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Enfermedad Injerto Contra Huésped Aguda, Profilaxisy Tratamiento

Antecedentes

La Enfermedad Injerto Contra Huésped (EICH) es la mayor causa de morbi y mortalidad
posterior al transplante alogénico. Es un sindrome clinico derivado de la reaccién de las

células inmunocompetentes del donador contralos tejidos del receptor.

Inicialmente fue descrito como una enfermedad secundaria en modelos murinos, en los
cuales se sometian a radiacion y se transfundian células esplénicas normales, desarrollando
posteriormente una serie de manifestaciones a nivel de intestinal, hepético y en piel. Los

primeros reporte en humanos se publicaron en 1960.

La incidencia de la EICH grado Il a IV es de gproximadamente 40%, pero puede variar

del0 hasta 80% de acuerdo a los factores de riesgo. Asi mismo su incidencia varia

dependiendo del tipo de transplante realizado, presentdndose en 30 a 50% de los paciente

gue son sometidos a un transplante de donador relacionado HLA idéntico y hasta 50 a 80%

de los que reciben transplante de un donador no relacionado.

En 1966 Billingham formulo tres requerimientos necesarios para la presencia de EICH

1.- Transplante de un injerto que tenga células inmunoldgicamente competentes

2.- Inhabilidad del receptor de destruir o inactivar las células transplantadas



3.- El receptor debe expresar antigenos que no estan presentes en el donador por lo

cual son reconocidos como extrarios

Los linfocitos T maduros son las células inmunocompetentes que inicialmente
precondicionan la EICH y su severidad correlaciona con la cantidad de células T del

donador que fueron transfundidas.

La segunda condicion estipula que el receptor debe ser inmunocomprometido. Un sistema
inmune normal usualmente rechaza las células T del donador. El inmunocompromiso
comunmente sigue al transplante alogénico por que los pacientes reciben dosis inmuno

ablativas de quimioterapia

La tercera precondicion es la expresion de antigenos no presentes en el donador (complejo
mayor de Histocompatibilidad CMH). Los HLA se expresan en las superficies celulares de
las células nucleadas y son esenciales para la activacion de células T alogénicas. Las
diferencias del CMH entre el donador y el receptor es el factor de riesgo més importante

paralainduccién de EICH. *

Patofisiologia

La patofisiologia de la EICH aguda después de un transplante alogénico debe ser

considerada un proceso de tres pasos en la cual hay una interaccion del sistema inmune

innato y el adaptativo. Existiendo los siguientes pasos:



1.- Dafio de los tejidos del receptor por € régimen de acondicionamiento pre trasplante

(radiacion, quimioterapia)

El régimen de acondicionamiento causa dafio y activacion de las células

presentadoras de antigenos del receptor por citocinas inflamatorias.

2.- Activacion y expansion clonal de células T del donador

Las células presentadoras de antigenos (CPA) presentan el aloinjerto alas células T
restantes y las activa. La activacion de células T del donador es caracterizada por

proliferacion célulasy secrecion de IL.2, INF-y.

3.- Factores celulares e inflamatorios.

Los fagocitos mononucleares y los neutréfilos causan inflamacion dirigida por
mediadores como liposacarido. La inflamacion afecta a las células en los érganos
blancos, amplificando €l dafio local a los tejidos con mayor produccion de citocinas
inflamatorias quienes conjuntamente con los linfocitos T citotdxicos causan

destruccion del tejido blanco. %3



Tabla 1. Patofisiologia

Efectosde Activacion de células Efectores celularese

Acondicionamiento T Inflamatorios

- Células presentadoras - Células T del donador - Linfocitos T

de antigenos del receptor  (CD 4) citotoxicos
- Dafo alas células - Células presentadoras - Células NK
epiteliales de antigenos del

receptor
- TNF-a -1L-2 - TNF-a
-1L-1 - IFN-y -1L-1
- Moléculas de adhesion - Oxido Nitrico

Clasificacion de la Enfermedad Injerto Contra Huésped

La EICH tradicionalmente se ha dividido en aguda y cronica basados en el tiempo de
presentacion y las manifestaciones clinicas e histolégicas. El criterio inicial de 100 dias
después del transplante para separar la enfermedad aguda de la crénica ha cambiado, ya que
hay manifestaciones crénicas como el exantema liqueniforme que puede observarse tan
tempranamente como 31 dias post transplante y manifestaciones agudas que pueden

persistir después de los 100 dias.



Estudios recientes indican que las caracteristicas histopatoldgicas no logran separar

consistentemente ala EICH agudayy crénica.

