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Enfermedad de Injerto Contra Huésped

La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) es una complicaciéon inmunolégica significativa que surge
después del trasplante de tejido alogénico (similar pero no idéntico de un donante), como células madre
hematopoyéticas, higado, o productos sanguineos no irradiados. Ocurre cuando los linfocitos T derivados
del donante inmunocompetentes (células inmunitarias funcionales del donante del tejido) reconocen el
tejido del receptor como extrafio, llevando a una respuesta inflamatoria sistémica. Mientras que la EICH
esta mas comunmente asociada con el trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH),
también puede desarrollarse después de otros tipos de trasplantes de 6rganos ricos en linfocitos,
incluyendo trasplantes hepaticos y transfusiones de productos sanguineos no irradiados. La EICH puede
causar dafio organico severo y afectar significativamente la recuperacién y calidad de vida del paciente.

Fisiopatologia de la EICH

La EICH es una consecuencia de un ataque inmunoldgico por linfocitos T derivados del donante contra los
tejidos del receptor. Estas células T del donante reconocen las células huésped como "no propias,” una
respuesta desencadenada por discrepancias en los antigenos leucocitarios humanos (HLA). Las moléculas
HLA juegan un papel crucial en la regulacién inmune al presentar péptidos antigénicos a las células T, las
cuales entonces se diferencian en células efectoras capaces de atacar células extrafias.

En el contexto del TCMH, los linfocitos T del donante pueden montar una respuesta inmune contra los
tejidos huésped, especialmente cuando existe una incompatibilidad HLA entre el donante y receptor.
Mientras que el TCMH autélogo (donde las propias células madre del paciente son trasplantadas) evita este
problema, el TCMH alogénico (que involucra células del donante) conlleva un mayor riesgo de EICH, atiin
cuando se realiza compatibilidad HLA. Este riesgo aumentado se atribuye al hecho de que la compatibilidad
HLA perfecta es rara, y las incompatibilidades menores atin pueden provocar respuestas inmunes.

Clasificacion de la EICH
La EICH tipicamente se clasifica en dos tipos principales basados en el tiempo de apariciéon después del
trasplante: aguda y croénica.
> Enfermedad de Injerto Contra Huésped Aguda: La EICH aguda ocurre dentro de los primeros 100
dias después del trasplante. Es principalmente resultado de una reaccién de hipersensibilidad tipo
IV, donde las células T del donante reconocen los antigenos del tejido huésped como extrafios,
llevando a inflamacién y destruccién celular. Sin tratamiento profilactico, la EICH aguda puede
afectar al 70-100% de los pacientes sometidos a TCMH alogénico. Sin embargo, la profilaxis con
agentes inmunosupresores como ciclosporina reduce significativamente este riesgo a 9-50%. La
EICH aguda principalmente afecta la piel, tracto gastrointestinal e higado.
> Enfermedad de Injerto Contra Huésped Crénica: La EICH crénica se desarrolla después de 100
dias postrasplante y a menudo involucra respuestas mediadas por linfocitos T y B. A diferencia de la
EICH aguda, que es generalmente autolimitada, la EICH crénica puede persistir por meses o afios y
llevar a complicaciones a largo plazo como fibrosis, disfuncién organica, y aumento de la
mortalidad.
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Manifestaciones Clinicas de la EICH
Las caracteristicas clinicas de la EICH varian dependiendo de los érganos involucrados y el tiempo de
aparicidn. Las dos formas aguda y crénica se manifiestan de manera diferentes

> EICH Aguda:

o Piel: El sintoma mas comun es una erupcién maculopapular pruriginosa (con picazén), que
puede involucrar las orejas, cuello, hombros, palmas y plantas. La erupcién puede progresar
a eritema (enrojecimiento) y ampollas, y en casos severos, puede causar necrosis cutanea
(muerte).

o Gastrointestinal: La EICH aguda a menudo se presenta con sintomas de nauseas, vomitos,
diarrea y dolor abdominal. La diarrea puede ser severa, llevando a desequilibrios de fluidos
y electrolitos.

o Higado: El compromiso hepdtico es comun, con sintomas como ictericia, hepatomegalia y
elevacién de enzimas hepdticas. La concentracién de bilirrubina aumenta debido a disfuncion
hepdtica, causando el caracteristico amarillamiento de la piel y esclerdtica

> EICH Crénica:

o Piel: La EICH crénica puede presentarse con cambios similares a esclerodermia, incluyendo
engrosamiento cutaneo, fibrosis y contracturas. También puede causar erupciones
liquenoides, caracterizadas por lesiones pruriginosas tipo placa.

