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1.1. Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 

1.1.1. Concepto y definición 

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) consiste en la sustitución 

del sistema hematopoyético de un paciente por células hematopoyéticas de un 

donante sano. En el TPH autólogo, el donante y receptor son el mismo individuo. En el 

TPH singénico, el donante y receptor son gemelos genéticamente idénticos. En 

cambio, en el TPH alogénico (alo-TPH), el donante y receptor son genéticamente 

diferentes.  

 

1.1.2. Tipos de TPH alogénico 

El alo-TPH puede clasificarse esquemáticamente de acuerdo principalmente a 

los siguientes criterios: 

1) Origen o fuente de los progenitores hematopoyéticos: 

a. Médula ósea 

b. Sangre periférica 

c. Cordón umbilical (SCU) 

2)  Grado de identidad HLA entre donante y receptor: 

a. HLA idéntico 

b. HLA parcialmente idéntico  

c. Haploidéntico 

3) Parentesco entre donante y receptor: 

a. Emparentado / familiar (sólo el 30% de los pacientes disponen de un 

donante emparentado HLA idéntico) 

b. No emparentado (DNE) / no familiar 
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4) Intensidad del acondicionamiento al trasplante: 

a. Mieloablativo (AMA) 

b. Intensidad reducida (AIR) o no mieloablativo 

5) Manipulación del injerto: 

a. No manipulado 

b. Depleción parcial de linfocitos T 

En la Figura 1.1 se muestran esquemáticamente las posibles combinaciones de 

los primeros 4 criterios anteriores.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.1. Modalidades de TPH alogénico según la compatibilidad HLA, tipo de donante, 

fuente de progenitores y tipo de acondicionamiento. 

  

1.1.3. Indicaciones de TPH alogénico 

El alo-TPH es la mejor opción terapéutica para un número creciente de 

pacientes con enfermedades hematológicas sobre todo neoplásicas. 
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 Así también, es el único tratamiento curativo de enfermedades genéticas del 

sistema inmune como las enfermedades autoinmunes o inmunodeficiencias. Además 

de que supone la curación de enfermedades malignas, ofrece una potente actividad 

antitumoral mantenida en el tiempo, la cual está mediada en gran medida por el efecto 

inmunológico que produce el injerto contra las células neoplásicas. Este fenómeno se 

conoce como efecto injerto contra tumor (ICT). Sin embargo, el beneficio clínico del 

alo-TPH queda limitado por una elevada morbilidad y mortalidad asociada al 

procedimiento y sus complicaciones.  

La evidencia científica en la que se basan las indicaciones del alo-TPH en las 

diferentes enfermedades está en constante evolución y, en ocasiones, no es muy 

sólida, ya que en gran medida se basa en estudios retrospectivos y estudios de 

registro. En los últimos años, ha aumentado el número de estudios prospectivos 

aleatorizados. 

Por las razones anteriores, las indicaciones del alo-TPH no están 

definitivamente establecidas y dependen de las características del paciente (edad, 

comorbilidades, expectativa de vida, etc.), de la enfermedad de base (agresividad, 

fase), así como de la disponibilidad y tipo de donante, experiencia del equipo médico y 

la preferencia del paciente. La decisión sobre la indicación y tipo de alo-TPH más 

adecuado debe realizarse de forma individualizada para cada paciente, en centros con 

amplia experiencia, y teniendo en cuenta los beneficios y riesgos a corto y largo plazo 

respecto a otras alternativas terapéuticas.  

A modo orientativo, en la Tabla 1.1 se muestran las recomendaciones de alo-

TPH del European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) para 

pacientes adultos con enfermedades hematológicas malignas, anemia aplásica y 

enfermedades no hematológicas (Sureda et al, 2015). 
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Tabla 1.1. Recomendaciones del EBMT 2015 para alo-TPH en adultos. 
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1.1.4. Procedimiento del TPH alogénico 

El procedimiento del alo-TPH, esquematizado en la Figura 1.2, consiste en la 

infusión de células progenitoras hematopoyéticas (CPH) tras el tratamiento con 

quimioterapia/radioterapia de acondicionamiento. El objetivo del acondicionamiento es 

por un lado eliminar o restringir la hematopoyesis patológica del receptor, 

proporcionando espacio para el injerto de las células en la médula ósea. Por otro lado, 

suprimir el sistema inmunológico del receptor para prevenir el rechazo del injerto. Todo 

ello sin interferir en el prendimiento de las células en la médula ósea o condicionar el 

posterior efecto ICT y con una toxicidad aceptable (Welniak et al, 2007). Tras el 

acondicionamiento, las CPH infundidas se anidan en la médula ósea y producen la 

regeneración hematopoyética. Tras ello, es necesario mantener el estado de 

inmunosupresión del huésped para prevenir la actividad del sistema inmunológico del 

donante contra el huésped, lo que se conoce como enfermedad de injerto contra 

huésped (EICH). Los protocolos de acondicionamiento y profilaxis de la EICH varían 

dependiendo del estado de la enfermedad de base, el tipo de donante y fuente de 

progenitores hematopoyéticos y además pueden variar entre los diferentes centros de 

trasplante. 
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Figura 1.2. Esquema del procedimiento del alo-TPH. 

(1) Régimen de acondicionamiento con quimio y/o radioterapia. (2) Infusión de las células 

progenitoras hematopoyéticas. (3) Mantenimiento de la inmunosupresión como profilaxis de la 

EICH. Adaptado de Rodríguez-Fernández. 

 

1.1.5. Reconstitución inmune postrasplante 

La reconstitución inmunológica es el proceso de recuperación progresiva del 

sistema inmunológico que ocurre tras el TPH. El desarrollo de la EICH implica un 

descenso de linfocitos T naive periféricos y su viabilidad debido a que los órganos 

linfoides también son atacados por los linfocitos alorreactivos. Por otro lado, los 

corticosteroides sistémicos usados en el tratamiento inducen la apoptosis de los 

timocitos, causando la involución del timo, que también se ve afectado por las 

infecciones (daño directo de los lipopolisacáridos de las bacterias gramnegativas 

intestinales o de las células epiteliales infectadas por citomegalovirus (CMV)). Por eso, 

la EICH per se, aun sin tratamiento, afecta a la reconstitución inmune. La 

reconstitución inmunológica en el TSCU se ha estudiado ampliamente en niños. 

Jacobson et al. realizaron un estudio prospectivo comparando 42 pacientes con TSCU 

frente a 102 DNE, en el que sugerían que el riesgo de infecciones está relacionado 

con la afectación de la reconstitución inmune de CD3, sobre todo dentro de los 3 

primeros meses postrasplante. No había mayor riesgo de recaída, lo que sugería que 

el efecto de injerto contra leucemia se mantenía pese al menor número absoluto de 

(
1) 

(
2) 

(
3) 
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linfocitos T (los autores postulaban que quizás gracias a la más rápida reconstitución 

de linfocitos B y células natural killer (NK)) (Jacobson et al, 2012). La experiencia en 

adultos es más limitada. Cordón L. (2016) encontró que los linfocitos totales superaron 

el valor mínimo de referencia a los 9 meses pos-trasplante, pero los linfocitos T, sin 

embargo, no alcanzaron el valor medio de referencia hasta 2,5 años postrasplante. En 

cuanto a los linfocitos B y las células NK, alcanzaron el valor medio de referencia a los 

6 y 3 meses postrasplante, respectivamente. 

 

1.1.6. Complicaciones del TPH 

Si bien la EICH es actualmente la complicación más importante del TPH, 

existen muchas otras que pueden dificultar o enmascarar el diagnóstico. Grosso modo, 

las complicaciones se pueden agrupar en: infecciosas (víricas, bacterianas, fúngicas y 

parasitarias); toxicidad farmacológica (náuseas, vómitos, diarrea, mucositis, cistitis 

hemorrágica, hepatitis, etc.); inmunológicas (fallo del injerto, EICH, entre otras); 

síndromes de origen endotelial (síndrome del implante, síndrome de obstrucción 

sinusoidal, microangiopatía trombótica, etc.); recaída de la neoplasia que originó el 

trasplante; y la aparición de segundas neoplasias (tumores sólidos, leucemias 

secundarias, síndromes linfoproliferativos postrasplante) (Welniak et al, 2007). A 

continuación, se comentan las más representativas. 

1.1.6.1. Complicaciones infecciosas 

Las complicaciones infecciosas son una de las principales causas de muerte 

relacionadas con el procedimiento del trasplante. 

1.1.6.1.1.  Infecciones bacterianas  

Son las más frecuentes en el primer mes tras el trasplante. El riesgo aumenta 

según la intensidad y duración de la neutropenia y de la alteración de las barreras 

anatómicas (mucositis, vías centrales). Los factores de riesgo más importantes son la 

inmunodepresión, la aparición de EICH y el tratamiento inmunosupresor. Los 

organismos más frecuentemente implicados entre las bacterias grampositivas son 

Staphylococcus coagulasa negativos, Staphylococcus aureus, Estreptococos, 

enterococos, Corynebacterium jeikeium y Listeria monocytogenes, en las 

gramnegativas Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Serratia, 

Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae y Capnocytophaga spp (Carreras 
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et al, 2016). La EICH crónica cutánea predispone a la infección por Staphylococcus 

aureus y Estreptococo pyogenes (Carreras et al, 2016). 

1.1.6.1.2. Infecciones fúngicas 

La incidencia descrita en los trabajos varía según los distintos centros de 

trasplante de acuerdo con múltiples factores tales como el área geográfica, el 

diagnóstico del paciente, el tipo de trasplante, los regímenes de acondicionamiento, el 

período de neutropenia y el tipo de profilaxis primaria empleada, entre otros. Los 

avances en profilaxis y tratamiento antifúngico han permito mejorar la morbilidad y 

mortalidad asociada a estas infecciones. 

1.1.6.1.3. Infecciones virales 

Pueden producirse diversas infecciones víricas. Los virus más frecuentes son 

el virus herpes simple (VHS), virus varicela zoster (VVZ), virus herpes tipo 6 (HHV6), 

CMV, virus de Epstein-Barr (VEB), virus respiratorios (virus respiratorio sincitial, 

influenza, parainfluenza, adenovirus, metapneumovirus) y poliomavirus. Estos virus 

pueden producir síntomas respiratorios altos, infección de vías respiratorias bajas, 

neumonía, diarrea, hepatitis o cistitis hemorrágica. Los cuadros virales pueden 

producir exantemas cutáneos clínicamente similares a la EICH cutánea aguda. 

1.1.6.1.4. Otras infecciones 

Los pacientes trasplantados son más susceptibles a sufrir infecciones por 

Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma gondii, Pneumocystis jirovecii, Nocardia, 

Legionella (Carreras et al, 2016). 

1.1.6.2. Toxicidad farmacológica 

El acondicionamiento, la profilaxis y tratamiento de las infecciones, así como 

los inmunosupresores utilizados para prevenir la EICH son los principales causantes 

de la toxicidad farmacológica. En general, los agentes quimioterapéuticos producen 

alopecia (efluvio anágeno), mucositis, náuseas, vómitos, diarrea, cistitis hemorrágica, 

hepatitis, entre otros. Los agentes antiinfecciosos pueden producir reacciones 

cutáneas desde exantemas morbiliformes hasta cuadros graves con necrosis y 

despegamiento cutáneo. Los inmunosupresores predisponen a las infecciones y 

producen alteraciones hematológicas entre muchos otros efectos secundarios. 
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1.1.6.2.1 Toxicidad farmacológica cutánea 

Las reacciones cutáneas por fármacos o toxicodermias cobran especial interés 

en los pacientes sometidos a un TPH, ya que debido a los múltiples fármacos que 

reciben, estas reacciones son muy frecuentes y pueden simular la EICH cutánea. Lo 

más frecuente es que se presenten como exantemas maculopapulares que son 

clínicamente indistinguibles de la EICH aguda, siendo este el principal diagnóstico 

diferencial. La mayoría de los casos son leves y autolimitados, y se resuelven al 

suspender el fármaco responsable. Sin embargo, una pequeña proporción de los 

casos se presenta de forma grave y puede comprometer la vida del paciente (Cho & 

Chu, 2017). Las reacciones graves por hipersensibilidad a fármacos se resumen en la 

Tabla 1.2. 

En cuanto al tratamiento de las reacciones cutáneas por fármacos, la principal 

medida y la más eficaz es retirar el fármaco responsable si se ha podido identificar. No 

existe un tratamiento específico, por lo que el manejo se basa en la terapia de soporte, 

curas de heridas, balance hidroelectrolítico y nutricional, manejo de vía aérea y control 

del dolor. Debido a la baja frecuencia de reacciones graves por fármacos, los estudios 

y ensayos con posibles tratamientos son escasos. Entre los más empleados, aunque 

con escasa evidencia científica, son los corticosteroides sistémicos, inmunoglobulina 

intravenosa, ciclosporina A (CSA). 
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Tabla 1.2. Tipos de reacciones cutáneas graves por fármacos 

Tipo Cuadro clínico Fármacos implicados 

Síndrome de Stevens 
Johnson / Necrolisis 
epidérmica tóxica 

Erupción cutánea 
máculopapular con lesiones 
en diana atípicas. Afectación 
de mucosas y despegamiento 
epidérmico 

Antibióticos, 
anticonvulsionantes, 
antiinflamatorios, alopurinol 

Síndrome de DRESS 

Exantema macular 
morbiliforme, edema facial, 
fiebre, nefritis, pneumonitis, 
miocarditis, tiroiditis, 
eosinofilia 

Anticonvulsionantes, 
antibióticos, antituberculosos, 
antivirales, sulfamidas, 
alopurinol 

Pustulosis exantemática 
aguda generalizada 

Pústulas estériles no 
foliculares sobre una base 
eritematosa, escasa 
afectación de mucosas 

Aminopenicilinas, 
pristinamicina, quinolonas, 
sulfamidas, terbinafina, 
ketoconazol, fluconazol, 
hidroxicloroquina, diltiazem 

Exantema fijo ampolloso 
generalizado 

Placas eritematosas o 
hiperpigmentadas con 
ampollas o erosiones 

Antibióticos, sulfamidas, 
antiinflamatorios 

DRESS: Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms. 

 

 

1.1.6.3. Complicaciones inmunológicas 

1.1.6.3.1.  Fallo del injerto 

Supone una complicación potencialmente muy grave que se manifiesta en 

forma de pancitopenia o ausencia de recuperación de los valores hematológicos 

periféricos. Diversas causas contribuyen a su aparición (mala calidad de las CPH, 

alteración del nicho en la médula ósea, mayor grado de incompatibilidad HLA, 

infecciones, etc.) (Olsson et al, 2019). El concepto de rechazo del injerto se refiere a 

una reacción inmune producida por la disparidad genética, mediante la cual las células 

inmunes residuales del receptor rechazan a las células del donante. El fallo del injerto 

puede ser primario, en el que el paciente nunca consigue un valor de neutrófilos 

superior a 500/µL o secundario, tras un periodo inicial de injerto. Un fallo de injerto 

requiere un segundo TPH de rescate urgente. 
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1.1.6.3.2.  Enfermedad de injerto contra huésped 

Dado que es el tema central de esta tesis, lo desarrollaremos extensamente en 

el apartado 1.2. 

1.1.6.4. Síndromes de origen endotelial pos-TPH 

Se trata de diversas complicaciones derivadas del daño endotelial que 

comparten las siguientes características: 

• Disfunción capilar de los órganos afectados 

• Desarrollo en los primeros 60 días del trasplante 

• Estado pro-inflamatorio y protrombótico 

      Entidades que se incluyen: 

• Síndrome de hiperpermeabilidad capilar 

• Síndrome del implante y del pre-implante 

• Síndrome de obstrucción sinusoidal o enfermedad venooclusiva hepática 

• Microangiopatía trombótica asociada al TPH 

• Hemorragia alveolar difusa 

• Síndrome de neumonía idiopática 

• Síndrome de disfunción multiorgánica 

Es relevante conocer estas complicaciones del TPH, ya que, tanto el síndrome 

del implante como del pre-implante, se pueden manifestar con un exantema cutáneo 

similar a la EICH aguda, aunque suelen acompañarse de fiebre no infecciosa y 

retención de fluidos de origen no cardíaco, lo que los diferencia de la EICH aguda 

(Grant et al, 2020). 

Por otro lado, algunos autores sugieren que la EICH aguda debería ser incluida 

en este apartado, ya que cada vez existe más evidencia de que la disfunción endotelial 

observada es el origen de la EICH y no la consecuencia de esta. 
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1.1.6.5. Complicaciones a largo plazo 

• Enfermedad de injerto con huésped crónica 

• Fertilidad reducida tanto en hombres como mujeres 

• Fallo de medro y retraso del desarrollo en niños 

• Hipotiroidismo 

• Ansiedad y depresión 

• Aparición de segundas neoplasias (ver apartado 1.1.6.6) 

1.1.6.6. Segundas neoplasias 

Las segundas neoplasias sólidas son una complicación tardía poco común pero 

bien definida después de un alo-TPH. La aparición de estas tiene generalmente un 

periodo de latencia de 3 a 5 años (Ringden et al, 2014) y se han reportado tasas de 

incidencia acumulada de 1,2%–1,6% a los 5 años, de 2,2%–6,1% a los 10 años y de 

3,8–14,9% a los 15 años después del trasplante (Danylesko & Shimoni, 2018; Rizzo et 

al, 2009). Las segundas neoplasias son responsables del 2-10% de las muertes en los 

supervivientes a largo plazo (Wingard et al, 2011). Los linfomas pos-TPH típicamente 

ocurren durante el primer año, mientras que las neoplasias mieloides (agudas y 

síndromes mielodisplásicos) ocurren algunos años tras el trasplante. Los tumores 

epiteliales no suelen aparecer hasta pasados 5 a 10 años (Wingard et al, 2011), 

siendo la incidencia entre 2,2% a 6,4% a los 10 años del trasplante (Ehrhardt et al, 

2015). Los factores de riesgo asociados al desarrollo de neoplasias secundarias 

incluyen predisposición genética, edad al trasplante, regímenes de quimioterapia pre-

trasplante, radiación corporal total, EICH crónica, inmunosupresores, género 

masculino, y estilos de vida (Ehrhardt et al, 2015; Rizzo et al, 2009). Los tipos de 

tumores sólidos reportados incluyen melanoma, tiroides, vía aérea superior, sistema 

nervioso central (SNC), pulmón, hígado, tracto gastrointestinal, cuello uterino, mama, 

testículo, hueso y tejido conectivo (Danylesko & Shimoni, 2018). La peor supervivencia 

está asociada a las neoplasias del SNC, pulmón e hígado (Ehrhardt et al, 2015). Por el 

contrario, más del 50% de los pacientes que desarrollaron neoplasias del sistema 

reproductivo masculino, tiroides, mama y melanoma cutáneo estaban vivos a los 5 

años de seguimiento (Ehrhardt et al, 2015). La mayoría de los pacientes pueden recibir 

tratamiento estándar de las neoplasias secundarias. Se recomienda realizar despistaje 
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de neoplasias secundarias de por vida a todos los supervivientes a largo plazo de un 

TPH (Majhail et al, 2011; Danylesko & Shimoni, 2018). 

 

1.1.7. Recaída 

La recaída de la enfermedad de base es, sin duda, la primera causa de 

mortalidad tras el TPH, representando entre 27% a 57% (Horowitz et al, 2018; Wingard 

et al, 2011). Tiende a ocurrir entre el segundo y quinto año pos-TPH, bajando el riesgo 

posteriormente (Wingard et al, 2011). Según datos del Center for International Blood 

and Marrow Transplant Research (CIBMTR), la incidencia acumulada de recaída a los 

10 años del TPH por enfermedades neoplásicas fue 10% para leucemia mieloide 

aguda (LMA), 9% para leucemia linfática aguda (LLA), 10% para síndromes 

mielodisplásicos (SMD), y 6% para linfomas. Múltiples estudios han mostrado que el 

estadio avanzado de la enfermedad al trasplante o enfermedad recurrente previa al 

trasplante son los factores más comúnmente asociados a recaídas. Otros factores 

observados incluyen la ausencia de EICH, peor estado general en el momento del 

trasplante, determinados regímenes de quimioterapia de acondicionamiento y 

depleción de células T del injerto (Wingard et al, 2011). 

 

1.1.8. Pronóstico del TPH 

Debido a las complicaciones del trasplante alogénico, este procedimiento tiene 

un 40% de mortalidad (Copelan, 2006). El mayor estudio multicéntrico de 

supervivencia realizado por el CIBMTR que incluyó a 10.632 pacientes, de los cuales 

3.788 fueron seguidos durante más de 10 años mostró que el 80-92% de los 

supervivientes a 2 años del trasplante estaban vivos a los 10 años (Wingard et al, 

2011). Según este estudio, los factores de riesgo para mortalidad tardía fueron mayor 

edad y la aparición de EICH crónica en los primeros 2 años del TPH. Las recaídas son 

la principal causa de mortalidad en los pacientes trasplantados por neoplasias, 

seguido de EICH crónica, infecciones, toxicidad de órganos y segundas neoplasias 

(Wingard et al, 2011). A medida que los pacientes sobreviven más tiempo tras el TPH, 

el riesgo de mortalidad decrece aproximándose al riesgo de la población general 

(Wingard et al, 2011). 
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1.2. Enfermedad injerto contra huésped 

El contenido de esta sección se ha basado principalmente en una compilación 

de las revisiones más importantes sobre la EICH (Zeiser & Blazar, 2017a, 2017b), así 

como en los documentos de consenso propuestos por la American Society of Blood 

and Marrow Transplantation (Martin et al, 2012), el British Committee for Standards in 

Hematology y la British Society for Bone Marrow Transplantation (Dignan et al, 2012b, 

2012a), el grupo Europeo de trasplante, la European LeukemiaNet (Ruutu et al, 2014) 

y el National Institutes of Health (Jagasia et al, 2015). 

 

1.2.1. Introducción 

Desde los primeros estudios experimentales realizados a mediados de la 

década de 1950 en ratones irradiados que eran trasplantados con células esplénicas 

de ratones alogénicos, se puso de manifiesto un síndrome secundario con afectación 

de la piel, diarrea y debilitamiento extremo llamado “wasting syndrome” que producía 

la muerte.  

Actualmente se realizan más de 30.000 TPH por año a nivel mundial y a pesar 

del gran avance en la medicina del trasplante, la EICH continúa siendo la principal 

complicación y barrera para extender las indicaciones del alo-TPH. 

 

1.2.2. Clasificación 

Históricamente, la EICH se ha clasificado en aguda y crónica según el 

momento de inicio de los síntomas, utilizando un límite arbitrario de 100 días. Sin 

embargo, esta división convencional ha sido cuestionada ya que los signos de EICH 

aguda y crónica pueden ocurrir fuera de estos períodos e incluso pueden solaparse. 

En 2005 y posteriormente en 2014, los criterios de consenso del National Institutes of 

Health (NIH) definieron la EICH aguda y crónica en función de las manifestaciones 

clínicas en lugar del criterio cronológico. Siguiendo estos criterios, actualmente se 

reconocen las siguientes variantes de EICH (Filipovich et al, 2005), resumidas en la 

Tabla 1.3 y ¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.. 
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• EICH aguda clásica: manifestaciones clínicas de EICH aguda (descritas en el 

apartado 1.2.3.3) que se presentan dentro de los 100 días posteriores a un alo-

TPH. Las características diagnósticas y/o distintivas de EICH crónica deben 

estar ausentes (descritas en el apartado 1.2.4.3 y Tabla 1.18). Se han 

preconizado los términos de EICH aguda de aparición temprana o EICH 
hiperaguda para describir los síntomas de EICH aguda que se manifiestan 

dentro de los primeros 14 días del trasplante  (Saliba et al, 2006; Kim et al, 

2004). Este tipo de EICH precoz es poco frecuente desde la incorporación de la 

profilaxis frente a EICH (Sullivan et al, 1986). 

• EICH aguda tardía: aparición de síntomas de EICH aguda (descritas en el 

apartado 1.2.3.3) más allá de los 100 días después de un alo-TPH, estando 

ausentes las características de diagnóstico de EICH crónica (descritas en el 

apartado 1.2.4.3 y Tabla 1.18). Dentro de este grupo, se engloban otras 2 

posibles situaciones:  

o EICH aguda recurrente: EICH aguda resuelta que recurre pasado los 100 

primeros días desde el trasplante. 

o EICH aguda persistente: EICH aguda que se prolonga pasados los 100 

días del trasplante. 

• EICH crónica clásica: aparición de manifestaciones diagnósticas y/o 

distintivas de EICH crónica (descritas en el apartado 1.2.4.3 y Tabla 1.18) en 

cualquier momento después del trasplante, sin la presencia de síntomas de 

EICH aguda. 

• Síndrome de superposición: aparición de síntomas con características tanto 

de EICH aguda como de EICH crónica en cualquier momento después de un 

alo-TPH. Algunos autores utilizan el térmico “acute on chronic”. 
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Tabla 1.3. Clasificación y subtipos de EICH aguda y crónica. 

Tipo Tiempo desde 
TPH 

Signos o síntomas de 
EICH aguda 

Signos o síntomas de 
EICH crónica 

EICH aguda 

Clásica 
Tardía, persistente o 
recurrente 

 100 días 

 100 días 

Sí 

Sí 

No 

No 

EICH crónica 

Clásica 
Síndrome de overlap 

Sin límite de 
tiempo 

No 

Si 

Sí 

Sí 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.3. Esquema cronológico de las variantes de EICH  

 

1.2.3. Enfermedad injerto contra huésped aguda 

1.2.3.1. Fisiopatología de la EICH aguda 

La EICH es la consecuencia de un proceso complejo que ocurre en varias 

etapas. Estudios en animales han permitido dilucidar algunas fases, sin embargo, 

muchas otras continúan siendo desconocidos. Según el modelo de Billingham, son 

necesarios tres factores para el desarrollo de la EICH (Goker et al, 2001): 

1) El injerto debe contener células inmunológicamente competentes. 
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2) El receptor debe tener aloantígenos que están ausentes en el injerto y son 

reconocidos como extraños por los linfocitos del injerto. 

3) El receptor es incapaz de desarrollar una respuesta inmune contra el injerto 

durante un período de tiempo suficiente para permitir que las células del injerto 

ataquen al receptor. 

La EICH es principalmente una enfermedad mediada por linfocitos T. En el 

contexto del alo-TPH, las principales dianas antigénicas de los linfocitos T del injerto 

son las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) del receptor. Los 

antígenos más importantes son los HLA clase I (A, B y C) y clase II (DR, DQ y DP). 

Pero esto sólo ocurre si las moléculas del MHC del paciente y del donante difieren, 

como ocurre en los trasplantes no idénticos. Sin embargo, en los trasplantes con HLA 

idéntico, la diferencia en otros antígenos, denominados antígenos de 

histocompatibilidad menor, parece ser la base para el desarrollo de la EICH (Sung & 

Chao, 2013).  

Ferrara conceptualizó la fisiopatología de la EICH aguda en tres fases. La 

primera fase ocurre incluso antes del TPH, como consecuencia del daño causado en 

los tejidos por el régimen de acondicionamiento e infecciones lo que produce la 

liberación de antígenos. En el desarrollo inicial de la EICH, el daño a nivel del tracto 

gastrointestinal parece jugar un papel fundamental (Hill & Ferrara, 2000) ya que la 

inflamación además favorece la translocación de péptidos bacterianos que actúan 

también como antígenos. La exposición de antígenos facilita su reconocimiento por las 

células del sistema inmune lo que conlleva la liberación citoquinas proinflamatorias 

como el TNFα y la IL-1. Estas citoquinas activan las células presentadoras de antígeno 

(CPA) del receptor que son muy resistentes al acondicionamiento por su baja 

capacidad proliferativa.  

En la segunda fase, las CPA presentan antígenos a los linfocitos T del donante 

(presentación directa) mediante uniones TCR-péptido-MHC y una segunda señal 

coestimuladora. Existe también la posibilidad de que este proceso lo lleven a cabo las 

CPA del donante (presentación indirecta). Esto lleva a la activación de los linfocitos T 

que secretan IL-2 y expresan el receptor de esta citoquina. Bajo el efecto autocrino de 

la IL-2, las células T proliferan y se diferencian a células efectoras, que liberan una 

variedad de citoquinas proinflamatorias, incluido el TNFα, un potente mediador 

proinflamatorio e INFγ (Sung & Chao, 2013; Ferrara et al, 2003; Goker et al, 2001). 
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Estas 2 primeras fases representan el brazo aferente de la EICH. El brazo eferente lo 

conforma la tercera fase. 

En la tercera fase, están involucrados varios mecanismos complejos que son 

responsables del daño a los órganos diana de forma directa o indirecta. Los linfocitos 

tanto CD4+ como CD8+ una vez activados, secretan varias citoquinas inflamatorias 

como IL-2, factor de estimulación de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) 

e INFγ. En general se acepta el paradigma de que las citoquinas Th1 (IL-2  e INFγ) 

inducen la EICH y son deletéreas, mientras que las citoquinas Th2 (IL-4 e IL-10) son 

supresivas y protectoras, aunque la evidencia es contradictoria (Goker et al, 2001). En 

los órganos diana, el primer fenómeno que se produce es una infiltración tisular por 

parte de los neutrófilos del receptor, que son productores de reactantes de oxígeno 

(Schwab et al, 2019). Hay estudios que relacionan la concentración de neutrófilos en 

los tejidos afectados con un peor pronóstico (Socié et al, 2004). El daño de las células 

del huésped por las células T activadas se produce mediante citolisis dependiente de 

perforina/granzima, apoptosis mediada por Fas (Maeda et al, 2005) y por citoquinas 

como el TNFα. La secreción de este último es amplificada por otros estímulos como la 

translocación de endotoxinas a través de la mucosa gastrointestinal dañada.  El TNFα 

y el INFγ dañan aún más el epitelio gastrointestinal, favoreciendo el paso de 

endotoxinas, estableciendose un espiral de inflamación denominado “tormenta de 

citoquinas” (Ferrara et al, 2003). La distribución del daño en los tejidos no es uniforme, 

afectando sobre todo a la epidermis, el epitelio periductal hepático y la base de las 

criptas intestinales.  

Por otro lado, las células NK podrían tener un papel protector de la EICH, pues 

actuarían eliminando las CPA del receptor disminuyendo así el fenómeno de 

presentación directa de antígenos (Ruggeri et al, 2002). Así mismo, las células T 

reguladoras parecen ser importantes para controlar la respuesta final de la EICH   

(Whangbo et al, 2020). 

La Figura 1.4 muestra un esquema de la fisiopatología de la EICH aguda, así 

como las células y citoquinas implicadas en el complejo proceso inmunológico que 

desencadena la enfermedad.  
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Figura 1.4. Fisiopatología de la enfermedad de injerto contra huésped. 

(1) El daño tisular producido por la quimioterapia, radiación e infecciones genera la liberación 
de antígenos y citoquinas proinflamatorias. (2) Activación de las CPA. (3) Las células T son 
activadas por las CPA mediante la unión del TCR-antígeno-MHC y otras señales 
coestimuladoras. (4) Una vez activadas, las células T proliferan y se diferencian en varios 
subtipos produciendo efectos inflamatorios. (5) Las células T migran a los órganos diana, 
donde causan la destrucción de tejidos a través de citólisis, apoptosis y liberación de 
citoquinas. Estas células inflamatorias y citoquinas pueden propagar aún más el ciclo de la 
EICH (Dhir et al, 2014). 

 

1.2.3.2. Epidemiología y factores de riesgo 

No es posible establecer la incidencia exacta de EICH aguda debido a la 

enorme variabilidad en la identificación, medición y documentación de dicha 

complicación. Así como también por las diferencias en la incidencia de factores de 

riesgo que son propias de cada modalidad de alo-TPH y en las medidas preventivas 

utilizadas. Grosso modo, las cifras aceptadas son 60% en alo-TPH emparentado HLA 

idéntico (Weisdorf et al, 1991) y 80% en el trasplante de DNE (Beatty et al, 1991). La 

incidencia de EICH aguda grados II-IV varía del 20-40% en trasplantes de hermano 

HLA idéntico al 30-50% en DNE. Las formas más graves (grados III-IV) ocurren en el 
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20% de los trasplantes de hermano HLA idéntico y en el 35% de los DNE (Champlin et 

al, 2000; McGlave et al, 2000). El tiempo medio para su desarrollo varía según el 

acondicionamiento del trasplante, siendo de unos 17 días en los regímenes 

mieloablativos (Martin et al, 1990), pero de 3 meses en los AIR, siendo en estos 

últimos típica su aparición al reducir el tratamiento inmunosupresor. Los factores de 

riesgo más reconocidos para el desarrollo de una EICH aguda se resumen en la Tabla 

1.4. 

Tabla 1.4. Factores de riesgo de EICH aguda.  

Factor Mayor riesgo de EICH aguda si: 

Compatibilidad donante/receptor Diferencias en HLA o DNE 

Alosensibilización de donantes Mujeres con embarazos previos o transfusiones 

Edad del paciente y del donante Mayor edad 

Relación sexo donante/receptor Donante mujer a receptor varón 

Régimen de acondicionamiento Mayor intensidad (mieloablativo) 

Tipo de progenitores (origen de las 
células) 

Sangre periférica > médula ósea > sangre de cordón 
umbilical 

Cantidad de linfocitos T del inóculo Sin DLT > depleción parcial > depleción total 

Si selección positiva CD34+ Mayor celularidad CD34+ 

Tipo de profilaxis EICH No profilaxis > CSA o MTX > CSA + MTX > DLT 

Grado cumplimiento profilaxis Falta de administración de dosis previstas 

Serología CMV Receptor CMV - / Donante CMV + 

Descontaminación intestinal Ninguna > selectiva > total 
HLA: human leukocyte antigen; DNE: donante no emparentado; DLT: depleción de linfocitos T; CSA: ciclosporina 
A; MTX: metotrexato; CMV: citomegalovirus; -: negativo; +: positivo. Adaptado de (Carreras et al, 2016). 

 

Otros factores de riesgo descritos incluyen el tipo de enfermedad que motiva el 

TPH, un alo-TPH previo, la seropositividad VEB del donante y las comorbilidades pre-

trasplante. 
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1.2.3.3. Manifestaciones clínicas y gravedad por órganos 

Los signos y síntomas iniciales de la EICH aguda ocurren con mayor frecuencia 

en el momento del injerto leucocitario. La piel, el tracto gastrointestinal y el hígado son 

los principales órganos implicados en la EICH aguda (Tabla 1.5). No obstante, otros 

órganos como el sistema hematopoyético, ojos, riñones y pulmones pueden también 

verse afectados. 

• Piel: la piel es el órgano más frecuentemente afectado y la primera 
manifestación en la mayoría de los pacientes. Tres de cada 4 pacientes 
tendrán afectación cutánea (MacMillan et al, 2015). Esta se caracteriza por una 
erupción maculopapular, que generalmente ocurre en el momento del injerto 
leucocitario o cerca de este. La erupción clásicamente se inicia en la nuca, 
zona retroauricular, hombros, palmas y las plantas, pudiendo ser pruriginosa o 
dolorosa. A partir de estas áreas, la erupción puede extenderse y confluir 
afectando a todo el tegumento. 

o Dado que esta tesis está precisamente enfocada a la caracterización 
clínica, histológica y biológica de la EICH, tanto aguda como crónica, 
dedicaremos un apartado específico de esta introducción a describir con 
detalle los conocimientos actuales de las manifestaciones cutáneas de la 
EICH aguda (ver apartado 1.2.5 “Manifestaciones cutáneas de la EICH 
aguda”). 

• Tracto gastrointestinal: el tubo digestivo se ve afectado aproximadamente en 
la mitad de los pacientes. La afectación gastrointestinal generalmente se 
presenta con diarrea y dolor abdominal, pero también puede manifestarse 
como náuseas, vómitos, anorexia e íleo paralítico. La confirmación del 
diagnóstico se realiza mediante el estudio histológico del tejido obtenido 
mediante endoscopia, colonoscopia o biopsia rectal. 

o La mayoría de los casos de EICH aguda del tracto gastrointestinal se 
pueden identificar mediante biopsia rectal (Ross et al, 2008; Aslanian et al, 
2012; Sultan et al, 2012). Sin embargo, una biopsia rectal negativa no la 
descarta. Se debe realizar una evaluación adicional con endoscopia y/o 
colonoscopia en pacientes con síntomas clínicos, aunque la biopsia rectal 
no muestre signos de EICH. 

o Una vez diagnosticado, el grado de afectación gastrointestinal se clasifica 
según la gravedad de la diarrea de la siguiente manera (Tabla 1.5): 
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▪ Grado 1 - Diarrea de 500-1000 ml/día 

▪ Grado 2 - Diarrea 1000-1500 ml/día 

▪ Grado 3 - Diarrea 1500-2000 ml/día 

▪ Grado 4: diarrea > 2000 ml/día o dolor o íleo paralítico 

• Hígado: el hígado es el órgano menos frecuentemente afectado. Está 
comprometido en el 20% de pacientes con EICH aguda cutánea, 
gastrointestinal o ambas, sin embargo, confiere peor pronóstico. En raras 
ocasiones la afectación hepática es moderada a grave sin la afectación de 
otros órganos. Se manifiesta mediante un aumento de los niveles séricos de 
bilirrubina conjugada y fosfatasa alcalina, es decir un patrón colestásico. El 
colesterol sérico suele estar elevado, mientras que la coagulopatía y la 
hiperamonemia son muy poco frecuentes y solo están presentes en casos 
graves. También puede producir hepatomegalia dolorosa, coluria, acolia, 
retención de líquidos y prurito.  

o Las anomalías en las pruebas de función hepática (PFH) en el contexto del 
trasplante son muy comunes por lo que el diagnóstico de certeza requiere 
de una biopsia hepática. Cuando se realiza, la vía de acceso puede ser 
transyugular o percutánea. 

o En este contexto, el diagnóstico diferencial se plantea con otras causas de 
alteración de PFH: 

▪ El síndrome obstructivo sinusoidal hepático o enfermedad veno-oclusiva 
hepática 

▪ Hepatitis infecciosa 

▪ Toxicidad medicamentosa producida por el acondicionamiento, profilaxis 
y/o tratamiento de infecciones 

o El grado de afectación hepática se clasifica según el nivel plasmático de 
bilirrubina total de la siguiente manera (Tabla 1.5Tabla 1.5. Resumen de la 
gravedad de la EICH aguda por órgano.): 
▪ Grado 1 – Bilirrubina 2-3 mg/dL 

▪ Grado 2 – Bilirrubina 3,1-6 mg/dL 
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▪ Grado 3 – Bilirrubina 6,1-15 mg/dL 

▪ Grado 4 – Bilirrubina >15 mg/dL 

 
• Otros órganos: Con menor frecuencia, se ha descrito la afectación de otros 

órganos: 

o Sistema hematopoyético: atrofia del timo, citopenias e 
hipogammaglobulinemia (especialmente deficiencia de IgA) 

o Ocular: fotofobia, conjuntivitis hemorrágica y lagoftalmos 

o Renal: nefritis o síndrome nefrótico 

o Pulmonar: neumonitis intersticial 

 

Tabla 1.5. Resumen de la gravedad de la EICH aguda por órgano. 