El consenso de los Institutos Nacionales de Cancer subdividieron en dos subcategorias a la

EICH aguda, basados en signos y sintomas especificos mas que en un criterio basado en el

tiempo.
Tabla 2. Clasificacion
Tiempo M anifestaciones de M anifestaciones de
EICH agudo EICH cronico

EICH aguda
Clasico <100 dias Si No
Persistente o > 100 dias Si No
recurrente
EICH cronica
Clasico Sin tiempo No Si

limite

Sindrome de Sin tiempo Si Si
sobre posicion limite



Manifestaciones Clinicas

Los principales érganos blancos de la EICH aguda son la piel, higado, e intestinos. Ademas
en estudios experimentales se ha observado que el pulmén también puede estar afectado

por aoreaccion. Cualquier érgano blanco puede estar afectado solo 0 en combinacion.

La patologia de la EICH usualmente incluye dafio epitelial a 6rganos blanco, la cual es

usualmente de naturaleza apoptética

Posterior a un acondicionamiento convencional, la EICH se puede presentar 14-35 dias

después de la infusion de células progenitoras. El tiempo depende del grado de

histocompatibilidad, el nimero de células T infundidas y el régimen profiléctico.

Involucro en piel

La manifestacion mas comin es la presencia de un exantema maculopapular eritematoso,
confluente que involucra palmas y plantas. El exantema puede ser asintomatico, pruritito o
doloroso, tipicamente inicia en areas expuestas (hombros, cara, brazos y detras de las
orgas). Las manifestaciones pueden presentarse entre el 6 y el 90% de los pacientes

dependiendo de la edad, el tipo de HLA vy los protocolos de profilaxis empleados.

Inicialmente el diagndstico de EICH en piel puede ser dificil por que & exantema puede ser

morfolégicamente inespecifica apareciendo como un exantema macular eritematoso. Los



diagnésticos diferenciales incluyen reacciones cutédneas a la radio o la quimioterapia,
reacciones severas a drogas o infecciones virales. En un paciente con una erupcion en piel
la presencia de manifestaciones extracutaneas pueden ayudar a realizar el diagnéstico y
determinar la necesidad de tratamiento, sin embargo la piel frecuentemente es e primer

6rgano en el que se presentan las manifestaciones clinicas.

La sensibilidad y especificidad de una biopsia de piel no ha sido establecido, sin embargo

ante la sospecha de EICH en piel esta indicada la realizacion de este procedimiento.

Estudios previos han establecido ciertos cambios histoldgicos encontrando una infiltrado de
linfocitos en la membrana basal con exocitosis y espongiosis que son indistinguibles de
reacciones por radiacion o farmacos. En otros estudios se ha demostrado que hasta en 80%
de los casos los especimenes de la biopsia son interpretados como no especificos, por lo

gue hasta el 76% de los pacientes son tratados de manera empirica.

La unién dermoepidérmica es la mas severamente afectada presentdndose una degeneracion
vacuolar de la epidermis y de las células basales, con desorganizacion de la maduracién de

las células epidérmicas, formacion de cuerpos eosinofilicos e incontinencia melanocitica. *

Las manifestaciones en piel de la EICH tiene profundas implicaciones pronogsticas.
Aproximadamente 90% de los pacientes con enfermedad Grado | sobreviven 100%
comparado con e 60% de los pacientes con enfermedad grado Il o I11 y 0 a 20% de los que

tienen enfermedad grado V.



Involucro Hepético

La presencia de ictericia progresiva es la manifestacion mas comin de las manifestaciones

hepéticas de laEICH.

La fosfatasa alcalina es un marcador diagndstico sensible pudiéndose encontrar valores
hasta 20 veces mayores que los normales, la cual se incrementa de manera paralela con los

niveles de bilirrubinas.

La EICH moderada resulta en la elevacion de dos o tres veces de sus valores normales de
Bilirrubina Total, en casos mas severos puede llegar incluso a tener niveles ente 10 a 20

mg/dl.

Los niveles de AST y ALT estan frecuentemente elevados, especialmente durante las
primeras etapas de la EICH, sin embargo casi nunca se encuentra niveles més de 10 veces

por arriba del valor normal.

La biopsia hepética es importante para confirmar el diagndstico y excluir otras causas

tratables de disfuncion hepatica como farmacos, infecciones virales o fungicas.

Tipicamente se caracteriza por un infiltrado de linfocitos en los ductos biliares pequefios

pudiéndose encontrar pleomorfismo nuclear. Asi mismo en los ductos biliares pequefios se



puede encontrar disrupcion segmentaria, dafio del epitelio biliar periductal y degeneracion

celular, asi como colestasis.®

Involucro Intestinal

Se puede manifestar por nauseas, anorexia, dolor, diarrea secretora. En casos severos
puede haber falla de la funcion intestinal dado por dafio a la mucosa, causando enteropatia
perdedora de proteinas con hipoalbuminemia, sangrado en evacuaciones o ileo.

Puede presentarse la EICH Unicamente gastrica manifestdndose como nausea o vomito.

La toma de biopsias recta, gastrica o duodenal son especificas y algunas veces

patognomaonicas.

La EICH en la parte superior del tracto gadrointestinal es relativamente sensible al

tratamiento con esteroides ya sean sistémicos u orales.

