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RESUMEN

El trasplante de células hematopoyéticas es un tratamiento potencialmente cura-
tivo para enfermedades hematoldgicas neoplasicas o no neoplasicas, en el cual se
administra quimioterapia condicionante, radioterapia o ambas, para tratar la en-
fermedad de base y ocasionar una supresiéon inmunitaria que prevenga el rechazo
del injerto. Posteriormente, se hace una infusién en el receptor de células hema-
topoyéticas progenitoras derivadas de médula 6sea, sangre periférica o sangre de
cordén umbilical. La piel se afecta en el 81 % de los pacientes, constituyéndose en
el 6rgano mas frecuentemente comprometido y ocasionando una heterogeneidad
de lesiones clinicas a las cuales el dermatdélogo debe enfrentarse; su diagnosticoy
tratamiento son, en muchas ocasiones, un reto.

PALABRAS CLAVE: trasplante células hematopoyéticas, injerto contra
huésped, manifestaciones cutaneas, tolerancia inmunitaria.

SUMMARY

Hematopoietic stem cell transplantation is a potentially curative therapy for hema-
tologic neoplastic or non-neoplastic diseases, in which a conditioning chemothe-
rapy and/or radiation therapy are given to treat the underlying disease and cause
immune suppression to prevent graft rejection, and then infusing in the receptor,
hematopoietic progenitor cells derived from bone marrow, peripheral blood or
cord blood. The skin is affected in 81 % of patients, becoming the organ most fre-
quently compromised and causing heterogeneity of clinical lesions to which the
dermatologist must face, being often a challenge to diagnosis and treatment.

KEYWORDS: Hematopoietic stem cell transplantation, cutaneous graft versus
host disease, immune tolerance.

INTRODUCCION

Actualmente se realizan 25.000 trasplantes de células hematopoyéticas al afio en el
mundo'y la enfermedad de injerto contra huésped es la principal causa de muerte
no relacionada con la recaida de la enfermedad primaria®. Ocurre cuando las cé-
lulas inmunitarias de un injerto de donante no idéntico, reconocen las diferencias
con el receptor del trasplante, por lo cual se desarrolla una reaccién inmunolégica
que causa enfermedad en el huésped. En otras palabras, es una manifestacién exa-
gerada de una reaccién inflamatoria normal, en la cual los linfocitos T donados
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FIGURA 1. Enfermedad aguda de injerto contra huésped:
erupcién maculopapular, eritematosa y morbiliforme, en la
cara anterior del torax anterior y el abdomen.

encuentran diferencias antigénicas en un medio que
fomenta la inflamacidn. El trasplante puede ser aut6-
logo, células hematopoyéticas del mismo paciente, o
alogénico, de un donante familiar o no familiar o uno
no relacionado de los bancos de células de cordén
umbilical. La reaccion entre el injerto hematopoyético
y el receptor da lugar a la enfermedad injerto contra
huésped y, también, al efecto terapéutico denominado
injerto contra tumor3.

La piel se encuentra afectada en el 81 % de los pa-
cientes, constituyéndose en el 6rgano mas frecuente-
mente comprometido, seguido por el tubo digestivo
(54 %) y el higado (50 %)*.

En 1966, Billingham estableci6 criterios para que
exista una enfermedad injerto contra huésped, los
cuales contintian vigentes®:

e El trasplante hematopoyético debe contener cé-
lulas inmunocompetentes, viables y funcionales.

e Las células del injerto hematopoyético deben
reconocer diferencias antigénicas entre el do-
nante y el receptor.

e El huésped debe ser incapaz de montar una reac-
cién inmunitaria efectiva que elimine las células
trasplantadas, caso en el cual se daria el rechazo
y la pérdida del injerto.

La enfermedad de injerto contra huésped clasicamente
se ha clasificado en aguda, si las lesiones aparecen en
los primeros 100 dias después del trasplante, y en cr6-
nica, si aparecen después de 100 dias. Sin embargo,
debido a que sus manifestaciones no siempre cumplen
estos criterios, en el 2004, los National Institutes of
Health (NIH) establecieron una reclasificacion®9:
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Enfermedad aguda de injerto contra
huésped:

e (lasica: en los primeros 100 dias después del
trasplante.

e  Persistente: manifestaciones agudas que se
mantienen mas alla de los 100 dias.

e Recurrente: recaida de un episodio agudo mas
alla de los primeros 100 dias.

e Deinicio tardio: manifestaciones agudas que co-
mienzan después de los 100 dias y se relacionan,
especialmente, con la suspension o disminucion
de los medicamentos inmunosupresores.

Enfermedad cronica de injerto contra
huésped:

e (lasica: después de 100 dias del trasplante.

e  Sindrome de superposicion, el cual tiene carac-
teristicas diagnoésticas o presuntivas de enfer-
medad cronica de injerto contra huésped v,
ademas, las tipicas de la forma aguda.

