Injerto vs. huésped transfusional
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La enfermedad Injerto vs. Huésped (GVHD) es
una complicacién que se presenta posteriormente a
12 infusién de células linfoides histoincompatibles.
Puede observarse comiinmente luego de un trans-
plante allogeneico de médula ésea (TMO), y en me-
nor frecuencia asociado a transfusién de sangre o
transplantes de drganos sélidos, La enfermedad in-
jerto vs. huésped asociada a transfusién (TA-GVHD)
resulta del engraftment de linfocitos competentes del
donante contenidos en productos sanguineos no irra-
diados, siendo una complicacién habitualmente fa-
1al en pacientes con déficit inmunolégicos heredita-
rios 0 adquiridos y en aquellos que presentan inmu-
nocompromiso asociados a enfermedades malignas
bajo tratamiento quimioterdpico. Esta complicacién
puede también ocurrir en pacientes inmunocom-
petentes que estin expuestos a recibir grandes voli-
menes de componentes sanguineos frescos, como en
el caso de las cirugias cardiovasculares.

Las primeras informaciones bibliograficas asocia-
das a TA-GVHD datan de mitad del siglo pasado
(1950), y fueron descriptas como “eritrodermia post-
operatoria”, en relacion a las alteraciones dérmicas
presentes en pacientes postquirirgicos.

Con el pasar de las décadas se fue aumentando
no solo el nimero de casos sino que a través de las
investigaciones inmunoldgicas se ha avanzando en
el conocimiento de su patogénesis.

TA-GVHD es una enfermedad que ocurre cuan-
do las células T y/o Natural Killer (NK) de los hemo-
componentes transfundidos responden contra anti-
genos de histocompatibilidad mayor o menor de las
células del receptor.

Los requerimientos para el desarrollo de TA-
GVHD son los siguientes:
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1- Los hemocomponentes debe contener células
inmunoldgicamente competentes,

2- El donante y el receptor deben expresar dife-
rencias en lo que respecta al complejo mayor y/o
menor de histocompatibilidad.

3- El huésped debe ser incapaz de montar una
respuesta inmunolégica efectiva contra las células in-
fundidas.

Los érganos que estdn comprometidos en enfer-
medad de injerto vs. Huésped, ya sea post TMO
como asociada a transfusién son el tracto gastroin-
testinal, piel, higado y medula osea. En el caso aso-
ciado a transfusién compromete severamente a la
médula dsea, marcando en este target la morbimor-
talidad cercana al 90% de los pacientes.

Habitualmente comienza con fiebre 7 a 10 dias
postransfusional. Las manifestaciones dérmicas tien-
den a aparecer luego de 24 a 48 hs. Compromete
desde cara, cuello, tronco 6 extremidades, pudiendo
ir las lesiones desde rash morbiliforme 6 maculo-
papular hasta descamacidn o peeling.

A nivel gastrointestinal la manifestacién mas fre-
cuente es la diarrea, a veces voluminosa.

El dafio hepatocelular domina el cuadro a nivel
hepitico, pudiendo elevar los niveles de transa-
minasas 10 a 20 veces el normal; en contraste con
GvHD post-TMO donde la obstruccién y dafio a ni-
vel biliar es predominante.

Los pacientes con TA-GVHD, casi invariablemen-
te presentan compromiso de médula Gsea.

La poblacién celular de la médula dsea, posterior
al transplante medular, es la del donante y habitual-
mente no es afectada por GVHD, pero en TA-GVHD
atacan las progenies medulares. La incidencia de
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aplasia es aproximadamente del 70%, con pancito-
penia progresiva. Muchos pacientes mueren por in-
fecciones asociadas a neutropenias extremas o hemo-
rragias incohercibles, llegando al 90% de mortalidad
a las 3-4 semanas de instalado la enfermedad.

El umbral numérico de linfocitos requeridos para
que se produzca TA-GVHD no es conocido, pero
basados en estudios experimentales, la dosis critica
es de 10 7 linfocitos/kg. peso. La dosis de linfocitos,
los factores del huésped y el grado de histocom-
patibilidad entre el donante y el receptor son varia-
bles de similar importancia.

