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RESUMEN

La enfermedad aguda de injerto contra huésped es una complicacién comiin de
los trasplantes alogénicos, con impacto en la morbimortalidad. Usualmente, las
manifestaciones dermatologicas junto con las gastrointestinales son las mas fre-
cuentes y la presentacion clasica es el cuadro clinico por afeccién de estos dos
sistemas; sin embargo, las primeras suelen ser las de mas rapida aparicién, lo cual
es importante para hacer un diagnéstico oportuno. Entre las dermatolégicas, el
brote maculo-papular es la manifestacién mas frecuente, aunque se han descrito
otras como las placas liquenoides o alopécicas o, simplemente, la dishidrosis.

Se presenta el caso de un paciente con maculas hiperpigmentadas en la cara, una
forma clinica atipica de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de injerto contra huésped; trasplante.

SUMMARY

The acute graft-versus-host disease is a common complication of allogeneic
transplants with impact in morbidity and mortality. The dermatological and
gastrointestinal manifestations are usually the most frequent and classical
presentation; however, the dermatological signs are usually the earliest
which is important for a timely diagnosis; the maculopapular rash is the most
common dermatological manifestation. They have been described in the lite-
rature as lichenoid or alopecic plaques or just dyshidrosis.

A case of hyperpigmented macules on the face is presented and it represents
an atypical clinical form of this disease.

KEY WORDS: Graft-versus-host, transplants.

INTRODUCCION

Se trata de un paciente de sexo masculino de 60 afios de edad, con antecedentes
de diabetes mellitus de tipo 2 y de linfoma difuso de células B, para el cual recibio6
trasplante alogénico de intensidad reducida. La histocompatibilidad del donante se
estableci6 mediante HLA de primera linea.

Antes del trasplante, habia iniciado tratamiento con ciclosporina a la cual presentd
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FIGURA 1Y 2. Foto Paciente con maculas café y placas eritemato violaceas distribuidas en mejillas con bordes
irregulares simétricas .

intolerancia, por lo cual se inici6 un esquema con 1 g
diario de micofenolato de mofetilo durante ocho se-
manas. Después del trasplante, se continud el trata-
miento con un gramo diario de micofenolato de mofetilo
(con un tiempo programado de seis meses), aciclovir,
fluconazol, metformina y gabapentin. Ultima quimiote-
rapia recibida 8 meses antes del trasplanté.

Cuatro meses después del trasplante (dia 119), consultd
por un cuadro clinico de 15 dias de evolucién consistente
en deposiciones diarreicas y lesiones eritemato-viola-
ceas asintomaticas localizadas en las mejillas.

En el examen fisico se observaron maculas de color café
y placas eritemato-violaceas (figura 1), algunas de ellas
con descamacion, en las mejillas, los surcos nasoge-
nianos y la regién interciliar. Las mucosas estaban semi-
secas debido a la deshidratacion por la diarrea. No habia
adenopatias ni hepatomegalia.

En los examenes de laboratorio, se encontro: 1.100 leu-
cocitos por pl, 41 % de linfocitos, 11,8 g/dl de hemoglo-
bina y 149.000 plaquetas por mmg3; la pruebas de fun-
cion hepatica fueron normales.

En el estudio de histopatologia de la biopsia de piel,
se inform6: leve acantosis, ortoqueratosis compacta y
queratinocitos en la capa basal (figura 2); se interpretd
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como concluyente para enfermedad aguda de injerto
contra huésped, de grado II.

Recibi6 tratamiento con glucocorticoides sistémicos por
via oral: 12 mg diarios de flazacort durante cinco dias y,
después, 6 mg diarios durante 10 dias. El tratamiento
tépico consistio en la aplicacién de aceponato de me-
tilprednisolona en crema dos veces al dia durante seis
dias. Se obtuvo resolucion de las lesiones. El esquema
de inmunosupresores no se cambio.

DISCUSION

La enfermedad de injerto contra huésped es una reac-
cion inmunitaria de las células del donante contra los
tejidos del huésped que ocurre, generalmente, después
de trasplantes hematopoyéticos alogénicos ®.

Los sistemas mas afectados son la piel (81 %), el gas-
trointestinal (54 %) y el higado (50 %) @; y la presen-
tacion clinica clasica comprende la sintomatologia de
estos dos primeros sistemas, como en el caso presen-
tado.