La enfermedad crénica de injerto contra huésped puede
presentarse después de su forma aguda (progresiva),
luego de un periodo libre de sintomas (quiescente) o
sin la forma aguda previa (de novo)®°.

ENFERMEDAD AGUDA DE
INJERTO CONTRA HUESPED

La incidencia varia entre 20 y 70 %, dependiendo del
grado de disparidad del HLA, de la intensidad del es-
quema de acondicionamiento, de la edad del receptor y
del estadio de la enfermedad primaria3'**. Los 6rganos
mas frecuentemente comprometidos son la piel, el hi-
gado y el tubo digestivo.

El factor de riesgo mas importante para la enfermedad
aguda de injerto contra huésped es la disparidad en el
HLA. Se ha encontrado que, entre hermanos con HLA
idéntico que reciben un trasplante alogénico, la inci-
dencia de la enfermedad aguda es mucho mas baja, alre-
dedor del 20 %, que entre aquellos que reciben varios in-
jertos no relacionados'®. La incidencia de enfermedad
aguda de injerto contra huésped de grado III/IV es de
30 % en donantes no relacionados con HLA idéntico,
de 40 % en aquellos con una disparidad en uno o dos
alelos de la clase I, especialmente HLA-A, y de, apro-
ximadamente, 33 % cuando se trata de trasplantes de
familiares pero con disparidad en uno o dos alelos'4,
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FIGURA 2. Enfermedad aguda de injerto contra huésped:
placas eritematosas, descamativas y confluentes en la cara.

FIGURA 3. Enfermedad aguda de injerto contra huésped:
compromiso de la mucosa oral.

FIGURA 4. Enfermedad aguda de injerto contra huésped:
papulas foliculares eritematosas en el torax.

Las manifestaciones cutaneas tempranas se inician,
en promedio, en el dia 19 después del trasplante (rango:
5a 47 dias)3. Consisten en una erupcién maculo-papular
de tipo morbiliforme, con descamacién, que se inicia en
la parte superior del tronco y el cuello, y se extiende a
palmas, plantas, orejas, mejillas, flancos y cara interna
de los muslos, y puede evolucionar a vesiculas o eritro-
dermia, con compromiso de las palmas y plantas. Puede
estar acompaifiada de prurito y dolor. El inicio del exan-
tema usualmente se correlaciona con el momento en
que las células del donante han completado su proceso
de injertarse en el receptor (engrafment), caracterizado
por la presencia de mas de 5 x 10%/L neutréfilos por tres
dias consecutivos® (FIGURAS 1-5).

El compromiso sistémico se ha valorado cuantitativa-
mente en grados de I a IV, con base en el tipo de compro-
miso cutaneo, el grado de elevacion de las bilirrubinas

FIGURA 5. Enfermedad aguda de injerto contra huésped:
eritema y papulas purptricas en las palmas.

y el volumen de las deposiciones diarreicas” (TABLA 1).

La enfermedad aguda de injerto contra huésped de
presentacion precoz, a menudo tiene un curso clinico
agresivo y grave?, asi como el grado IV de compromiso
cutaneo, con una mortalidad de hasta el 8o %.

Los cambios histopatolégicos consisten en apoptosis
de la capa basal o de la capa espinosa inferior, el in-
fundibulo, la vaina radicular externa, el promontorio
del foliculo piloso o en el acrosiringio, que puede aso-
ciarse o no a una dermatitis de interfase con cambios
vacuolares predominantemente en la capa basal, con
o sin satelitosis de linfocitos. Estos hallazgos pueden
confirmar el diagnostico, pero no diferencian el grado
de la enfermedad; ademas, no son patognomonicos y
puede ser dificil diferenciarlos de las reacciones medi-
camentosas>'® (TABLA 2).

El compromiso de la mucosa oral se observa hasta
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GRADO DE AFECCION CUTANEA

Eritema maculo-papular que afecta menos de 25 % de la superficie corporal.
Eritema maculo-papular que afecta de 25 a 50 % de la superficie corporal.

Eritrodermia o erupcion vesicular con ampollas o descamacién que afectan mas de

Grado |
Grado Il
Grado llI
50 % de la superficie corporal.
Grado IV Eritrodermia

GRADO DE AFECCION HEPATICA

Grado | Bilirrubinas 2-3 mg/dl.
Grado Il Bilirrubinas 3 a 6 mg/dl.
Grado llI Bilirrubinas 6 a 15 mg/dl.
Grado IV Bilirrubinas »15 mg/dl.

GRADO DE AFECCION INTESTINAL

Grado | Diarrea »500-1.000 ml/dfa, con nduseas y vomito.

Grado Il Diarrea 1.000- 1.500 ml/dia, nauseas y vomito.

Grado Il Diarrea »1.500 ml/dia, nduseas y vomito.

Grado IV Dolor abdominal grave, con ileo o sin él.

