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Resumen

El transplante alogénico fue reproducible en 1960, después de la identificacion y tipificacién del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA). Los
transplantes alogénicos inician reacciones inmunolégicas relacionadas a la histocompatibilidad, la severidad de la reaccion depende del grado de
incompatibilidad. La enfermedad injerto contra huésped (EICH), es la complicaciéon primaria del transplante de médula ésea alogénico, es una enfer-
medad sistémica con manifestaciones cutaneas prominentes. Las caracteristicas del involucro cutdneo contribuyen a la morbilidad asociada con los
transplantes. La EICH es un proceso inmunolégico en el cual los linfocitos activados del donante atacan a los tejidos receptores, este proceso involucra
la secrecion de citoquinas y de células inflamatorias adicionales. La severidad del proceso de EICH aguda es uno de los factores pronosticos mas impor-
tantes en el resultado de TMO. Estar familiarizado con estas reacciones y su tratamiento es importante para dermatélogos envueltos en el cuidado de
receptores de transplante de médula 6sea.

(MA Cardoza Torres, ) Ocampo-Candiani. Enfermedad injerto contra huésped y sus manifestaciones cutaneas. Med Cutan Iber Lat Am 2011;39(3):95-105)
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Summary

Allogeneic transplantation became feasible in the early 1960s, after the identification and typing of the major histocompatibility complex (HLA). Allo-
geneic grafts initiate immune reactions related to histocompatibility. The severity of the reaction depends on the degree of incompatibility. Graft-ver-
sus-host disease (GVHD), the primary complication of clinical allogeneic bone marrow transplantation (BMT), is a systemic disease with prominent
cutaneous manitfestations. Characteristic skin involvement contributes to the morbidity associated with marrow transplants. GVHD is an immunologi-
cal process in which activated donor lymphocytes mount an attack against recipient tissues. This process involves secretion of cytokines and recruit-
ment of additional inflammatory cells. Therefore the severity of acute GVHD is one of the most important prognostic factors that predicts outcome of
BMT. Familiarity with these reactions and their treatment is important for dermatologists involved in the care of marrow transplant recipients.

Key words: Graft versus host disease, bone marrow transplantation, major histocompatibility complex.

El transplante es uno de los grandes logros de la medicina En un inicio se empleaba para tratamiento por el dafio
del siglo XX. Los primeros trasplantes experimentales se rea- organico inducido por la radiacion, posteriormente se enfoco
lizaron durante la década de los afios 50, y algunos se han en el tratamiento del cancer. Ha revolucionado la medicina,
convertido en realidad terapéutica en los afios 70 (rifién), o incorporandose como rutina terapéutica en numero grande
en los 80 (trasplantes extrarrenales), mientras que el papel de paises desarrollados con el objeto de perpetuar la vida del
definitivo de otros transplantes esta por definir[1]. paciente[1].
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Conceptos
Trasplante: Proceso de transferencia de células, tejidos u
6rganos (injertos) de un individuo a otro, o de un sitio a otro
en el mismo individuo. La principal barrera para el éxito de
los transplantes entre individuos es la reaccion inmunologi-
ca contra el injerto transplantado[2].

Dependiendo de la relaciéon genética entre el donante y
el receptor de un transplante, puede ser:

— Autogénico: Cuando el donante y el receptor es el
mismo individuo. Es el caso de una persona que se le
coloca un injerto propio.

— Singénico: Cuando el donante y el receptor son gené-
ticamente idénticos, como en el caso de los gemelos
univitelinos, (gemelos idénticos).

— Alogénico: Cuando el donante y el receptor, son de la
misma especie, pero genéticamente diferentes, entre
dos seres humanos. Tal es el caso de trasplantes entre
dos seres humanos no relacionados[3].

— Xenogénico: Cuando el donante y el receptor son de
diferente especie, por ejemplo de cerdo a humano, o
de mono a humano(2].

Trasplante de médula dsea

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, con-
siste en la infusion de estas células obtenidas de la médula
6sea, la sangre periférica, el cordén umbilical o el higado
fetal, a un paciente que ha sido previamente acondicionado
para recibir el injerto[3]. Este proceder se ha convertido en
una modalidad terapéutica para una gran variedad de enfer-
medades, como hemopatias malignas, anemia aplastica,
inmunodeficiencias y gran niumero de tumores solidos[1]. El
objetivo es obtener los progenitores hematopoyéticos (cono-
cidos como células madre) que tienen la capacidad de
implantarse en la médula 6sea de un paciente y dar lugar a
un sistema inmune sano[3].

Para llevar a cabo el procedimiento, es necesario realizar
un acondicionamiento, en el que usando diversos farmacos
(en general quimioterapia) y/o radioterapia se destruye la
médula 6sea del paciente y en el caso de un transplante alo-
génico, se genera un estado de inmunosupresion para evitar
el rechazo de los progenitores hematopoyéticos que se
transplantaran al paciente[1].

El trasplante de progenitores hematopoyéticos se usa
para tratar diversos tipos de enfermedades: Aplasia de
médula osea, enfermedades hereditarias, leucemias, linfo-
mas, e inmunodeficiencias, entre otras enfermedades[4].

Esta modalidad de tratamiento ha cambiando el pron6s-
tico de enfermedades hematoldgicas que antes se conside-
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raban como mortales. Las complicaciones mas frecuentes
incluyen infeccién, citopenias severas, hemorragia, sobre-
carga de liquidos y enfermedad injerto contra huésped[5].

Enfermedad injerto contra huésped

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) se refiere al
grupo de manifestaciones clinicas e histologicas ocasionadas
por la interaccion de células inmunocompetentes de un tejido
trasplantado que interaccionan con tejidos de un receptor
inmunosuprimido originando dafo a los mismos[6].

