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Lesiones ampollosas como forma de presentacion
de una enfermedad de injerto contra huésped cronica

J. del Pozo?, J. Garcia-Silva? y M.T. Yebra-Pimentel®
aServicio de Dermatologia. bServicio de Anatomia Patoldgica. Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo. La Corufia. Espafa.

La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) continta siendo la primera causa de morbilidad y
mortalidad en los enfermos con trasplante de médula 6sea, de modo que un tratamiento precoz es importante
para reducir la gravedad y las consecuencias de esta complicacién.

Las lesiones cutdneas son en muchas ocasiones la forma de presentacién de una EICH y anuncian la afectacién visceral.
Presentamos el caso de una paciente de 45 afios con mieloma multiple a la que se realiz6 primero un trasplante
autSlogo y posteriormente un trasplante alogénico de médula ésea con precursores hematopoyéticos. Desarroll6
lesiones ampollosas con eliminacién de liquido en el abdomen y los miembros inferiores. Se realiz6 una biopsia que
fue compatible con una EICH y se aumentd el tratamiento inmunodepresor. La paciente posteriormente presentd
lesiones liquenoides orales, sindrome seco y las lesiones ampollosas que evolucionaron a tlceras dolorosas, que ci-
catrizaron con un intenso aspecto esclerodermiforme e importante hiperpigmentacion.

Las lesiones ampollosas son una forma de presentacién excepcional en la EICH crénica, y en estos casos la sospe-
cha inicial del diagnéstico puede ser dificil, sobre todo cuando se presentan de forma aislada sin afectacién de 6r-
ganos internos.
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Graft-vs-host disease is still the leading cause of morbidity and mortality in patients undergoing bone
marrow transplantation. It is important to start treatment early to reduce the severity and consequences of this
complication. Cutaneous lesions are often the presenting compliant of graft-vs-host disease and presage visceral
involvement.

We present the case of a 45-year-old woman with multiple myeloma who underwent autologous and
subsequently allogeneic bone marrow transplantation with hematopoietic precursors. She developed bullous lesions
with fluid elimination on the abdomen and legs. Biopsy findings were compatible with graft-vs-host disease and
immunosuppressive therapy was increased. She subsequently presented oral lichenoid lesions and sicca syndrome.
The bullous lesions progressed to painful ulcers that healed leaving highly sclerodermatous skin with substantial
hyperpigmentation.

Bullous lesions are a rare form of presentation of chronic graft-vs-host disease. In such cases, the diagnosis may
not be suspected initially, particularly when the lesions are isolated and internal organs are not involved.
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A pesar de los constantes avances en el trasplante de mé-
dula 6sea (TMO), la enfermedad de injerto contra huésped
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(EICH) continta siendo la primera causa de morbilidad y
mortalidad en este procedimiento!.

La EICH crénica es una complicacién inmunolégica del
TMO alogénico que ocurre entre el 30 y 50 % de los pa-
cientes que sobreviven a la fase aguda del trasplante?. Nor-
malmente aparece después de los primeros 100 dias del
trasplante, y entre el 90 y 100 % de los casos tienen mani-
festaciones cutdneo-mucosas (tabla 1).

La EICH crénica se precede de una EICH aguda entre
el 25y 50% de los casos, y ésta es por tanto el principal factor
de riesgo para padecer esta complicacién. Sin embargo,
otros casos se presentan directamente como EICH créni-
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Manifestaciones cutaneo-mucosas de la enfermedad injerto contra huésped crénica

Lesiones especificas
Lesiones cutdneas especificas tipicas
Lesiones liquenoides de presentacion temprana o tardia
Lesiones esclerodermiformes
Lesiones precursoras: lesiones pseudo-/eopard, queratosis folicular intensa, placas inflamatorias
Lesiones esclerodermiformes localizadas
Lesiones esclerodermiformes generalizadas
Lesiones simulando fascitis eosinofilica

Lesiones tipo liqguen escleroso y atréfico

Lesiones cutdneas especificas atipicas

Mucinosis

Lesiones ampollosas

Exantema morbiliforme

Alteraciones pigmentarias: melanodermia difusa, leucodermia total, etc.
Lesiones tipo pitiriasis rosada

Lesiones ictiosiformes

Lesiones tipo fendmeno de recuerdo

Lesiones angiomatosas

Lesiones orales

Enrojecimiento focal o difuso de la mucosa oral, xerostomia, leucoplasia, lesiones liquenoides, atrofia o ulceraciones mucosas,
esclerosis mucosa, caries y enfermedad periodontal

Lesiones ungueales

Ulceracion de la lunula, eritema periungueal, atrofia ungueal, pterigium, estriaciones longitudinales, traquioniquia, fragilidad
ungueal, onicolisis, opacificaciéon y engrosamiento de la lamina ungueal

Lesiones inespecificas simulando enfermedades autoinmunes

Sindrome de Sjégren: xeroftalmia y xerostomia

Lupus eritematoso: eritema malar, fotosensibilidad, alopecia cicatricial, lesiones tipo lupus discoide
Dermatomiositis: papulas de Gottron, eritema periungueal, poiquilodermia

Esclerosis sistémica: lesiones esclerodermiformes, hiperpigmentacion reticulada

Otras: sindrome de solapamiento

Incremento de enfermedades infecciosas
Infecciones bacterianas por cocos gram positivos
Infecciones por Candida spp. y micosis profundas oportunistas

Infecciones por herpes virus: varicela zoster, herpes simple y citomegalovirus

Incremento de enfermedades malignas

Carcinoma epidermoide oral, melanoma, cancer cutaneo no melanoma y sarcoma de Kaposi
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Figura 1. Lesiones ampollosas en la parte inferior del
abdomen.

ca sin lesiones previas, lo que se ha denominado EICH
crénica de novo.

