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RESUMEN

La enfermedad de injerto contra huésped es una complicacion infrecuente en pacientes Palabras clave:
trasplantados de érgano sélido. Se trata de un proceso causado por linfocitos T del donan-

te transferidos en el injerto. En el 75% de los casos el compromiso cutdneo es la primera enfermedad de injerto
manifestacion y de forma caracteristica nunca compromete el injerto. Progresa de mane- contra huésped,

ra rdpida con afectacion sistémica hasta la muerte en la mayoria de los casos. El diagnds- EICH, trasplante,

tico se basa en la suma de hallazgos clinicos e histopatoldgicos y en la deteccién de qui- drgano sdlido.

merismo linfocitario para instaurar el tratamiento de forma precoz (Dermatol. Argent.,
2074, 20 (4): 236-243).

ABSTRACT

Graft versus host disease is an un common complication after solid organ transplanta- Keywords:
tion. It is caused by donor T lymphocytes transferred with the graft. In 75% of the cases

skin is the first organ involved. The transplanted organ is not a target of the disease. The graft versus host
progression to systemic involvement is frequent with a high rate of mortality. The disease, GVHD,
diagnosis is based on clinical and histopathological findings and the detection of solid organ
lymphocyte chimerism. Once it is established, therapy must be provided promptly transplantation.
(Dermatol. Argent., 2014, 20 (4): 236-243).
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La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) ocurre
cuando linfocitos T inmunocompetentes son transmitidos
a un receptor inmunocomprometido portador de antige-
nos ausentes en el donante. La EICH es una complicacién
asociada al trasplante alogénico de células hematopoyéti-
cas hasta en un 50% de los casos. De forma infrecuente
puede desarrollarse en pacientes trasplantados de 6rganos

sélidos (TOS).

Quimerismo en trasplante de 6rgano sélido

Se entiende por quimerismo a la presencia de al menos
dos tipos celulares genéticamente distintos que conviven
en un mismo individuo.'

El microquimerismo sistémico es mds frecuente en tras-
plante de 6rganos sélidos con gran carga de tejido linfati-
co. En 1992, Starzl et dl. lo describen en trasplantados
hepiticos.

Schlitt estudia el quimerismo en trasplante hepdtico a lo
largo del tiempo. De 16 pacientes estudiados, a los 7 dias
del trasplante todos presentaban linfocitos del donante en
sangre periférica de entre el 1y el 24%. A las 3 semanas,
s6lo 2 de 14 pacientes mantenfan menos del 1% de los
linfocitos del donante.?

Condiciones para el desarrollo
y fisiopatogenia de EICH

Se trata de un proceso sistémico que puede aparecer tras
el trasplante de érganos que contengan células de estirpe
linfoide que desarrollan una respuesta inmunitaria des-
tructiva contra los tejidos del huésped.

En 1966 Billingham definié los requisitos para el desarro-
llo de EICH:?

* El injerto debe contener células inmunolégicamente
competentes.

* El receptor debe poseer antigenos tisulares ausentes en
el donante.

* El receptor debe ser incapaz de montar una respuesta

inmunolégica efectiva contra las células del injerto.

La fisiopatogenia de esta afeccién puede ser simplificada,
para su mejor comprension, en 3 fases:

Fase 1. Los tratamientos a los que el receptor es sometido
antes y durante el trasplante (quimioterapia y/o radiotera-
pia, agentes inmunosupresores y el acto quirdrgico
mismo) suponen toxicidad para los diferentes tejidos, par-
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ticularmente la piel y el tejido gastrointestinal. Citocinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral o
(TNF-0) y la interleucina 1 (IL-1) son liberadas en res-
puesta a esta agresion. Esto lleva a la activacién de las célu-
las presentadoras de antigenos (CPA) del receptor.

Fase 2. Los linfocitos T del donante son activados por las
CPA del receptor, proliferan, se diferencian y se disemi-
nan. La IL-2 induce la expansién clonal y la diferencia-
cién tipo Thl citotéxica.

