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Enfermedad injerto contra huésped
liquenoide tras trasplante hepatico con
afectacion exclusivamente cutanea

Lichenoid Graft-vs-Host Disease With
Exclusively Cutaneous Involvement After Liver
Transplant

Sr. Director:

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es una com-
plicacion frecuente en los trasplantes de médula 6sea. Sin
embargo, raramente se produce en el contexto de un tras-
plante hepatico, donde la incidencia se estima en torno al
1-2%'. Desde que se publicara por primera vez en 19887, se
han descrito aproximadamente 80 casos, correspondiendo la
gran mayoria a EICH agudas. Presentamos un caso de EICH
crénica liquenoide en un paciente trasplantado hepatico con
afectacion Unicamente cutanea y presencia de quimerismo
mixto en la piel, pero no en sangre periférica.

Se trataba de un vardon de 70 afos sometido a tras-
plante hepatico de donante cadaver por cirrosis secundaria
a infeccion por hepatitis c. Las pruebas cruzadas fue-
ron negativas y el HLA del donante era A*1 A*68 B*39

Figura 1

B*39 DRB1*17 DRB1 *17 y del receptor A*1 A*1 B*35 B*78
DRB1*13 DRB1*13. Se instaurd tratamiento inmunosupre-
sor con tacrolimus y prednisona, anadiéndose ranitidina
como gastroprotector. El dia 16 postrasplante desarroll6
un exantema maculopapular asintomatico con progresion
centrifuga. No se observaron alteraciones analiticas y las
serologias para citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y par-
vovirus B19 resultaron negativas para infeccion aguda, por lo
que el exantema se interpreté como una posible toxicoder-
mia, resultando la biopsia cutanea compatible. Se retir6 la
ranitidina como agente causal mas probable y se aumenta-
ron las dosis de prednisona a 1 mg/kg/dia, sin evidenciarse
mejoria. Se realiz6 una biopsia hepatica, que revelo infla-
macion inespecifica sin signos de rechazo ni de EICH. El
cuadro continu6 progresando a lo largo de las semanas.
El dia 122 el paciente presentaba multiples placas lique-
noides, con componente necrotico, que abarcaban gran
parte de la superficie corporal (figs. 1 A y B) y papulas
blanquecinas dispuestas en empedrado en la mucosa oral
(fig. 1C). Repetidas biopsias cutaneas mostraron una der-
matitis de interfase, infiltrado perivascular en la dermis
y necrosis de queratinocitos en la epidermis y el foliculo
piloso (fig. 2). La determinacion del quimerismo en sangre
fue negativa. Sin embargo, se evidenci6é una tasa del 90%
de células del donante en la piel afecta. Con el diagnostico

A). Placas eritematoviolaceas liquenoides distribuidas sobre los miembros inferiores. B). Detalle de placas liquenoides

con componente necratico en el dorso del pie. C). Papulas blanquecinas dispuestas en empedrado en la mucosa yugal.
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A).Hiperqueratosis con paraqueratosis, vacuolizacion de la capa basal de la epidermis, necrosis de queratinocitos e

infiltrado linfocitario en la dermis. Hematoxilina-eosina x 10. B).Detalle histologico de foliculo piloso con necrosis de queratinocitos.
Hematoxilina/eosina x 40.

Figura 2

de EICH se intensifico el tratamiento inmunosupresor, pau-
tandose prednisona a dosis de 1,5mg/kg/dia y tacrolimus
para mantener unos niveles sanguineos de 10-12 ng/ml, pese
a lo cual continuaron apareciendo nuevas lesiones. A lo
largo del curso de la enfermedad el paciente no desarrollo
diarrea, citopenias, ni otro tipo de sintomatologia sistémica,
por lo que no se realizd despistaje de EICH en otros 6rganos.
Finalmente, en el dia 180 el paciente fallecié debido a una
aspergilosis invasiva diseminada.