TABLA 1. Grado de compromiso sistémico.
Grado o Piel normal.
Grado | Degeneracion vacuolar de queratinocitos basales.
Grado Il Células disqueratdsicas y apoptosicas en la epidermis. TABLA 2. Alteraciones
Grado llI Degeneracion vacuolar intensa con formacion de fisuras epidermo-dérmicas. dermatopatolégica; en
enfermedad aguda injerto

Grado IV Ampolla subepidérmica con necrosis epidérmica. contra huésped.

en 80 % de los pacientes y se manifiesta por muco-
sitis, xerostomia, tlceras o infecciones. Las tlceras
usualmente ocurren dos semanas después de la qui-
mioterapia y se resuelven aproximadamente en dos a
cuatro semanas después de su suspension®. Algunos
autores mencionan que las lesiones que persistan por
mas de tres semanas después del trasplante o aque-
llas que involucren el paladar duro, inclinan mas el
diagnoéstico hacia una enfermedad aguda de injerto
contra huésped que a mucositis secundaria a quimio-
terapia®. Es importante mencionar que, en ocasiones,
este cuadro clinico no se documenta adecuadamente,
ya que es dificil diferenciarlo de una mucositis secun-
daria a quimioterapia y, aunque la biopsia tiene riesgo
de infeccién, dolor y sangrado, es importante obte-
nerla para confirmar el diagndstico®.

Se han establecido protocolos para la prevencién
y el tratamiento de este tipo de lesiones, como el de
Levy-Polack®. Se deben iniciar tres semanas antes de
iniciar la quimioterapia y con ellos se debe eliminar
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la placa bacteriana con enjuagues con clorhexidina
al 0,12 %, aplicacion topica de yodo-povidona y en-
juagues con una solucién de 500.000 U de nistatina®.
La xerostomia debe tratarse con saliva artificial, lubri-
cantes y humidificadores de la mucosa oral. La muco-
sitis y las tillceras bucales pueden manejarse con anes-
tésicos tépicos y evitando los alimentos irritantes.
Para evitar las infecciones es importante, ademas,
utilizar los enjuagues con clorhexidina y nistatina, y
administrar aciclovir sistémico para prevenir infec-
ciones por el virus del herpes®? (TABLA 3).

En la mayoria de los casos, la enfermedad de injerto
contra huésped suele ser un diagnoéstico de exclusion
y deben considerarse otras posibles causas segiin su
clasificacion. Los diagnoésticos diferenciales de la en-
fermedad aguda son, principalmente, las reacciones
medicamentosas. Estas son dificiles de diferenciar
clinicamente, son provocadas principalmente por an-
tibi6ticos betalactamicos y antiftingicos, su seriedad
es variable y pueden evolucionar a una necrdlisis epi-
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1. Prevencion

2. Tratamiento tépico

3. Ulceras y erosiones
- tratamiento tépico

4. Sintomas de dolor

5. Boca seca

6. Manifestaciones
escleréticas
periorales extensas

7. Higiene oral

8. Prevencion de
infecciones

Hacer tamizacion anual dermatolégica, por el mayor riesgo de presentacion de carcinoma escamocelular.

Tres semanas antes de la quimioterapia se deben hacer enjuagues de clorhexidina al 0,12 %, nistatina en solucién de 500.000 Uy
yodopovidona tépica, como prevencidn de la enfermedad oral.

Consulta odontolégica, al menos anual, para limpiezay radiografias en caso de sospecha de infeccién.

Si es necesario, se debe brindar asesoria nutricional y vigilancia para infecciones y neoplasia maligna.

Se deben evitar comidas acidas, picantes o condimentadas, que causen molestiay lesiones de la mucosa oral.

El tratamiento t6pico brinda mayores beneficios que (inicamente el sistémico.

Se recomienda usar esteroides topicos de gran potencia o inhibidores de la calcineurina.

En enjuague bucal

En gel, ungiiento o pasta

Infiltracién
intralesional

Enjuagues bucales

Gel, crema de dientes

Chicle, dulces sin azlcar

Tabletas

No aplica

Enjuagues bucales

Otros

Evitar

Fototerapia local

Clobetasol

Budesonida
Dexametasona
Triamcinolona
Tacrolimus
Prednisolona
Clobetasol en gel
Fluocinonida en gel
Tacrolimus en ungiiento

Triamcinolona

Lidocaina

Lidocaina/benadril en hidréxido de
aluminio o magnesio

Diclonina (anestésico local-
antiinflamatorio)

Caolin pectina-difenhidramina-
lidocaina, 1:1:1

Fldor

Estimulan la produccion de saliva

Pilocarpina

Cevimelina

Laser con CO2
Agua

Saliva artificial, lubricantes de la
mucosa oral

Antidepresivos triciclicos, inhibidores
de la recaptura de serotonina,
antihistaminicos, opiaceos

PUVA oral

0,5 mg/ml
0,3 mg/ml
0,1 mg/ml

1mg/ml
Aplicar localmente con el dedo, o

0,1 mg/ml .
con una gasa por 10 a 15 minutos

3 mg/ml
0,05%
0,05%
0,10%

10 mg/ml: 5 ml por cm?