Fase 3. Las células T activadas producen una cascada de
citocinas que incluyen 1L-2, IL-3, IL-4, IFN-y y TNF-0,,
que activan linfocitos, macréfagos y células natural killer
(NK), que finalmente conducen a la apoptosis de células
blanco del receptor.*’

Un higado trasplantado porta aproximadamente 10°a 10"
linfocitos. Un ntimero similar se observa en el trasplante
de células hematopoyéticas.” La disparidad entre la inci-
dencia de EICH en trasplante alogénico de células hema-
topoyéticas (50%) y en TOS (menos del 1%) se debe a
que en el primer caso el receptor estd severamente inmu-
nosuprimido, mientras que en el dltimo el receptor man-
tiene cierta competencia inmunoldgica.’

Factores de riesgo

La carga linfocitaria transferida en el érgano trasplantado,
asi como la relacién entre la inmunogenicidad y la inmu-
nosupresién del receptor, son los factores mds relevantes
para el desarrollo de EICH.

Kohler et dl® detallan el riesgo relativo de desarrollar
EICH segtin la compatibilidad HLA entre el donante y el
receptor en trasplante de higado. Aquellos receptores de

higado de donante vivo relacionado tienen mayor proba-
bilidad de desarrollar EICH.

En la literatura se hallan numerosos casos de EICH luego
de trasplante hepdtico, que se inician inmediatamente
después de un episodio de rechazo agudo. Algunos auto-
res sugieren que el aumento de la inmunosupresion para
evitar el rechazo hepdtico serfa un factor de riesgo para
desarrollar EICH, al suponer que favoreceria la supresién
preferencial de los linfocitos T del receptor con la con-
secuente dominancia de la actividad linfocitaria del do-
nante.’

Segtin Smith ez dl., los receptores de érgano mayores de
65 afos de edad tienen 9 veces mds riesgo de presentar
EICH que aquellos mds jévenes."
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4Cudl es la prevalencia de EICH en TOS?

El primer caso de EICH asociado a TOS fue publicado
por Burdick ez dl. en 1988." Segtn la evidencia, se estima
una prevalencia del 0,1-2%.” La prevalencia aumenta al
5-6% en pacientes que reciben trasplante de intestino
delgado, ya que la carga de linfocitos transferida es mucho

mayor.*"

Sin embargo, la mayor cantidad de pacientes con EICH
en TOS son los trasplantados hepéticos, debido a que éste
es el trasplante realizado con mayor frecuencia.’

También debe tenerse en cuenta que debido al bajo indi-
ce de sospecha, muchos autores postulan que esta entidad

se encuentra subdiagnosticada.

Manifestaciones clinicas

La EICH se inicia con manifestaciones cutdnea y gastroin-
testinal, y progresa de forma rdpida a enfermedad sistémi-
ca. La presencia de fiebre, rash cutdneo, pancitopenia,
nauseas, vémitos y diarrea deben orientar al diagndstico.

El inicio de las manifestaciones es muy variable: desde los

7 a los 90 dias posteriores al trasplante (promedio 40
dl’as)‘3,5,8,13,14

La EICH nunca compromete al injerto debido a que los
linfocitos del donante no reconocen a sus células como

blanco.

Todos los casos publicados tienen afectacidn cutdnea; y en
el 75% es la primera manifestacién.® El compromiso der-
matoldgico se describe como un rash maculopapular erite-
mato purptrico que suele iniciarse en palmas y plantas y
luego progresa al resto del tegumento. El rash es coales-
cente y en casos severos puede evolucionar con la forma-
cién de ampollas. También se describen erosiones genita-

les.™

El 15% de los casos s6lo presenta manifestaciones cutdne-
as sin compromiso sistémico.” Taylor mantiene que el ini-
cio de sintomas con fiebre es de mal prondéstico, a diferen-
cia del inicio con rash cutdneo aislado."

El compromiso gastrointestinal se caracteriza por dolor
abdominal, anorexia, dispepsia, diarrea acuosa con moco
y cilindros por descamacidn epitelial y hemorragia diges-
tiva. En casos de pacientes con TOS no hepdtico puede
observarse hepatitis con alteracién del hepatograma y asci-
tis.”

