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Enfermedad injerto contra huésped
cronica y fotoféresis extracorporea:

comunicacion de cinco casos

Chronic graft versus host disease and extracorporeal photopheresis: report

of five cases

Paula Andrea Enz,' David Aldo De Luca® y Ricardo Luis Galimberti?

RESUMEN

La fotoféresis extracorpdrea (FE) es una herramienta terapéutica indicada para el tratamiento de
los linfomas cuténeos primarios y de la enfermedad injerto contra huésped (EICH). Su mecanismo
de accién permite restablecer el equilibrio entre el perfil inmunoldgico proinflamatorio y
antiinflamatorio involucrado en ambas patologias. La EICH es una complicacion frecuente en
los trasplantes alogénicos de médula dsea. La EICH se dlasifica como crénica a partir de las
manifestaciones clinicas tipicas, sin existir limite de tiempo entre el trasplante y el desarrollo
de la enfermedad. Se presentan 5 pacientes con EICH crénica que realizaron FE, de los cuales 4
presentaron mejoria de los signos y sintomas cuténeos (Dermatol. Argent., 2013, 19(5): 341-346).

ABSTRACT

Extracorporeal photopheresis (EP) is a therapeutic tool implemented to treat primary cutaneous
lymphomas and graft versus host disease (GVHD). lts mechanism of action resets the balance
between proinflammatory and anti-inflammatory immune profile involved in both conditions.
GVHD is a common complication in allogeneic bone marrow transplantation. Chronic EICH is
defined by distinctive manifestations and there is no time limit between the transplantation and
the beginning of the disease. We present 5 patients enrolled in chronic GVHD who performed EP;
four of them showed skin improvement (Dermatol. Argent., 2013, 19(5): 341-346).
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Foto 1. Esclerosis en pliegue anticubital y su evolucién luego de 6 meses de tratamiento.

Introduccion

La enfermedad injerto contra huésped crénica (EICHc) es
una de las complicaciones més graves asociada al trasplante
alogénico de médula 6sea. Las multiples terapéuticas pro-
puestas para controlar esta enfermedad producen una re-
mision parcial con escaso efecto sobre la piel, a pesar de la
toxicidad a la que se expone al paciente. Sin embargo, la
fotoféresis extracorpérea (FE) logra remisiones parciales,
con minima toxicidad y muy buena respuesta tanto a nivel
mucocutineo como de otros 6rganos, entre ellos el higado

y el intestino. A continuacién se presentan cinco pacientes
con EICHc tratados con FE.

Casos clinicos

Caso 1

Paciente de 38 afios, sexo masculino, con antecedentes de
leucemia linfobldstica B que recibié trasplante de médula
6sea de donante histoidéntico (hermano). Dos anos después
evoluciond con esclerosis dérmica que redujo la moviliza-
cién y generé contractura en flexién de ambas caderas, ro-
dillas, codos, tobillos y mufiecas. Su capacidad funcional se

vio limitada a una caminata de 200 metros como méximo
por dia. Se realizé biopsia quirtrgica de piel de muslo iz-
quierdo que informé esclerosis dermohipodérmica profun-
da, compatible con EICHc. No se constat6 afectacién de
ningun otro érgano. Inicié tratamiento con meprednisona
20 mg/dia, imatinib 400 mg/dia y tacrolimus 3 mg/dia du-
rante 9 meses. Debido a la escasa mejoria de la esclerosis cu-
tdnea, se indico fotoféresis extracorpérea. Se realizaron dos
sesiones cada dos semanas durante seis meses, con mejoria
de un 50% de la flexoextensién de codos y rodillas (foto
1), un 40% de mufiecas y tobillos y una caminata de 1.000
metros diarios. Se realizé descenso gradual de la dosis de
glucocorticoides hasta la suspensién y actualmente contintia
con dos sesiones cada tres semanas en plan de suspensién
del imatinib.