Órgano Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 

Piel Exantema < 25% 
SCT 

Exantema 25-50% 
SCT Eritrodermia Eritrodermia con 

ampollas 

Intestino Diarrea 500-1000 
ml/día 

Diarrea 1000-1500 
ml/día 

Diarrea 1500-2000 
ml/día 

Diarrea > 2000 
ml/día 

Dolor o íleo 
paralítico 

Hígado Bilirrubina 2-3 
mg/dl 

Bilirrubina 3,1-6 
mg/dl 

Bilirrubina 6,1-15 
mg/dl 

Bilirrubina > 15 
mg/dl 

SCT: superficie corporal total 

  

1.2.3.4. Gradación global y pronóstico de la EICH aguda 

La extensión y gravedad global de la EICH aguda se determina evaluando 

conjuntamente el grado de afectación cutánea, hepática y gastrointestinal (Tabla 1.5). 

Los estadios de la afectación individual de estos órganos se combinan para establecer 

un grado general, que tiene importancia en el pronóstico. Se han desarrollado varios 

sistemas para clasificar la EICH aguda. El primero fue introducido en 1974 por 

Glucksberg a partir de una serie de 61 pacientes trasplantados de los cuales 43 

desarrollaron EICH aguda (Tabla 1.6, Tabla 1.7) (Glucksberg et al, 1974). 

Posteriormente, fue modificado por Thomas en 1975 (Tabla 1.8, Tabla 1.9) (Thomas et 
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al, 1975). Según Thomas, los grados III y IV se distinguirían según la gravedad 

cutánea o intestinal, la aspartato aminotransferasa (AST) se retiró del sistema de 

gradación hepático y el dolor abdominal severo o íleo paralítico se considerarían 

estadio 4 gastrointestinal. En la conferencia de consenso de 1994 se propuso un 

sistema de Glucksberg modificado (Tabla 1.10, Tabla 1.11) (Przepiorka et al, 1995) 

donde se dejó de incluir el desempeño funcional en el sistema de gradación de la 

EICH aguda y se consideró la presencia de náuseas o vómitos persistentes con 

evidencia histológica de EICH como grado 1 gastrointestinal. El sistema de Glucksberg 

continúa siendo el más utilizado, pero a pesar de que tiene valor pronóstico, es 

complejo. En este sistema, cada uno de los tres órganos afectados (piel, tracto 

gastrointestinal e hígado) se gradúan de 0 a 4 (Tabla 1.6). Estos estadios se combinan 

para calcular la gravedad global (¡Error! No se encuentra el origen de la 
referencia.). Existen 125 posibles combinaciones de afectación de órganos y 

severidades. En la gravedad global, 62 de las posibles combinaciones no están 

definidas. Otra de sus limitaciones es que no explica la diversidad de desenlaces 

dentro de un mismo grado de severidad (Martino et al, 1999). Adicionalmente, este 

sistema tiene una significativa variedad interobservador. Debido a esto, es frecuente 

que en la práctica habitual se dicotomice la severidad en grados cínicamente no 

significativos (0-I) y grados clínicamente significativos (II-IV) (Cahn et al, 2005). 

 

Tabla 1.6. Gravedad por órganos según el índice de Glucksberg clásico. 

Estadio 
Piel 

(Exantema SCT) 
Hígado 

(Bilirrubina mg/dl) 
Intestino 

(Diarrea ml/día) 

1 < 25% 2 – 3 y AST 150 – 750 UI > 500 

2 25 – 50% 3 – 5,9 con o sin aumento 
de AST > 1000 

3 Eritrodermia generalizada 6 – 14,9 con o sin aumento 
de AST > 1500 

4 Eritrodermia con ampollas y 
frecuentemente descamación 

> 15 con o sin aumento de 
AST > 2000 

SCT: superficie corporal total; AST: aspartato aminotransferasa; el cálculo de la superficie se realiza 
empleando la regla de los nueves para adultos: cabeza 9%, torso 36% (9% tórax anterior, 9% tórax 
posterior, 9% abdomen anterior, 9% abdomen posterior), extremidades superiores 9% cada una, 
extremidades inferiores 18% cada una. La palma de la mano representa un 1% de la SCT (Glucksberg et 

al, 1974). 

 

Introducción   



27 

 

Tabla 1.7. Gradación global según el índice de Glucksberg clásico. 

1Un índice de Karnofsky menor de 30 es un grado IV (Glucksberg et al, 1974). 

 
Tabla 1.8. Gravedad por órganos según el índice de Glucksberg modificado por Thomas 

(1975). 

Estadio 
Piel 

(Exantema SCT) 
Hígado 

(Bilirrubina mg/dl) 
Intestino 

(Diarrea ml/día) 

1 < 25% 2 – 3 (no AST) > 500 

2 25 – 50% 3 – 6 > 1000 

3 Eritrodermia generalizada 6 – 15 > 1500 

4 Eritrodermia con ampollas y 
descamación > 15 Dolor abdominal 

severo y/o íleo 
SCT: superficie corporal total; AST: aspartato aminotransferasa. 
En rojo se señalan las diferencias con el índice de Glucksberg clásico (Thomas et al, 1975). 

 

Tabla 1.9. Gradación global según el índice de Glucksberg modificado por Thomas (1975). 

Grado Piel  Intestino  Hígado Performance status 

I 1 – 2 y 0 y 0 Sin disminución del 
desempeño clínico ni fiebre 

II  1 – 3 y/o 1 y/o 1 Disminución leve del 
desempeño clínico 

III 2 – 3 y/o 2 – 3 y/o 2 – 4 Disminución moderada del 
desempeño clínico 

IV 2 – 4 y/o 2 – 4 y/o – Disminución grave del 
desempeño clínico 

En rojo se señalan las diferencias con el índice de Glucksberg clásico (Thomas et al, 1975).  

 

Grado Piel  Intestino  Hígado Performance status 

I 1 – 2 y 0 y 0 – 1 Sin disminución del desempeño 
clínico ni fiebre 

II  1 – 3 y/o 1 – 2 y/o 1 – 2 Disminución leve del desempeño 
clínico 

III 2 – 4 y 2 – 4 y/o 2 – 4 Disminución moderada del 
desempeño clínico 

IV 2 – 4 y/o 2 – 4 y/o 2 – 4 
Disminución grave del desempeño 

clínico y síntomas constituciones 
severos1 
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Tabla 1.10. Gravedad por órganos según el índice de Glucksberg modificado por la conferencia 
de consenso de 1994. 

Estadio 
Piel 

(Exantema SCT) 
Hígado 

(Bilirrubina mg/dl) 
Intestino 

(Diarrea ml/día) 

1 < 25% 2 – 3 > 500 o náuseas 
persistentes1 

2 25 – 50% 3 – 6 > 1000 

3 > 50% 6 – 15 > 1500 

4 Eritrodermia con ampollas y 
descamación > 15 Dolor abdominal 

severo o íleo 
1Náuseas persistentes con evidencia histológica de EICH en el estómago o duodeno. 
En rojo se señalan las diferencias con el índice de Glucksberg (Przepiorka et al, 1995).  
 

Tabla 1.11. Gradación global según el índice de Glucksberg modificado por la conferencia de          

consenso de 1994. 

Grado Piel  Intestino  Hígado 

I 1 – 2 y 0 y 0 

II  3 y/o 1 y/o 1 

III – y/o 2 – 3 y/o 2 – 4 

IV 4 y/o 4 y/o – 

En rojo se señalan las diferencias con el índice de Glucksberg 
modificado por Thomas (Przepiorka et al, 1995). 

 

Posteriormente, en 1997, el International Bone Marrow Transplant Registry 

(IBMTR) describió un nuevo modelo de graduación (Tabla 1.12) para intentar 

simplificar y facilitar la comparación entre diferentes centros y estudios (Rowlings et al, 

1997). Este sistema mantuvo los criterios de graduación de cada órgano, pero excluyó 

el criterio subjetivo de estado general y modificó ligeramente el cómputo de la 

gradación global. 
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Tabla 1.12. Sistema de clasificación de EICH aguda del IBMTR. 

Índice 
Piel 

Exantema 
máculopapular  

Hígado 

Bilirrubina (mg/dl) 

Intestino 

Diarrea (ml/día) 

A 1 < 25% SCT y 0 < 2  y 0 < 500 

B 2 25 – 50% SCT y/o 1 – 2 2 – 6  y/o 1 – 2 550-1500 

C 3 > 50% SCT y/o 3 6 – 15  y/o 3 >1500 

D 4 Ampollas y/o 4 > 15  y/o 4 
Dolor abdominal 

severo o íleo 
paralítico 

SCT: superficie corporal total. (Rowlings et al, 1997). 

 

Según el índice de Glucksberg y la escala del IBMTR, la EICH leve 

corresponde a los grado I o A, la EICH moderada a los grados II o B, la EICH grave a 

los grado III o C y la EICH muy grave o potencialmente mortal a los grados IV o D 

(Tabla 1.13) (Przepiorka et al, 1995), (Cahn et al, 2005). Ambas clasificaciones 

explican la variabilidad en la supervivencia según el grado de EICH aguda con algunas 

diferencias. Por un lado, la clasificación de Glucksberg predice mejor la supervivencia 

temprana. Por otro, el IBMTR explica las diferencias en los desenlaces (Rowlings et al, 

1997) en pacientes con el mismo grado pero distinto patrón de afectación de órganos 

(piel, hígado y gastrointestinal) (Rowlings et al, 1997). Con ambos sistemas, solo el 

grado máximo observado tiene significancia pronóstica para la supervivencia (Cahn et 

al, 2005). En general, la supervivencia a largo plazo es de más del 80% para los 

grados I-II (Glucksberg) o A-B (IBMTR); 30% para los grados III o C y de menos del 

5% para los grados IV o D (Cahn et al, 2005). 
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Tabla 1.13. Comparación de los sistemas de clasificación de Glucksberg y del IBMTR. 

Grado 
IBMTR 

Grado 
Glucksberg 

Piel Intestino Hígado 

A I 1 0 0 

B I 2 0 0 

B II 0 – 2 1 0 – 1 

B II 0 – 2 0 – 1 1 

C II 3 1 0 – 1 

C II 3 0 – 1 1 

C II 3 0 0 

B III 0 – 2 2 0 – 2 

B III 0 – 2 0 – 2 2 

C III 0 – 3 0 – 3 2 – 3 

C III 3 2 – 3 0 – 3 

D III 0 – 3 0 – 3 4 

D IV 0 – 3 4 0 – 4 

D IV 4 0 – 4 0 – 4 

 

En 2015, MacMillan et al. publicaron la clasificación de gravedad de Minnesota 

basada en el número de órganos afectos y la gravedad de cada uno al inicio de la 

EICH (Tabla 1.14). Esta última escala de gravedad se ha validado recientemente en 

una cohorte de 355 pacientes en la que se observó un riesgo tres veces mayor de 

refractariedad al tratamiento con corticoesteroides en el grupo de alto riesgo. Así 

también, este grupo presentó 2 veces mayor riesgo de mortalidad global y mortalidad 

relacionada con el trasplante (MRT) (MacMillan et al, 2019). Los autores han 

desarrollado una herramienta “on-line” para calcular este índice de riesgo, disponible 

en https://redcap.ahc.umn.edu/surveys/?s=bNmFhseJIf. 
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Tabla 1.14. Índice de gravedad de Minnesota (MacMillan). 

EICH riesgo estándar EICH alto riesgo 

Un solo órgano afecto: 

• Piel estadio 1 – 3 

• GI estadios 1 – 2 (incluye GI alto aislado, 
GI bajo estadio 1 – 2 aislado, o alto y 
bajo estadio 1) 

Un solo órgano afecto: 

• Piel estadio 4 

• GI estadios 3 – 4 

• Hígado estadio 1 – 4 

Dos órganos afectos: 

• Piel estadios 1 – 3 más GI estadio 1 
(incluye GI alto aislado, intestinal estadio 
1 aislado o GI alto y bajo estadio 1) 

• Piel estadios 1 – 3 más hígado estadios 1 
– 4 

Dos órganos afectos: 

• Piel estadios 1 – 3 más GI estadio 2 

• GI bajo estadios 1 – 2 más hígado 
estadios 1 – 3 

• GI estadios 3 – 4 más piel estadios 1 – 3  

• GI estadios hígado estadios 1 – 4 

 

Tres órganos afectos: 

• Piel estadios 1 – 3 más GI estadios 1 – 2 
más hígado estadios 1 – 3 

• Piel estadios 1-3 más GI estadios 3 -4 
más hígado estadios 1 – 4 

 

 Independientemente del sistema de clasificación de gravedad utilizado, se 
recomienda que en los ensayos clínicos se describa el método utilizado y que no se 
referencie un sistema de gradación específico a menos que se siga exactamente como 
fue publicado (Przepiorka et al, 1995). Se recomienda además que se recoja el grado 
de severidad de forma semanal, así como información respecto a los diagnósticos 
diferenciales. Algunos autores, ‘descuentan’ el órgano afectado si los síntomas pueden 
estar explicados por otro diagnóstico no EICH (Martin et al, 1990) otros proponen bajar 
un grado de severidad (Weisdorf, 2008). 

1.2.3.5. Métodos de diagnóstico 

A día de hoy no existe ninguna prueba diagnóstica específica de EICH por lo 

que el diagnóstico es esencialmente clínico y debe considerarse en cualquier paciente 

que se haya sometido a un alo-TPH y que presente síntomas como erupción cutánea, 

dolor abdominal, diarrea y un aumento de bilirrubina sobre todo si estos síntomas 

ocurren en los primeros 100 días después del trasplante (especialmente entre 2 a 6 

semanas pos-TPH) o al reducir el tratamiento inmunosupresor (Goker et al, 2001). Una 

de las dificultades del diagnóstico es que en muchos casos los síntomas son sutiles y 

además las mismas manifestaciones clínicas pueden estar producidas por múltiples 
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otras causas. Por ejemplo, una erupción cutánea puede ser causada por procesos 

virales y por una gran variedad de medicamentos administrados durante el proceso del 

trasplante (quimioterapia, antibióticos, inmunosupresores, etc.).  A su vez, la diarrea 

puede ser secundaria a la mucositis producida por la quimioterapia o ser de origen 

infecciosa. Lo mismo ocurre con la hiperbilirrubinemia, que puede estar relacionada 

con disfunción de la vía biliar, síndromes de obstrucción sinusoidal pos-TPH, 

hepatoxicidad medicamentosa o hepatitis infecciosas. 

Por ello, en muchas ocasiones se recurre al estudio histológico mediante 

biopsia de los órganos diana. Sin embargo, así como ocurre con las manifestaciones 

clínicas, los hallazgos histológicos tampoco son patognomónicos de EICH, pero 

pueden apoyar al diagnóstico si hay una correlación clínico-patológica.  

Por otro lado, la biopsia, sea cutánea, intestinal o hepática, es un método 

invasivo y no exento de complicaciones como infecciones o hemorragia. Además, los 

pacientes en el periodo pos-TPH están inmunodeprimidos y sufren citopenias que los 

predisponen a complicaciones en procedimientos invasivos. La rentabilidad de obtener 

una biopsia debe ser sopesada en cada caso en particular. 

Por ser uno de los temas centrales de estas tesis, las características 

histológicas de la EICH cutánea aguda se detallan en el apartado 1.2.5.5. y las de 

EICH cutánea crónica en el apartado 1.2.6.8. 

1.2.3.6. Biomarcadores de EICH aguda 

Como comentado anteriormente, el diagnóstico de la EICH aguda continúa 
siendo clínico, basado en los síntomas, valores de laboratorio e histología de los 
órganos afectados, siendo las manifestaciones a todos los niveles inespecíficas. Es 
por esto que el estudio de biomarcadores no invasivos de sangre periférica es una de 
las áreas de mayor interés en la investigación en EICH. 

El grupo de trabajo sobre biomarcadores para el proyecto de desarrollo de un 

consenso del NIH sobre criterios para ensayos clínicos en EICH y el Consorcio de 

América del Norte y Europa han propuesto la siguiente clasificación y definiciones de 

biomarcadores de EICH (Paczesny et al, 2015; Wolff et al, 2018): 
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• Biomarcadores para el diagnóstico: se usan para identificar a los pacientes 
con EICH al inicio de la enfermedad y ayudar a diferenciar sus síntomas de 
otras complicaciones. 

• Biomarcadores para el pronóstico: se usan para identificar a los pacientes 
con diferentes grados de riesgo de aparición, progresión o gravedad de la 
EICH antes del inicio o al diagnóstico de la EICH.  

• Biomarcadores predictivos: se usan para clasificar a los pacientes en función 
de su probabilidad de responder a distintos tipos de tratamiento de la EICH. 

• Biomarcadores de respuesta al tratamiento: se usan para monitorizar la 
respuesta al tratamiento y guiar las decisiones respecto al cambio de 
tratamiento. 

Para ser útil, un biomarcador debe poseer las siguientes características: (1) 
facilidad de su determinación, (2) técnica reproducible y ampliamente disponible, (3) 
bajo coste relativo, (4) adecuada sensibilidad y especificidad, (5) valor predictivo, (6) 
correlación con la severidad y (7) correlación con la respuesta al tratamiento (Chen & 
Cutler, 2019). 

Los primeros biomarcadores investigados se escogieron por su presunto rol en 
la patofisiología de la EICH, así en última instancia estos podrían servir como dianas 
terapéuticas. Estos estudios fueron en su mayoría unicéntricos, con pocos pacientes y 
no fueron validados en cohortes más amplias (Chen & Cutler, 2019). 

Los biomarcadores se pueden agrupar en 5 categorías: (1) marcadores de 
inflamación sistémica, (2) moléculas de superficie de linfocitos, (3) productos liberados 
por el daño a los órganos diana, (4) proteómica y (5) celulares. 

1. Marcadores de inflamación sistémica 

Las citoquinas, dado su rol en la inflamación, fueron las primeras en ser 
estudiadas, especialmente la IL-2 y el TNFα. Los niveles plasmáticos de estas 
citoquinas y de sus receptores solubles (sIL-2R y TNFRs) aumentan en la EICH aguda 
y existe una correlación con la severidad. Sin embargo, también aumentan en otras 
complicaciones del trasplante como infecciones, sepsis, enfermedad veno-oclusiva 
hepática y neumonitis intersticial. Además, también se encuentran elevadas en 
pacientes críticos sin EICH (Foley et al, 1998; Or et al, 1996; Chen & Cutler, 2019). 

Otros estudios se centraron en los reactantes de fase aguda (IL-1, IL-6, 
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proteína C reactiva, albúmina) y múltiples otras citoquinas, IL-8, IL-10, IL-18, IL-7, IL-
15, pero han resultado ser marcadores sistémicos de inflamación y no son específicos 
de EICH aguda (Chen & Cutler, 2019). 

En cambio, los niveles elevados del factor suppression of tumorigenicity 2 (ST2), el 

receptor de la IL-33, han resultado ser el biomarcador más validado de EICH aguda y 

de mortalidad sin recaída (MSR), medido solo o en combinación con otros 

marcadores. Niveles elevados de ST2 se han correlacionado con un aumento del 

riesgo de MSR y de resistencia al tratamiento de la EICH aguda (Lugt et al, 2013). En 

un estudio, el aumento de la mortalidad fue independiente del grado de EICH y resultó 

un mejor predictor del riesgo de muerte que otros factores de riesgo bien conocidos 

(edad, acondicionamiento, fuente de progenitores, compatibilidad HLA) (Lugt et al, 

2013). 

2. Moléculas de superficie linfocitaria 

La circulación de los linfocitos está controlada por multitud de moléculas de 
superficie específicas. La EICH aguda funciona como una respuesta inmunológica 
adaptativa, por lo que requiere de los mismos mecanismos de tráfico leucocitario. Un 
estudio mostró que la integrina α4β7, una molécula de superficie que guía a los 
linfocitos al tejido linfoide intestinal, se asociaba con el desarrollo de EICH en este 
órgano (Chen et al, 2009). Un estudio posterior evidenció que los linfocitos T CD8+ de 
memoria de los pacientes con EICH aguda intestinal tienen niveles de expresión de 
α4β7 más elevados  (Chen et al, 2013). 

El CD30, miembro de la familia de los tumor necrosis factor receptor (TNFR), 
se expresa en la superficie de algunas células T activadas y su expresión parece ser 
mayor en pacientes con EICH aguda (Chen et al, 2012). 

Las quimoquinas son pequeñas moléculas que se unen a receptores asociados 
a proteína G que también participan en el tráfico leucocitario. Piper et al. encontraron 
que los niveles plasmáticos de la quimoquina CXCL10 en los pacientes con EICH 
aguda cutánea era el doble que en el grupo control (Piper et al, 2007). Así mismo, se 
ha visto aumento de CCL8 en una pequeña serie de pacientes con EICH (Hori et al, 
2008). 

3. Biomarcadores no citoquinas 

Aparte de las moléculas inflamatorias, se han estudiado otras liberadas durante 
el daño a los tejidos diana como posibles biomarcadores.  La granzima A y B son 
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productos de las células T citotóxicas y NK. Los niveles plasmáticos se elevan en la 
EICH aguda y se correlacionan con la severidad. Sin embargo, también se asocian a 
infección por CMV (Kircher et al, 2009). La granulisina es otra proteína citolítica 
contenida en los gránulos de los linfocitos NK y T citotóxicos. Nagasawa et al. 
encontraron una correlación significativa entre el nivel de granulisina y la presencia de 
EICH, y el valor máximo de granulisina fue significativamente mayor en los grados II-IV 
comparado con los pacientes sin EICH o grado I. Además, los niveles de granulisina 
disminuyeron al intensificar la terapia inmunosupresora (Nagasawa et al, 2006). 

La citoqueratina 18 es un filamento intermedio presente en las células 

epiteliales que en la apoptosis es clivado y secretado. Luft et al.  mostraron que los 

niveles séricos se correlacionan con la severidad de la EICH aguda hepática e 

intestinal (Luft et al, 2007). Más recientemente, el grupo de Paczesny, ha identificado 

el regenerating islet-derived 3-alpha (REG3α) como posible biomarcador de EICH 

intestinal y hepática (Ferrara et al, 2011). El hepatocyte growth factor (HGF) es una 

molécula cuyas funciones incluye la reparación de tejidos después de una injuria, 

también se ha visto aumentado en casos de EICH hepática (Harris et al, 2012). 

De forma similar, syndecan-1 es un proteoglicano presente en la superficie de las 

células epiteliales de la piel, hígado e intestino, y los niveles plasmáticos están 

aumentados en la EICH aguda y se correlacionan con la severidad (Seidel et al, 2003).  

4. Estudios de proteómica 

Dado la complejidad del sistema inmune y de las vías implicadas en el contexto 

de la EICH, identificar un único biomarcador puede resultar imposible. Algunos grupos 

han aplicado técnicas proteómicas de gran escala para identificar patrones de 

expresión RNA o traducción de poteínas.  Investigadores de la Universidad de 

Michigan, mediante este enfonque, identificaron un panel de 4 biomarcadores (IL-2Rα, 

TNFR1, HGF y IL-8). Cuando aplicaron este panel a un grupo de validación de 142 

pacientes, fueron capaces de diagnosticar con exactitud la EICH aguda, además de 

predecir la supervivencia independiente del grado de severidad de la EICH (Paczesny 

et al, 2009). 

Posteriormente, se evaluó un panel de 3 biomarcadores (IL-2Rα, TNFR1 y 

elafina) en los días +7 y +14 en 2 cohortes de pacientes (n = 342 y n = 171). El análisis 

mostró una especificidad del 75% y sensibilidad de 57% para el desarrollo de EICH 

aguda (Paczesny et al, 2011). 

 Introducción 



36 

 

Más recientemente, Levine et al. desarrollaron un algoritmo usando la 

concentración de 3 biomarcadores plasmáticos (TFNR-1, ST2, y REG3α) para 

predecir, en el momento de aparición de síntomas de EICH aguda, la probabilidad de 

MSR a los 6 meses. Este algoritmo basado en una fórmula matemática define 3 

catergorías  (Ann Arbor 1, 2 y 3) con distinto riesgo de MSR (8%, 27%, 46%, a los 6 

meses respectivamente) independiente de la gradación clínica. Además, puntajes más 

altos predijeron el desarrollo de EICH gastrointestinal, que es frecuentemente una 

causa de mortalidad cuando es refractaria al tratamiento. Este score prodría ser una 

guía para el tratamiento de la EICH aguda aunque aún no ha sido validado en este 

contexto (Levine et al, 2015). 

Otros grupos de investigación han utilizado la espectrometría de masas para 

identificar candidatos a biomarcadores. Esta técnica no depende de la disponibilidad  

de anticuerpos existentes, pero es más laboriosa y lenta y no permite identificar 

proteínas específicas. Kaiser et al. consiguieron discriminar entre un grupo de 

pacientes con y sin EICH utilizando un panel de 31 polipeptidos en la orina con una 

sensibilidad y especificidad de 83,1% y 75,6% respectivamente (Weissinger et al, 

2007). 

5. Biomarcadores celulares 

Los linfocitos Tregs (CD4+CD25+Foxp3+) han mostrado valor diagnóstico y 

predictivo en la EICH aguda. Niveles bajos de estos linfocitos se han asociado al 

desarrollo de EICH aguda y MSR. Al contrario, una subpoblación de linfocitos T que 

expresan la molécula de adhesión CD146 (CD4+CD146+CCR5+) se encontró elevada a 

los 14 días del TPH en pacientes con EICH gastrointestinal (Adom et al, 2020). 

Niveles elevados de células invariant natural killer (iNK) en el injerto se 

asociaron a menor incidencia de EICH. Se cree que estas células suprimen la 

proliferación de las células T y las secreción de INFγ (Adom et al, 2020). 

1.2.3.6.1. Biomarcadores de EICH cutánea 

Paczesny et al.  utilizaron la espectofotometría en plasma de pacientes con y 

sin EICH para descubrir la elafina (Paczesny et al, 2010). La elafina o skin-derived 

antileukoproteinase (SKALP) o trappin-2 es un inhibidor de elastasa producida por las 

células epiteliales en respuesta a citoquinas proinflamatorias (IL-1 y TNFα). En la piel 

normal no es detectable, pero se secreta en patologías inflamatorias como la psoriasis 
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y en las neoplasias en las que tiene una función inmunomoduladora y antiproliferativa 

(Pfundt et al, 1996). En el estudio de Paczesny se observó que los niveles plasmáticos 

de elafina aumentaban significativamente al inicio de la EICH cutánea y se 

correlacionaron con el grado máximo de EICH así como con mayor riesgo de 

mortalidad (Paczesny et al, 2010).  

La expresión de elafina se ha estudiado también en biospias cutáneas. 

Brüggen et al. encontraron que el grupo con mayor expresión se asoció con peor 

pronóstico y disminución de la supervivencia global (SG) en pacientes con EICH 

aguda y mala respuesta a corticoides en la EICH crónica. Este estudio fue el primero 

en valorar la expresión de elafina en la EICH crónica, econtrando que el subgrupo con 

EICH esclerótica no expresaba elafina, mientras que los que tenían EICH liquenoide 

mostraron una expresión de elafina más elevada incluso que en la EICH aguda 

(Brüggen et al, 2015). Además, valoraron la utilidad de la elafina en el diagnóstico 

diferencial de la EICH cutánea con las toxicodermias, no encontrando diferencias 

significativas en la expresión de elafina entre ambos grupos (Brüggen et al, 2015). 

 Los diversos biomarcadores reconocidos y validados para la EICH aguda y 

crónica durante la última década han sido recientemente revisados en detalle por 

Adom et al. (Adom et al, 2020). En la Tabla 1.15 se resumen los biomarcadores 

validados hasta el momento para EICH aguda.  
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Tabla 1.15. Biomarcadores plasmáticos y celulares de EICH aguda. 

Tipo de biomarcador Biomarcador Asociación con EICH 

Plasmático 

Panel de 4 biomarcadores: 

IL-2Rα 

HGF 

IL-8 

TNFR1 

Aumentado 

Panel de 3 biomarcadores (score Ann 
Arbor) 

TFNR-1 

ST2 

REG3α 

Aumento del riesgo de 
MSR 

IL-6 Aumentado 
ST2 Aumentado 
TIM3 Aumentado 
Ratio AREG/EGF  Aumentado 

Específico piel Elafin Aumentado 

Específico hígado 
REG3α Aumentado 
HGF Aumentado 
Queratina 18 Aumentado 

Específico 
gastrointestinal 

REG3α Aumentado 
TIM3 Aumentado 

Celular 

Tregs Disminuido 
Células T CD146+ Aumentado 
CD30 Aumentado 
iNKT Disminuido 

IL-2Rα: IL-2-receptor- α; HGF: hepatocyte growth factor; TNFR1: tumor necrosis factor receptor-1; ST2: 
suppression of tumorigenicity 2; TIM3: T cell immunoglobulin and mucin domain-containing protein; ratio 
amphiregulin/epidermal growth factor; REG3α: regenerating islet-derived 3-α; Tregs: células T 
reguladoras; iNKT: invariant natural killer T cells; MSR: mortalidad sin recaída. Adaptado de Adom et al. 
(Adom et al, 2020). 

 

Otra área de estudio de biomarcadores es la expresión de ciertos microRNA 

(miRNA) que se encuentran aumentados en el plasma de pacientes con EICH aguda. 

Estos miRNA pueden ser detectados antes de la aparición de la enfermedad. Algunos 

se asocian con mayor gravedad y mala SG (miR-423, miR-199ª-3p, mi-R93* y miR-
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377) (Xiao et al, 2013), mientras que otros (miR-20ª, miR-30b-5p) se asociaron con 

menor tasa de MSR y SG (Crossland et al, 2017). 

Hasta el momento, ningún biomarcador o combinación de ellos ha mostrado 

suficiente evidencia para su aplicación en la práctica clínica habitual. Disponer de 

biomarcadores permitiría un diagnóstico más precoz y certero, evitando técnicas 

invasivas como las biopsias y su difícil interpretación. Además, permitiría administrar 

tratamientos “preventivos” antes de la aparición de síntomas y estratificar la intensidad 

del tratamiento de acuerdo al riesgo de desarrollar EICH grave o refractaria evitando la 

iatrogenia del uso de múltiples inmunosupresores. Así mismo, la determinación 

seriada de estos biomarcadores sería útil para valorar la respuesta al tratamiento y 

guiar la retirada de la inmunosupresión. 

1.2.3.7. Medidas preventivas 

La profilaxis de la EICH aguda se centra en la disminución de la respuesta 

inmunológica. Esto se consigue bien mediante la inmunosupresión del receptor 

utilizando fármacos o radiación, y/o mediante la depleción ex vivo o in vivo de células 

T del injerto. Eliminar por completo la EICH puede reducir la morbi-mortalidad 

temprana tras el TPH, pero a expensas de un mayor riesgo de recaída. Encontrar un 

equilibrio entre prevención de EICH sin comprometer el efecto ICT es un gran reto. 

Actualmente no existe un régimen estándar en la prevención de EICH ya que la 

profilaxis depende del tipo de trasplante (sobre todo el grado de similitud 

HLA/emparentado y fuente de progenitores) y como demostró un estudio del EBMT, 

además existe variabilidad entre los diferentes centros de trasplante (Ram & Storb, 

2013). 

El primer agente que mostró aumento de supervivencia en modelos caninos de 

trasplante fue el metotrexato. Desde entonces se utilizó en monoterapia como 

profilaxis de EICH en humanos y ha mostrado superioridad frente a otros agentes 

(Ram & Storb, 2013). Sin embargo, la incidencia y severidad continuaban siendo 

elevadas. Tras añadir ciclosporina a la profilaxis con metotrexato la incidencia de EICH 

disminuyó (Ram & Storb, 2013). Actualmente en la mayoría de los centros se utiliza la 

combinación de un curso corto de metotrexato en los días +1, +3 y +6 y ciclosporina 

durante al menos los primeros 100 días pos-TPH (Ram & Storb, 2013) como régimen 

de AMA. En la Tabla 1.16 se describen los fármacos más comúnmente utilizados en 
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los regímenes de profilaxis de EICH, así como los mecanismos de acción y principales 

efectos secundarios (Ram & Storb, 2013). 

 
Tabla 1.16. Fármacos utilizados en los regímenes de profilaxis de EICH, mecanismos de acción 

y efectos secundarios. 

Fármaco Régimen Modo de acción Principales efectos 
adversos 

Corticoides Metilprednisolona o 
prednisona 1-2 mg/kg/día 

Efecto linfocitotóxico y 
regulación a la baja de 
citoquinas 
proinflamatorias 

Hiperglucemia, 
hipertensión, cataratas, 
osteoporosis, 
infecciones 

Metotrexato 

Día +1: 15 mg/m2 IV, +3: 
y +6 :10 mg/m2 IV. En 
algunos centros +11: 10 
mg/m2 IV 

Inhibe el crecimiento y 
división celular. 
Inhibición de las CPA. 
Efecto citotóxico 

Retraso de la 
recuperación 
hematológica, 
nefrotoxicidad, 
hepatotoxicidad, 
mucositis 

Ciclosporina 

Dosis de carga IV de 3-5 
mg/kg/día del día -3 a -1. 
Ajuste de dosis según 
concentración plasmática. 
Cambio a VO cuando 
haya tolerancia oral 

Bloquea la 
transducción de señal 
dependiente de calcio 
del receptor de células 
T. Inhibe la producción 
de IL-2 

Insuficiencia renal, 
elevación de bilirrubina, 
hipertensión, 
hiperglicemia, 
hirsutismo, cefaleas 

Tacrólimus 

Dosis de carga IV de 0,02 
mg/kg/día del día -3 al -1. 
Ajuste de dosis según 
concentración plasmática. 
Cambio a VO cuando 
haya tolerancia oral 

Bloquea la 
transducción de señal 
dependiente de calcio 
del receptor de células 
T. Inhibe la producción 
de IL-2 

Insuficiencia renal, 
elevación de bilirrubina, 
hipertensión, 
hiperglicemia, 
neurotoxicidad 

Sirólimus 

Dosis de carga VO de 12 
mg en el día -3. Ajuste de 
dosis según 
concentración plasmática 

Inhibición específica 
de la progresión de la 
fase G1 a la fase S. 
Inhibición de señales 
coestimuladoras 
mediadas por CD28 

Elevación de enzimas 
hepáticas, diarrea, 
hipertrigliceridemia, 
trombocitopenia 

Micofenolato 
mofetilo 

Inicio después de la 
infusión celular 2-3 g/día 

Inhibición directa de la 
proliferación de 
linfocitos mediante un 
mecanismo de 
depleción intracelular 

Trombocitopenia, 
leucopenia, aumento 
de infección virales, 
molestias 
gastrointestinales 
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Fármaco Régimen Modo de acción Principales efectos 
adversos 

de purina 

Anti-
timoglobulina 

Varias dosis durante el 
acondicionamiento 

Depleción in vivo de 
células T 

Reacciones de 
infusión, alta incidencia 
de infecciones sobre 
todo virales 

Alemtuzumab Varias dosis durante el 
acondicionamiento 

Depleción in vivo de 
células T 

Reacciones de 
infusión, alta incidencia 
de infecciones sobre 
todo virales 

 

1.2.3.8. Tratamiento de la EICH aguda 

La elección del tratamiento inicial para los pacientes con EICH aguda depende 

de los órganos involucrados, la gravedad de los síntomas, el régimen de profilaxis 

utilizado y, hasta cierto punto, la importancia del efecto ICT para el control de la 

enfermedad neoplásica subyacente. La mayoría de las opciones de tratamiento se 

basan en la inmunosupresión de las células T del donante. Esquemáticamente, el 

tratamiento inicial según el grado de EICH es el siguiente: 

• Grado I: el manejo de la EICH cutánea leve se centra en el uso de tratamientos 
tópicos (corticoides, inhibidores de la calcineurina (ICN)) y la optimización de 
las medidas profilácticas que se ajustan según los niveles plasmáticos de los 
inmunosupresores. 

• Grado II o superior: además de las medidas descritas para la EICH de grado I, 
el tratamiento estándar de la EICH más grave son los corticosteroides 
sistémicos. Su función se atribuye a su acción linfolítica y el régimen más 
utilizado inicial es la metilprednisolona 2 mg/kg/día. No hay evidencia de que 
dosis más altas (10 mg/kg/día) tengan beneficio (Lint et al, 1998). Los 
corticoides se mantienen durante varias semanas en los pacientes que 
responden y luego se reducen gradualmente durante un período de varios 
meses. Se estima que entre el 50-80% de los pacientes responde a 
corticosteroides (Bacigalupo, 2007). La dinámica de respuesta al tratamiento es 
distinta en cada órgano afectado y varía entre pacientes. Las manifestaciones 
cutáneas pueden responder rápido, pero la respuesta hepática e intestinal 
suele ser más lenta. Para pacientes con EICH con afectación gastrointestinal, 
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además de corticosteroides sistémicos, puede considerarse el uso de 
corticoides orales no absorbibles, siempre que se haya descartado una 
infección gastrointestinal. La mayoría de los pacientes requerirán nutrición 
suplementaria.  

Los pacientes con EICH aguda deben ser evaluados diariamente para valorar 
la respuesta y aparición de complicaciones relacionadas. Los pacientes que 
demuestran progresión de la enfermedad en cualquier órgano en el día 3, o que no 
existe respuesta en el día 5 (o 7 para algunos autores) se consideran refractarios a los 
corticoesteroides y se debe considerar el tratamiento de segunda línea (Deeg, 2007). 

• EICH aguda refractaria: Para pacientes con EICH aguda refractaria a los 
corticosteroides no existe una terapia estandarizada. En la literatura se han 
descrito numerosas estrategias para tratar a estos pacientes. En su mayoría se 
dirigen a la inactivación de linfocitos alorreactivos, CPA, citoquinas o sus 
receptores. En general, los resultados han sido desalentadores, con tasas de 
respuesta del 10-30% (MacMillan et al, 2002b). Además, solo existen unos 
pocos ensayos controlados por lo que ha sido imposible identificar qué 
pacientes son susceptibles de responder a determinados tratamientos. La 
consecuencia de esto ha sido el uso indiscriminado de cualquier agente 
disponible o a preferencia del médico (Deeg, 2007). Se han propuesto diversas 
opciones terapéuticas que se describen a continuación y se resumen en la 
Tabla 1.17 y sus vías de actuación en la Figura 1.5. No obstante, el pronóstico 
de los pacientes que desarrollan EICH aguda y que no responden al 
tratamiento de primera línea es malo con una supervivencia del 30% en los 
pacientes que reciben tratamientos de segunda línea (Bacigalupo, 2007). 
Inicialmente los pacientes suelen presentar algún grado de respuesta a estos 
tratamientos y la gravedad de la EICH disminuye, pero suelen desarrollar 
infecciones que son la principal causa de mortalidad. La recomendación es que 
siempre que sea posible, se incluya a los pacientes en un ensayo clínico 
(Deeg, 2007). 
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Tabla 1.17. Tratamiento de la EICH aguda refractaria a corticoides según órganos afectados. 

