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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad injerto contra huésped asociada con transfusion es
una complicacién rara generalmente mortal de la transfusién sanguinea, caracterizada
por una respuesta inmunomediada en la que los linfocitos T del donador generan un
ataque contra los tejidos del huésped. La piel, el tubo gastrointestinal y la médula 6sea
son los érganos afectados con mds frecuencia.

CASO CLINICO: Paciente femenina de un afio de edad con sindrome de Down que
recibi6é mdltiples aféresis plaquetarias y manifest enfermedad injerto contra huésped
asociada con transfusién.

CONCLUSIONES: La causa mas frecuente de enfermedad injerto contra huésped es el
trasplante de médula 6sea; sin embargo, la enfermedad injerto contra huésped asociada
con transfusion es una complicacion generalmente mortal de la transfusion sanguinea;
la tasa de supervivencia es menor a 10%.

PALABRAS CLAVE: Transfusion; enfermedad injerto contra huésped; transfusién de
productos sanguineos.

Abstract

BACKGROUND: Transfusion associated graft versus host disease is a rare major com-
plication of blood transfusions with a very high mortality rate. Inmunological events
between the grafted tissue and the receiver occur, viable immunocompetent donor
lymphocytes T attack the recipient’s tissues. Skin, gastrointestinal tract and bone mar-
row are the most frequent affected systems.

CLINICAL CASE: A one-year-old female patient with Down’s syndrome who received
multiple platelet and manifested transfusion associated graft versus host disease.

CONCLUSIONS: The most frequent cause of transfusion associated graft versus host
disease is the bone marrow transplantation; however, transfusion associated graft
versus host disease in a generally mortal complication of blood transfusion; survival
rate is lesser than 10%.
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ANTECEDENTES

La enfermedad injerto contra huésped asociada
con transfusién es una complicacién rara de la
transfusién sanguinea, caracterizada por una res-
puesta inmunomediada en la que los linfocitos T
del donador generan un ataque contra los tejidos
del huésped. La incidencia actual se desconoce y
varia seglin la poblacién y estrategias de preven-
cion utilizadas. La piel, el aparato gastrointestinal
y la médula ésea son los 6rganos afectados con
mas frecuencia. El diagnostico se sospecha en
pacientes con antecedente de transfusién de
hemoderivados que tienen la combinacién de
hallazgos clinicos caracteristicos y se confirma
con el estudio histopatolégico de piel o tejido
hepatico.™

Los factores de riesgo incluyen: estados de in-
munosupresién celular, como los receptores de
trasplante alogénico de médula 6sea, inmunode-
ficiencias primarias y adquiridas, recién nacidos
prematuros, neonatos expuestos a transfusiones
intrauterinas, neoplasias hematolégicas (leuce-
mia linfocitica aguda o linfoma de Hodgkin),
exposicion a farmacos quimioterapéuticos o
inmunosupresores, entre otros. Aunque es ex-
cepcional en pacientes inmunocompetentes, no
debe descartarse el diagnéstico en ausencia de
factores de riesgo evidentes.'**

CASO CLiNICO

Paciente femenina de un afio de edad con
diagnéstico de sindrome de Down, canal atrio-
ventricular completo, persistencia de conducto
arterioso y plaquetopenia secundaria a hiper-
tension pulmonar severa ingresada al servicio
de Cardiologia para abordaje y correccién de
cardiopatia congénita. Durante su estancia hos-
pitalaria tuvo crisis de hipertension pulmonar en
el quiréfano, por lo que se difirié la cirugia y se
le ingresé a terapia intensiva para manejo. Poste-
riormente cursé con septicemia que se tratd con
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vancomicina y meropenem. La plaquetopenia
documentada en sus examenes preoperatorios
(80 x 10%/uL) llegd hasta 6 x 10°/uL, requiriendo
transfusién de multiples aféresis plaquetarias.

La paciente fue llevada a interconsulta al servicio
de Dermatologia por padecer de forma subita
(72 horas después de la Gltima transfusion) una
dermatosis diseminada a todos los segmentos
corporales, con predominio en la cara, el cuello
y el tronco anterior, caracterizada por exantema
maculopapular eritemato-violdceo con lesiones
aisladas y confluentes (Figura 1), ademas de
petequias y livedo reticularis. Se plantearon los
diagnésticos de farmacodermia vs enfermedad
injerto contra huésped, sefialando a la vanco-
micina como principal sospechoso en el caso
de una farmacodermia por lo que se suspendio

Figura 1. Exantema maculo-papular eritemato-
violaceo diseminado a todos los segmentos, nétese
el predominio en el tronco.
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y se inicié tratamiento con antihistaminicos.
A la revaloracién 24 horas después no hubo
mejorfa, por lo que se tomo biopsia de piel
para confirmar o descartar enfermedad injerto
contra huésped. El estudio histopatoldgico de-
mostr6 piel de espesor completo con infiltrado
inflamatorio perivascular en la dermis superficial
de predominio mononuclear, dreas focales de
epidermotropismo, vacuolizacion de la basal y
disqueratinocitos en la epidermis (Figura 2). Las
pruebas de funcionamiento hepético demostra-
ron elevacién de gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT): 59 (normal: 6 a 9); colesterol: 240 (nor-
mal: 110 a 200) y triglicéridos: 192 (normal: 34
a 112). Se traté con gammaglobulina a dosis de
1 g/kg/du y metilprednisolona 2 mg/kg/d durante
10 dias con buena respuesta, por lo que se inicié
reduccion del corticoesteroide.

