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Resumen

Debido al incremento en la utilizacion del trasplante alogénico de mé-
dula 6sea como terapéutica, es cada vez mas frecuente observar la en-
fermedad injerto contra huésped como una de sus complicaciones de
mayor relevancia. Esta suele ser una causa importante de morbimortali-
dad en los pacientes trasplantados. Las manifestaciones cutaneas gene-
ralmente son las primeras en aparecer, y tanto su forma aguda como cré-
nica presentan una gran variedad clinica.

El objetivo de este trabajo es revisar la etiologfa, las caracteristicas clinicas
e histopatolégicas, el diagnéstico y la terapéutica de la enfermedad de
injerto contra huésped cutanea (Dermatol Argent 2010;16(4):252-261).
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Abstract

Ever since allogenic bone-marrow transplantation has become increas-
ingly frequent, it is more common to observe graft-versus-host disease,
one of its most significant complications, and relevant cause of morbid-
ity and mortality in transplanted patients. Cutaneous manifestations are
generally the first ones to appear, and both the acute and the chronic
form present great clinical variability.

The purpose of this article is to review the etiological, clinical, histopatho-
logical, diagnostic and therapeutical features of graft-versus-host disease
(Dermatol Argent 2010;16(4):252-261).

Key words: allogenic hematopoyetic stem cell transplantation, graft ver-
sus host disease.

Introduccion

Debido al incremento en la utilizacién del trasplante de mé-
dula 4sea como terapéutica, es cada vez mds frecuente obser-
var la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) como una
de sus complicaciones més relevantes. También se la puede ob-
servar, con menor frecuencia, en el trasplante de érganos soli-
dos.”® Tanto su forma aguda como crénica presentan gran va-
riedad de manifestaciones cutdneas y muchas veces éstas son el
primer sintoma.®”

La EICH ocurre cuando células inmunolégicamente compe-
tentes son injertadas en un receptor cuyas células presentan an-
tigenos (Ag) tisulares ausentes en el donante, y el receptor es in-
capaz de desarrollar una respuesta efectiva para destruir las cé-
lulas trasplantadas.®

Epidemiologia

La EICH aguda ocurre en el 58-80% de los trasplantes alogé-
nicos de médula dsea. Los factores de riesgo para el desarrollo
de EICH aguda incluyen: la disparidad de HLA y sexo, la edad
avanzada del donante y del receptor, que sea donante multipa-
ra, cl tipo y estado de la enfermedad subyacente, el tipo de injer-
toy la inmunosupresién postrasplante.”®
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CUADRO 1. CLASIFICACION DE LA EICH SEGUN LA ASBMT."
EICH aguda

Clasica. Se da antes de los 100 dias postrasplante o en contexto de una DLI,
y puede presentarse con exantema maculopapular, nduseas, vomitos, ano-
rexia, diarrea, ileo y hepatitis colestasica (Fotos 1, 2 y 3).

Persistente, recurrente o aguda de aparicion tardia. Se da luego de
los 100 dias del trasplante o de una DLI. Presenta las caracteristicas clini-
cas de EICH aguda clasica, sin manifestaciones diagndsticas o distintivas de
EICH crénica.

EICH crénica

Cronica clasica. Es aquella que, independientemente del momento de
aparicion, no presenta caracterfsticas de EICH aguda. (Sus manifestaciones
en piel son: poiquilodermia; lesiones simil liquen plano, esclerodermifor-
mes, tipo morfea; y lesiones tipo liquen escleroso. En boca: lesiones tipo li-
quen, placas hiperqueratésicas o restriccion de apertura bucal por esclero-
sis) (Fotos 4,5y 6).

Sindrome de superposicion. Es aquel que, independientemente del mo-
mento de aparicién, presenta coexistencia de manifestaciones de EICH agu-
day crénica.