Manifestación 

predominante 
Segunda línea 

Piel 
ATG, denileukin diftitox, anticuerpos monoclonales (anti-CD25, anti-CD3, 
anti-CD52), fototerapia (PUVA, ECP), inmunosupresores (MFM, ICN, 
pentostatina, sirólimus) 

Hígado 
ATG, denileukin diftitox, anticuerpos monoclonales, inmunosupresores 
(sirólimus, pentostatina, ICN), ECP 

Gastrointestinal 
Corticoides no absorbibles (beclometasona, budesonida), ATG, anti-TNFα 
(infliximab, etanercept), inmunosupresores (sirólimus, pentostatina, ICN), 
células madre mesenquimales, octreótido 

ATG: anti-timoglobulina; PUVA: fototerapia con psoralenos; ECP: fotoféresis extracorpórea; MFM: 
micofenolato mofetilo; ICN: inhibidores de la calcineurina. Adaptado de (Deeg, 2007). 
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Figura 1.5. Vías de actuación de los principales inmunosupresores.  

ATG: anti-timoglobulina; CaM: Calcium-modulated protein; CTLA4: Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4; DAG: 
Diacilglicerol; ERK: Extracellular signal-regulated kinases; JAK : Janus kinase; JNK: c-Jun N-terminal kinase; IP3: 
Trifosfoinositol; mTOR: Mammalian Target of Rapamycin; MAPK: Mitogen-activated protein kinases; NFAT: 
Nuclear factor of activated T-cells; NFkB: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; PDL-1: 
Programmed death-ligand 1; PD1: Programmed cell death protein 1; PI3: Fosfoinositol 3; PI(4,5)P2: 
Fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; STAT: Signal transducers and activators of transcription; TCR: T cell receptor; TNFα: 
Factor de necrosis tumoral alfa (Chao, 2016). 

 

Las principales estrategias de tratamiento de segunda línea se describen a 

continuación: 

o Anti-timoglobulina (ATG): existe experiencia considerable con ATG que 
se utiliza hace más de 3 décadas. Tiene una respuesta del 20-50% en los 

pacientes con EICH refractaria (60-75% en los casos cutáneos) (MacMillan 
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et al, 2002ª; Deeg, 2007), sin embargo no ha demostrado aumentar la SG 

ya que predispone a infecciones y síndromes linfoproliferativos pos-TPH 

(Curtis et al, 1999). Este anticuerpo tiene un amplio efecto anti células T, y 

además induce los linfocitos T reguladores (Tregs) (Lopez et al, 2006). La 

administración precoz de ATG parece estar asociada a mejor 

supervivencia (MacMillan et al, 2002b). Los efectos secundarios son 

reacciones febriles, hipotensión, trombocitopenia, y en casos raros 

anafilaxia. Se ha visto asociación entre ATG y la aparición de desórdenes 

linfoproliferativos pos-TPH (generalmente por VEB) (Deeg, 2007). La 

toxicidad aguda se controla mediante premedicación con corticoides y 

antihistamínicos (Deeg, 2007). 

o Otros anticuerpos monoclonales: 

▪ Anti-IL2 (Daclizumab, Basiliximab) han demostrado eficacia en casos 
resistentes a corticoides, sin embargo las infecciones son muy 
frecuentes (Antin et al, 2004). 

▪ Anti-TNFα (infliximab y etanercept) se han utilizado en primera y 
segunda línea. Se ha visto que en algunos pacientes producen una 
mejoría rápida de los síntomas sobre todo los gastrointestinales  
(Jacobsohn et al, 2003; Couriel et al, 2009). 

▪ Alentuzumab un anti-CD52, mostró una tasa de respuesta completa de 
35% en una serie de 20 pacientes con EICH intestinal grado III-IV. El 
principal efecto adverso fueron las infecciones por CMV, bacterias y 
aspergilosis invasiva (Schnitzler et al, 2009). 

▪ Begelomab un anticuerpo monoclonal IgG dirigido contra el antígeno 
CD26 expresado en linfocitos T activados y con potente función co-
estimuladora, así como en el tráfico de las células T. En dos ensayos 
clínicos pilotos prospectivos incluyendo 28 pacientes con EICH aguda 
refractaria a corticoides mostró una respuesta en el día 28 del 75% (y 
61% en otros 41 pacientes en uso compasivo) con respuestas 
completas del 11% y 12% respectivamente. Los efectos adversos más 
frecuentes fueron diarrea, reactivación de CMV y otras infecciones, pero 
ninguno se atribuyó al fármaco (Bacigalupo et al, 2020). 
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o Inhibidores mTOR: Sirólimus (Rapamicina) tiene propiedades 
inmunosupresoras, antitumorales y antifúngicas. Se une a FK-binding 
protein 12 (FKBP12) y forma un complejo con el mTOR (mamalian target of 
rapamicin) inhibiendo varias vías moleculares. Recientemente se ha visto 
que también induce la expansión de Tregs (Wolf et al, 2012). La evidencia 
sobre su uso en la EICH aguda refractaria es escasa. En un estudio 
realizado en 21 pacientes el 24% tuvo remisión completa. Por otro lado, se 
ha estudiado su uso como primera línea de tratamiento libre de corticoides. 
Una serie retrospectiva de 32 pacientes con EICH intestinal y cutánea 
grado I-III mostró una tasa de respuesta similar a la alcanzada con 
corticoides (50%) (Pidala et al, 2011). Sin embargo, el número de 
pacientes con grados severos de EICH aguda incluidos fue escaso. Las 
principales complicaciones son la microangiopatía trombótica y la 
hiperlipemia. 
 

o Antimetabolitos:  

▪ Micofenolato mofetilo se ha utilizado con cierto éxito. Es bien tolerado 
en general y es útil como ahorrador de corticoides. Su uso está más 
extendido en la EICH crónica (Antin et al, 2004). 

▪ Pentostatina un análogo de purina que inhibe la función y expansión de 
linfocitos T, obtuvo una tasa de respuesta de 63%, pero solo el 26% de 
los pacientes estaban vivos en el seguimiento a un año (Bolaños-Meade 
et al, 2005). 

o Inhibidores JAK: Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de la Janus kinasa 
(JAK) 1 y 2 aprobado para el tratamiento de la mielofibrosis. Esta vía está 
implicada en la inflamación y daño tisular producido por la EICH. En los 
últimos años se ha realizado un estudio multicéntrico en el que se 
incluyeron 95 pacientes, de los cuales 54 tenían EICH aguda y 41 EICH 
crónica, ambas severas y refractarias. En el grupo de agudos, 82% 
respondieron al tratamiento, con 46% de respuestas completas. En los 
crónicos hubo 85% de respuestas. Las recurrencias fueron del 7% y 6% 
respectivamente y la supervivencia a 6 meses 79% y 97%. Los efectos 
secundarios observados fueron citopenias y reactivaciones de CMV  
(Zeiser et al, 2015). 
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o Fototerapia: 

▪ Fotoféresis extracorpórea (ECP): se usa frecuentemente en el 
tratamiento de la EICH crónica, sin embargo, en los últimos años se ha 
extendido su uso a casos agudos (Chen et al, 2015; Bredeson et al, 
2014). Un estudio mostró un 82% de respuestas completas (en 
combinación con corticoesteroides). Los resultados son lentos, y 
requiere al menos 12 semanas  de tratamiento una o dos veces a la 
semana  (Greinix et al, 2006). 

▪ Radiación ultravioleta B (UVB): depleciona las células dendríticas 
epidérmicas. Un estudio en que se administró radiación UVB a 17 
pacientes pos-TPH mostró que disminuye las células dendríticas 
epidérmicas y dérmicas. Los 9 pacientes con depleción total no 
desarrollaron EICH aguda o esta fue grado I. Estos pacientes además 
tenían un número mayor de linfocitos Tregs circulantes. La irradiación 
UVB pos-trasplante es una estrategia a explorar como profilaxis para 
EICH aguda (Kreutz et al, 2012). 

o  Terapia celular: 

▪ Células madre mesenquimales: han cobrado gran interés en los 
últimos años por su capacidad inmunomoduladora y de reparación de 
tejidos. Se realizó un estudio en 40 pacientes con EICH severa (grados 
III-IV) con 48% de respuestas completas y 18% no respondedores 
(Amorin et al, 2014). Otros estudios han mostrado resultados 
contradictorios (Sudres et al, 2006). 

▪ Linfocitos T reguladores (CD4+CD25+FOXP3+): mantienen el equilibrio 
entre auto y aloinmunidad y son mediadores clave en la tolerancia 
inmunológica (Whangbo et al, 2020). En modelos animales, la infusión 
de linfocitos Tregs previno la aparición de EICH aguda sin alterar el 
efecto ICT. Un estudio mostró que la mortalidad relacionada con la 
recaída y las infecciones no aumentaron en los pacientes que recibían 
injertos con números elevados de linfocitos Tregs (Ianni et al, 2011).  En 
un ensayo clínico reciente, 28 pacientes sometidos a TPH haploidéntico 
recibieron linfocitos Tregs previo al TPH de células CD34+ purificadas, 
sin profilaxis anti-EICH. Solo 2 pacientes desarrollaron EICH aguda 
grado II-IV y a los 11,2 meses de seguimiento ninguno presentó EICH 
crónica . A pesar del pequeño tamaño muestral y el periodo de 
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seguimiento corto, la infusión de linfocitos Tregs parece ser una 
estrategia factible y segura para prevenir la EICH (Ianni et al, 2011). El 
compartimento de células Tregs también puede ser modificado 
farmacológicamente.  

▪ En modelos murinos de TPH se ha visto que el sirólimus favorece la 
producción de linfocitos Tregs por el timo y la difusión de estos a los 
órganos (Song et al, 2016; Battaglia et al, 2005; Wolf et al, 2012). La 
ATG también es un potente inductor de linfocitos Tregs capaz de 
convertir linfocitos CD4+CD25-FoxP3- en CD4+CD25+FoxP3+ (fenotipo 
regulador) (Lopez et al, 2006; Ruzek et al, 2008). 

 

1.2.4. Enfermedad injerto contra huésped crónica 

1.2.4.1. Fisiopatología de la EICH crónica 

El estudio de la EICH crónica está limitado por la ausencia de modelos que se 

correlacionen con la EICH crónica humana y por la propia heterogeneidad de la 

enfermedad. Además, el inicio insidioso de los síntomas y la ausencia de 

biomarcadores que determinen el inicio de la EICH crónica dificulta el estudio de los 

mecanismos fisiopatológicos iniciales. Se han desarrollado modelos para 

manifestaciones concretas de EICH crónica, como esclerosis cutánea (Zhou et al, 

2007), afectación pulmonar (Chen et al, 1998), autoanticuerpos (Zhang et al, 2006), 

pero ningún modelo abarca completamente el amplio espectro de manifestaciones de 

la EICH crónica.  

Uno de los grandes avances en el estudio de la EICH crónica fue la conferencia 

de consenso de Bethesda de 2005 (Filipovich et al, 2005), posteriormente revisada en 

2014 (Pavletic et al, 2015), que estableció una terminología común y guías para la 

realización de ensayos clínicos y estudios sobre biomarcadores. A partir de la primera 

conferencia, se pasó a definir a la EICH crónica como un diagnóstico clínico más que 

temporal y se desarrolló un nuevo sistema de gradación basado en el número de 

órganos afectados, severidad y repercusión funcional (Pavletic et al, 2015), lo cual ha 

permitido homogeneizar los estudios sobre EICH crónica.  

La patogenia de la EICH crónica se basa en fenómenos de aloreactividad y 

autoinmunidad. La pérdida de tolerancia inmune conduce a la activación y expansión 
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de linfocitos T contra antígenos propios. Los pacientes con EICH crónica presentan 

una alta incidencia de autoanticuerpos (ANA, DNAds, anti-músculo liso), aunque éstos 

no se relacionan con manifestaciones órgano-específicas ni con la gravedad de la 

EICH crónica (Tyndall & Dazzi, 2008; Kuzmina et al, 2015). 

Se ha visto que la composición del injerto es un factor importante en su 

desarrollo. De esta forma, la incidencia de EICH crónica es menor en los TSCU y 

médula ósea comparado con la sangre periférica. Las posibles explicaciones han sido 

la mayor respuesta inmune innata en la sangre periférica (Buzzeo et al, 2007; Talarn et 

al, 2006) y la diferente composición de células dendríticas que hace que la 

presentación de antígenos sea ineficaz en el  TSCU (Canaday et al, 2006). En cuanto 

a las potenciales diferencias entre médula ósea y sangre periférica, se ha visto que la 

médula ósea posee más células B naive y células dendríticas plasmocitoides (Shier et 

al, 2004). 

1.2.4.2. Epidemiología y factores de riesgo 

Generalmente, la EICH crónica aparece tras los primeros 3 meses del TPH y la 

mayoría de los casos se diagnostican en el primer año. Sin embargo, entre el 5% y 

10% aparecen más tardíamente. La EICH crónica puede surgir como una prolongación 

de la EICH aguda (EICH crónica progresiva), aparecer tras un intervalo libre de 

enfermedad (EICH crónica quiescente) (Lee et al, 2003) o sin precedente de 

enfermedad aguda (EICH crónica de novo). Las tasas de incidencia son elevadas (30-

70%) y varían según los factores de riesgo y los criterios diagnósticos utilizados. Las 

estrategias de profilaxis que han mejorado las tasas de EICH aguda no han disminuido 

la incidencia de EICH crónica.  

Los factores de riesgo más reconocidos para el desarrollo de una EICH crónica 

son los siguientes: 

• Mayor grado de disparidad HLA  

• Edad avanzada del donante y/o receptor 

• Disparidad de género del donante y del receptor (donante femenino a receptor 
masculino) 

• Aloinmunización del donante (antecedentes de embarazo, transfusiones) 

• Origen de las células progenitoras: sangre periférica > médula ósea > sangre 
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del cordón umbilical 

• EICH aguda previa 

• Administración de transfusiones no desleucocitadas ni irradiadas 

• Esplenectomía previa 

• Seropositividad del CMV (donante y/o receptor) 

• Seropositividad del VEB (donante) 

1.2.4.3. Manifestaciones clínicas 

Las manifestaciones clínicas de la EICH crónica dependen fundamentalmente 

de la afectación de los órganos diana: piel y mucosas, hígado, tracto gastrointestinal, 

hígado, pulmones y sistema musculoesquelético. Los síntomas de presentación son, 

en cierto modo, similares a los que se encuentran en otros síndromes autoinmunes y 

no hay una presentación uniforme, sino una afectación variable de los órganos diana.  

• Manifestaciones mucocutáneas: Dado que esta tesis está precisamente 
enfocada a la caracterización clínica, histológica y biológica de la EICH, 
dedicaremos un apartado específico y en detalle para la descripción de las 
“Manifestaciones mucocutáneas de la EICH crónica” más adelante (apartado 
1.2.6).  

• Hígado: aproximadamente la mitad de los pacientes con EICH crónica tienen 
algún grado de afectación hepática. A menudo, se manifiesta con alteraciones 
en las PFH, con elevaciones en la fosfatasa alcalina sérica, alanina 
aminotransferasa (ALT) o AST, y bilirrubina.  
No hay signos que sean diagnósticos o distintivos. Solo una biopsia hepática 
sirve para confirmar la afectación cuando se sospecha una EICH hepática 
aislada. La biopsia muestra de forma variable hepatitis lobular, hepatitis crónica 
persistente, hepatitis crónica activa y reducción o ausencia de pequeños 
conductos biliares con colestasis. En la mayoría de los pacientes, se cree que 
la fisiopatología se parece a la cirrosis biliar primaria, incluida la necrosis de las 
células biliares y el engrosamiento de la membrana basal. Deben excluirse las 
infecciones y la toxicidad por medicamentos. 
 

• Tracto gastrointestinal: el tracto gastrointestinal está involucrado en la 
mayoría de los pacientes con EICH crónica.  
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o Esófago: la afectación del esófago suele acompañarse de disfagia, úlceras 
dolorosas y pseudomembrana esofágica. La presencia de estenosis en el 
tercio superior a medio del esófago es diagnóstica de EICH crónica. 

o Intestino delgado y colon: los síntomas y signos que habitualmente se 
asocian a la afectación intestinal incluyen anorexia, náuseas, vómitos, 
diarrea crónica, malabsorción, pérdida de peso y fallo de medro en niños. 
Estos síntomas pueden verse en la EICH aguda y en el subtipo de 
superposición. La EICH crónica también puede provocar una insuficiencia 
pancreática exocrina. 

o Los hallazgos endoscópicos son variables y van desde eritema focal leve 
hasta eritema grave, edema, exudados, erosiones y ulceración. La biopsia 
puede mostrar apoptosis con abscesos en las criptas, necrosis de la cripta 
individual y denudación de zonas de la mucosa. 

• Pulmón: la afectación pulmonar está presente en aproximadamente la mitad 
de los pacientes con EICH crónica y puede manifestarse como cambios 
obstructivos y/o restrictivos. Si bien un diagnóstico clínico de bronquiolitis 
obliterante sugiere EICH crónica, la evidencia histológica de bronquiolitis 
obliterante es diagnóstica.  

La bronquiolitis obliterante tiene típicamente una evolución temporal de los 
síntomas y signos. Inicialmente, los pacientes son asintomáticos y las 
alteraciones se observan solo en las pruebas de función pulmonar. Los 
síntomas tempranos son generalmente disnea leve en el ejercicio o tos seca no 
productiva. Los síntomas pueden progresar a disnea de esfuerzo. La 
afectación pulmonar puede progresar a una dependencia de oxígeno, 
inmovilidad y muerte relacionadas con las infecciones pulmonares.  

El diagnóstico clínico de bronquiolitis obliterante se realiza cuando se cumplen 
todos los criterios siguientes: 

▪ Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) /capacidad 
vital forzada (FVC) relación <0.7 y FEV1 <75% de lo previsto. 

▪ Evidencia de atrapamiento de aire o engrosamiento de la vía aérea 
pequeña o bronquiectasias en tomografía computarizada de tórax de 
alta resolución, volumen residual > 120% o confirmación histológica de 
bronquiolitis constrictiva. 
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▪ Ausencia de infección en el tracto respiratorio. 

▪ Histológicamente, los bronquiolos se destruyen con la obliteración 
fibrosa de la luz. El tejido de granulación frecuentemente se extiende 
hacia los conductos alveolares.  

• Aparato locomotor: las complicaciones musculoesqueléticas se observan en 
hasta el 50% de los pacientes con EICH crónica, que a menudo se presentan 
de varios meses a años después de un alo-TPH.  

Los signos que son habituales, pero no específicos, incluyen edema, 
calambres musculares, artralgia y artritis. Las dos complicaciones 
musculoesqueléticas más notables son la fascitis y la miositis, que se 
asemejan a la fascitis eosinofílica autoinmune y la polimiositis idiopática, 
respectivamente. No obstante, estas complicaciones se observan en menos del 
5% de los pacientes sometidos a alo-TPH. 

Los hallazgos clínicos e histológicos dependen del tipo de trastorno: 

▪ Fascitis: se manifiesta clínicamente como limitaciones en la movilidad 
articular y cambios en la piel. Normalmente hay una evolución temporal 
de los hallazgos clínicos. Inicialmente, puede haber un edema marcado 
de las extremidades. Con la progresión de la enfermedad, la hinchazón 
se resuelve y se reemplaza por una induración simétrica con un 
fruncimiento de la piel que le confiere una textura de piel de naranja 
(peau d’orange). También se observan contracturas y rigidez articular, lo 
que limita el movimiento articular, comúnmente en muñecas y/o dedos. 
Cuando se realiza una biopsia, la histología demuestra infiltración 
linfocítica, edema y fibrosis en la fascia y los tabiques subcutáneos. La 
infiltración es difusa y, a menudo, se extiende hacia la grasa subcutánea 
y el espacio pericapilar, pero por lo general respeta al músculo. 

▪ Miositis: se manifiesta clínicamente como debilidad muscular, con o sin 
mialgias. La debilidad es simétrica y afecta a los músculos proximales, 
los flexores del cuello y/o la cintura y a los músculos de las 
extremidades. La creatinquinasa sérica suele ser 5 a 50 veces el valor 
límite de la normalidad, pero puede estar dentro de los límites normales 
al inicio del proceso de la enfermedad. También son comunes las 
elevaciones en otras enzimas, como lactato deshidrogenasa, aldolasa y 
aminotransferasas. Puede haber autoanticuerpos (ANA, anti-músculo 
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liso o anti-mitocondriales). La electromiografía generalmente es anormal 
y demuestra hallazgos compatibles con una miopatía inflamatoria. La 
biopsia es necesaria para confirmar la miositis. La histopatología 
demuestra la degeneración, necrosis y regeneración de las fibras 
musculares e infiltrados de células inflamatorias de origen del donante.  

La fascitis o las contracturas articulares pueden establecer el diagnóstico de 
EICH crónica sin necesidad de pruebas adicionales o evidencia de afectación 
de otros órganos. La gravedad de la enfermedad musculoesquelética se puede 
medir utilizando una de las muchas escalas del estado de la articulación/fascia. 
En un estudio que evaluó varias de estas en una cohorte de observación 
prospectiva, la escala de la articulación/fascia del NIH fue la más apta para 
detectar una mejoría clínica con el tratamiento, mientras que la escala de rango 
de movimiento fotográfico (P-ROM) fue la mejor para evaluar progresión 
(Inamoto et al, 2014). 

• Hematopoyesis y sistema inmune: aunque no son específicos, los pacientes 
con EICH crónica comúnmente presentan anomalías de laboratorio que reflejan 
cambios en los sistemas hematopoyético e inmune. Estos hallazgos incluyen 
trombocitopenia, eosinofilia, linfopenia, hipo/hipergammaglobulinemia y 
autoanticuerpos.  

• Otras manifestaciones clínicas: aunque poco frecuentes, en pacientes con 
EICH crónica puede verse poliserositis, polimiositis, miastenia gravis, vasculitis 
de vasos grandes y medianos, enfermedad desmielinizante del SNC, encefalitis 
autoinmune, neuropatía periférica, anomalías de la conducción cardíaca, 
miocardiopatía y síndrome nefrótico debido a nefropatía membranosa o, con 
menor frecuencia, enfermedad de cambios mínimos. 

1.2.4.4. Métodos de diagnóstico 

Los criterios de consenso del NIH determinan los signos y síntomas de EICH 

crónica que son diagnósticos o distintivos (Greinix et al, 2011). En la Tabla 1.18 se 

recogen dichos criterios para el diagnóstico de EICH crónica. 

Las “características diagnósticas” son aquellas que establecen el diagnóstico 

de la EICH crónica sin necesidad de investigación adicional. En cambio, las 

“características distintivas” se observan en pacientes con EICH crónica y están 

ausentes en pacientes con EICH aguda, pero requieren de una exploración adicional 

para confirmar el diagnóstico. Para hacer un diagnóstico de EICH crónica, debe estar 
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presente al menos un signo clínico diagnóstico de EICH crónica o una manifestación 

distintiva confirmada mediante biopsia u otras pruebas relevantes en el mismo u otro 

órgano. “Otras características o manifestaciones no clasificadas” definen las 

características raras, controvertidas o inespecíficas de la EICH crónica que no pueden 

utilizarse para establecer el diagnóstico de esta. Los signos y síntomas que se 

encuentran en la EICH crónica y aguda se denominan “características comunes”. No 

se requiere de un límite de tiempo establecido para realizar el diagnóstico de EICH 

crónica. 

En la mayoría de los casos, la EICH crónica es un diagnóstico de exclusión y 

se deben considerar otras posibles causas que expliquen los signos y síntomas 

clínicos. El diagnóstico diferencial de la EICH crónica incluye infecciones, reacciones 

adversas a medicamentos, neoplasias secundarias, entre otros. La mayoría de los 

diagnósticos alternativos pueden excluirse en la biopsia del tejido afectado. 
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1.2.4.5. Gradación global y pronóstico de la EICH crónica 

Se han desarrollado varios sistemas de gradación de la EICH crónica y a pesar 

de que nunca han sido comparados, todos predicen adecuadamente el pronóstico. De 

estos, el sistema de puntuación del NIH para la gravedad de la EICH es el único que 

ha sido validado prospectivamente.  

• Gradación clásica de la EICH crónica: históricamente, la EICH crónica se ha 
clasificado como limitada o extensa según la gravedad clínica y los órganos 
diana afectados: 

o EICH limitada: afectación localizada de la piel y/o evidencia de disfunción 
hepática. 

o EICH extensa: afectación generalizada de la piel o afectación localizada 
de la piel y/o disfunción hepática, además de al menos uno de los 
siguientes: 

▪ Biopsia hepática con hepatitis crónica progresiva, puentes de necrosis o 
cirrosis 

▪ Afectación ocular, con prueba de Schirmer < 5 mm 

▪ Afectación de glándulas salivales menores o mucosa oral (demostrado 
por biopsia de la mucosa o labial) 

▪ Implicación de cualquier otro órgano diana 

• El sistema de puntuación del NIH para la gravedad de la EICH crónica fue 
desarrollado en una Conferencia de Consenso en 2005 y posteriormente 
revisado en 2014 (Filipovich et al, 2005; Jagasia et al, 2015). Varios estudios 
han mostrado que este score predice la SG y la MSR (Arai et al, 2011; Cho et 

al, 2008; Palmer et al, 2014). El sistema de puntuación del NIH se basa en el 
número de órganos involucrados y la gravedad individual de cada uno. La 
gravedad específica de cada órgano se puntúa en una escala de 0 a 3, donde 
el 0 representa ausencia de afectación o manifestación asintomática y el 3 
discapacidad severa (Tabla 1.19). 
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Tabla 1.19. Gradación de la EICH crónica por órganos. 

Órgano Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 

PIEL 
 

Exantema máculo-papular 

Liquen plano-like 

Pápuloescamoso 

Queratosis pilaris-like 

Ausente 1-18% SCT 19-50% SCT o 
esclerosis 
superficial (piel 
pellizcable) 

> 50% SCT o 
esclerosis 
profunda, 
movilidad 
reducida, 
ulceración 

BOCA 
 

Liquen plano-like 

Ausente o 
asintomático 

Síntomas 
leves con 
signos de 
enfermedad 
que no 
limitan la 
ingesta 

Síntomas 
moderados con 
limitación parcial 
de la ingesta 

Síntomas severos 
con gran limitación 
de la ingesta 

OJOS 
 

Queratoconjuntivitis sicca 

 

Ausente o 
asintomático 

Ojo seco 
leve que no 
afecta las 
AVD 
(lubricante 
requerido ≤ 
3v/día) 

Ojo seco 
moderado que 
afecta 
parcialmente las 
AVD (lubricante 
requerido ≥ 
3v/día) sin 
pérdida de visión 
por QCS 

Ojo seco severo 
que afecta 
significativamente 
las AVD, requiere 
gafas especiales o 
incapacidad para 
trabajar o pérdida 
de visión por QCS 

GASTROINTESTINAL 
 

Membrana esofágica 

Contractura esofágica 

Disfagia 

Anorexia 

Náuseas 

Vómitos 

Diarrea 

Pérdida de peso >5% en 3 
meses 

Ausente Síntomas 
sin pérdida 
de peso 
significativa 
(<5%) 

Síntomas con 
pérdida de peso 
leve a moderada 
(5-15%) o diarrea 
que no interfiere 
en las AVD 

Síntomas con 
pérdida 
significativa de 
peso (>15%), 
requerimientos de 
nutrición 
suplementaria o 
dilataciones 
esofágicas o 
diarrea severa con 
interferencia en las 
AVD 

HÍGADO 
BT normal y 
ALT o FA < 3 
x VLN 

BT normal 
con ALT ≥3-
5  x VLN o 
FA ≥3 x VLN 

BT elevada ≤3 
mg/dl o ALT > 5 
x VLN 

BT > 3 mg/dl 

PULMÓN 

Asintomático 
o FEV1≥80% 

Síntomas 
leves 
(disnea de 
un piso) o 
FEV1 60-
79% 

Síntomas 
moderados 
(disnea al 
caminar en llano) 
o FEV1 40-59% 

Síntomas severos 
(disnea de reposo, 
requerimiento de 
oxígeno) o FEV1 ≤ 
39% 
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ARTICULACIONES Y 
FASCIA 

Ausente Induración 
leve de 
brazos o 
piernas con 
rango de 
movilidad 
normal o 
ligeramente 
disminuido 
sin 
afectación 
de las AVD 

Induración de 
brazos o piernas 
o contracturas 
articulares, 
fascitis, rango de 
movilidad 
moderadamente 
disminuida y 
afectación leve a 
moderada de las 
AVD  

Contracturas con 
disminución 
significativa del 
rango de 
movimiento y 
limitación 
significativa de las 
AVD 

TRACTO GENITAL 
Ausente Signos leves 

con o sin 
molestias 

Signos 
moderados con o 
sin molestias 

Signos severos 
con o sin 
molestias 

SCT: superficie corporal total; QCS: queratoconjuntivitis sicca; AVD: actividades de la vida diaria; BT: 
bilirrubina total; ALT: alanina aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; VLN: valor límite de la normalidad; 
FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo. Adaptado de Jagasia et al. (Jagasia et al, 2015). 

 

Según esta información, la gravedad global se califica en leve, moderada o 
grave (Jagasia et al, 2015). 

o Leve: 1 o 2 órganos afectados sin deterioro funcional clínicamente 
significativo (grado máximo 1) y pulmón grado 0. 

o Moderada: 3 o más órganos sin deterioro funcional clínicamente 
significativo (grado máximo 1) o al menos un órgano (no pulmón) con 
deterioro funcional clínicamente significativo (grado 2) o pulmón grado 1. 

o Grave:  Al menos 1 órgano con deterioro funcional mayor (grado 3) o 
pulmón grados 2-3. 

• El sistema de puntuación del CIBMTR para el riesgo en la EICH crónica 
(Arora et al, 2011) otorga una puntuación de riesgo de EICH crónica utilizando 
10 variables medidas en el momento del diagnóstico de EICH crónica: 

o Edad del receptor:  

▪ <29 años = 0 puntos 

▪ 30 a 59 años = 1 punto 

▪ >60 años = 2 puntos 
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o EICH aguda previa: 

▪  ninguno = 0 puntos 

▪ presente = 1 punto 

o Tiempo desde el trasplante hasta el desarrollo de EICH crónica: 

▪ ≥5 meses = 0 puntos 

▪ <5 meses = 1 punto 

o Bilirrubina sérica en el momento del diagnóstico de la EICH crónica: 

▪ ≤2 mg/dL = 0 puntos 

▪ >2 mg/dL = 2 puntos 

o Índice de Karnofsky: 

▪ ≥80 = 0 puntos 

▪ <80 = 1 punto 

o Recuento de plaquetas: 

▪ ≥100 x 109/L = 0 puntos 

▪ <100 x 109/L = 1 punto 

o Tipo de donante: 

▪ donante hermano o no emparentado HLA-idéntico o parcialmente 
idéntico = 0 puntos 

▪ otro = 1 punto 

o Estado de la enfermedad en el momento del trasplante: 

▪ precoz = 0 puntos 

▪ intermedio = 1 punto 

▪ avanzado = 2 puntos 
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o Disparidad de sexo donante/receptor: 

▪ mujer/hombre = 1 punto 

▪ otros = 0 puntos 

o Profilaxis de EICH: 

▪ ciclosporina + metotrexato = 0 puntos 

▪ otro = 1 punto 

 Se considera enfermedad en fase precoz a los pacientes sometidos a alo-TPH en 
primera remisión de leucemia aguda, primera fase crónica de leucemia mieloide 
crónica (LMC) o SMD con anemia refractaria o anemia refractaria con sideroblastos en 
anillo. La enfermedad en fase intermedia incluye aquellos con leucemia aguda en una 
segunda o posterior remisión completa, una segunda o posterior fase crónica, o una 
fase acelerada de LMC. Una fase de enfermedad avanzada incluye pacientes con 
leucemia aguda refractarios o en recaída, crisis blástica de LMC o SMD con anemia 
refractaria con exceso de blastos o en transformación.  

 Usando estas variables, los pacientes podrían dividirse en seis grupos de riesgo 
(RG) según el puntaje de riesgo general con tasas asociadas de SG y MSR a los cinco 
años: 

▪ RG1 → 0-2 puntos; 91% SG; 5% MSR 

▪ RG2 → 3 a 6 puntos; 67% SG; 20% MSR 

▪ RG3 → 7 a 8 puntos; 51 % SG; 33% MSR 

▪ RG4 → 9 a 10 puntos; 40 % SG; 43% MSR 

▪ RG5 → 11 puntos; 21 % SG; 63% MSR 

▪ RG6 → 12 puntos; 4 % SG; 67% MSR 

1.2.4.6. Biomarcadores de EICH crónica 

En la  

 

Tabla 1.20 se resumen los biomarcadores validados hasta el momento 

para EICH crónica (Adom et al, 2020).  
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Tabla 1.20. Biomarcadores plasmáticos y celulares de EICH crónica. 

Tipo de 
biomarcador Biomarcador Asociación Referencia 

Plasmático 

Panel de 4 proteínas: 
ST2 
CXCL9 
MMP3 
OPN 

Niveles elevados se 
correlacionan con EICHc 

(Yu et al, 2016) 

sBAFF Niveles elevados se asocian 
con EICHc activa y MSR. 
Disminución >50% en 
respondedores a corticoides 

(Saliba et al, 2017; 
Sarantopoulos et 
al, 2007; Fujii et al, 
2008; Kariminia et 
al, 2016) 

CXCL9 Su expresión aumentada en 
células CD4+ y CD8+ se 
asocia con EICHc y 
severidad 

(Kitko et al, 2014; 
Kariminia et al, 
2016; Yu et al, 
2016; Hakim et al, 
2016) 

CXCL10 Expresión aumentada en 
EICHc 

(Kariminia et al, 
2016; Hakim et al, 
2016; Ahmed et al, 
2016) 

MMP3 Asociación con BO (Liu et al, 2016) 
CCL15 Aumentado al diagnóstico de 

EICHc. Niveles elevados se 
asocian a mayor MSR 

(Du et al, 2018) 

CD163 Niveles plasmáticos 
elevados se asocian con 
EICHc de novo 

(Inamoto et al, 
2017) 

Celular 

Células B TLR9+ Niveles aumentados se 
asocian a EICHc 

(She et al, 2007) 

Células B 
CD19+/CD21- 

Niveles aumentados se 
asocian a EICHc 

(Greinix et al, 2008; 
Kuzmina et al, 
2013) 

Ratio BAFF/células B Niveles aumentados se 
asocian a EICHc 

(Sarantopoulos et 
al, 2009) 

Tregs Reducidos en EICHc (Sarantopoulos et 
al, 2009) 

Células T 
CD4+CD146+CCR5+ 

Altamente expresados en 
EICHc 

(Forcade et al, 
2017) 

TFH Niveles bajos circulantes en 
EICHc activa 

(Forcade et al, 
2016) 

ST2: suppression of tumorigenicity 2; CXCL9: C-X-C Motif Chemokine Ligand 9; MMP3: matrix 
metalloproteinase 3; OPN: osteopontina; EICHc: enfermedad de injerto contra huésped crónica; sBAFF: 
soluble B-cell activating factor; BO: bronquiolitis obliterante; TLR9: toll-like receptor 9; Tregs: células T 
reguladoras; TFH: T follicular helper cells. 
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1.2.4.7. Medidas preventivas 

En primer lugar, dado que el desarrollo de EICH aguda conlleva un aumento de 

la incidencia de EICH crónica, un régimen más eficaz de prevención de EICH aguda 

sería la medida óptima de prevención de EICH crónica. Sin embargo, la reducción de 

EICH crónica siempre se ha visto asociada a largo plazo con recidiva de la 

enfermedad neoplásica. Las estrategias de prevención de EICH crónica se describen a 

continuación: 

• Inactivación o depleción de células T del donante: Tanto la EICH aguda 
como crónica puede prevenirse eliminando las células T del injerto. Existen 2 
métodos para ello: ex vivo e in vivo.  

o Ex vivo: los métodos actuales incluyen el uso de alemtuzumab, un 
anticuerpo monoclonal anti-CD52 (presente en varias subpoblaciones 
leucocitarias) que al unirse causa la muerte celular; o el uso de dispositivos 
inmunomagnéticos que permiten eliminar selectivamente células T, B NK y 
seleccionar las células progenitoras. Si el injerto contiene menos de 
1x104/kg CD3+, el riesgo de EICH prácticamente desaparece. Las 
desventajas son peor reconstitución inmune pos-TPH y mayor riesgo de 
recaída. 

o In vivo: consta del tratamiento del paciente con anticuerpos monoclonales 
anti-células T. Esta estrategia por un lado reduce la respuesta inmune del 
receptor favoreciendo el injerto, y por otro, produce una disminución de las 
células T del injerto, lo que previene la EICH. 

• Combinación de inmunosupresores: la EICH crónica frecuentemente 
aparece en paciente con profilaxis farmacológica. Se han utilizado múltiples 
regímenes con combinaciones de corticoesteroides, ciclosporina, azatioprina, 
tacrólimus, metotrexato, MFM, sirólimus, talidomida, inmunoglobulinas. 
Ninguno ha resultado altamente efectivo. Paradójicamente, si bien la EICH 
aguda es el principal predictor de EICH crónica, los regímenes de 
inmunosupresores han mostrado disminución de la incidencia de EICH aguda, 
pero no han tenido el mismo efecto preventivo en la EICH crónica. 
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• Fuente del trasplante: los trasplantes de sangre periférica producen más 
EICH crónica que los de médula ósea y estos más que los TSCU. Además, la 
EICH crónica en los trasplantes de sangre periférica es más severa y resistente 
a tratamiento. 

1.2.4.8. Tratamiento de la EICH crónica 

No existe un tratamiento aprobado para la EICH crónica. La elección del 

tratamiento inicial para pacientes con EICH crónica depende de los órganos 

involucrados, la gravedad de los síntomas, el régimen profiláctico utilizado y, hasta 

cierto punto, la importancia de un efecto ICT. Al igual que en la EICH aguda la mayoría 

de las opciones de tratamiento se basan en la inmunosupresión de las células T del 

donante, que son responsables de las manifestaciones clínicas de la EICH.  

Como explicado anteriormente, la gravedad de la EICH crónica está 

determinada por el grado de compromiso de los órganos diana. La enfermedad leve se 

puede manejar con tratamiento complementario dirigido a sitios específicos. Cuando 

las manifestaciones no responden a las medidas locales son candidatos para un 

tratamiento sistémico. 