2%

Lidocaina al 2 % mas hidrocloruro de difenhidramina
en jarabe mas hidréxido de aluminio o de magnesio en
suspensién

0,5 % sobre todo para dolor muy intenso

Sin especificacién

No aplica
Segiin necesidad

Contraindicados en caso de
glaucoma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o falla
cardiaca

5-10 mg tres o cuatro
veces al dia

15-3 mg tres veces al dia
No aplica

Segln necesidad

Segln necesidad

En estos casos se debe combinar el tratamiento t6pico, sobre todo las infiltraciones, acompafiado del tratamiento sistémico; también,
se recomiendan terapias fisicas para aumentar la movilidad oral.

Asegurar una adecuada higiene oral con visitas frecuentes a odontologia, cada 3 a 6 meses como minimo.

Si la crema dental causa ardor o molestias, se puede cambiar a una de nifos.

Si el cepillado y la seda dental no se pueden usar por dolor, usar enjuagues de clorhexidina libres de alcohol; también, se pueden usar
en pacientes con xerostomia quienes tienen con predispoiscion a la caries.

Usar enjuagues de clorhexidina al 0,12 %, nistatina en solucién de 500.000U y aciclovir sistémico.

*Se recomienda usar un antifiingico (nistatina) cuando se apliquen esteroides orales topicos.

TABLA 3. Recomendaciones para el manejo del compromiso oral en la enfermedad, aguda o crénica, de injerto contra huésped.



dérmica toxica, cuyos hallazgos también podrian con-
fundirse con los de una enfermedad de injerto contra
huésped de presentacion grave®,

Los exantemas virales también pueden similar una
enfermedad de injerto contra huésped, sobre todo por
el citomegalovirus y el virus del herpes de tipo 6 y 7, con
erupciones maculo-papulares o morbiliformes+?. El
sindrome de reconstituciéon inmunitaria, en el cual hay
un retorno de los linfocitos a la circulacién periférica
después del tratamiento por ablacién, puede producir
un exantema autolimitado asociado a picos febriles?.
Otros diagnosticos diferenciales son la dermatitis por
radiacion y el sindrome del injerto®.

Debido a la gran cantidad de manifestaciones que
comparte la enfermedad de injerto contra huésped
con otras enfermedades, el diagndstico puede ser de-
safiante, por lo cual es imperativo practicar la biopsia
para confirmarlo, la cual debe ser examinada por pa-
télogos expertos debido a que no hay lesiones patog-
nomonicas en la histopatologia®. Es de suma impor-
tancia una buena correlacién clinico-patologica, para
llegar al diagnéstico correcto.

El tratamiento debe estar a cargo de un equipo mul-
tidisciplinario del cual el dermatélogo hace parte.
Estd encaminado a disminuir el riesgo de dafio de
la barrera cutanea, la formacién de contracturas y
la discapacidad permanente. Depende del grado de
compromiso cutaneo, visceral o de mucosas, de las
enfermedades concomitantes, de las infecciones y del
riesgo de neoplasia maligna.

La piedra angular del tratamiento tépico son los
esteroides de mediana a alta potencia. En sitios de
alto riesgo de atrofia o cuando se requieren tiempos
prolongados, se puede iniciar la aplicacion de inhibi-
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dores de calcineurina. Los tratamientos sistémicos se
utilizan a partir del grado II de compromiso cutaneo,
o cuando existan manifestaciones gastrointestinales
o hepaticas. La primera linea son los esteroides sis-
témicos, con los cuales la remisién es completa en 35
a 50 % de los pacientes al dia 28 de iniciados®. Sin
embargo, menos del 50 % de los pacientes tendran
una mejpria duradera después del primer tratamiento
y requeriran un segundo tratamiento®.

La enfermedad aguda de injerto contra huésped y
resistente a los esteroides, tiene una mortalidad de
70 %, con escasa respuesta a otros inmunosupre-
sores, por lo cual se hace énfasis en la profilaxis con
diferentes esquemas de inmunosupresores, uno o
dos dias antes del trasplante: ciclosporina mas me-
totrexato o tacrolimus mas metotrexato; este ultimo
ha demostrado superioridad en la prevencion del
grado Il a IV en la enfermedad aguda3®.