Caso 2

Paciente de 20 afos, sexo femenino, con antecedentes de
leucemia mieloide aguda, tratada con quimioterapia y con
recafda cuatro afos después, por lo que recibié trasplante de
médula ésea de donante no relacionado. A los cuatro meses
evoluciond con un exantema maculopapular en miembros
inferiores, prurito, ictericia, xerostomia, erosiones orales y
mucositis. Ademds se constaté compromiso oftalmolégi-
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co y hepitico. En el laboratorio presenté bilirrubina total
(BT): 5 mg/dl, directa: 2,7 mg/dl, GOT: 425 Ul/ml, GPT:
1095 Ul/ml, FAL: 183 Ul/ml. Se realizé estudio histopa-
tolégico de piel que informé epidermis con degeneracién
microvacuolar, cuerpos apoptdticos aislados rodeados por
células mononucleares, aumento de bandas de coldgeno
en dermis superficial e incontinencia pigmentaria, cambios
compatibles con EICHc. Inicié meprednisona 1 mg/kg/dia,
con mejoria del cuadro mucocutdneo y oftalmoldgico, pero
mantuvo la alteracién hepdtica al descender la mepredniso-
na. Por ello, se decidié agregar FE para estabilizar la funcién
hepidtica y como ahorrador de glucocorticoides. Se indicé
dos sesiones de FE cada 15 dias. Se disminuy¢ la dosis de
meprednisona en forma progresiva. Realiz6 40 sesiones de
FE y se rot6 la meprednisona a hidrocortisona a dosis de 10
mg/dia en plan de suspensién, con resolucién de la facie de
luna llena y de la ictericia con valores de GOT: 82 Ul/ml,
GPT: 135 Ul/ml y bilirrubina total y directa normales.

Caso 3

Paciente de 28 afios, sexo masculino, con antecedente de
trasplante alogénico de médula ésea por aplasia medular, al
que sumé un cuadro de siderosis hepdtica e infeccién aguda
por virus de la hepatitis B. Cuatro afios luego del trasplante
presentdé un sindrome linfoproliferativo postrasplante, por
lo que recibié rituximab EV, ciclofosfamida EV y bortezo-
mib EV y evolucioné con una neuropatia periférica secun-
daria a toxicidad por esta tltima droga. Como medicacién
habitual recibié 8 mg/dia de meprednisona y tratamiento
del dolor con metadona, amitriptilina y pregabalina. Al exa-
men fisico el paciente presenté hiperpigmentacién cuténea
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generalizada, esclerosis del tronco y de los cuatro miembros
con limitacién de la flexoextensién de tobillos y mufiecas,
xerostomia, xeroftalmia y ulceraciones corneales. Presenté
limitacién en la marcha a los 50 metros, por la esclerosis
cutdnea. Como valores de laboratorio a destacar, presentd
en el hepatograma: FAL 338 Ul/ml, GOT: 79 Ul/ml, GPT
91 Ul/ml, BT y BD normales. Se realizé biopsia de piel que
informé esclerohialinosis difusa, macréfagos con inconti-
nencia pigmentaria e infiltrado inflamatorio mononuclear
perivascular, compatibles con EICHc. Realizé 34 sesiones
de FE, con mejoria de la esclerosis a predominio de miem-
bros y tronco (foto 2), leve mejoria en la hiperpigmentacién
y logré caminatas de 600 metros sin claudicacién. Perma-
neci6 con la misma dosis de glucocorticoides, sin cambios
significativos en el hepatograma.