• Tratamiento complementario de sitios específicos: 

A continuación se resumen las recomendaciones de las principales guías 
(Martin et al, 2015; Couriel, 2008; Rodgers et al, 2012; Vogelsang & Pavletic, 
2009; Dignan et al, 2012c, 2012a; Wolff et al, 2011). En ellas se enfatiza la 
necesidad de un manejo multidisciplinar de la EICH crónica en el cual 
participen hematólogos, dermatólogos, odontólogos, ginecólogos, 
oftalmólogos, digestólogos, hepatólogos, neumólogos, y rehabilitadores. 

o Piel: la xerosis y descamación de la piel son una manifestación común de 
la EICH crónica. La atrofia cutánea y la esclerosis favorecen la aparición 
de úlceras. Los corticoides tópicos son el tratamiento de primera línea al 
igual que los ICN tópicos. Se debe recomendar a los pacientes el uso 
frecuente de emolientes, protección solar y revisión anual por 
dermatología. 

o Boca: una buena higiene oral y dental es muy importante. Se recomiendan 
fluoruros tópicos para prevenir la caries y revisiones por un odontólogo 
cada 6 meses. Los corticoides tópicos en enjuague o gel de orabase son el 
tratamiento de primera línea. La ciclosporina y los ICN tópicos también han 
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mostrado ser útiles. Aunque se ha usado saliva artificial, muchos pacientes 
prefieren beber agua con frecuencia. También pueden utilizarse agentes 
parasimpáticos como la pilocarpina para estimular la salivación. Los 
anestésicos tópicos pueden ser útiles para el control del dolor. La 
fotoféresis extracorpórea se recomienda como segunda línea en casos 
refractarios. Los ejercicios de estiramiento pueden aumentar el rango de 
apertura oral en casos de esclerosis perioral. 

o Ojos: el ojo seco produce fotofobia y dolor por lo que hay que recomendar 
el uso de gafas de sol. Otras medidas como el uso de lágrimas artificiales o 
suero autólogo pueden ser útiles. Si los lubricantes son insuficientes, se 
pueden colocar tapones en la vía lagrimal. En grados severos se pueden 
utilizar inmunosupresores en colirio (ciclosporina). 

o Tracto genital: Los corticoides tópicos de alta potencia y los ICN tópicos 
están recomendados como tratamiento de primera línea. El uso de 
hidratantes puede mejorar los síntomas. Algunas pacientes pueden 
requerir terapia de reemplazo hormonal. En los casos de EICH crónica 
esclerótica puede llegar a producirse estenosis y requerir de dilataciones 
mecánicas.  

o Tracto gastrointestinal: los pacientes pueden tener dificultad para tragar 
y se pueden producir estenosis esofágicas que pueden requerir una 
dilatación mecánica. Los pacientes con diarrea deben someterse a una 
evaluación que incluya cultivos, pruebas para detectar la toxina de C. 

difficile, cultivos de citomegalovirus y endoscopia. Se suelen usar 
corticoides orales de efecto local como la budesonida y medicamentos 
antidiarreicos (loperamida, ocreótido). En casos de insuficiencia 
pancreática crónica es necesario suplementar el déficit enzimático, así 
como sales biliares en casos de malabsorción. 

o Hígado: los corticoides son el principal tratamiento. El ácido 
ursodeoxicólico mejora la colestasis y el prurito. Otras medidas de soporte 
incluyen vitamina K, espironolactona y albúmina.  

o Pulmón: Los corticoides sistémicos se recomiendan a dosis de 1 
mg/kg/día. Otras medidas complementarias como oxígeno, 
broncodilatadores, corticosteroides inhalados y rehabilitación pulmonar 
pueden ser beneficiosos. 
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o Aparato locomotor: los pacientes con EICH crónica a menudo desarrollan 
contracturas articulares, inflamación de las extremidades, atrofia muscular 
y debilidad. También pueden presentar miopatía inducida por 
corticoesteroides y cambios escleróticos en la piel y la fascia que pueden 
limitar la movilidad articular. La terapia física y ocupacional debe 
considerarse para pacientes con una capacidad reducida para realizar 
actividades de la vida diaria. Los pacientes con EICH crónica deben ser 
evaluados para determinar la pérdida ósea acelerada. 

• Tratamiento sistémico: Las características asociadas con un alto riesgo de 
morbilidad y mortalidad relacionadas con la EICH crónica, y que son 
indicaciones para un tratamiento sistémico son las siguientes: 

o Afectación de tres o más órganos 

o Cualquier órgano individual con puntuación de gravedad > 2 

o Trombocitopenia persistente (<100 x 109/L) 

o EICH crónica que ha evolucionado a partir de EICH aguda (EICH crónica 
progresiva) 

Se debe alentar a los pacientes con EICH crónica que requieren tratamiento 

sistémico a participar en ensayos clínicos. Para los pacientes que no son elegibles 

o que no desean participar en un ensayo clínico, los corticosteroides en 

monoterapia son la elección más aconsejable. El objetivo es usar la cantidad 

mínima de corticosteroides necesaria para controlar los síntomas. La prednisona 

se suele comenzar con una dosis de 1 mg/kg/día. La adición de un ICN está 

justificada en pacientes con progresión después de dos semanas de prednisona o 

falta de respuesta entre cuatro y seis semanas.  

En los pacientes con progresión o falta de respuesta, se considera que la 

enfermedad es resistente y se recomienda cambiar el tratamiento. Sin embargo, 

se desconoce cuál es la mejor alternativa para estos pacientes. Si no son 

elegibles o no desean participar en un ensayo clínico, las principales opciones son 

los tratamientos no farmacológicos, como la fotoféresis extracorpórea y la 

irradiación ultravioleta A con psoralenos (PUVA) o ultravioleta B de banda 

estrecha, y el uso de fármacos inmunosupresores adicionales (ver apartado 

1.2.3.8 tratamiento de la EICH aguda). La elección entre estos agentes debe 
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tomar en consideración los órganos involucrados, las comorbilidades del paciente, 

la experiencia del médico y los recursos disponibles. 

En este contexto, a menudo se recurre a la fotoféresis extracorpórea además 

de prednisona y un ICN. Sin embargo, la fotoféresis extracorpórea solo está 

disponible en centros especializados y requiere la colocación de un catéter venoso 

central. El uso de otros agentes inmunosupresores e inmunomoduladores (Wolff 

et al, 2011) como MFM, sirólimus, ruxolitinib (Jagasia et al, 2018; Khoury et al, 

2017), ibrutinib (Miklos et al, 2017) y rituximab (Brownback et al, 2017; Heinzerling 

et al, 2000), entre otros, debe hacerse siempre en el contexto de un ensayo 

clínico. 

• Otras medidas de soporte: Los pacientes con EICH crónica están 
inmunocomprometidos, por lo que además del tratamiento específico para cada 
órgano, deben recibir profilaxis para infecciones bacterianas, virales y fúngicas. 
Se recomienda la administración de vacunas cuando la dosis de prednisona 
está por debajo de 0,5 mg/kg/día, excepto las vacunas vivas que están 
contraindicadas. 

1.2.4.9. Evaluación de la respuesta al tratamiento 

La conferencia de consenso del NIH propone 3 categorías de respuesta global 

(Lee et al, 2015): 

• Respuesta completa: resolución de todas las manifestaciones en todos los 
órganos. 

• Respuesta parcial: mejoría en al menos un órgano, sin progresión en otros. 

• No respuesta: 

o Progresión en algún órgano. 

o Respuesta mixta: respuesta completa o parcial en un órgano acompañado 
de progresión en otro órgano. 

o Sin cambios: no se cumplen criterios de respuesta completa, parcial, 
progresión o mixta. 
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1.2.5. Manifestaciones cutáneas de la EICH aguda 

1.2.5.1. Lesiones cutáneas  

La afectación cutánea es la manifestación más frecuente (20%-70%) y precoz 

de la EICH aguda. Generalmente aparece entre 2 a 6 semanas del trasplante pero 

puede ocurrir en cualquier momento tras el injerto hematopoyético (Penas & Zaman, 

2010; Hymes et al, 2012). Las lesiones cutáneas típicamente empiezan como máculas 

eritematosas en las orejas, palmas y plantas (Figura 1.6). Las zonas laterales del 

cuello, mejillas y zona alta de la espalda son otras regiones de afectación temprana 

(Penas & Zaman, 2010). Se han descrito lesiones papulares folículo-centradas que 

simulan una foliculitis (Friedman et al, 1988). La erupción cutánea puede ser 

pruriginosa o dolorosa y estar precedida por sensación urente o de prurito (Penas & 

Zaman, 2010).  

 

 

Figura 1.6. Áreas de afectación inicial del exantema en la EICH cutánea aguda. 

Exantema máculopapular (1) afectación del cuello y zona retroauricular. (2) Afectación de las 

manos y (3) afectación de las plantas.  
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A partir de estas áreas, en los casos severos la erupción puede extenderse y 

afectar a todo el tegumento. Cuando afecta a más del 80% de la superficie corporal 

total (SCT) se considera eritrodermia. En los casos más graves pueden formarse 

ampollas que confluyen produciendo despegamiento y necrosis epidérmica simulando 

una necrólisis epidérmica tóxica (Figura 1.7). 

 

Figura 1.7. Paciente con EICH cutánea aguda grave. 

Necrosis cutánea y despegamiento dermo-epidérmico a nivel del dorso (1) y glúteos (2). 

 

Se han descrito formas raras de presentación de EICH aguda cutánea, 

incluyendo una erupción escarlatiniforme, un cuadro clínico sugestivo de varicela 

(Vargas-Díez et al, 2005), una variedad ictiosiforme (Chao et al, 1998), y una forma 

inusual de acantosis nígricans rápidamente progresiva (García-Diez et al, 1987). 

1.2.5.2. Lesiones orales 

El desarrollo de mucositis oral es muy frecuente en el periodo pos-TPH 

afectando al 90% de los pacientes (Vargas-Díez et al, 2005). Esta es debida a 

múltiples factores, sobre todo la quimioterapia, neutropenia e infecciones. Algunos 
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trabajos describen que entre el 33 y el 75% de los pacientes con EICH aguda 

presentan afectación oral (Schubert & Sullivan, 1990). El espectro de manifestaciones 

orales descritas incluye eritema, erosiones, úlceras, lesiones liquenoides, disfunción 

de las glándulas salivales, xerostomía y dolor. Sin embargo, se conoce poco de la 

EICH aguda oral debido a la dificultad de diferenciarla de la mucositis por fármacos 

(Vargas-Díez et al, 2005) . Algunos autores sugieren que las lesiones que persisten 

más de 3 semanas tras el TPH o que afectan el paladar duro (localización poco 

frecuente de mucositis por quimioterapia) sean debidas más probablemente a EICH 

(Vargas-Díez et al, 2005). La afectación oral no se considera como criterio diagnóstico 

de EICH aguda ni está incluida en las escalas de gravedad. 

1.2.5.3. Gradación 

Al igual que en la afectación hepática e intestinal (Tabla 1.5) se utiliza una 

escala para graduar la afectación cutánea. Esta se basa en la superficie corporal 

afectada y la gravedad de las lesiones de la siguiente manera (Figura 1.8): 

• Grado 1: exantema maculopapular <25% de la SCT 

• Grado 2: exantema maculopapular en un 25-50% de la SCT 

• Grado 3: exantema generalizado (más del 50% se la SCT) 

• Grado 4: exantema generalizado con formación de ampollas o despegamiento  
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Figura 1.8. Imágenes de pacientes con EICH cutánea aguda. 

(1) Grado 3: Exantema máculopapular de más del 50% de la SCT. (2) Grado 2: exantema en 

un 25-50% SCT. (3) Grado 4: despegamiento cutáneo. 

 

La combinación de los estadios cutáneo, intestinal y hepático (Tabla 1.5) 
determinan el grado global de EICH aguda (ver apartado 1.2.3.4). La presencia de 
eritrodermia y ampollas es suficiente para diagnosticar una EICH grado 4 y está 
asociada a mal pronóstico. 

1.2.5.4. Diagnóstico 

El diagnóstico de EICH aguda es clínico y no se debe demorar por la 

realización de pruebas complementarias como la biopsia de piel. El exantema de la 

EICH aguda no es patognomónico y debe distinguirse de otras dermatosis con clínica 
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similar. La histología puede ser útil para el diagnóstico, pero al igual que la clínica, no 

es específica y requiere de la correlación clínico-patológica. En general el diagnóstico 

de EICH aguda se acepta cuando hay una erupción cutánea consistente que ocurre 

durante el periodo de recuperación linfocítica acompañado de cambios compatibles en 

la histología (Häusermann et al, 2013). 

1.2.5.5. Estudio histológico 

El examen histológico de la piel revela cambios en la epidermis y en la dermis. 

Aunque no existen signos patognomónicos, el hallazgo clave es una dermatitis de 

interfase con degeneración vacuolar de la capa basal epidérmica y un infiltrado 

linfocítico en la dermis superficial (Fischer et al, 2015). Para algunos autores la 

característica histológica más consistente es la muerte celular individual de los 

queratinocitos (apoptosis) (Vargas-Díez et al, 2005). El infiltrado inflamatorio es 

mononuclear, puede ser escaso y de predominio perivascular, o más extenso. Está 

compuesto por linfocitos CD4+ y CD8+, en ocasiones con predominio de uno de estos 

tipos (Penas & Zaman, 2010). Algunos autores han encontrado NK (Acevedo et al, 

1991), mientras que los linfocitos B están ausentes. Es común la migración de 

linfocitos a la epidermis (exocitosis). La presencia de linfocitos satélite (1 o más 

linfocitos alrededor de queratinocitos necróticos) también apoya el diagnóstico de 

EICH aguda (Hymes et al, 2012). En los casos más severos se puede observar edema 

intercelular, acantólisis, despegamiento subepidérmico y necrosis de todo el espesor 

de la epidermis (Goker et al, 2001). 

La gravedad histológica de la EICH aguda se categoriza de la siguiente manera 

(Lerner et al, 1974) (Figura 1.9): 

• Grado 0: piel normal o cambios no atribuibles a EICH 

• Grado 1: vacuolización de la capa basal en la unión dermo-epidérmica 

• Grado 2: vacuolización de la capa basal, queratinocitos necróticos, infiltrado 
linfocitario 

• Grado 3: Grado 2 más hendiduras en la unión dermo-epidérmica 

• Grado 4: Grado 2 más despegamiento dermo-epidérmico 
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Figura 1.9. Grados histológicos de la EICH aguda cutánea. 

(1) Grado 1: vacuolización de la capa basal. (2) grado 2: vacuolización de la capa basal, 
queratinocitos necróticos (flecha azul), infiltrado linfocitario. (3) Formación de hendiduras en la 
unión dermo-epidérmica. (4) Despegamiento dermo-epidérmico. 

 

La sensibilidad y especificidad de la biopsia cutánea no están establecidas. Las 

biopsias obtenidas en etapas precoces en el curso de la EICH pueden no mostrar 

cambios y además los hallazgos histológicos no modifican la decisión de tratamiento. 

Por otro lado, no se ha encontrado ningún hallazgo histológico que determine qué 

pacientes van a progresar a grados más severos (Kohler et al, 1997). Sin embargo, 

dado que la biopsia es un procedimiento relativamente sencillo, puede aportar 

información que sumada a la clínica apoye el diagnóstico de EICH y que permite 

establecer causas alternativas de erupción cutánea, se continua recomendando (Hillen 

et al, 2015). El momento más adecuado para realizar la biopsia tampoco está 

establecido. Los tratamientos inmunosupresores sistémicos y tópicos pueden inducir 

cambios histológicos, por lo que se recomienda obtener la biopsia antes de las 

intervenciones terapéuticas (Hillen et al, 2015). 
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1.2.5.6. Diagnóstico diferencial 

Otros varios procesos pueden presentar una clínica e histología similares a la 

EICH aguda: 

1.2.5.6.1 Reacciones por fármacos 
 

• Erupciones máculopapulares o morbiliformes 

La EICH aguda puede ser indistinguible de las reacciones por fármacos. Estas, 

a diferencia de la EICH, típicamente comienzan por el tronco y se extienden hacia las 

extremidades (Svensson et al, 2001). Un estudio mostró que la afectación facial y más 

si se acompaña de compromiso palmo-plantar sugiere el diagnóstico de EICH frente a  

toxicodermias. En el mismo estudio, la presencia de diarrea con o sin 

hiperbilirrubinemia también favorecieron el diagnóstico de EICH (Byun et al, 2011).  

A nivel histológico, la presencia de eosinófilos se asocia a reacciones por 

fármacos. Un estudio cuantitativo del número de eosinófilos mostró que las 

toxicodermias tenían en promedio más eosinófilos que la EICH aguda y que ésta es 

poco probable con más de 16 eosinófilos por 10 campos de gran aumento (Weaver & 

Bergfeld, 2010). Sin embargo, estos hallazgos no han sido confirmados en otros 

estudios y algunos autores advierten que incluso puede dificultar más la toma de 

decisiones clínicas y retrasar el inicio del tratamiento inmunosupresor (Marra et al, 

2004).  

Kohler et al. estudiaron 179 biopsias cutáneas (98 EICH y 81 no EICH) 

evaluando 16 parámetros, incluyendo la presencia de vacuolización basal, 

queratinocitos disqueratósicos, satelitosis (queratinocitos disqueratósicos rodeados por 

linfocitos) y necrosis de queratinocitos. Ningún parámetro por sí solo o en combinación 

obtuvo significancia estadística para distinguir entre ambos diagnósticos  

Por otro lado, la quimioterapia y radiación del acondicionamiento también 

pueden producir cambios histológicos indistinguibles de la EICH aguda, aún en piel 

clínicamente normal (Lever et al, 1986) .  

• Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) / Necrolisis epidérmica tóxica (NET) 

Los casos severos de EICH aguda (grado 4) presentan características clínicas 
e histológicas similares al SSJ/NET, una reacción cutánea severa inducida por 
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fármacos. La NET típicamente comienza con lesiones en diana atípicas, máculas 
eritemato-violáceas con una tonalidad opaca grisácea que rápidamente progresan a 
formación de ampollas extensa y despegamiento cutáneo (Svensson et al, 2001). La 
histología muestra ampollas subepidérmicas y necrosis epidérmica. Distinguir entre 
EICH aguda grave y NET puede resultar imposible. 

• Eritema multiforme (EM) 

El EM es una respuesta inmunomediada que ocurre frecuentemente en el 
contexto de infección por virus herpes simple. Así como en la EICH aguda, los 
hallazgos histopatológicos incluyen vacuolización de la capa basal, queratinocitos 
necróticos, y hendiduras subepidérmicas. La identificación clínica de lesiones en diana 
típicas sugiere el diagnostico de EM (Svensson et al, 2001). 

• Eritema acral (eritrodisestesia palmoplantar) 

Es un efecto secundario relativamente frecuente y localizado de la 
quimioterapia (más comúnmente doxorubicina, docetaxel, fluorouracilo y citarabina). 
Suele aparecer precozmente tras el TPH por el régimen de acondicionamiento. Al igual 
que la EICH aguda afecta palmas y plantas, produciendo disestesia acral seguido 
eritema y edema doloroso simétrico (Penas & Zaman, 2010). Puede producirse 
descamación, aparición de ampollas o ulceraciones. Histológicamente suele 
observase un leve infiltrado linfocítico perivascular que puede acompañarse de edema 
sub-basal, ampollas, capilares sanguíneos y linfáticos dilatados. Suele manejarse con 
compresas frías (Penas & Zaman, 2010) 

• Siringometaplasia escamosa ecrina 

Se trata de una erupción producida por fármacos citostáticos que se caracteriza 
por una erupción eritematosa macular o en placas que afecta las zonas intertriginosas 
(axilas, ingles, cuello) de forma bilateral (Bittar et al, 2018; Carrascosa et al, 2014; 
Nethers et al, 2017). La característica histológica es el cambio metaplásico de las 
células cuboidales del epitelio de las glándulas ecrinas en dos o más capas de células 
escamosas (siringometaplasia) (Bittar et al, 2018). Suele resolverse espontáneamente 
o con corticoides tópicos o sistémicos. 

Una posible explicación de la similitud de la EICH con las reacciones por 

fármacos es que por un lado la fisiopatología de ambos procesos está mediada por las 

mismas células efectoras, los linfocitos T. También se ha propuesto que la piel de 
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pacientes severamente inmunodeprimidos tenga un patrón de reacciones limitado, lo 

que contribuye al solapamiento de los hallazgos histológicos (Marra et al, 2004). 

1.2.5.6.2 Exantemas virales 

Las infecciones virales sobre todo HHV-6 y 7, VEB y CMV pueden ser causa de 

exantemas cutáneos en pacientes trasplantados (Penas & Zaman, 2010). La histología 

generalmente muestra un infiltrado linfocítico perivascular. Solo en algunos casos se 

encuentran hallazgos específicos como las inclusiones intranucleares que son útiles 

para distinguir los cuadros virales de la EICH. Varios estudios sugieren una relación 

entre reactivación de HHV-6 y el desarrollo de EICH (Kitamura et al, 2008; Yoshikawa 

et al, 2001) aunque el mecanismo aún no se ha dilucidado. 

1.2.5.6.3 Erupción por injerto leucocitario 

El injerto leucocitario es el retorno de los linfocitos a la circulación periférica tras 

ablación de la médula ósea. Esta erupción es autolimitada y cursa con fiebre 

transitoria (Horn et al, 1989). A diferencia de la EICH, no se acompaña de alteraciones 

hepáticas ni síntomas gastrointestinales. Los hallazgos histológicos muestran un 

infiltrado mononuclear superficial (Horn et al, 1989), y en ocasiones puede simular una 

EICH aguda grado 1 o 2 (Bauer et al, 1993). 

1.2.5.6.4 Síndrome del injerto 

Se presenta con una erupción cutánea similar a la EICH aguda, pero se 

acompaña de fiebre no infecciosa y signos de fuga capilar (edema pulmonar, aumento 

de peso, insuficiencia renal) (Spitzer, 2001). 

1.2.5.6.5 Radiodermitis 

La radiodermitis aguda se manifiesta con eritema, descamación, ampollas o 

necrosis cutánea. Las características histológicas son similares a la EICH aguda, 

evidenciando vacuolización de la capa basal, queratinocitos apoptóticos, satelitosis y 

un infiltrado inflamatorio linfocitario superficial perivascular (Aragüés et al, 2017). 
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1.2.6. Manifestaciones mucocutáneas de la EICH crónica 

1.2.6.1. Piel 

Así como en la EICH aguda, la afectación cutánea es también la más frecuente 

de la EICH crónica, aunque prácticamente todos los órganos y sistemas pueden estar 

afectados (Tabla 1.18). Tradicionalmente, la EICH cutánea crónica se ha clasificado 

como liquenoide (similar al liquen plano) o esclerótica (similar a la esclerodermia); sin 

embargo, ahora se reconocen muchas presentaciones clínicas diferentes que reflejan 

un espectro de cambios epidérmicos y dérmicos.  

• Manifestaciones cutáneas diagnósticas de EICH crónica sin necesidad de 
pruebas adicionales o evidencia de compromiso de otros órganos (Jagasia et 

al, 2015) (Tabla 1.18, Figura 1.10): 

o Lesiones liquen plano-like: pápulas o placas eritemato-violáceas con 
predilección por la cara dorsal de manos y pies, antebrazos y tronco. 
Pueden tener descamación y frecuentemente son pruriginosas. Las 
lesiones liquen plano-like también pueden aparecer con distribución 
folicular, dando un aspecto de queratosis pilaris (Filipovich et al, 2005). 
Aunque las lesiones liquenoides se consideran una forma más temprana 
de EICH crónica que la forma esclerótica, esta última no siempre está 
precedida por las lesiones liquenoides (Penas et al, 2002). 

o Manifestaciones escleróticas: la esclerosis es una manifestación común 
en la EICH crónica. Un estudio de 977 pacientes mostró que el 20% tenían 
esclerosis (definida como esclerosis cutánea, fascitis o contracturas 
articulares) a los 3 años del inicio del tratamiento de la EICH crónica 
(Inamoto et al, 2013). 

Las manifestaciones escleróticas pueden surgir en zonas de lesiones 
liquen plano-like o en áreas de piel sana, y pueden aparecer en cualquier 
localización. La profundidad en la piel en la que ocurre la esclerosis 
determina la presentación clínica (Schaffer et al, 2005): 

▪ Liquen escleroso-like: cuando la esclerosis ocurre en la dermis 
superficial, las lesiones son similares al liquen escleroso. Esta 
dermatosis se caracterizada por atrofia epidérmica y fibrosis dérmica 
superficial. Suele afectar la zona alta de la espalda con lesiones de 
coloración blanca nacarada. 
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▪ Morfea-like: resulta de esclerosis a nivel de la dermis. Esta variante se 
presenta con placas firmes, hiper o hipopigmentadas, o del color de la 
piel. La piel afectada a menudo tiene un aspecto brillante con pérdida 
de anejos cutáneos. En algunos casos las lesiones surgen en zonas 
de trauma reflejando el fenómeno de Koebner, por ejemplo lesiones 
lineales a nivel de la cintura (Patel et al, 2008). La afectación extensa 
de la pared torácica puede producir enfermedad pulmonar restrictiva. 

▪ Esclerosis profunda / fascitis eosinofílica-like: la esclerosis a nivel 
subcutáneo produce un aspecto ondulado debido al engrosamiento de 
los septos fibrosos de la hipodermis que suele ser visible en brazos y 
muslos. La afectación de la fascia tiende a ocurrir más tardíamente en 
el período crónico y puede llevar a la aparición de demarcaciones 
lineales prominentes, denominadas "signo del surco" y contracturas 
articulares que limitan el rango de movilidad articular. En casos tipo 
fascitis eosinofílica, estos hallazgos se acompañan de edema y dolor 
(Schaffer et al, 2005). 

o Poiquilodermia: se presenta como una combinación de atrofia, hipo e 
hiperpigmentación en la piel que generalmente aparece como parches con 
pigmentación moteada y telangiectasias. 
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Figura 1.10. Manifestaciones cutáneas diagnósticas de EICH crónica. 

(1) Lesiones lique plano-like en la zona alta de la espalda. (2) Placas liquen escleroso-like en 

cara posterior del brazo. (3) Placa de morfea en hipocondrio derecho. (4) Esclerosis profunda 

en zona del abdomen. (5) Poiquilodermia. 

 

• Manifestaciones distintivas que por sí solas son insuficientes para establecer 
el diagnóstico y requieren de la confirmación de EICH en otros órganos 
(Jagasia et al, 2015): 
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o Despigmentación y lesiones pápuloescamosas  

• Otras manifestaciones cutáneas incluyen hipohidrosis, ictiosis, queratosis 

pilaris, hipo e hiperpigmentación, eritema, exantema maculopapular, prurito 

(Filipovich et al, 2005) (Figura 1.11). Estas características son inespecíficas y 

no son útiles para establecer el diagnóstico de EICH (Jagasia et al, 2015). 

 

 

                           

 

 

 

Figura 1.11. Otras manifestaciones de EICH cutánea crónica. 

(1) Eritema y descamación en el dorso de las manos. (2) Eritema en la espalda. 

 

1.2.6.2. Boca 

Entre el 45-83% de los pacientes con EICH crónica desarrollan afectación oral 

(Imanguli et al, 2008). Suele presentarse como estrías blanquecinas reticuladas que se 

asemejan a las estrías de Wickham del liquen plano. Estas se localizan en la mucosa 

bucal, lengua, labios o paladar (Figura 1.12). También puede observarse eritema de la 

mucosa, erosiones, ulceración y placas hiperqueratósicas (Imanguli et al, 2008). La 

única manifestación oral diagnóstica de EICH crónica son las lesiones tipo liquen-

plano (Tabla 1.18).  

Además, los pacientes pueden presentar síndrome de sicca similar al 

observado en el síndrome de Sjögren, secundario a disfunción de las glándulas 

salivales. La inflamación de las glándulas salivales puede producir obstrucción del 

conducto salival y retención de sialomucina en las glándulas produciendo mucoceles 

(Imanguli et al, 2008). En casos de EICH esclerótico, la esclerosis perioral puede 

restringir la apertura bucal y dificultar la higiene y nutrición. 
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Una complicación rara asociada a la EICH crónica oral es la aparición de un 

carcinoma de células escamosas oral. La mayor edad al trasplante y EICH crónica 

extensa son factores de riesgo de desarrollo de carcinoma de células escamosas 

(Imanguli et al, 2008). 

 

 

Figura 1.12. Lesiones de EICH crónica oral.  

(1) Eritema y una placa hiperqueratósica en la mucosa bucal. (2) y (3) Estrías blanquecinas tipo 
liquen plano en mucosa bucal y labios. (4) Mucoceles en la mucosa oral. 

 

1.2.6.3. Pelo y uñas 

Ninguna de las alteraciones del pelo y uñas es criterio diagnóstico de EICH 

crónica (Tabla 1.18). Los hallazgos distintivos en el cuero cabelludo y el vello corporal 

incluyen alopecia (cicatricial o no cicatricial), lesiones papuloescamosas en cuero 

cabelludo, encanecimiento prematuro y adelgazamiento del tallo piloso. El aspecto del 

pelo es áspero y sin brillo (Jagasia et al, 2015). 
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Los signos distintivos de las uñas incluyen fragilidad ungueal, surcos 

longitudinales, onicosquisis, onicolisis, pterigium unguis. La distrofia ungueal puede ser 

leve o producir pérdida total de las uñas (anoniquia) (Figura 1.13) (Jagasia et al, 2015). 

 

Figura 1.13. Manifestaciones ungueales de EICH crónica. 

(1) Pterigium unguis en 1º uña de la mano. (2) Anoniquia 1ª uña de la mano izquierda, cambios tipo liquen 
plano ungueal en 1ª uña de la mano derecha.  

1.2.6.4. Ojos 

Aproximadamente el 40%-60% de los pacientes adultos con EICH crónica 
tendrán afectación ocular, aunque la afectación grave es poco frecuente (Jacobs et al, 
2012). Los síntomas pueden variar desde ojo seco leve hasta dolor ocular y pérdida de 
visión.  

Los signos distintivos de EICH ocular son: ojo seco de aparición reciente, 
sensación de arenilla o dolor, conjuntivitis cicatricial, queratoconjuntivitis sicca y áreas 
confluentes de queratopatía punctata (Tabla 1.18) (Jagasia et al, 2015). Otros 
síntomas incluyen: fotofobia, hiperpigmentación periorbitaria y blefaritis (Jagasia et al, 
2015). 

La xeroftalmia documentada con test de Schirmer ≤ 5 mm a los 5 minutos o 
queratoconjuntivitis sicca en el examen de lámpara de hendidura con test de Schirmer 
entre 6-10 mm se consideran diagnóstico de EICH crónica ocular para el inicio de 
tratamiento y para ensayos diseñados específicamente para EICH ocular. Para el 
diagnóstico general de EICH crónica se requiere una característica distintiva adicional 
(Jagasia et al, 2015). 
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1.2.6.5. Tracto genital 

Las características diagnósticas de EICH crónica genital incluyen 

manifestaciones liquen plano-like, liquen escleroso-like, adhesiones o estenosis 

vaginales, reabsorción y sinequias de tejidos (sobre todo labios y clítoris en mujeres), 

fimosis y estenosis del meato uretral (varones). Las características distintivas son 

erosiones, fisuras y úlceras (Tabla 1.18). Otros síntomas referidos son sequedad, 

prurito, disuria, dispareunia y disfunción sexual (Jagasia et al, 2015). 

Se recomienda exploración genital incluso en pacientes asintomáticos, sobre 

todo si hay EICH crónica oral, ya que la presencia de ambas está frecuentemente 

asociada (Marks et al, 2011). 

1.2.6.6. Diagnóstico 

Para hacer el diagnóstico de EICH crónica, debe estar presente al menos un 

signo clínico diagnóstico de EICH crónica o una manifestación distintiva confirmada 

mediante biopsia u otras pruebas relevantes (por ejemplo, biopsia, prueba de 

Schirmer) en el mismo u otro órgano (ver apartado 1.2.4.4). Las manifestaciones 

diagnósticas y distintivas de EICH crónica están recogidas en la Tabla 1.18. 

1.2.6.7. Gradación 

La gravedad específica de cada órgano se puntúa en una escala de 0 a 3, 

donde el 0 representa ausencia de afectación o manifestación asintomática y el 3 

discapacidad severa. La gravedad cutánea se valora según el porcentaje de SCT 

afectada por exantema, lesiones tipo liquen plano, pápuloescamosas o queratosis 

pilaris-like, además de la presencia de esclerosis superficial o profunda (Tabla 1.9). 

• Grado 0: ausencia de afectación cutánea 

• Grado 1: afectación del 1-18% de la SCT 

• Grado 2: afectación del 19-50% de la SCT o esclerosis superficial 

• Grado 3: afectación de más del 50% de la SCT o esclerosis profunda, 
movilidad reducida o ulceración 

La gradación global de la EICH crónica se basa en el grado y número de 

órganos afectados como se ha descrito en el apartado 1.2.4.5. 
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1.2.6.8. Estudio histológico 

Las características histológicas de la EICH crónica varían de acuerdo al tipo de manifestación 

cutánea esquematizadas en la Figura 1.14: 

 

• Lesiones liquen plano-like: los hallazgos son similares al liquen plano con 
hiperqueratosis, hipergranulosis, acantosis, queratinocitos disqueratósicos 
queratinocitos basales necróticos y degeneración vacuolar de la capa basal 
(Penas & Zaman, 2010). La dermatitis de interfase puede ser de leve a un 
infiltrado en banda que puede contener células plasmáticas y eosinófilos. 
Puede observarse incontinencia de pigmento. Parece ser que los pacientes 
que presentan todas las características histológicas típicas de EICH liquenoide 
podrían tener peor pronóstico (Vargas-Díez et al, 2005). 

• Lesiones escleróticas: la esclerosis cutánea puede tener o no cambios 
epidérmicos liquenoides suprayacentes aunque estos cambios suelen ser 
menos aparentes (Vargas-Díez et al, 2005). 

o Liquen escleroso-like: característicamente muestran atrofia epidérmica 
con edema y homogenización del colágeno en la dermis superficial (Penas 
& Zaman, 2010). 

o Morfea-like: las lesiones muestran haces de colágeno engrosados en la 
dermis con pérdida de estructuras anexiales. En ausencia de cambios 
epidérmicos, puede ser indistinguible de la morfea o esclerosis sistémica 
(Vargas-Díez et al, 2005). 

o Esclerosis profunda / fascitis eosinofílica-like: presenta afectación del 
tejido celular subcutáneo con un infiltrado linfocítico en la interfase dermis-
grasa, con engrosamientos de los septos. Para evaluar la afectación de la 
fascia se requieren de biopsias profundas. La resonancia nuclear 
magnética podría tener valor para el diagnóstico de esclerosis profunda y 
fascitis (Clark et al, 2009). 
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Figura 1.14. Esquema de las manifestaciones cutáneas e histológicas de la EICH crónica. 

Adaptado de Peña (Penas & Zaman, 2010). 

 

1.2.6.9. Diagnostico diferencial 

Así como en la EICH aguda, varias entidades comparten características 

clínicas e histológicas con la EICH crónica. El diagnóstico diferencial incluye 

infecciones virales y reacciones por fármacos, entre otros. Además, dada la diversidad 

de presentaciones clínicas y afectación de múltiples órganos, la EICH crónica debe ser 

diferenciada de enfermedades sistémicas autoinmunes como el lupus eritematoso, 

esclerodermia, síndrome de Sjögren y artritis reumatoide  (Penas & Zaman, 2010). Por 

otro lado, se han observado casos de EICH crónica manifestados como miositis, 

polimiositis y dermatomiositis, por lo que también son importantes diagnósticos 

diferenciales (Ollivier et al, 1998).  

El liquen plano es el principal diagnóstico diferencial en la EICH crónica 

liquenoide. Las lesiones de la EICH pueden ser menos anguladas con bordes peor 

definidos. La afectación de las muñecas, tobillos y zona pretibial son localizaciones 

típicas del liquen plano. A nivel histológico, en la EICH liquenoide el infiltrado 

superficial en banda suele ser menos denso (Vargas-Díez et al, 2005).  
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Las lesiones escleróticas pueden simular el liquen escleroso, morfea, 

esclerosis sistémica y fascitis eosinofílica. A diferencia de la esclerosis sistémica, en la 

EICH no se suele observar la progresión de distal a proximal. Otras entidades que 

pueden presentarse con induración cutánea son la fibrosis inducida por radiación y 

fibrosis sistémica nefrogénica (esta última debe ser considerada en pacientes con 

insuficiencia renal). 

La poiquilodermia puede ocurrir en una variedad de desórdenes. La 

poiquilodermia de Civatte afecta los laterales del cuello de individuos de fototipo claro 

debido al daño solar crónico. Otras entidades que pueden presentar poiquilodermia 

son la dermatomiositis, el lupus sistémico y la poiquilodermia vascular atrófica en el 

contexto de linfomas cutáneos T (Quijano et al, 2001). 

