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Resumen

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es la
principal complicacion de los trasplantes de células he-
matopoyéticas y de 6rganos como asi también en casos
de transfusiones con sangre no irradiada. Se conjugan
eventos inmunoldgicos entre el tejido injertado y el re-
ceptor, desencadenados por sus diferencias antigénicas,
con manifestaciones clinicas de diversa severidad.

Se presenta el caso de un nifo de 5 aiios con LLA B
en recaida en plan de transplante de médula dsea quien
cursa con fiebre y compromiso mucocutianeo una sema-
na luego de recibir una transfusion de sangre no irradia-
da, se asume como EICH-AT, presento buena respuesta
al tratamiento con corticoides inicialmente, luego cursa
con afeccion gastrointestinal y hepatica, evolucionan-
do rapidamente con falla multiorganica, sin respuesta
al tratamiento de sostén y fallece en el transcurso de 1
mes.

Palabras clave: EICH.-AT, eventos inmunologicos entre
huésped receptor y el donante
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Summary

Graft versus host disease (GVHD) is a major compli-
cation of hematopoietic cells transplantation and organ
as well as in cases of non-irradiated blood transfusions.
Immunological events between the grafted tissue and
receiver occur, triggered by their antigenic differences,
with clinical manifestations of diverse severity.

We report the case of a 5-year child with diagnosis
of LLA B in bone marrow transplantation plan who
presents with fever and mucocutaneous commitment
one week after receiving a transfusion of non-irradiated
blood, is assumed as GVHD-AT, showed good response
to treatment with steroids initially, then presents with
gastrointestinal and liver disease, rapidly develops mul-
tiorgan failure, unresponsive to supportive treatment
and died in the course of one month.

Keywords: GVHD-TA, Immunological events between
the grafted tissue and receiver
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Introduccion

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es
la principal complicacion de los trasplantes de célu-
las hematopoyéticas y de 6rganos como asi también
en casos de transfusiones con sangre no irradiada.
El reconocimiento de la EICH postransfusional (AT)
como entidad singular se alcanz6 10 afios después de
los casos reportados post transplante.!

En esta entidad se conjugan una serie de eventos
inmunoldgicos entre el tejido injertado y el receptor,
disparados por sus diferencias antigénicas, la cual
produce diversas manifestaciones clinicas, que pue-
den incluso comprometer la vida del paciente.

Los componentes sanguineos poseen linfocitos
viables, en el caso de un individuo inmunocompe-
tente estos permanecen en circulacion, varios dias
después de la transfusion, hasta que son eliminados
por el sistema inmune del receptor. Sin embargo, en
el caso del huésped inmunocomprometido ocurre
EICH-AT porque los linfocitos del donante prolife-
ran y generan efectos deletéreos en el receptor. Este
efecto sucede por activacion de linfocitos CD4 y
CD8 del receptor, via presentacion de antigenos por
HLA II, causando produccion de citokinas proinfla-
matorias. Esto se suma al efecto citotdxico directo
mediado por las células del donante y también se ob-
servo produccion de anticuerpos citotdxicos por los
linfocitos del donante.?

Esta conjuncion de eventos inmunolégicos con-
lleva dafo sistémico en el receptor, cuyos principa-
les 6rganos diana son la piel, tracto gastrointestinal
y médula dsea.

Elinjerto de linfocitos del donante en un receptor
puede producirse si el donante es homocigético para
un haplotipo HLA clase I del receptor, lo que permi-
te que los linfocitos transfundidos puedan evitar el
reconocimiento inmunoldgico. Este mecanismo es
a menudo responsable de la aparicion de EICH-AT
en los casos de transfusiones de sangre entre familia-
res inmunocompetentes; y contribuye a la alta inci-
dencia de esta patologia en algunas poblaciones con
restringida diversidad HLA, como los Japoneses.**

El injerto de linfocitos del donante en un recep-
tor también puede ocurrir si el reconocimiento y/o
eliminacion de linfocitos del donante es inadecuado
debido a la presencia de un sistema inmune compro-
metido en el receptor.

En resumen, la EICH postransfusional se presen-
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ta siempre y cuando el receptor sea un inmunocom-
prometido, el tejido injertado contenga células in-
munolégicamente competentes y los antigenos tisu-
lares del huésped sean diferentes a los del donante.

Caso Clinico

Se presenta el caso de un niflo de 5 afios, con
diagnéstico de Leucemia linfoblastica aguda recai-
da, en plan de transplante de médula dsea, el cual
consulta por cuadro de fiebre y exantema de progre-
sion céfalo-caudal de 48 hs de evolucion.