Los hallazgos radiogréficos de la EICH intestinal no son especificos pero pueden
observarse aumento del grosor de la pared intestinal, aumento de la vascularidad y asas
intestinales con edema. El transito intestinal es extremadamente rdpido y en estudios
doppler se observa aumento del flujo arterial de los 6rganos inflamados.

La resonancia magnética puede mostrar incremento generalizado del grosor de la pared
intestinal asociado con realce de la pared intestinal después de la administracion de

gadolinio. ®



En el estudio histopatolégico se pueden observar Ulceras de la mucosa y destruccién de las
criptas, sendo mas afectadas las basales. El area con mayor afeccion es el ileo mostrando

apoptosis de las células cripticas y alteraciones en las estructuras de las vellocidades.

Otros Organos

La triada clasica de afeccion de la EICH es € higado, piel e intestino, sin embrago hay

multiples reportes de manifestaciones adicionales. La més comun es la afeccidon pulmonar.

Latoxicidad pulmonar puede incluir neumonitis y hemorragia alveolar masiva, esto puede
ocurrir en 20 a 60% de los receptores de un transplante alogénico, asi como en algunos

transplantes aut6logos.

Los pulmones pueden ser un 6rgano blanco de la EICH por su extenso sistema reticulo

endotelial y exposicion directa con el medio ambiente.”

Los sintomas renales y urinarios son comunes después de un transplante alogénico pero
generalmente son atribuidos al régimen de acondicionamiento, € uso de agentes
inmunosupresores o infeccion. Por lo que no hay evidencia convincente del rol de la EICH

en la presencia de manifestaciones de sistema urinario.

De igual forma las manifestaciones neuroldgicas son comunes pero atribuidas a toxicidad
por farmacos, infecciones o alteraciones vasculares. Se han reportado vasculitis en SNC

gue posiblemente estén asociadas con EICH.
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El involucro de la EICH a cada 6rgano se edtratifica de manera independiente y el puntagje
compuesto del higado, intestino y piel, es considerado €l grado general de la EICH. El
sistema original fue propuesto por € grupo de Seattle en 1974 y posteriormente fue
complementado por e Registro Internacional de transplante de Médula Osea, este se ha
validado de manera retrospectiva y la severidad de este sistema refleja la incidencia de la

mortalidad relacionada al transplante. ®

Tabla 3. Involucro por Organos

Grado Piel Higado Tracto

Gastrointestinal

1 Exantema en menos del Bilirrubina 2-3mg/dl Diarrea >500ml/dia o
25% de la piel néusea persistente

2 Exantema en 25-50% de  Bilirrubina 3.6mg/dl Diarrea>1000ml/dia
lapiel

3 Exantemaen mas de 50% Bilirrubina6-15mg/dl  Diarrea>1,500ml/dl

de lapiel
4 Eritrodermia Bilirrubina mayor Dolor abdominal severo
generalizada con al5mg/di conosinileo

formacion de bulas
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Tabla 4. Grados de la Enfermedad I njerto contra Huésped

Grado Piel Higado Tracto

Gastrointestinal

I 1+ a2+ 0 0

I 1+ a3+ 1+ 1+

11 2+ a3+ 2+ a3+ 2+ a4+

VvV 4+ 4+ No aplica
Factores de Riesgo

La EICH puede ser considerada un respuesta exagerada y una desregulacion del sistema
inmune normal, derivada de la sobre estimulacién de moléculas co-estimuladoras como
moléculas de adhesion, el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), citocinas,

guimosinas, prostanoides y otros mediadores inflamatorios.

El riesgo de desarrollar EICH aumenta con € empleo de células de donadores no
relacionados, donadoras multiparas, mayor edad del receptor, tipo de injerto y algunos

regimenes de acondicionamiento. ?

En un estudio publicado en 2006 por Kyoo-Hyung, se observd que la linfopenia y la

hipoalbuminemia pueden ser Utiles como factores prondgticos basales para el desarrollo de

12



EICH posterior a un transplante alogénico. La hipoalbuminemia (<2.8g/dl) fue una variable

independiente para predecir menor respuesta atratamiento (OR = 0.270)°

Tabla 5. Factores de Riesgo
Donador Receptor

- Compatibilidad HLA (relacionado vs. no - Edad
relacionado) - Régimen de acondicionamiento
- Sexo (femenino / masculino) - Profilaxis de laEICH

- Aloinmunizacion (paridad, transfusiones)

Profilaxis

Fase Pre transplante

La eleccion del régimen de acondicionamiento juega un papel importante en el desarrollo
de la EICH. Los regimenes mieloablativos resultan dafio a miuiltiples 6rganos,
especialmente la mucosa gastrointestinal, esto conlleva a la secrecién de citosinacomo IL-1.
TNF-a, G;-CSF e INF-y. Los niveles elevados de estas citosina llevan a una expresion
aumentada de moléculas de adhesion, de moléculas del MCH y de activacion de células T.