Entre los tratamientos de segunda linea esta la
fotoféresis extracorpérea, también llamada foto-
quimioterapia extracorpdrea, la cual es una terapia
inmunomoduladora en la que se toman células mo-
nonucleares de la sangre periférica (leucocitos) y
se exponen a un agente fotosensible, el psoraleno
(8-metoxipsoraleno); posteriormente se tratan con
luz ultravioleta A, para ser reinfundidas nuevamente
al paciente. Este procedimiento altera las pirimidinas
de las bases del ADN y causa apoptosis de las células
tratadas?. En los altimos afios, esta terapia se ha con-
siderado prometedora en aquellos pacientes que no
mejoran con los esteroides o en quienes no se ha lo-
grado su suspensién. Produce mejoria completa en 72
% de los casos y, parciales, en 11 %, con supervivencia
global a cinco afios de 78 %, sin mostrar un impacto

GRADO PRIMERA LINEA SEGUNDA LINEA TERCERA LINEA

Tratamiento topico

Esteroides de mediana o

gran potencia
Crsiol Inhibidores de calcineurina

Emolientes

Proteccién solar

. . Micofenolato de mofetilo UVB-BE .
Prednisona, 1-2 mg/kg/dia P . Pentostatin
P Fotoféresis extracorpérea R " L.
Grado II- IV por 7-14 dias . Globulina antitimocitica
. . Anti-TNF .
Metilprednisolona, 2 mg/kg Anti- IL2 Ustekinumab

Alemtuzumab (anti-CD52)

TABLA 4. Tratamiento de la enfermedad aguda de injerto contra huésped.
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negativo sobre la enfermedad de base3>33 (TABLA 4).

Como tratamiento de tercera linea se encuentra la te-
rapia biolégica, la cual se usa cuando la enfermedad es
resistente a los esteroides; no obstante, hacen falta en-
sayos clinicos multicéntricos, doble ciego y de asigna-
cion aleatoria, para obtener una evidencia real. Entre
los tratamientos evaluados para la enfermedad aguda
de injerto contra huésped, estan el alemtuzumab, el us-
tekinumab y la globulina antitimocitica.

El alemtuzumab se ha usado especialmente en la en-
fermedad aguda; acttia principalmente contra la gluco-
proteina CDs52, la cual se expresa en linfocitos T, linfo-
citos B, monocitos, células dendriticas, macrofagos y
eosinoéfilos. En un estudio produjo mejoria en 15 (83 %)
de los casos, de los cuales 6 (33 %) presentaron remi-
si6n completa; atn falta informacion sobre su efecto en
la forma crénica de esta enfermedad34.

El ustekinumab bloquea la subunidad p4o de la in-
terleucina 12 (IL-12) y de la IL-23, las cuales inhiben la
reaccién de las células ayudadoras TH1 y TH17; los es-
tudios sobre esta terapia son promisorios, pero, actual-
mente se encuentran en estudio de fase II?.

La globulina antitimocito se administra con base en
el conocimiento del papel de los linfocitos T del do-
nante y su efecto en el surgimiento de la enfermedad
de injerto contra huésped, con la cual se obtiene un
rango de mejoria parcial de 50 a 56 % y uno de remi-
sién completa de 8 a 36 % 3°.

ENFERMEDAD CRONICA DE
INJERTO CONTRA HUESPED

La forma crénica de la enfermedad se presenta en 60
a 70 % de los pacientes?. Los factores de riesgo in-
cluyen: un alto grado de disparidad HLA; antecedente
de una enfermedad aguda de injerto contra huésped;
donante femenino y receptor masculino; leucemia
mieloide cronica; uso de factor estimulante de colo-
nias de granulocitos; historia de esplenectomia; sero-
logia positiva para citomegalovirus en el donante en
un receptor seronegativo o reactivaciéon del citomega-
lovirus en el receptor, y un segundo trasplante alogé-
nico; e historia de enfermedad aguda de injerto contra
huésped previa3®4°,

La piel es el 6rgano mas frecuentemente comprome-
tido en la enfermedad crénica de injerto contra huésped,
con reportes hasta del 75 %, seguido por la mucosa oral,
el higado, los ojos, el tubo digestivo, el pulmon, el es6-
fago, el aparato genital femenino y las articulaciones*'.

La mayoria de los casos se diagnostica durante el

primer afio de trasplante, con una mediana de 4 a 6
meses, pero de 5 a 10 % de los casos se presenta des-
pués de un afio del trasplante. Casi la mitad de los pa-
cientes tienen compromiso de tres 6rganos, con nece-
sidad de terapias inmunosupresoras por largo tiempo
(mediana de 2 a 3 afios), complicaciones secundarias
al tratamiento y, por ende, tasas altas de mortalidad
pese al tratamiento®.

Se considera que esta enfermedad representa un
sindrome, en el cual intervienen diferentes factores,
como son un estado inflamatorio crénico, pérdida de
la regulacién de la inmunidad celular innata-adap-
tativa y la inmunidad humoral producida por una
produccion aberrante del factor de crecimiento trans-
formador B (TGF-B), produccion de autoanticuerpos y
deficiencia en el nimero y en la funcién de las células
T reguladoras (Treg)*.

Las manifestaciones cutaneas de la enfermedad cré6-
nica de injerto contra huésped son polimorfas, y se han
dividido en patognomonicas (de tipo liquenoide o es-
clerético) y presuntivas (que requieren de confirmacion
histopatologica). El diagnéstico requiere, al menos, de
un signo diagnoéstico patognomonico o de un signo pre-
suntivo confirmado por histopatologia (TABLA 5).