La reaccion injerto contra huésped (RICH) es un término
que se emplea para definir la reaccién inflamatoria ocasio-
nada por las células del donante en contra de un érgano
especifico (piel, higado, aparato gastrointestinal)[7]. La
EICH es una de las complicaciones mas frecuentes ocurre
en mas del 20% de los pacientes HLA idénticos en indivi-
duos no relacionadosl8].

Historia

Hace aproximadamente 40 afios se observé por primera vez

la EICH, posterior a un transplante alogénico de médula

6sea. En 1970 la tipificacion del HLA y la terapia inmunosu-

presora redujeron las tasas de fracaso a menos del 10%[71.
En 1966 Billingham establecio los 3 criterios que contri-

buyen a la patogenia de la EICH:

1. Elinjerto debe contener células inmunocompeten-
tes: las células inmunocompetentes responsables de
la EICH fueron reconocidas por Gowans. Posterior-
mente, McGregor demostré que estas células prove-
nian de células madre de la médula ¢sea. Ahora se
conoce que corresponden a células T maduras del
donante presentes en la médula ésea[9].

2. El receptor debe expresar antigenos tisulares no pre-
sentes en el donante: actualmente se reconoce que
las diferencias antigénicas del complejo principal de
histocompatibilidad (CPH) entre el donante y el
receptor constituye el principal factor de riesgo para
el desarrollo de la EICH[10].

3. El receptor debe cursar con algiin grado de inmuno-
supresion que le haga incapaz de responder a las
células trasplantadas: un individuo con un sistema
inmune competente es capaz de establecer una res-
puesta en contra de las células T del donante y por lo
tanto prevenir el desarrollo de la EICH[9]. Esta inmu-
nosupresion requerida se encuentra con mayor fre-
cuencia en pacientes trasplantados de médula ésea
quienes reciben altas dosis de agentes inmunosupre-
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sores, quimioterapia y radioterapia previos al tras-
plante[10].

Epidemiologia

Es una complicacion frecuente del trasplante de médula
6sea alogénico, y es la responsable de la muerte en el 12 al
20% de los receptores de trasplantes[10]. Su incidencia
varfa del 35 al 56% de los pacientes sometidos a transplante
alogénico dependiendo del régimen profilactico previo y de
diversos pardmetros propios del paciente[11].

Aproximadamente el 40% de los pacientes que han sido
sometidos a un trasplante alogénico de médula ésea des-
arrollan alguin grado de EICH, con un espectro de manifesta-
ciones clinicas que puede variar desde lesiones leves a gra-
ves 0 severas[12].

La EICH puede presentarse en otros pacientes, tales
como aquellos sometidos a un trasplante hepatico, transfu-
siones sanguineas, fetos a quienes se han transferido linfoci-
tos maternos, y en neonatos que han sido sometidos a exan-
guineotransfusiones[13].

Fisiopatologia

Se denomina “antigenos de histocompatibilidad” a los antige-
nos que provocan el rechazo de los tejidos diferentes genéti-
camente y estan codificados por los “genes de histocompati-
bilidad”[2]. Los aloantigenos que inducen las respuestas méas
intensas son los que codifican los genes del CPH; se trata de
las moléculas que presentan los antigenos a las células T de
manera que éstas puedan reconocerlos[9].

Cuando existe un tejido trasplantado genéticamente
diferente al del receptor, puede surgir una cuestion intere-
sante: los péptidos presentados sobre la superficie de las
células del injerto son diferentes, debido a que la forma'y
carga del surco de sus moléculas CPH también lo son.10
Esta es la razon por la que las diferencias entre las moléculas
CPH del donante y el receptor (forma y carga de sus antige-
nos) provoca la expresion en los tejidos trasplantados de una
gran cantidad de antigenos extrafios que pueden ser reco-
nocidos por las células T del receptor[2].

Enlos trasplantes de células hematopoyéticas, se produ-
ce una situacion especial: la posibilidad de desarrollo de la
EICH debido a la presencia de células T inmunocompeten-
tes procedentes del donante, en un receptor alogénico que
no es capaz de eliminarlas[1]. En estos casos, las células T
inmunocompetentes trasplantadas pueden dafiar a los teji-
dos del receptor[10].

Se pueden identificar ciertos factores de riesgo para des-
arrollar EICH, entre los cuales se encuentran:

1. Diferencia entre los complejos de histocompatibili-
dad, por esa razon es necesario buscar donante es
compatibles. Todos los transplantes alogénicos invo-
lucran cierta disparidad entre los complejos mayores
y menores de histocompatibilidad y producen cierto
grado de EICH[9].

2. Edad, la incidencia de EICH aumenta con la edad del
receptor. Pacientes menores de 20 afios tienen 25%
de incidencia, mientras que los mayores de 50 afios
tienen tres veces esta cantidad. Los mecanismos
involucrados incluyen una deficiencia en los siste-
mas de reparacion celular, disminucién de la flora
bacteriana, e infecciones latentes[12].

3. Género, los pacientes masculinos tienen riesgo
mayor de padecer EICH, particularmente si el donan-
te es una mujer que ha sido sensibilizada durante el
embarazo o transfusiones sanguineas[9].

4. Inadecuada profilaxis, es importante que posterior al
transplante se continlie un régimen inmunosupresor,
para disminuir el riesgo de reacciones inmunolégicas
que puedan dafar los tejidos blancos[10].

La enfermedad injerto contra huésped se divide en eta-
pas, las cuales varian en su presentacion clinica y el tiempo
de presentacion post transplante: EICH hiperaguda, EICH
aguda, EICH crénical9].

Hay que recordar que es de beneficio para el paciente
cierto grado de EICH, ya que de esta manera las células del
tejido donante, ayudan a destruir células malignas que
pudieran circular y ademas de esta manera hay mayor grado
de arraigo del transplante[3].