Un méodo para disminuir la severidad de la EICH aguda es reducir la intensidad del

régimen de acondicionamiento.°
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Otro método de prevencion de la EICH es la modificacion de los regimenes de preparacion
con lainclusion de a Globulina anti-timocito (GAT). Datos recientes sugieren su utilidad en
la prevencion de EICH grado Il alV. No se ha observado un aumento en la supervivencia
de los pacientes que recibieron GAT, sin embargo disminuye la incidencia de EICH crénica

y se ha observado mejoria en la calidad de vida de estos pacientes.

Fase de activacion de células T

La mayoria de las estrategias de profilaxis estén en relacion con disminuir la activacion o

expansion de las células T del donador, que son criticas en el desarrollo de la EICH.

Las diferencias de histocompatibilidad entre e donador y el receptor son el mayor
determinante de la activacion de las célalas T del donador. El nimero de células T del
donador esta directamente asociado con la severidad de la EICH aguda. La deplecion de
células T es la forma més efectiva de profilaxis. Una dosis de células T <10° por Kg. se ha
asociado con un control completo s un hermano HLA idéntico fue el donador. Sin embargo

unaremocion no especificade células T resulta en un aumento de infecciones oportunistas.

Después de la infusion de células alogénicas, las células T inmunoldgicamente competentes
del donador, a través de los receptores de células T, reconocen los antigenos extrafios
presentados por las células presentadoras de antigenos del CMH. Las células presentadoras
de antigenos (CPA) como péptidos se unen a las moléculas del CMH, iniciando la respuesta
inmune. Los péptidos unidos al CMH son derivados de varias proteinas y sirve con

antigenos de histocompatibilidad menores, asocidndose con el desarrollo de la EICH.
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Asi mismo hay sefiales co-estimuladoras dadas por CPA que requieren el contacto célula
con célula Mdiltiples moléculas co-estimuladoras se han identificado; las mejores
caracterizadas son CD80, CD 86. Asi como CD 28, CTLA-4 que son dos ligandos de
superficie de células T unidos a B7. Normalmente la CPA da una sefial co-estimuladora de
CD28 y una inhibitoria para CTLA-4 determinando la activacion de las células T. En
ausencia de una sefial co-estimuladora de CD28 se presenta un estado de anergia, asi
mismo CTLA-4-Ig (creada por la fusion de CTLA-4 y una cadena de inmunoglobuling)
bloquea la co-estimulacion de las células T a través de la via de sefializacion B7-CD28

induciendo anergia.

Un método de prevencion de la EICH es la induccién de un estado de anergia clonal que es

especifica para los antigenos alogénicos del receptor.

Otra molécula que puede ser afectada a través de la sefializacion de la molécula CD 28 es
sirolimus (rapamicina), esta inhibe especificamente la progresion de las células de G1 a la
fase S. Asi mismo puede tener un efecto en la via de transduccion de sefiales mediada por

respuesta de citocinas especificas, observando que bloquealL-1 e IFN-y.

Bloqueo de los estimulos inflamatorios

La eliminacién de la colonizacion intestinal por bacterias reduce la EICH ya que minimiza
las sefiales para los monocitos y macrofagos que conlleva una reduccion en la activacion de

las CPA.
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Pacientes con niveles séricos altos de TNF-a durante € régimen de acondicionamiento
tienen una incidencia de 90% de EICH grado Il 6 mayor con una mortalidad del 70%,

comparado con una mortalidad del 20% en pacientes sin elevacion de TNF-o.

La segunda mayor citosina pro-inflamatoria con un rol importante en la fase efectora de la

EICH es IL-1. En modelos murinos la secrecién de IL-1 ocurre predominantemente

durante |la fase efectorade la EICH en el bazo y en la piel.

IL-6 puede tener también un rol en la fisiopatologia de la EICH ya que tiene propiedades

inflamatorias y es inducida en monolitos después de la estimulacion por INF-y y TNF-a

Modulacién de larespuesta delascélulas T

Deplecion de células T

Si las células T no estén presentes, no ocurre la EICH ya que esta mediada por este tipo de
células. En agunos estudios clinicos se ha podido prevenir la EICH con una deplecién
vigorosa de células T, sin embargo la deplecion no especifica causa un aumento de
incidencia de recaida o retardo en la recuperacion de la respuesta inmune llevando a un

nimero mayor de complicaciones infecciosas.

16



Remocién de células T alorreactivas

El efecto de injerto contra leucemia puede estar mediado por las células T antigeno
especificas del receptor y por células T especificas contra antigenos tumorales. La
separacion de la EICH del efecto injerto contra leucemia se puede llevar a cabo con una
deplecion selectiva de las células T antigeno especifica. La mayoria de las estrategias han

usado anticuerpos contraCD 25.

Mediante un proceso de purificacion se pueden eliminar significativamente las células T
citotoxicas especificas del receptor asi como la secrecion de INF-y, de esta manera se
previene la EICH preservando el efecto injerto versus leucemia, esto requiere que las
células T sean activada exclusivamente por |o antigenos de histocompatibilidad del receptor

sin contaminacion de antigenos tumorales.

