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Introduccion

El ndimero de trasplantes alogénicos realizados a ni-
vel mundial se incrementa afo tras afio. En la actua-
lidad se realizan mas de 20.000 trasplantes anuales.
Si bien los resultados han mejorado significativamen-
te en los Ultimos afos, la enfermedad injerto con-
tra huésped (EICH) continta representando un gra-
ve problema que afecta tanto la supervivencia como
la calidad de vida de los pacientes. Clasicamente, la
EICH se ha dividido en aguda o crénica en funcién
de que su aparicién se produjera antes o después del
dia +100 postrasplante. Sin embargo, las manifesta-
ciones clinicas mas que el momento de aparicién de-
ben establecer el diagnéstico, tal y como se recoge en
la Tabla 1 propuesta por Filipovich y cols..

La EICH crénica tipicamente se presenta a partir
del dia +100 postrasplante y puede aparecer como
evolucién de una EICH aguda (forma progresiva),
tras un intervalo libre de enfermedad (quiescente) o
sin EICH aguda previa (de novo). Curiosamente, algu-
nas estrategias que han provocado un incremento en
la incidencia de EICH crénico, como el uso de pro-
genitores hematopoyéticos de sangre periférica?, no
han incrementado de manera significativa el riesgo
de EICH agudo lo que, unido al diferente momento
de aparicién y las diferentes manifestaciones clinicas
e histoldgicas® ponen en evidencia que la EICH cré-
nica no es simplemente una prolongacién de la EICH
aguda sino que los mecanismos fisiopatoldgicos en
uno y otro caso son diferentes.

Revisaremos a continuacién la fisiopatologia y fac-
tores de riesgo para desarrollar EICH crénica, la clini-
cay clasificacién y el tratamiento de la misma.

Patogénesis y factores de riesgo:

Contrariamente a lo que sucede con la EICH aguda,
para la que se ha desarrollado un modelo fisiopatolé-

gico dividido en 3 fases (dafo tisular y liberacién de
citocinas, activacion linfocitaria y fase celular efecto-
ra) ampliamente aceptado®”, en la EICH crénica no
disponemos de modelos experimentales adecuados.

La enfermedad injerto contra huésped crénica (EI-
CHc) se inicia con la expansion de linfocitos T del
donante en respuesta a alo o auto-antigenos, que es-
capan a los mecanismos de delecién a nivel timico o
en sangre periférica®. El papel de la auto o alo-reacti-
vidad en el contexto de la EICHc constituye un area
de debate que permanece sin clarificar. En este senti-
do, la alo-reactividad frente a antigenos menores de
histocompatibilidad explica la EICHc como una ma-
nifestacién o fase tardia de EICHa. Sin embargo, las
manifestaciones clinicas de la EICHc frecuentemen-
te se asemejan a las descritas en el contexto de enfer-
medades autoinmunes y algunos estudios han iden-
tificado linfocitos T reactivos frente a antigenos no
polimérficos comunes (compartidos por donante y
receptor) que aparecerian en el contexto de un dafio
a nivel timico y ausencia de seleccién negativa’. Por
tanto, la EICHc depende de la persistencia de linfoci-
tos T que no desarrollan una respuesta inmuno-tole-
rante frente a antigenos del receptor. Por otra parte,
se detectan anticuerpos antinucleares, antiDNA o an-
timusculo liso en el 11 al 62% de los casos. Ademas,
se ha encontrado una clara relacién entre la genera-
cién de anticuerpos anti-Y? o la expresién del mar-
cador de activacién BAFF (B-cell activating factor)’,
que promueve la supervivencia y diferenciacién de
los linfocitos B, y el desarrollo de EICH crénico, lo
que pone de relieve la importancia de la respuesta in-
mune humoral en su aparicién.

El patrén de citocinas es también diferente en el
contexto de la EICH aguda o crénica. Mientras que
las citocinas predominantes en la EICHa son del tipo
Th1, en la EICHc predominan las Th2. Sin embargo,
las diferencias en el patrén de citocinas no son tan
evidentes dado que la IL-13, y mds recientemente la
IL-5, ambas citocinas de clase Th2, también se han

Tabla 1. Clasificacion de la EICH en aguda o cronica

Categoria Momento de aparicion
EICHa

Clasica <100 dias postrasplante

Persistente, recurrente o tardia > 100 dias postrasplante
EICHe

Clésica Sin limite temporal

Mixto o compuesto Sin limite temporal

Sintomas caracteristicos de EICHa  Sintomas caracteristicos de EICHc

Si No
Si No
No Si
Si Si
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relacionado con el desarrollo de EICH agudo. Mas
atn, en modelo murino se pudo demostrar que en
las fases iniciales, tanto de EICH aguda como créni-
ca, se aprecia un incremento de citocinas Th2 como
IL-4 e IL-10".

