconocimiento podria ayudar a la sospecha de esta grave complicacion. Caso clinico: Escolar de sexo
masculino de 8 anos de edad, con antecedente de leucemia linfoblastica aguda (LLA) diagnosticada a
los 3 anos de edad, con recaida combinada medular y del sistema nervioso central (SNC) con enfer-
medad minima positiva en los 3 anos siguientes. Cuatro afios posterior al diagndstico de LLA, recibié
TMO alogénico y siete meses después present6é multiples nevos melanociticos con hipopigmentacién
perilesional y maculas acrémicas en cara, tronco y extremidades, asintomadticas. La biopsia de piel
fue compatible con EICH crénica tipo vitiligo y esclerodermiforme. Recibi6 tratamiento tépico con
Tacrolimus, logrando estabilizacién del cuadro. Conclusiones: La EICH conlleva a la apariciéon de
autoanticuerpos que podrian actuar como un factor desencadenante en la aparicién de enfermedades
autoinmunes, como lo es el vitiligo. En consecuencia podria explicar esta manifestacion, poco descri-
ta en la literatura, de la EICH cutdnea crénica.
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Abstract

Introduction: Graft-versus-host disease (GVHD) is caused by a pathologic and destructive response
of the organism as a result of the interaction between donor immunocompetent T lymphocytes and
the recipient tisular antigens. It’s considered the most serious complication of hematopoietic stem
cell transplantation, most frequently described after bone marrow transplantation (BMT). The skin
is usually the first and most commonly affected organ, in both acute and chronic, with a variable cli-
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nical spectrum of presentation. Objective: To report a case of vitiligo as a manifestation of cutaneous
chronic GVHD, a low prevalence sign, which recognition could help to suspect this severe compli-
cation. Case report: 8 years old male, diagnosed with acute lymphoblastic leukemia (ALL) at 3 years
old, had a combined medullary and central nervous system (NCS) relapse with minimal positive
disease 3 years afterwards. After 4 years ALL was diagnosed, he received an allogeneic bone marrow
transplant. Seven months after the BMT he presented multiple melanocytic nevi with peripheral
hypopigmentation, and some isolated asymptomatic, confluent achromic macules on the face, trunk
and limbs. The skin biopsy was compatible with chronic vitiligo and sclerodermiform type GVHD.
He received topical treatment with Tacrolimus, achieving clinical stabilization. Conclusions: GVHD
leads to the appearance of autoantibodies that could act as a trigger in the onset of autoimmune
diseases, such as vitiligo. Consequently it could explain this poorly described manifestation in the
literature of chronic cutaneous GVHD.

114

Introducciéon

La enfermedad injerto contra huésped (EICH), es
una de las principales complicaciones del trasplante
de células madres hematopoyéticas (TCMH), con ta-
sas que varfan entre 25y 80%/. Es responsable de gran
parte de la morbi-mortalidad post-terapéutica y de la
disminucién de la calidad de vida de estos pacientes?.

Las células madre hematopoyéticas pueden ser ob-
tenidas desde la médula dsea, la sangre periférica o el
cordén umbilical. Estas son trasplantadas a los pacien-
tes a través de sangre venosa periférica, alojaindose en la
médula 6sea y produciendo nuevas células sanguineas
capaces de combatir las células tumorales. El trasplante
de médula ésea (TMO) alogénico, es decir aquel de cé-
lulas progenitoras periféricas de un donante genética-
mente similar, pero no idéntico al paciente, es la causa
mas frecuente de EICH”.