La EICH crénica tipicamente se suele presentar con una
fase temprana liquenoide y una fase tardia esclerodermifor-
me, pero puede acontecer de forma directa como lesiones
esclerodermiformes sin una fase liquenoide previa. Ade-
mis, las lesiones esclerodermiformes pueden ser la fase fi-
nal de otras formas de presentacién de la EICH como am-
pollosas, ictiosiformes, etc.

La fase esclerodermiforme, por tanto, suele aparecer en
estadios tardios del TMO (500 dias postrasplante), y con
frecuencia estd precedida por lesiones pseudo-/egpard, que-
ratosis folicular, un rash eritematoso o violdceo, hiperpig-
mentacién irregular o placas inflamatorias. Las lesiones
esclerodermiformes pueden ser localizadas o generalizadas,
pero la forma mds frecuente de presentacién es como lesio-
nes diseminadas.

En nuestro conocimiento, se han descrito en dos casos
lesiones ampollosas como forma de presentacién de una
EICH crénica de novo, y en ambos casos no se trataba de
un trasplante de precursores hematopoyéticos como en
nuestro caso. Presentamos el caso de una paciente en la que
se realiz6 un trasplante autélogo y posteriormente un mini
trasplante alogénico por un mieloma multiple, y que desa-
rroll6 lesiones ampollosas como forma de presentacion ini-

cial de una EICH crénica.

Caso clinico

Mujer de 45 afios diagnosticada en marzo de 2000, por una
lesién litica en el fémur derecho, de plasmocitoma y pos-
teriormente de mieloma multiple. Se le implant6 una pré-
tesis de fémur y se realizé tratamiento con quimioterapia y
radioterapia.

En mayo de 2001 se le realiz6 un trasplante autélogo de
precursores hematopoyéticos con remisién parcial. En

Figura 2. Lesiones ampollosas en las extremidades inferiores
con exudado no purulento espontaneo.

Figura 3. Imagen panoramica donde la tinciéon con
hematoxilina-eosina x4 muestra una gran ampolla
con despegamiento subepidérmico.

marzo de 2002 se le practicé un mini trasplante alogénico
con precursores hematopoyéticos con remisién completa
del mieloma.

En julio de 2003 fue evaluada por primera vez en el Ser-
vicio de Dermatologia por presentar extensas lesiones am-
pollosas y dolorosas localizadas en la parte baja del abdo-
men y en las extremidades inferiores, de las cuales drenaba
de forma espontinea un exudado claro no purulento
(figs. 1y 2). En este momento no presentaba afectacién
sistémica ni lesiones mucosas.

Se realiz6 una biopsia cutdnea en fresco para estudio his-
topatoldgico y de inmunofluorescencia. El estudio histopa-
tolégico demostré una gran ampolla cuyo plano de disec-
cién se encontraba a nivel subepidérmico, sin contener en
su interior células acantoliticas (fig. 3). La epidermis mos-
traba queratinocitos necréticos (fig. 4) con cambios hidré-
picos en la capa basal, pero sin presencia de necrosis rode-
ada de linfocitos (satellite cell necrosis). Los ductos ecrinos
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Figura 4. La epidermis presenta queratinocitos necréticos, pero
sin necrosis celular satélite, caracteristica de la enfermedad
injerto contra huésped, y también afectacién de los ductos
ecrinos con cambios similares a los observados en la epidermis.
Hematoxilina-eosina x20.

estaban implicados mostrando cambios similares a los en-
contrados en la epidermis. La dermis mostraba una mini-
ma esclerosis, un infiltrado inflamatorio minimo, presencia
de melandfagos y vasos telangiectdsicos. La inmunofluo-
rescencia directa fue negativa. Estos cambios inespecificos
fueron considerados como compatibles con una fase inicial
de EICH.

Los estudios complementarios realizados en este mo-
mento demostraron que no habia afectacién de otros 6r-
ganos ni datos de recurrencia del mieloma. También se rea-
lizaron cultivos de tejido que fueron negativos.

Con el diagnéstico de EICH crénica ampollosa se co-
menzé tratamiento con prednisona y ciclosporina oral.
A pesar de ello las lesiones cutdneas evolucionaron a exten-
sas ulceraciones, hiperpigmentacién progresiva e indura-
cién con un intenso dolor acompafiante.

En septiembre de 2003 desarroll6 lesiones liquenoides
en la mucosa oral y sindrome seco. En abril de 2004 las ul-
ceraciones cutdneas se habian resuelto pricticamente por
completo, y la piel adquirié un aspecto esclerodermiforme
con intensa hiperpigmentacion.