Ademas de la alteracién en la funcién timica, tam-
bién se aprecian alteraciones funcionales a nivel pe-
riférico que pueden contribuir al desarrollo de la EI-
CHec. En este sentido, tanto las células dendriticas
(CDs) del donante como las del receptor pueden con-
tribuir al desarrollo de la EICHc mediada por linfoci-
tos CD4 en la piel (fundamentalmente las CDs del re-
ceptor) o en el tubo digestivo (las del donante). Otros
mecanismos implicados en la regulacién y homeos-
tasis del sistema inmune a nivel periférico, como los
linfocitos T reguladores, se encuentran disminuidos
en el contexto de la EICHc!.

En cuanto a los factores de riesgo para el desarro-
llo de EICHc, el mas importante es el antecedente de
EICH agudo, de manera que el 20% de los pacientes
sin EICHa desarrollan EICHc (de novo) frente al 60%
de incidencia entre los pacientes con antecedente de
EICHa grado I y el 80% entre los pacientes con EI-
CHa grados 2-4. La disparidad HLA entre donante y
receptor es también uno de los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de EICHc, que se pro-
duce en aproximadamente 40% de los pacientes so-
metidos a trasplante de donante emparentado HLA
idéntico, el 50% de los que reciben un trasplante de
un donante emparentado con disparidad HLA y has-
ta 70% entre los que reciben un trasplante de un do-
nante no emparentado. Debe indicarse, no obstante,
que la mayoria de estudios han evidenciado una cla-
ra relacién entre disparidad HLA y EICH tanto agudo
como crénico, pero no se conoce en la actualidad qué
disparidades incrementan en mayor grado uno u otro,
especialmente si tenemos en cuenta que el desarrollo
de EICH agudo incrementa notablemente el riesgo de
EICH crénico, lo que dificulta la identificacién de dis-
paridades con efecto especifico sobre el primero o el
segundo. En caso de identidad HLA, la disparidad de
antigenos menores de histocompatibilidad y su distri-
bucién en los diferentes érganos puede ademas deter-
minar las manifestaciones clinicas de la EICH".

La edad del paciente también influye en el riesgo
de EICH. Asi, la incidencia de EICHCc se incrementa
del 13% entre pacientes entre 10 y 20 afios al 40% en
pacientes con mas de 20 afos. También la edad del
donante influye en el riesgo de EICHc y debe tener-
se en cuenta a la hora de seleccionar el mejor donan-
te, asi como el sexo, ya que en pacientes varones, la
incompatibilidad de sexo incrementa el riesgo de EI-
CHc e incluso se ha relacionado con la aparicién de
bronquiolitis obliterante, lo que se ha atribuido a la
presencia de anticuerpos frente a antigenos menores
codificados en el cromosoma Y®.
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La fuente de progenitores hematopoyéticos es tam-
bién una variable a considerar. Diversos estudios, in-
cluyendo un metaandlisis, han descrito una mayor
incidencia de EICHc extenso en pacientes que reci-
ben progenitores hematopoyéticos procedentes de
sangre periférica®. Ademds, la EICHc puede ser mdés
resistente al tratamiento en comparacién con el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos de médula
bsea.

En cuanto a la composicién del inéculo, la deple-
cién T es un método eficaz para disminuir el riesgo
de EICHa vy, siendo ésta el principal factor de riesgo
para su desarrollo, también se ha mostrado eficaz en
cuanto a la reduccién del riesgo de EICHc. Asi, el uso
de globulina antitimocitica disminuye el riesgo de EI-
CHc del 62 al 39%. La depleciéon T empleando alem-
tuzumab (CAMPATH-1H) también ha mostrado su
eficacia. En un estudio comparativo retrospectivo en-
tre pacientes que recibieron un acondicionamiento de
intensidad reducida, los pacientes que recibieron ale-
mtuzumab presentaron una incidencia de EICHc del
5% frente al 66% entre los pacientes que recibieron
metotrexate (p < 0,001)*®. Ademas de los linfocitos T,
la cantidad de progenitores CD34+ también influye
en el riesgo de EICHc. En este sentido, la infusién de
un nimero elevado de células CD34+ (habitualmen-
te > 8 x 10%/kg) incrementa el riesgo de EICHCc exten-
so en aquellos pacientes que reciben sangre periférica
como fuente de progenitores. Por el contrario, la do-
sis de CD34+ no influye en el riesgo de desarrollar EI-
CHc en el trasplante de médula ésea'®.

Clasificacion y manifestaciones clinicas

La mediana de aparicién de la EICHc es de 201 dias
tras el trasplante en caso de donante emparentado
HLA idéntico, 159 dias tras trasplante de donante no
emparentado y de 133 dias tras trasplante de donante
no emparentado con alguna disparidad HLA.
Cléasicamente la EICHc se ha dividido en limitada
(estos pacientes no requerirfan tratamiento sistémi-
co) o extensa (si requieren tratamiento inmunosupre-
sor) (Tabla 2)!. Aunque es facilmente reproducible,
esta clasificacién tiene un escaso valor prondstico y,
ademds, la mayoria de pacientes quedan cataloga-
dos dentro del grupo de EICHc extensa. En un inten-
to por establecer una clasificacién pronéstica, Akpek
y cols.’ analizaron 151 pacientes que desarrollaron
EICHc tras trasplante de médula sea. Se identifica-
ron 3 variables que permitian predecir el prondstico
de los pacientes: afectacién extensa de la piel, trom-
bocitopenia y EICHc progresivo. En el momento del
fracaso al tratamiento de primera linea, ademds de
los anteriores, también el estado del paciente, cata-
logado como Karnovski < 50%, permitia distinguir
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Tabla 2. Clasificacion de la EICHc en limitada o extensa:

a) EICH cronica limitada: (1y/0 2)