 

1.2.7. Biomarcadores en el diagnóstico y pronóstico de la EICH 

En el momento de la concepción del presente proyecto de tesis doctoral, la 

investigación de biomarcadores para la EICH era muy incipiente, pero altamente 

inspiradora. La posibilidad de encontrar una herramienta potencialmente útil para la 

anticipación y precisión en el diagnóstico y el pronóstico de una complicación que 

causa una gran morbilidad y mortalidad en el alo-TPH, como es la EICH, inspiró a 

algunos grupos como el nuestro a abrir una línea de investigación en esta materia. La 

escasa evidencia científica disponible en 2015, cuando se concibió este proyecto de 

tesis, se limitaba a cinco estudios (Paczesny et al, 2009, 2010; Levine et al, 2015; 

Brüggen et al, 2015; Levine et al, 2012). principalmente liderados por el grupo de la 

Universidad de Michigan, que sugerían un papel de algunas proteínas plasmáticas 

para ser usadas como biomarcadores en la EICH. Entre estas proteínas, la elafina 

plasmática fue analizada en tres de estos estudios (Paczesny et al, 2009, 2010; Levine 

et al, 2012) y emergía como la principal candidata para ser usada como biomarcador 

específico de un órgano, la piel. Otro estudio también atribuía un papel pronóstico a la 

expresión epidérmica de elafina en las biopsias cutáneas de pacientes con EICH, pero 

reconocía la limitación de no discriminar entre la EICH aguda y las toxicodermias 

(Brüggen et al, 2015). Así pues, con esta escasa evidencia, decidimos incorporar la 

investigación de ambas, elafina plasmática y expresión tisular de elafina, al estudio 

prospectivo de la EICH que constituye el cuerpo de este proyecto de tesis. En el 

tiempo transcurrido desde entonces, se han hecho algunas aportaciones adicionales 
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en la literatura sobre el papel de la elafina como biomarcador en la EICH cutánea, que 

serán comentadas y contrastadas oportunamente con nuestros hallazgos en la 

Discusión.   
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La EICH es la principal complicación y causa de morbimortalidad asociada al 

alo-TPH. Entre sus múltiples presentaciones, las manifestaciones cutáneas suelen ser 

las más frecuentes y precoces. Sin embargo, hoy no es posible distinguir la afectación 

cutánea de la EICH de otras dermatosis con clínica similar y algunos aspectos de la 

fisiopatología no son bien conocidos. Un conocimiento más preciso de las 

características clínicas, histológicas y biológicas de la EICH cutánea aguda y cónica, 

así como de la incidencia, de la eficacia de las medidas preventivas y terapéuticas, de 

los factores de riesgo de desarrollar esta complicación y de su pronóstico constituyen 

una necesidad no cubierta. Por ello, nos planteamos que un análisis detallado de los 

aspectos mencionados podría servir para un diagnóstico más precoz y certero de 

EICH y una mejor predicción del pronóstico, lo que permitiría adoptar medidas 

preventivas y terapéuticas potencialmente más eficaces. 
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El objetivo general de esta tesis es caracterizar la EICH cutánea aguda y 

crónica desde el punto de vista clínico, histológico y biológico en una serie de 

pacientes sometidos a alo-TPH entre octubre de 2015 y octubre 2017 en el Servicio de 

Hematología y Hemoterapia del Hospital Universitari i Politècnic La Fe de Valencia 

(HUiP La Fe). La intención última de dicha caracterización es profundizar en el 

conocimiento de las manifestaciones cutáneas y cambios biológicos con el fin de 

determinar factores predictores de la aparición EICH, así como de su gravedad y 

pronóstico. La identificación de estos factores puede servir de base para la 

implementación de medidas de diagnóstico precoz y terapéuticas más eficaces. Para 

ello, se plantean los siguientes objetivos específicos: 

1. Analizar la contribución relativa de la EICH a la mortalidad en pacientes 

sometidos a alo-TPH 

2. Describir las manifestaciones clínicas de la EICH cutánea crónica y aguda. 

a. Determinar la incidencia, tipo y grado de afectación clínica de la EICH 

cutánea según los distintos tipos de alo-TPH. 

3. Describir las características histológicas de la EICH cutánea aguda y crónica. 

a. Determinar el tipo y grado de afectación histológica de la EICH cutánea. 

b. Correlacionar la gravedad clínica e histológica. 

c. Valorar la utilidad de la biopsia cutánea en el diagnóstico diferencial con 

las toxicodermias. 

4. Analizar la expresión de elafina cutánea en la EICH aguda y crónica. 

a. Determinar la utilidad de la expresión de la elafina en el diagnóstico de 

la EICH cutánea. 

b. Determinar la asociación de la expresión de elafina con otras 

características histológicas. 

c. Determinar la utilidad de la expresión de elafina en la gravedad y 

pronóstico de la EICH. 

d. Valorar la utilidad de la expresión de elafina en el diagnóstico diferencial 

con las toxicodermias. 

5. Definir la utilidad de la elafina plasmática como biomarcador de EICH. 
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a. Determinar la utilidad de la elafina plasmática en el diagnóstico y 

pronóstico de EICH aguda y crónica. 

b. Determinar la utilidad de la elafina plasmática en el diagnóstico 

diferencial con las toxicodermias. 

6. Caracterizar la reconstitución inmune pos-TPH  

a. Estudiar distintas poblaciones linfocitarias en el primer año pos-TPH 

según el tipo de alo-TPH. 

b. Correlacionar las poblaciones linfocitarias con el riesgo de EICH 

crónica, gravedad y pronóstico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

   

4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1. Pacientes y controles 

 Se incluyeron 126 pacientes adultos consecutivos con enfermedades hematológicas 

(neoplasias y anemia aplásica) que se sometieron a cualquier modalidad de alo-TPH en el 

Servicio de Hematología del HUiP La Fe desde el 1 de octubre de 2015 al 30 de septiembre de 

2017 (Figura 4.1).  El grupo control se conformó por 20 pacientes oncológicos no sometidos a 

TPH que desarrollaron una reacción de hipersensibilidad a fármacos caracterizada por un 

exantema máculopapular de al menos el 25% de la SCT, durante el mismo periodo y en el 

mismo hospital. Uno de los controles fue un paciente visitado de forma ambulatoria en las 

consultas externas del servicio de dermatología, el resto (19 pacientes) estaban ingresados en 

el Servicio de Oncología para tratamiento quimioterapéutico. Se incluyeron todos los pacientes 

y controles que dieron su consentimiento por escrito, redactado de acuerdo con las normas 

éticas requeridas por la declaración de Helsinki (Anexo 2 y Anexo 3). El plan de investigación 

fue aprobado por el comité ético del HUiP La Fe (Anexo 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.1. Pacientes sometidos a alo-TPH incluidos en el estudio. 

                                                        CI: consentimiento informado. 
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4.2. Seguimiento clínico 

El seguimiento de los pacientes comenzó con una exploración dermatológica 

en las primeras 48 horas desde el ingreso antes de iniciar el régimen de 

acondicionamiento para el trasplante. Los pacientes se visitaron en la planta de 

trasplante hematológico con una frecuencia cada 48-72 horas durante el régimen de 

acondicionamiento y cada 24-48 horas una vez realizado el trasplante. En cada visita 

se realizó una exploración mucocutánea y se procedió a la toma de muestras si 

procedía. Ante la aparición de manifestaciones cutáneas que pudieran hacer 

sospechar los primeros signos de una EICH, los pacientes fueron valorados por un 

dermatólogo y se obtuvieron las muestras de sangre y piel correspondientes al 

momento de aparición de la clínica cutánea. 

Después del alta hospitalaria, los pacientes continuaron el seguimiento por la 

Unidad de Trasplante Hematológico del HUiP La Fe. El seguimiento de las 

complicaciones cutáneas se realizó en las consultas externas del Servicio de 

Dermatología del mismo hospital de forma semanal el primer mes, luego al menos una 

consulta mensual hasta el día 100, y posteriormente en los días 180 y 365. Se 

realizaron consultas intermedias en los casos necesarios por aparición de síntomas 

cutáneos para valorar el diagnóstico de EICH, instaurar tratamiento dirigido a la piel y 

mucosas y valorar la respuesta a este. 

El manejo de los fármacos inmunosupresores y el tratamiento de EICH 

extracutánea fue dirigido por hematólogos especializados en el seguimiento de 

pacientes trasplantados. Los tratamientos de EICH dirigidos a la piel o mucosas fueron 

pautados por el dermatólogo. Esta tesis recoge el seguimiento hasta 1 año pos-TPH, 

recaída o fallecimiento.  
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4.3. Recogida de muestras 

4.3.1. Obtención y preservación de muestras sanguíneas 

Las muestras de sangre periférica de los pacientes se obtuvieron en los 

momentos pre-TPH, y días 7, 14, 21, 28, 100, 180 y 365 pos-TPH y en el momento de 

la aparición de clínica cutánea de EICH. En el caso de los controles, se obtuvo solo 1 

muestra de sangre periférica en 18 controles. Para la recolección se utilizaron 4 tubos 

con anticoagulante ácido etilenodiaminotetraacético (EDTA). Se realizó el 

procesamiento antes de 3 horas para la obtención de 5 alícuotas de plasma y pellet 

celular en lisado Trizol®. Las muestras fueron criopreservadas a -80ºC en el Biobanco 

La Fe.  El intervalo entre la aparición de síntomas y la muestra de sangre periférica no 

fue superior a 7 días. 

 

4.3.2. Obtención y preservación de muestras cutáneas 

Se obtuvo una muestra cutánea mediante una biopsia punch de entre 4 a 6 mm 

de piel bajo anestesia local de los pacientes en el momento de la aparición de 

manifestaciones cutáneas tanto de EICH aguda como crónica, y en los controles en el 

momento de aparición de la toxicodermia. Parte de la muestra se conservó en formol 

para el estudio histológico e inmunohistoquímico y otra parte se introdujo en un tubo 

de microcentrífuga Eppendorf™ que se sumergió inmediatamente en nitrógeno líquido 

para su criopreservación. Las muestran en formol se procesaron en el Laboratorio de 

Anatomía Patológica del HUiP La Fe según el protocolo habitual, mientras que las 

muestras en fresco fueron almacenadas a -80ºC en el Biobanco La Fe. 
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4.4. Estudios específicos 

4.4.1. Estudio de poblaciones linfocitarias en sangre periférica 

Se obtuvieron de forma prospectiva muestras de sangre periférica de 119 

pacientes sometidos a alo-TPH, recogidas en tubos EDTA en los días 100, 180 y 365 

tras el TPH. Las poblaciones linfocitarias se caracterizaron mediante citometría de flujo 

de las muestras sanguíneas de menos de 24 horas en el Laboratorio de Citometría de 

Flujo de la Unidad de Diagnóstico Hematológico del HUiP La Fe. 

4.4.1.1. Estudio automatizado de poblaciones linfocitarias 

Por una parte, se realizó un estudio automatizado de las poblaciones 

linfocitarias T, B y NK. 

• Procesamiento: La preparación de las muestras y la dispensación de los 
anticuerpos monoclonales (AcMos) se realizó mediante el preparador 
automático Sample Prep Assistant II (Becton Dickinson, San José, CA, USA). 
Se utilizó el reactivo BD Multitest 6-color TBNK (Becton Dickinson, San José, 
CA, USA). Este reactivo consiste en una mezcla de AcMos para la 
identificación de las diferentes poblaciones linfocitarias. El marcaje de la sangre 
periférica se realizó en una plataforma única empleando tubos TruCount que 
contienen un número conocido de microesferas liofilizadas que permite al 
equipo calcular el número absoluto de las células linfocitarias. 

número  de  eventos  de  interés

número  d e  microesferas  en  el  tubo

número  de  microesferas  del lote

μL  mu estra
 

La técnica automatizada consistió en marcar 50 µL de sangre periférica 
con 20 µL del reactivo que contiene una combinación de AcMos conjugados 
con los fluorocromos isotiocianato de fluoresceína (FITC), ficoeritrina (PE), 
proteína peridinín clorofila con cianina 5.5 en tándem (PerCPCy5.5), ficoeritrina 
con cianina 7 en tándem (PECy7) y aloficocianina con cianina 7 (APCH7).  
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El reactivo BD Multitest 6-color TBNK consistía en una sola combinación de 6 
AcMos con CD3-FITC, CD16/CD56-PE, CD45-PerCPCy5.5, CD4-PECy7, 
CD19-APC y CD8-APCH7 en un único tubo TruCount (Tabla 4.1). 

 

Tabla 4.1. Estudio de poblaciones linfocitarias con el reactivo BD Multitest 6-color TBNK. 

FLC FITC PE PerCPCy
5.5 PECy7 APC APCH7 

AcMo CD3  CD16/CD56 CD45 CD4 CD19 CD8 

FLC: fluorocromo; AcMo: anticuerpo monoclonal; FITC: isotiocianato de fluoresceína; PE: ficoeritrina; 
PerCPCy5.5: proteína peridinín clorofila con cianina 5.5 en tándem; ficoeritrina con cianina 7 en 
tándem; APC: aloficocianina; APCH7: aloficocianina con cianina 7. 

 

 La incubación con los AcMos se realizó durante 15 minutos en 
oscuridad y a temperatura ambiente (TA). A continuación, los hematíes se 
lisaron con 450 L de solución FACSLysing (Becton Dickinson, San José, CA, 
USA) durante 15 minutos en las mismas condiciones. Tras este paso la 
muestra se transfirió al citómetro de flujo para su adquisición y análisis. 

• Adquisición de las muestras: Las muestras fueron adquiridas en un citómetro 
de flujo FACSCanto-II con el programa BD FACSCanto versión 2.4 (Becton 
Dickinson, San José, CA, USA). El número de leucocitos adquiridos en cada 
muestra lo establecen de forma automática los programas de adquisición con 
el fin de asegurar un número adecuado de células para el análisis de la 
población linfoide. 

• Análisis de las muestras: El análisis de los datos de citometría de las 
poblaciones linfocitarias marcadas con el reactivo BD Multitest 6-color TBNK se 
realizó mediante el programa clínico FACSCanto versión 2.4 (Becton 
Dickinson, San José, CA, USA), que realiza un análisis automatizado de las 
poblaciones linfocitarias, siendo necesario en algunos casos un reajuste 
manual de las regiones de selección. La suma de las principales poblaciones 
linfocitarias (T, B y NK) o linfosuma, tiene un valor establecido de 100 +/- 5. 

 Las células y las microesferas se representan en un diagrama de puntos 
de CD45 vs side scatter component (SSC), en el que se seleccionan los 
leucocitos y se eliminan las partículas inespecíficas de la muestra. Para la 
identificación de los linfocitos se utiliza la expresión intensa de CD45. Las 
células B se individualizan en un diagrama de puntos de CD19 vs SSC, 
mientras que un diagrama de CD3 vs SSC permite la discriminación de los 
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linfocitos T del resto de células linfocitarias. Por último, las células T CD4+ y 
CD8+ se identifican en un diagrama con CD4 vs CD8 y los linfocitos B y las 
células NK en otro de CD19 vs CD16/CD56. La enumeración de las 
microesferas se realiza utilizando el diagrama de CD19 vs SSC. Los resultados 
se obtuvieron tanto en porcentaje como en valor absoluto (células/ µL). 

4.4.1.2. Estudio de las subpoblaciones de linfocitos T, B y NK 

Por otra parte, se desarrolló un panel de AcMos conjugados con fluorocromos 

para el estudio de distintas poblaciones de linfocitos T, B y NK (Tabla 4.2). La 

identificación de los linfocitos T y B se realizó mediante la expresión de los antígenos 

CD3 y CD19, respectivamente. Las células NK se identificaron por la expresión de 

CD45 y la ausencia de expresión de CD3 y CD19. Dentro de la población de linfocitos 

T se estudió la expresión de los antígenos CD45RA, CD45RO, CTLA-4 (CD152) y PD-

1 (CD279). La expresión de los antígenos CTLA-4 y PD-1 y también se cuantificó en 

los linfocitos B. 

La expresión de los antígenos CD45RA y CD45RO se asocia con la 

diferenciación funcional de linfocitos T. El CD45RA se expresa en linfocitos T vírgenes, 

mientras que CD45RO se expresa en linfocitos T de memoria.  

El antígeno CTLA-4 se expresa en la superficie de la mayoría de linfocitos T 

activados y no es detectable en los linfocitos T en reposo. Es la principal molécula 

inhibitoria implicada en la regulación negativa de la activación de los linfocitos 

regulando la tolerancia periférica y ejerciendo un control esencial para la 

autoinmunidad. También se ha demostrado la expresión de CTLA-4 en otro tipo de 

células incluyendo linfocitos B y granulocitos, aunque su función en estas células es 

desconocida. La molécula CTLA-4 es potencialmente un importante blanco terapéutico 

en el tratamiento de neoplasias, enfermedades autoinmunes y rechazo de trasplantes 

(Fernández-Ponce et al, 2006). 

El antígeno PD-1 pertenece a la familia de receptores de coseñalización de tipo 

inhibidor. La interacción de PD-1 con sus ligandos, PD-L1 y PD-L2, desempeña una 

función fundamental en la regulación de la activación y tolerancia de los linfocitos T  

(Kitazawa et al, 2007). Así mismo, la vía de señalización PD-1 promueve la plasticidad 

en los linfocitos T, induciendo un fenotipo T regulador que perjudica la inmunidad 

celular. La inducción de células T a un fenotipo regulador es una vía potencial para 

bloquear la EICH (Amarnath et al, 2011). 
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 Procesamiento: El procedimiento de marcaje de las muestras de sangre 

periférica para la detección de las diferentes poblaciones de linfocitos mediante 

citometría de flujo se detalla a continuación. Se identificaron correctamente los tubos 

de citometría de 12x75 mm con los AcMos. Se añadió el volumen apropiado de los 

AcMos a los tubos de citometría (Tabla 4.2). Se añadieron 100 µL de la muestra de 

sangre periférica a cada tubo y se agitó la mezcla en vórtex a 2000 rpm durante 5 

segundos. Se incubó la muestra durante 15 minutos en oscuridad a TA. A 

continuación, se añadieron 2 mL de solución hemolizante FACSLysing Solution BD y 

se agitó en vórtex a 2000 rpm durante 5 segundos. Se incubó la muestra durante 10 

minutos en oscuridad a TA. Se centrifugó la muestra 5 minutos a 2000 rpm. Se 

decantó el sobrenadante y se resuspendió el botón celular en 2 mL de solución salina 

tampón fosfato (PBS). Se centrifugó 5 minutos a 2000 rpm. Se retiró de nuevo el 

sobrenadante con pipeta y se resuspendió el botón celular en 0,5 mL de PBS para su 

adquisición en el citómetro de flujo. 

4.4.1.3. Estudio de células T reguladoras 

Además se caracterizaron las células Tregs que expresaban el factor de transcripción 

nuclear FoxP3 con el inmunofenotipo CD4+ CD25+alto FoxP3+. 

• Procesamiento: Para la cuantificación de las células Tregs, el procedimiento 
de marcaje de las muestras utilizado fue el siguiente. Se identificaron los tubos 
de citometría de 12x75mm con los AcMos. Se prepararon las células 
mononucleares de sangre periférica diluyendo con BD Pharmingen Stain Buffer 
hasta alcanzar una concentración de 1x107 céluas/mL. Se prepararon las 
soluciones a utilizar durante el protocolo. La solución A consistió de una mezcla 
250 µL del buffer A y 2250 µL de agua destilada por muestra. La solución C se 
preparó con 490 µL de la solución A (anteriormente preparada) y 10 µL del 
buffer B por muestra. Se añadió el volumen apropiado de los AcMos de 
superficie a los tubos de citometría (20 µL de CD4-FITC y  20 µL de  CD25-
APC) (Tabla 4.2). Se añadieron 100 µL de la suspensión de células por tubo y 
se agitó en vórtex. Se incubó la muestra durante 20 minutos en oscuridad a TA. 
A continuación, se añadieron 2 mL de BD Pharmingen Stain Buffer y se 
centrifugó a 1200 rpm durante 10 minutos. Se decantó el sobrenadante y se 
resuspendió el botón celular en el volumen residual. Se añadieron 2 mL de la 
solución A para fijar las células. Se agitó en vórtex y se incubó en oscuridad 10 
minutos a TA. Se centrifugó la muestra 5 minutos a 1700 rpm. Se retiró el 
sobrenadante con pipeta y se resuspendió el botón celular en 2 mL de BD 
Pharmingen Stain Buffer. Se centrifugó la muestra a 1700 rpm durante 5 
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minutos y se decantó el sobrenadante. Se resuspendió el botón celular en el 
volumen residual. Para permeabilizar la células se añadieron 500 µL de la 
solución C y se agitó en vórtex. Se incubó 30 minutos en oscuridad a TA. Se 
resuspendió el botón celular en 2 mL de BD Pharmingen Stain Buffer y se 
centrifugó a 1700 rpm durante 5 minutos. Se retiró el sobrenadante y se volvió 
a suspender en 2 mL de BD Pharmingen Stain Buffer y se centrifugó 5 minutos  
a 1700 rpm. Se decantó el sobrenadante y se añadieron 20 µL del AcMo 
FoxP3-PE (Tabla 4.2) resuspendiendo el botón celular suavemente. Se incubó 
la mezcla 30 minutos en oscuridad. A continuación, se resuspendió el botón 
celular en 2 mL de BD Pharmingen Stain Buffer y se centrifugó a 1700 rpm 
durante 5 minutos. Se eliminó el sobrenadante y se resuspendió el botón 
celular en 500 µL de BD Pharmingen Stain Buffer para su adquisición en el 
citómetro de flujo. 

• Adquisición de las muestras: Las muestras se adquirieron en un citómetro de 
flujo BD FACSCanto-II (Becton Dickinson, San Jose, CA, EEUU) utilizando el 
programa FACSDiva versión 8 a velocidad media para evitar la formación de 
dobletes. En el tubo para la caracterización de las poblaciones linfocitarias se 
adquirieron 200.000 células. En el tubo para la cuantificación de células Tregs 
se adquirieron al menos 15.000 células T CD4+. En los casos en los que la 
muestra fue hipocelular se agotó el volumen de la muestra del tubo de 
citometría. 
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Tabla 4.2. Panel de anticuerpos monoclonales y fluorocromos empleados para la identificación 

de las diferentes poblaciones de linfocitos.  

 Tubo 1 Tubo 2 

Fluorocromo AcMo Fabricante Vol. (µL) AcMo Fabricante Vol. (µL) 

BV421 CD3 BD 5    

HV500 CD45 BD 5    

FITC PD-1 Miltenyi 5 CD4 BD 20 

PE CTLA-4 BD 5 FoxP3 BD 20 

PECy7 CD45RO BD 10    

APC CD45RA BD 10 CD25 BD 20 

APCH7 CD19 BD 5    

CAcMo: anticuerpo monoclonal, BV421: violeta brillante 421, HV500: horizon violeta 500, FITC: 

isotiocianato de fluoresceína, PE: ficoeritrina, PECy7: ficoeritrina con cianina 7 en tándem, 

APC: aloficocianina, APCH7: aloficocianina con cianina 7 en tándem. BD: Becton Dickinson. 

 

• Análisis de las muestras tubo 1 y tubo 2: El análisis de las poblaciones 
linfocitarias se realizó utilizando el programa Infinicyt v1.8 (Cytognos; 
Salamanca, España). Los resultados se obtuvieron tanto en porcentaje sobre la 
celularidad total (CT), sobre la población linfoide (PL), la población linfoide T 
(PLT) o la población linfoide B (PLB), así como en células/µL. Para el cálculo 
de las células/µL se utilizó el valor absoluto de los leucocitos obtenido en el 
hemograma. 

 La estrategia empleada para el análisis de los datos de citometría del 
tubo 1 consistió en identificar las poblaciones de linfocitos T y B según la 
expresión de CD3 y CD19, respectivamente. El análisis se inicia eliminando los 
restos celulares o debris en el diagrama de puntos de FSC vs SSC, los 
dobletes en el diagrama de forward scatter component-height (FSC-H) vs 

forward scatter component-area (FSC-A) y las células que no expresan CD45 
en el diagrama de CD45 vs SSC. A continuación se seleccionan los linfocitos T 
en el diagrama de CD3 vs SSC, los cuales no deben expresar CD19 y deben 
expresar CD45++. Los linfocitos B se clasifican como CD19+ CD3- y CD45++. 
Por último, las células NK, para las cuales no disponemos de marcador 
específico en este tubo, pueden seleccionarse como CD45++, CD3-, CD19-. El 
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porcentajes de positividad de los antígenos CD45RA, CD45RO, PD-1 y CTLA-4 
en las poblaciones de linfocitos T y B se determina tomando como punto de 
corte la población de los neutrófilos presentes en la muestra.  

 El análisis del tubo 2 se llevó a cabo descartando en primer lugar los 
restos celulares en el diagrama de puntos de (forward scatter component) FSC 
vs SSC y los dobletes en el diagrama de FSC-H vs FSC-A. A continuación se 
identificaron los linfocitos T CD4+, de éstos se seleccionaron los que 
presentaban simultáneamente una alta expresión del antígeno CD25 y 
positividad para FoxP3. 

 

4.4.2. Determinación de elafina plasmática 

La determinación de los niveles plasmáticos de elafina se realizó mediante un 

inmunoensayo tipo Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) tipo sándwich. Se 

emplearon entre 8 y 10 μl de plasma de 119 pacientes sometidos a alo-TPH y de 18 

pacientes con toxicodermias (controles) para la determinación de la elafina con el kit 

DuoSet® ELISA (número de catálogo: DY1747, R&D Systems, Abingdon, UK). El 

ELISA tipo sándwich consiste en que el antígeno (elafina) queda inmovilizado entre 

dos anticuerpos, uno de captura (capture anticuerpo) y otro de detección (biotina con 

anticuerpo), que se unen a dos epítopos distintos del mismo antígeno (elafina), como 

se muestra en la Figura 4.2. 

 

Figura 4.2. Esquema del inmunoensayo ELISA tipo sándwich para la detección de elafina 
plasmática. 
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Brevemente, el procedimiento consiste en inmovilizar el anticuerpo de captura en 

la placa el día anterior. A continuación, se añade el plasma diluido 1:20 que se unirá al 

anticuerpo de captura durante una hora de incubación. Tras eliminar el anticuerpo no 

unido, se añade el anticuerpo de detección conjugado con biotina durante dos horas 

que se unirá a la elafina unida al anticuerpo de captura. Para amplificar la señal se 

conjuga el anticuerpo con biotina que formará complejos con la estreptavidina. Tras 

eliminar el anticuerpo biotinalado no unido, se añade estreptavidina unida a la enzima 

peroxidasa (HRP) durante 20 minutos. Tras eliminar la estreptavidina-HRP no unida, 

se incuba con un sustrato de HRP, tetrametilbencidina (TMB), que formará un 

compuesto coloreado azul que cambia de color a amarillo al añadir un ácido ( 

Figura 4.3). Finalmente, la señal coloreada se mide a 450nm en un 

espectrofotómetro. Se emplea una curva estándar de elafina (0-2000 pg/mL) que se 

emplea para extrapolar los valores de concentración de las muestras de plasma.  

 

 

Figura 4.3. Inmunoensayo ELISA para detección de elafina plasmática. 

(1) Identificación de la microplaca de 96 pocillos. (2) Color azulado al añadir el sustrato 

cromogénico de la peroxidasa y (3) Color amarillento al añadir ácido para detener la reacción. 
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Se procesaron todas las muestras de un mismo paciente a la vez 

(correspondientes a los momentos pre-TPH; días 7,14, 21, 28, 100, 180, 365 pos-TPH; 

y en el momento de la clínica cutánea de EICH). El procesamiento del plasma de los 

pacientes del grupo control se realizó con el mismo protocolo. Se realizaron dos 

determinaciones por cada muestra, utilizando la media como el valor definitivo. Los 

resultaros se expresaron como valor absoluto en pg/ml y de forma relativa como 

porcentaje de cambio respecto a la muestra “pre-TPH”. Los experimentos se realizaron 

en el laboratorio de Biomedicina Molecular, Celular y Genómica del Instituto de 

Investigación Sanitaria la Fe (IIS la Fe). 

 

4.4.3. Estudio histológico de las biopsias cutáneas 

4.4.3.1. Hematoxilina-Eosina 

Se obtuvieron 78 biopsias de pacientes que desarrollaron clínica cutánea de 

EICH y 20 biopsias de pacientes no sometidos a trasplante que desarrollaron 

toxicodermias (controles). Las biopsias cutáneas fueron procesadas según el protocolo 

estándar del Servicio de Anatomía Patológica del HUiP La Fe. En los cortes de 

parafina teñidos con hematoxilina-eosina se evaluaron un gran número de variables 

histológicas relevantes para el diagnóstico de EICH (Lehman et al, 2014; Hillen et al, 

2015). Estas se clasificaron en cambios de la epidermis, de la dermis superficial y 

profunda, del tejido celular subcutáneo y de los anejos cutáneos que se resumen en 

varias tablas a continuación (Tabla 4.3, Tabla 4.4, Tabla 4.5, Tabla 4.6, Tabla 4.7, 

Tabla 4.8). 

Las biopsias fueron valoradas de forma ciega por un patólogo. El patrón 

histológico predominante se definió como interfase vascular, interfase liquenoide, 

interfase folicular, dermatitis esclerosante, paniculitis, fascitis (Tabla 4.9). La definición 

de los grados histológicos se muestra en la Tabla 4.10. 
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Tabla 4.3. Variables evaluadas en la epidermis. 

Epidermis Valoración 

Grosor Normal / Atrófico / Acantosis 

Hiperqueratosis Sí / No 

Paraqueratosis                                                               No / Focal / Extenso 

Vacuolización basal                           No / Focal / Extenso / Hendidura subepidérmica 

Queratinocitos apoptóticos Ninguno / 1/10x  / > 1/10x 

Localización apoptosis                      Basal / Media / Alta 

Espongiosis                                         No / Focal / Moderada / Abundante 

Queratinocitos atípicos                      Sí / No 

Exocitosis: 
Linfocitos                                  
Células plasmáticas                
Eosinófilos                                
Neutrófilos                               
Mastocitos 

 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

Engrosamiento lámina basal Sí / No 

 

Tabla 4.4. Variables evaluadas en la dermis papilar. 

Dermis papilar Valoración 

Elastosis solar Sí / No 

Esclerosis colágena No / Escaso / Moderado / Abundante 

Melanófagos Sí / No 

Inflamación No / Localizada / Generalizada 

Células inflamatorias 
Linfocitos 
Células plasmáticas 
Eosinófilos 
Neutrófilos 
Mastocitos 

 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante  

Distribución 
Perivascular 
Perianexial 
Intersticial 
En banda 

 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 
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Tabla 4.5. Variables evaluadas en la dermis reticular. 

Dermis reticular Valoración 

Esclerosis colágena          

Reticular superficial 
Reticular profunda                   

 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

Aumento el espesor Sí / No 

Engrosamiento fascia Sí / No / No incluida 

Inflamación                                         No / Localizada / Generalizada 

Células inflamatorias 
Linfocitos 
Células plasmáticas 
Eosinófilos 
Neutrófilos 
Mastocitos 

 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

Distribución 
Perivascular 
Perianexial 
Intersticial 

 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

 

Tabla 4.6. Variables evaluadas en el tejido celular subcutáneo. 

Tejido celular subcutáneo Valoración 

Incluido en la muestra Sí / No 

Esclerosis colágena No / Escaso / Moderado / Abundante 

Inflamación No / Localizada / Generalizada 

Células inflamatorias 
Linfocitos 
Células plasmáticas 
Eosinófilos 
Neutrófilos 
Mastocitos 

 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

Infiltrado 
Septal 
Lobulillar 
Mixta 

 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 
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 Tabla 4.7. Variables evaluadas en el epitelio folicular. 

Epitelio folicular Valoración 

Incluido en la muestra                     Sí / No 

Vacuolización basal                          No / Focal / Extenso / Hendidura subepidérmica 

  Apoptosis                                           No / Escaso / Disperso / Abundante 

  Exocitosis: 
Linfocitos                                  
Células plasmáticas                
Eosinófilos                                
Neutrófilos                               
Mastocitos 

 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

Tabla 4.8. Variables evaluadas en el epitelio de las glándulas ecrinas.  

Epitelio de las glándulas ecrinas Valoración 

Incluido en la muestra                    

 
Sí / No 

Vacuolización basal                         
 

No / Focal / Extenso / Hendidura subepidérmica 

  Apoptosis                                          
 

No / Escaso / Disperso / Abundante 

  Exocitosis: 
Linfocitos                                 

 

Células plasmáticas               
 

Eosinófilos                               
 

Neutrófilos                              
 

Mastocitos 

 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

No / Escaso / Moderado / Abundante 

Tabla 4.9. Patrón histológico predominante.  

Patrón predominante 

Interfase vacuolar 

Interfase liquenoide 

Interfase folicular 

Dermatitis esclerosante 

Paniculitis 

Fascitis 

Inespecífico 
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Tabla 4.10. Definición de los grados histológicos. 

Grados Valoración 

Grado 1 Degeneración vacuolar basal 

Grado 2 Grado 1 + necrosis epidérmica / cuerpos eosinófilos 

Grado 3 Grado 2 + separación dermoepidérmica 

Grado 4 Despegamiento extenso 

 

4.4.3.2. Inmunohistoquímica 

La caracterización del infiltrado inflamatorio se realizó mediante 

inmunohistoquímica con AcMos para linfocitos T (CD3, CD4 y CD8), linfocito B (CD20) 

y linfocitos Tregs (FoxP3). Además, se evaluó la expresión de marcadores de 

citotoxicidad: granzima B y T-cell intracelular antigen 1 (TIA-1). Granzima B es la 

serina proteasa más abundante almacenada en gránulos secretores de los linfocitos T 

citotóxicos y en las células NK. La muerte celular inducida por la granzima B es un 

mecanismo para eliminar células diana dañinas, incluidas células alogénicas, 

infectadas por virus y tumorales (Kircher et al, 2009). El TIA-1 también se encuentra en 

los gránulos citotóxicos por lo que la tinción muestra un patrón granular en el 

citoplasma. Este antígeno está involucrado en la respuesta inmune citotóxica y se 

expresa en linfocitos citotóxicos, NK y granulocitos (Jerome et al, 1998). Por otro lado, 

se evaluó la expresión de intercelular adhesion molecule 1 (ICAM-1). Esta es una 

proteína transmembrana presente en los leucocitos y células endoteliales. Mediante la 

unión de ICAM-1 a su ligando lymphocyte function-associated antigen 1 (LFA-1), una 

integrina presente en los leucocitos, se produce la extravasación y migración de las 

células inflamatorias a los tejidos (Tang et al, 2018). La expresión de todos estos 

antígenos se valoró utilizando un método semicuantitativo combinando la positividad 

(Tabla 4.11) y el porcentaje de células positivas. 
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Tabla 4.11. Caracterización del infiltrado inflamatorio mediante inmunohistoquímica. 

Subpoblación de 
linfocitos Marcador Valoración 

Linfocitos B CD20 + / - (% del infiltrado) 

Linfocitos T 
T helper 
T citotóxicos 

CD3 
CD4 
CD8 

+ / - (% del infiltrado) 

+ / - (% de linfocitos T) 

+ / - (% de linfocitos T) 

Linfocitos Tregs FoxP3 + / - (% del infiltrado) 

Expresión gránulos 
citotóxicos 

Granzima B 
TIA-1 

+ / - (% del infiltrado) 

+ / - (% del infiltrado) 

Moléculas de 
adhesión  

ICAM-1 + / - (% del infiltrado) 

Tregs: células T reguladoras; TIA-1: T-cell intracelular antigen 1; ICAM-1: 
Intercellular adhesion molecule 1. 

4.4.3.3. Expresión de elafina 

Se utilizó el AcMo murino elafin (H-2) (número de catálogo sc-398075; Santa 

Cruz Biotechnology, Dallas, EEUU) dirigido contra los aminoácidos 1-117 que 

representan la longitud completa de la elafina humana. 

Se caracterizó la expresión de la elafina en las biopsias de los casos y 

controles según el patrón e intensidad de la tinción en la epidermis en general y a nivel 

de la capa granulosa como se detalla en las siguientes tablas (Tabla 4.12, Tabla 4.13, 

Tabla 4.14). 

 

Tabla 4.12. Parámetros valorados en la expresión de elafina en las biopsias cutáneas. 

 Parámetro Expresión de elafina 

Epidermis 

Grosor  Parcial / Total / NV 

Intensidad  - /+ / ++ / +++ / NV 

Patrón  Homogéneo / Parcheado / NV 

Capa granulosa 
Intensidad  - /+ / ++ / +++ / NV 

Patrón  Homogéneo / Parcheado / NV 

NV: no valorable. 
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Tabla 4.13. Caracterización de la expresión de elafina en la epidermis. 

 Epidermis 

Grosor 

Parcial 

 

 

Total 

 

Intensidad 

- 

 

+ 

 

++ 

 

+++ 

 

Patrón 

Parcheado 

 

Homogéneo 
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Tabla 4.14. Caracterización de la expresión de elafina en la capa granulosa. 

 Granulosa 

Intensidad 

- 

 

+ 

 

++ 

 

+++ 

 

Patrón 

Parcheado 

 

Homogéneo 
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4.5. Procedimientos del TPH  

4.5.1. Tipo de trasplante y esquemas de acondicionamiento 

La indicación definitiva del TPH y la elección de la modalidad, así como de la 

fuente de progenitores hematopoyéticos y la intensidad del acondicionamiento se 

decidieron de forma consensuada en una sesión específica semanal concebida para 

este fin. En esta sesión se hace una descripción pormenorizada de las circunstancias 

clínicas que concurren en cada caso y que justifican la indicación de un TPH, así como 

la información sobre potenciales donantes y la urgencia requerida para la realización 

del procedimiento. En la Figura 4.4 se muestra un diagrama de flujo con los pasos que 

se siguen en el proceso para la realización de un TPH. 

 

Figura 4.4. Proceso para la realización de un TPH. 

 

El esquema de acondicionamiento fue elegido de acuerdo con los protocolos 

institucionales, en función del tipo de alo-TPH, la edad del paciente, las comorbilidades 

y la enfermedad subyacente. Los esquemas de acondicionamiento fueron AMA, con 

una intensidad convencional, o AIR. La intensidad del régimen de acondicionamiento 

dependió de la enfermedad, el estado funcional y las comorbilidades del paciente, de 

acuerdo con los protocolos vigentes. Los regímenes de acondicionamiento para los 

pacientes sometidos a TSCU, TPH haploidéntico y de DNE consistieron en una 

combinación de tiotepa, busulfán, ciclofosfamida o fludarabina y ATG. Los trasplantes 
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de hermano HLA-idéntico, recibieron busulfán combinado con fludarabina o 

ciclofosfamida, o una combinación de melfalán con fludarabina (Tabla 4.15). 

 

Tabla 4.15. Protocolos de régimen de acondicionamiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Acondicionamiento según tipo de TPH 

Hermano HLA idéntico 

- Busulfán + Fludarabina 

- Busulfán + Ciclofosfamida 

- Melfalán + Fludarabina 

DNE / Haploidéntico / TSCU 

- Tiotepa + Busulfán + Ciclofosfamida o Fludarabina + ATG 
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4.6. Enfermedad de injerto contra huésped 

4.6.1. Diagnóstico y clasificación 

Se utilizaron los criterios estándar para el diagnóstico y clasificación de la EICH 

aguda y crónica descritos con detalle en el apartado 1.2. En la Tabla 4.16 se muestran 

los criterios clínicos para el estadiaje de la EICH aguda cutánea, hepática e intestinal. 

El cálculo de la superficie se realizó empleando la regla de los nueves para adultos: 

cabeza 9%, brazos 18% (4,5% para para la cara anterior y posterior de cada brazo), 

torso 36% (9% tórax anterior, 9% tórax posterior 9% abdomen anterior, 9% abdomen 

posterior), piernas 36% (4,5% para cada sección antero-superior, antero-inferior, 

postero-superior, postero-inferior de cada pierna). La palma de la mano representa el 

1% de la SCT. 

 Tabla 4.16. Estadio clínico de la EICH aguda. 

Estadio 
Piel 

(Exantema máculopapular) 
Hígado 

(Bilirrubina) 
Intestino 
(Diarrea) 

1 < 25% SCT 2 – 3 mg/dl 500 – 1000 ml/d y/o 
náuseas/vómitos persistentes 

2 25 – 50% SCT 3,1 – 6 md/dl 1000 -1500 ml/d 

3 Eritrodermia generalizada 6,1 – 15 
mg/dl 

> 1500 ml/día 

4 Eritrodermia con ampollas y/o 
descamación 

> 15 mg/dl Hemorragia digestiva y/o íleo y/o 
dolor abdominal intenso 

SCT: superficie corporal total. 

