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Resumen.—La enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
es una reaccion inmunolégica de los linfocitos T del donante
frente a los tejidos del receptor. La EICH aguda incluye las
manifestaciones que aparecen en los primeros 3 meses del
trasplante y se encuadra dentro del patréon microscopico de
las dermatitis de interfase o reacciones liquenoides.
Presentamos el caso de un varén de 35 afios de edad, que
recibi6 un trasplante alogénico de médula 6sea. Realizé
profilaxis de EICH con ciclosporina y metotrexato. A los
50 dias postrasplante presenté una erupcion cutanea, con
diagnéstico anatomopatolégico de dermatitis espongiética.
Quince dias mas tarde presenté empeoramiento de la clinica
cutéanea y alteracion del perfil hepatico, y una nueva biopsia
cutdnea mostré una dermatitis de interfase altamente
sugestiva de EICH. Con el diagnéstico de EICH aguda cutanea
grado 3 y hepatica grado 1 se aumenté el tratamiento
inmunosupresor, lo cual indujo una mejoria progresiva de
ambos cuadros.

Puesto que no existen caracteristicas clinicas ni histolégicas
que diferencien si una erupcion en el periodo postrasplante se
debe a EICH o a farmacos, algunos autores aconsejan
considerar dicha erupciéon como una EICH e incrementar la
inmunosupresién, ya que las consecuencias del retraso del
tratamiento pueden ser muy graves.
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INTRODUCCION

Lasreacciones cutdneas en el periodo postrasplante
agudo son clinica e histolégicamente muy
inespecificas, pero los procesos que las originan son a
menudo contrapuestos. La enfermedad de injerto
contra huésped (EICH) es una complicacion
frecuente y grave del trasplante alogénico de médula
O0sea, que cursa fundamentalmente con afectacion
cutdnea, hepdtica e intestinal. Las manifestaciones
clinicas que se desarrollan entre 1 semana y 3 meses
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SPONGIOTIC DERM ATITIS AND GRAFT VERSUS
HOST DISEASE

Abstract.—Graft versus host disease (GVHD) is an
immunological reaction of the donor’s T-cells against the
recipient’s tissues. Acute GVHD includes the manifestations
that appear in the first three months after transplantation,
and fits in the microscopic pattern of interphase dermatitis
or lichenoid reactions.

We present the case of a 35-year-old male, who received an
allogenic bone marrow transplant. He received GVHD
prophylaxis with cyclosporine and methotrexate. 50 days after
transplantation, he presented with a rash, with a
histopathological diagnosis of spongiotic dermatitis. Fifteen
days later, he presented with a worsening of the skin
symptoms and alteration of the liver profile, and a new skin
biopsy showed an interphase dermatitis strongly suggestive of
GVHD. With the diagnosis of cutaneous grade 3 and hepatic
grade 1 acute GVHD, the immunosuppressive treatment was
increased, which led to gradual improvement in both sets of
symptoms.

As there are no clinical or histological characteristics that
differentiate whether a rash during the post-transplant period
is due to GVHD or to drugs, some authors advise treating the
rash as GVHD, and increasing immunosuppression, as the
consequences of delaying treatment may be very serious.

Key words: spongiosis, graft versus host disease, interphase
dermatitis, lichenoid reactions.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000

tras el trasplante se consideran agudas, mientras que
las que ocurren a partir del tercer mes se consideran
crénicas'. En la actualidad se observan notables
variaciones con respecto a las descripciones cldsicas, y
no es infrecuente ver episodios de EICH aguda
tardios?, y viceversa®*. La EICH aguda se desarrolla en
el 20-80 % de los pacientes. La piel es el 6rgano mas
precoz ymads frecuentemente afectado, generalmente
en forma de exantema maculopapuloso, pruriginoso,
de predominio en mejillas, regiones retroauriculares,
palmas y plantas. La EICH crénica’ ocurre en el 25 al
40 % de los pacientes. Segun el tipo de lesién cutdnea
se divide en dos tipos: la forma liquenoide,
generalmente mds precoz, yla esclerodermiforme®.
Los signos histolégicos de la EICH, tanto aguda como
cronica, incluyen una dermatitis de interfase vacuolar
con un infiltrado dérmico de linfocitos, alteracion
vacuolar de la basal ynecrosis de los queratinocitos?.
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La espongiosis estd considerada un hallazgo
excepcional en las biopsias de EICH cutanea.

Se presenta el caso de un varén de 35 afios de edad
afectado de EICH aguda después de un alotrasplante
de médula ésea con afectacion cutdnea y hepatica. La
biopsia cutdnea temprana puso de manifiesto una
dermatitis espongidtica que posteriormente
evoluciond hacia una dermatitis de interfase tipica de
este proceso. Queremos destacar la poca especificidad
clinica e histolégica de las lesiones cutdneas en la
EICH aguda yla necesidad de tener un elevado indice
de sospecha de esta complicacién potencialmente
fatal si no se trata de forma adecuada en sus fases
iniciales.