Afectacion cutdnea localizada (< 50% de la superficie corporal) y/o Afectacion hepética limitada

(alteracion de tests de funcion hepatica con bilirrubina total < 3 mg/dl)

b) Se considera EICHc extensa:
- Afectacion cuténea extensa (> 50% de la superficie corporal), 0

- Afectacion cutanea y/o hepética limitada asociado a la presencia de > 1 de los siguientes criterios:
- Biopsia hepatica con histologia compatible con EICHc (hepatitis cronica agresiva, puentes de necrosis, cirrosis hepatica) con bilirrubina > 3 mg/dL

- Test de Schirmer positivo (<5 mm )

- Biopsia de mucosa oral o glandula salivar con histologia diagndstica de EICHc
- Alteracion pulmonar compatible con bronquiolitis obliterante sin evidencia de causa viral en el estudio histoldgico
- Afectacion intestinal: malaabsorcion y/o pérdida de peso > 15% debido a anorexia sin causa evidente excepto la presencia de EICHc

a los pacientes con un peor pronéstico. La probabili-
dad de supervivencia a 3 aflos para los pacientes de
bajo riesgo fue del 92%, para pacientes con riesgo in-
termedio del 71% y para los pacientes de alto ries-
go del 9%.

El International Bone Marrow Transplant Regis-
try (IBMTR) establece una clasificacién prondstica en
funcién del estado general del paciente (Karnofsky),
la presencia de diarrea crénica, de pérdida de peso y
el grado de afectacién cutdnea.

Como se ha mencionado anteriormente, el uso de
sangre periférica como fuente de progenitores hema-
topoyéticos modifica tanto la incidencia como las ca-
racteristicas de la EICHc, de manera que las variables
que condicionan una mayor morbimortalidad tam-
bién pueden ser diferentes. En una serie de pacien-
tes que recibieron progenitores hematopoyéticos de
sangre periférica la cifra de plaquetas < 100 x 10°/L y
el antecedente de EICHa hepatico fueron identifica-
dos como factores prondsticos adversos tras el diag-
nostico de EICHc!9.

La clasificacién propuesta en el National Institute
of Health Consensus Development Project pretende
definir criterios minimos para el diagndstico de EI-
CHc y establecer grupos prondsticos que permitan
perfilar el tratamiento en funcién del riesgo del pa-
ciente. Asi, distingue entre criterios “diagndsticos”, defi-
nidos como aquellos signos o sintomas que permiten
establecer el diagnéstico de EICHc sin mds estudios
adicionales, criterios “distintivos” o “caracteristicos”, en-
tendidos como manifestaciones tipicas de EICHc que
normalmente no aparecen en el contexto de la EICH
aguda pero que no permiten establecer un diagndsti-
co definitivo sin pruebas adicionales, “otros” criterios,
que incluyen manifestaciones raras, controvertidas o
inespecificas que no pueden utilizarse para estable-
cer el diagnéstico de EICHc y, finalmente, criterios “co-
munes” que aparecen indistintamente en EICH agu-
do o crénico’.

Si bien se recomienda tener una confirmacién his-
toldgica para establecer el diagnéstico, ésta no es
obligatoria si el paciente presenta al menos un crite-

tio “diagndstico” (Tabla 3). A cada 6rgano se le asigna
una puntuacién de 0 a 3 segtn el grado de severidad
de la afectacién por EICHc (Tabla 4), de manera que
la EICHc se divide en: (1) leve: afectacién de uno o
dos 6rganos (excepto el pulmdn) con una puntuacién
maxima de 1; (2) moderada: 3 o mds 6rganos afecta-
dos con una puntuacién méxima de 1 o siempre que
un 6rgano tenga una puntuacién de 2 (salvo el pul-
mén en el que es suficiente una puntuacién de 1); (3)
grave: cuando al menos 1 érgano alcanza una pun-
tuacién de 3 (o bien el pulmén alcanza una puntua-
cién de 2). Mientras que los tipos moderado y grave
requieren tratamiento inmunosupresor sistémico, el
leve puede manejarse con tratamiento tdpicol.

Como se aprecia en la Tabla 3, la piel, las mucosas
y los pulmones son los érganos diana donde se mani-
fiestan los criterios diagndsticos. Por este motivo y dada
la accesibilidad a la exploracién fisica de los dos pri-
meros, describimos a continuacién de manera resu-
mida los signos y sintomas de EICHc en piel y mu-
cosas'’ 8.