CUADRO 3. GRADOS CLINICOS DE LA EICH AGUDA. CRITERIOS DE SEATTLE.»*

D Sl e gastezianrtaets‘;inal |mfl:;¢:::\:;t°
0 (ninguno) 0 0 0 0
1 (leve) 1a2 0 0 0
Il (moderado) 1a3 1 1 1
1 (severo) 2a3 2a3 2a3 2
IV (amenaza lavida) 2a4 2a4 2a4 3

La EICH crénica ocurre en el 25-45% de los trasplantes de mé-
dula 6sea. Puede ocurrir como continuaciéon de una EICH agu-
da, en pacientes sin historia de ella o luego de EICH aguda con
un perfodo libre de enfermedad. Los factores de riesgo para el de-
sarrollo de EICH crénica incluyen: disparidad HLA, edad avan-
zada, EICH subaguda detectada por biopsia de piel o mucosas,
historia de EICH aguda de alto grado, infusién de linfocitos del
donante (DLI) no irradiados, esplenectomia previa y serologfa
positiva para CMV (del donante o del huésped), segundas infu-
siones de médula dsea, infeccién por herpes previa, el tipo de ma-
lignidad subyacente (leucemia mieloide crénica), donante feme-
nino para receptor masculino, la ausencia de transfusiones san-
guineas previo al trasplante. La presencia de mds de un factor de
riesgo incrementa la posibilidad de desarrollo de EICH crénica.?
Los trasplantes de sangre periférica y los regimenes de acondi-
cionamiento (quimioterapia y radioterapia) no mieloablativos
aumentan la incidencia de la EICH aguday crénica.*?

Clasificacion

Sibien en el pasado se clasificaba a la EICH como aguda o cré-
nica, de acuerdo con el momento de aparicién de los sinto-
mas antes o después de los 100 dias postrasplante, respectiva-
mente, actualmente se considera que el tipo de manifestacio-
nes clinicas es la mejor forma de diferenciar entre EICH agu-
day EICH crénica. La American Society for Blood and Marrow
Transplantation (ASBMT) propone una nueva clasificacién de
la EICH (Cuadro 1)."

CUADRO 2. ESTADIFICACION CLINICA DE LA EICH AGUDA 33
Estadio Piel*

Exantema maculopapular
1 < 25% de la superficie cor- 2 a <3 mg/d|
poral total

Exantema maculopapular
2 25-50% de la superficie cor- 3 a <6 mg/d|

Bilirrubina Diarrea**

Diarrea > 500 -1000 ml/dfa
0 ndusea persistente***

Diarrea > 1000-1500 ml/dfa

poral total
3 Eritrodermia 6a<15mg/dl Diarrea > 1500 ml/dfa
4 Ampollas y descamacion > 15mg/d| Dolor +/- lleo

*Uso de la regla de los nueve. ** Los voltimenes de diarrea corresponden a valores
de adultos. *** Las nduseas persistentes requieren biopsia endoscépica con eviden-
cia histolégica de una EICH en el estémago o duodeno.

CUADRO 4. ESPECTRO DE LA EICH CRONICA CUTANEA. LOS “NIVELES” ILUSTRA-
DOS CORRESPONDEN A LA LOCALIZACION ANATOMICA DE LA PIEL. PUEDEN
COEXISTIR LESIONES LIQUENOIDES Y ESCLERODERMIFORMES 44
Liquenoide

Liquen escleroso

Morfeiforme

Paniculitis

Fascitis

Esclerodermiforme

CUADRO 5. CLASIFICACION DE GRADOS HISTOLOGICOS

Grado I: degeneracion vacuolar basal.

Grado II: degeneracion vacuolar basal y aislados queratinocitos necréticos.
Grado llI: Hendiduras supraepidérmicas y numerosos queratinocitos necraticos.
Grado IV: Necrosis total de la epidermis y separacion de la dermis.

Patogenia

La fisiopatologia de la EICH aguda se describe principalmente
como un fendmeno trifasico. La fase inicial comprende ¢l cua-
dro inflamatorio desencadenado por el régimen acondicionan-
te con quimioterapia o radioterapia, que causa daio en los teji-
dos generando la secrecién de IL -1, INF-gamma y TNF-alfa.
En la segunda fase, tanto las células presentadoras de antige-
nos (CPA) del receptor como del donante desencadenan la ac-
tivacién de linfocitos T (LT) derivados del donante que se ex-
panden y diferencian a células efectoras. En esta etapa de ac-
tivacién los Ag menores de histocompatibilidad juegan un rol
central.">!® Los LT activos secretan citoquinas como la IL-2 y el
INF-gamma. La IL-2 juega un papel central en el control y am-
plificacion de la respuesta inmune alogénica.”