Remocién de las Células T Nativas

Otra accion potencial puede estar dirigida contra subpoblaciones de células T que son
responsables primariamente de la induccion de la EICH. Las células T nativas (CD62L) son
células T son células que nunca se han expuesto a antigenos especificos a su receptor. Las
células T de memoria previamente se han expuesto a sus antigenos correspondientes. Si las
células T del donador no se encuentran con aloantigenos del receptor, las células T que
inducen EICH pueden ser células T nativas, estan no serén especificas para aloantigenos

del receptor y no podran inducir EICH.

17



| nsercién de Genes Suicidas

Otro método de seleccidn de células T es la insercion de marcadores genéticos especificos
gue ayuden a las células T a ser activadas de manera selectiva disminuyendo la posibilidad

de que se presente la EICH

Linfocitos T con & gen de timidita cinasa del virus Herpes smple pueden ser infundidos en
el receptor como parte del injerto inicial. Si se presenta EICH el tratamiento con
ganciclovir puede eliminar estas células. Esta manipulacion genética de los linfocitos del

donador puede servir para eliminar la presenciade la EICH.

Células T especificas contra antigenos del complejo menor de histocompatibilidad

Algunas células T especificas al Complejo Menor de Histocompatibilidad (miHS) median
el efecto injerto contra leucemia sin causar EICH, esto esta dado por una expresion
disminuida del miHs en los 6rganos blancos de la EICH comparado con las células

hematopoyéticas. Esta estrategia aun requiere de un mayor estudio, en ensayos en humanos.

Células Natural Killer Alogénicas

Otro componente células que puede prevenir la EICH son la células Natura Killer (NK),
estas son criticas en la respuesta inmune innata de los linfocitos contra agentes infecciosos

o transformacion maligna. Actlan elaborando citocinas reguladas por receptores
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especificos que reconocen antigenos propios. Funcionalmente las células NK son
importantes en la inmunoregulacion de citocinas (INF-y, TNF-a, GM-CSF) que juegan un
papel importante en la respuesta inmune.

Algunos modelos murinos recientes sugieren que las células NK facilitan en injerto a

mismo tiempo que previenen la EICH.

Células T Natural Killer

En la década de 1980 se reporto la existencia de un subgrupo diferente de células T off en
ratones quienes tenian una secrecion alta de citocinas inmunoreguladoras incluyendo 1FN-y,
IL-4 y TNF, posteriormente notaron que también expresaban lectina tipo C, NK1.1

(restringidos a las células NK), colectivamente estas células se denominaron NKT.

Son un subgrupo Unico de células que comparten receptores con los linfocitos T
convencionales y con las células NK. Las células NKT reconocen antigenos glicolipidos
presentados por el CMH clase 1 CD1d, teniendo una seleccion positiva en el timo y
activandose en la periferia. Después de su activacion secretan una gran cantidad de IL-

4promoviendo larespuesta de Th2.

El tipo 1 de NKT (también conocido como células TNKi o invariantes) se caracteriza por €
reconocimiento especifico de glicolipidos sintéticos, expresan receptores altamente
conservados. El reconocimiento de antigenos de glicolipidos caracteristicamente lleva a una
répida produccion de citosina inmunomoduladoras particularmente INF-y e IL-4. Asi

mismo se ha observado que las células TNK tipo 1 producen citocinas Thly Th2 y tienen
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un papel importante en la vigilancia antitumoral. El tipo 2 de las células NKT esta menos

caracterizado ya que no se puede identificar empleando tecnologia convencional.

Los efectos inmunomoduladores de las células NKT después de un transplante alogénico
dependen del predominio existente entre las células NKT del donador o las residuales del
receptor. Se ha demostrado que enriquecer especificamente al receptor de células NK
mediante irradiacion total de linfocitos o globulina anti linfocito disminuir
significativamente la EICH y parece depender de la habilidad de estas células de generar
IL-4. Asi mismo se ha observado que lainfusion de células NKT protege contra EICH letal

en modelos murinos.

Las células NKT representan un subtipo celular de gran importancia ya que su modulacion

puede mejorar el pronéstico delaEICH. -1t

Células madre mesenquimales

Estas son células madre multipontenciales no hematopoyéticas que son capaces de
diferenciarse en varios lingjes celulares de mesénquima (condorcitos, miocitos y neuronas).
Se caracterizan por ausencia de marcadores hematopoyéticos (CD45, CD 34) y laexpresion

de moléculas de adhesidn especificas (C106, CD 105).

Se ha observado que suprimen in vitro las reacciones linfociticas primarias y secundarias en
un medio dependiente de indolamina 2,3-dioxigenasa y en modelos murinos disminuye la

reaccion de injerto en piel a través de barreras del CMH posiblemente por induccion de
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mecanismos reguladores de poblaciones de células presentadoras de antigenos. Aun se
requieren estudios clinicos para demostrar la eficacia de las células madre mesenquimales

en lamodulacion de laEICH.