Inicialmente las lesiones cutdneas suelen aparecer
de manera insidiosa, con marcada sequedad (xero-
sis), ictiosis, prominencias foliculares, lesiones pa-
pulo-escamosas o pitiriasiformes (placas anulares),
ezcematosas o psoriasiformes. Posteriormente se
desarrollan lesiones que ya se catalogan como crite-
rios “diagndsticos” y que incluyen cambios liquenoi-
des (afectacién de dermis superficial) o esclerdticos/
esclerodermoides. En este Gltimo caso, de menor a
mayor profundidad, se incluye el liquen escleroso
(afectacion de dermis profunda), la morfea (que al-
canza hipodermis) y la fastitis eosinofilica (que afec-
ta la fascia muscular). Clinicamente, la EICHc lique-
noide (= liquen plano) se caracteriza por la aparicién
de papulas poligonales violdceas, que se resuelven
con hiperpigmentacién. Dado que “liquenoide” es un
concepto anatomo-patolégico mas que clinico, se reco-
mienda la denominacién global de “rash eritematoso”
que incluye diversas variantes clinicas, entre ellas las le-
siones tipo liquen plano, la poiquilodermia (combina-
cién de patrén reticulado, atrofia, eritema y alteraciones
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Tabla 3. Criterios diagnésticos de EICHc

Criterios: Diagndstico Caracteristico
Piel Poiquilodermia, Despigmentacion
liquen plano
Cambios esclerdticos
Morfea, liquen escleroso
Unas Distrofia
Estrias longitudinales
Unas quebradizas
Onicolisis
Pterigium ungueal
Pérdida ungueal
Cuero Alopecia cicatricial,
cabelludo lesiones descamativas,
lesiones papulo-escamosas
Boca Lesiones liquenoides Xerostomia, mucocele, atrofia
Placas hiperqueratdsicas mucosa
(leucoplaquia) Pseudomembranas, lilceras
Esclerosis
0Ojos Sequedad, dolor, conjuntivitis
cicatricial, queratoconjuntivitis
seca (requiere Schirmer)
Genitales Liquen plano, cicatrices o Erosion, fisuras, tlceras
estenosis vaginal
Digestivo Membrana esofégica
Estenosis hasta 1/3 medio
(documentados por endoscopia 0
contraste)
Higado
Pulmonar Bronquiolitis obliterante (BO) BO diagnosticada por espirometria
diagnosticada por biopsia y radiologia
Muscular, Fascitis, rigidez o contracturas Miositis o polimiositis
fascia articulares secundarias a (requiere biopsia)

Hematoldgico
e
inmunoldgico

Otros

esclerosis

Otros

Alt sudacion

Ictiosis

Queratosis pilaris
Hipo/hiperpigmentacion

Fragilidad capilar,
Encanecimiento prematuro

Fotofobia,
hiperpigmentacion periorbital,
blefaritis

Insuficiencia pancreatica exocrina

Edema, calambres, artralgia, artritis

Trombocitopenia, eosinofilia, linfopenia,

hipo/hipergammaglobulinemia,
autoanticuerpos

Comun con EICHa

Eritema
Rash maculopapular
Prurito

Gingjvitis
Mucositis
Eritema
Dolor

Anorexia, nauseas, vomitos,
diarrea, pérdida de peso,
retraso crecimiento (nifios)

Bilirrubina total, fosfatasa
> 2 veces el limite superior
de la normalidad (N)
ASTGALT>2xN

Bronguiolitis obliterante
con neumonia organizada

Ascitis, derrame pleural o pericardico,
neuropatfa, sindrome nefrético,
miastenia gravis, alt. conduccion a nivel
cardiaco, miocardiopatia

de pigmentacién) o la keratosis pilaris like, caracteriza-
da por papulas perifoliculares eritematosas con lesién
queratdsica. En mucosa bucal, las manifestaciones in-
cluyen las lesiones liquenoides (placas blanquecinas de
aspecto reticulado), leucoplaquia (placas hiperqueraté-
sicas, forma evolucionada de lesiones liquenoides) y
mucoceles (rotura de glandulas salivares).

En cuanto a las lesiones de espectro esclerodermi-
forme, se describen formas superficiales como el li-
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quen esclero-atréfico (placas hipopigmentadas de
superficie brillante con esclerosis leve y no muy in-
duradas), morfea (mas palpable que visible, de super-
ficie brillante, indurada pero desplazable) y formas
profundas como la paniculitis y la fascitis (no despla-
zables, pétreo, de aspecto abollonado y adherido a
planos profundos/hidebound).