La infiltracién de la médula dsea por los linfocitos del

donante genera pancitopenia progresiva con neutropenia

severa y es signo de mal prondstico, ya que aumenta el
riesgo de hemorragia y sepsis.’

La evolucidén del cuadro puede ser de forma persistente o
en brotes y remisiones hasta el desarrollo de una compli-
cacién severa, como las antes mencionadas, que llevan al

6bito.” La mortalidad es elevada y puede alcanzar el
75%.

Métodos diagnésticos y diagndsticos
diferenciales

Cuando un paciente trasplantado de 6rgano sélido pre-
senta fiebre asociada a un rash eritematoso y/o diarrea, las
causas mds frecuentes son las reacciones por hipersensibi-
lidad a farmacos (incluida la necrélisis epidérmica téxica),
los exantemas virales, las gastroenteritis infecciosas, la
colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile y la
infeccidn por citomegalovirus (véase tabla 1)."

El estudio histopatoldgico de la piel, del tejido gastroin-
testinal y la deteccién del quimerismo permiten llegar al
diagndstico.

Histopatologia cutanea

Lerner et dl. proponen una clasificacién que describe los
hallazgos histopatolégicos del compromiso cutdneo de
EICH en trasplante alogénico de células hematopoyéti-
cas.”” Esta misma es adoptada para el estudio de los casos

asociados a TOS. Se compone de cuatro grados:
e Grado I: vacuolizacién del estrato basal.
* Grado II: vacuolizacién del estrato basal + disqueratosis.

* Grado III: necrosis de queratinocitos con dreas de des-
pegamiento.

e Grado IV: necrosis de toda la epidermis con despega-
miento completo de la dermis.

Las erupciones cutdneas por hipersensibilidad a firmacos,
que representan uno de los diagnésticos diferenciales mds
importantes, pueden tener alteraciones histopatolégicas
similares.

Algunos autores asocian la presencia de eosinéfilos con las
reacciones por fdrmacos, principal diagnéstico diferencial
de EICH. Weaver et dl. determinan que para diferenciar
las farmacodermias de EICH se deberfan hallar al menos
16 cosindfilos por 10 campos de gran aumento para des-
cartar la segunda entidad con un 100% de especificidad
del método." Por lo tanto, la presencia de aislados eosind-

filos no descarta el diagnéstico de EICH.



Tabla 1. Diagnésticos diferenciales de EICH en TOS
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Diagnéstico diferencial

Infecciéon por CMV.”

Tener en cuenta

Se postula como
factor de riesgo para
desarrollar EICH.

El hallazgo de
viremia por CMV
o CMV en biopsia
gastrointestinal
descarta EICH.

Similitudes

Diarrea, fiebre, mialgias,
astenia, leucopenia

y trombocitopenia.
Ulceras genitales y
perianales.

Histopatologia
gastrointestinal.

Diferencias

El rash cutaneo por
CMV es infrecuente.

Hipersensibilidad
por farmacos.”

El uso frecuente de
azoles y sulfas en el
periodo posterior al
trasplante son causa
frecuente de
hipersensibilidad.

Rash eritematoso, puede
presentar ampollas y
necrosis cutanea.

En el sindrome por
hipersensibilidad se
observa fiebre, eosindfilia,
deterioro de la funcién
hepética y renal, entre
otros. Histopatologia
cutanea similar a EICH.

El compromiso
gastrointestinal es
menos frecuente.

Exantemas virales.

Parvovirus B19, EBY,
HHV6 son los mas
frecuentes.

Fiebre, astenia, artralgias,
artritis, citopenias,
diarrea, rash macular
eritematoso.

La histopatologia
cutdnea no suele
presentar los

cambios de EICH.

Colitis
pseudomembranosa
por Clostridium
difficile.”

En pacientes
trasplantados no
necesariamente esta
relacionado con el
uso de antibioticos.

Diarrea acuosa, dolor
abdominal y fiebre.