Caso 4

Paciente de 45 afos, sexo masculino, con antecedente de
trasplante alogénico de médula 6sea por aplasia medular, por
lo que recibia tacrolimus 5 mg/dia. Al afio presentd exante-
ma liquenoide que comprometia rostro, tronco y miembros,
asociado a lesiones en mucosa oral leucoplasiformes caracte-
risticas, xeroftalmia, conjuntivitis a repeticion, elevacién de
las enzimas hepdticas y diarrea. Las maltiples biopsias de piel
realizadas fueron compatibles con EICHc. Se indicé mepred-
nisona 20 mg/dia y tacrolimus 8 mg/dia, con normalizacién
de las enzimas hepiticas y del cuadro cutdneo, pero continué
con xeroftalmia y diarrea. Realizé dos sesiones de FE cada
15 dias con mejoria de la diarrea y sin cambios a nivel oftal-
moldgico. Evolucioné con una eritrodermia asociada a tri-
metoprima sulfametoxazol por una infeccién por Nocardia

Foto 2. Esclerosis en abdomen y evolucién con reduccién de la pigmentacién, y esclerosis cutdnea a los 6 meses de tratamiento.
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Foto 3. Hiperpigmentacion difusa en rostro y su mejoria a los 6 meses de evolucion.

spp pulmonar. Suspendié la FE por la evolucién desfavorable
del cuadro pulmonar, que provocé el ébito.

Caso 5

Paciente de 48 afios, sexo femenino, con antecedentes de
linfoma no Hodgkin difuso de bajo grado, que realizé tra-
tamiento quimioterdpico y posterior trasplante de médula
6sea. Al cabo de un afo del trasplante desarrollé pigmenta-
cién cutdnea moteada y esclerosis cutdnea a predominio de
tronco y miembros superiores, xeroftalmia, xerostomia, dis-
pareunia, diarrea y alteracién en el hepatograma, por lo que
fue medicada con meprednisona 20 mg/dia y tacrolimus 5
mg/dia. Luego de 8 meses de tratamiento logré normalizar el
hepatograma y una mejoria parcial de la xerostomia, xeroftal-
mia y dispareunia, pero debi6 suspender la meprednisona por
una diabetes metacorticoidea y se le indicé realizar FE por su
cuadro cutdneo y diarrea. Al examen fisico presentd esclerosis
cutdnea de cinturas escapular y pelviana, asociada a hiperpig-
mentacién difusa en rostro y moteada en escote y nuca, que
le dificultaba la extensién y abduccién de los hombros y la
flexoextensién de la cadera. Mantenia la xeroftalmia, la xeros-
tomfa, la dispareunia y la diarrea. En el estudio histopatold-
gico de piel se observd esclerohialinosis dérmica compatible
con EICHc. Al inicio de la FE se encontraba sélo con tacroli-
mus 5 mg/difa. Realiz6 dos sesiones cada dos semanas durante
6 meses con mejoria de la limitacién articular y disminucién
importante de la hiperpigmentacién a predominio en rostro
(foto 3) y de la esclerosis cutdnea. Ademds normalizé el nd-
mero de deposiciones diarias y en menor medida mejoré la
xeroftalmia, xerostomia y la dispareunia.
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Discusion

La fotoféresis extracorpdrea es una inmunoterapia eficaz
contra el linfoma cutdneo, los sindromes esclerodermifor-
mes y otros desérdenes autoinmunes. En la EICHc muco-
cutdnea, los corticoides y los inhibidores de la calcineurina
se utilizan como primera linea de tratamiento. En los casos
refractarios, la FE se usa como segunda linea de tratamiento,
especialmente si existe compromiso mucocutdneo o hepdti-
co.! Se indican dos sesiones de FE en dias continuos cada
dos semanas, durante tres meses, para luego reevaluar la efi-
cacia del tratamiento. Durante una sesién de FE, se extrae
sangre del paciente, se separan los leucocitos y se los expone
a 8-metoxisoraleno (8-MQOP). Posteriormente el 8-MOP se
fotoactiva con luz ultravioleta A, se une de forma irreversible
al ADN y se generan dimeros de pirimidinas.? Alrededor del
2% al 5% de los leucocitos sufren apoptosis, son devueltos
al paciente y fagocitados por células dendriticas inmaduras,
que viajan a los ganglios linfdticos, se transforman en células
dendriticas plasmocitoides CD83+/CD86+ y liberan inter-
leuquina 10 (IL-10) y factor de crecimiento transformante
b (TGFDb). Estas dos citocinas inducen la diferenciaciones
de los linfocitos T a células regulatorias CD4+/CD25+ que
reducen la secrecién de IFN y TNE responsables de las ma-
nifestaciones mucocutdneas de la EICHc.?