Las manifestaciones cutaneas patognomonicas de
tipo liquenoide consisten en papulas o placas erite-
mato-violaceas descamativas, confluentes, localizadas
en la regién periorbitaria, los pabellones auriculares,

!

FIGURA 6. Enfermedad crénica de injerto contra huésped de
tipo liquenoide: papulas eritemato-violaceas en la cara
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Manifestaciones comunes a la
forma aguday a la crénica

Manifestaciones

Sitio afectado Manifestaciones presuntivas

patognomoénicas

Poiquilodermia
Similar al liquen plano

Piel Esclerosis Cambios en la pigmentacién

Erupcién maculopapular

Similar a morfea Queratosis pilaris Prurito
Similiar a liquen escleroso
Distrofia
Uias Onicélisis
Pérdida ungular
Pterigio ungular
Cuero cabelludo Alopecia cicatricial o no cicatricial
Descamacion
Xerostomia Gingivitis
Oral Similar al liquen plano Mucocele Mucositis
q P Atrofia mucosa Eritema
Ulceras Dolor
Similar al liquen plano .
.. X Erosiones
. Similar al liquen escleroso X
Genitales . . Fisuras
Estenosis o cicatrices, "
Ulceras

vaginales o uretrales

TABLA 5. Manifestaciones clinicas de la enfermedad crénica de injerto contra huésped.

FIGURA 7. Enfermedad cronica de injerto contra huésped:
papulas eritemato-violaceas en miembros superiores

las palmas y las plantas (FIGURAS 6 Y 7). Estas lesiones
son similares a las del liquen plano, el liquen escleroso
y la morfea, y su aparicién hace el diagnoéstico de en-
fermedad de injerto contra huésped crénica; sin em-
bargo, el examen clinico no es suficiente para hacer el
diagnostico y es de mucha importancia practicar una
biopsia para su confirmacién3°.

Las manifestaciones cutaneas patognomonicas de
tipo esclerdtico se presentan en 3,5 % de los recep-
tores de trasplantes alogénicos®. Pueden ser prece-
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didas por pigmentacién periocular, lo cual predice
una enfermedad extensa. Las lesiones consisten en
placas induradas, esclerosas, blanco-amarillentas y
mal delimitadas, o poiquilodermia que se inicia en el
térax y los hombros. Las lesiones suelen progresar y
generalizarse, asociandose a la aparicion de contrac-
turas y disminucién de la apertura oral.

Se han descrito otras manifestaciones crénicas, que
son caracteristicas pero no hacen el diagnostico, como
son: cambios en la pigmentacion: alteraciones ungu-
lares de tipo distrofia; onicélisis; eritema periungular;
lesiones similares al eritema multiforme; dermatomio-
sitis; lupus eritematoso sistémico; lesiones psoriasi-
formes; lesiones similares a la queratosis pilaris e, in-
cluso, lesiones parecidas a las de la dermatitis atépica,
lo cual convierte el diagndstico en un reto%445,

En cuanto al diagnéstico diferencial de la enfer-
medad crénica de injerto contra huésped, incluye el
liquen plano, las enfermedades escleréticas que, a di-
ferencia de lo que sucede en enfermedad crénica de in-
jerto contra huésped, se inician con progresion distal,
y finalmente, la poiquilodermia, la cual generalmente
se presenta en el cuello y se asocia con otras enferme-
dades, especialmente las reumatolégicas®.

Las manifestaciones orales se presentan en 45 a 83
% de los casos, como lesiones en la mucosa, frecuente-
mente similares al liquen plano oral, con compromiso
de las glandulas salivares por hipofuncién y xerostomia,
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y compromiso esclerético de la mucosa oral y de los te-
jidos blandos adyacentes, que produce disminucién de
la apertura oral®*®, La sintomatologia es diversa e in-
cluye dolor, sensibilidad a varios alimentos y bebidas,
alteracién del gusto y caries dental.

Las lesiones en la mucosa oral son de gravedad va-
riable, e incluyen eritema asociado o no a edema, atrofia
o ambas, tlceras y mucoceles. Las lesiones liquenoides
similares al liquen plano, pueden asociarse a leucopla-
quias hiperqueratosicas, las cuales son diagnoésticas de
enfermedad crénica de injerto contra huésped.

Las tlceras son muy dolorosas y pueden acompa-
fiarse de seudomembranas, que son la ruta mas facil
para adquirir infecciones en estos pacientes. Los mu-
coceles, usualmente asintomaticos, se localizan en
el paladar y en los labios, y consisten en lesiones en
forma de capula, llenas de liquido claro, rodeados por
mucosa normal. Se producen por fibrosis y oclusién
del conducto salivar, secundarias a la disfuncion de
las glandulas salivales que presentan estos pacientes,
la cual se manifiesta por disminucién del flujo salival
y xerostomia hasta en 77 % de los casos, a menudo
asociadas a 0jo seco y sintomas similares a los del sin-
drome de Sjogren.

