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Caso clinico

Enfermedad injerto contra huésped
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RESUMEN

El trasplante alogénico de médula 6sea se utiliza como tratamiento alternativo para algunas neoplasias malignas de origen
hematopoyético, en algunos tumores sélidos y en varias enfermedades autoinmunes. Entre las complicaciones mas frecuentes
de este procedimiento se encuentra el desarrollo de la enfermedad injerto contra huésped (EICH). La denominacion inicial de
la EICH fue propuesta por Billingham en 1966. Se le clasifica en aguday crénica de acuerdo con el tiempo de instalacion del
cuadro, esto es, si se desarrolla antes o después de los primeros 100 dias de ocurrido el trasplante. Presentamos a continua-
cion el caso de un paciente con EICH que evolucion6 favorablemente al tratamiento.
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ABSTRACT

Allogeneic bone marrow transplantation is used as a treatment for malignancies of hematopoietic origin, in some solid tumors
and autoimmune diseases. Graft versus host disease (GVHD) develops as a frequent complication of this treatment. The initial
term of GVHD was proposed by Billingham in 1966. GVHD was originally divided into acute and chronic, depending on whether
the presentation is before or after the first 100 days of transplantation. In this article we report the case of a patient with GVHD

who progressed well with the treatment.
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INTRODUCCION

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es un
padecimiento autoinmune, en el cual los linfocitos T
del donador desempeiian un papel central en el ataque
inmunolégico a los tejidos del huésped.

Las formas aguda y crénica son diferentes desde
el punto de vista clinico e inmunolégico.*? La EICH
aguda representa una alteracién inmunoldgica con un
patron de produccién de citocinas, principalmente de
tipo TH1;® es de corta duracién y afecta Unicamente a
los epitelios.* Su frecuencia oscila de un 6 a 90% entre
los receptores de injertos. Su grado de afectacion se
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relaciona con los factores de riesgo propios de cada
paciente.>® Ocasiona gran morbilidad y mortalidad si no
se diagnostica a tiempo. Los principales 6rganos afecta-
dos son la piel, el higado y el tracto gastrointestinal. Las
manifestaciones en la piel son las mas frecuentes.>1°
Los pacientes refieren prurito o sensacion de dolor cu-
taneo. Se observa un exantema maculopapular que en
algunos casos puede progresar a lesiones ampollosas
e incluso a necrosis epidérmica. Otra forma de presen-
taciébn comun, es como una erupcion escarlatiniforme
o con papulas perifoliculares.*

La forma crénica representa un fendmeno especifico
de inmunohistocompatibilidad, con caracteristicas de
enfermedad autoinmune, en donde el patron de pro-
duccién de citocinas es de tipo TH2, y el padecimiento
es sistémico.!*? Los linfocitos T del donador atacan a
los tejidos del receptor, especialmente a los epitelios,
desencadenando apoptosis.t* Liberan al interior de
las células involucradas granulos de proteasas deno-
minados granzimas y activan algunos receptores de
la membrana plasmatica como el TRAIL, de la familia
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del TNF-q, lo cual activa la maquinaria apoptética de
la célula.*®

La enfermedad injerto contra huésped croénica
(EICHCc) puede desarrollarse como evolucion de una
EICH aguda (forma progresiva) tras un intervalo libre
de enfermedad (quiescente) o sin EICH aguda previa
(de novo).1

La forma crénica se manifiesta en el 20 al 50% de
los receptores de trasplante HLA compatibles entre
hermanos, y en un 60 al 70% de los no familiares.

En cuanto a los factores de riesgo para el desarrollo
de EICHc, el més importante es el antecedente de ha-
ber cursado con EICH aguda (80%); el 20% restante
debuta con EICHc (de novo). La disparidad del HLA
entre el donante y el receptor es también importante
para el desarrollo de EICHc. Se presenta en aproxima-
damente 40% de los pacientes sometidos a trasplante
de donante emparentado HLA idéntico, en 50% de los
que reciben un trasplante de un donante emparentado
con disparidad HLA y hasta 70% entre los que reciben
un trasplante de un donante no emparentado.'*16

