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Enfermedad de injerto contra huésped cronica tratada
con fotoféresis: a proposito de un caso

L. Bagazgoitia, J.L. Santiago, A. Harto y P. Jaén
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8. Director:

Presentamos el caso de un varén de
12 afios con linfoma linfobldstico T
que precisé trasplante alogénico de
médula ésea de donante emparentado.

Figura 1. El paciente antes del inicio del
tratamiento con fotoféresis.

Sufrié una enfermedad de injer-
to contra huésped (EICH) aguda que
fue controlada con ciclosporina y corti-
coides sistémicos.

Alrededor del dia 100 postrasplante
comenz6 a presentar placas induradas
en tronco que fueron generalizindose
hasta causar esclerosis difusa de la piel,
con marcada retraccién articular e im-
potencia funcional (fig. 1). Ademais
present6 disnea que progresé hasta ha-
cerse de minimos esfuerzos.

Fue diagnosticado de EICH crénica
esclerodermiforme con afectacién cu-
tdnea y pulmonar, instaurdndose tra-
tamiento con ciclosporina (50 mg/
12 horas, via oral) y metilprednisolona
(20 mg/24 horas, via oral).

Ante la falta de respuesta al mismo,
fue remitido a nuestro centro para tra-
tamiento con fotoféresis. Se realizaron

2 sesiones en dias consecutivos cada
3-4 semanas, hasta un total de 34 se-
siones, durando el tratamiento aproxi-
madamente un afio.

N

Figura 2. El paciente un afio después de la suspension del tratamiento con fotoféresis y
sin tratamiento inmunosupresor. Obsérvese la ausencia de esclerosis cutanea.
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Alo largo del tratamiento se observé
una mejoria de los sintomas, con clara
disminucién de la induracién cutdnea y
marcada mejoria de la movilidad ar-
ticular (fig. 2). Pudieron reducirse las
dosis de metilprednisolona (8 mg/
24 horas a dias alternos) y ciclosporina
(50 mg/24 horas) al alta de la fotofére-
sis. Un afio después el paciente no pre-
cisa tratamiento inMuUNOSUpPresor.

Se cree que la EICH crénica puede
ser una continuacién de la EICH agu-
da y/o el resultado de una reconstitu-
cién del sistema inmune disfuncional
que genera autoanticuerpos y clones de
linfocitos T autorreactivos!. Las teorias
actuales implican un desequilibrio
Th1:Th2, con aumento de la actividad
Th223 y un importante papel de las cé-
lulas dendriticas en la induccién de la
EICH crénica.

El tratamiento de eleccién para la
EICH crénica son los corticoides sis-
témicos, aunque s6lo una minoria de
los pacientes mantienen la respuesta a
este tratamiento de forma indefinida*.
Se han utilizado otros inmunosupre-
sores con resultados variables: ci-
closporina, talidomida, tacrolimus,
metotrexato, azatioprina, etretinato,
clofazimina e irradiacién linfoide to-
tal. Estos tratamientos tienen un riesgo
importante de efectos adversos.

En 2001 Salvaneschi et al* publica-
ron una serie de 14 nifios con EICH
crénica refractaria a terapia inmu-
nosupresora tratados con fotoféresis.
Nueve de ellos presentaron respuestas
parciales o completas, pudiendo sus-
pender el tratamiento inmunosupresor
a 7 de ellos.

Dall’Amico y Messina’® realizaron
una revisién de 20 series publicadas
previamente, con un total de 204 casos
de EICH crénica resistente tratados
con fotoféresis. Observaron regresion



de las lesiones cutdneas en el 76 % de
los casos, con respuesta completa en el
35 9% de ellos. Observaron también que
las lesiones cutdneas responden lenta-
mente, requiriendo mds de 1 afio para
desaparecer. Aparentemente, segln es-
tos autores, la afectacién hepdtica y
bronquial tiene peor respuesta a este
tratamiento.

Recientemente Couriel et al® eva-
luaron retrospectivamente a 43 pacien-
tes tratados con fotoféresis, un 61 % de
los cuales respondieron y un 32 % tu-
vieron respuesta completa. Al afio de
iniciar el tratamiento el 22 % de los pa-
cientes pudieron suspenderlo con cor-
ticoides.