La EICH cronica surge habitualmente de novo o tras la
recuperacion de una EICH aguda. Solo Yilmaz et al.® des-
criben un paciente con progresion de EICH aguda a cronica

sin periodo quiescente, como en nuestro caso. La inciden-
cia de EICH agudas y cronicas resulta dificil de conocer por
la superposicion clinica e histoldgica entre ambas”, resul-
tando el criterio cronolégico (antes o después de 100 dias,
respectivamente) insuficiente. Las células linfoides conteni-
das en el higado trasplantado son responsables del ataque
inmunologico a los tejidos del huésped. La piel, la médula
osea y el aparato digestivo son las dianas mas frecuentes. Al
contrario que en el trasplante de 6rganos hematopoyéticos,
el higado nunca se vera afectado al tratarse del injerto.
Dichos linfocitos alcanzan el maximo a la semana postras-
plante, para luego desaparecer de la sangre del receptor’. A

Tabla 1 Caracteristicas de EICH cronicas tras trasplante hepatico
Edad Sexo Inicio Clinica Quimerismo Evolucion
Whitington® 1996 9 meses Mujer +60 dias Hematologica cutanea Si. SP Cronicidad
Pinna’® 1999 8 meses Mujer +330 dias Intestinal Si. SP Recuperacion
8 meses Varon +230 dias Fiebre Si. SP Recuperacion
Intestinal
Hematologica
Cutanea
Dunn'® 2001 10 meses Mujer +6 anos Intestinal Si. SP Recuperacion
Cutanea
Nemoto’ 2003 50 afios Mujer +114 dias Cutanea Si. SP Recuperacion
Walling* 2004 60 afos Varén +70 dias Cutanea Si. SP Recuperacion
Yilmaz® 2012 49 anos Varén +50 dias Cutanea No realizado Fallecido
Fiebre
Intestinal
Hematologica

SP: sangre periférica.
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la coexistencia de ambas poblaciones celulares se le deno-
mina quimerismo mixto, cuya presencia se ha relacionado
con el desarrollo de EICH. Se determina mediante la téc-
nica de reaccion en cadena de la polimerasa, que detecta
polimorfismos del donante en los tejidos del receptor hasta
en una proporcion de 0,1%°, confiriéndole alta sensibilidad.
En nuestro paciente no se detecté quimerismo en sangre
periférica en 2 determinaciones separadas, pero si una alta
tasa de linfocitos del donante en la piel lesional, sugiriendo
el ataque inmunolégico. La presencia de los mismos en el
tejido diana, sin estar presentes a su vez en sangre peri-
férica no se ha descrito en la literatura. Desconocemos si
un analisis mas temprano hubiera detectado los linfocitos
en sangre periférica, antes de que se establecieran en los
tejidos. De los casos publicados de EICH crénica (tabla 1)
la mayoria presentan afectacion cutanea, aunque solo se
especifica el caracter liquenoide en 3 de ellos®*’. No
se determindé el quimerismo en piel en ningln caso. El
diagnostico de EICH tras un trasplante hepatico con fre-
cuencia se retrasa, debido a la rareza de esta entidad y
a que la semiologia inicial es inespecifica, confundiéndose
con erupciones farmacoldgicas o viricas. Los hallazgos his-
toldgicos resultan practicamente indistinguibles de los de
una toxicodermia, sobre todo en etapas precoces. Por tanto,
queremos resaltar la importancia del quimerismo como una
herramienta valiosa en el diagnostico de esta enfermedad
potencialmente fatal, siendo necesario determinarlo tanto
en sangre periférica como en el tejido afectado.
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Recuperacion de la respuesta a
ustekinumab mediante fototerapia con
ultravioleta B de banda estrecha

Restoration of Response to Ustekinumab With
Narrowband UV-B Phototherapy

Sr. Director:

Existen diversos tratamientos aprobados para el trata-
miento de las formas moderadas y graves de psoriasis
que incluyen fototerapia, fotoquimioterapia, agentes
sistémicos clasicos y agentes biologicos. Estos pueden
emplearse solos, en asociacion con tratamientos topicos
o combinados entre si. La decision terapéutica debe estar
basada en las caracteristicas individuales del paciente y
de la enfermedad en cada caso'. Presentamos 2 casos

de pacientes con psoriasis moderada-grave en los que se
empled la combinacion de ustekinumab con fototerapia
ultravioleta B de banda estrecha (UVBBE) durante una
pérdida secundaria de respuesta a dicho farmaco.

Caso 1

Varoén de 37 anos, de 90kg de peso, fumador de 20 paque-
tes/afo sin otros antecedentes médicos de interés, con
psoriasis moderada-grave de 11 afos de evolucién, por la
que habia recibido tratamiento previo con acitretino, ciclos-
porina, infliximab y etanercept, con resultados parciales.
Al presentar un nuevo brote de psoriasis comenzé trata-
miento con ustekinumab 45mg, seglin la pauta estandar,
obteniendo una excelente respuesta inicial, ya que pasé de
un PASI 10,2 a 1,2 (respuesta PASI 90), que se mantuvo hasta
la semana 30, en la que hubo una recaida, alcanzando un
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