Células dendriticas

Se ha observado que las células dendriticas (CD) son antigenos de células presentadoras de
antigenos criticas para estimular las células T CD 4+ del donador. Las CD derivadas del
donador son suficientes para activar las células TCD8+ que juegan un papel importante en
la presentacion de antigenos cruzada en modelos in vivo de EICH. Sin embargo las células

T CD8+ del donador derivadas de las CD no son suficientes para causar EICH significativa.

Las CD del huésped pueden ser blancos especificos para desarrollar estrategias de

tratamiento preventivo contra la EICH, sin embargo aun se requiere mayor experiencia al

respecto. 2

Tratamiento de la EICH

Estrategias preventivas

La ciclosporina A y el metotrexate, se han empleado cominmente para prevenir la EICH.
Su combinacion es el régimen profilactico que mas se emplea. La mayoria de los centros
emplea la combinacion estdndar de ciclosporina a 15mgm2 en el dia 1 y metotrexate

10mgm2 en losdias 3, 6 y 11.
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Los esteroides son €l tratamiento de primera linea para EICH aguda, pero su papel en la
profilaxis no esta bien establecido. Algunos estudios donde se ha evaluado la adicion de
esteroides no han encontrado beneficios. Store reportd que la adicidon de metilprednisolona
conjunto con ciclosporina y metotrexate incrementa la incidencia de EICH aguda
Administraban la metilprednisolona del dia 0 al 35 pogt transplante. Si se pospone su inicio

hasta el dia 15 no se observaba aumento de laEICH.2

En el estudio publicado por Ruutu se incluyeron 108 pacientes, 53 recibieron
metilprednisolona y 55 no la recibieron de manera profilactica a dosis de 0.5mg/kg en los
dias 14 a 20, 1mg/kg del dia 21 a 34 y 0.5mg/kg del dia 35 a 48. En €l grupo que recibid
metilprednisolona la incidencia de EICH aguda fue menor (19% vs. 56% P= 0.0001). No se

encontraron diferencias de recaida o supervivencia en ambos grupos. **

El Tacrolimus (FK506) inhibe la activacion de células T formando un complejo con la
proteina FK la cual bloquea la actividad de serin-treonina fosfatasa de la calcineurina. El
tacrolimus es mas efectivo que la Ciclosporina paratratamiento y prevencién de rechazo de
transplante de higado y rifion. Se ha demostrado que su potencia inmunosupresora in vitro
es 50 a 200 veces mayor que la de la ciclosporina. En estudios preclinicos el tacrolimus
previene EICH después de un transplante de médula ésea en ratas y perros. En etudios
clinicos fase 2 se ha establecido que es bien tolerado y efectivo en la profilaxis de EICH.
En estudios fase 3se ha visto que reduce la incidencia de EICH cuando se emplea de

manera conjunta con metotrexate.
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En un estudio publicado por Przepiorka se administré tacrolimus a 0.03mgkgd en infusion
continua en el dia-2 y posteriormente VO asi como metotrexate a 5mgm2 en los dias 1,3,6
y 11, presentandose EICH grados 2 a 4 en 34% de los pacientes. Presentdndose toxicidad
renal limitada. Concluyendo que el Tacrolimus combinado con metotrexate era seguro y

activo para prevenir EICH *°

En un estudio fase 3 publicado por Nash y cols. Se aleatorizaron 180 pacientes para recibir
tacrolimus concursos cortos de metotrexate vs. Ciclosporina mas cursos cortos de
metotrexate, después de transplante de donadores no relacionados. Se incluyeron 90
pacientes en cada grupo. Encontrando que la probabilidad de EICH agudagrado Il alV en
el grupo de tacrolimus fue significativamente menor que en el grupo de ciclosporina (56%

vs. 74% P=0.002) *°

Estrategias terapéuticas

Actualmente el mejor predictor de supervivencia a largo plazo es la respuesta primaria al

tratamiento, existiendo actualmente maltiples agentes que han demostrado efectividad.

En general la presenciade EICH grado Il o mayor es indicacion parainiciar tratamiento.

Esteroides

Los esteroides contintian siendo la primera linea de tratamiento. El mecanismo de accién es

directamente citotoxico o pro apoptético sobre los linfocitos. Asi mismo hay evidencia de
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un efecto anti-inflamatorio que resulta en la disminucion de la produccion de citocinas o de

las moléculas de adhesion.

Se han empleado multiples dosis y esquema desde 1 a 20mgkgd. Sin embargo la dosis
inicia actual en base a metilprednisolona es de 2mgkgd por 7 a 14 dias, sin embargo la
respuesta completa se presenta en menos de 40% de los pacientes conllevando una alta
morbi-mortalidad por la terapia cronica con esteroides especialmente con € desarrollo de
infecciones oportunistas. La supervivencia a largo plazo de los pacientes resistentes al

tratamiento con esteroides es de 5 a 30%.