DESCRIPCION DEL CASO

Un varén de 35 aios de edad, con antecedentes de
seminoma testicular con orquiectomia derecha en
mayo de 1997, desarroll6 en marzo de 1998 metdstasis
pulmonares que respondieron a tratamiento con
3 ciclos de BEP (bleomicina, etopdsido y cisplatino).
Dos anos después fue diagnosticado de una leucemia
mieloide M4 bifenotipica (linfo/ monocitaria), con
cariotipo de mal prondstico [46XY 11q-, t(7,14)],
secundaria muy probablemente a etopdsido. Recibid
tratamiento de induccidn con citarabina e idarubicina,
sin obtener respuesta. Posteriormente alcanzé la
remisién completa con FLAG-Ida (fludarabina,
adriamicina, dexametasona ¢ idarubicina). En
septiembre del 2000 se le realiz6 un trasplante
alogénico de médula 6sea procedente de un hermano
con antigeno de histocompatibilidad (HLA) idéntico,
previo acondicionamiento con fludarabina y melfalan.
El donante presentaba dermatitis atépica, sin otros
antecedentes de interés. La profilaxis inicial de EICH
se realizé con ciclosporina y metotrexato. El paciente
no presentd datos de EICH aguda yfue dado de alta
con ciclosporina A, en dosis de 500 mg/ dia como
inico inmunodepresor. Se realiz6 un estudio de
médula ésea, que fue normal, ydado que el paciente
presentaba buen estado general, sin signos clinicos ni
analiticos de EICH, al mes del trasplante se fue
reduciendo de forma progresiva la dosis de
ciclosporina. A los 50 dias del trasplante mientras
recibia una dosis de ciclosporina A de 200 mg/ dia,
presentd un exantema maculopapuloso pruriginoso
en la zona del escote, espalda y superficie de extension
de extremidades. Se realizé una biopsia cutdnea del
antebrazo, que mostré marcada espongiosis, exocitosis
y formacién de vesiculas espongiéticas (fig. 1). En la
dermis papilar existia un marcado infiltrado
inflamatorio perivascular superficial con presencia de
macréfagos aislados. Se establecié el diagndstico
anatomopatolégico de dermatitis espongidtica. No se
observaron dermatitis de interfase ni queratinocitos
necréticos. Ante este resultado histolégico, y

Fig. 1.—Imagen panoramica donde se observa espongiosis con
verticalizacion epidérmicay presencia de una vesicula espongiotica
superficial (hematoxilina-eosina).

Fig. 2—Lesiones de aspecto liquenoide de distribucién extensa.

Fig. 3.—Detalle de las lesiones: papulas de pequefio tamafio, super-
ficie brillante, coloracién violacea, con tendencia a confluir.

considerando que el donante era atopico se realizé
determinacion sérica IgE, que fue normal. Puesto que
el paciente persistia con buen estado general, afebril,
sin disnea, diarrea, dolor abdominal, ni otra
sintomatologia, y el estudio analitico, incluyendo el
perfil hepdtico, no presentaba alteraciones
significativas, se continuaron disminuyendo las dosis
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marcada degeneracion vacuolar y borramiento de la basal
epidérmica. Notese la presencia de aislados queratinociticos

necroéticos intraepidérmicos (hematoxilina-eosina).

de ciclosporina A. Asi, a los 65 dias postrasplante,
mientras tomaba una dosis de 100 mg/ dia,
empeoraron las lesiones cutdneas, que afectaban ya a
mds del 80% de la superficie corporal. En la
exploracidn fisica presentaba (figs. 2 y 3) un gran
nimero de pdpulas de aspecto liquenoide, de
distribucién extensa por espalda, extremidades
inferiores, cara anterior del tronco y, sobre todo, en
miembros superiores, con afectacion intensa del dorso
de las manos. También se encontraron lesiones
liquenoides en mucosa oral, en forma de reticulado
blanquecino en ambas mucosas yugales. El paciente
persistia con buen estado general, afebril, sin disnea,
diarrea, ni otra sintomatologia. El perfil hepédtico en
este momento mostraba transaminasas
glutamicooxalacética (GOT) de 676 U/l
glutamicopirdvica  (GPT), 1.075 U/1, 'y
gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), 830 U/1;
fosfatasa alcalina, 947 U/1, y bilirrubina,
2,5 mg/ 100 ml. Se realizé una nueva biopsia cutdnea
del dorso de la mano, que mostré una dermatitis de
interfase con necrosis queratinocitica y degeneraciéon
vacuolar basal epidérmica y folicular, compatible con
EICH (fig. 4). Con estos datos, el paciente fue
diagnosticado de EICH aguda cutdnea de grado 3y
hepatica de grado 1. Se instaurd tratamiento con
prednisona, en dosis de 2 mg/kg/ dia, 4cido
ursodesoxic6lico y ganciclovir profilactico y se
aumentaron las dosis de ciclosporina A a 500 mg/ dia.
El paciente presentd una mejoria progresiva del
cuadro cutdneo y hepético, con lo que se inicié nuevo
descenso progresivo de la inmunosupresién, con
buena respuesta, sin aparicién de nuevos signos de
EICH hasta la actualidad.