Como antecedentes el paciente recibié quimio-
terapia en el mes previo, cursd cuadro de neutrope-
nia febril requiriendo transfusiones de plaquetas y
glébulos rojos, no se obtuvo rescate de germen, con
buena evolucién del cuadro clinico.

Al examen fisico, se presenta en regular estado
general, hemodindmicamente estable, se observa le-
siones maculares eritematosas en la region de la ca-
beza que se extienden en forma caudal hasta raiz de
miembros inferiores, se observan lesiones ampolla-
res en area periauricular, con signo de nikolsky posi-
tivo (Figura 2) ,con poco compromiso de miembros
superiores. Se decidi6 la internacion del paciente,
se toma biopsia de piel y se indicéd pulso de metil-
prednisolona en forma endovenosa con diagnostico
presuntivo de EICH-AT.

Figura 2:
Lesion ampollar
en pabellén
auricular

La anatomia patoldgica de la lesion confirma el
diagnostico, por lo cual se completan 3 pulsos de
metilprednisolona, presentando el paciente buena
evolucion clinica. Al ingreso se constatd elevacion
de enzimas hepaticas a 4 veces valor de referencia,
como Unica alteracion de laboratorio, la cual se recu-
pera luego del tratamiento inicial. Permanece luego
con corticoterapia de mantenimiento por via oral y
egresa del hospital.
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Luego de 1 semana de evolucion, el paciente cur-
sa un cuadro de diarrea aguda, anorexia, asociado a
un registro febril, manteniendo buena evolucién de
las lesiones en piel, las cuales se presentan como ma-
culas hipercrémicas, sin eritema ni ampollas luego
del periodo agudo, que luego evolucionan a lesiones
hipocrémicas, (Figura 1). Se interna por 72hs con
evolucion autolimitada del cuadro, y muestras en
materia fecal sin rescate de germen. Al egreso hos-
pitalario mantiene corticoterapia de mantenimiento
por via oral.

4

Figura 1: Lesiones hipercrémicas de distribucion
generalizada, con eritema y lesiones ampollares asociadas.

Al mes de iniciado el cuadro clinico, el paciente
presento reagudizacion gastrointestinal, con diarrea,
vOmitos escasos y anorexia. Se constatd importante
descenso de peso, se decide su internaciéon. Los exa-
menes de laboratorio se encuentran dentro de para-
metros normales. Luego de 48 hs de internacién el
paciente cursd con neutropenia y registros febriles,
se tomaron hemocultivos e inicié tratamiento anti-
bidtico, el cual complet6 por una semana sin resca-
te de germen. Progresé con deterioro clinico, into-
lerancia a la via enteral, diarrea, dolor y distension
abdominal, con mala respuesta al tratamiento de
sostén, evolucion6 con hemorragia digestiva, signos
de falla multiorgénica y finalmente fallece.

Discusion

Se presenta el caso de un nifio de 5 afios que cur-
sa una rara complicacion de una practica frecuente
como es la transfusion de hemoderivados. El cuadro
clinico incluye caracteristicamente fiebre, lesiones
en piel, ya sea eritrodermia con o sin la presencia de
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lesiones ampollares, sintomas gastrointestinales que
abarcan diarrea, sindrome disentérico, intolerancia
enteral, anorexia y afeccion hepatica reflejada en ele-
vacion de las transaminasas. Estos signos y sinto-
mas clinicos se presentan luego de una semana de la
transfusion.

La enfermedad de injerto contra huésped ha sido
ampliamente estudiada y se cuenta con vasta expe-
riencia en su presentacion posterior al transplante
de médula 6sea; sin embargo es en extremo infre-
cuente su presentacion posterior a la transfusion de
hemocomponentes. Si bien comparten la presenta-
cién clinica; la mortalidad reportada para el cuadro
asociado a transfusion es 3 veces mayor, 80-90%.

A medida que se ha ganado experiencia en el cam-
po del transplante de médula dsea, los componentes
sanguineos para estos pacientes han sido irradiados.
La EICH-AT no se ha informado en estos pacientes
desde entonces. Sin embargo, los casos reportados
fueron en nifos con diferentes enfermedades de
base como la leucemia, que habian sido transfun-
didos con productos sanguineos no irradiados. Se
debe tener presente que el paciente que recibe una
transfusion, se expone a un trasplante halogénico de
vida media corta y acarrea el mismo riesgo de cual-
quier trasplante.