Los criterios del 2005 de los National Institutes of Health
(NIH) permiten diferenciar entre la variante aguda y la
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cronica, y hacen énfasis en que el diagnostico depende
de los hallazgos clinicos mas que del tiempo de evolu-
cién O. Esta complicacién ocurre en 20 a 65 % de los
casos y es responsable del 50 % de las muertes no atri-
buibles a la recidiva tumoral @,

Clasicamente, se ha considerado que la forma aguda
ocurre en las primeras seis semanas después del tras-
plantey, la crénica, a partir de los 100 dias. Sin embargo,
ademas de las nuevas recomendaciones de los NIH, se
agregaron otras categorias, entre las cuales se incluyen
la forma aguda de comienzo tardio y el sindrome de su-
perposicion como variante de la forma crénica. No obs-
tante, atin no esta claro si estos dos nuevos grupos im-
plican diferencias en la mortalidad o en otros resultados
importantes ©,

El principal factor de riesgo es la disparidad del HLA, la
cual ha sido ampliamente estudiada. La incidencia de la
enfermedad aguda entre hermanos con HLA idéntico es
de alrededor del 20 %, en donantes no relacionados con
HLA idéntico, de 30 %, y en casos de disparidad en uno
de los dos alelos, de 40 % @. Otros factores de riesgo son
la diferencia del sexo entre donantes, especificamente
en casos de donante femenino con recipiente mascu-
lino®, y la intensidad del esquema inmunosupresor
posterior al trasplante. En este paciente, se trataba de
un donante sin relacién de parentesco, con HLA concor-

"Las manifestaciones clinicas
mas comunes de la forma aguda
son un exantema maculopapular
que suele iniciarse en las
palmas y las plantas, pero que
puede afectar cualquier parte
del cuerpo; en las formas mas
graves, se observa una reaccion
similar a la necrosis epidérmica
toxica y debe tenerse en
cuenta en los diagnosticos
diferenciales"

dante y se desconocia el sexo del donante; asimismo, la
tamizacion para citomegalovirus habia sido negativa.
Las manifestaciones clinicas mas comunes de la forma
aguda son un exantema maculopapular que suele ini-
ciarse en las palmas y las plantas, pero que puede
afectar cualquier parte del cuerpo; en las formas mas
graves, se observa una reaccion similar a la necrosis epi-
dérmica toxica y debe tenerse en cuenta en los diagnos-
ticos diferenciales ©.

Dicho exantema tiene predileccién por las areas dis-
tales (acral) y presenta un aspecto hemorragico en los
pacientes con trombocitopenia, en quienes su pico de
aparicion es a las seis semanas después del trasplante @,
La forma croénica se presenta en 40 % de los casos y se
caracteriza por la ausencia de las manifestaciones cli-
nicas clasicas de la forma aguda. La enfermedad cré6-
nica puede clasificarse como progresiva o de novo. La
primera se caracteriza por evolucionar desde una fase
aguda, estatica, en la cual hay un periodo libre de en-
fermedad; en la segunda, no existe el antecedente de
enfermedad aguda previa. La forma progresiva es de
peor pronoéstico. Las manifestaciones cutaneas de la
forma croénica, que permiten hacer el diagnoéstico en el
contexto adecuado, son poiquilodermia, queratosis pa-
recida al liquen plano, o lesiones escleréticas o morfei-
formes ©.

En la literatura cientifica se han reportado presenta-
ciones atipicas de esta enfermedad, tanto en la forma
aguda como en la cronica ®. Se han descrito manifes-
taciones como hiperpigmentacion, lesiones psoriasi-
formes ©19 y placas liquenoides foliculares “ o del tipo
de la dermatitis de contacto @,

En el presente caso, la afectacion de la piel y del sis-
tema gastrointestinal (diarrea hipersecretora) es clasica
de la enfermedad; sin embargo, es atipica la afeccion
cutanea, por la hiperpigmentacion de las mejillas y la
nariz. En el caso de un paciente con trasplante, debe
sospecharse la enfermedad de injerto contra huésped
ante cualquier lesion en la piel, la cual puede ser su pri-
mera manifestacion.

Entre los medicamentos de primera linea de tratamiento
estan los corticoides y los inhibidores de la calcineurina.
En cuanto a los corticoides, la via topica es de elecciéon
para las manifestaciones cutaneas. Su potencia y tiempo
de administracién dependen del area corporal afectada
y el grado de la lesién, teniendo siempre en cuenta que
se deben evitar los esteroides muy potentes en la cara.
El valerato de betametasona puede usarse dos veces al
dia durante 4 a 12 semanas. Si se disminuye la potencia
del corticoide (por ejemplo, en esquemas con butirato
de clobetazol), se recomienda aumentar el tiempo de
tratamiento hasta los 12 meses. En las palmas y en las
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FIGURA 3. Paciente con placas eritemato violaceas paraciliares.

plantas, se recomienda el propionato de clobetazol du-
rante 4 a 12 semanas. En menores de 15 afios, se reco-
mienda el tracolimus. En el tratamiento sistémico puede
usarse la prednisolona, 1 mg/kg durante 14 dias, con la
cual se han logrado tasas de remision completa en 35 %
de los casos; v, para la enfermedad de grado III a IV, se
puede escalar la terapia a 2 mg/kg de metilprednisolona
por via intravenosa.

Cuando falla el tratamiento con esteroides, especifica-
mente con metilprednisolona después de cinco dias,
se recomiendan los de segunda linea, entre los cuales
se encuentran: la fotoforesis extracorporea, los anti-
cuerpos anti-TNF, la rapamicina y el micofenolato. Entre
los de tercera linea, se encuentran el uso de células ma-
dres mesenquimales (en estudio) y medicamentos como
el alemtuzumab.
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