El tiempo medio dedicado a la exploraciéon del pa-
ciente para llevar a cabo una evaluacién completa se-
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Tabla 4. Puntuacion asignada a cada 6rgano para evaluar la severidad de la EICHc

Estado general

Piel

Rash maculopapuloso
Similares a liquen plano, Ictiosis
0 lesiones papuloescamosas
Hiperpigmentacion
Hipopigmentacion
Queratosis pilaris

Eritema, Eritrodermia
Poiquilodermia

Cambios esclerdticos

Prurito

Afectacion capilar
Afectacion ungueal

% SCA

Boca

0jos
Schirmer
>10 mm
6-10 mm
<5mm

Tubo digestivo

Higado

Pulmones
FEV1
DLCO

Articulaciones y misculos

Tracto genitourinario

Puntuacion: 1

Asintomatico
ECOG 0
Karnofsky 0

Asintomatico
Sin hallazgos a la
exploracion

Asintomatico

Asintomatico

Asintomatico

PFH normales

Asintomatico

FEV1 > 80% 6 PFP

Asintomatico

Asintomatico

Puntuacion: 2

Sintomético; paciente
ambulatorio, limitado
(inicamente con actividad
intensa

ECOG 1

Karnofsky 1

< 18% SCA pero sin signos de
esclerosis

Sintomatologia leve con signos
de enfermedad en mucosa,
pero que no limita la ingesta

Sintomas leves de ojo seco
que no afectan la AC (requiere
gotas oculares < 3 / dia) 0
asintomatico con signos de QS

Disfagia, anorexia, nduseas,
vomitos, dolor abdomial o
diarrea sin pérdida significativa
de peso (< 5%)

Alteracion PFH < 2 x LSN

Sintomas leves (disnea tras
subir un piso de escaleras)
FEV1 60-79% 6 PFP 3-5

Tirantez en brazos o piermas,
movilidad articular normal o

levemente disminuida que no
afectan la AC

Sintomatico con signos de
afectacion leve que no afectan
el coito; minimas molestias a la
exploracion ginecoldgica

Puntuacion: 3

Sintomético, paciente ambulatorio,
capaz de llevar a cabo medidas
elementales de higiene personal
ECOG 2

Karnofsky 2

19-50% SCA o lesiones
superficiales esclerdticas (la rigidez
permite “pellizcar” la piel)

Sintomatologia moderada con
signos de enfermedad en mucosa y
limitacién parcial de la ingesta oral

Sintomas moderados que afectan
parcialmente la AC

(gotas > 3 / dia) sin afectacion
de agudeza visual

Sintomas asociados a pérdida
moderada de peso (5-15%)

Bilirrubina > 3 mg/dL o enzimas
hepéticos 2-5 x LSN

Sintomas moderados (disnea tras
caminar en llano)
FEV1 40-59% 6 PFP 6-9

Tirantez en brazos o piemas o
contracturas articulares, eritema
debido a fascitis, movilidad
articular afectada moderadamente
que limita la AC de manera leve o
moderada

Sintomatico con signos moderados
de afectacion a la exploracion con
dispareunia leve 0 molestias a la
exploracion

Puntuacion: 4

Sintomético, capacidad limitada
para llevar a cabo medidas de
higiene personal

ECOG 3

Karnofsky 3

> 50% SCA o cambios
esclerdticos profundos (no se
puede “pellizcar” la piel) o
alteracion de la movilidad
ulceraciones o prurito severo

Sintomatologfa severa con
signos de enfermedad que
limitan la ingesta

Sintomas severos que afectan la
AC o incapacidad para trabajar
debido a la sintomatologia
ocular o pérdida de vision
causada por QS

Sintomas asociados a pérdida
de peso > 15%, requiere
aporte nutricional o dilatacion
esofagica

PFH > 5 x LSN

Sintomas graves (disnea de
reposo)

FEV1 < 39% 6 PFP 10-12

Contracturas con afectacion
severa de la movilidad articular
que afecta severamente la AC
(incapaz de atarse los zapatos,
vestirse, etc.)

Sintomatico con signos severos
de afectacion (estenosis,
ulceracion) con dispareunia
severa 0 imposibilidad

de introducir un espéculo
ginecoldgico

SCA: superficie corporal afectada; AC: actividades cotidianas; PFH: pruebas de funcion hepatica (bilirrubina, fosfatasa alcalina, transaminasas); QS: queratoconjuntivitis seca;

LSN: limite superior de la normalidad; PFP: pruebas de funcion pulmonar (al FEV1 y DLCO se les asigna un valor de acuerdo al siguiente criterio:

>80% = 1; 70-79% = 2; 60-69% = 3; 50-59% = 4, 40-49% = 5; < 40% = 6)
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Tabla 4. Puntuacion asignada a cada organo para evaluar la severidad de la EICHc

Otros indicadores, manifestaciones clinicas o complicaciones relacionadas con EICHc
(indicar puntuacion 0 a 3 segiin que el grado de afectacion sea leve, moderado o severo)

Membrana esofagica

Derrame pericardico

Derrame pleural

Ascitis Sindrome nefrético Neuropatia periférica
Miastenia gravis Miocardiopatia Eosinofilia > 0,5 x 10°/L
Polimiositis Alteraciones en la conduccion Afectacion arteria coronaria