 

 

En las  Tabla 4.17 y Tabla 4.18 se recoge el grado de la EICH aguda en 

función de la clasificación de Glucksberg y del IBMTR respectivamente, como 

utilizados. (Glucksberg et al, 1974; Przepiorka et al, 1995; Rowlings et al, 1997). 
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Tabla 4.17. Grado de la EICH aguda según el índice de Glucksberg modificado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4.18. Grado de la EICH aguda según el índice del IBMTR. 

Índice 
Piel 

Exantema 
máculopapular  

Hígado 

Bilirrubina (mg/dl) 

Intestino 

Diarrea (ml/día) 

A 1 < 25% SCT y 0 < 2  y 0 < 500 

B 2 25 – 50% SCT y/o 1 – 2 2 – 6  y/o 1 – 2 500 – 1500 

C 3 > 50% SCT y/o 3 6 – 15  y/o 3 >1500 

D 4 Ampollas y/o 4 > 15  y/o 4 Dolor abdominal 
severo o íleo 

paralítico 

 

En la Tabla 4.19 y Tabla 4.20 se recoge la gradación clásica y la gradación del 

NIH de la EICH crónica (Filipovich et al, 2005; Jagasia et al, 2015). 

 

 

 

 

  

 

 

Grado Piel  Intestino  Hígado 

I 1 – 2 y 0 y 0 

II  0 – 3 y/o 1 y/o 1 

3 y 0 y 0 

III 2 – 3 y/o 2 – 3 y/o 2 – 3 

IV 1 – 4 y/o 2 – 4 y/o 2 – 4 
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Tabla 4.19. Gradación clásica de la EICH crónica. 

EICH crónica limitada 

- Afectación cutánea localizada, y/o 

- Disfunción hepática debida a EICH 

EICH crónica extensa  

- Afectación cutánea extensa, o 

- Afectación limitada de piel y/o hígado más alguno de los siguientes: 

▪ Histología hepática con hepatitis crónica progresiva, puentes de necrosis o cirrosis 

▪ Afectación ocular con prueba de Schirmer < 5 mm 

▪ Afectación de glándulas salivales menores o mucosa oral (demostrado por biopsia de la 
mucosa o labial) 

▪ Implicación de cualquier otro órgano diana. 

 

Tabla 4.20. Gradación del NIH de la EICH crónica. 

EICH crónica leve 

- 1 o 2 órganos afectados sin deterioro funcional clínicamente significativo (grado 
máximo 1), y 

- Pulmón grado 0 

EICH crónica moderada 

- 3 o más órganos sin deterioro funcional clínicamente significativo (grado máximo 1), o 

- Al menos un órgano (no pulmón) con deterioro funcional clínicamente significativo 
(grado 2) o pulmón grado 1 

EICH crónica severa 

- Al menos 1 órgano con deterioro funcional mayor (grado 3), o 

- Pulmón grados 2-3. 
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4.6.2. Profilaxis de la EICH  

Para la prevención de la EICH, la profilaxis fue distinta según el tipo de TPH 

realizado (Tabla 4.21). Los pacientes sometidos a TPH alogénico de hermano HLA 

idéntico recibieron CSA combinada con metotrexato (días +1, +3 y +6) excepto los 

pacientes con aplasia medular que recibieron depleción T ex vivo parcial seguido de 

CSA y prednisona. A los pacientes que recibieron un alo-TPH de DNE idéntico se les 

administró una combinación de CSA, metotrexato y ATG. Los pacientes sometidos a 

TSCU recibieron ciclosporina combinada con prednisona o MFM. Los pacientes que 

recibieron un trasplante haploidéntico recibieron o bien una depleción T ex vivo 

mediante selección CD34+ sin profilaxis farmacológicas o una combinación de 

ciclofosfamida pos-TPH (CY-PT) con CSA y MFM. 

 

Tabla 4.21. Profilaxis de la EICH. 

Profilaxis de la EICH 

TPH hermano HLA idéntico 
- CSA + Metotrexato (+1, +3, +6) 

TPH DNE HLA idéntico 
- CSA + Metotrexato + ATG 

TSCU 
- CSA (-1 a +90 y suspensión progresiva) + MFM o Prednisona 

TPH haploidéntico 
- Depleción T ex vivo 
- CF-PT (+3, +4) + CSA + MFM 

CSA: ciclosporina A; DNE: donante no emparentado; ATG: anti-timoglobulina; TSCU: 
trasplante de sangre de cordón umbilical; CY-PT: ciclofosfamida postrasplante; 
MFM: micofenolato mofetilo - : días antes del trasplante; + : días después del 
trasplante. 

 

4.6.3. Tratamiento de la EICH  

Los pacientes que desarrollaron EICH aguda recibieron tratamiento de primera 

línea con metilprednisolona a dosis de 2 o 20 mg/kg/d seguido de un descenso 

gradual. La ATG se utilizó como tratamiento de segunda línea en aquellos pacientes 

refractarios a corticosteroides. Algunos de los no respondedores a primera línea con 2 

mg/kg/día recibieron tratamiento de intensificación con 20 mg/kg/día. Además, los 

casos refractarios fueron sometidos a fotoaféresis extracorpórea. En la Tabla 4.22 y 
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Figura 4.5  se resume el tratamiento de la EICH aguda. Los pacientes que 

desarrollaron EICH crónica fueron tratados con prednisona 1 mg/kg/día.  

 

Tabla 4.22. Tratamiento de la EICH aguda. 

Tratamiento de la EICH 

Primera línea: metilprednisolona 2 mg/kg/día  

Segunda línea: ATG 1,25 mg/kg/día, a días alternos, 5-10 dosis 

Tercera línea: fotoaféresis extracorpórea 

Cuarta línea: intensificación metilprednisolona 10 mg/kg/día 

Quinta línea: infliximab semanal 

Evaluar respuesta al 3º y 7º días → si progresión a los 3 días o ausencia de respuesta a los 
7 días → 2ª línea. 

ATG: anti-timoglobulina. 

 

Figura 4.5. Algoritmo terapéutico de la EICH y las diferentes líneas de tratamiento. 

ATG: anti-timoglobulina; ECF: fotoféresis extracorpórea. 
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4.6.4. Cuidados de soporte  

Las  medidas de soporte siguieron las pautas institucionales descritas 

anteriormente (Sanz et al, 2015). Los pacientes fueron hospitalizados en habitaciones 

individuales con aire a presión positiva y filtros HEPA (high-efficiency particulate air) en 

régimen de aislamiento inverso. Todos los productos sanguíneos de soporte fueron 

leucorreducidos y se irradiaron. 

Como profilaxis antifúngica se usó un azol (itraconazol, voriconazol) durante 6 

meses después del TSCU, del alo-TPH de DNE y del TPH haploidéntico y mientras se 

usaban corticoides para el tratamiento de la EICH en el alo-TPH de hermano HLA 

idéntico. La profilaxis contra Pneumocystis jiroveci consistió en administrar 

cotrimoxazol dos días a la semana, que se mantuvo durante un mínimo de un año o 

hasta que se suspendió el tratamiento inmunosupresor. En caso de que el 

cotrimoxazol estuviera contraindicado, se usó pentamidina inhalada. Los pacientes 

seropositivos al CMV recibieron profilaxis, ya sea con ganciclovir intravenoso o con 

valganciclovir oral. Cuando se detectó una PCR positiva para CMV o una prueba de 

Ag pp65, se inició una terapia anticipada de primera línea con ganciclovir intravenoso 

5 mg/kg dos veces al día o valganciclovir oral 900 mg dos veces al día. Estas y otras 

medidas preventivas y terapéuticas se muestran en varias tablas a continuación (Tabla 

4.23, Tabla 4.24, Tabla 4.25, Tabla 4.26, Tabla 4.27). 
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Tabla 4.23. Medidas de profilaxis de las infecciones. 

IV: intravenoso; IFI: infección fúngica invasiva; CMV: citomegalovirus. 
 

 

Profilaxis Fármacos y dosis utilizadas 

Antibacteriana Ciprofloxacino 500 mg/12h oral desde inicio de acondicionamiento hasta 
PMN >500/µL  o hasta el inicio de antibioticoterapia IV.  

Antifúngica 

Fluconazol 100 mg/día oral o IV desde el inicio del acondicionamiento 
hasta el día 0; seguido de azol con cobertura hongo filamentoso 
(Itraconazol 200 mg/día IV o Voriconazol 100-200 mg/12h oral o IV) desde 
el día +1 hasta injerto (3 días con PMN >500/µL) o inicio de antifúngicos IV. 

Voriconazol 200 mg/12h oral o Itraconazol 200mg/día oral desde injerto y/o 
alta hasta el día +100 o +180, y/o si el paciente recibe más de 10 mg/día de 
prednisona como tratamiento de EICH. 

Antifúngica 
secundaria 

Si IFI previa, Ambisome 1 mg/kg/día IV durante el acondicionamiento (si 
ambisome contraindicado, antifúngico de 2ª elección según valoración 
individual); Voriconazol 200 mg/12h oral o IV tras injerto mieloide (si 
voriconazol contraindicado, antifúngico de 2ª elección según valoración 
individual). 

Antiviral (CMV) 

Receptor CMV negativo:  
− Aciclovir 250 mg/m2/12 h IV desde -5 hasta + 30; 400 mg/8h oral desde 

+30 hasta +180. 

Receptor CMV positivo 

- Alo-TPH emparentado HLA idéntico: 
Aciclovir 400 mg/m2/12h IV desde día -5 hasta PMN>1000/µL 3 días 
consecutivos. 
Valganciclovir 900 mg/día oral 3 veces a la semana desde 
prendimiento hasta día +90. Aciclovir 400mg/8h oral desde +90 hasta 
+180. 

- Alo-TPH no emparentado o no HLA idéntico: 
Aciclovir 500 mg/m2/8h IV desde día –5 hasta PMN>1000/µL 3 días 
consecutivos. 
Valganciclovir 900 mg/día oral hasta día +180.  

Pneumocystis 
jiroveci 

Cotrimoxazol 160/800 mg/12h desde el ingreso hasta día -2. 

Reiniciar a misma dosis 2 días por semana, desde PMN>1000/µL 3 días 
consecutivos hasta un año pos-trasplante, o hasta que la cifra de linfocitos 
CD4+ sea >400/µL, o hasta 3 meses después de retirar la inmunosupresión 
si esto ocurre más tarde. Ácido fólico 1 capsula dos días por semana. 

M. tuberculosis 

Realizar prueba de la tuberculina (Mantoux) antes del TPH. Repetirla 
(‘booster’) en un plazo de 7-10 días.  

Si Mantoux  5 mm de diámetro, iniciar isoniazida (Cemidon-B6 300 mg) 
300 mg/día durante 9 meses. No administrar durante el acondicionamiento 
de TPH. Debe monitorizarse función hepática dependiendo de medicación 
concomitante (ciclosporina, voriconazol, etc..), interacciones, toxicidades, 
etc. 
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Tabla 4.24. Monitorización de las infecciones. 

Ag: antígeno; CMV: citomegalovirus; PCR: proteína C reactiva; Rx: radiografía simple; TC: tomografía 
computada; BAL: lavado bronquioalveolar. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Monitorización Estrategia 

Ag Aspergillus 
3 veces por semana si el paciente está ingresado; 1 vez por semana si 
paciente ambulatorio pero neutropénico o con >10 mg/día de corticoides por 
EICH crónica. 

CMV 

Tanto si receptor negativo o positivo, monitorizar con PCR CMV en sangre 2 
veces por semana desde +7 a +120; desde +120 a +180 semanalmente si 
hay EICH y quincenalmente si no hay EICH. 

Si PCR positiva (al menos 2 determinaciones entre 500 y 2500 copias o al 
menos 1 determinación con más de 2500 copias) → tratamiento precoz de 
CMV con valganciclovir 900mg/12h oral. Si síntomas atribuibles a 
enfermedad por CMV (disnea y/o neumonía; gastroenteritis; retinitis o 
encefalitis; pancitopenia y fiebre; cistitis), solicitar PCR CMV en sangre y 
pruebas diagnósticas correspondientes (Rx y/o TC de tórax y/o BAL con 
cultivo Shell-vial  y PCR;  endoscopia y biopsia intestinal con cultivo Shell-
vial y PCR; oftalmoscopia, RNM cerebral y/o punción lumbar/humor acuoso 
con Shell-vial y PCR; aspirado medular con Shell-vial y PCR; orina con 
shell-vial). 

VEB 

1 vez a la semana desde el día +7 hasta +100, cada 2 semanas hasta 
+180 y mensualmente hasta el primer año. Si reactivación VEB, se solicitó 
TC de cuerpo entero junto con el resto de pruebas diagnósticas 
correspondientes según la clínica, con el objetivo de demostrar la 
proliferación linfoide mediante histología. 
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Tabla 4.25. Medidas de tratamiento de las infecciones. 

Tipo de 
infección Tratamiento 

Fiebre 
neutropénica 

Meropenem 1 g/8h IV + Vancomicina 1 g/12h IV  

Si alergia a ß-lactámicos → Tigeciclina IV (100 mg dosis de carga, 
seguido de 50 mg/12h) + Amikacina IV (15 mg/kg/24h). Si infección 
grave/shock séptico, añadir Aztreonam 2 g/8h IV.  

Hemocultivos de vía central y vena periférica antes de iniciar el antibiótico 
IV (aún en ausencia de fiebre) + urocultivo + radiografía de tórax. Buscar 
foco en la exploración física. Realizar frotis nasal y faríngeo semanal de 
vigilancia durante los ingresos (ver colonización por hongos filamentos, 
levaduras fluconazol resistentes, S. aureus, Acinetobacter, S. Maltophilia, 
etc.). 

Si foco infeccioso clínico, aislamientos microbiológicos o ‘shock’ séptico 
→ adaptar antibioticoterapia. 

Si fiebre persistente > 2-3 días → añadir glucopéptido (Vancomicina 1 
g/12h IV) si el paciente no lo llevaba inicialmente. En caso de 
nefrotoxicidad, es preferible utilizar Teicoplanina o Linezolid (600 mg/12h 
IV) para cubrir gram positivos. Retirar el glucopéptido o Linezolid si no hay 
respuesta al antibiótico ni documentación de gram positivos tras 72 horas.  

Si fiebre persistente > 5-7 días o recaída febril tras apirexia estable → 
Realizar TC de tórax y senos + solicitar Ag GM Aspergillus. Añadir 
antifúngico → Caspofungina 50 mg/d IV, con dosis de carga de 70 mg el 
primer día. En caso de insuficiencia hepática y/o renal, considerar 
Anidulafungina IV (dosis de carga 200 mg el primer día, seguida de 100 
mg/24 h de mantenimiento)  

Si fiebre persistente prolongada sin documentación a pesar de todas 
las medidas anteriores → Considerar rotación de ß-lactámico y/o adición 
de Tigeciclina IV (100 mg dosis de carga, seguido de 50 mg/12h).  

IFI 
IFI posible: monoterapia con antifúngico (usar el antifúngico que 
correspondería según escalada para fiebre neutropénica). 

IFI probable o probada: biterapia con antifúngicos (la elección de los 
antifúngicos a combinar se valorará individualmente para cada paciente).  

CMV 

Si PCR positiva (>1 entre 500 y 2500 o ≥ 1 con más de 2500 copias) → 
Valganciclovir 900 mg/12h x 14-21 días (y > 7 d con PCR negativa). 
Después, una vez al día x 14-21d (si no hay EICH) o hasta que el paciente 
acabe la pauta de profilaxis que le corresponda.  

Si enfermedad por CMV (documentada o sospechada grave) asociar IGIV 
500 mg/kg/48h hasta resolución de los síntomas (o descartar enfermedad 
por CMV). 

VEB 
Si PCR positiva (> 900 copias/ml en 2 muestras consecutivas) o SLPT-
VEB → las opciones terapéuticas consistieron en administrar rituximab en 
monoterapia, reducir la inmunosupresión y quimioinmunoterapia cuando 
fue posible.  

IV: intravenoso; Ag GM: antígeno galactomanano; IFI: infección fúngica invasiva; CMV: citomegalovirus; 
SLPT-VEB: síndrome linfoproliferativo pos-trasplante asociado a VEB. 
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Tabla 4.26. Medidas de soporte de la EICH. 

 Medidas 

Afectación cutánea 
grados 3 - 4 

Cuidados de quemados por el Servicio de Cirugía Plástica 

Afectación intestinal Dieta en función de la situación clínica 

Nutrición parenteral 

Ocreótido 

Medidas generales Fisioterapia para reducir la atrofia muscular secundaria a la 
corticoterapia prolongada 

Soporte nutricional supervisado por especialista 

 

Tabla 4.27. Otras medidas de soporte. 

G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; PMN: polimorfonucleares; CMV: citomegalovirus; 

IV: intravenoso. 

 

Medidas de soporte Fármacos y dosis utilizadas 

Indicaciones de G-CSF 

Filgrastim desde el día + 7 hasta PMN >1000/µL durante 3 días 
consecutivos o leucocitos >10.000/µL un solo día.  

Dosis: si superficie corporal <1,8 m2 Filgrastim 30, 1 vial/24h 
subcutáneo; si superficie corporal ≥1,8m2 Filgrastim 48, 1 vial/24h 
subcutáneo. 

Administrar G-CSF a demanda en la fase pos-injerto para 
mantener PMN >1000-1500/µL (sobre todo si infección previa o 
concomitante). 

Administrar G-CSF si PMN <1500/µL por toxicidad de 
valganciclovir o ganciclovir. Si PMN <500 → suspender 
valganciclovir o ganciclovir. Administrar foscarnet si toxicidad 
medular limitante que impida tratamiento precoz o de enfermedad 
por CMV con valganciclovir o ganciclovir. 

Náuseas y vómitos 

Granisetrón: 3 mg IV cada 24 horas solo los días en los que se 
administra la quimioterapia. Luego suspender. Lorazepam 1 
mg cada 8 horas oral como adyuvante si quimioterapia de alto 
poder emetógeno. Si a pesar de esta pauta no se controlan los 
vómitos, se añadirá dexametasona 4 mg IV antes de la 
quimioterapia pudiendo repetirse la dosis hasta un total de 4 mg/6 
horas).  

Neurotoxicidad asociada 
a busulfán 

Fenitoína 100 mg/8 horas desde el día -7 al -1. 
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4.7. Otras definiciones  

4.7.1. Clasificación del estado de la enfermedad al trasplante 

El estado de la enfermedad en el momento del trasplante se clasificó del 

siguiente modo:  

• Estadio precoz: pacientes con leucemia aguda, linfoma o SMD en primera 

remisión completa (RC1), LMC en primera fase crónica y anemia 

refractaria no tratada. 

• Estadio intermedio: pacientes con leucemia aguda, linfoma o SMD en 

segunda o superior remisión completa, LMC en segunda fase crónica o 

fase acelerada. 

• Estadio avanzado: leucemia aguda y linfoma refractario o en recaída, 

LMC en crisis blástica y anemia refractaria con exceso de blastos (AREB) 

no tratada. 

 

4.7.2. Injerto mieloide 

Se definió como un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) igual o superior a 

500/µL en 3 días consecutivos. El tiempo para el injerto mieloide se midió teniendo en 

cuenta el tiempo requerido para alcanzar primer día del injerto mieloide. 

 

4.7.3. Injerto plaquetar 

Se definió como un recuento absoluto de plaquetas igual o superior a 20.000/µL 

sin requerir soporte de transfusiones en 7 días consecutivos. El tiempo para el injerto 

plaquetar es el tiempo hasta el primer día para alcanzar 20 x 109/L plaquetas. 
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4.7.4. Fallo de injerto 

Se definió como fallo primario de injerto a la ausencia de injerto mieloide en los 

pacientes que sobrevivieron al menos 28 días después del trasplante. El fallo 

secundario de injerto se definió como la pérdida de un injerto. 

 

4.7.5. Respuesta al tratamiento de la EICH aguda 

La respuesta completa se definió como la resolución total de todo signo o 

síntoma de la EICH; la respuesta parcial, como el descenso en al menos un grado, 

pero sin la resolución completa del cuadro clínico; la enfermedad estable, como la 

ausencia de una mejoría suficiente para reducir el grado; y la progresión, como el 

aumento en al menos un grado. La respuesta fue valorada al día 3 y al final del 

tratamiento. La respuesta global al tratamiento (con corticoides sistémicos o con ATG) 

se definió como haber alcanzado una respuesta completa o si alcanzaba, al menos, 

una respuesta parcial con grado global ≤ 2, sin requerir el uso de tratamiento 

inmunosupresor adicional. Los pacientes que no cumplían estos criterios se 

clasificaron como fallos de respuesta global al tratamiento. La EICH aguda refractaria 

a corticoides se definió como progresión al cabo de 3 días de tratamiento con 

corticoides o falta de mejoría tras una semana de tratamiento (Martin et al, 1990). 

 

4.7.6. Respuesta al tratamiento de la EICH crónica 

La respuesta completa se definió como la resolución de todas las 

manifestaciones de EICH crónica en todos los órganos, la respuesta parcial como 

mejoría en al menos un órgano, sin progresión en otros; la respuesta mixta como 

respuesta completa o parcial en un órgano acompañado de progresión en otro órgano; 

la enfermedad estable como la ausencia de criterios de respuesta completa, parcial, 

mixta o progresión; y la progresión como el aumento de un grado en algún órgano 

(Lee et al, 2015). La EICH corticodependiente se definió como la imposibilidad de 

suspender los corticoides. La necesidad de agregar otros inmunosupresores se 

consideró como ausencia de respuesta. La respuesta se valoró al mes y a los 100, 180 

y 365 días pos-TPH. La respuesta duradera se definió como la ausencia de síntomas 

durante el periodo de observación tras la suspensión de todos los tratamientos 

sistémicos. 
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4.8. Recolección, almacenamiento y gestión de los datos 

Los datos referentes a los pacientes sometidos a alo-TPH, así como los 

referentes a los detalles del procedimiento, las complicaciones, la evolución, los datos 

de los diferentes laboratorios y la aparición de manifestaciones de EICH se recogieron 

de manera prospectiva. La información fue sistemáticamente introducida y actualizada 

periódicamente en una base de datos (Microsoft Access, Microsoft Office®) creada 

para este propósito. Los datos de interés para el propósito de esta tesis fueron 

seleccionados mediante una consulta SQL y exportados a R para su análisis 

estadístico.  
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4.9. Análisis estadístico 

Las variables categóricas se expresaron en porcentajes y las variables continuas 

como medianas y extremos. Para la comparación de variables continuas, se usaron la 

prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney y la prueba de Kruskal-Wallis. Para la 

comparación de variables categóricas se utilizó la prueba de chi-cuadrado, con la 

corrección de Yates o la prueba exacta de Fisher cuando fue necesario. Todos los 

valores de p fueron calculados usando “tests de dos colas”. En las variables continuas 

que fueron categorizadas, se usó el punto de corte más discriminante. Se consideró 

significativo un valor de p<0,05. Para la incidencia acumulativa, los puntos de corte 

que se probaron fueron el primer cuartil, la mediana y el tercer cuartil de cada variable 

continua. Para estimar la supervivencia con un intervalo del 95% se utilizó el método 

de Kaplan-Meier (Kaplan & Meier, 1958). y para las comparaciones, las pruebas de 

log-rank (Mantel, 1966). La probabilidad de EICH aguda y crónica, de mortalidad 

relacionada con el trasplante y de recaída se calcularon mediante el método de 

incidencia acumulativa (riesgo competitivo) (Fine et al, 1999; Gooley et al, 1999). Para 

el análisis de la incidencia acumulativa, se consideraron eventos competitivos los 

siguientes: a) para la EICH aguda, la muerte antes del día 100; b) para la EICH 

crónica, la muerte sin haber desarrollado EICH crónica; c) para la MSR, la recaída; y 

d) para la recaída, la muerte sin recaída previa. La EICH aguda y crónica fueron 

consideradas como variantes tiempo-dependientes. Para el análisis actuarial el mejor 

corte se estableció con el método “Maximally Selected Rank Statistics” de Hothorn 

(Hothorn & Lausen, 2003). Las variables con un valor de P < 0.1 para cada “end point” 

fueron incluidas en el análisis multivariante usando el método de riesgo proporcional 

de Cox para eventos temporales (observaciones incompletas) (Cox & 1972, 1972) o el 

método de Fine & Gray para la incidencia acumulativa (Fine et al, 1999). El análisis 

estadístico se realizó usando el lenguaje y entorno de programación R versión 4.2.2. 
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5.1. Descripción de la serie global y resultados del trasplante 

5.1.1. Características de los pacientes 

En la Tabla 5.1 se muestran las características basales de los 119 pacientes 

adultos con enfermedades hematológicas malignas que recibieron un alo-TPH en el 

HUiP La Fe entre el 1 de octubre de 2015 al 30 de septiembre de 2017 y que tuvieron 

injerto mieloide. Brevemente, la mediana de edad de los pacientes trasplantados fue 

43,6 años (18,2-70,5), de los que 73 (61%) fueron hombres. Un tercio de los pacientes 

tenían más de 50 años (39; 33%) y 26 (21%) habían recibido un TPH previo 

(autólogo16; alogénico 10). La mayoría de pacientes (92; 77%) estaban 

diagnosticados de leucemia aguda (LMA/SMD 70; 59% y LLA 22; 18%), estando una 

cuarta parte en fase avanzada de la enfermedad (29; 25%) o con un HCT-CI ≥3 (31; 

26%). La mayoría de pacientes eran seropositivos para CMV (87; 73%).  

 

Tabla 5.1. Características basales de los pacientes en la serie global y según el tipo de TPH. 

Variables Total 
N (%) 

DHI 
N (%) 

DNE 
N (%) 

Haplo 
N (%) 

SCU 
N (%) 

P 

Número de pacientes 119 (100) 53 (45) 23 (19) 27 (23) 16 (13)  
Edad, años       

Mediana 43,6 44,2  51,9 44,9 36,2 0,5 
Extremos 18,2-70,5 20,3-70,5 23,8-62,9 18,9-64,9 18,2-58,5  

Grupos de edad      0,08 
≤20 5 (4) 1 (2) 0 1 (4) 3 (19)  
21 - 30 20 (17) 8 (15) 2 (9) 7 (26) 3 (19)  
31 -40 26 (22) 14 (26) 4 (17) 4 (15) 4 (25)  
41-50 29 (24) 16 (30) 5 (22) 4 (15) 4 (25)  
51 - 60 31 (26) 10 (19) 9 (39) 10 (37) 2 (13)  
> 60 8 (7) 4 (8) 3 (13) 1 (4) 0  

Sexo, n (%)      0,8 
Hombre 73 (61) 34 (64) 14 (61) 17 (63) 8 (50)  
Mujer 46 (39) 19 (36) 9 (39) 10 (37) 8 (50)  

Diagnóstico      0,7 
LMA/SMD 70 (59) 28 (53) 15 (65) 19 (70) 8 (50)  
LLA 22 (18) 10 (19) 3 (13) 4 (15) 5 (31)  
Otros 27 (23) 15 (28) 5 (22) 4 (15) 3 (19)  

Fase de enfermedad al TPH      0,2 
Precoz 53 (47) 28 (53) 11 (48) 7 (26) 8 (50)  
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Intermedio 32 (28) 12 (23) 5 (22) 11 (41) 4 (25)  
Avanzado 29 (25) 13 (25) 7 (30) 9 (33) 4 (25)  

Trasplante previo      0,04 
No 93 (79) 38 (72) 21 (91) 19 (70) 15 (94)  
Autólogo 16 (13) 10 (19) 2 (9) 3 (11) 1 (6)  
Alogénico 10 (8) 5 (9) 0 5 (19) 0  

HCT-CI      0,3 
0 52 (44) 26 (49) 6 (26) 11 (41) 9 (56)  
1-2 36 (30) 15 (28) 10 (44) 6 (22) 5 (31)  
≥3 31 (26) 12 (23) 7 (30) 10 (37) 2 (13)  

Estado serológico a CMV      0,9 
Positivo 87 (73) 39 (74) 16 (70) 21 (78) 11 (69)  
Negativo 32 (27) 14 (26) 7 (30) 6 (22) 5 (31)  

DHI: donante hermano HLA-idéntico; DNE: donante no emparentado; Haplo: donante familiar 
haploidéntico; SCU: sangre de cordón umbilical; CMV: citomegalovirus; HCT-CI: hematopoietic cell 
transplant comorbidity index; LLA: leucemia linfoblástica aguda; LMA/SMD: leucemia mieloblástica 
aguda/síndrome mielodisplásico.  
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 

 

La distribución de las características de los pacientes según el tipo de TPH no 

mostró diferencias significativas, excepto en la proporción de pacientes que habían 

recibido un trasplante previo, que fue algo superior en los TPH de hermano HLA-

idéntico y haploidénticos (28% y 30%, respectivamente) comparado con DNE y TSCU 

(9% y 6%, respectivamente) (Tabla 5.1) (P = 0,04). 

 

5.1.2. Características del trasplante 

En la Tabla 5.2 se muestran las características de los trasplantes según el tipo 

de TPH. La mayoría de los TPH se hicieron con una absoluta compatibilidad ABO 

(65%), haciéndose con una incompatibilidad mayor en 13% y menor en 23%. TBF y 

BUFLU fueron los acondicionamientos más usados (66% y 27%, respectivamente), 

siendo mieloablativos el 61% y de intensidad reducida el 40%. La profilaxis de EICH se 

basó en el uso de CSA en la mayoría de los pacientes (65%), usándose en el resto 

CY-PT (35%). Excepto 16 pacientes (13%) que fueron trasplantados con SCU, la 

fuente de progenitores hematopoyéticos fue la sangre periférica (salvo un paciente que 

recibió médula ósea de DHI).   
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Tabla 5.2. Características de los trasplantes en la serie global y según el tipo de TPH. 

Variables 
Total 
N (%) 

DHI 
N (%) 

DNE 
N (%) 

Haplo 
N (%) 

SCU 
N (%) 

P 

Número de pacientes 119 (100) 53 (45) 23 (19) 27 (23) 16 (13)  
Incompatibilidad ABO      0,9 

Mayor 15 (13) 7 (13) 2 (9) 3 (11) 3 (19)  
Menor 27 (23) 10 (19) 5 (22) 7 (26) 5 (31)  
Ninguna 77 (65) 36 (68) 16 (70) 17 (63) 8 (50)  

Emparejamiento de 
sexo donante – receptor 

     0,2 

Hombre – Hombre 51 (43) 25 (47) 12 (52) 11 (41) 3 (19)  
Hombre – Mujer 25 (21) 8 (15) 8 (35) 5 (19) 4 (25)  
Mujer – Hombre 22 (19) 9 (17) 2 (9) 6 (22) 5 (31)  
Mujer – Mujer 21 (18) 11 (21) 1 (4) 5 (19) 4 (25)  

Tipo de 
acondicionamiento 

     <0,001 

Basados en TBF 78 (66) 28 (53) 22 (96) 12 (44) 16 (100)  
Basados en BUFLU 32 (27) 17 (32) 0 15 (56) 0  
Otros 9 (8) 8 (15) 1 (4) 0 0  

Esquema 
acondicionamiento 

      

BUFLU - AMA 16 (11) 16 (30) 0 0 0  
BUFLUCY - AMA 3 (3) 0 0 3 (11) 0  
BUFLUCY - AIR 7 (6) 1 (2) 0 6 (22) 0  
TBF - AMA 58 (49) 10 (19) 21 (91) 11 (41) 16 (100)  
TBF - AIR 20 (17) 18 (34) 1 (4) 1 (4) 0  
Otros - AIR 15 (13) 8 (15) 1 (4) 6 (22) 0  

Intensidad 
acondicionamiento 

      

AMA 72 (61) 26 (49) 16 (70) 14 (52) 16 (100) 0,002 
AIR 47 (40) 27 (51) 7 (30) 13 (48) 0  

Profilaxis EICH      <0,001 
Basados en CSA 77 (65) 45 (85) 15 (65) 1 (4) 16 (100)  
Basados en CY-PT 42 (35) 8 (15) 8 (35) 26 (96) 0  

Esquemas basados en 
CSA 

      

CSA 2 (2) 2 (4) 0 0 0  
CSA + MTX 52 (44) 37 (70) 14 (61) 1 (4) 0  
CSA + MFM 12 (10) 6 (11) 1 (4) 0 5 (31)  
CSA + PDN 11 (9) 0 0 0 11 (69)  

Esquemas basados en 
CY-PT 

      

CY-PT + CSA + MFM 18 (15) 0 0 18 (67) 0  
CY-PT + Sir + MFM 24 (20) 8 (15) 8 (35) 8 (30) 0  

Fuente de progenitores        
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Médula ósea 1 (1) 1 (2) 0 0 0  
Sangre periférica 102 (86) 52 (98) 23 (100) 27 (100) 0  
Sangre cordón  16 (13) 0 0 0 16 (100)  

Células CD34+/kg x 106      0,0001 
Mediana 6,3 6,2 5,8 6,8 0,3  
Extremos 0,1-15,6 1,5-15,6 2,3-12,5 2,2-13,8 0,1-0,5  

Tiempo de seguimiento       
Mediana 50,3 51,7 48,5 48 50,6  
Extremos 35,5-73,5 36,4-67,5 41,4-63,7 38-67,7 35,5-73,5  

DHI: donante hermano HLA-idéntico; DNE: donante no emparentado; Haplo: donante familiar 
haploidéntico; SCU: sangre de cordón umbilical; TBF: tiotepa-busulfán-fludarabina; BUFLU: busulfán-
fludarabina; BUFLUCY: busulfán-fludarabina-ciclofosfamida; AMA: acondicionamiento mieloablativo; AIR: 
acondicionamiento de intensidad reducida; EICH: enfermedad injerto-contra-huésped; CSA: ciclosporina 
A; CY-PT: ciclofosfamida pos-trasplante; MTX: metotrexato; MFM: micofenolato mofetilo; PDN: 
prednisona; Sir: sirólimus. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 

 

La distribución de las características de los trasplantes según el tipo de TPH 

mostró diferencias significativas, siendo la mayoría explicadas por la propia naturaleza 

de los distintos tipos de TPH. Así, todos los receptores de un TPH de SCU y todos los 

receptores de un DNE excepto un paciente, recibieron acondicionamiento TBF, siendo 

todos AMA (excepto 2 de DNE que recibieron AIR). Con respecto a la profilaxis de la 

EICH, todos los TSCU recibieron esquemas basados en CSA (con PDN 69% y con 

MFM 31%) y un 85% de los TPH de hermano HLA-idéntico, mientras que todos los 

haploidénticos, excepto uno, recibieron esquemas basados en CY-PT. La dosis de 

células CD34+ infundida fue muy similar en todas las modalidades de TPH, excepto en 

el TSCU, que fue significativamente inferior (P = 0.0001). 

 

5.1.3. Injerto mieloide y plaquetar 

 En la Tabla 5.3 se muestra la mediana de tiempo hasta el injerto mieloide y plaquetar de 

la serie global y de los distintos tipos de TPH. La incidencia acumulada de injerto mieloide a los 

40 días fue de 100% en la serie global (Figura 5.1), siendo la recuperación de neutrófilos 

significativamente más rápida en los TPH de hermano HLA-idéntico, en los que a los 20 días se 

habían producido el 100% de injertos (Figura 5.2).  
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Tabla 5.3. Resultados globales y según el tipo de trasplante del injerto mieloide y plaquetar. 

Resultado 
Tiempo hasta 

injerto PMN, días 
Mediana (extremos) 

P 
Tiempo hasta injerto 

plaquetas, días 
Mediana (extremos) 

P 

Serie global 15 (7-39)  20 (11-208)  
Hermano idéntico 13 /7-20) <0,0001 16 (11-68) 0,0002 
DNE 15 (11-39) 19 (13-158) 
Haploidéntico 17 (13-31) 31 (13-208) 
TSCU 16 (8-24) 38 (24-82) 

PMN: polimorfonucleares; DNE: donante no emparentado; TSCU: trasplante de sangre de cordón 
umbilical.  

 

Figura 5.1. Incidencia acumulada de injerto mieloide. 

 
Figura 5.2. Incidencia acumulada de injerto mieloide según el tipo de trasplante . 

MSD: hermano idéntico; MUD: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; TSCU: trasplante de 
sangre de cordón umbilical.  
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La incidencia acumulada de injerto plaquetar a los 2 y 3 meses fue de 91% y 

97%, respectivamente, en la serie global (Figura 5.3), siendo la recuperación de 

plaquetas significativamente más rápida en los TPH de hermano HLA-idéntico, en los 

que a los 80 días la probabilidad de injerto fue del 98% (Figura 5.4). 

 

 

Figura 5.3. Incidencia acumulada de injerto plaquetar. 

 

 

Figura 5.4. Incidencia acumulada de injerto plaquetar según el tipo de trasplante. 

MSD: hermano idéntico; MUD: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; TSCU: trasplante de 
sangre de cordón umbilical. 
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5.1.4. Recaída 

Cuarenta y cinco pacientes de 119 (38%) recayeron en una mediana de tiempo 

de 7,1 meses después del trasplante (1,2-50,9). La incidencia acumulada de recaída a 

los 3 años fue de 37% (IC 95%, 28-46) (Figura 5.5).  

 

Figura 5.5. Incidencia acumulada de recaída en la serie global. 

 
La incidencia acumulada de recaída a 3 años fue 40% (IC 95%, 27-53) en el 

trasplante de hermano HLA idéntico, 30% en el de DNE (IC 95%, 12-49), 44% en el 

haploidéntico (IC 95%, 26-63) y 25% en el TSCU (IC 95%, 4-46) (P = 0,43) (Figura 5.6). 

 

 Figura 5.6. Incidencia acumulada de recaída según el tipo de trasplante.MSD: 

hermano idéntico; MUD: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; TSCU: trasplante de sangre de 

cordón umbilical. 
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5.1.5. Mortalidad sin recaída y causas de muerte 

Veintitrés pacientes (19%) murieron por causas no relacionadas con la recaída 

en una mediana de tiempo de 6,7 meses después del trasplante (1,5-49,1). La 

incidencia acumulada de mortalidad sin recaída al día 100 y a los 3 años del trasplante 

fue de 4% (IC 95%, 0,6-8) y 18% (IC 95%, 11,5-25), respectivamente (Figura 5.7). 

 

Figura 5.7. Incidencia acumulada de MSR. 

 

 La incidencia acumulada de MSR a 3 años en el trasplante de hermano HLA idéntico fue 

13% (IC 95%, 4,1-22), en el de DNE 22% (IC 95%, 5-39), en el haploidéntico 15% (IC 95%, 1-

28) y en el TSCU 38% (IC 95%, 14-61) (P = 0,28) ( Figura 5.8). 