La edad del paciente también influye. La incidencia
de EICHc se incrementa un 13% entre pacientes entre
10y 20 afios, y hasta un 40% en aquéllos con mas de
20 afios. La edad del donador también contribuye como
precipitante, y debe tenerse en cuenta al momento de
seleccionarlo, asi como el género, ya que en pacientes
varones la incompatibilidad de sexo incrementa el riesgo
de EICHc.* La ausencia de tratamiento profilactico con
aciclovir para infeccion por herpes virus, la omision de
irradiacion corporal total y el tipo de quimioterapia antes
del trasplante de médula 6sea, son otras causas que
se han considerado como posibles desencadenantes
del cuadro.’

Clasicamente, la EICHc se ha dividido en limitada
(pacientes que no requieren tratamiento sistémico) o
extensa (aquellos que requieren tratamiento inmuno-
supresor).t

Aproximadamente la mitad de las personas afec-
tadas tiene compromiso en tres 0 mas organos. A
pesar de su baja tasa de recurrencia, la enfermedad
cronica se asocia con una alta mortalidad secundaria
al tratamiento.*® La piel, el higado, la mucosa oral y la
conjuntiva son los tejidos mas afectados en un 90 a
100% de los casos.®

Inicialmente, las lesiones cutdneas suelen aparecer
de manera insidiosa, con marcada xerosis, ictiosis,
papulas foliculares, lesiones papuloescamosas o
psoriasiformes. Sin embargo, las manifestaciones
cutdneas mas frecuentes son de dos tipos: las lique-
noidesy las esclerodermiformes, en este Ultimo grupo
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se incluyen el liquen escleroso, la morfea y la fascitis
eosinofilica.'* En general, la variedad liquenoide se de-
sarrolla méas tempranamente que la esclerodermiforme
y es habitual que ambas lo hagan después de los 60
dias posteriores al trasplante.*® Las lesiones liquenoi-
des se manifiestan como papulas eritematoviolaceas,
con escama fina en la superficie, que pueden estar
aisladas o agrupadas. La topografia mas frecuente es a
nivel de los pabellones auriculares, region periorbitaria,
palmas y plantas.>®

Las lesiones esclerodermiformes aparecen como pla-
cas escleréticas, amarillentas, brillantes con bordes mal
definidos y zonas hiperpigmentadas que alternan con
manchas hipopigmentadas. Las zonas mas afectadas
son el tronco, los gliteos y los muslos.®®

Los carrillos, la lengua, el paladar y los labios
también pueden afectarse. Inicialmente pueden pre-
sentarse como papulas pequefias, parecidas al liquen
plano oral, que posteriormente evolucionan a erosiones
y Ulceras.

La histopatologia en la fase liquenoide se carac-
teriza por hiperqueratosis, hipergranulosis, acantosis
irregular moderada y degeneracion vacuolar de la capa
basal, con diversos grados de necrosis de queratino-
citos y satelitosis. Se observa un infiltrado linfocitario
perivascular.

La fase esclerodermiforme muestra atrofia epidér-
mica, destruccion progresiva de los anexos cutaneos,
alineacion de la union dermoepidérmica y fibrosis super-
ficial. En la dermis hay infiltracion perivascular discreta
y haces de coldgena esclerosada.>’

El manejo de esta enfermedad es multidisciplinario.
La respuesta al tratamiento es impredecible y variable
en cada érgano involucrado.'® Al momento de iniciar el
tratamiento inmunosupresor se debe tener en cuenta
el grado de afectacion (leve, moderado o severo), asi
como el riesgo de recaida del paciente.'!