Cléasicamente la EICH ha sido dividida en forma
aguda y crénica, en que los sintomas ocurren durante
o después de 100 dias posterior al TCMH, respectiva-
mente’. No obstante, el uso de terapias inmunosupre-
soras previas puede cambiar la linea temporal de pre-
sentacién de la enfermedad, resultando en una enfer-
medad aguda tardia que se presenta posterior a los 100
dias del trasplante, al igual que pueden existir cuadros
sobrepuestos®. El espectro de presentacién clinica y
grado de severidad en la EICH croénica ha sido revisa-
do recientemente por el grupo de trabajo del Instituto
Nacional de EEUU. Estos criterios diferencian la EICH
aguda de la crénica por hallazgos mucocutdneos carac-
teristicos, independiente del momento de inicio de la
enfermedad después del TCMH*. Entre las caracteris-
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ticas cutdneas diagnésticas de EICH cutdnea crénica
se encuentran la poiquiloderma, erupcién tipo liquen
plano, lesiones esclerodermiformes, tipo morfea o tipo
liquen escleroso, mientras que entre las caracteristicas
distintivas se describen las lesiones hipopigmentadas y
acrémicas del vitiligo*. Sin embargo la literatura lo des-
cribe como una manifestacién poco frecuente con una
incidencia aproximada del 5%°.

El objetivo de este manuscrito es reportar un caso
de vitiligo como manifestacién de EICH cutanea cré-
nica, signo de baja prevalencia, cuyo reconocimiento
podria ayudar a la sospecha diagnoéstica de esta grave
complicacién.

Caso clinico

Escolar, sexo masculino de 8 afios y 8 meses de
edad, con antecedentes de leucemia linfobléstica agu-
da (LLA) diagnosticada a los 3 afios de edad. Presen-
té recaida combinada medular y del sistema nervioso
central (SNC) con enfermedad minima positiva a los 3
anos y medio de evolucién, por lo que después de 1 ano
recibi6 TMO de donante familiar (hermana), previo
acondicionamiento con: irradiacién del SNC vy total,
quimioterapia con Etopdsido y profilaxis de EICH con
Ciclosporina. Sin antecedentes personales ni familiares
de vitiligo.

Consulté por cuadro iniciado 7 meses posterior al
TMO, caracterizado por multiples nevos melanociti-
cos asociados a hipopigmentacién periférica y méculas
acrémicas en cara, tronco y extremidades, asintomdti-
cas. Recibié tratamiento tépico con crema de flutica-
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Figura 1. Maculas y manchas hipopigmentadas y acrémicas
multiples en tdérax anterior.

sona al 0,05% aplicada 1 vez por la noche por un mes,
con atenuacién de algunas lesiones. Siendo derivado a
dermatdlogo para su evaluacion.

Al examen fisico presentaba un fototipo IV (piel
morena clara, cabello castano y ojos marrones), multi-
ples méculas hipopigmentadas en los bordes del labio
superior y en comisura labial izquierda. Aproximada-
mente 30 méculas y manchas hipopigmentadas y acré-
micas en tronco anterior y posterior, brazos, antebra-
zos y piernas, de diferentes tamafios, con bordes bien
delimitados. Algunas asociadas a nevo en su interior,
sin signos de atipia (figuras 1 y 2). Destacaba al exa-
men una placa Unica acrémica, esclerodermiforme,
en la cara posterior de la pierna derecha (figura 3). No
presentaba lesiones en manos, pies, mucosas ni cuero
cabelludo.

Entre los examenes solicitados destacaba: TSH nor-
mal, anticuerpos antitiroideos negativos y ANA 1/160
patrén moteado. Se realizé biopsia de piel de la lesién
esclerodermiforme de la pierna derecha, la cual mostré
hallazgos compatibles con enfermedad injerto contra
huésped crénica, variedad esclerodermiforme. El tipo
de lesiones, ubicacién y tiempo de evolucién posterior
al TMO sugieren el diagnéstico de EICH cutdnea cré-
nica tipo vitiligo y esclerodermiforme.

Se inici6 tratamiento tépico con Tacrolimus al
0,03% por un mes, evidencidndose disminucién de al-

Figura 2. Maculas y manchas hipopigmentadas y acrémicas
multiples en térax posterior.

gunas maculas, sin aparicién de nuevas lesiones. Pos-
teriormente se indicé Tacrolimus al 0,1% por 6 meses,
con estabilizacién del cuadro, sin progresién en 6 me-
ses de control.