EICH hiperaguda

Es rara su presentacion, pero puede ocurrir en la primera
semana posterior al trasplante. EI sindrome se caracteriza
por una reaccion inflamatoria severa, fiebre, hepatitis,
retencion de liquidos y choquel[9]. El riesgo de presentarlo
se incrementa en donantes no compatibles, o en recepto-
res que no recibieron drogas inmunosupresoras posterior
al trasplante de células hematopoyéticas. EI mecanismo
parece estar relacionado con una sobreproduccion de cito-
quinas[10].

EICH aguda

La EICH se lleva a cabo en dos fases:

a) Fase aferente: durante la cual los tejidos del huésped
activan a los linfocitos T del donante[9].
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b) Fase eferente: que incluye la expresion de antigenos
del CPH, la secrecién de citocinas por parte de los
linfocitos T activados y el reclutamiento de células
efectoras que dan como resultado el ataque a 6rga-
nos especificos del huésped[9].

La fase aferente se puede subdividir en 3 pasos princi-
pales: a) presentacion de antigenos, b) activacion de células
Ty c) proliferacién y diferenciacion de las células T activa-
das[2].

En la primera parte, los antigenos proteicos del hués-
ped son degradados a pequefios fragmentos por las célu-
las presentadoras de antigeno (CPA); estos péptidos anti-
génicos se unen a moléculas HLA del CPH clase I o Il y son
exhibidos en la superficie de las CPA como “complejos
HLA-péptidos”[10].

Estos complejos son reconocidos por las células T inmu-
nocompetentes del huésped a través del RCT antigeno
especifico. Las células T CD4+ reconocen antigenos asocia-
dos a moléculas del CPH clase Il, y las células CD8+ recono-
cen a los antigenos en asociacion con moléculas clase | del
CPHI[2].

Las CPA del huésped secretan interleucina-1 que actta
como sefial para la activacion de las células T. La presenta-
cion de antigenos da lugar al segundo paso, la activacion de
células T individuales[2]. Esta serie de eventos activa la
transcripcion de genes para diversas citocinas, entre ellas, la
interleucina-2 y sus receptores. La interleucina 2 estimula la
proliferacion de células T asf como la expresiéon de sus
receptores en diversas células efectoras[10].

El Ultimo paso consiste en la expansién clonal y diferen-
ciacion de las células T. La composicion aloantigénica del
huésped determina qué subclase de células T proliferaran y
se diferenciaran[2]. Las diferencias antigénicas en las molé-
culas clase Il del CPH (HLA-DR, DP y DQ) estimula a las
células CD4+, mientras que las diferencias en las moléculas
clase | (HLA-A, By C) estimulan a las células CD8+. De
manera, tanto las células CD4+ cooperadoras-inductoras,
como las CD8+ citotoxicas- supresoras pueden llevar a cabo
la fase aferente de la EICH[9].

La fase eferente de la EICH aguda es mas compleja. Se
cree que la accion citolitica directa de las células T citotoxi-
cas ocasionan dafio directo en los 6rganos del huésped[10].
Ademas, diferentes citocinas, en particular el factor de
necrosis tumoral-alfa (FNT-a) juega un papel importante en
la EICH. Esta citocina es liberada por los linfocitos Ty macré-
fagos y produce de forma directa o indirecta un fenémeno
de citolisis[2].

Se ha postulado que las lesiones de la EICH podrian tam-
bién ser producidas por las células “asesinas naturales”
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(NK)I9I. En contraste, las células CD4+ y/o CD8+ estan
siempre presentes. En cuanto a las lesiones cutaneas, se ha
demostrado que en la EICH los queratinocitos producen por
si mismos FNT-a e interleucina-1[10]. Estas citocinas esti-
mulan a las células endoteliales para sintetizar moléculas de
adhesion celular (ICAM-1) que ejercen un efecto quimiotac-
tico sobre las células T del donante, mismas que inician las
lesiones cutédneas caracteristicas de la fase aguda de la
enfermedad[2].

Algunos estudios sugieren que ciertas modificaciones en
el endotelio estan involucradas en la fisiopatologia de la
EICH, en especial, la expresion de moléculas de adhesion
celular como la selectina-E y la molécula de adhesion vascu-
lar-celular[7].

Los ultimos estudios han demostrado que la muerte
celular en la EICH se lleva a cabo por un proceso de apopto-
sis y no de necrosis[9]. Esta observacion apoya la participa-
cién de las células T citotoxicas y el FNT-a en la fisiopatolo-
gia de la enfermedad, ya que las células T citotdxicas
inducen apoptosis a través de diversas enzimas conocidas
como “granzimas”, mientras que el FNT-o. también es capaz
de producir este fenémeno de apoptosis[10].

EICH crénica

La EICH cronica es parecida a las enfermedades autoinmu-
nes, y es especialmente similar a las enfermedades de la
colagena; presenta una fase liquenoide (temprana) y una
atrofica (tardia)[14]. Las células T en la fase crénica de la
enfermedad producen citocinas, como la interleucina-4 y el
interferon-gamma (IFN-y) que son capaces de estimular la
produccion de colagena por parte de los fibroblastos. Por
otro lado, se ha demostrado que esta hiperproduccién
puede también ser estimulada por ciertos productos deriva-
dos de los mastocitos[7].

Probablemente las lesiones cutéaneas en la EICH crénica
estén asociadas con la presencia de células T autorreacti-
vas; la presencia de estas células ayuda a explicar la asocia-
cién que existe entre la EICH crénica y un timo lesionado[3].

El timo puede sufrir dafio ya sea por una EICH aguda
previa o por el régimen profilactico empleado. En el curso de
la EICH crénica la habilidad normal del timo para eliminar
células T autorreactivas e inducir “tolerancia” se encuentra
alterada[9].