Existen estudios aleatorios multicéntricos donde se ha observado que altas dosis de
esteroides (metilprednisolona 10mgkg) no mejora la respuesta comparada con dosis en
2mgkg, asi mismo se identificaron pacientes de alto riesgo que no presentaban respuesta
después de 5 dias de tratamiento  quienes pueden ser elegibles para tratamiento

aternativo.l” 8

Clinicamente se han distinguido dos tipos de falla al tratamiento con esteroides: la
verdadera resistencia o progresion de los sintomas y manifestaciones de la EICH en quienes
reciben tratamiento a dosis estdndares y los que son dependientes de los esteroides
presentando re ocurrencia de los sintomas cuando se suspende el tratamiento. El prondstico
de los pacientes con resistencia verdadera a los esteroides es peor que €l de los pacientes

dependientes de estos.
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Tabla 6. Falla atratamiento con esteroides

- Progresion - 3dias de tratamiento
- No respuesta - 7 dias de tratamiento
-Respuesta Incompleta - 14 dias de tratamiento

Globulina anti-timocito

Se ha observado que el mecanismo de accion de la GAT es inducir apoptosis y disminuir la

respuestade lascélulas T.

Existen varios estudios donde se describe el empleo Globulina anti-timocito (GAT) en

pacientes con EICH, como agente Unico no ha mostrado se més efectivo que los esteroides.

Graniazi publicé un estudio donde se incluian 15 pacientes tratados con GAT como primera
linea (en los primeros 14 dias del diagndstico de la EICH) y en 12 como tratamiento de
segunda linea. A dosisde 2 a5 mgkgdia. Observado que después de 30 dias de tratamiento
existia una respuesta de 80% en el grupo donde se administré la GAT de manera temprana
y de 38% en el grupo donde se administré después de 14 dias. Con una mortalidad a tres

afios de 40 vs. 74%. *°

Con laevidencia actual la GAT debe ser considerada como parte del tratamiento inicial de

los pacientes con EICH ya que se obtienen respuestas adecuadas en estos pacientes.
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Fotoquimioterapia extracorporea

Se ha descrito el empleo de esta herramienta para el tratamiento del linfoma cutaneo de
células T, algunas enfermedades autoinmunes y para rechazo después de un transplante de

Organos solidos.

Esta basada en la infusion de células mononucleares antologas de sangre periférica
colectadas por aféresis e incubadas con la droga fotoactiva 8-metoxisolareno (8-MOP) y
radiacion UV-A. Asi mismo se ha empleado en pacientes con EICH refractaria a esteroides

sin embrago la experiencia en este tratamiento aun es pobre.

El mecanismo exacto por €l cual se obtiene una respuesta no ha sido elucidada, se considera
gue puede aumentar el proceso apoptético contra células T activas contra el injerto.
Algunos hallazgos en modelos animales han mostrado induccion de células T
autorreguladoras especificas como linfocitos T CD8+ con habilidades citotoxicas y de

supresion

Greinix reportd un estudio piloto de 21 pacientes con EICH grado Il a IV refractaria a
esteroides, sometidos a este tratamiento, encontrando una respuesta de 100% en pacientes
con EICH grado |1, 67% en los que tenian enfermedad grado 111 y 12% de los que tenian
EICH grado I1V. Pogerior atres meses se encontrd respuesta de 60% de los pacientes con

manifestaciones cutaneas, 67% hepéticas y 0% de las manifestaciones intestinales. %
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Asi mismo Greinix en el 2006 publicd un estudio fase Il con 59 pacientes con EICH
refractaria a esteroides, encontrando una respuesta 82% de las manifestaciones cutaness,
61% de las hepéticas y 61% del involucro intestinal. Con una supervivencia de 59% en los
pacientes que presentaron una respuesta completa comparado con 11% de los que no
respondieron. Concluyendo que esta modalidad terapéutica es altamente afectiva con una

supervivencia alargo plazo de hasta 50%. %

Mofetil micofenolato

Es una prodroga del potente inmunosupresor &cido micofendlico, que es un inhibidor
competitivo reversible de laionosin monofosfato deshidrogenasa, la cual bloquea la sintesis
de novo de los nucledtidos de guanosina. Su actividad depende de los linfocitos. La utilidad
del mofetil micofenolato (MMF) para el tratamiento de EICH aguda, ha sido evaluada en
multiples estudios, mostrando cierta eficacia. La toxicidad es particularmente renal y tiene
reaccion cruzada con la ciclosporing, asi mismo se han reportado altas tasas de infeccion
por lainmunosupresion que produce. Recientemente se ha probado que la adicion de MMT
y ciclosporina no ofrece ningln beneficio sobre regimenes estandar de ciclosporina y

metotrexate. El uso principal de MMF continua siendo en EICH refractaria a esteroides® 22
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Anticuerpos Monoclonales

Anti 1L-2 (Daclizumab)

Es un anticuerpo monoclonal (IgG1) que se une especificamente a la subunidad alfa del
receptor de ata afinidad de IL-2 que es expresado en los linfocitos activados e inhibe la

unién alL-2.