o Oculary Oral: El sindrome sicca, involucrando ojos secos y boca seca, es una caracteristica
distintiva de la EICH crénica. Estos sintomas estan asociados con disfuncion de glandulas
lacrimales y salivales.

o Pulmonar: El compromiso pulmonar en la EICH crénica puede manifestarse como tos,
sibilancias y disnea debido a bronquiolitis obliterante, una forma de dafio pulmonar crénico
que destruye los bronquiolos.

o Hepdticoy Gastrointestinal: Similar a la EICH aguda, la EICH crénica puede causar disfuncién
hepatica, pero el inicio es mas gradual. Los sintomas GI crénicos pueden incluir
malabsorcion, pérdida de peso y diarrea crénica.

Diagnostico de la EICH

El diagnoéstico de EICH se basa en hallazgos clinicos, examinacién histopatolégica y, a veces, biopsia. Para la
EICH aguda, la biopsia de 6rganos afectados, particularmente piel e higado, puede mostrar infiltrados
inflamatorios, apoptosis (muerte celular programada) de células epiteliales, y necrosis tisular. En la EICH
croénica, los hallazgos de biopsia pueden incluir fibrosis y cambios atréficos en los érganos afectados.
Adicionalmente, los criterios diagnosticos para EICH han sido desarrollados por los Institutos Nacionales de
Salud, los cuales proporcionan un marco para graduar la severidad y extension de la enfermedad.

Tratamiento de la EICH
El manejo de la EICH esta dirigido a controlar la respuesta inmune y minimizar el dafio tisular. Las
estrategias de tratamiento son determinadas por la severidad de los sintomas, el tipo de EICH, y el tiempo
post-trasplante.
> Profilaxis: El tratamiento profilactico es crucial en la prevencion de EICH. Medicamentos
inmunosupresores como ciclosporina, tacrolimus, metotrexato, y corticosteroides son cominmente
usados para reducir la incidencia y severidad de la EICH. El objetivo es prevenir que las células T del
donante ataquen el tejido del receptor. La irradiacién corporal total también puede ser usada en
ciertos casos para suprimir ain mas la funcién inmune.
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> EICH Aguda:

O

Esteroides Tépicos: Para compromiso cutdneo leve (ej., menos del 50% del drea de superficie
corporal), los corticosteroides tépicos son el tratamiento de primera linea. Estos son efectivos
en reducir la inflamacién y controlar la erupcién cutdnea.

Esteroides Sistémicos: Si la erupcion involucra mds del 50% del cuerpo, o si hay signos de
compromiso hepdtico o Gl, se administran corticosteroides sistémicos. La prednisona es
tipicamente el esteroide de eleccion, pero otros inmunosupresores como metilprednisolona
también pueden ser usados.

Otros Agentes Inmunosupresores: En casos donde los corticosteroides son insuficientes, agentes
de segunda linea como globulina antitimocitica (GAT), ruxolitinib, o infliximab pueden ser
utilizados. Estos agentes atacan vias inmunes especificas involucradas en la patogénesis de la
EICH.

> EICH Croénica:

o

Conclusion

Referencias

2

Corticosteroides: El tratamiento de primera linea para la EICH crénica permanece siendo los
corticosteroides sistémicos, a menudo usados en combinacion con otros agentes
inmunosupresores.

Tratamientos de Segunda Linea: Para EICH crénica refractaria, tratamientos adicionales
pueden incluir ciclosporina, micofenolato mofetil, o sirolimus. En algunos casos, terapias
novedosas como ibrutinib (un inhibidor de tirosina quinasa de Bruton) o ruxolitinib (un
inhibidor de Janus quinasa) estdn siendo investigados en ensayos clinicos.

Cuidado de Soporte: El manejo sintomdtico de la EICH cronica incluye tratamiento para ojos
secos (€j., gotas oftdlmicas de ciclosporina A), cuidado de la mucosa oral, y soporte pulmonar
para compromiso pulmonar.

La enfermedad de injerto contra huésped permanece como una complicaciéon mayor del trasplante
alogénico, particularmente del trasplante de células madre hematopoyéticas. La condicién resulta del
ataque inmunolégico de células T del donante sobre tejidos huésped, llevando a morbilidad significativa. El
diagnéstico temprano y manejo apropiado, incluyendo terapia inmunosupresora profilactica y tratamientos
especificos para sintomas, son esenciales para reducir la severidad de la EICH y mejorar los resultados del
paciente. Los avances en terapias dirigidas y regimenes inmunosupresores ofrecen esperanza para un
mejor control de las formas aguda y crénica de la EICH.
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