Debido a que el principal factor de riesgo para desarro-
llar EICH cronica es el antecedente de EICH aguda, y debido
a que ésta puede afectar el timo y ocasionar alteraciones de
la delecion clonal, es factible pensar que la EICH crénica
puede ser consecuencia de una afecciéon timica ante-
rior[10].
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Manifestaciones clinicas

EICH aguda

Se presenta usualmente entre los 7 y 21 dias posteriores al
trasplante, e incluso hasta 2 meses después[9]. Los princi-
pales 6rganos afectados son la piel, el higado y el intesti-
no[15]. Las manifestaciones cutédneas son las mas comu-
nes, presentandose hasta en el 50-80% de los pacientes
trasplantados[16].

El primer sintoma cutédneo que aparece es prurito leve
localizado o generalizado. Los pacientes también pueden
quejarse de dolor cuando se ejerce presion sobre palmas 'y
plantas[7]. El primer cambio objetivo en la piel es la apari-
cién de un rash eritematoso o maculopapuloso sutil que
aparece primero en la parte superior del tronco, cuello y por-
cion distal de extremidades, particularmente en palmas y
plantas (Figura 1)[15].

Pueden también presentar papulas perifoliculares que
son consideradas como dato orientador para el diagnéstico y
como indicador de enfermedad severa[6]. Al mismo tiempo
puede aparecer edema leve y coloracion violacea de orejas y
region periungueal[9]. Si la enfermedad es controlada en este
momento el prurito cesa, el eritema desaparece gradualmen-
te, hay descamacion y manchas hiperpigmentadas residuales
(Figura 2)[7]. Si la enfermedad progresa, las lesiones peque-
flas coalescen dando lugar a grandes areas de eritema que en
ocasiones puede llegar a la eritrodermia[10].

Aproximadamente en el 6% de los casos puede haber
formacién espontanea de ampollas mas evidentes en pal-
mas y plantas y en sitios sometidos a trauma y presién. En
un inicio, estas ampollas contienen un liquido seroso que
posteriormente se vuelve hemorragicol[9]. En estos casos se
puede encontrar el signo de Nikolsky positivo[6]. Cuando las
ampollas abarcan areas extensas y dejan amplias zonas
denudadas de piel, la imagen clinica es semejante a la
observada en la necrolisis epidérmica toxical7]. Los sinto-
mas extracutaneos usualmente aparecen en forma conco-
mitante con las lesiones en la piel, aunque en ocasiones
pueden presentarse en forma aislada. La afeccion del apara-
to gastrointestinal se traduce por grados variables de nau-
sea, vomito y diarrea graduados de 1 a 4 +[9].

La presencia de absorcion intestinal deficiente, dolor
abdominal e ileo son indicativos de enfermedad severa[3].
La afeccion hepatica se manifiesta principalmente por incre-
mento en los valores de la TGP y bilirrubina conjugada.
Puede también presentarse hepatomegalia moderada e
ictericia[17].

Las manifestaciones en cavidad oral se caracterizan por
la presencia de eritema de la mucosa, edema, erosiones e
incluso formacion de Ulceras que semejan a las ocasionadas

por la toxicidad de la quimioterapia (Figura 3)[6]. La afec-
cién ocular va desde un eritema conjuntival leve inespecifi-
co, hasta una queratoconjuntivitis pseudomembranosa oca-
sionada por la pérdida del epitelio conjuntival[6].

EICH crénica

Las manifestaciones clinicas de la forma crénica de la enfer-
medad pueden aparecer después de 3 meses o incluso afnos
después del trasplante. La piel se encuentra afectada en la
mayor parte de los casos y la boca en el 90% de los pacien-
tes[23]. Puede aparecer después de una forma aguda pre-
via (32% de los casos) a lo que se le conoce como “forma
progresiva”, después de un periodo libre de sintomas en
pacientes que han sufrido la forma aguda (36% de los
casos), constituyendo la “forma quiescente”, o bien, apare-
cer “de novo”, es decir, sin antecedente de enfermedad
aguda preexistente (30% de los casos)[9].

Las manifestaciones a nivel cutaneo pueden ser de dos
tipos: liquenoides y esclerodermoides[14]. Pueden desen-
cadenarse de forma esponténea o ser inducidas por diver-
sos factores tales como radiacion UV intensa, trauma fisico
e infecciones por virus del herpes zoster e infecciones por
borrelia[10]. Las lesiones liquenoides generalmente apare-
cen las primeras etapas de la enfermedad y se manifiestan
como péapulas eritemato-violaceas, con escama fina en su
superficie, aisladas o que pueden confluir en algunas
zonas[15].

La topografia tipica son las orejas, region periorbitaria,
palmas y plantas, y en ocasiones pueden encontrarse alre-
dedor de los foliculos pilosos[6].

También puede afectar a las ufias produciendo onicoa-
trofia y pérdida de la ufia; similar a lesiones de liquen plano
(Figura 4)[18]. La afeccion genital puede llevar a fimosis y
constriccion vaginal[7]. Cuando las placas se localizan
sobre las articulaciones, el proceso de fibrosis puede afec-
tar los ligamentos originando retraccién y contractu-
ras[15]. En contraste con las lesiones liquenoides, las
esclerodermiformes se localizan mas centralmente, afec-
tando principalmente la piel del tronco, nalgas y muslos
(Figura 5)[19].

Los anexos cutaneos también pueden presentar zonas
de alopecia, distrofia ungueal y disminucién de la sudora-
cion[9]. Incluso puede haber disminucién de la produccion
de las glandulas lagrimales y de salivacion, originando un
cuadro similar al observado en el sindrome de Sjogren. La
acroesclerosis y el fenémeno de Raynaud son raros en la
EICH crénica a diferencia de lo observado en la esclerosis
sistémical14].
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Figura 2.Maculas postinflamatorias, escamas blancas, en tron-
co y brazo derecho.