En la cavidad oral, el diagnéstico de enfermedad
crénica de injerto contra huésped requiere que se ex-
cluyan otras causas como las infecciones, como herpes
simple o candidiasis oral; por lo anterior, ante la sos-
pecha de infeccién, siempre se debe tomar una biopsia
de la mucosa oral y hacer el cultivo. También, se deben
descartar las reacciones medicamentosas y las lesiones
neoplasicas recurrentes o de novo, por lo cual se reco-
mienda la biopsia para confirmar el diagndstico, inter-
pretada por un patblogo experto.

El tratamiento se enfoca en prevenir la infeccién
mediante una adecuada higiene oral con enjuagues
con clorhexidina, en disminuir el dolor, y en tratar las
lesiones de las mucosas y los sintomas que afectan
la calidad de vida, como la xerostomia. Ademas, se
deben hacer evaluaciones periddicas cada seis meses,
por el mayor riesgo de carcinoma escamocelular
oral“®47 (TABLA 3).

Los hallazgos histolégicos iniciales de la enfermedad
cronica de injerto contra huésped, se caracterizan por
un denso infiltrado inflamatorio mononuclear, con
acantosis irregular, hiperqueratosis o atrofia. Depen-
diendo de las manifestaciones clinicas, se pueden en-
contrar dos tipos de patrones histologicos:

e  Patrén liquenoide: acantosis, hipergranulosis,
hiperqueratosis, crestas papilares en forma de
punta e infiltrado inflamatorio leve en la dermis
superior.

e Patroén esclerodermiforme: hiperqueratosis leve y
compacta, atrofia epidérmica, taponamiento fo-
licular, fibrosis del colageno y pérdida de grasa
perianexial.

Para el diagnostico existen tres categorias'®:

e Diagnostico negativo: sin evidencia de enfer-
medad de injerto contra huésped.

e Posible enfermedad de injerto contra huésped:
manifestaciones clinicas e histopatolégicas no
patognomonicas de esta enfermedad y razones
para sospechar otros diagnosticos, como reac-
ciones medicamentosas.

e Probable enfermedad de injerto contra huésped:
manifestaciones clinicas patognomonicas de la
enfermedad, sin otra causa que las explique, o
una biopsia confirmatoria.

El tratamiento debe estar a cargo de un equipo multi-
disciplinario; constituye un reto y su eleccién depende
del sitio afectado, de la gravedad de los sintomas y del
esquema profilactico usado. Esta encaminado a dis-
minuir los sintomas y controlar la actividad de la en-
fermedad, sin causar una toxicidad desproporcionada
(TABLA 5). A largo plazo, el objetivo es desarrollar to-
lerancia inmunolégica, con una adecuada suspension
del tratamiento inmunosupresor.

Los pacientes con compromiso cutaneo leve pueden
mejorar con tratamientos dirigidos a la piel, con un
control periodico y evaluacién de los sintomas produ-
cidos por otros 6rganos. Los emolientes son necesarios
en casos de xerosis, y manifestaciones liquenoides y
esclerodermoides, asi como los esteroides topicos, los
inhibidores de la calcineurina o ambos, los cuales se
recomiendan como la primera linea de tratamiento,

En casos de compromiso moderado a grave, los este-
roides sistémicos son la piedra angular del tratamiento,
a dosis de o,5 a 1 mg/kg/dia, con disminucion progre-
siva de los esteroides una vez se haya logrado la remi-
sién completa o una muy buena mejoria parcial. Si hay
persistencia o recurrencia de la enfermedad con la dis-
minucién progresiva de los esteroides, estos se deben
continuar por tres meses como minimo, hasta intentar
de nuevo su disminucion, la cual se debe llevar hasta
una dosis de 0,1 mg/kg/dia; esta puede suspenderse
después de cuatro semanas, si no hay signos de reapa-
ricién de la enfermedad®.

Los tratamientos combinados con un ahorrador de
esteroides, no han demostrado diferencias estadistica-
mente significativas en la supervivencia o la duracién
del tratamiento, aunque se requiere de ensayos clinicos
controlados que sustenten su uso.

La fototerapia puede contribuir a la mejoria de estos
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1. Evaluacién por un equipo multidisciplinario que
incluya a un dermatélogo con experiencia en este
campo

2. Pacientes con la forma cronica en inmunosupresion
prolongada, deben visitar, como minimo, una

vez al afio al dermatélogo, por el mayor riesgo de
neoplasias malignas cutaneas.

3. Emolientes para el control de los sintomas

4. Manejo del prurito con antihistaminicos orales; si
no hay mejoria, 25-50 mg de doxepina en la noche o
gabapentin.

5. Proteccion solar

6. Tratamiento topico que incluya esteroides o
inhibidores de la calcineurina como primera linea de
tratamiento.

7. Fisioterapia en pacientes con enfermedad
esclerodermoide

8. Manejo de las dlceras en las extremidades;
considerar vendajes multicapa, medias de gradiente y
valoracién por cirugfa vascular

9. Evaluar la distrofia ungular. Masaje con
esteroides de gran potencia o inhibidores tépicos de
calcineurina

10. Evaluar la alopecia: en fases tempranas puede ser
reversible. Garantizar niveles adecuados de hierro,
ferritina, vitamina B12, cinc y vitamina D.