Plaquetas < 100 x 10°/L
Otros

Comienzo progresivo

SCA: superficie corporal afectada; AC: actividades cotidianas; PFH: pruebas de funcion hepatica (bilirrubina, fosfatasa alcalina, transaminasas); QS: queratoconjuntivitis seca; LSN:
limite superior de la normalidad; PFP: pruebas de funcion pulmonar (al FEV1 y DLCO se les asigna un valor de acuerdo al siguiente criterio: > 80% = 1; 70-79% = 2; 60-69% = 3;

50-59% = 4; 40-49% = 5, < 40% = 6)

ria de 36 minutos con 14 minutos adicionales dedica-
dos a completar los auto-cuestionarios de valoracién
de sintomas por parte del paciente®. La evaluacién de
la respuesta al tratamiento de debe llevar a cabo cada
3 meses o bien siempre que se requiera algin cambio
importante en el tratamiento. El NIH propone formu-
larios de evaluacién disponibles en www.asbmt.org/
GvHDForms (apéndices A a D). Para cada érgano se

propone una medicién objetiva que permita cuantifi-
car el grado de respuesta (Tabla 5). Para cada érgano
remisién completa indica la resolucién de todas las
manifestaciones reversibles, respuesta parcial la me-
jorfa > 50%, progresién el empeoramiento > 25% (en
www.asbmt.org/GvHDForms formulario C). Es im-
portante tener en cuenta que algunas lesiones pueden
no ser reversibles y, por tanto, no deben considerarse

Tabla 5. Propuesta del NIH de evaluacion de la EICHc

Componente Manifestacion o parametro analizado

Piel Rash eritematoso

Esclerosis desplazable
Esclerosis fija o fascitis
Ulceras

Picor

0Ojos Test de Schirmer
Sintomas en el momento de la visita

Boca (escala Schubert) Eritema (1)

Lesiones liquenoides/hiperqueratosis (2)

Ulceras (3)
Mucoceles (4)

Sintomas de dolor, sequedad o hipersensibilidad

Datos hematimétricos Recuento plaquetario
Eosindfilos

Tubo digestivo Sintomas de afectacion alta®
Sintomas por afectacion esofagica’
Diarrea

Higado Bilirrubina total
ALT, fosfatasa alcalina

Pulmones Bronquiolitis obliterante

Escala de sintomas de EICHc

Escala de actividad global de
EICH

30 parédmetros, 7 subgrupos

Severidad de los sintomas de EICHc
Percepcion de cambio
Severidad global

Medicion Evaluador
% superficie corporal afectada Médico (M)
0-100% para cada una
Regla de los 9 M
Medicion de la de mayor tamafio M
Escalade 0 a 10 M
Paciente (P)
Medicion en mm M
Escalade 0 a 10 P
Escala de 0 a 15 M
M
M
M
Escala de 0 a 10 P
Nimero/microL M
% M
EscaladeOa3 M
EscaladeOa3 M
Escalade O a3 M
Mg/dL M
U/L M
FEV1, DLCO M
0-100 P
0-10 M/P
-3a+3 M/P
Leve-moderado-severo M/P

En www.asbmt.org/GvHDForms formularios A y B
(0): se valoran: anorexia, nauseas, vomitos e ingesta caldrica; (): se valoran disfagia y odinofagia
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a la hora de evaluar la respuesta, como la afectacién
ocular por sindrome seco, la bronquiolitis obliteran-
te o las lesiones esclerdticas cutdneas avanzadas. Por
otra parte, debe tenerse en cuenta también la evo-
lucién previa de las lesiones, de manera que una es-
tabilizacién de la enfermedad debe considerarse res-
puesta en caso de que la trayectoria previa fuese la
progresion'’. Finalmente, si bien la biopsia puede ser
de gran valor en el diagnéstico, el papel de la reali-
zacién de biopsias de reevaluacién no ha sido esta-
blecido.

Algunos estudios restrospectivos han evaluado el
valor pronéstico de la nueva clasificacién del NIH.
En nuestra experiencia®, la incidencia acumulada
de EICHc leve, moderado o severo es del 29%, 42%
y 28%, respectivamente, en pacientes sometidos a
trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-
ticos de sangre periférica de donante emparentado.
Globalmente, 68% de los pacientes no recibe trata-
miento inmunosupresor a los 5 afios del trasplante.
La ausencia de EICHa previo (HR = 2; p = 0,004) y el
EICHc leve (HR = 4,2; p = 0,007) permiten identificar
a los pacientes en los que, con mayor probabilidad,
se podra suspender el tratamiento inmunosupresor.
Por otra parte, el diagnéstico de EICHc severo tie-
ne un efecto desfavorable en la supervivencia global
(HR = 13,27; p = 0,001) mientras que, al contrario, el
tipo de comienzo de novo (HR = 0,094; p = 0,003) tie-
ne un valor prondstico favorable. La combinacién de
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Figura 1. Supervivencia global en pacientes con EICHc en funcion
de la clasificacion del NIH y el tipo de comienzo:

82% en pacientes con EICHc leve independientemente del tipo
de comienzo o EICHc moderado y comienzo de novo;

70% en pacientes con EICHc moderado y comienzo quiescente

o progresivo; 50% en pacientes con EICHc severo y comienzo

de novo y 25% en pacientes con EICHc severo y comienzo
quiescente o progresivo.

ambas variables (grado de severidad segin el NIH y
el tipo de comienzo) permite identificar 4 grupos de
pacientes con supervivencia global del 82, 70, 50 y
25%, respectivamente (Figura 1).