Los carillos, la lengua, el paladar y los labios también
pueden estar involucrados[6]. Se presentan primero peque-
fias papulas semejantes a las del liquen plano que posterior-
mente dan lugar a erosiones y Ulceras que pueden ocasionar
dolor y dificultad para deglutir. Puede incluso ocurrir afec-
cion de la mucosa esofagica[20]. En ocasiones se encuen-
tran lesiones clinica e histolégicamente similares al liquen
escleroso y atréfico (Figura 6)[20].
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Figura 4.Hiperpigmentacion y onicodistrofia.

Otras manifestaciones incluyen datos de miositis o poli-
miositis y leucodermia, aunque son infrecuentes[14]. La
EICH crénica se acompafia la mayoria de las veces de afec-
cién a nivel sistémico[15]. Asi, los pacientes pueden cursar
con grados variables de queratoconjuntivitis, afeccién hepa-
tica que clinicamente recuerda a la cirrosis biliar primaria
con ictericia obstructiva, diarrea con o sin absorcion intesti-
nal deficiente, neuropatia periférica e infecciones recurren-
tes e incluso sepsis que pueden llevarlos a la muerte[3].

La EICH eczematoide es una variedad cronica reciente-
mente descrita, la cual es una dermatosis agresiva, cuyo
diagnostico diferencial incluye las farmacodermias y tiene
un pronostico adverso. En la mayor parte de estos casos el
donante tiene historia de atopia, y la teoria es que la hiper-
sensibilidad se transmite por las células donantes[15].

Histopatologia

EICH aguda
LLos cambios histolégicos se pueden observar 1 o 2 dias des-
pués de que se hacen evidentes las manifestaciones cuta-
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Figura 5. Lesiones esclerodermiformes en cara posterior de
tronco.

Figura 6.Lesiones en cara dorsal de mano, semejantes a las
ocasionadas por el liquen escleroso y atrdfico.

neas[10]. Las alteraciones mas tempranas que sirven para
establecer el diagnostico son la presencia de vacuolizacion
en la capa basal y de células disqueratésicas o “apoptési-
cas” en la epidermis, sobre todo a nivel de la capa basal y
espinosa y en los foliculos pilosos[21].

Puede observarse un infiltrado linfocitico en la dermis
papilar con exocitosis hacia las primeras capas de la epider-
mis (Figura 7). Ocasionalmente pueden hallarse linfocitos
rodeando a las células disqueratésicas, imagen conocida
como “satelitosis” (Figura 8), que no es exclusiva de la
EICH; puede observarse también en enfermedades en las
que el dafio probablemente sea mediado por linfocitos (por
ej: lupus eritematoso y liquen plano)[7]. En lesiones fulmi-
nantes la histologia es semejante a la observada en necroli-
sis epidérmica toxica, con engrosamiento de la epidermis 'y
necrosis de queratinocitos[21].

Figura 7.Dermatitis de interfase con vacuolizacion de la mem-
brana basal, queratinocitos necroticos y exocitosis de linfocitos.

El analisis inmunofenotipico del infiltrado revela que la
mayoria de las células corresponden a linfocitos T, con un
predominio de CD4+ en la dermis, y de CD8+ en la epider-
mis[9]. Es importante mencionar que los hallazgos histopa-
toldgicos se correlacionan pobremente con los clinicos y
hasta el 50% mostrar una biopsia normal[11].

De acuerdo a los cambios histolégicos la EICH aguda se
clasifica en 4 grados[211:

0. Epidermis normal o cambios de enfermedades dife-
rentes a EICH.

Vacuolizacién focal o difusa del estrato basal.

Células disqueratésicas en epidermis y/o foliculo piloso.
Formacion de fisuras o microvesiculas subepidérmicas.
Separacioén de la epidermis de la dermis.

A

EICH crénica

a) Liquenoide: los cambios histolégicos semejan a los
observados en el liquen plano[21]. Hay hiperqueratosis
generalmente ortoqueratosica, hipergranulosis, acantosis

Figura 8.Caracteristicas células necroticas satélite.
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irregular moderada y degeneracion vacuolar moderada en la
capa basal[7]. En los foliculos pueden observarse cambios
semejantes a los de la epidermis. Hay infiltrado linfocitario
en dermis papilar y perivascular[10]. Se presenta un impor-
tante incontinencia de pigmento. Mediante inmunofluores-
cencia directa se ha demostrado la presencia de depdsitos
de IgM en un patrén “globular” a nivel de la unién dermoepi-
dérmical21].

b) Esclerodermiforme: la epidermis puede ser normal o
evidenciar cambios de la fase liquenoide, ademas se puede
observar atrofia y vacuolizacién de la basal[21]. Se encuen-
tran haces de colagena esclerosados en la dermis papilar
que van progresando hacia las capas mas profundas[19]. A
diferencia de lo observado en la esclerodermia, en la EICH la
esclerosis inicia en la dermis papilar y se extiende hacia la
dermis profunda, aunque en etapas avanzadas de la enfer-
medad los cambios histolégicos son indistinguibles de los de
la esclerodermial71.

Diagndstico y diagnéstico diferencial

El diagndstico se basa en el examen clinico y en el estudio
histopatolégicol7]. La combinacién de un rash eritematoso
con cambios histolégicos correspondientes al grado 2, son
suficientes para establecer el diagnéstico de RICH cuténeay
por lo tanto de EICH[9]. Una erupcién maculopapular erite-
matosa que se presenta en los primeros dos meses y medio
posteriores a un trasplante exitoso de médula ¢sea repre-
senta siempre un dilema diagnéstico[17].

Los diagnosticos diferenciales principales incluyen la
erupcion por hipersensibilidad a drogas y el exantema
viral[7]. La presencia de RICH a nivel hepatico e intestinal
orientan al diagnostico de EICH[3]. En ausencia de afeccion
a estos 6rganos, existen otros parametros Utiles para esta-
blecer el diagndstico; éste debera sospecharse cuando el
rash aparece en forma simultéanea a la “recuperacion medu-
lar” o 1 a 2 dias previos a la recuperacién del recuento de
leucocitos periféricos[13].