En la tercera fase, los LT citotdxicos del donante acttian con-
tra las células del huésped por medio de interacciones Fas-Fas
ligando, perforina-granzima B y la produccién de citoquinas
como el TNF-alfa.!>"7

A diferencia de la patogenia de la EICH aguda, la patogenia de la
EICH crénica es menos clara hasta el momento.'® La alorreacti-
vidad contra los Ag menores de histocompatibilidad contribuye
al desarrollo de la patogenia de la EICH crénica y por ello algu-
nos investigadores la consideran una fase tardia de la EICH agu-
da.'#¥ Los LT CD4+ y CD8+ alorreactivos inducirfan un dafio
contra érganos blanco ya sea directamente, por medio de un ata-
que citolitico, de citoquinas inflamatorias y fibrosis, o indirecta-
mente, mediante la promocién de la activacién de linfocitos B
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Foto 1. £ICH aguda cldsica. Eritema palmar bilateral.

L

Foto 2. FICH aguda cldsica. Exantema eritematopapuloso.

(LB) y la produccién de anticuerpos (Ac). Sin embar-
g0, Otros no comparten esta teorfa y sostienen que la
EICH crénica tendria una patogenia similar a las en-
fermedades autoinmunes. Ademds, ¢l 25-35% de la
EICH crénica puede aparecer de novo.'"

Se ha detectado la formacién de Ac en la EICH cré-
nica, y el FAN y los Ac anti-ADN doble cadena y
anti-musculo liso pueden ser positivos en el 11 al
6291819

A diferencia del patrén de citoquinas Thl presen-
tes en la EICH aguda, en la EICH crénica el patrén
predominante es Th2.” También, se ha observado
la expresién elevada de la citoquina factor de creci-
miento transformante B, agente profibrético.?***
Un estudio reciente de EICH crénica demostré que
el INF tipo I interviene en la reclusion de LT cito-
téxicos via interaccién con el ligando CXCR3, tam-
bién involucrado en la patogenia de multiples enfer-
medades autoinmunes que se caracterizan por pre-
sentar una dermatitis de interfase.”

Tanto en estudios clinicos como experimenta-
les de EICH crénica, se pueden observar la atrofia
del timo, la deplecién linfocitaria y la pérdida de la
funcién secretora epitelial del timo.'® Esta ausen-
cia o disminucion de la funcidn del timo, dada por
la propia edad o por un dano (la EICH misma, los
regimenes quimioterdpicos acondicionantes, etc.),
podrian contribuir a una alteracién en la regula-
ci6n inmunoldgica, con la aparicién de LT CD4+
autorreactivos.?

Clinica

La primera y mds frecuente manifestacion cutd-
nea de la EICH aguda es el exantema eritemato-
papuloso, que puede ser asintomdtico, prurigino-
so o doloroso. Este ocurre cerca del momento del
engrafiment, es decir, entre los dias 7 y 21 postras-
plante, aunque puede ocurrir antes o después.**»
Compromete inicialmente las palmas y plantas, pre-
dileccién que estaria dada probablemente por la ma-
yor concentracién de células madre en las crestas
epidérmicas (Foto 1).”* Luego se extiende a los pa-
bellones auriculares, las mejillas, el cuello, el tronco y
desde alli puede confluir y comprometer todo el te-
gumento.”***” E] exantema también puede ser escar-
latiniforme, con posterior descamacion y evolucion
con éreas hiperpigmentadas (Foto 2).

Es frecuente ademds la observacién de pépulas peri-
foliculares, considerada por algunos un buen indica-
dor diagndstico.”

Un estudio reciente demostré aumento de los ni-
veles de ADN de virus herpes humano 6 conco-
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mitantemente con ¢l desarrollo del exantema;
sin embargo, otros desestiman esta asociacién.”®
La variante hiperaguda de la EICH se presenta entre
la primera y la segunda semana postrasplante e inclu-
ye fiebre, progresién rdpida del exantema con des-
prendimiento epidérmico, lesiones ampollares, sig-
no de Nikolsky positivo y compromiso de mucosas.
Esta variante se asemeja a una necrélisis epidérmica
téxicay es la forma mds severa de EICH aguda cuta-
nea (Foto 3).7#30

También se han comunicado formas raras de presen-
tacién de EICH aguda con lesiones psoriasiformes®!
y otras con lesiones tipo ictiosis adquirida.”