La EICH se clasifica como crénica cldsica a partir de las
manifestaciones cutdneas tipicas, sin existir un limite de
tiempo. En el sindrome de superposicién, la EICH crénica
coexiste con lesiones de EICH aguda.* A nivel cutdneo, la
EICHc se caracteriza por la presencia de poiquilodermia,
lesiones simil liquen plano, simil liquen escleroso y simil
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placas esclerodermiformes o de morfea, lo que genera un
impedimento funcional variable. Las manifestaciones orales
incluyen lesiones simil liquen plano, placas hiperqueraté-
sicas, xerostomia, atrofia, tlceras, pseudomembranas, mu-
cocele y restriccién de la apertura bucal. A nivel genital, se
pueden observar lesiones simil liquen plano, erosiones, fisu-
ras, dlceras, estenosis y cicatrices. Puede existir fascitis, rigi-
dez articular, contracturas secundarias a esclerosis cutdnea.
Ademds, suele afectar diferentes érganos como el higado, el
tracto gastrointestinal, los ojos y los pulmones.*¢ Pacientes
con compromiso de al menos tres érganos de forma leve,
con afectacién moderada de uno de ellos o con indicadores
de alto riesgo como la trombocitopenia, tienen indicacién
de tratamiento sistémico. Los glucocorticoides sistémicos y
los inhibidores de la calcineurina son los tratamientos de
primera eleccién en EICHc. Dentro de la segunda linea se
describen a la FE, el sirolimus, el pentostatin, el imatinib
y el rituximab. La FE es de utilidad en el caso de pacientes
con EICHc a predominio cuténeo, mucoso o hepdtico y en
particular si el tratamiento se inicia antes de los 12 meses
de aparecido el cuadro. Las ventajas de la FE en el trata-
miento de la EICHc, estdn relacionadas con la reduccién de
la dosis de glucocorticoides la disminucién de la infeccién
por inmunosupresores y las consecuentes internaciones y
la prolongacién de la sobrevida, con escasos efectos adver-
sos asociados al sitio de venopuntura periférica o al uso de
accesos venosos centrales.! La respuesta completa (RC) de
los signos y sintomas a nivel mucocutdneo con FE es del
80%, y a nivel hepdtico del 68%, por lo que es de eleccién
como tratamiento de segunda linea en ambos casos, debi-
do al bajo perfil de efectos adversos. A nivel pulmonar se
describe una respuesta parcial del 54% y sélo completa del
9%,” por lo que una opcidn terapéutica util es el imatinib.
Ante la presencia de compromiso gastrointestinal, los in-
hibidores de TNF logran una tasa de respuesta del 82%,®
mayor a lo que se informé para la FE (RC 61%).” Los cinco
pacientes presentados con EICHc secundaria a trasplante
de médula bsea por enfermedad oncohematoldgica fueron
tratados con FE, por falta de respuesta a los tratamientos
convencionales, para reducir la dosis de inmunosupresores o
como tratamiento inmunomodulador coadyuvante. Cuatro
presentaron EICHc grave y uno moderada, segtin la clasifi-
cacién de Filipovich (2005), como se observa en el cuadro
1. Al momento del inicio de la FE todos presentaron afec-
tacién cutdnea, tres limitacién en la movilidad articular, en
tres se destacé la alteracién hepdtica, s6lo dos presentaron
cambios en el ritmo evacuatorio y uno de ellos afectaciéon
pulmonar. Se inicié6 un protocolo de tratamiento de dos
sesiones cada dos semanas de FE, durante un minimo de
6 meses para evaluar respuesta al tratamiento. Del total de
pacientes tratados, cuatro de ellos tuvieron una reduccién
parcial de la esclerosis cutdnea o de la hiperpigmentacion,