La presencia de eritema periungueal, auricular y de
dolor inducido a la presion en palmas y plantas también son
datos a favor de la EICH[6]. La diferenciacion entre EICH y
exantema viral es extremadamente dificil y requiere de con-
firmacion mediante cultivos y pruebas serolégicas[10].

Otros diagndsticos diferenciales en la EICH crénica
incluyen pitiriasis liquenoide crénica, y colagenopatias[18].
El diagnostico de EICH maternofetal, que frecuentemente se
presenta en nifios con inmunodeficiencia combinada grave,
requiere un indice alto de sospecha ya que clinicamente es
similar a la mayoria de los exantemas; en este caso existe el
antecedente de transfusion[17].

Med Cutan Iber Lat Am 2011;39(3):95-105

Tratamiento

La prevencion de la enfermedad es el aspecto mas impor-

tante del tratamiento. Recientemente se ha utilizado la com-

binacién de ciclosporina con metotrexate con lo que se ha

logrado disminuir la incidencia de la EICH agudaen un 15 a

40%, sin embargo, no modifica la de la EICH crénical7].
Otras medidas preventivas incluyen:

1) Establecer la compatibilidad entre el HLA del donan-
tey el receptor.

2) Deplecion de linfocitos de la médula del donante
mediante técnicas de centrifugacién, radiacién o
anticuerpos monoclonales especificos contra linfoci-
tos.

3) Administracién de metotrexate y prednisona en bolos.

4) La administracién de ciclosporina, metotrexate y glu-
cocorticoides[9].

Una vez que se ha establecido la EICH aguda se reco-
mienda la administracion de dosis altas de corticoesteroides
y ciclosporinal6]. Generalmente se recomienda de 1 a 3
mg/kg/dia de prednisona (en ocasiones en forma de bolos)
asociada a 3 a 5 mg/kg/dia de ciclosporina[9]. Los medica-
mentos de segunda linea son empleados en casos refracta-
rios incluyen: ciclofosfamida, globulinas antitimocito, anta-
gonistas para receptores de interleucina-2, FNT-a e
interleucina-1, asi como la deferoxamina y agentes inmuno-
supresores como la rapamicinay el FK-506[101.

El tratamiento de las lesiones cuténeas incluye una ade-
cuada higiene, el uso de jabones suaves y lubricacion ade-
cuada. El uso de corticoides fluorinados tdpicos puede ser
Gtil en casos de lesiones localizadas[9].

Es conveniente el uso de antihistaminicos sistémicos
para el alivio del prurito. En el caso de lesiones ampollosas
que dejan zonas extensas denudadas de piel, el tratamiento
es similar al de la necrolisis epidérmica toxical4]. Debe
incluir el control de infecciones, adecuado balance de liqui-
dos y electrolitos y soporte nutricional[3].

No hay un tratamiento preventivo para la EICH cronica,
por tanto la terapia esta dirigida a la enfermedad ya estable-
cida[9]. A diferencia del tratamiento para la forma aguda, en
la forma croénica éste puede prolongarse por varios meses y
frecuentemente la disminucion de la dosis de los medica-
mentos empleados ocasiona recaidas[18]. El esquema reco-
mendado es de prednisona 1 mg/kg/dia via oral y ciclospori-
na de 3 a 5 mg/kg/dia por un periodo variable en funcién de
la severidad de la enfermedad, usualmente de 9 a 12
meses[7].

Otras opciones de tratamiento son: ciclofosfamida,
metotrexate, azatioprina, el uso de dosis altas de talidomida
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(200-800 mg/dia)[71y PUVA terapia, la cual produce mejo-
ria importante sobre todo en lesiones cutaneas '° sin embar-
g0, su uso debera ser evaluado con cautela debido a que en
estos pacientes estd aumentada la incidencia de algunos
tipos de cancer, en especial el CA epidermoide en piel y
boca, la enfermedad de Bowen y el melanoma maligno. Se
ha empleado Rituximab para el tratamiento de la tromboci-
topenia inducida por EICH, el cual también mejora las lesio-
nes de liguen plano y los cambios cutdneos de manera par-
cial. La dosis empleada es 375 mg/m? por 4 semanas[22].

Pronéstico

La evolucion de la EICH aguda depende de la severidad de la
enfermedad. En casos leves las alteraciones en piel, hepaticas
y gastrointestinales pueden resolver en forma espontaneal3].
En casos severos la terapia enérgica es siempre necesaria. La
EICH aguda es la primera causa de muerte en el 45% de los
pacientes sometidos a trasplante de médula ¢seal10].

Por otra parte, el 40 a 50% de los pacientes con EICH
crénica mueren en los primeros 10 afios después de inicia-
da la enfermedad. La mortalidad es debida tanto a la enfer-
medad por si misma como a la alta incidencia de infecciones

debidas en parte a los efectos inmunosupresores del trata-
miento[9].

Los pacientes que desarrollan EICH crénica después de
la forma aguda, aquéllos con lesiones liquenoides y los que
tienen importante afeccion hepética tienen un peor prondésti-
co, con una mortalidad del 80% a 10 afios. La trombocitope-
nia persistente es también un signo de mal prondstico[10].

Se han descrito algunos factores que se piensa contribu-
yen al desarrollo de EICH crénica, entre ellos se encuentran
los siguientes:

e E|CH aguda previamente.
e Edad del receptor mayor de 20 afios.
e Donante femenino[9].

Cuando estos 3 factores se conjuntan la probabilidad de
desarrollar la forma crénica de la enfermedad es del 55% a 3
afios[7].