 

Figura 5.8. Incidencia acumulada de MSR según el tipo de trasplante. 

MSD: hermano idéntico; MUD: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; TSCU: trasplante de 

sangre de cordón umbilical. 
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Como se muestra en la Figura 5.9, de los 63 (53%) pacientes que murieron, la 

mayoría lo hicieron tras una recaída (n = 40; 63%). El resto de pacientes (n = 23; 37%) 

murieron por alguna de las siguientes causas: EICH (n = 10; 16%), infección (n = 6; 

9%), segunda neoplasia (n = 4; 6%) y uno de cada por neumonitis intersticial, fallo 

secundario de injerto y hemorragia cerebral. Las neoplasias secundarias fueron 2 

SLPT-VEB y 2 neoplasias de pulmón.  
 

 

 Figura 5.9. Causas de muerte en la serie global. 

 
Considerando solo los 23 pacientes que murieron sin recaída, la causada por 

EICH representó el 44% (Figura 5.10).  

Figura 5.10. Causas de muerte sin recaída en la serie global.
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 5.1.6. Supervivencia libre de enfermedad 

Cincuenta pacientes (42%) permanecen vivos y libres de recaída en el último 

seguimiento. La mediana tiempo de seguimiento postrasplante fue de 50 meses (35,5-

73,5). La SLE a 3 años fue de 44% (IC 95%, 35-53) (Figura 5.11).  
 

 

Figura 5.11. Supervivencia libre de enfermedad en la serie global. 

 
La SLE a 3 años fue en el trasplante de hermano HLA idéntico 59% (IC 95%, 

47-73), en el DNE 48% (IC 95%, 31-73), en el haploidéntico 52% (IC 95%, 36-75) y en 

el TSCU 43% (IC 95%, 24-76) (P = 0,9) (Figura 5.12). 

  
Figura 5.12. Supervivencia libre de enfermedad según el tipo de trasplante

. 
MSD: hermano idéntico; MUD: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; TSCU: trasplante de 
sangre de cordón umbilical. 
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5.1.7. Supervivencia global 

Cincuenta y seis (47%) pacientes permanecían vivos en el último seguimiento. 

La supervivencia de la serie global a los 3 años fue de 48% (IC 95%: 39-57) (Figura 

5.13). 

 
Figura 5.13. Supervivencia de la serie global. 

 
  La SG a 3 años en el trasplante de hermano HLA idéntico 59% (IC 95%, 47

-
73), en el de DNE 48% (IC 95%, 31-73), en el haploidéntico 52% (IC 95%, 36-75) y en

 

el TSCU 43% (IC 95%, 24-76) (P = 0,9) (Figura 5.14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 Figura 5.14. Supervivencia global según el tipo de trasplante . 

MSD: hermano idéntico; MUD: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; TSCU: trasplante de 
sangre de cordón umbilical. 
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5.1.8. Supervivencia libre de EICH y recaída 

Cuarenta y un pacientes (34%) permanecían vivos y libres de recaída y EICH 

en el último seguimiento. La supervivencia libre de enfermedad y recaída (SLER) a 3 

años fue de 39% (IC 95%, 31-48) (Figura 5.15). 

 

Figura 5.15. Supervivencia libre de EICH y recaída en la serie global. 

 
 La SLER a 3 años según el tipo de donante, fue para el trasplante de hermano HLA 

idéntico 40% (IC 95%, 28-55), para el DNE 48% (IC 95%, 31-73), para el haploidéntico 37% (IC 

95%, 23-61) y para el TSCU 31% (IC 95%, 15-65) (P = 0.8) (Figura 5.16). 

 

Figura 5.16. Supervivencia libre de EICH y recaída según el tipo de trasplante. 

DHI: donante hermano idéntico; DNE: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; SCU: sangre de 
cordón umbilical. 
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5.2. Análisis de la EICH aguda 

5.2.1. Características de los pacientes 

En la Tabla 5.4 se muestran las características basales de los pacientes que

desarrollaron EICH aguda de cualquier grado. No se observaron diferencias

 
significativas con los pacientes que no tuvieron EICH aguda.  

 

Tabla 5.4. Características de los pacientes según el desarrollo de EICH aguda. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Variables EICHa 
N (%) 

No EICHa 
N (%) 

P 

Número de pacientes 75 (65) 44 (35)  
Grupos de edad   0,4 

≤20 5 (7) 0  
21 – 30 12 (16) 8 (18)  
31 – 40 14 (19) 12 (27)  
41 – 50 17 (23) 12 (27)  
51 – 60 22 (29) 9 (21)  
> 60 5 (7) 3 (7)  

Sexo, n (%)   0,6 
Hombre 44 (59) 29 (66)  
Mujer 31 (41) 15 (34)  

Diagnóstico   0,5 
LMA/SMD 41 (55) 29 (66)  
LLA 15 (20) 7 (16)  
Otros 19 (25) 8 (18)  

Fase de enfermedad al TPH   0,4 
Precoz 31 (41) 23 (52)  
Intermedio 20 (27) 12 (27)  
Avanzado 24 (32) 9 (21)  

Trasplante previo   0,1 
No 56 (75) 37 (84)  
Autólogo 13 (17) 3 (7)  
Alogénico 6 (8) 4 (10)  

HCT-CI   0,7 
0 35 (47) 17 (39)  
1-2 22 (29) 14 (32)  
≥3 18 (24) 13 (30)  

Estado serológico a CMV   0,9 
Positivo 54 (72) 33 (75)  
Negativo 21 (28) 11 (25)  

LMA/SMD: leucemia mieloide aguda/síndrome mielodisplásico; LLA: leucemia linfática aguda; HCT-CI: 
hematopoietic cell transplant comorbidity index; CMV: citomegalovirus. Los porcentajes pueden no 
sumar 100 debido al redondeo. 
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5.2.2. Características de los trasplantes 

En la Tabla 5.5 se muestran las características de los trasplantes en los 

pacientes que desarrollaron EICH aguda de cualquier grado. No se observaron 

diferencias significativas con los pacientes que no tuvieron EICH aguda, excepto en la 

proporción de las fuentes de progenitores, habiendo una mayor proporción de EICH 

aguda en lo pacientes que recibieron un TSCU (n = 15; 94%) (P = 0,004).  

 

Tabla 5.5. Características de los trasplantes según el desarrollo de EICH aguda. 

Variables EICH 
N (%) 

No EICH 
N (%) 

P 

Número de pacientes 75 (65) 44 (35)  
Incompatibilidad ABO   0,3 

Mayor 12 (16) 3 (7)  
Menor 17 (23) 10 (23)  
Ninguna 46 (61) 31 (71)  

Emparejamiento de sexo 
donante – receptor 

  0,7 

Hombre – Hombre 29 (39) 22 (50)  
Hombre – Mujer 17 (23) 8 (18)  
Mujer – Hombre 15 (20) 7 (16)  
Mujer – Mujer 14 (19) 7 (16)  

Tipo de acondicionamiento   0,9 
Basados en TBF 50 (67) 28 (64)  
Basados en BUFLU 20 (27) 12 (27)  
Otros 5 (7) 4 (9)  

Esquema acondicionamiento   0,1 
BUFLU - AMA 5 (7) 11 (25)  
BUFLUCY - AMA 3 (4) 0  
BUFLUCY - AIR 6 (8) 1 (2)  
TBF - AMA 38 (51) 20 (45)  
TBF - AIR 12 (16) 8 (18)  
Otros - AIR 11 (15) 2 (5)  

Intensidad 
acondicionamiento 

  0,7 

AMA 44 (59) 28 (64)  
AIR 31 (41) 16 (36)  

Tipos de profilaxis EICH   1 
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 5.2.3. Grado global y por órganos 

En la Tabla 5.6 se muestra la distribución de los episodios de EICH aguda por 

grados y localización en los 75 pacientes que la desarrollaron. La mediana de tiempo 

hasta el desarrollo de una EICH aguda de cualquier grado, grado II-IV y III-IV fue de 28

 

días (10-142), 28 días (10-82), 17 días (10-73), respectivamente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Basados en CSA 49 (65) 26 (64)  
Basados en CY-PT 26 (35) 16 (36)  

Esquemas basados en CSA    
CSA 0 2 (5)  
CSA + MTX 30 (39) 22 (52)  
CSA + MFM 10 (13) 2 (5)  
CSA + PDN 10 (13) 1 (2)  

Esquemas basados en CY-PT    
CY-PT + CSA + MFM 15 (20) 3 (7)  
CY-PT + Sir + MFM 11 (14) 13 (31)  

Fuente de progenitores    0,004 
Médula ósea 0 1 (2)  
Sangre periférica 60 (80) 42 (96)  
Sangre cordón umbilical 15 (20) 1 (2)  

Células CD34+/kg x 106   0,8 
Mediana 6,3 5,9  
Extremos 0,1-15,6 0,3-13,8  

TBF: tiopeta-busulfán-fludarabina; BUFLU: busulfán-fludarabina; BUFLUCY: busulfán-fludarabina-
ciclofosfamida; AMA: acondicionamiento mieloablativo; AIR: acondicionamiento de intensidad reducida; 
CSA: ciclosporina A; CY-Pt. ciclofosfamida pos-trasplante; MTX: metotrexato; MFM: micofenolato mofetil; 
Sir: sirólimus. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 
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Tabla 5.6. Grado de la EICH aguda global y por órganos.  

Localización Total 
N (%) 

Grado I 
N (%) 

Grado II 
N (%) 

Grado III 
N (%) 

Grado IV 
N (%) 

Global 75 (100) 24 (32) 41 (55) 5 (7) 5 (7) 
Cutánea 70 (93) 24 (34) 37 (53) 5 (7) 4 (6) 

1 26 (37) 15 (63) 10 (27) 1 (20) 0 
2 26 (37) 9 (37) 13 (35) 2 (40) 2 (50) 
3 17 (24) 0 14 (38) 2 (40) 1 (25) 
4 1 (1) 0 0 0 1 (25) 

Gastrointestinal 41 (55) 1 (2) 30 (73) 5 (12) 5 (12) 
1 31 (76) 1 (100) 30 (100) 0 0 
2 4 (10) 0 0  4 (80) 0 
3 1 (2) 0 0 1 (20) 0 
4 5 (12) 0 0 0 5 (100) 

Hepática 6 (8) 0 5 (83) 1 (17) 0 
1 5 (83) 0 5 (100) 0 0 
2 0 0 0 0 0 
3 1 (17) 0 0 1 (100) 0 
4 0 0 0 0 0 

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 

 

Como muestra la Tabla 5.6, el órgano más frecuentemente involucrado fue la 

piel (70 de 75; 93%), seguido de tracto gastrointestinal (41 de 75; 55%) y el hígado (6 

de 75; 8%) (Figura 5.17). 

 

Figura 5.17. Distribución y grado de afectación de órganos en la EICH aguda. 
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En la Figura 5.18 se muestran los órganos afectos en la EICH aguda, siendo la 

afectación cutánea aislada (n = 30; 40%) o combinada con la gastrointestinal (n = 34; 

45%) las formas más comunes. En cinco pacientes (7%) observamos una afectación 

gastrointestinal aislada, pero en ningún caso se observó una afectación hepática 

aislada. El resto de combinaciones fueron cutánea y hepática (n = 4; 5%) y cutánea, 

hepática y grastrointestinal (n = 2; 3%).   

 

 

Figura 5.18. Órganos involucrados en la EICH aguda. 

GI: gastrointestinal. 
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5.2.4. Incidencia acumulada de EICH aguda 

 Una EICH aguda de cualquier grado, grado II-IV y grado III-IV se observó en 75, 51 y 10 

pacientes respectivamente, siendo la incidencia acumulada a los 100 días del 62% (IC 95%, 

53-71)  (Figura 5.19),  43%  (IC 95%, 34-52)  ( Figura 5.20) y 8%  (IC 95%, 3-13)  (Figura 5.20),
 respectivamente.  

 

Figura 5.19. Incidencia acumulada de EICH aguda grado I-IV. 

 

 

Figura 5.20. Incidencia acumulada de EICH aguda grado II-IV. 
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Figura 5.21. Incidencia acumulada de EICH aguda grado III-IV. 

 

5.2.5. Factores de riesgo 

El tipo de TPH fue el único factor de riesgo identificado en el análisis 

univariable de la incidencia acumulada de EICH aguda grado I-IV y II-IV, pero no en III-

IV. La incidencia acumulada a 100 días de EICH aguda de cualquier grado según el 

tipo de TPH (DHI, DNE, haplo y SCU) fue respectivamente 51% (IC 95%, 37-64), 52% 

(IC 95%, 32-73), 78% (IC 95%, 62-93) y 94% (IC 95%, 82-100) (P = 0,006) (Figura 

5.22). 

 

 

Figura 5.22. Incidencia acumulada de EICH aguda grado I-IV según tipo de TPH. 

DHI: donante hermano idéntico; DNE: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; SCU: sangre de 
cordón umbilical. 
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La incidencia acumulada de EICH aguda grado II-IV fue 28% (IC 95%, 16-41) 

en el DHI, 35% (IC 95%, 15-54) en el DNE, 56% (IC 95%, 37-74) en el haplo y 81% (IC 

95%, 62-100) en el TSCU (P = 0,002) ( 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.23. Incidencia acumulada de EICH aguda grado II-IV según tipo de TPH. 

DHI: donante hermano idéntico; DNE: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; SCU: sangre de 
cordón umbilical. 

 

La incidencia acumulada de EICH aguda grado III-IV fue respectivamente 6% 

(IC 95%, 0-12), 4% (IC 95%, 0-13), 15% (IC 95%, 1-28) y 12% (IC 95%, 0-29) (P = 0,4) 

( 

 

Figura 5.24). 

Figura 5.24. Incidencia acumulada de EICH aguda grado III-IV según tipo de TPH. 

DHI: donante hermano idéntico; DNE: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; SCU: sangre de 
cordón umbilical. 
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5.2.6. Formas clínicas  

Sesenta y cinco de los 75 pacientes con EICH aguda (87%) presentaron una 

forma clásica y 8 tardías (11%), de las cuales 6 fueron recurrentes y 2 persistentes. 

Dos pacientes presentaron una forma hiperaguda, ambos en el día 11 postrasplante. 

 

5.2.7. Tipo de lesiones cutáneas   

Todos los pacientes con EICH aguda cutánea presentaron un exantema, con 

afectación de las palmas de las manos y plantas de los pies en 18 y 7 pacientes, 

respectivamente. Tres de los 7 pacientes con exantema plantar no tenían exantema 

palmar. Tan solo un paciente que desarrolló un EICH grado IV tuvo lesiones 

ampollosas y despegamiento cutáneo. 
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5.3. Análisis de la EICH crónica 

5.3.1. Características de los pacientes 

En la Tabla 5.7 se muestran las características basales de los pacientes vivos 

después de 100 días desde el trasplante según el desarrollo de EICH crónica de 

cualquier grado. No se observaron diferencias significativas.  

Tabla 5.7. Características de los pacientes según el desarrollo de EICH crónica. 

Variables No EICHc 
N (%) 

EICHc 
N (%) 

P 

Número de pacientes > 100 días vivos 34 78  
Grupos de edad   0,6 

≤20 3 (9) 2 (3)  
21 - 30 6 (18) 13 (17)  
31 -40 7 (21) 17 (22)  
41-50 7 (21) 22 (28)  
51 - 60 8 24) 21 27)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

> 60 3 (9) 3 (4)  
Sexo, n (%)   0,3 

Hombre 24 (71) 45 (58)  
Mujer 10 (29) 33 (42)  

Diagnóstico   0,2 
LMA/SMD 21 (62) 44 (56)  
LLA 9 (27) 13 (17)  
Otros 4 (12) 21 (27)  

Fase de enfermedad al TPH   0,8 
Precoz 14 (41) 38 (49)  
Intermedio 10 (29) 21 (27)  
Avanzado 10 (29) 19 (24)  

Trasplante previo   0,09 
No 32 (94) 56 (72)  
Autólogo 1 (3) 13 (17)  
Alogénico 1 (3) 9 (12)  

HCT-CI   0,2 
0 11 (32) 40 (51)  
1-2 13 (38) 19 (24)  
≥3 10 (29) 19 (24)  

Estado serológico a CMV   1 
Positivo 25 (74) 56 (72)  
Negativo 9 (26) 22 (28)  

CMV: citomegalovirus; LMA/SMD: leucemia mieloide aguda/síndrome mielodisplásico; LLA: leucemia 
linfática aguda; HCT-CI: hematopoietic cell transplant comorbidity index. Los porcentajes pueden no 
sumar 100 debido al redondeo. 
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5.3.2. Características de los trasplantes 

En la Tabla 5.8 se muestran las características de los trasplantes en los 

pacientes vivos después de 100 días desde el trasplante según que desarrollasen una 

EICH crónica de cualquier grado. No se observaron diferencias significativas. 

Tabla 5.8. Características de los trasplantes según el desarrollo de EICH crónica. 

Variables No EICHc 
N (%) 

EICHc 
N (%) 

P 

Número de pacientes > 100 días vivos 34 78  
Incompatibilidad ABO   0,2 

Mayor 2 (6) 12 (15)  
Menor 6 8(8) 19 (24)  
Ninguna 26 (77) 47 (60)  

Emparejamiento de sexo donante – 
receptor 

  0,6 

Hombre – Hombre 16 (47) 12 (41)  
Hombre – Mujer 5 (15) 18 (23)  
Mujer – Hombre 8 (24) 13 (17)  
Mujer – Mujer 5 (15) 15 (19)  

Tipo de acondicionamiento   0,2 
Basados en TBF 19 (56) 53 (68)  
Basados en BUFLU 10 (29) 21 (27)  
Otros 5 (15) 4 (5)  

Esquema acondicionamiento   0,05 
BUFLU - AMA 5 (15) 10 (13)  
BUFLUCY - AMA 1 (3) 2 (3)  
BUFLUCY - AIR 1 (3) 6 (8)  
TBF - AMA 17 (50) 36 (46)  
TBF - AIR 2 (6) 17 (22)  
Otros - AIR 8 (23) 7 (9)  

Intensidad acondicionamiento   1 
AMA 21 (62) 49 (63)  
AIR 13 (38) 29 (37)  

Tipos de profilaxis EICH    
Basados en CSA 20 (59) 52 (67)  
Basados en CY-PT 14 (41) 26 (33)  
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 Esquemas basados en CSA   0,1 
CSA 2 (6) 0  
CSA + MTX 12 (35) 35 (45)  
CSA + MFM 5 (15) 7 (9)  
CSA + PDN 1 (3) 10 (13)  

Esquemas basados en CY-PT    
CY-PT + CSA + MFM 7 (21) 11 (14)  
CY-PT + Sir + MFM 7 (21) 15 (19)  

Fuente de progenitores    0,4 

Médula ósea 0 1 (1)  
Sangre periférica 31 (91) 64 (82)  
Sangre cordón umbilical 3 (9) 13 (17)  

Células CD34+/kg x 106   0,2 
Mediana 5,9 7  
Extremos 0,1-15,6 2,2-12,5  

TBF: tiopeta-busulfánn-fluydarabina; BUFLU: busulfán-fludarabina; BUFLUCY: busulfán-fludarabina-
ciclofosfamida; AMA: acondicionamiento mieloablativo; AIR; acondicionamiento de intensidad reducida; 
CSA: ciclosporina A; CY-Pt. ciclofosfamida pos-trasplante; MTX: metotrexate; MFM: micofenolato mofetilo; 
PDN: prednisona; Sir: sirólimus. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 
 

 
 

5.3.3. Grado global y por órganos 

En la Tabla 5.9 se muestra la distribución de los episodios de EICH crónica 

leve, moderada y grave con la gradación por órganos en los 78 pacientes que 

desarrollaron una EICH crónica. La mediana de tiempo hasta el desarrollo de una 

EICH crónica fue de 145 días (1-362). Excluyendo los pacientes que habían recibido 

un TPH alogénico previo, la mediana fue de 146 días (44-362). 
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Tabla 5.9. Grado de EICH crónica global y por órganos.  

Localización y grado Total 
N (%) 

Leve 
N (%) 

Moderada 
N (%) 

Grave 
N (%) 

Global 78 (100) 37 (47) 30 (39) 11 (14) 
Estado clínico 48 (62) 20 (54) 19 (61) 9 (82) 

1 24 (30) 12 (32) 10 (32) 2 (18) 
2 16 (20) 6 (16) 7 (23) 3 (27) 
3 8 (10) 2 (5) 2 (6) 4 (36) 

Piel 34 (44) 12 (32) 16 (52) 6 (55) 
1 25 (31) 11 (30) 12 (39) 2 (18) 
2 5 (6) 1 (3) 4 (13) 0 
3 4 (5) 0 0 4 (36) 

Boca 60 (77) 26 (70) 25 (81) 9 (82) 
1 48 (61) 25 (68) 18 (58) 5 (45) 
2 8 (10) 1 (3) 7 (23) 0 
3 4 (5) 0 0 4 (36) 

Ojos 16 (21) 4 (11) 9 (29) 3 (27) 
1 15 (19) 4 (11) 9 (29) 2 (18) 
2 0 0 0 0 
3 1 (1) 0 0 1 (9) 

Tracto gastrointestinal 32 (41) 11 (30) 15 (48) 6 (55) 
1 27 (34) 11 (30) 12 (39) 4 (36) 
2 3 (4) 0 3 (10) 0  
3 2 (3) 0 0 2 (18) 

Hígado 29 (37) 7 (19) 20 (65) 2 (18) 
1 10 (13) 7 (19) 3 (10) 0 
2 18 (23) 0 17 (55) 1 (9) 
3 1 (1) 0 0 1 (9) 

Pulmones 7 (9) 0 3 (10) 4 (36) 
1 3 (4) 0 3 (10) 0 
2 1 (1) 0 0 1 (9) 
3 3 (4) 0 0 3 (27) 

Locomotor 3 (4) 0 1 (3) 2 (18) 
1 3 (4) 0 1 (3) 2 (18) 
2 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 

Tracto genital 7 (9) 1 (3) 4 (13) 2 (18) 
1 6 (8) 1 (3) 3 (10) 2 (18) 
2 1 (1) 0 1 (3) 0 
3 0 0 0 0 

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 
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Como muestra la Tabla 5.9, el sitio más frecuentemente involucrado en la EICH 

crónica fue la mucosa oral (60 de 78; 77%), seguido de la piel (34 de 78; 44%), tracto 

gastrointestinal (32 de 78; 41%) y el hígado (29 de 78; 37%) (Figura 5.25). 

 

 

Figura 5.25. Distribución y grado de afectación de órganos en la EICH crónica. 
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En la Figura 5.26 se muestran los órganos afectos en la EICH crónica, siendo 

la afectación oral aislada (n = 10; 13%) o combinada con otras localizaciones (n = 50; 

63%) la forma más común. La afectación cutánea, hepática y gastrointestinal aisladas 

fueron poco frecuentes (n = 2, n = 3 y n = 4, respectivamente). La afectación pulmonar 

y ocular aisladas fueron muy poco frecuentes (n = 1 cada una).  

Figura 5.26. Órganos involucrados en la EICH crónica. 

GI: gastrointestinal. 

 



Resultados 

164 

 

5.3.4. Incidencia acumulada de EICH crónica 

Una EICH crónica de cualquier grado, moderada-grave y grave se observó en 

79, 42 y 11 pacientes respectivamente, siendo la incidencia acumulada a los 12 meses 

del 66% (IC 95%, 58-75) (Figura 5.27), 36% (IC 95%, 27-44) (Figura 5.28) y 10% (IC 

95%, 5-16) (Figura 5.29), respectivamente.  

 
Figura 5.27. Incidencia acumulada de EICH crónica de cualquier grado. 

 

 

Figura 5.28. Incidencia acumulada de EICH crónica moderada-grave. 
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Figura 5.29. Incidencia acumulada de EICH crónica grave. 

 

5.3.5. Factores de riesgo 

La realización de un TPH previo fue la única variable significativa identificada 

en el análisis univariable de incidencia acumulada de EICH crónica de cualquier grado. 

La incidencia acumulada a 12 meses de EICH crónica en los pacientes que no 

recibieron un TPH previo fue 60% (IC 95%, 50-70), en los que recibieron un TPH 

autólogo 88% (IC 95%, 71-100) y un TPH alogénico 90% (IC 95%, 71-100) (P = 

0,0002) (Figura 5.30).  

  

Figura 5.30. Incidencia acumulada de EICH crónica de cualquier grado según tipo de TPH 

previo. 

Alo: trasplante alogénico; Auto: trasplante autólogo; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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A diferencia de lo observado en la EICH aguda, el tipo de TPH no tuvo un 

impacto significativo en la incidencia de EICH crónica. La incidencia acumulada a 12 
meses de EICH crónica de cualquier grado según el tipo de TPH (DHI, DNE, haplo y 

SCU) fue respectivamente 72% (IC 95%, 70-84), 48% (IC 95%, 27-68), 63% (IC 95%, 

45-81) y 75% (IC 95%, 54-96) (P = 0,2) (Figura 5.31). 

 

 

Figura 5.31. Incidencia acumulada de EICH crónica de cualquier grado según tipo de TPH.

 

DHI: donante hermano idéntico; DNE: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; SCU: sangre de 
cordón umbilical. 

 

La realización de un TPH previo fue la única variable significativa identificada 

en el análisis univariable de incidencia acumulada de EICH crónica moderada-grave. 

La incidencia acumulada a 12 meses de EICH crónica en los pacientes que no 

recibieron un TPH previo fue 31% (IC 95%, 22-41), en los que recibieron un TPH 

autólogo 40% (IC 95%, 15-65) y un TPH alogénico 70% (IC 95%, 42-98) (P = 0,01) 

(Figura 5.32).  
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 Figura 5.32. Incidencia acumulada de EICH crónica moderada-grave según tipo de TPH previo. 

Alo: trasplante alogénico; Auto: trasplante autólogo; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos. 
 

 

El tipo de TPH tampoco tuvo un impacto significativo en la incidencia de EICH 

crónica moderada-grave. La incidencia acumulada a 12 meses de EICH crónica de 

cualquier grado según el tipo de TPH (DHI, DNE, haplo y SCU) fue respectivamente 

45% (IC 95%, 32-59), 18% (IC 95%, 2-35), 30% (IC 95%, 12-47) y 39% (IC 95%, 14-

63) (P = 0,1) (Figura 5.33). 

 

 

Figura 5.33. Incidencia acumulada de EICH crónica moderada-grave según tipo de TPH. 

DHI: donante hermano idéntico; DNE: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; SCU: sangre de 
cordón umbilical. 
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   El tipo de TPH fue el único factor de riesgo identificado en el análisis univariable de la 

incidencia acumulada de EICH crónica grave. La incidencia acumulada a 12 meses de EICH 

crónica grave según el tipo de TPH (DHI, DNE, haplo y SCU) fue respectivamente 12% (IC 

95%, 3-21), 0%, 4% (IC 95%, 0-13) y 27% (IC 95%, 4-50) (P = 0,05) (Figura 5.34).  

 

  

Figura 5.34. Incidencia acumulada de EICH crónica grave según tipo de TPH. 

DHI: donante hermano idéntico; DNE: donante no emparentado; Haplo: haploidéntico; SCU: sangre de 
cordón umbilical. 

 

5.3.6. Formas clínicas de inicio de la EICH crónica  

Como muestra la Tabla 5.10, 24 de 78 pacientes con EICH crónica fueron de 

novo (30%), es decir, no habían tenido EICH aguda previa, mientras que los 55 (70%) 

restantes habían tenido previamente una EICH aguda. De estos últimos, en la inmensa 

mayoría (46; 84%) la EICH crónica sobrevino tras un periodo de EICH aguda 

previamente resuelta (EICH crónica quiescente), mientras que en una proporción 

menor (9; 16%) la EICH crónica ocurrió tras una EICH aguda no resuelta (EICH 

crónica progresiva). De los 44 pacientes que no tuvieron EICH aguda, 24 (55%) 

desarrollaron una EICH crónica, que por definición es de novo.  
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Tabla 5.10. Relación entre EICH aguda y crónica según sus grados y formas de presentación. 

 No EICH 
crónica 

EICH 
crónica De novo Quiescente Progresiva 

No EICH aguda (n = 44) 20 (45) 24 (55) 24 (55) NA NA 
EICH aguda (n = 75) 20 (27) 55 (73) NA 46 (84) 9 (16) 

Grado I (n = 24) 8 (33) 16 (67) NA 14 2 
Grado II (n = 41) 5 (12) 36 (88) NA 31 5 
Grado III (n = 5) 4 (80) 1 (20) NA 0 1 
Grado IV (n = 5) 3 (60) 2 (40) NA 1 1 

De novo: no precedida de EICH aguda; Quiescente: precedida de EICH aguda resuelta; Progresiva: 
transición de una EICH aguda; NA: no aplicable. 

 

5.3.7. Tipo de lesiones cutáneas y orales   

Como se muestra en la Tabla 5.11, las lesiones en piel y mucosas más 

frecuentemente observadas en los 78 pacientes con EICH crónica fueron las lesiones 

liquenoides orales (n = 54; 68%), seguido del exantema cutáneo (n = 23; 29%) y las 

úlceras orales (n = 10; 13%).   

 

 

 

 

 

Tabla 5.11. Tipo de lesiones cutáneas y en mucosa oral. 

Localización Total 
N (%) 

Leve 
N (%) 

Moderada 
N (%) 

Grave 
N (%) 

Cutánea 34 (42) 25 (31) 5 (6) 4 (5) 
Exantema 23 10 9 4 
Liquen plano 2 0 2 0 
Hipopigmentación 2 1 0 1 
Hiperpigmentación 1 0 0 1 
Papulo-escamoso 3 2 0 1 
Poiquilodermia 4 1 2 1 
Queratosis pilaris 3 1 2 0 
Descamación 3 0 2 1 
Eritema 2 0 1 1 
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Eritrodermia 0 0 0 0 
Prurito 3 0 2 1 
Ungueal 4 2 1 1 

Oral 60 (75) 48 (60) 8 (10) 4 (5) 
Eritema 4 0 1 3 
Liquenoide 54 24 22 8 
Úlceras 10 1 6 3 
Hiperqueratosis 3 3 0 0 
Xerostomia 3 1 2 0 
Atrofia 2 0 2 0 
Urente 2 0 2 0 
Limitación de apertura 1 0 0 1 
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EICH aguda II-IV 1,6 1,0-2,5 0,04 
EICH aguda III-IV 0,5 0,2-1,6 0,2 

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza. 

 

El desarrollo de una EICH aguda de cualquier grado mostró un impacto 

estadísticamente significativo en la MSR. La incidencia acumulada de MSR a los 12 

meses en los pacientes que no desarrollaron EICH aguda fue 4,5% (IC 95%, 0,8-14), 

mientras que en los grados I, II y III-IV  fue 13% (IC 95%, 3-19), 12% (IC 95%, 4,4-24) 

y 50% (IC 95%, 15-78), respectivamente (P = 0,009) (Figura 5.35).  

 

 

Figura 5.35. Incidencia acumulada de MSR según el grado de EICH aguda.  

 

Tabla 5.12. Impacto de la EICH aguda en la EICH crónica. 

Resultado HR 95%IC P 

EICH aguda 1,6 1,0-2,6 0,05 

 

5.4. Impacto de la EICH aguda y crónica en los resultados del TPH  

La incidencia de EICH crónica, fue significativamente mayor en los pacientes 

que desarrollaron previamente EICH aguda grado II-IV (P = 0,04) y en el límite de la 

significación la EICH aguda de cualquier grado (P = 0,05), pero no alcanzó 

significación estadística en la EICH aguda grado III-IV (Tabla 5.12).  
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Figura 5.36. Incidencia acumulada de MSR según el grado de EICH crónica. 

 

 El desarrollo de una EICH aguda de cualquier grado no mostró un impacto 

estadísticamente significativo en la recaída. La incidencia acumulada de recaída a los 

12 meses en los pacientes que no desarrollaron EICH aguda fue 36% (IC 95%, 22-50), 

mientras que en los grados I, II y III-IV  fue 29% (IC 95%, 13-48), 12% (IC 95%, 4,4-24) 

y 40% (IC 95%, 9-71), respectivamente (P = 0,06) (Figura 5.37).  

 

 El desarrollo de una EICH crónica de cualquier grado no mostró un impacto 

estadísticamente significativo en la MSR. La incidencia acumulada de MSR a los 24 

meses en los pacientes que no desarrollaron EICH crónica fue 25% (IC 95%, 13-39), 

mientras que en las formas leves, moderadas y graves fue 14% (IC 95%, 4,8-27), 

6.5% (IC 95%, 1,1-19) y 36% (IC 95%, 9,9-64), respectivamente (P = 0,08) ( Figura 5.36).  
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Figura 5.37. Incidencia acumulada de recaída según el grado de EICH aguda.
 

 

 El desarrollo de una EICH crónica de cualquier grado mostró un impacto 

estadísticamente significativo en la recaída. La incidencia acumulada de recaída a los 

24 meses en los pacientes que no desarrollaron EICH crónica fue 52% (IC 95%, 36-

67), mientras que en las formas leves, moderadas y graves fue 30% (IC 95%, 16-45), 

26% (IC 95%, 12-42) y 9,1% (IC 95%, 0,4-35), respectivamente (P = 0,009) (Figura 

5.38).  

 

 

Figura 5.38. Incidencia acumulada de recaída según el grado de EICH crónica.     
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 El desarrollo de una EICH aguda de cualquier grado no mostró un impacto 

estadísticamente significativo en la SG. La SG a los 12 meses en los pacientes que no 

desarrollaron EICH aguda fue 36% (IC 95%, 22-50), mientras que en los grados I, II y 

III-IV fue 29% (IC 95%, 13-48), 12% (IC 95%, 4,4-24) y 40% (IC 95%, 9-71), 

respectivamente (P = 0,06) ( Figura 5.39).  

 

Figura 5.39. SG según el grado de EICH aguda. 

 

 El desarrollo de una EICH crónica de cualquier grado mostró un impacto 

estadísticamente significativo en la recaída. La incidencia acumulada de recaída a los 24 

meses en los pacientes que no desarrollaron EICH crónica fue 52% (IC 95%, 36-67), mientras 

que en las formas leves, moderadas y graves  fue 30% (IC 95%, 16-45), 26% (IC 95%, 12-42) y 

9,1% (IC 95%, 0,4-35), respectivamente (P = 0,009) (Figura 5.40). 

 

  

Figura 5.40. SG según el grado de EICH crónica.
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5.5. Características histopatológicas de las biopsias de piel en la EICH aguda, 
crónica y toxicodermias 

 

5.5.1. En la epidermis 

En la Tabla 5.13 se muestran los rasgos histopatológicos observados en la 

epidermis de los pacientes con afectación cutánea por EICH aguda, EICH crónica o 

toxicodermias. En la comparación de mayor interés clínico, en la EICH aguda 

encontramos una incidencia mayor de atrofia, queratinocitos atípicos, y engrosamiento 

de la lámina basal (P = 0,02, P = 0,03 y P = 0,009, respectivamente), así como menor 

incidencia de exocitosis de eosinófilos (P = 0,02) comparado con las toxicodermias. 

 

Tabla 5.13. Rasgos histológicos en la epidermis de pacientes con EICH aguda, crónica y 

toxicodermias. 

Hallazgo histológico 
EICHa 

N = 56 (%) 
EICHc 

N = 15  (%) 
TD 

N = 20 (%) 

EICHa 
vs. 

EICHc 

EICHa 
vs. 
TD 

EICHc 
vs. 
TD 

Grosor    0,001 0,02  
Normal 20 (36) 5 (39) 8 (40)    
Atrófico 32 (57) 2 (15) 6 (30)    
Acantosis 4 (7) 6 (46) 6 (30)    

Hiperqueratosis       
Sí 45 (80) 11 (73) 15 (75)    
No 11 (20) 4 (27) 5 (25)    

Paraqueratosis       
No 48 (86) 9 (69) 18 (90)    
Focal 8 (14) 4 (31) 1 (5)    
Extenso 0 0 1 (5)    

Vacuolización basal    0,004   
No 4 (7) 1 (8) 3 (15)    
Focal 36 (64) 3 (23) 10 (50)    
Extenso 13 (23) 4 (31) 3 (15)    
Hendidura subepidérmica 3 (5) 5 (39) 4 (20)    

Queratinocitos apoptóticos     0,07 0,002 
Ninguno 22 (40) 2 (15) 13 (65)    
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1/10x   18 (33) 4 (31) 6 (30)    
> 1/10x 15 (27) 7 (54) 1 (5)    

Localización apoptosis       
Basal 16 (47) 4 (36) 3 (43)    
Media 9 (27) 2 (18) 3 (43)    
Alta 9 (27) 5 (46) 1 (14)    

Espongiosis       
No 18 (32) 5 (39) 7 (35)    
Focal 31 (55) 8 (62) 8 (40)    
Moderado 5 (9) 0 4 (20)    
Abundante 2 (4) 0 1 (5)    

Queratinocitos atípicos     0,03  
Sí 37 (66) 8 (53) 7 (35)    
No 19 (34) 7 (47) 13 (65)    

Exocitosis linfocitos    0,02  0,01 
No 18 (32) 0 6 (30)    
Escaso 29 (52) 7 (54) 12 (60)    
Moderado 8 (14) 6 (46) 2 (10)    
Abundante 1 (2) 0 0    

Exocitosis plasmáticas       
No 56 (100) 13 (100) 19 (95)    
Escaso 0 0 1 (5)    
Moderado/Abundante 0 0 0    

Exocitosis eosinófilos     0,02  
No 56 (100) 13 (100) 17 (85)    
Escaso 0 0 1 (5)    
Moderado 0 0 2 (10)    
Abundante 0 0 0    

Exocitosis neutrófilos      0,07 
No 49 (88) 9 (69) 19 (95)    
Escaso 4 (7) 4 (31) 1 (5)    
Moderado 2 (4) 0 0    
Abundante 1 (2) 0 0    

Exocitosis mastocitos       
No 55 (100) 13 (100) 19 (100)    
Escaso 0 0 0    
Moderado/Abundante 0 0 0    

Engrosamiento lámina basal     0,009  
Sí 32 (57) 6 (40) 4 (20)    
No 24 (43) 9 (60) 16 (80)    

TD: toxicodermias. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 
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5.5.2. En la dermis papilar 

En la Tabla 5.14 se muestran los rasgos histopatológicos observados en la 

dermis papilar de los pacientes con afectación cutánea por EICH aguda, EICH crónica 

o toxicodermias. De mayor interés clínico, en la EICH aguda encontramos una 

incidencia menor de melanófagos, exocitosis de linfocitos, células plasmáticas y 

eosinófilos (P = 0,02, P = 0,005, P = 0,05 y P <0,001, respectivamente), así como 

menor infiltración perivascular y en banda (P = 0,006 y P = 0,03, respectivamente) 

comparado con las toxicodermias. 