El tratamiento de eleccion en la enfermedad crénica
es el uso de corticosteroides sistémicos asociados o
no a inhibidores de calcineurina. Otras alternativas
terapéuticas son el mofetilmicofenolato, la fototerapia,
el rituximab,*® la talidomida, hidroxicloroquina, dosis
bajas de metotrexato, acitretina, inhibidores del TNF,
ciclofosfamida y pentostatina.®

La mortalidad por EICHc varia entre el 15y 56%. Los
pacientes fallecen habitualmente por infecciones debi-
das a depresién de la inmunidad celular y a disfuncién
de barreras epiteliales. Algunas otras se producen por
disfuncién hepética. Las enfermedades oncoldgicas de
base no constituyen una causa importante de muerte
en estos pacientes.'®



= Rev Cent Dermatol Pascua ¢ Vol. 21, Nim. 3 + Sep-Dic 2012

106 Dominguez GMA y col. Enfermedad injerto contra huésped

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 16 afios de edad;
originario y residente del Distrito Federal. Presenta
dermatosis generalizada, de aspecto monomorfo,
constituida por incontables papulas violaceas que se
agrupan formando placas de tamafio y forma variables,
de apariencia liquenoide, con bordes bien delimitados
y superficie lisa; estas papulas alternan con manchas
hiperpigmentadas. Su evolucion es aguday pruriginosa
(Figuras 1y 2). A nivel de la mucosa oral presentaba
ex ulceraciones (Figura 3); en laminas ungueales de
manos y pies se observaba onicomadesis y xantoniquia
(Figura 4). El resto de la exploracion fisica fue negativa.

Refirié haber iniciado un afio previo a su dermatosis,
con crecimientos ganglionares cervicales, por lo cual,

Figuras 1y 2. Placas eritematovioldceas de aspecto lique-
noide y manchas hiperpigmentadas.

en su unidad médica de adscripcién se inicié un plan
de estudios que incluia la realizacion de una radiogra-
fia de torax, la cual mostré crecimiento mediastinal.
Fue enviado a un tercer nivel de atenciéon en donde
se procedid a realizar aspirado de médula 0sea, con
lo cual se estableci6 el diagnéstico de linfoma no Hod-
gkin linfoblastico inmunofenotipo T, estadio IV B. Se
inicio tratamiento con quimioterapia de induccién a la
remision con esquema Hiper-CVAD, del cual completd
cuatro ciclos, fases A y B. Nueve meses después del
diagnostico se le efectud transplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas de donador relacionado (her-
mana; HLA 100% compatible). Catorce dias después
del trasplante inicié con eritema y prurito en regiones
retroauriculares y palmas, con posterior aparicion de
las papulas ya descritas, las cuales, rapidamente se
diseminaron a toda la superficie corporal adoptando la
morfologia ya sefialada. Se realizé una biopsia incisional
de una de las placas, ésta mostré una epidermis con
hiperqueratosis y tapones corneos, dermis superficial
con infiltrados perivasculares (Figura 5), presencia de
gueratinocitos necroticos en epidermis (Figura 6), asi
como infiltrados linfohistiocitarios perivasculares (Figura
7). Haciendo una correlacién clinico-histopatoldgica,
y con base en los antecedentes arriba mencionados,
se realiz6 el diagnoéstico de enfermedad injerto contra
huésped aguda. Se inicio tratamiento con esteroides
sistémicos, con evolucion favorable.

Figura 3. Ulceraciones en mucosa oral.
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Figura 7. Infiltrados linfohistiocitarios perivasculares (H&E 20x).

Después de seis meses se instalo tratamiento de
mantenimiento con prednisona y ciclosporina, asi
como manejo profilactico por el riesgo de infecciones
oportunistas y de sostén, con administracion de inmu-
noglobulina G cada cuatro semanas. Su evolucion ha
sido favorable hasta el momento actual.

COMENTARIO

Es importante conocer las manifestaciones cutaneas
que pueden desarrollarse después de realizar un trans-
wl i plante de 6rgano, ya que indirectamente nos advierten
Figura 5. Epidermis con hiperqueratosis y tapones corneos. que se esta desarrollando una alteracion inmunoldgica
Dermis superficial con infiltrados perivasculares (H&E 4x). que puede dafar al 6rgano en cuestion. Esto permite
realizar un diagnostico y tratamiento oportunos para
asi restaurar, en lo posible, la inmunidad del huésped
y evitar posibles complicaciones.

El caso motivo de esta comunicacion cumplia con
todos los criterios de una EIVHa (enfermedad injerto
contra huésped aguda), tanto por sus antecedentes
como por las manifestaciones clinicas y los hallazgos
histopatolégicos, por lo cual se considero de interés su
publicacién.
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