Finalmente, existen 3 parametros que sirven como indi-
cadores del desarrollo de una EICH crénica progresiva y
fatal: a) aumento progresivo de bilirrubina total, b) incre-
mento del niimero evacuaciones por dia y c) extensién rapi-
day progresiva de las lesiones cutdneas[3].

Bibliografia

1.

Copelan E. Hematopoietic Stem-Cell Trans-
plantation. N Engl J Med 2006; 354: 1813-26.
Abbas A, Lichtman A, Pober J. Inmunologia
celular y molecular, cuarta edicion, Espafia,
Mc Graw-Hill Interamericana, 2002; 502-3.
Drazen J. Tratado de Medicina Interna, 21.2
edicion, Estados Unidos, editorial McGraw-
Hill, 2002; 1091-6.

Freedberg I, Eisen A, Wolff K, Austen K,
Goldsmith L, Katz S. Fitzpatrick Dermatology
in General Medicine, sexta edicién, Mc Graw
Hill, 2003; 1144-52.

Morris P. Transplantation- A medical miracle of
the 20" century. N Engl Med 2004; 2678-80.
James W, Berger TG, Elson D. Andrew’s dis-
ease of the skin, décima edicion, Estados
Unidos, Saunders Company, 2000; 89-90.
Bolognia J, Jorizzo J, Rapini R. Dermatology,
segunda edicion, Estados Unidos, Mosby,
2003; 174-8.

Kuykendall T, Smoller B. Lack of specificity
in skin biopsy specimens to asses for acute
Graft versus host disease in initial 3 weeks
after bone marrow transplantation. J Am
Acad Dermato/2003; 49: 1081-5.

Lewis Johnson M, Farmer E. Graft versus
host reactions in dermatology. Journaf of the
American academy of dermatology 1998;
38:369-92.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Beirana A, Alcalé D, Franco Castro A. Enfer-
medad injerto contra huésped. Revista Centro
Dermatologico de Pascua 2000; 9: 74-80.
Zhou Y, Barnett M, Rivers J. Clinical signifi-
cance skin Biopsies in the diagnosis and man-
agement of Graft versus host disease in early
postallogenic Bone marrow transplantation. J
Am Acad Dermato! 2000; 136: 717-21.
http://emedicine.medscape.com/article/
1050580-overview/Graft versus host disea-
se/ Febrero 2008/Scheinfeld / Noah/ingles
Chaudhuri S, Smoller B. Acute cutaneous
graft versus host disease: A clinicologic and
inmunophenotypic study. /nt J Dermato!/
1992; 270-2.

Tsunemi Y, Ihn H, Nakamura K, Tamaki K.
Post transplantation chronic Graft versus
host disease with overlapping features simi-
lar to those of various collagen diseases. /ntJ
Dermatol 2003; 42: 292-94.

Creamer D, Martyn-Simmons C, Osborne G,
Kenyon M, Salisbury J, Devereux S et al.
Eczematoid Graft-vs-Host Disease. Arch
Dermato!2007; 143: 1157-62.

Whalen J. Jukic D., English Il J, Rash and
pancytopenia as initial manifestation of
acute Graft versus host disease after liver
transplantation. J Am Acad Dermatol 2005;
52:908-11.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Paller A. Clinical pediatric Dermatology, ter-
cera edicion, Estados Unidos, Elsevier Saun-
ders, 2006; 655-8.

Sanli H, Arat M, Oskay T, Gurman G. Evalua-
tion of nail involvement in patiens with
chronic cutaneos Graft versus host disease:
A single center study from Turkey. /nt J Der-
mato/2004; 43: 176-80.

Tabata H, Yamakage A, Yamazaki S. Electron
microscopic study of sclerodermatous
chronic Graft versus host disease. /nt J Der-
matol 1996; 35: 862-6.

Schaffer J, Mcniff J, Seropian S, Cooper D,
Bolognia J. Lichen sclerosus and eosinophilic
fascitis as manifestations of chronic Graft
versus host disease. Expanding the sclero-
dermoid spectrum. J Am Acad Dermato/
2005; 53: 591-600.

Weedon D.Skin pathology, segunda edicion,
Estados Unidos, Churchil Livingstone, 2002;
46.

Fatourechi M, Azhary R, Gibson L. Rituximab:
Applications in dermatology. /nt J Dermato/
2006; 45: 1143-55.

Pefias P, Jones-Caballero M, Argues M, Fer-
nandez-Herrera J, Fraga J, Garcia Diez A.
Sclerodermatolous Graft versus host disease,
clinica and pathological study. Arch Derma-
to/2002; 138: 924-34.

Med Cutan Iber Lat Am 2011;39(3):95-105

103



MA Cardoza Torres, J Ocampo-Candiani. Enfermedad injerto contra huésped y sus manifestaciones cutaneas

104

Cuestionario de autoevaluacion

1. ;Cudl es el tipo de trasplante en el que el donante y receptor son de la

misma especie, pero genéticamente diferentes?:
a) Autogénico.

b) Singénico.

c¢) Alogénico.

d) Xenogénico.

e) Corddn umbilical.

. ;A qué se refiere el acondicionamiento pre trasplante?:

a) Emplear quimioterapia y/o radioterapia para producir ablacién de
la médula 6sea del receptor y evitar rechazo.

Emplear quimioterapia para producir ablacion de la médula 6sea
del donantey evitar rechazo.

Emplear radioterapia para producir ablacién de la médula ésea
del donante y evitar rechazo.

Emplear quimioterapia para producir ablacién de la médula 6sea
del donante y receptor y asf evitar rechazo.

Generar estado de inmunosupresion en el donante y evitar rechazo.

S

o

o

e

. ;Cémo se denomina a las manifestaciones clinicas e histolégicas provoca-

das por la reaccion de células inmunocompetentes de un tejido trasplan-
tado que interaccionan con tejidos de un receptor inmunosuprimido?:

a) Rechazoaltrasplante.

b) Recidiva de neoplasia.

