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RESUMEN

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es una complica-
cion frecuente por el trasplante de células hematopoyéticas, y
la piel es el 6rgano mas cominmente afectado. La EICH se clasi-
fica en aguda y crénica. Clasicamente la EICH aguda se describe
por exantema morbiliforme, sin embargo, hay casos con afec-
cién severa con alta mortalidad, tipo sindrome de Stevens-Jo-
hnson (ssJ) o tipo necrdlisis epidérmica toxica (NET). Se presenta
el caso de un paciente de 18 afios de edad, con antecedente de
anemia aplasica y trasplante de células hematopoyéticas, quien
al mes del trasplante presentd EICH aguda tipo NET.

PALABRAS CLAVE: enfermedad injerto contra huésped, enfermedad
injerto contra huésped aguda, trasplante de células hematopoyéticas,
necrdlisis epidérmica toxica.

Presentacion del caso
Se trata de un paciente masculino de 18 afos de edad,
originario y residente de Michoacdn. Con antecedente
de anemia apldsica y trasplante de células hematopoyéticas
en noviembre de 2018. Un mes después ingresé al hospital
por probable enfermedad injerto contra huésped (EICH)
gastrointestinal. Se solicité interconsulta en el Servicio de
Dermatologfa por dermatosis de un dia de evolucién, di-
seminada a la cara, el cuello y el tronco anterior, la cual se
caracterizaba por exantema morbiliforme (figura 1). Se ini-
ci6 protocolo de estudio por probable EICH cutdneo agudo
estadio I, por lo que se le realiz6 biopsia de piel que mostré
espongiosis, disqueratosis de queratinocitos e infiltrado
linfocitario, compatible con EICH estadio II (figura 2).

ABSTRACT

Graft-versus-host disease (GVHD) is a common complication
of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). The skin is
the most affected organ. GVHD has been classified in acute and
chronic forms. Cutaneous acute GVHD is classically described
as morbiliform eruption, however, there are severe cases with
high rates of mortality, as Stevens-Johnson syndrome (s1s) or
toxic epidermal necrolysis (TEN). We report an 18-year-old male
with history of aplastic anemia and transplantation of hema-
topoietic stem cell, who after a month of the transplantation
presented an atypical acute GVHD-NET-like.

KEYWORDS: graft-versus-host disease, acute graft-versus-host disease,
hematopoietic stem cell transplantation, toxic epidermal necrolysis.

De forma gradual presenté diseminacién de las lesio-
nes a las mucosas y las extremidades, siete dfas después se
agregaron multiples vesiculas y ampollas, signo de Nikols-
ky positivo con dreas de desprendimiento cutdneo extenso
en la cara (figura 3a), los brazos (figura 3b) y el dorso (figu-
ra 3¢), lo que se clasificé como EICH cutdneo agudo estadio
IV. Se realiz6 una segunda biopsia de piel la cual mostré
ampolla subepidérmica con infiltrado inflamatorio en la
dermis, compatible con EICH estadio 1V (figura 4).

Se hizo el diagnéstico de reaccién de EICH estadio 1V,
por lo que el paciente recibié tratamiento sistémico con
esteroides en dosis de 2 mg/kg/dia, rituximab en dosis
de 375 mg/m? y posteriormente infliximab en dosis de
10 mg/kg; tépicamente se emplearon gasas vaselinadas
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Figura 2. Espongiosis, disqueratosis de queratinocitos e infiltrado linfocitario, com-
patible con EiCH estadio Il (HE 40X).

estériles y antisépticos. Present6 evolucién cutdnea ade-
cuada y reepitelizacién de mds de 909, sin embargo, tuvo
desenlace fatal 54 dias después del trasplante por compli-
caciones gastrointestinales y choque.

Discusion

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es una
complicacién frecuente en los pacientes trasplantados de
células hematopoyéticas; puede afectar de 20 a 80% de
estos enfermos, dependiendo de factores del hospedero y
el donador. La mortalidad se presenta especialmente en
formas severas de la enfermedad.™ Figura 3b. Presencia de vesiculas y ampollas en el antebrazo y la palma izquierda.

DCMQ
Volumen 18 / Nimero 3 M julio-septiembre 2020 Dermatologia Cosmética, Médica y Quirdirgica —



DCMQ

t<<<CASOS CLINICOS / PEDIATRIA

==
-J.l
-‘C-‘-

Figura 3c. Extensas areas de desprendimiento cutaneo en el dorso.

Figura 4. Ampolla subepidérmica con infiltrado inflamatorio en la dermis, compa-
tible con EICH estadio IV (H-E 20x).

La piel es el 6rgano mds cominmente afectado en pa-
cientes con EICH, aunque con frecuencia también se pue-
de afectar el higado y el tracto gastrointestinal. Los sinto-
mas son el resultado del dafio de una hiperproliferacién
de células, incluidas la epidermis, los foliculos pilosos, los
conductos biliares y las criptas intestinales.'

La EICH se clasifica en aguda y crénica, dependien-
do de la aparicién de sintomas (antes o después de 100
dias del trasplante). Sin embargo, el acondicionamiento
del hospedero y/o la infusién de linfocitos del donador

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

puede modificar el tiempo de aparicién de los sintomas,
por lo que es posible que haya una presentacién aguda
o crénica, sobreposicién o presentaciones atipicas de la
enfermedad.”