Tratamiento

Si bien la EICHc incrementa el riesgo de mortalidad
relacionada con el trasplante a largo plazo y afecta la
calidad de vida de los pacientes, también se asocia
con un efecto injerto contra leucemia, de manera que
numerosos estudios han descrito un efecto favora-
ble de la EICHc en la supervivencia en pacientes con
LMA, MM o LLC, entre otros?"?, Por tanto, a la hora
de iniciar el tratamiento inmunosupresor debe tener-
se en cuenta el grado de afectacién (leve, moderado o
severo), asi como el riesgo de recaida del paciente.

Profilaxis y tratamiento de primera linea

De manera muy resumida, en lo que se refiere a la
profilaxis, exceptuando el impacto favorable de algu-
nos tipos de deplecién T que se han mencionado an-
teriormente, ningln procedimiento se ha mostrado
eficaz como profilaxis de EICHc, incluyendo dos es-
tudios randomizados que han planteado retrasar la
retirada de Ciclosporina o administrar talidomida
desde el dia +80 postrasplante??.

En cuanto al tratamiento, el mas cominmente uti-
lizado ha sido la prednisona. La supervivencia a 3
aflos en pacientes de alto riesgo (identificados como
aquellos con EICHCc extenso y trombocitopenia) fue
del 26% cuando se empled prednisona como agen-
te Unico. En ese subgrupo de pacientes, la combi-
nacién con ciclosporina incrementa la superviven-
cia al 52%, mientras que en pacientes con EICHc de
riesgo estandar la adicién de ciclosporina no apor-
té una mejoria en la supervivencia de los pacientes.
El grupo de Seattle describié el empleo de predni-
sona a 1 mg/kg/dia y ciclosporina. Tras dos sema-
nas, una vez confirmada la ausencia de progresién
de la enfermedad, se inicia un descenso de la pred-
nisona hasta administrar 1 mg/kg a dias alternos. La
respuesta al tratamiento se evalda a las 8, 20 y 40
semanas. En caso de respuesta a la semana 20 se
continda el descenso de prednisona hasta alcanzar
0,5 mg/kg a dias alternos seguido de un descenso de
la dosis de ciclosporina. Tras 40 semanas de trata-
miento se realiza un descenso paulatino hasta sus-
pender ambas farmacos®.

La adicién de mofetil micofenolato al tratamiento
inmunosupresor como primera linea de tratamien-
to no se ha mostrado eficaz en un estudio rando-
mizado?®.
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En resumen, la prednisona en combinacién con un
inhibidor de la calcineurina en pacientes de alto ries-
go puede considerarse el tratamiento estdndar para
la EICHc. Desafortunadamente, los resultados de
esta estrategia son aun peores en pacientes que reci-
ben progenitores hematopoyéticos de sangre perifé-
rica que los descritos en pacientes sometidos a tras-
plante de médula dsea. En este sentido, en un estudio
comparativo, 25 de 39 pacientes que recibieron san-
gre periférica como fuente de progenitores requirie-
ron mas de dos lineas de tratamiento en comparacién
con 14 de 32 pacientes que recibieron progenitores
de médula ésea. En nuestra experiencia, en pacien-
tes sometidos a trasplante de progenitores hemato-
poyéticos de sangre periférica, tnicamente el 41%
de los pacientes que desarrollé6 EICHc alcanzé remi-
sién completa con la primera linea de tratamiento y
el 58% de éstos recayd posteriormente?®.

Tratamiento de rescate

En la actualidad no existe ninguna estrategia que
pueda considerarse como estandar en esta situacion.
Los pacientes deben incluirse dentro de ensayos cli-
nicos controlados. A continuacién se mencionan al-
guna de las estrategias terapéuticas descritas para es-
tos pacientes:

a) Mofetil micofenolato (MMEF): es un antimetabolito
que actia como inhibidor de la inosina monofosfato
deshidrogenasa, lo que produce una inhibicién de la
sintesis de purinas y, en consecuencia, de la prolife-
racién linfocitaria. En el tratamiento de la EICHc re-
fractaria, 35% de los pacientes alcanzaron remisién
completa y 44% respuesta parcial en una serie de 34
pacientes. Otros autores han descrito un porcentaje
de respuestas del 67 %%.