DISCUSION

La EICH es la principal complicacién del trasplante
alogénico de médula Osea, al ser responsable de la
mayor parte de la morbilidad ymortalidad de este pro-
cedimiento. Se trata de la enfermedad resultante del
reconocimiento como extrafios de antigenos del
receptor por parte de los linfocitos T del donante.
Clasicamente se distinguen dos fases: aguda y crénica.
La EICH aguda es aquella aparecida antes del dia 100
pero, si para el diagndstico se emplean las
caracteristicas clinicas yno el tiempo de aparicidn,
pueden verse EICH crénicas antes del dia 100, al igual
que EICH agudas después de dicha fecha.
Histolégicamente, la EICH aguda se encuadra dentro
del patrén microscépico de las dermatitis de interfase
o de lasreacciones liquenoides, caracterizadas por un
infiltrado linfocitario escaso perivascular en la dermis
papilar, con discreta exocitosis y vacuolizacién basal
con queratinocitos necrdéticos. Estas alteraciones
ocurren tanto en la epidermis como en los foliculos
pilosos yconductos excretores y acrosiringios de las
glandulas ecrinas’®.

Nuestro paciente era un varén de 35 afios de edad,
que a los 50 dias del trasplante alogénico de médula
6sea, comenzé con una erupcién cutdnea, con
diagndstico anatomopatolégico de dermatitis
espongidtica. Quince dias después presentd un
empeoramiento de las lesiones cutdneas, con una
biopsia de dermatitis vacuolar de interfase, al que se
asociaban ademads alteraciones de EICH hepatica. El
significado de la espongiosis de la biopsia inicial es
complejo; dado que la espongiosis es
histolégicamente caracteristica del eccema, que se
han descrito casos de transferencia pasiva desde el
donante de algunos procesos, como la atopia®!'®,
aunque s6lo un caso de dermatitis atdpica
verdadera'’, yque el donante de nuestro paciente era
atopico, inicialmente se consideré esta posibilidad,
pero fue rapidamente descartada por la evolucién del
cuadro clinico yla ausencia de otros datos de atopia.
Probablemente en nuestro caso la espongiosis sea un
hallazgo inespecifico, que dificulté la realizacién de
un diagnéstico preciso de EICH. No puede precisarse
si el paciente tuvo primero un eccema y después una
EICH liquenoide o si ambos cuadros correspondian
a EICH.

Numerosos autores consideran la espongiosis, junto
con otras alteraciones histopatoldgicas, como un
hallazgo en las biopsias de EICH cutanea'®. Lerner!
desarrollé una clasificacién de la intensidad de las
alteraciones histol6gicas de la EICH, incluyendo en el
grado Il la degeneracidon vacuolar con espongiosis y
disqueratosis de los queratinocitos epidérmicos.
Massi?? revis6 78 biopsias de 49 pacientes con
trasplante de médula 6sea alogénico, con exantema
cutdneo en los primeros 100 dias del trasplante.

622 Actas Dermosifiliogr 2003;94(9):620-3 70



Palencia SI, et al. Dermatitis espongiética y enfermedad de injerto contra huésped

Analiz6 15 pardmetros microscépicos y observd, entre
otros, mayor grado de espongiosis en los casos de
EICH; este hecho no se confirmé tras excluir pacientes
grado IIT de Lerner. Sin embargo, en otros estudios, la
espongiosis es un hallazgo que va en contra del
diagndstico de EICH.

Dada la poca correlacién clinicopatolégica en las
erupciones cutdneas del postrasplante yla ausencia de
caracteristicas clinicas e histolégicas que diferencien
un exantema por EICH o por farmacos?', para
algunos autores la decisiéon de tratamiento en el caso
de sospecha clinica de EICH aguda depende de la
gravedad clinica yno de los hallazgos de la biopsia
cutdnea??. Asi, ante la sospecha clinica de EICH
aguda, se aconseja considerarla como tal, con
aumento de la inmunodepresion, ya que las
consecuencias del retraso del tratamiento podrian ser
demasiado peligrosas, con una rdpida progresion de
la enfermedad y afectacién de 6rganos internos?.
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