En el seguimiento por el servicio de Dermato-
logia, se encontré remision total de las lesiones
cutaneas continuando Gnicamente con cuidados
generales de la piel. En la consulta de Inmuno-
deficiencias primarias se encontré en buenas
condiciones generales con examenes de labo-
ratorio generales y pruebas de funcion hepatica
sin alteraciones; por lo que se inici6 reduccion
de esteroide hasta su suspension.

Al momento la paciente se encuentra en espera
de reparacién quirdrgica total de su cardiopatia.

DISCUSION

La causa mas frecuente de enfermedad injer-
to contra huésped es el trasplante de médula
06sea; sin embargo, la enfermedad injerto contra
huésped asociada con transfusion (EICH-AT) es
una complicacién generalmente mortal de la
transfusion sanguinea; la tasa de supervivencia
es menor a 10%.*° En principio, cualquier he-
moderivado que contenga linfocitos T viables
puede causar enfermedad injerto contra huésped
asociada con transfusion, los componentes que

Figura 2. A. Infiltrado inflamatorio mononuclear en la
dermis superficial de predominio perivascular (10X).
B. Destacan los queratinocitos necroticos (40X).

mas se han asociado con esta complicacion son
los concentrados eritrocitarios (38%), sangre fres-
ca total (26%), plaquetas (6%) y plasma (1%).*
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Un individuo inmunocompetente destruye los
linfocitos viables presentes en cualquier hemo-
derivado antes de que éstos generen un ataque
contra el huésped.> Este mecanismo de protec-
cién puede fallar cuando reciben hemoderivados
de un familiar en primera linea o en poblaciones
con poca variabilidad genética. Los pacientes
con alteraciones en la inmunidad celular son
incapaces de reconocer los linfocitos del dona-
dor como extraios, permitiendo su proliferacion
y el ataque consecuente a diferentes érganos.

Las manifestaciones clinicas se manifiestan con
mayor frecuencia 3 a 30 dias posteriores a la
transfusién’ e incluyen: erupcion eritematosa
maculopapular centrifuga que puede evolucio-
nar a eritrodermia con o sin la formacién de
ampollas hemorragicas en casos severos, fiebre,
elevacién de enzimas hepaticas, pancitopenia,
diarrea, aplasia medular o hipocelularidad y
hepatomegalia. Sin embargo, rara vez ocurren
todas las manifestaciones mencionadas en un
solo paciente.*

El diagndstico definitivo requiere fundamentarse
con la histopatologia porque las manifestacio-
nes de la enfermedad injerto contra huésped
asociada con transfusion, como el exantema, la
fiebre y la alteracién en las enzimas hepaticas,
pueden estar presentes en otras afecciones,
como farmacodermias o infecciones virales.®?
La existencia de queratinocitos disqueratésicos
es diagnéstica. Las diferencias entre el donador
y el receptor en el complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH) o antigeno leucocitario
humano (HLA) son determinantes en la inciden-
cia y severidad de la enfermedad injerto contra
huésped asociada con transfusién; sin embargo,
su tipificacion se practica en un porcentaje muy
bajo de pacientes.*

El tratamiento prescrito con mas frecuencia es
con medicamentos inmunosupresores o inmu-
nomoduladores (corticoesteroides, ciclosporina,
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inmunoglobulina intravenosa [IVIG], globulina
antitimocito [ATG], globulina antilinfocito
[ALGY)). El trasplante de células hematopoyéticas
rara vez se lleva a cabo.*”?

Kopolovic y su grupo* no encontraron diferen-
cias significativas entre los casos de enfermedad
injerto contra huésped asociada con transfusién
antes y después del ano 2000, incluyendo la
tasa de mortalidad (alrededor de 90%), por lo
que la prevencion constituye la estrategia prin-
cipal. La indicacién para irradiar los productos
hematicos para trasfusion plantea diferentes
controversias; sin embargo, la mayoria de
los casos de enfermedad injerto contra hués-
ped asociada con transfusion corresponde a
pacientes sin dafio inmunoldgico, atribuyén-
dose a componentes celulares en los productos
transfundidos sin leucofiltracion ni irradiacion
almacenados menos de 10 dias. La irradiacion
de los componentes celulares sanguineos es el
mejor método de prevencién de la enfermedad
injerto contra huésped asociada con transfu-
sién, con implicaciones como aumento en los
costos, mayor tiempo de espera y dano de las
células rojas, entre otras.**7

Los nifios con diagndstico o sospecha de
cualquiera de los sindromes que implique
inmunodeficiencia de linfocitos T deben ser
transfundidos invariablemente con productos
irradiados.® El sindrome de Down no se considera
una inmunodeficiencia primaria, aunque cursa
con alteraciones propias de la misma, como
susceptibilidad a infecciones, autoinmunidad
y riesgo de malignidad. La disfuncién inmuno-
l6gica condiciona comorbilidades adicionales
a las del sindrome vy si bien en la paciente del
caso comunicado el pronéstico fue bueno, no
debe exponerse al riesgo de enfermedad injerto
contra huésped asociada con transfusion a los
ninos con sindrome de Down. Se ha propuesto
considerar al sindrome de Down una inmunode-
ficiencia primaria no monogénica, las medidas
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terapéuticas tomadas al respecto tendrian un
efecto positivo en su calidad de vida.™

COMENTARIO

El caso comunicado es una paciente en quien
sus comorbilidades hacian dificil establecer
el diagndstico temprano y tomar las medidas
necesarias para cambiar el pronéstico de la
enfermedad injerto contra huésped asociada
con transfusion. El objetivo fundamental de su
publicacion es evitar condiciones que ponen en
peligro la vida de un nifo e insistir en la impor-
tancia de la sospecha clinica de la enfermedad
injerto contra huésped asociada con transfusion
por parte de los pediatras y de los dermatélogos.
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