Figura 3. Maculas hipopigmentadas en extremidades inferiores
y placa esclerodermiforme en cara posterior de pierna derecha
(flecha).
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Discusién

El vitiligo es un trastorno adquirido en el cual la
pérdida de melanocitos resulta en maculas acrémicas.
La principal hipétesis respecto a su etiologia lo con-
sidera como una enfermedad autoinmune debido a
la destruccién de los melanocitos mediada por una
respuesta dependiente de linfocitos T citot6xicos®. La
EICH cutédnea crénica conlleva la apariciéon de autoan-
ticuerpos que podrian actuar como un factor desen-
cadenante para desarrollar enfermedades autoinmunes
y en este caso iniciar una respuesta inmune dirigida
selectivamente contra la destruccién de los melanoci-
tos, manifestindose como vitiligo®. La asociacién de la
EICH con muiltiples otras enfermedades autoinmunes,
como por ejemplo: sindrome de Sjogren, esclerosis sis-
témica, tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Gra-
ves, apoyaria esta teorfa’.

En el caso de nuestro paciente, los examenes de la-
boratorio resultaron normales en cuanto a la funcién
tiroidea, pero presenté un ANA 1/160 patrén motea-
do sin clinica de lupus, por lo cual se debe reevaluar
en cada control sintomas y signos asociados. La eva-
luacién dermatolégica temprana permitié realizar un
diagnoéstico oportuno, a pesar que es una presentacion
clinica poco frecuente.

En un estudio de cohorte prospectivo desarrolla-
do el afio 2016 en Croacia, se realizé seguimiento a 50
pacientes adultos y pedidtricos con EICH cuténea cré-
nica®; al aplicar los criterios del conceso del Instituto
Nacional de Salud de EEUU, se concluyé que un 8%
de los pacientes presenté vitiligo, cifra mayor a la re-
portada en estudios anteriores®. Al considerar que el
diagnoéstico de EICH cuténea crénica es esencialmente
clinico, es fundamental la evaluacién dermatoldgica
desde su sospecha para confirmar el diagndstico. Se
necesitan mds estudios para determinar la verdadera
prevalencia de vitiligo en estos pacientes.

Respecto a la histopatologia en EICH, su utilidad es
discutida ya que no existen hallazgos patognomonicos?
y segun un consenso publicado el 2015 sobre la biopsia
cutdnea en EICH cutdnea, esta se recomienda en EICH
cutanea crénica cuando no existen lesiones diagndsti-
cas, aunque también es frecuente su solicitud para ex-
cluir otros diagnésticos diferenciales, especialmente en
EICH cutdnea aguda’. En nuestro caso se realiz6 una
biopsia de la tnica lesién esclerodermiforme pesqui-
sada al examen fisico, la cual resulté compatible con
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EICH esclerodermiforme.

Una vez establecido el diagnéstico de EICH cuta-
nea crénica el manejo terapéutico para las lesiones hi-
popigmentadas y acrémicas incluye esteroides t6picos,
inhibidores tépicos de la calcineurina y fototerapia'®.
En nuestro paciente se aplicé tratamiento tépico con
Tacrolimus al 0,03% por un mes, con una respuesta
parcial y posteriormente tacrolimus al 0,1% el cual
mantuvo posteriormente por 6 meses, con estabiliza-
ci6n del cuadro.

Conclusiéon

La piel es el 6rgano mds comtinmente afectado en
la EICH, presentdndose con baja frecuencia lesiones
hipopigmentadas y acrémicas del vitiligo. De acuerdo
al reciente consenso del Instituto Nacional de Salud
de EEUU sobre EICH cronica?, si bien estas lesiones
son distintivas de EICH cutdnea crénica, por si solas
son insuficientes para establecer el diagnoéstico, por lo
que se requiere de evaluacién dermatoldgica y con-
firmacién con biopsia para descartar otras enferme-
dades.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
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