En la EICH aguda, el compromiso de la mucosa oral
no estd bien documentado por la dificultad de dis-
tinguirlo de la mucositis.”

La progresién de la EICH aguda se puede definir en
cuatro estadios segtin la extensién del compromiso
de la piel, el higado, el aparato gastrointestinal y el
estado general (Cuadro 2).%%

El prondstico de la EICH aguda varia segun su gra-
do de compromiso: el 90% con grado I sobreviven al
dia 100 comparado con ¢l 60% de aquellos pacientes
con un grado IT o IITy el 0-20% de los pacientes con
un grado IV (Cuadro 3).%>

Una hiperpigmentacién difusa transitoria que re-
suelve entre los 6 y 18 meses postrasplante, con exa-
cerbacién de las 4reas de flexion, es frecuente en la
fase temprana de la EICH crénica, particularmente
en aquellos pacientes con antecedentes de exantema
de la EICH aguda.*»

La EICH crénica ha sido cldsicamente dividida en dos
grandes categorfas: aquellas con lesiones liquenoides
de aparicién més temprana y aquellas con manifesta-
ciones esclerodermiformes de aparicién més tardfa. >3
Existen comunicaciones que describen que los cambios
esclerodermiformes siempre comienzan sobre lesio-
nes agudas o liquenoides.”” Otros sin embargo, sostie-
nen que pueden presentarse simultdneamente o incluso
ocurrir independientemente una de la otra.®

Las lesiones liquenoides se caracterizan por ser papulas
o placas eritematovioldceas con descamacién adheren-
te superficial que a veces confluyen comprometiendo
grandes dreas (Foto 4).% Estas suelen ser menos demar-
cadas y anguladas en su forma que en el liquen plano
clisico.® Las localizaciones tipicamente afectadas son el
4rea periorbitaria, las orejas, las palmas y las plantas. En
algunos casos, las papulas liquenoides pueden ser peri-
foliculares y con menor frecuencia pueden estar centra-
das por una vesicula, asemejandose a una dishidrosis en
manos.” Es frecuente también observar una hiperpig-
mentacién reticulada con 4reas de leucomelanodermia
en la forma liquenoide de la EICH crénica.®

Foto 3. EICH hiperaguda cldsica. Exantema eritematoso asociado a ampollas tensas, erosiones, signo de
Nikolsky positivo y colgajos de desprendimiento epidérmico.

Foto 4. EICH crdnica liquenoide. Pdpulas y placas eritematovioldceas en el dorso de los pies.

Se ha descrito una EICH cuténea liquenoide lineal con compromiso de
palma y de antebrazo, en la que se descartd la presencia de herpes zdster
por PCR.*®

Laerupcidn papular liquenoide folicular es otra forma rara de presentacion.”
Existen comunicaciones de EICH crénica liquenoide con afeccién malar
similar al lupus eritematoso sistémico.*

Segun algunos estudios, la hiperpigmentacién periorbitaria podria su-
gerir la aparicién de la forma esclerodermiforme.®#! Las lesiones escle-
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Foto 5. £ICH crénica esclerodermiforme. Esclerosis generalizada, con dreas de atrofia e hipopigmenta-
cion.

Foto 6. FICH crénica. Queratosis del labio inferior asociado a erosion.

rodermiformes aparecen como placas induradas, esclerosadas, brillan-
tes, amarillo-blanquecinas de contornos pobremente definidos (Foto 5).
Inicialmente estas lesiones pueden presentarse como placas inflamatorias.
Se localizan en las piernas; pueden adherirse a tejidos profundos y gene-
rar tlceras mecdnicas. En contraste con la esclerosis sistémica, la acroes-
clerosis y el fendmeno de Raynaud son manifestaciones poco frecuentes

en la EICH esclerodermiforme. Ademas, esta tltima
muy raramente puede ser ampollar y su mecanismo
es desconocido.?