La fotoféresis consiste en la exposi-
cién extracorpérea a radiacién ultra-
violeta A de células mononucleares
fotoactivadas mediante 8-metoxipso-
raleno. Estas células se reinfunden pos-
teriormente al paciente. El mecanismo
por el que actia la fotoféresis no estd
claramente definido. Fimiani et al®
describieron dos efectos aparentemen-
te opuestos: activacién del sistema in-
mune en contra de células neoplasicas
(atil para linfomas T cutdneos?) y dis-
minucién de la actividad de los clones
T en enfermedades autoinmunes y
respuestas inmunes autoalogénicas
(EICH).

Las células presentadoras de antige-
no y los linfocitos T se inactivan con la
fotoféresis, pero la muerte celular oca-
sionada por este mecanismo no parece
ser suficiente para justificar la eficacia
del tratamiento, dado que sélo se da-
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fian unos 5-10° leucocitos circulantes.
La fagocitosis de estas células apopté-
ticas parece activar las células dendriti-
cas y aumentar las citoquinas inmu-
nosupresoras. Ademds la fotoféresis a
largo plazo consigue restaurar el equili-
brio Th1:Th2.

No estd claramente establecida la
frecuencia del tratamiento con fotofé-
resis, actualmente los ciclos oscilan en-
tre 1 y 4 semanas, segin los centros.
Parece que lo mds oportuno, hasta que
se realicen estudios aleatorizados, es
individualizar en funcién de la intensi-
dad de la clinica y la respuesta del pa-
ciente. Se ha observado que cuanto an-
tes se comience el tratamiento mejor
serd el prondstico*. Se ha visto que la
fotoféresis es eficaz tanto en adultos
como en nifios™®.

Presentamos el caso de un nifio con
EICH crénica con excelente respuesta
a fotoféresis, que permitié la suspen-
sién del tratamiento inmunosupresor.
La fotoféresis es hoy dia una alternati-
va efectiva para el tratamiento de la
EICH crénica. Numerosas series de
pacientes tratados con este sistema han
demostrado que la fotoféresis puede
ayudar a reducir las dosis de inmuno-
supresores e incluso suspenderlos, dis-
minuyendo asi el riesgo de complica-
ciones en estos pacientes.

1. Fimiani M, Di RM, Rubegni P.
Mechanism of action of extracorporeal

Actas Dermosifiliogr. 2008;99:157-69

photochemotherapy in chronic graft-
versus-host disease. Br J Dermatol.
2004;150:1055-60.

Pérez-Simén JA, Sinchez-Abarca I,
Diez-Campelo M, Caballero D, San
Miguel J. Chronic graft-versus-host
disease: Pathogenesis and clinical
management. Drugs. 2006;66:1041-57.
Rus V, Svetic A, Nguyen P, Gause
WC, Via CS. Kinetics of Th1l and
Th2 cytokine production during the
early course of acute and chronic
murine graft-versus-host disease.
Regulatory role of donor CD8 + T
cells. J Immunol. 1995;155:2396-406.
Salvaneschi L, Perotti C, Zecca M,
Bernuzzi S, Viarengo G, Giorgiani G,
et al. Extracorporeal photochemothe-
rapy for treatment of acute and chronic
GVHD in childhood. Transfusion
2001;41:1299-305.

Dall’Amico R, Messina C. Extracor-
poreal photochemotherapy for the treat-
ment of graft-versus-host disease.
Ther Apher. 2002;6:296-304.

Couriel D, Hosing C, Saliba R, Shpall
EJ, Andelini P, Popat U, et al. Extra-
corporeal photopheresis for acute and
chronic graft-versus-host disease: does
it work? Biol Blood Marrow Trans-
plant. 2006;12 1 Suppl 2:37-40.

De Misa Cabrera RF, Azafia Defez M,
Harto Castafio A, Moreno Izquierdo
R. La fotoquimioterapia extracorpérea
en el tratamiento del linfoma cutdneo
de células T. Actas Dermosifilogr.
1987;78 Supl 1:7-69.

Messina C, Locatelli F, Lanino E,
Uderzo C, Zacchello G, Cesaro S, et
al. Extracorporeal photochemotherapy
for paediatric patients with graft-ver-
sus-host disease after haematopoietic
stem cell transplantation. Br ] Haema-
tol. 2003;122:118-27.

169



	Enfermedad de injerto contra huésped crónica tratada con fotoféresis: a propósito de un caso
	Bibliografía