No suele asociarse
a compromiso
cutaneo.

Colitis por mofetil
micofenolato.”?*

Frecuentemente
indicado en pacientes
trasplantados.

Diarrea con
histopatologia
coldnica similar a EICH.

No suele asociarse
a compromiso
cutaneo.

Rechazo del 6rgano
trasplantado.

Esta descrita la
asociacion de rechazo
hepético y EICH.

Fiebre, deterioro del
estado general.

Deterioro de la
funcion del érgano
trasplantado,
leucocitosis.
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La satelitosis (corona de linfocitos que rodean a un quera-
tinocito necrdtico) es un hallazgo histopatolégico con
baja sensibilidad, sugestivo aunque no patognomonico de
EICH, y que también puede observarse en las farmaco-
dermias.”

Histopatologia gastrointestinal

La histopatologia intestinal tendria mayor especificidad
que la cutdnea. Sin embargo, como la biopsia intestinal es
un método de mayor invasividad, no suele realizarse de
inicio.” Los hallazgos mds caracteristicos son el edema
difuso de la mucosa y la presencia de un infiltrado linfo-
plasmocitario.

4Como detectar el quimerismo?

Existen distintos métodos para detectar quimerismo.*®

* FISH con sonda para el centrémero del cromosoma Y:
til si hay disparidad de sexo entre el donante y el recep-
tor (donante varén y receptor mujer).”

* Tipificacién por deteccidn seroldgica de antigenos de

HLA Ay B.
* Tipificacién de antigenos HLA A, B y DR por PCR con

primers de secuencia especifica en sangre.”!

* Amplificacién de repeticiones en tdndem por PCR con
primers de secuencia especifica. Es un método altamente
especifico y sensible; puede ser usado para seguimiento.’

* FISH con sondas para deteccién de regiones polimérfi-
cas por repeticiones en tdndem.

Un valor mayor al 20% de linfocitos del donante en san-
gre periférica del receptor a partir de los 7-10 dfas del tras-
plante es altamente especifico de EICH.” Un valor menor
podria de todas formas indicar una EICH precoz o subcli-
nica o simplemente la evolucién normal del quimerismo
en el TOS.® Niveles mayores al 1% a las 8 semanas del
trasplante, junto con manifestaciones clinicas e histopato-
légicas compatibles, es sugestivo de EICH.

La presencia de linfocitos T del donante en tejidos perifé-
ricos tiene mayor especificidad para el diagnéstico de
EICH, en especial si no hay quimerismo en sangre perifé-
rica.’

De todas formas, en ausencia de clinica e histopatologia
caracteristicas la presencia de quimerismo no es especifica
e incluso puede ser normal en pacientes trasplantados. Por
lo tanto, el diagndstico no puede basarse exclusivamente
en su deteccidn.

Tratar I’li() nto

Debido a tratarse de una entidad infrecuente y al retardo
en su diagndstico, no hay trabajos controlados que permi-
tan evaluar la eficacia de las distintas alternativas terapéu-
ticas.’

A continuacién se describen las principales opciones:**

* Corticoterapia sistémica en dosis altas: hay reportes de
uso de metilprednisolona 1g/d. No mejora la sobrevida
a largo plazo.

* Terapia antilinfocitica con globulina antitimocito, glo-
bulina antilinfocito o OKT3. Aumenta el riesgo de
infecciones y de enfermedad linfoproliferativa. Puede
empeorar el cuadro por la gran liberacién de citoquinas

por destruccién linfocitaria.

* Anticuerpos anti receptor de IL-2 (CD25): basiliximab

y daclizumab. La tasa de infecciones es muy elevada.

* Disminucién o suspensién de la medicacién inmunosu-
presora: permitirfa al receptor eliminar los linfocitos T
del donante y resolver la EICH. Existen opiniones con-
tradictorias respecto del aumento del riesgo de rechazo
del érgano trasplantado. No aumentaria el riesgo de
infeccién, sino que disminuirfa.