La forma esclerodermiforme diseminada se puede
presentar como guttata o en confetti, como placas
de morfea sin anillo lilidceo, con localizacién en el
tronco y en la regién proximal de los miembros.***
Schaffer et al., en similitud a lo descrito por Borda,*
proponen un espectro clinico dermatoldgico que
abarca dentro de la forma esclerodermiforme a lesio-
nes de tipo liquen escleroso, a las lesiones morfeifor-
mes y por tltimo a la fascitis eosinofilica como escle-
rosis cutdneas segun el nivel anatémico (de superfi-
cial a profundo).

Las lesiones tipo liquen escleroso se localizan princi-
palmente en el cuello y la region superior del tronco,
con cierta prcdilcccién por sitios con cicatriz por ex-
traccion del catéter,” en cicatrices secundarias a una
infeccién por herpes zdster, BCG o ampollas por
succién.” Estas tltimas podrian ser las primeras en
aparecer en la EICH crénica esclerodermiforme.?
Las lesiones morfeiformes se localizan en la parte in-
ferior del tronco, mientras que las lesiones de fascitis
cosinofilica se localizan en los miembros respetando
manos y pies.”

Peias et al. agregan dentro de este espectro escle-
rodermiforme a la paniculitis ubicdndola entre
las lesiones morfeiformes y la fascitis cosinofilica
(Cuadro 4).%

La EICH eccematoide generalizada, de presentacion
infrecuente, es considerada un tipo de EICH créni-
ca agresiva de mal prondstico, caracterizada por eri-
tema difuso asociado a una fina descamacién inten-
samente pruriginosa. Habitualmente, ni los pacien-
tes ni sus donantes presentan antecedentes de otra
dermatitis eccematosa o de atopia. El tratamiento
con PUVA es de eleccién como ahorrador inmuno-
supresor en este tipo de EICH.*

Las lesiones palmoplantares son comunes en la
EICH crénica y pueden presentarse como ecce-
ma, lesiones acrales eritematoedematosas, doloro-
rosas con erosiones y también lesiones simil eritema
multiforme.?

Existen muchas otras manifestaciones que se des-
vian de la clasificacién tipica, como la leucomelano-
dermia, las ulceraciones, la esclerodactilia, las lesio-
nes faciales poiquilodérmicas, los cambios ictiosi-
formes, las urticariformes y los simil eritema anular
centrifugo.”?

El 90% de los pacientes con EICH crénica presen-
ta alteraciones de la mucosa oral y los labios caracte-
rizada por un enantema con atrofia. También es fre-
cuente la presencia de un patrén hiperqueratdsico
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Foto 7. Necrosis celular satélite.

papular o liquenoide reticular que alterna con dreas
de atrofia (Foto 6). En las formas severas se pue-
den desarrollar erosiones o ulceraciones responsa-
bles del dolor que dificulta la alimentacién.®* Es de
resaltar que las formas descritas junto con la xeros-
tomfa pueden ser la primera o tinica manifestacion
cutdnea de EICH crénica cutdnea.® Se ha sugerido
que la intensidad de la afectacion oral podria servir
para evaluar la respuesta al tratamiento sistémico de
la EICH crénica con compromiso multiorgdnico.*

El compromiso de la piel del pene y de la vagina pue-
de llevar a fimosis y constriccidn, respectivamente.?

Las lesiones ungueales son menos frecuentes e inespe-
cificas. Incluyen atrofia, distrofia, engrosamiento, fra-
gilidad, onicolisis, estrias longitudinales, opacificacio-
nes, lineas de Beau,® coiloniquia® y pterygium.

En la EICH crénica se puede observar persistencia
y progresién de la alopecia transitoria dada por la te-
rapia de acondicionamiento. Tanto la alopecia total
como subtotal del cuero cabelludo, cejas, vello pubi-
co y axilas se han comunicado en la forma esclero-
dermiforme generalizada. También es frecuente el
encanecimiento precoz de las pestafias asi como la
despigmentacion vitiligoide del cuero cabelludo, ce-
jasy pestafias.®

Otros érganos frecuentemente comprometidos en la
EICH crénica, ademés de la picl, son el higado, el

pulmén y el aparato gastrointestinal.'*

Foto 8. EICH crdnica, con rasgos liquenoides.
Histopatologia

A pesar de que la histopatologfa es una herramienta util para el diagnésti-
co de la EICH aguda, su especificidad es limitada y es por eso que su valor
ha sido cuestionado.?*#2