Este fa&rmaco se ha empleado en el transplante de 6rganos solidos donde se ha observado
gue disminuye el nimero y severidad de los episodios de rechazo. En transplante de células

hematopoyéticas se han observado respuestas de entre 40 a 50%.

Dada la gran afinidad del receptor de IL-2 de solo ser expresado por linfocitos activados,
se ha realizado la hipétesis de que e Daclizumab puede tener actividad contra los linfocitos

T aloreactivos, separdndolos del resto de los linfocitos T.

Leey colaboradores publicaron un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, donde
se incluyeron 166 pacientes quienes recibieron metilprednisolona 2mgkg y daclizumab 1
mgkg o placebo en losdias 1,4 y 8 y después de manera semanal. Larespuesta al dia 42 fue
similar en los dos grupos. Sin embargo la supervivencia después del dia 100 fue pero para
los pacientes que recibieron esteroides y daclizumab (77% vs 94% P = 0.02). Asi mismo la
supervivencia a un afio también fue menor para € grupo de tratamiento combinado (29% vs.
60% P= 0.002). Concluyendo que esta combinacién no debe ser empleada como terapia

inicial delaEICH aguda. %
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Przepiorka y colaboradores trataron 43 pacientes con EICH avanzada o refractaria a
esteroides. En la primera cohorte fueron 24 pacientes tratados con daclizumab 1mgkg en
los dias 1, 8, 15, 22 y 29. En € dia 43 se encontrd respuesta completa en 29%, con una
supervivencia a 120 dias de 29%. En una segunda cohorte de 19 pacientes se administré
daclizumab a 1 mgkg en los dias 1, 4, 8, 15y 22 para estos pacientes la respuesta completa
en el dia 43 fue de 47% y supervivencia a 120 dias de 53%. Sin que se reportaran efectos

adversos serios relacionados al medicamento.?

Anti TNF a (infliximab)

El TNF-a es una citocina que juega un papel primordial en la cascada inflamatoria para el
desarrollo de la EICH. Es secretada por macrofagos conjuntamente con |L-1 ocasionando

dafo ala mucosa intestinal secundario a los regimenes de acondicionamiento.

Los niveles séricos de los receptores | y Il de TNF a y TNF-a soluble se encuentran
incrementados en pacientes con EICH, se ha demostrado que es un pardmetro sensible y

especifico para la presencia de esta complicacion.

Algunos estudios clinicos han sugerido que infliximab un anticuerpo contra TNF-a puede
tener efectos benéficos en pacientes con EICH refractaria a esteroides. La union con el
TNF-a soluble neutraliza su accion, asi mismo su union con la forma transmembrana de
TNF-o causa lisis de las células afectadas por toxicidad celular mediada por la induccidon

del anticuerpo.
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Patriarca y colaboradores publicaron su experiencia en 32 pacientes con EICH refractaria a
esteroides quienes recibieron tratamiento con Infliximab de manera semanal por 3 semanas.
De estos 50% presentaron una respuesta al tratamiento 19% completa y 40% respuesta
parcial. Los 13 pacientes que no presentaron respuesta al Infliximab fallecieron. Asi mismo
mostraron gue el involucro intestinal y el tiempo transcurrido entre el transplante y la

administracion de Infliximab son factores que predicen una respuesta favorable.”

Actualmente se sabe que el Infliximab es un tratamiento activo contra la EICH resistente a

esteroides, particularmente cuando existe involucro intestinal.

Anti CD147(ABX/CBL)

ABX-CBL es anticuerpo monoclonal IgM murino que reconoce a CD147 en la superficie
celular. CD 147 es también conocido como neurotelina o EMMPRIN y es un miembro de
la superfamilia de inmunoglobulinas. Se expresa en lo leucocitos, granulocitos, células

rojas entre otras. Unavez que se activaregulaalaazaaloslinfocitosB y T.

Las células T activadas (CD4+ y CD8+) y las células B, son repletadas in vitro por ABX-
CBL, los linfocitos no activados no son afectados. Asi mismo ABX-CBL inhibe los
linfocitos reactivos por deplecion de monocitos, células dendriticas y por mecanismos

citotdxicos dependientes del complemento.
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Deeg et a publico la experiencia con 21 pacientes con EICH refractaria a esteroides
quienes recibieron ABX-CBL a 0.1 a 0.3mgkg por dia, por 7 dias consecutivos y
posteriormente 2 veces por semana por 2 semanas mas, observando respuesta en 51% de
los pacientes de estos (25% con respuesta completa y 25% con respuesta parcial) sin

embargo aun se requieren mas estudios para determinar su eficaciaalargo plazo. %’
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