Sin embargo el nimero requerido en humanos
puede ser menor. Una unidad de sangre contiene 1
x 10° linfocitos y puede conservar de 1 x 10° a 1x 107
posterior a la leucodeplecion.

El uso de sangre fresca puede ser uno de los fac-
tores de riesgos predisponente a TA-GVHD. Aunque
el niimero de linfocitos y su viabilidad en unidades
de mas de 4 dias conservadas a 4°C no varia, si se
observé un descenso en la expresién de CD3, CD4,
CD28 y CD45 directamente correlacionado con un
descenso en la habilidad a inducir la activacién de
la sefial de transduccién del Linfocito T.

Estos cambios irreversibles producen una dismi-
nucién en la capacidad de activacién de la respues-
ta inmune, pudiendo explicar la relativa baja inciden-
cia de TA-GVHD seguida de transfusiones de sangre
de mas de 4 dias de vida.

En el pasado, el uso de sangre fresca en pacien-
tes que eran intervenidos de cirugia cardiovascular,
resulté ser uno de los factores de mayor riesgo en
Japén. A pesar de haber cambiado su politica
transfusional, se evidenci6 una mayor incidencia con
respecto a otras poblaciones. Se observaron dos
pardmetros interrelacionados:

1- Era frecuente que los donantes fueran familia-
res relacionados al paciente.

2- Al ser un pais predominantemente monora-
cial, se observé aumento de determinados haplotipos
con mayor frecuencia que en otras poblaciones,

En relacién a este tltimo punto se observa que la
asociacién A24B52 es de | 9,2% del total. Por lo tanto,
cuando un donante es homocigota para un haplotipo
HLA y el receptor es heterocigota para aquel haplotipo,
el sistema inmune puede fallar en reconocer a las cé-
lulas linfdticas transfundidas como extrafas. Los
linfocitos del donante pueden “prender” y armar una
respuesta inmune contra los tejidos del huésped cau-
sando la reaccién de injerto vs. huésped

Se ha logrado en modelo animal “camuflar” los
receptores y moléculas de adhesidn necesarios para
la activacién de las células T a través de una unién
covalente de los linfocitos infundidos tratados con
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mPEG (methoxypoli ethylene glycol), el cual dismi-
nuye el reconocimiento antigénico con la consiguien-
te disminucién en la capacidad de respuesta humo-
ral de las células T del donante en el sistema inmu-
ne del huésped inmunocompetente.

La evidencia de TA-GVHD fatal, seguida a tera-
pia con Fludarabina en el tratamiento de un pacien-
te con Lupus Eritematoso Sistémico, sugiere que esta
droga es lo suficientemente inmunoablativa como
para ser considerada per se como factor de riesgo
independiente, asocidndola no solo a enfermedades
hematoldgicas sino en enfermedades autoinmunes.

La terapia de TA-GVHD incluye corticoides,
globulina antitimocitica, azatioprina, metotrexate y
ciclosporina. Ninguno de estos agentes ha demostra-
do ser particularmente efectivo, enfatizando por lo
tanto, la necesidad de biisqueda de medidas preven-
tivas en la poblacién susceptible, siendo la irradia-
cién de los hemoderivados a transfundir su indica-
¢idn precisa. Todos los hemocomponentes, a excep-
cién de plasma fresco congelado y crioprecipitados,
han sido descriptos en la bibliografia internacional
como causales de TA-GVHD.

Sin embargo, existe un caso publicado, en donde
se combind anticuerpos monoclonales anti CD3 con
ciclosporina A (CsA), metilprednisolona y G-CSF en
la fase de inicio, previo a que las células pluripo-
tentes sean completamente deplecionadas por las
células T citotéxicas del aloantigeno especifico,
obteniendose el primer registro de éxito terapéutico.
La mayorfa de las células T CD3+ fueron temporal-
mente bloqueadas por opsonizacién y destruida por
mecanismo mediado por complemento. Se postula
que el efecto citolitico especifico inhibe el efecto
mitégeno sobre la célula T. Por otro lado la CsA co-
labora suprimiendo el efecto de induccién de las cé-
lulas CD3+.
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