Un estudio encabezado por Firoz et al. predice que en poblaciones donde
la prevalencia de EICH es mayor al 30% luego de un trasplante alogénico,
la decisién de comenzar un tratamiento sin realizacion de biopsia arrojo
los mejores resultados. Sin embargo, en aquellas poblaciones en las que la
prevalencia de EICH es menor del 30% sugiere la realizacién de una biop-
sia para guiar el tratamiento.**

Kohler et al. no hallaron signos histopatolégicos para separar biopsias con
EICH de biopsias sin EICH. Su trabajo concluye que cuando las biopsias
son positivas para EICH tienen utilidad para diagnéstico, aunque su valor
predictivo sea limitado para determinar qué pacientes evolucionardn a un
grado IT o mayor de EICH.*

Las principales caracteristicas de la EICH aguda estdn dadas por los
infiltrados linfocitarios y cambios de los queratinocitos. Los infiltra-
dos linfocitarios se observan en la dermis superficial y en la mayoria
de los casos se encuentran linfocitos en la epidermis. Existe una de-
generacion vacuolar localizada o difusa de las células basales epidér-
micas. Es caracteristica la observacién de linfocitos enclaustrados al-
rededor de queratinocitos disqueratdsicos, referida como necrosis ce-
lular satélite (Foto 7). Este signo ha sido considerado como ilustrativo
de la EICH, con la presencia de un linfocito activado del donante re-
conociendo una célula del huésped. En las formas mds severas se apre-
cian hendiduras y espacios que resultan en una separacién de la unién
dermoepidérmica secundaria a la necrosis de queratinocitos. Al igual
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que con las manifestaciones clinicas, los signos histolégicos
se clasifican en 4 grados (Cuadro 5).

Muchas comunicaciones han destacado la importancia del
compromiso folicular, principalmente cuando afecta la zona
del bulge de los foliculos andgenos. Estos infiltrados habitual-
mente preceden la invasién de la dermis vecina interfolicular.
Debido a la mayor densidad de células madre en esos sitios, se
sugiere que serfan un blanco selectivo en la EICH aguda.”
Muchas veces el exantema que se presenta en la EICH aguda es
inespecifico y dificil de distinguir de reacciones a las multiples
drogas utilizadas, la radioterapia y los exantemas virales.?*

Los cosindfilos pueden estar presentes hasta en un 4% de los
estudios histopatolégicos de pacientes con EICH vy su presen-
cia puede llevar a un diagndstico erréneo de farmacodermia, lo
que retrasa su diagn()stico./‘7

En la EICH crénica, la histopatologia de las lesiones liquenoi-
des se asemeja a las de EICH aguda (Foto 8). La epidermis se
encuentra engrosada con hiperparaqueratosis, acantosis e hi-
pergranulosis con un grado variable de queratinocitos necrdti-
cos, a veces con una necrosis celular satélite. Se observa un in-
filtrado linfocitario de la dermis superficial con moderada exo-
citosis. El infiltrado en la dermis a veces es perineural.” A dife-
rencia del liquen plano cldsico, el infiltrado es de menor inten-
sidad, con una distribucién mds perivascular y con la presencia
probable de plasmocitos y cosindfilos.®

En las lesiones esclerodermiformes, la epidermis puede presen-
tarse normal o con atrofia. Son pocos los queratinocitos con va-
cuolizacién o necrosis presentes en la capa basal. Se puede ob-
servar la formacién de cuerpos cosinofilicos. En la dermis se
destaca una fibrosis con destruccién de las estructuras anexiales
y un aplanamiento de la unién dermoepidérmica.”

La dermis papilar y reticular pueden no ser distinguidas y la fi-
brosis puede comprometer el tejido celular subcutdneo.”
Sibien tiene baja especificidad, la resonancia magnética nuclear
podria servir para evaluar a pacientes con compromiso subcuta-
neo o de la fascia y evitar la biopsia.>*

La inmunofluorescencia directa demuestra depdsitos granula-
res de IgM y/o C3 en el 39% de los pacientes con EICH aguda
y en el 86% de los pacientes con EICH crénica.”