Se realizé tratamiento con PUVA (un total de 40 sesio-
nes) con una importante mejoria del dolor, del empasta-
miento y de algunas lesiones liquenoides que comenzaron a
salir sobre las lesiones esclerodermiformes.

Discusion

Las células progenitoras hematopoyéticas son las mds pri-
mitivas, capaces de establecer una renovacién total de la
poblacién celular al mantener potencial de diferenciacién
linfopoyético y hematopoyético. A diferencia de las células
de la médula 6sea, estas poblaciones celulares no contienen
linfocitos maduros capaces de inducir EICH, y su utiliza-

cién para el trasplante hematopoyético se ha demostrado
que reduce el riesgo de EICH.

Las células progenitoras de sangre periférica se han uti-
lizado de forma creciente en los dltimos afios en lugar de
células de la médula 6sea. La utilizacion de estas células
produce una adecuada reconstitucién hematopoyética dis-
minuyendo la incidencia de EICH aguda. Sin embargo, la
asociacion con EICH crénica es controvertida; asi, algunos
autores han sugerido que el TMO alogénico con células
progenitoras de sangre periférica puede estar asociado a
un mayor riesgo de desarrollar EICH crénica’. Otros refie-
ren que la afectacién cutdnea y la del tracto genital feme-
nino son mis frecuentes en los receptores de TMO con cé-
lulas progenitoras de sangre periférica que desarrollan una
EICH crénica que en los receptores de TMO con células
de la médula ésea*. Otros autores no encuentran diferen-
cias significativas ni de mayor frecuencia de EICH crénica,
ni de lesiones cutdneas o del tracto genital femenino®.

La afectacién cutdnea extensa (mds del 50 % de la super-
ficie corporal) es una variable asociada con un peor pronds-
tico en los enfermos que padecen EICH crénica’. Ademas,
la presencia de EICH crénica cutinea normalmente anun-
cia la afectacién extracutdnea de la misma. Por ello, el diag-
néstico precoz es de gran importancia para realizar un trata-
miento lo mds precoz posible. Se han descrito diversas
manifestaciones cutdneas atipicas de la EICH crénica como
mucinosis’, exantema morbiliforme?, alteraciones pigmen-
tarias (melanodermia difusa o leucodermia total)?!1) lesio-
nes tipo pitiriasis rosada'?, ictiosiformes®, fenémeno de re-
cuerdo!, lesiones angiomatosas'>® o ampollosas!’%.

La presencia de lesiones ampollosas se ha descrito de
forma excepcional como primera manifestacién de una
EICH crénical”®. Se han reportado, sin embargo, en
los EICH agudos grado IV que evolucionan a una necré-
lisis epidérmica téxica’. Al igual que en nuestro caso, las
lesiones ampollosas en los casos de EICH crénica apare-
cieron de forma tardia respecto a la fecha del TMO, des-
pués de los 500 dias, y todos los casos evolucionaron poste-
riormente a una forma esclerodermiforme. Nuestro caso,
de forma peculiar, desarroll$ sin embargo lesiones ampo-
llosas de novo como primera manifestacién de la EICH, y
posteriormente lesiones liquenoides orales y en las piernas
sobre las dreas esclerodermiformes. La presencia de lesio-
nes ampollosas en la EICH podria explicarse por el inten-
so edema que presentan en la dermis, que induce la for-
macién de ampollas.

El diagnéstico inicial de EICH crénica que se mani-
fiesta como lesiones ampollosas sin afectacién extracutdnea
puede ser dificil, porque los hallazgos histopatolégicos son
compatibles pero no diagndsticos. Por ello es necesario un
alto indice de sospecha para poder llegar a un diagndstico
precoz e iniciar el tratamiento lo antes posible.

Pefias et al? revisaron 17 casos de EICH esclerodermi-
forme en una serie de 457 pacientes con TMO. Las lesio-
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nes esclerdticas aparecieron como media a los 529 dias.
En algunos casos estas lesiones se precedian de otras pseu-
do-leopard o de queratosis folicular. En nuestro caso no se
identificaron lesiones previas, y las lesiones ampollosas
que posteriormente se hicieron ulceraciones y evoluciona-
ron a esclerodermiformes aparecieron de novo.

Se ha descrito que el UVA-1 tiene efectos beneficiosos
en pacientes con EICH crénica esclerodermiforme que no
responden a otras terapias, como tratamientos sistémicos
o fotoquimioterapia extracorpérea®’. En nuestra paciente
se inici6 tratamiento con PUVA por la persistencia del do-
lor y la aparicién de lesiones liquenoides, obteniéndose tras
40 sesiones un buen resultado clinico que permitié dismi-
nuir la inmunosupresién sistémica.

En resumen, presentamos un caso de EICH crénica que
se revel6 con lesiones cutdneas ampollosas que posterior-
mente evolucionaron a lesiones ulcerosas y luego esclero-
dermiformes. A pesar de la pobre respuesta al tratamiento
que suelen presentar estos enfermos, en nuestro caso la res-

puesta al PUVA fue excelente.
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