* Infusién de células hematopoyéticas del receptor: los
dos casos reportados evolucionaron de forma favorable.

Zhang et dl. postulan que el tratamiento, cualquiera sea
el elegido, tiene mejor respuesta si se inicia antes del desa-
rrollo de pancitopenia.®

Muchos autores proponen que la primera medida sea des-
cender la dosis de la medicacién inmunosupresora. Si no
es efectivo 0 al momento del diagnéstico hay compromi-
so medular, Perri et 4l. se inclinan por realizar inmunoa-
blacién y trasplante autélogo o alogénico de células
hematopoyéticas. Sin embargo, al momento de llevarlo a
cabo el paciente suele tener un gran deterioro general que
no le permite tolerar la inmunoablacién.’

Conclusién

La enfermedad de injerto contra huésped en trasplante de
érgano sélido es una entidad infrecuente, y debido a su
gravedad, potencialmente mortal en un gran porcentaje

de pacientes.

Se caracteriza por presentar fiebre, manifestaciones cutd-
neas y gastrointestinales sin afectar nunca al 6rgano tras-
plantado, aunque puede desencadenarse luego de un epi-
sodio de rechazo.



La afeccién dermatoldgica suele ser un rash eritemato
purpurico de inicio acral y diseminacién rédpida a todo el
tegumento. Puede evolucionar con la formacién de
ampollas y con necrosis cutdnea de forma muy similar a
las reacciones por hipersensibilidad por firmacos.

No hay caracteristicas clinicas ni histopatoldgicas con alta
especificidad en EICH asociado a TOS. El diagndstico se
basa en la suma de hallazgos clinicos e histopatolégicos y
en la deteccién de quimerismo linfocitario.

Como el compromiso cutdneo estd presente en todos los
casos y en muchos de ellos como primer hallazgo de la
enfermedad, el dermatélogo debe formar parte del equipo
tratante y colaborar para alcanzar el diagnéstico de forma
interdisciplinaria con los demds especialistas.

La sospecha es fundamental para iniciar el tratamiento de
forma precoz y asf evitar el fallo medular y la muerte del
paciente.’
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DERMATOLOGOS JOVENES

:: CASO CLINICO | Eleccion muiltiple: Glceras en miembros inferiores

Natalia L. Casales. *

Paciente de sexo femenino de 31 afios de edad, sin antecedentes personales ni familiares de importancia.

Enfermedad actual: presenta dlceras dolorosas en miembros inferiores de 5 afios de evolucidn, de aparicion en época estival, remision esponténea y recaidas.

Examen fisico: presenta tlceras dolorosas, con centro blanquecino y borde eritematopurpurico en tobillos y region dorsal y plantar de ambos pies, acompafia-
das de multiples cicatrices atrdficas con bordes hiperpigmentados, asociados a livedo reticular en antebrazos, abdomen y miembros inferiores. (foto 1).

Examenes complementarios: laboratorio de rutina, VSG, PCR, proteinograma electroforético, coagulograma, (3 y C4: dentro de pardmetros normales.
Serologias para HIV, HBV, HCV: no reactivas. Colagenograma: FAN, anti DNA y ENA: negativos. Anticoagulante ltipico, Ac anticardiolipina, Ac anti B2Gl: negativos.
(rioglobulinas: negativas. Antitrombina, proteina Cy S, factor V de Leiden y homocisteina en plasma: dentro de pardmetros normales. Capilaroscopia y eco
Doppler arterial y venoso de miembros inferiores: s/p. Se realizé biopsia de piel por punch (fotos 2y 3).

1. ¢Cudl es su diagndstico mas favorable?

a. Pioderma gangrenoso @)
b. Sindrome antifosfolipido (SAF) O
¢. Vasculopatia livedoide O
d. Panarteritis nudosa (PAN) O
e. Insuficiencia venosa crénica O
2. ;Qué estudio solicitaria para confirmar el diagndstico?