¢) Hemolisis.

d) Enfermedad injerto contra huésped.
e) Sindrome de lisis tumoral.

. ¢Como se denomina a la reaccion inflamatoria montada por las célu-

las del donante en contra de un érgano especifico?:
a) Rechazo al trasplante.

Recidiva de neoplasia.

Hemolisis.

Sindrome de lisis tumoral.

Reaccion injerto contra huésped.

b)
c)
d)
)

e

. ;Qué porcentaje de pacientes sometidos a trasplante alogénico des-

arrolla EICH?:
a) 10-15%.
35-50%.

. ;Cual es el mecanismo inmunolégico involucrado en la patogenia de

la EICH?:

a) Los macroéfagos del receptor atacan tejidos del donante.

b) Los linfocitos del donante atacan a los tejidos receptores.

Los linfocitos del receptor atacan al tejido donante.

Los monocitos del donante atacan a los tejidos receptores.

La inmunidad innata es la que contribuye al dafio de los querati-
nocitos.

c
d
e

. ;Cuanto tiempo posterior al trasplante ocurre la EICH hiperaguda?

a) Primera semana post-trasplante.

b) Primer mes post-trasplante.

c) Primeros tres meses post-trasplante.

d) No existe tiempo definido para esta reaccion.
e) Primerafio post-trasplante.

8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Cuéles son los principales 6rganos afectados en la EICH aguda?:
a) Higado, pulmoény rifidn.

b) Rif6n, corazony piel.

c) Piel, higado e intestino.

d) Intestino, corazény pulmoén.

e) Sistema inmune, intestino y rifién.

. ¢Qué porcentaje de pacientes presentan manifestaciones cutdneas

en la EICH aguda?:
a) 10-20%.
b) 25-30%.
c) 15-20%.
d) 40-50%.
e) 50-80%.

;Cudl es el primer cambio que presenta la piel en la EICH aguda?:
a) Dermatitis liquenoide.

b) Rash eritematoso o maculopapuloso sutil.

¢) Maculas hiperpigmentadas.

d) Mucositis y dolor a la deglucion.

e) Eritrodermia.

;Qué manifestaciones se presentan en la mucosa oral en EICH aguda?:
a) Gingivitis, odinofagia y tlceras.

b) Hipertrofia gingival, edema y caries dental.

c¢) Caries dental, odinofagia y gingivitis.

d) Eritema, edema, erosiones y ocasionalmente Ulceras.

e) Edema, hipertrofia gingival y eritema.

¢En qué grado histolégico se encuentra la EICH aguda, cuando se
aprecia separacion dermo-epidermica en la biopsia de piel?:
a) 0.

oo o
BwWN =

e

;Cudnto tiempo posterior al trasplante ocurre la EICH crénica?:
a) Primera semana post-trasplante.

b) Primer mes post-trasplante.

¢) Primeros dos meses post-trasplante.

d) Posterior al tercer mes del trasplante.

e) Posterior al primer afio del trasplante.

;Coémo se denomina al EICH crénica que aparece en pacientes sin
antecedentes de manifestaciones cutaneas o extracutdneas de
EICH aguda?:

a) Forma de novo.

Forma progresiva.

Forma quiescente.

Forma recidivante.

Forma recurrente.

b)
c)
d)
e)
;Qué tipo de manifestaciones cuténeas se observan en la EICH cronica?:
a) Eczematosay liquenoide.

Eritematosa y esclerodermoide.

Liquenoide y esclerodermoide.

Maculo-papular.

Morbiliforme y liquenoide.

b)
c)
d)
e)

> > >
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16. ;Qué citocinas estén involucradas en la hiperproduccion de colage- 19. ;Cudl es el tratamiento de primera linea en la EICH aguda?:
na en pacientes con EICH crénica?: a) Metotrexate y ciclofosfamida.
a) IL-5eINF-y. b) Metotrexate y ciclosporina.
b) IL-4 e INF-y. c) Esteroidesy ciclosporina.
c) IL-5, IL-10, INF-a. d) Azatioprinay esteroides.
d) IL-1, IL.-5eIL-10. e) Azatioprina como monoterapia.
e) INF-y e INF-o.
20. ;Que factores contribuyen al desarrollo de EICH?:
17. ;Que manifestaciones aparecen a nivel de los anexos cutdaneos?: a) Diagnéstico de EICH aguda, receptor menor de 20 afios y donan-
a) Hipertricosis, distrofia ungueal e hiperhidrosis. te femenino.
b) Hipertricosis, melanoniquia e hiperhidrosis. b) Diagnéstico de EICH crénica, receptor menor de 20 afios y
c) Alopecia cicatrizal, distrofia ungueal e hiperhidrosis. donante masculino.
d) Hiperqueratosis subungueal, alopecia y melanoniquia. c) Diagnostico de leucemia, receptor mayor de 20 afios y donante
e) Alopecia, onicodistrofia y disminucién de sudoracién. femenino.
d) Diagnéstico de EICH aguda, receptor menor de 50 afios y donan-
18. ;Qué se observa en la inmunofluorescencia directa en la EICH crénica?: te masculino.
a) Depositos de IgG patron globular en la unién dermoepidérmica. e) Diagnostico de EICH crénica, receptor menor de 50 afios y
b) Depositos de IgA patrén granular en la unién dermoepidérmica. donante femenino.
¢) Depositos de IgM patron lineal en epidermis.
d) Depdsitos de IgM patron globular en la unién dermoepidérmica.
e) Depositos de IgG en panal de abeja a nivel epidérmico.

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el nimero 5 de 2011.

Respuestas del cuestionario del nimero 1 de 2011: 1c, 2a, 3d, 4e, 5b, 6b, 7a, 8c, 9e, 10b, 11d, 12e, 13d, 14a, 15¢, 16b, 17¢, 18d, 19c, 20a
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