La EICH cutdnea aguda se ha descrito como una “tor-
menta de citocinas” mediada por linfocitos Thr. Es la ex-
presion de reconocer como extraios a los antigenos de
histocompatibilidad (HLA) de los tejidos del receptor por
el sistema inmunitario procedente del donante. El resul-
tado es la agresion de distintos 6rganos diana del paciente
por parte de una serie de células efectoras estimuladas del
injerto (linfocitos T citot6xicos, células NK), con la parti-
cipacién de citocinas como IL-2 y TNFo..3

Comunmente la EICH aguda se presenta de una a tres
semanas posteriores al trasplante y se caracteriza, en un
inicio, con ardor y/o prurito generalizado, continda con
una erupcién maculopapular que afecta en un inicio el
cuello, posteriormente la cara, las palmas, las plantas y
los pabellones auriculares. También se puede presentar
la afeccién de la mucosa oral y ocular. De forma atipica,
es posible que evolucione a eritrodermia, formacién de
ampollas con signo de Nikolsky positivo y extensas dreas
de desprendimiento epidérmico, semejante a la necrélisis
epidérmica téxica (tipo NET), como en el caso que pre-
sentamos. Ademds, en la literatura se han reportado otras
formas atipicas como pitiriasis rubra pilaris-like, ictiosis
adquirida y eccema craquelé-like."

Desde 1994 se cuenta con criterios para estadificacién
de EICH, de acuerdo con la afeccién en la piel, el higado y
el tracto gastrointestinal’ (tabla 1).

Los principales diagnésticos diferenciales para EICH cu-
tinea son exantemas virales, reacciones a medicamentos,
erupcién cutdnea por recuperacion linfocitica, septicemia
y uso de quimioterapia con reaccién de eritema acral."*

La biopsia de piel permite confirmar el diagnéstico de
EICH aguda. De acuerdo con el estadio de la EICH, los datos
histolégicos se encuentran bien establecidos® (tabla 2).

El tratamiento requiere manejo multidisciplinario,
incluidos oncélogos, hematélogos, dermatélogos y gas-
troenterélogos. En cuanto a la piel, el tratamiento de pri-
mera linea en los estadios I y 11 son los esteroides tGpicos e
inhibidores de calcineurina. En casos severos, estadios III
y IV, el manejo sistémico es con esteroides, inmunoglobu-
lina humana, rituximab, infliximab, anti-IL2 y fotoféresis
extracorporea.*®

El pronéstico de los casos severos o atipicos suele ser
fatal. En los casos tipo NET-se ha reportado una mortali-
dad de 80 a 1009, y si el paciente no fallece, en casi todos
los casos la enfermedad generalmente evoluciona a EICH
crénico.”®
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Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad injerto contra huésped de acuerdo con el Consenso de 1994.

ORGANO ESTADIO | ESTADIO Il
Piel Exantema morbiliforme  Exantema morbiliforme
(SCA <25%) (SCA 25%-50%)
Higado Bilirrubina 2-3 mg/dl Bilirrubina 3-6 mg/dl

Tracto gastrointestinal ~ Diarrea 500-1000 ml/dia  Diarrea 1000-1500 ml/dia  Diarrea >1500 ml/dia

SCA: superficie corporal afectada.

ESTADIO 1lI ESTADIO IV

Exantema morbiliforme
(scA >50%)

Bilirrubina 6-15 mg/dl

Eritrodermia y formacion de
ampollas
Bilirrubina >15 mg/dl

Dolor abdominal severo, ileo
intestinal

Adaptada de Kavand S, Lehman J, Hashmi S et al, Cutaneous manifestations of graft-versus-host disease: role of the dermatologist, Int J Dermatol 2017; 56(2):131-40.

Tabla 2. Datos histologicos observados de acuerdo con el estadio de la enfermedad injerto contra huésped aguda.

GRADO DATOS HISTOLOGICOS
0 Epidermis normal
1 Vacuolizacion focal o difusa de la membrana basal
2 Vacuolizacion de la membrana basal, con disqueratosis de queratinocitos en la epidermis o foliculo piloso e infiltrado
linfocitario
3 Vesiculas subepidérmicas
4 Separacién completa de la epidermis con la dermis

Adaptada de Brufau C, Fernandez G y Vallejo JC, Enfermedad injerto contra huésped en el trasplante hematopoyético, Piel 2004; 19(8):431-41; y Hymes S, Alousi
Ay Cowen E, Graft-versus-host disease: Part |. Pathogenesis and clinical manifestations of graft-versus-host disease, J Am Acad Dermatol 2012; 66(4):515.€1-515 e18.

Conclusién
La enfermedad injerto contra huésped es un sindrome
comun en pacientes con trasplante de células hemato-
poyéticas. La forma aguda tipicamente se presenta con
exantema morbiliforme, sin embargo, existen formas ati-
picas las cuales son severas y condicionan alta mortalidad,
como el tipo NET. El principal diagnéstico diferencial son
las farmacodermias. La biopsia de piel es util para confir-
mar el diagnéstico. El tratamiento de primera linea para
los casos leves son los esteroides tépicos, y para los casos
graves son los esteroides sistémicos y diferentes tipos de
inmunosupresores. El pronéstico dependerd del estadio
de la EICH, la mortalidad se incrementa de acuerdo con el
estadio, siendo de 80 a 100% en los casos tipo NET.
Generalmente el dermatélogo es el primer médico
consultado para el diagnéstico y manejo multidisciplina-
rio de la EICH, por lo que es fundamental el conocimiento
de todas sus variantes clinicas, y realizar medidas diag-
nésticas y terapéuticas oportunas encaminadas a mejorar
el pronéstico y calidad de vida del paciente.
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