Tratamiento

Los corticoides son el tratamiento de primera linea en pacien-
tes que desarrollan EICH aguda a pesar de su profilaxis.””* El
régimen estdndar como profilaxis consiste en pulsos cortos de
tacrolimus o ciclosporina asociados a metotrexato. En algunos
centros, como en ¢l nuestro, el tacrolimus ha reemplazado a la
ciclosporina, sobre la base de estudios que han demostrado la
reduccién en la incidencia de EICH grados II-IV. El micofe-
nolato mofetil en combinacidn con la ciclosporina y la predni-
solona también es 1til en el tratamiento de la EICH.' La fo-
toféresis extracorpdrea es una opcién en pacientes con EICH
aguda, principalmente aquellas que son répidamente progresi-

vas.?>°1535¢ Habitualmente presentan excelente respuesta cutd-
nea, con respuesta menor para las manifestaciones hepéticas y
gastrointestinales.”*

Los anticuerpos monoclonales contra LT activados, el receptor
de laIL-2 (antigeno CD25), moléculas de adhesién y TNF-alfa
han sido evaluados para el tratamiento de la EICH aguda como
segunda linea en pacientes que no responden a los corticoides.”
Diversos estudios en ratones demostraron que la DLI enrique-
cidos con LT reguladores CD4+/CD25+ puede suprimir la
incidencia de la EICH letal y facilitar el trasplante alogénico a
pesar de las barreras de los HLA. Ademds de la inhibicién de la
EICH, presenta un efecto de injerto contra tumor.*®

Existe experiencia en nuestro hospital de tres casos de EICH
aguda simil NET con buena respuesta al tratamiento con gam-
maglobulina (observacién no publicada).

El tratamiento de la EICH crénica cutdnea se concentra en la
prevencién y el manejo de manifestaciones como el prurito, el
dolor, la despigmentacion y el cuidado de las erosiones, tlceras
e infecciones. El tratamiento topico juega un rol muy impor-
tante en aliviar los sintomas. Debido a que la luz ultravioleta
puede exacerbar la EICH cutdnea, se debe indicar una correc-
ta fotoproteccion. La lubricacién regular con emolientes dismi-
nuye el prurito y mantiene la integridad cutdnea. Las lesiones
simil liquen plano pueden tener buena respuesta con corticoi-
des.” Como alternativa se pueden utilizar los inhibidores de la
calcineurina tépicos (tacrolimus o pimecrolimus).® El PUVA,
la fototerapia con UVAL y el UVB de banda angosta pueden
ser utiles, aunque incrementan el riesgo de desarrollo de can-
cer cutdneo.®®

Como tratamiento sistémico primario, la terapia con corticoi-
des es de primera eleccién. En la era preciclosporina, multi-
ples agentes, como la ciclofosfamida, la procarbazina, la globu-
lina antitimocitica y la azatioprina, fueron evaluados en com-
binacién con la prednisona en un intento por mejorar la res-
puesta. Sin embargo, ninguno de estos intentos disminuyd la
mortalidad.®!

La asociacion de prednisona con ciclosporina oral en pacien-
tes con EICH y trombocitopenia (alto riesgo) mejord la super-
vivencia, aunque no se observaron beneficios con esta asocia-
ci6n en aquellos pacientes con EICH crénica con riesgo estin-
dar (plaquetas > 100.000/pl).¢*

Como tratamiento sistémico secundario, la azatioprina, la aso-
ciacién de ciclosporina con prednisona, el tacrolimus y la tali-
domida demostraron una supervivencia similar a los 2-3 afios,
de aproximadamente el 75% para pacientes refractarios a la te-
rapia inicial con corticoides.®!

La fotoféresis extracorpdrea mejoraria las manifestaciones cutd-
neas eritematosas y esclerodermiformes ademds de las extracu-
tdneas propias de la EICH crénica.® Presenta una respuesta va-
riable entre un 20-80 %, siendo mayor para aquellos con com-
promiso cutdneo, mucoso y hepdtico.*

Como tratamiento secundario de EICH crénica cutdnea tam-
bién se ha utilizado con éxito halofuginone (inhibidor de co-
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lageno), etretinato, daclizumab (un anti-receptor de IL-2) y el
etanercept (anti-TNF). Otros estudios encontraron buenos re-
sultados con el micofenolato mofetil y la hidroxicloroquina.>
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Cuestionario de autoevaluacion

(Senale las opciones correctas)

1. ;Cémo ocurre la enfermedad de injerto contra huésped?