11. Evaluar el aparato genitaly la mucosa oral

TABLA 5. Recomendaciones para el manejo de la
enfermedad cronica de injerto contra huésped.

pacientes. La UVB-BE (311 nm) se utiliza en el trata-
miento de la enfermedad liquenoide, mientras que la
PUVA (320-400 nm) y la UVA-1 (340-400 nm) se utilizan
en casos de enfermedad esclerodermoide“®5°,

Hasta en 60 a 70 % de los casos hay fallas en el trata-
miento primario, por lo cual se debe recurrir a los de se-
gunda linea, especialmente, en caso de empeoramiento
de las manifestaciones clinicas existentes, aparicion
de nuevos sintomas y signos en érganos que no habian
sido afectados, ausencia de mejoria después de un mes
de tratamiento, imposibilidad para disminuir los este-
roides después de dos meses a dosis de 1 mg/kg/dia o
signos de toxicidad. Sin embargo, no hay consenso o
guias al respecto y, en muchas ocasiones, los trata-
mientos se basan en la experiencia de los médicos tra-
tantes, en el riesgo de toxicidad y en la potencial exacer-
bacién de enfermedades concomitantes preexistentes.

La fotoféresis extracorpérea ha demostrado remisién
completa hasta en 80 % de los pacientes, especial-
mente, en casos de compromiso esclerodermoide, con
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tiempos de duracion de 12 semanas3"5°553 (TABLA 3).

Existen otros tratamientos reportados, como la tali-
domida y los agentes bioldgicos. La talidomida es un
agente inmunomodulador y antiangiogénico, usado en
algunas series de casos para el tratamiento de la enfer-
medad cronica de injerto contra huésped resistente al
tratamiento con corticoesteroides. Sin embargo, sus
efectos beneficiosos siguen siendo dificiles de evaluar
y se debe tener en cuenta que tiene miltiples efectos
adversos, los cuales son frecuentes y pueden llegar a
obligar a suspenderla, como sedacién, estrefiimiento,
exantema y neuropatia, entre otros>.

La terapia biologica, al igual que en la forma aguda
de la enfermedad, requiere miltiples estudios adicio-
nales. Entre los medicamentos mas investigados estan
el rituximab y el mesilato de imatinib.

El rituximab es uno de los medicamentos hasta ahora
mas estudiados, sobretodo en la forma cronica de la
enfermedad, con una tasa relativa de éxito debido a
que disminuye los linfocitos B, los cuales estan impli-
cados en la fisiopatologia de la enfermedad al producir
anticuerpos contra el HLA%. Con este medicamento se
ha observado una tasa de éxito de 43 a 83%, con re-
duccion de las dosis de corticoesteroides y de las ma-
nifestaciones clinicas; igualmente, se logré suspender
los esteroides hasta en 10 % de los casos; no obstante,
se puede llegar a necesitar profilaxis para infecciones>>.

El mesilato de imatinib inhibe la tirosina cinasa, la
cual participa en multiples vias de sefalizacién impli-
cadas en la fibrosis cutanea. Actualmente, hay prome-
tedores estudios de fase II que muestran mejoria parcial
de 36 %, estabilidad de la enfermedad de 50 % y pro-
greso de la misma en 14 %, e igualmente, mejoria de la
movilidad en un rango de 3 a 94 %. Por esto, el imatinib
se recomienda como uno de los miltiples tratamientos,
principalmente en la enfermedad crénica de tipo escle-
10s0, a dosis bajas para mejorar el rango de movilidad®.

CONCLUSIONES

Los trasplantes hematopoyéticos son una alternativa
terapéutica cada vez mas utilizada y han logrado la re-
cuperacién de pacientes con neoplasias hematologicas
que de otra forma fallecerian rapidamente. Este trata-
miento no esta exento de riesgos y la enfermedad de in-
jerto contra huésped es su principal complicacién inmu-
noldgica. En sus formas agudas, esta enfermedad puede
llevar a la muerte del paciente por necrdlisis epidérmica
toxica y, en sus formas cronicas, las manifestaciones es-
clerodermiformes graves deterioran la calidad de vida
con lesiones similares a las de la esclerosis sistémica.
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El dermato6logo debe estar atento a contribuir en el

diagnostico apropiado de los pacientes, estableciendo
el diagnéstico diferencial de la enfermedad aguda de
injerto contra huésped frente a la infeccién por citome-
galovirus y las toxicodermias, y ayudando al cuidado
de la piel y las mucosas, y en las formas crénicas, cola-
borando con el equipo multidisciplinario.
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