comunicacion de cinco casos

CUADRO 1. Clasificacion de EICHc de los pacientes previo al inicio de

laFE

Grganos Paciente Paciente Paciente Paciente Paciente
1 2 3 4 5
Performance 1 1 2 2 1
Piel 3 1 3 1 2
Boca 0 1 1 2 1
0jos 0 1 3 1 1
TGl 0 0 0 3 1
Higado 0 3 2 0 2
Pulmones 0 0 0 2 0
Articulaciones 2 0 3 0 0
Tracto genital 0 0 0 0 1
Score NIH 3(grave) 3 (grave) 3 (grave) 3 (grave) it

aquellos con limitacién articular mejoraron al menos en un
50%. Los dos pacientes con alteraciones evacuatorias nor-
malizaron el niimero de deposiciones diarias y s6lo uno de
tres pacientes mejord la funcién hepdtica. En cuatro de los
cinco pacientes se redujo la dosis de glucocorticoides que
recibfan para limitar los sintomas de EICHc. Uno de ellos
fallecié por complicacién infecciosa pulmonar.

En la era de los trasplantes, el dermatdlogo desempena un
papel fundamental en el reconocimiento de las diferentes
entidades asociadas como la enfermedad injerto contra
huésped. Es indispensable conocer la expresién clinica y las
terapéuticas disponibles para el tratamiento de la EICH. En
este contexto, la fotoféresis extracorpdrea se presenta como
una alternativa de tratamiento asociada a baja morbilidad,
que permite la reduccién de medicacién inmunosupresora,
pero por sobre todo alcanza una mejoria significativa en la

calidad de vida del paciente.
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LIQUEN PLANO

Etiologfa infecciosa: Candida spp.

Placas blancas, algodonosas, en cualquier sitio de la
mucosa que desprenden con facilidad (pseudomem-
branas).

Asintométicas o provacan dolor o ardor intenso.

Predisponentes: inmunosupresion, esteroides locales
o sistémicos, ATB, radioterapia, psicofarmacos, edades
extremas, protesis dentales, desnutricién, neoplasias.

Tratamiento: fluconazol 150mg/semana segun evolu-
cdn. Ketoconazol 2% en orabase.
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Lesi6n preneoplésica (13% transformacion a CEC).

Placa blanquecina que no desprende al raspado, local-
izada frecuentemente en drea retrocomisural de mucosa
yugal.

Asintomatica.

(ofactores: tabaco, alcohol, bebidas calientes, piezas
dentarias rotas-desadaptadas, traumatismos profesio-
nales.

Zonas de alto riesgo de transformacién maligna: piso de
boca, cara ventral de lengua, paladar blando, orofaringe.

Tratamiento: destruccion local, cirugia, retinoides tépicos
0 sistémicos.

Naturaleza, aspectos dlinicos y tratamiento. RCOE 2004;
9:395-408.

3. OrtegaJ, Tarragd JM, Morejon Lugonesy H, Santana Garay
JC. Candidiasis de lamucosa bucal: Revision bibliografica.
Rev Cubana Estomatol [online]. 2002, vol.39, n.2, pp.
187-233.  <http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_

Etiologfa desconocida (;autoinmune?, HCV).

Placas blanco nacaradas, brillantes, arboriformes, en
mucosa yugal (1/3 posterior), encfas y mucosa labial.
No desprenden al raspado.

Asintomatico, bilateral y simétrico.

Transformacién maligna: variantes erosiva, ampollar,
queratésica y atréfica (en orden decreciente).

Tratamiento: corticoides tépicos 0 inmunosupresores
sistémicos. Control bianual.
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