Debe considerarse ademas del estado inmuno-
légico del paciente, otros factores de riesgo que se
detallan en la Tabla 1.

El cuadro clinico inicia tempranamente con fie-
bre, seguido de rash maculopapular desde leve hasta
eritrodermia, en tronco, se generaliza a extremida-
des, comprometiendo palmas y plantas; diarrea y
hepatitis, con o sin colestasis; siendo mas tardia la
afeccion de médula 6sea con pancitopenia.’?® El cur-
so es progresivo, aun instaurando el tratamiento in-
munosupresor, con un promedio de sobrevida de 21
dias.?

El diagnéstico requiere un alto indice de sospe-
cha, y obtener la biopsia de piel. A nivel histologico
se informa: vacuolizacion celular epidérmica, infil-
trado mononuclear y degeneracién basal, con for-
macién de ampollas y tlceras. La histologia es ines-
pecifica pero apoya el diagndstico (Figura 3).

En caso de realizar biopsia hepatica se observa:
degeneracion ductal, colestasis, infiltrados de células
inflamatorias; y la biopsia de médula dsea presenta:
aplasia, infiltracion histiocitica, puede haber hemo-
fagocitosis. El diagndstico definitivo requiere confir-

139



mar la presencia de ADN del donante en la sangre
del receptor u drganos afectados.

Comprendido el mecanismo fisiopatoldgico de la
enfermedad, el tratamiento estd dirigido a suprimir
la respuesta inmune desencadenada en el receptor.
No se cuenta con un tratamiento efectivo. Se utilizan
esquemas con corticoides, azatioprina, ciclosporina
y metotrexate.’ Se han reportado casos con buena
evolucion utilizando esquemas combinados de ci-
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clofosfamida y timoglobulina, asociado a transplan-
te autélogo. Sin embargo, como se mencion6 la mor-
talidad es del 90%. En el caso de nuestro paciente se
utilizé un esquema de ataque con metilprednisolo-
na, recibio tres pulsos y luego continué corticotera-
pia de mantenimiento; presentd buena respuesta en
el aspecto dermatoldgico y bioquimica inicial, pro-
gresando luego con rapido deterioro de su condicion
clinica hasta que fallece.

Tabla 1: Factores de riesgo para desarrollar EICH-AT

Riesgo elevado Riesgo leve

Reportados

Sindromes de inmunodeficiencia congénita Leucemia aguda
ID combinada severa

Sd. Di George

Sd. Wiskott Aldrich

Transplante de médula dsea

Alogénico (mds frecuente)

Autdlogo

Transfusiones de donantes relacionados
Transfusiones intrauterinas

Transfusiones ploquetarias matched—HLA
Enfermedad de Hodgkin

Pacientes tratados con drogas and

radioterapia

Prematuros

0gos de purinas

Linfoma No Hodgkin
Tumores solidos tratados con quimioterapia intensiva o

Exsanguineotransfusiones

Receptores de drganos so

Recién nacidos sanos
Pacientes con SIDA

idos transplantados

Adaptado de: Schroeder. Brit ] Haem 2002

Figura 3: HE 400x: epidermis con queratinocitos necréticos, cuerpos apoptéticos rodeados de linfocitos

intraepidérmicos (fenémeno de necrosis satélite); vacuolizacion de células de la capa basal;
moderados linfocitos con epidermotropismo y melandfagos en la dermis superficial.
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Al presente, la principal estrategia constituye la
prevencion del cuadro. Todos los hemocomponen-
tes segin las recomendaciones internacionales de
riesgo de EICH-AT, deben pasar por procesos de
leucofiltracion y ser irradiados. La irradiacion gam-
ma es el unico método para la prevencion; produce
cross-linkage de las bandas de DNA, presenta como
riesgo la salida masiva de K y la transfusion de célu-
las mutadas malignas radioinducidas.®’

Es reconocida la estrategia de prevencion, pero
no se cuentan con consensos internacionales para
determinar riesgo de EICH-AT, asimismo en paises
en vias de desarrollo como el nuestro, es dificil la si-
tuacién en cuanto a la disponibilidad de hemocom-
ponentes y los recursos para su condicionamiento
pre transfusional. Es fundamental redoblar los es-
fuerzos y recursos para acercar el conocimiento de
esta patologia al médico pediatra y contar con las
estrategias de prevencion de un cuadro en su mayor
porcentaje iatrogénico.
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