L a. Electromiograma O
b. ANCAp O
¢. Biopsia de piel (@)
d. Eco Doppler arterial y venoso de miembros inferiores @)
e. Rutina de laboratorio (hemograma, VSG, glucemia, uremia, VDRL) (@)
3. Enrelacion con la patologia del paciente presentado, ;cuales de los siguientes

enunciados son verdaderos?
a. Elestudio histopatoldgico evidencia la presencia de trombosis y depdsitos de fibrina (@)

en la pared de los vasos de la dermis e infiltrado inflamatorio linfocitario perivascular. (@)
b. Se caracteriza por presentar tlceras dolorosas y cicatrices atréficas blancas en miembros inferiores O
¢. Setrata de una dlcera indolora asociada a sindrome varicoso y edema de miembros inferiores @)
d. Esuna tlcera socavante de bordes infiltrados asociada a enfermedad inflamatoria intestinal @)
e. Se deberdn descartar trastornos de la coagulacion, enfermedades del colageno y neoplasias malignas O
4, ;Cual es el tratamiento de eleccion?
a. (orticoides O
b. Colchicina e
¢. Hidroxicloroquina O
d. Vendaje compresivo y venotdnicos O
e. AAS + pentoxifilina O

La solucion, en la pag. 283




Cuestionario de autoevaluacién

1.
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o n oo

. El compromiso gastrointestinal es excepcional

. Nunca compromete el injerto

. Compromete la médula 6sea de forma inicial

. Cuando compromete la piel tiene peor prondstico

. Suele manifestarse en forma de rash
. Es la primera manifestacion clinica
. by cson correctas

. Un episodio previo de rechazo agudo

La EICH en TOS es considerada:

. Una entidad frecuente y potencialmente fatal ©)
. Una entidad de facil diagnéstico O
. Una entidad infrecuente y potencialmente fatal O
. by cson correctas O
La EICH en TOS es mas frecuente en pacientes
trasplantados de
. Higado O
. Rifdn O
. Intestino delgado O
. Médula 6sea O
En la fisiopatogenia de la enfermedad:
. Las células presentadoras de antigenos del
donante activan a los linfocitos T del receptor O
. El acto quirurgico del trasplante genera toxicidad
tisular en el donante O
. Los linfocitos que porta el injerto intervienen
en el desarrollo de la enfermedad ©)
. by cson correctas O

Con respecto a las manifestaciones clinicas de la
EICH en TOS:

O
@)
@)
@)

El compromiso cutaneo:

. Es frecuente y tardio en la evolucién

de la enfermedad

0000

Cual de los siguientes es un factor de riesgo
para el desarrollo de la EICH en TOS:

. Que el donante no sea genéticamente

relacionado con el receptor

(ONG)

Enfermedad de injerto contra huésped en trasplante de 6rgano solido

c. La edad del receptor menor a 65 afnos
d. Que el tiempo quirdrgico del acto del
trasplante sea prolongado

7. Los principales diagnésticos diferenciales son:

a. Infeccién por citomegalovirus

b. Hipersensibilidad a farmacos

c. Rechazo del 6rgano trasplantado

d. Todas son correctas

8. Respecto de la histopatologia del
compromiso cutaneo de la EICH en TOS:

a. Essimilar a la que se observa en trasplantados
de médula 6sea

b. A diferencia de las farmacodermias no se
observan eosindfilos

¢. Lavacuolizacién del estrato basal es criterio
de severidad

d. La satelitosis es un hallazgo patognomanico

9. En cuanto al quimerismo en la EICH en TOS:
a. Su deteccién en sangre periférica
siempre diagnéstica
b. Puede detectarse en sangre periférica
y en la piel
c. Sudeteccidn a nivel tisular tiene menor
especificidad
d. ay b son correctas

10. Senale la opcién incorrecta respecto
del tratamiento:

a. La corticoterapia no demostré mejorar
la sobrevida

b. La infusion de células hematopoyéticas del
receptor no deberia ser la primera eleccién

¢. Nunca debe modificarse la medicacion
inmunosupresora para asegurar la viabilidad
del injerto

d. Debe iniciarse antes que se presente
compromiso medular

O

(ONONONO)

O O
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