La EICH ocurre cuando células inmunolégicamente competen-
tes del donante no reconocen antigenos del receptor desarro-
llado una respuesta inmune.

. La EICH ocurre cuando el receptor reacciona ante el injerto del donante.

La EICH ocurre sélo en trasplantes de érganos sélidos.

. La EICH es més frecuente en contexto de inmunosupresion.

2. Marcar la opcion incorrecta

El régimen acondicionante mieloablativo presenta una inciden-
cia mayor de EICH.

La paridad de alelos clase 1y Il reducen el riesgo de desarrollo de EICH.
La edad no es un factor de riesgo para el desarrollo de la EICH.

. Las células madre de cordén umbilical serian menos reactivas in-

munoldgicamente que las células de médula 6sea, reduciendo el
riesgo de EICH principalmente en receptores de temprana edad.

3. Marque la opcion correcta en cuanto a la clasificacion

o N T o A

NnoTon

Las manifestaciones clinicas no permiten clasificar a la EICH.

. S6lo el momento de aparicion de las lesiones permite diferen-

ciar la EICH en aguda o crénica.

Las manifestaciones clinicas, dentro las cuales las manifestacio-
nes dermatoldgicas juegan un papel preponderante, tendrian
mayor relevancia para clasificar a la EICH en aguda o crénica, en
lugar del momento de aparicion de las lesiones.

. Actualmente se clasifica a la EICH en aguda o crénica segun se

presente antes o después de los 100 dias postrasplante.

. La EICH aguda cldsica se define como la que se presenta:

Antes de los 100 dias postrasplante con lesiones esclerodermiformes.

. Antes de los 100 dias postrasplante con lesiones tipo liquen.

Antes de los 100 dias postrasplante con lesiones tipo liquen escle-
roso y atrofico.

. Antes de los 100 dias postrasplante con exantema eritematopapular.

En la EICH aguda predomina el patrén de citoquinas Th1.

En la EICH crénica predomina el patrén de citoquinas Th2.

Los LT reguladores CD4/CD25+ tienen un rol crucial en la requ-
lacién de la EICH.

. Enla EICH crénica sélo ocurre como continuacion de la EICH aguda.
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00O
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. Con respecto a la patogenia de la EICH marque la opcion incorrecta:

@)
@)

O
O

6. Marque la opcién incorrecta:

o0 oo N

o %

[a]

El exantema eritematopapuloso de localizacién palmoplantar es la
manifestacion cutdnea mas frecuente y la primera en aparecer.

La EICH hiperaguda se presenta con fiebre, exantema con despren-
dimiento epidérmico, lesiones ampollares, signo de Nikolsky positi-
vo y compromiso de mucosas similar a la necrdlisis epidérmica toxica.
Es frecuente la observacion de papulas perifoliculares en la EICH
aguda, considerandolo algunos un indicador de buen pronéstico.

. El compromiso oral con manifestaciones leucoplasiformes es un

hallazgo frecuente en la EICH aguda.

. La EICH cronica se caracteriza por

Lesiones liquenoides
Lesiones esclerodermiformes
Lesiones simil liquen escleroso y atréfico

. Todas son correctas

. Marque la incorrecta. El compromiso oral de la EICH

Puede ser la Unica manifestacion de la EICH.

. Es dificil distinguir la mucositis causada por la terapia de

acondicionamiento de la EICH aguda.
Es mas frecuente de observar en la EICH cronica.

. Es una rara manifestacion en la EICH crénica.

. Con respecto a la histopatologia de la EICH marque la incorrecta:

La histopatologia de la EICH aguda es similar a la EICH crénica liquenoide

. Las principales caracteristicas de la EICH aguda estan dadas por

los infiltrados y cambios de los queratinocitos.
La presencia de eosindfilos excluye el diagndstico de EICH y sélo
permite orientarnos a una farmacodermia.

. La necrosis celular satélite es ilustrativa de la EICH dada por un

linfocito activado del donante reconociendo una célula huésped.

10.El tratamiento sistémico de primera linea tanto para la EICH

on oo

aguda como para la crénica es:
Inhibidores de la calcineurina (tacrolimus o ciclosporina).

. Fotoféresis extracorpoérea.

Glucocorticoides.

. PUVA-UVB.
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