b) Sirolimus: es un macrélido con capacidad inmu-
nosupresora que actia uniéndose a la proteina de
unién de FK, inhibiendo de este modo la ruta de acti-
vacién linfocitaria de mTOR (mamalian target of ra-
pamycin). Se ha utilizado como tratamiento de resca-
te en una serie de 35 pacientes con EICHc resistente
a una dosis de carga de 6 mg via oral seguido de 2
mg al dia posteriormente. Se obtuvo respuesta en el
63% de los pacientes, incluyendo 6 remisiones com-
pletas y 16 respuestas parciales. En otra serie de 19
pacientes, 15 de 16 evaluables alcanzaron algin tipo
de respuesta. No obstante, los efectos adversos son
relativamente frecuentes e incluyen alteracién en la
funcién renal, citopenias, sindrome hemolitico uré-
mico e hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. En
la serie mas amplia publicada, Jurado et al describen
un 81% de respuestas (completas en 18 y parciales
en 20 pacientes) en una serie de 47 pacientes con EI-
CHc refractario®.
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¢) Rituximab: Aunque la mayoria de opciones de tra-
tamiento en la EICHc tienen como diana terapéutica
los linfocitos T, existe una evidencia creciente acer-
ca de la importancia de los linfocitos B en su desa-
rrollo. Estos hallazgos han llevado a evaluar el papel
del Rituximab en el tratamiento de la EICHc. En las
dos series mas extensas publicadas, Cutler y cols., en
una serie de 21 pacientes, describen un 70% de res-
puestas que se aprecian fundamentalmente a nivel
cutdneo y musculo-esquelético. El Grupo Italiano de
Trasplante, en una serie de 38 pacientes con EICHc
refractario, describe un 65% de respuestas globales
(63% en piel, 48% en boca, 43% en ojos, 25% en hi-
gado)®.

d) Otros farmacos: La pentostatina es un analogo de
nucleésidos que inhibe la adenosina deaminasa; de
esta manera bloquea el metabolismo de la 2°-deoxia-
denosina. Diversos estudios han demostrado su efi-
cacia en el manejo de la EICHa. En el contexto de
la EICHCc la experiencia es mads limitada. En una se-
rie de 58 pacientes con EICHc refractario tratados
con pentostatina a 4 mg/m?/dia cada 2 semanas has-
ta completar > 12 dosis se alcanzé un 55% de res-
puestas objetivas con una supervivencia del 70% a
dos afios™.

Las células presentadoras de antigenos y los linfo-
citos T activados son susceptibles a la accién de la
radiacién UVB o Uva en presencia de 8-metoxipso-
lareno (8-MOP). En la fotoaféresis extracorpérea el
concentrado leucocitario se incuba con 8-MOP, se
irradia y posteriormente se reinfunde al paciente, co-
menzando habitualmente por 2 a 3 fotoaféresis se-
manales y después manteniendo el tratamiento unas
12 semanas segun respuesta. Algunos estudios han
descrito respuestas de hasta el 80% en piel, 70% en
higado 0 54% en pulmones aunque raramente se ob-
tienen remisiones completas. En un estudio rando-
mizado, tras 12 semanas de tratamiento se consta-
té una mejoria de la afectacién cutdnea del -14,5%
en pacientes que recibieron fotoaféresis versus -8,5%
en los controles (datos similares) mientras que en un
25% de pacientes que recibieron fotoaféresis versus
12,8% de los controles se consiguié reducir los es-
teroides un 50% o mas (p = 0,13). Los autores des-
criben mejores resultados en el grupo de fotoaféresis
cuando juntan ambos criterios (mejoria del store cu-
taneo mds descenso de esteroides)?!.

El tratamiento en pacientes con formas avanza-
das de EICH crénico con manifestaciones esclerd-
ticas es complejo y, frecuentemente, insatisfacto-
rio. El Imatinib es capaz de inhibir la sefalizacién
intracelular tanto del TGFp como del PDGE facto-
res involucrados en los cambios fibréticos/escleroti-
cos de estos pacientes. En una serie de 19 pacientes
se ha descrito un 79% de respuestas con 7 remisio-
nes completas y 8 respuestas parciales, e incluyen-
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do entre las respuestas pacientes con afectacién pul-
monar severa®.

e) Otras estrategias y tratamiento de soporte: Es impor-
tante destacar que, siempre que sea posible, es Gtil
el uso de tratamiento tépico. En este sentido, pue-
de resultar 4til la beclometasona, que administrada
por via oral, ejerceria su efecto antiinflamatorio a ni-
vel local sobre la mucosa intestinal. En el contexto de
la EICHc, en nuestra experiencia > 80% de pacientes
obtienen algtn tipo de respuestas aunque finalmen-
te muchos de ellos recaen, lo que probablemente esté
en relacién con el periodo de tratamiento®. Otras for-
mulaciones basadas en el uso tépico de corticoides,
como el clobetasol, betametasona, dipropionato o hi-
drocortisona estan disponibles y pueden ser de utili-
dad en el manejo de la EICHc a nivel cutdneo, muco-
so o vaginal. Finalmente, es importante mencionar el
papel del tratamiento de soporte y recomendaciones
higiénico-dietéticas propuestas por el NIH Consen-
sus Development Project® y que incluirian la protec-
cién solar, el uso de inhibidores de calcineurina tépi-
cos, medidas fisicas en caso de afectacién muscular o
de fascia, o el uso de lagrimas artificiales, entre la am-
plia gama de medidas complementarias.
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