 

Tabla 5.14. Rasgos histológicos en la dermis papilar de pacientes con EICH aguda, crónica y 

toxicodermias.  

Hallazgo histológico 
EICHa 

N = 56 (%) 

EICHc 
N = 15  

(%) 

TD 
N = 20 

(%) 

EICHa 
vs. 

EICHc 

EICHa 
vs. 
TD 

EICHc 
vs. 
TD 

Elastosis solar       
Sí 43 (77) 8 (53) 15 (75)    
No 13 (23) 7 (47) 5 (25)    

Esclerosis colágena    0,04   
No 2 (4) 1 (8) 4 (20)    
Escaso 32 (57) 2 (15) 10 (50)    
Moderado 18 (32) 7 (54) 5 (25)    
Abundante 4 (7) 3 (23) 1 (5)    

Melanófagos     0,02 0,01 
No 41 (73) 13 (87) 8 (40)    
Si 15 (27) 2 (13) 12 (60)    

Inflamación    0,001 0,1  
No 2 (4) 0 1 (5)    
Localizada 44 (83) 5 (39) 12 (60)    
Generalizada 7 (13) 8 ( 62) 7 (35)    

Exocitosis linfocitos    0,05 0,005  
No 3 (5) 0 0    
Escaso 40 (71) 5 (39) 7 (35)    
Moderado 11 (20) 6 (46) 9 (45)    
Abundante 2 (4) 2 (15) 4 (20)    

Exocitosis plasmáticas     0,05  
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No 51 (91) 11 (85) 15 (75)    
Escaso 5 (9) 2 (15) 3 (15)    
Moderado 0 0 2 (10)    
Abundante 0 0 0    

Exocitosis eosinófilos     <0,001  
No 50 (89) 8 (62) 8 (40)    
Escaso 4 (7) 5 (39) 9 (45)    
Moderado 2 (4) 0 3 (15)    
Abundante 0 0 0    

Exocitosis neutrófilos       
No 41 (73) 9 (70) 14 (70)    
Escaso 11 (20) 4 ( 31) 3 (15)    
Moderado 2 (4) 0 2 (10)    
Abundante 2 (4) 0 1 (5)    

Exocitosis mastocitos       
No 48 (86) 12 (92) 17 (85)    
Escaso 8 (14) 1 (8) 2 (10)    
Moderado 0 0 1 (5)    
Abundante 0 0 0    

Infiltrado perivascular     0,006 0,08 
No 12 (21) 3 (23) 0    
Escaso 29 (53) 6 (46) 7 (35)    
Moderado 13 (23) 3 (23) 9 (45)    
Abundante 2 (4) 1 (8) 4 (20)    

Infiltrado perianexial    0,07   
No 51 (91) 9 (69) 19 (95)    
Escaso 4 (7) 2 (15) 0    
Moderado 1 (2) 1 (8) 1 (5)    
Abundante 0 1 (8) 0    

Infiltrado intersticial       
No 25 (45) 7 (54) 11 (55)    
Escaso 25 (45) 4 (31) 4 (20)    
Moderado  1 (8) 4 (20)    
Abundante  1 (8) 1 (5)    

Infiltrado en banda    <0,001 0,03 0,1 
No 54 (98) 7 (54) 17 (85)    
Escaso 0 2 (15) 2 ( 10)    
Moderado 0 3 (23) 0    
Abundante 0 1 (8) 1 (5)    

TD: toxicodermias. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 
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 5.5.3. En la dermis reticular 

En la Tabla 5.15 se muestran los rasgos histopatológicos observados en la 

dermis reticular de los pacientes con afectación cutánea por EICH aguda, EICH 

crónica o toxicodermias. De mayor interés clínico, en la EICH aguda encontramos una 

ausencia mayor de inflamación, exocitosis de linfocitos, exocitosis de células 

plasmáticas, exocitosis de eosinófilos e infiltración perivascular comparado con las 

toxicodermias (P = 0,03, P = 0,03, P = 0,04, P = 0,004 y P = 0,004, respectivamente). 

 Tabla 5.15. Rasgos histológicos en la dermis reticular de pacientes con EICH aguda, crónica y 

toxicodermias.  

Hallazgo histológico 
EICHa 

N = 56 (%) 
EICHc 

N = 15  (%) 
TD 

N = 20 (%) 

EICHa 
vs. 

EICHc 

EICHa 
vs. 
TD 

EICHc 
vs. 
TD 

Esclerosis colágena profunda      0,01 
No 8 (15) 0 8 (42)    
Escaso 22 (40) 5 (39) 8 (42)    
Moderado 20 (36) 7 (54) 3 (16)    
Abundante 5 (9) 1 (8) 0    

Aumento del espesor     0,08 0,1 
Sí 11 (20) 3 (20) 0    
No 45 (80) 12 (80) 20 (100)    

Inflamación     0,03  
No 21 (43) 4 (31) 3 ( 15)    
Localizada 28 (57) 8 (62) 16 (80)    
Generalizada 0 1 (8) 1 (5)    

Exocitosis linfocitos     0,03  
No 23 (43) 4 (31) 5 (25)    
Escaso 31 (57) 8 (62) 12 (60)    
Moderado 0 1 (7) 2 (10)    
Abundante 0 0 1 (5)    

Exocitosis plasmáticas     0,04  
No 52 (96) 13 (100) 16 (80)    
Escaso 2 (4) 0 3 (15)    
Moderado 0 0 0    
Abundante 0 0 1 (5)    
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Exocitosis eosinófilos     0,004  
No 53 (98) 13 (100) 16 (80)    
Escaso 0 0 4 (20)    
Moderado 1 (2) 0 0    
Abundante 0 0 0    

Exocitosis neutrófilos       
No 50 (93) 12 (92) 17 (90)    
Escaso 4 (7) 1 (8) 2 (11)    
Moderado/Abundante 0 0 0    

Exocitosis mastocitos       
No 45 (83) 10 (77 16 (80)    
Escaso 9 (17) 3 (23) 4 (20)    
Moderado/Abundante 0 0 0    

Infiltrado perivascular     0,004  
No 41 (76) 9 (69) 8 (40)    
Escaso 13 (24) 3 (23) 9 (45)    
Moderado 0 1 (8) 2 (10)    
Abundante 0 0 1 (5)    

Infiltrado perianexial       
No 52 (96) 12 (92) 18 (90)    
Escaso 2 (4) 1 (8) 1 (5)    
Moderado 0 0 1 (5)    
Abundante 0 0 0    

Infiltrado intersticial       
No 31 (59) 8 (62) 14 (70)    
Escaso 22 (42) 5 (39) 6 (30)    
Moderado/Abundante 0 0 0    

TD: toxicodermias. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 
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5.5.4. En el tejido celular subcutáneo 

En la Tabla 5.16 se muestran los rasgos histopatológicos observados en el 

tejido celular subcutáneo de los pacientes con afectación cutánea por EICH aguda, 

EICH crónica o toxicodermias. No se encontraron diferencias significativas en ninguna 

de las comparaciones. 

 

Tabla 5.16. Rasgos histológicos en tejido subcutáneo de pacientes con EICH aguda, crónica y 

toxicodermias. 

Hallazgo histológico 
EICHa 

N = 56 (%) 
EICHc 

N = 15  (%) 
TD 

N = 20 (%) 

EICHa 
vs. 

EICHc 

EICHa 
vs. 
TD 

EICHc 
vs. 
TD 

Tejido subcutáneo valorable        
Sí 35 (63) 9 (60) 16 (80)    

Inflamación       
No 21 (62) 5 (56) 7 (47)    
Localizada 13 (38) 4 (44) 8 (53)    
Generalizada 0 0 0    

Exocitosis linfocitos       
No 17 (47) 4 (44) 6 (36)    
Escaso 19 (53) 5 (56) 10 (63)    
Moderado/Abundante 0 0 0    

Exocitosis plasmáticas       
No 36 (100) 9 (100) 16 (100)    
Escaso/Moderado/Abundante 0 0 0    

Exocitosis eosinófilos       
No 36 (100) 8 (89) 15 (94)    
Escaso 0 1 (11) 1 (6)    

Moderado/Abundante 0 0 0    

Exocitosis neutrófilos       
No 33 (92) 8 (89) 13 (81)    
Escaso 2 (6) 0 3 (19)    

Moderado 0 1 (11) 0    

Abundante 1 (3) 0 0    

Exocitosis mastocitos       
No 34 (94) 9 (100) 14 (88)    
Escaso 2 (6) 0 2 (13)    
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Moderado/Abundante 0 0 0    

Infiltrado septal        
No 32 (89) 9 (100) 15 (94)    
Escaso 4 (11) 0 1 (6)    

Moderado/Abundante 0 0 0    

Infiltrado lobulillar        
No 19 (53) 4 (44) 6 (38)    
Escaso 16 (44) 5 (56) 9 ( 56)    
Moderado 0 0 1 (6)    

Abundante 1 (3) 0 0    

Infiltrado mixto        
No 36 (100) 9 (100) 16 (100)    
Escaso/Moderado/Abundante 0 0 0    

TD: toxicodermias. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.  

5.5.5. En el epitelio folicular 

En la Tabla 5.17 se muestran los rasgos histopatológicos observados en el 

epitelio folicular de los pacientes con afectación cutánea por EICH aguda, EICH 

crónica o toxicodermias. No se observaron diferencias significativas en ninguna de las 

comparaciones, salvo un menor número de biopsias con epitelio folicular valorable en 

la EICH aguda y la EICH crónica comparado con las toxicodermias (P = 0,03 y P = 

0,02, respectivamente). 

 

Tabla 5.17. Rasgos histológicos en epitelio folicular de pacientes con EICH aguda, crónica y 

toxicodermias.  

Hallazgo histológico 
EICHa 

N = 56 (%) 
EICHc 

N = 15  (%) 
TD 

N = 20 (%) 

EICHa 
vs. 

EICHc 

EICHa 
vs. 
TD 

EICHc 
vs. 
TD 

Epitelio folicular valorable     0,03 0,02 
Sí 34 (61) 7 (47) 18 (90)    

Vacuolización basal    0,07   
No 6 (17) 1 (14) 4 (22)    
Focal 22 (61) 2 (29) 10 (56)    
Extenso 5 (14) 4 (57) 3 (17)    
Hendidura subepidérmica 3 (8) 0 1 (6)    
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Queratinocitos apoptóticos       
No 28 (78) 5 (71) 17 (94)    
Escaso 6 (17) 1 (14) 1 (6)    
Disperso 2 ( 6) 1 (14) 0    

Abundante 0 0 0    

Exocitosis linfocitos       
No 12 (33) 1 (14) 7 (39)    
Escaso 17 (47) 4 (57) 9 (50)    
Moderado 6 (17) 2 (28) 2 (11)    
Abundante 1 (3) 0 0    

Exocitosis plasmáticas       
No 36 (100) 7 (100) 18 (100)    
Escaso/Moderado/Abundante 0 0 0    

Exocitosis eosinófilos       
No 36 (100) 7 (100) 17 (94)    
Escaso 0 0 1    
Moderado/Abundante 0 0 0    

Exocitosis neutrófilos       
No 34 (94) 6 (86) 17 (94)    
Escaso 0 0 0    
Moderado 2 (6) 1 (14) 1 (6)    
Abundante 0 0 0    

Exocitosis mastocitos       
No 35 (97) 7 (100) 18 (100)    
Escaso 1 (3) 0 0    

Moderado/Abundante 0 0 0    

TD: toxicodermias. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.  

5.5.6. En el epitelio ecrino 

En la Tabla 5.18 se muestran los rasgos histopatológicos observados en el 

epitelio ecrino de los pacientes con afectación cutánea por EICH aguda, EICH crónica 

o toxicodermias. No se observaron diferencias significativas en la comparación de 

EICH aguda con toxicodermias. La única diferencia significativa fue una mayor 

ausencia de exocitosis de linfocitos en la EICH aguda comparado con la EICH crónica 

(P = 0,02). 
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Tabla 5.18. Rasgos histológicos en epitelio ecrino de pacientes con EICH aguda, crónica y 

toxicodermias.  

Hallazgo histológico 
EICHa 

N = 56 (%) 
EICHc 

N = 15  (%) 
TD 

N = 20 (%) 

EICHa 
vs. 

EICHc 

EICHa 
vs. 
TD 

EICHc 
vs. 
TD 

Incluido en la muestra    0,06 0,1  
Sí 56 (100) 13 (87) 18 (80)    
No 0 2 (13) 2 (10)    

Vacuolización basal       
No 19 (34) 4 (31) 7 (37)    
Focal 32 (57) 8 (62) 11 (58)    
Extenso 3 (5) 0 1 (5)    
Hendidura subepidérmica 2 (4) 1 (8) 0    

Queratinocitos apoptóticos       
No 55 (98) 13 (100) 19 (100)    
Escaso 1 (2) 0 0    

Disperso/Abundante 0 0 0    

Exocitosis linfocitos    0,02  0,1 
No 38 (68) 6 (46) 16 (84)    
Escaso 18 (32) 5 (39) 3 (16)    
Moderado 0 1 (8) 0    

Abundante 0 1 ( 8) 0    

Exocitosis plasmáticas       
No 56 (100) 13 (100) 19 (100)    
Escaso/Moderado/Abundante 0 0 0    

Exocitosis eosinófilos       
No 55 (98) 13 (100) 19 (100)    
Escaso 1 (2) 0 0    

Moderado/Abundante 0 0 0    

Exocitosis neutrófilos       
No 55 (98) 12 (92) 19 (100)    
Escaso 0 0 0    

Moderado 1 (2) 0 0    

Abundante 0 1 (8) 0    

Exocitosis mastocitos       
No 56 (100) 13 (100) 18 (95)    
Escaso 0 0 1 (5)    

Moderado/Abundante 0 0 0    

TD: toxicodermias. Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 
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5.5.7. Infiltrado inflamatorio 

En la Tabla 5.19 se muestran los rasgos de la infiltración linfocitaria en la piel 

de los pacientes con afectación cutánea por EICH aguda, EICH crónica o 

toxicodermias. Se encontraron diferencias significativas en la comparación de los 

porcentajes de infiltración linfocitaria en la EICH comparado con las toxicodermias. 

Mientras que en las toxicodermias se encontró mayor proporción de linfocitos CD4+ 

comparado con la EICH aguda (P < 0,009) y la crónica (P < 0,001), en la EICH crónica 

se encontró mayor proporción de linfocitos CD8+ que en la EICH aguda (P = 0,04) y las 

toxicodermias (P < 0,001). 

 

Tabla 5.19. Características del infiltrado inflamatorio en la piel de EICH aguda, crónica y 

toxicodermias. 

Tipo linfocitos 
EICHa 

N = 56 (%) 
EICHc 

N = 15  (%) 
TD 

N = 20 (%) 

EICHa 
vs. 

EICHc 

EICHa 
vs. 
TD 

EICHc 
vs. 
TD 

Linfocitos T CD3, %       
Mediana 100 100 100    
Extremos  20-100  100-100  100-100    

Linfocitos T CD4, %     0,009 <0,001 
Mediana 20 25 63    
Extremos  0-90  0-60  20-90    

Linfocitos T CD8, %    0,04  <0,001 
Mediana 50 75 38    
Extremos  0-100  40-100  10-80    

Células Tregs FoxP3, %       
Mediana 5 10 8    
Extremos  0-50  0-40  0-35    

Granzima B, %       
Mediana 10 15 2    
Extremos  0-90  0-40  0-30    

TIA-1, %     0,08  
Mediana 20 35 10    
Extremos  0-100  30-65  1-50    

TD: toxicodermias; Tregs: células T reguladoras, TIA-1: T-cell intracelular antigen 1, ICAM-1: Intercellular adhesion 
molecule 1. 
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5.5.8. Grado histológico en la EICH cutánea aguda y crónica según su 

gravedad 

El grado histológico asignado a 62 y 52 biopsias realizadas en pacientes con 

EICH aguda y crónica, respectivamente, se muestra en la Tabla 5.20. La gran mayoría 

fueron grados 1 y 2 en los pacientes con EICH aguda (40% y 48%, respectivamente) y 

con EICH crónica (35% y 50%, respectivamente). El grado máximo observado en 

nuestra serie fue un grado 3 en 11% y 15% de los pacientes con EICH aguda y 

crónica, respectivamente. No observamos ningún caso con un grado 4. No se 

encontraron diferencias significativas en la distribución de los grados histológicos entre 

la EICH aguda y la crónica. 

 

Tabla 5.20. Grados histológicos en la EICH cutánea aguda y crónica.  

Grado histológico 
EICHa 

N = 62 (%) 

EICHc 

N = 52 (%) 

Grado 1 25 (40) 18 (35) 
Grado 2 30 (48) 26 (50) 
Grado 3 7 (11) 8 (15) 

Grado 4 0 0 
Grado 1: Degeneración vacuolar basal; Grado 2: Grado 1 + necrosis epidérmica / cuerpos eosinófilos;  
Grado 3: Grado 2 + separación dermoepidérmica; Grado 4: Despegamiento extenso. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 

 

La distribución de los grados histológicos se mantuvo muy similar cuando se 

analizan por separado los grados de EICH aguda según la clasificación de Glucksberg 

(Tabla 5.21). 
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Tabla 5.21. Grados histológicos según la gravedad de la EICH aguda (Glucksberg). 

Grado histológico 
Grado I 

N = 19 (%) 

Grado II 

N = 35 (%) 

Grado III 

N = 4 (%) 

Grado IV 

N = 4 (%) 
P 

Grado 1 6 (32) 15 (43) 2 (50) 2 (50) 1 
Grado 2 10 (53) 16 (46) 2 (50) 2 (50)  
Grado 3 3 (16) 4 (11) 0 0  

Grado 1: Degeneración vacuolar basal; Grado 2: Grado 1 + necrosis epidérmica / cuerpos eosinófilos; 
Grado 3: Grado 2 + separación dermoepidérmica; Grado 4: Despegamiento extenso. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.  

 

La distribución de los grados histológicos cuando se analizan por separado los 

grados clínicos de EICH cutánea aguda se muestran en la Tabla 5.22. En los casos de 

EICH cutánea aguda leve (grados 1 y 2) se encontró un porcentaje importante de 

biopsias con grado histológicos 3 (48% y 35% respectivamente). En la gravedad 

cutánea 3, el 52% de las biopsias tenía un grado 1 histológico. En cambio, en los 

casos cutáneos graves (grado 4) todas las biopsias tenían al menos un grado 2 

histológico. Ninguna de las biopsias de los casos graves (grado 4) presentó 

despegamiento epidérmico extenso por lo que no hubo ninguna biopsia clasificada 

como grado 4 histológico. Las diferencias observadas no fueron significativas. 

 
Tabla 5.22. Grados histológicos según la gravedad cutánea máxima de la EICH cutánea aguda.  

Grado histológico 
Grado 1 

N = 25 (%) 

Grado 2 

N = 20 (%) 

Grado 3 

N = 23 (%) 

Grado 4 

N = 11 (%) 
P 

Grado 1 4 (16) 9 (45) 12 (52) 0 0,1 
Grado 2 9 (36) 4 (20) 4 (17) 4 (36)  
Grado 3 12 (48) 7 (35) 7 (30) 7 (64)  

Grado 1: Degeneración vacuolar basal; Grado 2: Grado 1 + necrosis epidérmica / cuerpos eosinófilos; 
Grado 3: Grado 2 + separación dermoepidérmica; Grado 4: Despegamiento extenso. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 

 

La distribución de los grados histológicos cuando se analizan por separado los 

grados clínicos de EICH crónica se muestran en la Tabla 5.23. Las diferencias 

observadas no fueron significativas. 
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Tabla 5.23. Grados histológicos según la gravedad de la EICH crónica.  

Grado histológico 
Leve 

N = 22 (%) 

Moderada 

N = 23 (%) 

Grave 

N = 7 (%) 
P 

Grado 1 8 (36) 7 (30) 3 (43) 0,6 
Grado 2 12 (55) 12 (52) 2 (29)  
Grado 3 2 (9) 4 (17) 2 (29)  

Grado 1: Degeneración vacuolar basal; Grado 2: Grado 1 + necrosis epidérmica / cuerpos 
eosinófilos; Grado 3: Grado 2 + separación dermoepidérmica; Grado 4: Despegamiento extenso. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 

 

 
En la Tabla 5.24 se muestra la distribución de los grados histológicos según los 

grados clínicos de EICH cutánea crónica. En la afectación cutánea leve (grado 1), la 

mayoría de biopsias tuvieron un grado histológico 2 (56%). En la afectación cutánea 

moderada (grado 2) las biopsias se distribuyeron en partes iguales en los 3 grados 

histológicos. Por último, en la afectación cutánea grave (grado 3) los grados 

histológicos 1, 2 y 3 fueron del 40%, 20% y 40% respectivamente. Las diferencias 

observadas no alcanzaron significación estadística. 

 
Tabla 5.24. Grados histológicos según la gravedad cutánea máxima de la EICH crónica.  

Grado histológico 
Grado 1 

N = 18 (%) 

Grado 2 

N = 6 (%) 

Grado 3 

N = 5 (%) 
P 

Grado 1 4 (22) 2 (33) 2 (40) 0,09 
Grado 2 10 (56) 2 (33) 1 (20)  
Grado 3 4 (22) 2 (33) 2 (40)  

Grado 1: Degeneración vacuolar basal; Grado 2: Grado 1 + necrosis epidérmica / cuerpos eosinófilos; 
Grado 3: Grado 2 + separación dermoepidérmica; Grado 4: Despegamiento extenso. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 

 

5.5.9. Patrón histológico en la EICH aguda y crónica. 

Excepto 4 pacientes con un patrón histológico inespecífico, el resto mostró un 

patrón de interfase vacuolar, tanto en la EICH cutánea aguda como en la crónica (95% 

y 92%, respectivamente).  
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5.5.10. Patrón de expresión de la elafina cutánea en la EICH aguda y 

crónica comparado con las toxicodermias. 

En la Tabla 5.25 se muestran las características de expresión de la elafina 

tisular en las biopsias cutáneas en la EICH aguda y crónica, así como en las 

toxicodermias. En la EICH aguda encontramos que el patrón más frecuente en la 

epidermis fue extensión total (93%), homogéneo (93%) e intensidad baja (59%). En la 

EICH crónica la expresión de elafina fue más variable, siendo la extensión total en la 

epidermis en la mitad de los casos, 60% de forma parcheada y con intensidad alta en 

el 21%. En las toxicodermias, el 88% mostró una extensión total en la epidermis, con 

patrón homogéneo en todos los casos, y una intensidad débil en el 55%.  

Se encontraron diferencias significativas en la extensión, intensidad y patrón de 

la expresión de elafina en la epidermis de la EICH aguda comparado con la EICH 

crónica. No se observó ninguna diferencia entre la EICH aguda y las toxicodermias, 

pero en todos los casos de toxicodermias se observó un patrón homogéneo, aunque 

su intensidad fue alta solo en un tercio de los casos. Este patrón homogéneo solo se 

vio en el 40% de las biopsias de pacientes con EICH crónica siendo esta diferencia 

significativa (P <0.001).    

La expresión de elafina en la capa granulosa, fue aún más variable que en la 

epidermis, tanto en el patrón como en la intensidad, y no se encontró ninguna 

diferencia significativa entre los tres grupos. 
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Tabla 5.25. Patrones de expresión de la elafina en las biopsias. 

TD:  toxicodermias. 
Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 
 

  

La expresión de elafina en las biopsias fue categorizada en alta y baja según 

que la intensidad de la expresión en la epidermis fuese intensa (>++) y homogénea o 

no. No se observaron diferencias significativas en la distribución de estas categorías 

entre las tres cohortes comparadas dos a dos (Tabla 5.26).    

 

 

 

 

Expresión elafina 
Total 

N = 91 

EICHa 

N = 56 (%) 

EICHc 

N = 15 (%) 

TD 

N = 20 (%) 

EICHa 
vs. 

EICHc 

EICHa 
vs. 
TD 

EICHc 
vs. 
TD 

Epidermis        
 Extensión 70    0,004 0,6 0,07 

Parcial 10 (14) 3 (7) 5 (50) 2 (12)    
Total 60 (86) 40 (93) 5 (50) 15 (88)    

 Intensidad 90    0,028 0,6 0,06 
- 20 (22) 13 (23) 4 (29) 3 (15)    
+ 47 (52) 33 (59) 3 (21) 11 (55)    
++ 19 (21) 9 (16) 4 (29) 6 (30)    
+++ 4 (4) 1 (2) 3 (21) 0    

 Patrón 70    <0,001 0,8 <0,001 
Homogéneo 61 (87) 40 (93) 4 (40) 17 (100)    
Parcheado 9 (13) 3 (7) 6 (60) 0    

Granulosa        
 Intensidad     0,2 0,08 0,1 

- 6 (7) 4 (7) 2 (14) 0    
+ 11 (12) 10 (18) 1 (7) 0    
++ 35 (39) 23 (41) 3 (21) 9 (45)    
+++ 38 (42) 19 (34) 8 (57) 11 (55)    

 Patrón 83    0,7 0,6 >0,9 
Homogéneo 46 (55) 27 (53) 7 (58) 12 (60)    
Parcheado 37 (45) 24 (47) 5 (42) 8 (40)    
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Tabla 5.26. Patrones de expresión de la elafina en las biopsias agrupados según su intensidad. 

 

5.5.11. Asociación de la intensidad de la expresión de la elafina con el 

resto de variables histológicas.  

En la Tabla 5.27 se muestra la asociación de la intensidad de la expresión de 

elafina respecto a los hallazgos histológicos en la EICH en su conjunto, tanto aguda 

como crónica. Fue estadísticamente significativa la asociación de hiperqueratosis, la 

presencia de queratinocitos atípicos en la epidermis y la presencia de uno o más 

cuerpos apoptóticos por campo de 10x con una baja intensidad de la expresión de 

elafina (P = 0.006, P = 0.046 y P = 0.024, respectivamente). No se encontró ninguna 

asociación entre el resto de las variables estudiadas y la expresión de elafina. 

 

Tabla 5.27. Asociación de la intensidad de la expresión de elafina con rasgos histológicos de la 

EICH en su conjunto (aguda y crónica). 

Expresión elafina Total Alta Baja P 

EICH aguda, n (%)  56 (100) 9 (16) 47 (84)  
EICH crónica, n (%) 14 (100) 2 (14) 12 (86)  
Toxicodermia, n (%) 20 (100) 6 (30) 14 (70)  
EICH aguda vs.  EICH crónica    >0,9 
EICH aguda vs.  Toxicodermia    0,2 
EICH crónica vs. Toxicodermia    0,4 

Expresión elafina 
Total 

N = 71 

Alta 

N = 11 (%) 

Baja 

N = 59 (%) 
P 

Grosor epidermis, n (%) 69   0,6 

Normal 25 (36) 5 (50) 20 (34)  
Atrófico 34 (49) 4 (40) 30 (51)  
Acantosis 10 (15) 1 (10) 9 (15)  

Hiperqueratosis, n (%)  70   0,006 

Si 55 (79) 5 (45) 51 (86)  
No 15 (21) 6 (55) 8 (14)  

Paraqueratosis, n (%) 69   0,7 

normal 57 (83) 9 (90) 48 (81)  
focal 12 (17) 1 ( 10) 11 (19)  
extensa 0 0 0  
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Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 

 
En la Tabla 5.28 se muestra la asociación de la intensidad de la expresión de 

elafina respecto a los hallazgos histológicos en la EICH aguda. Ninguna de las 

variables se asoció significativamente con la intensidad de la expresión de elafina, 

salvo la presencia de queratinocitos apoptóticos, que se asoció con una baja 

intensidad de la expresión de elafina (P = 0.049).    

  

 

Queratinocitos atípicos, n (%) 70   0,046 

Si 44 (62) 4 (36) 41 (69)  
No 26 (37) 7 (64) 18 (31)  

Cuerpos apoptóticos, n (%) 68   0,024 

Ninguno 24 (35) 4 (40) 20 (35)  
1/10x 22 (32) 6 (60) 16 (28)  
>1/10x 22 (32) 0 (0) 22 (38)  

Vacuolización capa basal, n (%) 61   0,2 

No 5 (8) 2 (22) 3 (6)  
focal 39 (64) 5 (56) 34 (65)  
extenso 17 (28) 2 (22) 15 (29)  
Hendidura subepidérmica 0 0 0  

Inflamación dermis papilar, n (%) 66   0,8 

No 2 (3) 0  2 (4)  
localizada 49 (74) 8 (89) 41 (72)  
generalizada 15 (23) 1 (11) 14 (25)  

Inflamación dermis reticular, n (%) 62   0,1 

No 25 (40) 4 (44) 21 (40)  
localizada 36 (58) 4 (44) 32 (60)  
generalizada 1 (2) 1 (11) 0   

Inflamación tejido celular 
subcutáneo, n (%) 

43   0,1 

No 26 (61) 5 (100) 21 (55)  
localizada 17 (40) 0 17 (45)  
generalizada 0 0 0  
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Tabla 5.28. Asociación de la intensidad de la expresión de elafina con rasgos histológicos de la 

EICH aguda. 

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 

 

Expresión elafina 
Total 

N = 56 

Alta 

N = 9 (%) 

Baja 

N = 47 (%) 
P 

Grosor epidermis, n (%) 56   0,6 
Normal 20 (36) 4 (44) 16 (34)  
Atrófico 32 (57) 4 (44) 28 (60)  
Acantosis 4 (7) 1 (11) 3 (6)  

Hiperqueratosis, n (%)  56   0,06 
Si 45 (80) 5 (56) 40 (85)  
No 11 (20) 4 (44) 7 (15)  

Paraqueratosis, n (%) 56   >0,9 
normal 48 (86) 8 ( 89) 40 (85)  
focal 8 (14) 1 (11) 7 (15)  
extensa 0 0 0  

Queratinocitos atípicos, n (%) 56   0,049 
Si 37 (66) 3 (33) 34 (72)  
No 19 (34) 6 (67) 13 (28)  

Cuerpos apoptóticos, n (%) 55   0,086 
Ninguno 22 (40) 4 (44) 18 (39)  
1/10x 18 (33) 5 (56) 13 (28)  
>1/10x 15 (27) 0 (0) 15 (33)  

Vacuolización capa basal, n (%) 53   0,2 
No 4 (8) 2 (22) 2 (5)  
focal 36 (68) 5 (56) 31 (70)  
extenso 13 (25) 2 (22) 11 (25)  
Hendidura subepidérmica 0 0 0  

Inflamación dermis papilar, n (%) 53   0,4 
No 2 (4) 0 2 (4)  
localizada 44 (83) 8 (100) 36 (80)  
generalizada 7 (13) 0 (0) 7 (16)  

Inflamación dermis reticular, n (%) 49   0,7 
No 21 (43) 4 (50) 17 (41)  
localizada 28 (57) 4 (50) 24 (59)  
generalizada 0 (0) 0 (0) 0  

Inflamación tejido celular 
subcutáneo, n (%) 

34   0,13 

No 21 (62) 5 (100) 16 (55)  
localizada 13 (38) 0 13 (45)  
generalizada 0 0 0  
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En la Tabla 5.29 se muestra la asociación de la intensidad de la expresión de 

elafina respecto a los hallazgos histológicos en la EICH crónica. Ninguna de las 

variables se asoció significativamente con la intensidad de expresión de la elafina. 

Sólo fue significativa la asociación de hiperqueratosis con una baja intensidad de la 

expresión de elafina, ya que todas las biopsias que mostraron hiperqueratosis tenían 

una expresión baja de elafina (P = 0.033).    

 

Tabla 5.29. Asociación de la intensidad de la expresión de elafina con rasgos histológicos de la 

EICH crónica. 

Expresión elafina 
Total 

N = 15 

Alta 

N = 2 (%) 

Baja 

N = 12 (%) 
P 

Grosor epidermis, n (%) 13   0,5 
Normal 5 (39) 1 (100) 4 (33)  
Atrófico 2 (16) 0 (0) 2 (17)  
Acantosis 6 (46) 0 (0) 6 (50)  

Hiperqueratosis, n (%)  14   0,033 

Si 11 (73) 0 (0) 11 (92)  
No 4 (27) 2 (100) 1 (8)  

Paraqueratosis, n (%) 13   >0,9 

normal 9 (69) 1 (100) 8 (67)  
focal 4 (31) 0 (0) 4 (33)  

extensa 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

Queratinocitos atípicos, n (%) 14   >0,9 

Si 8 1 (50) 7 (58)  
No 7 (47) 1 (50) 5 (42)  

Cuerpos apoptóticos, n (%) 13   0,5 

Ninguno 2 (15) 0 (0) 2 (17)  
1/10x 4 (31) 1 (100) 3 (25)  
>1/10x 7 (54) 0 (0) 7 (58)  

Vacuolización capa basal, n (%) 8   >0,9 

No 1 (13) 0 1 (13)  
focal 3 (38) 0 3 (38)  
extenso 4 (50) 0 4 (50)  
Hendidura subepidérmica 0 (0) 0 0 (0)  

Inflamación dermis papilar, n (%) 13   >0,9 

No 0 (0) 0 (0) 0 (0.0)  
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Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo.

 

  
En la Tabla 5.30 se muestra la asociación de la intensidad de la expresión de 

elafina con una serie de rasgos histológicos de las toxicodermias, como el grosor 

epidérmico, hiperqueratosis, paraqueratosis, queratinocitos atípicos, cuerpos 

apoptóticos, vacuolización de la capa basal, inflamación de la dermis papilar, reticular 

y del tejido celular subcutáneo. No se encontró ninguna asociación de las variables 

histológicas con la intensidad de la expresión de la elafina. 

 
Tabla 5.30. Asociación de la intensidad de la expresión de elafina con rasgos histológicos de 

las toxicodermias. 

localizada 5 (39) 0 (0) 5 (42)  
generalizada 8 (62) 1 (100) 7 (58)  

Inflamación dermis reticular, n (%) 13   0,08 

No 4 (31) 0 (0) 4 (33)  
localizada 8 (62) 0 (0) 8 (67)  
generalizada 1 (8) 1 (100) 0 (0)  

Inflamación tejido celular subcutáneo, n (%) 9   >0,9 

No 5 (56) 0 (0) 5 (56)  
localizada 4 (44) 0 (0) 4 (44)  
generalizada 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

Expresión elafina 
Total 

N = 20 

Alta 

N = 6 (%) 

Baja 

N = 14 (%) 
P 

Grosor epidermis, n (%) 20   0,4 

Normal 8 (40) 4 (67) 4 (29)  
Atrófico 6 (30) 1 (17) 5 (36)  
Acantosis 6 (30) 1 (17) 5 (36)  

Hiperqueratosis, n (%)  20   0,6 

Si 15 (75) 4 (67) 22 (79)  
No 5 (25) 2 (33) 3 (21)  

Paraqueratosis, n (%) 20   0,5 

normal 18 (90) 5 (83) 13 (93)  
focal 1 (5) 0 1 (7)  
extensa 1 (5) 1 (17) 0 (0)  

Queratinocitos atípicos, n (%) 20    
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Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 
 
  

5.5.12. Relación de la expresión de elafina con la intensidad y 

características del infiltrado inflamatorio. 

En las Tabla 5.31, Tabla 5.32 y Tabla 5.33 se muestran la asociación de la 

intensidad de la expresión de elafina con las poblaciones linfocitarias del infiltrado 

inflamatorio en la piel de los pacientes con afectación cutánea por EICH aguda, EICH 

crónica o toxicodermias. No se encontró asociación alguna entre la intensidad de la 

expresión de elafina y las subpoblaciones linfocitarias analizadas en la EICH aguda, 

EICH crónica y las toxicodermias.  

 
 

Si 7 (35) 2 (33) 5 (36) >0,9 
No 13 (65) 4 (67%) 9 (64)  

Cuerpos apoptóticos, n (%) 20   0,4 

Ninguno 13 (65) 4 (67%) 9 (64%)  
1/10x 6 (30) 1 (17%) 5 (36%)  
>1/10x 1 (5) 1 (17%) 0  

Vacuolización capa basal, n (%)    0,8 

No 3 (19) 1 (25) 2 (17)  
focal 10 (63) 3 (75) 7 (58)  
extenso 3 (19) 0 3 (25)  
Hendidura subepidérmica 0 0 0  

Inflamación dermis papilar, n (%) 20   0,4 

No 1 (5) 1 (17) 0  
localizada 12 (60) 3 (50) 9 (64)  
generalizada 7 (35) 2 (33) 5 (36)  

Inflamación dermis reticular, n (%) 20   >0,9 

No 3 (15) 1 (17) 2 (14)  
localizada 16 (80) 5 (83) 11 (79)  
generalizada 1 (5) 0 (0) 1 (7)  

Inflamación tejido celular subcutáneo, n (%) 15   0,6 
No 7 (47) 2 (67) 5 (42)  
localizada 8 (53) 1 (33) 7 (58)  
generalizada 0 0 0  
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Tabla 5.31. Asociación de la intensidad de la expresión de elafina con el infiltrado inflamatorio 

en la EICH aguda cutánea. 

Tipo linfocitos 
Alta 

(n = 9) 
media (DE) 

Baja 
(n = 47) 

media (DE) 
P 

Linfocitos T CD3 95 (10) 98 (12) 0,5 
Linfocitos T CD4 46 (33) 33 (33) 0,3 
Linfocitos T CD8 48 (29) 55 (34) 0,6 
Células Tregs FoxP3 4 (4) 8 (11) 0,3 
Granzima B 33 (22) 18 (25) 0,2 
TIA-1 46 (30) 34 (33) 0,4 
TIA-1: T-cell intracelular antigen 1 

Tabla 5.32. Asociación de la intensidad de la expresión de elafina con el infiltrado inflamatorio 

en la EICH crónica cutánea.  

Tipo linfocitos 
Alta 

(n = 2) 
media (DE) 

Baja 
(n = 12) 

media (DE) 
P 

Linfocitos T CD3 100 (0) 100 (0) ND 
Linfocitos T CD4 45 (21) 22 (19) 0,1 
Linfocitos T CD8 55 (21) 78 (19) 0,1 
Células Tregs FoxP3 0 19 (17) 0,1 
Granzima B ND 20 (17) ND 
TIA-1 ND 41 (15) ND 
TIA-1: T-cell intracelular antigen 1 

Tabla 5.33. Asociación de la intensidad de la expresión de elafina con el infiltrado inflamatorio 

en las toxicodermias.  

Tipo linfocitos 
Alta 

(n = 6) 
media (DE) 

Baja 
(n = 14) 

media (DE) 
P 

Linfocitos T CD3 100 (0) 100 (0) ND 
Linfocitos T CD4 53 (26) 58 (20) 0,6 
Linfocitos T CD8 48 (26) 42 (20) 0,6 
Células Tregs FoxP3 7 (7) 12 (12) 0,4 
Granzima B 10 (17) 6 (7) 0,5 
TIA-1 32 (24) 15 (15) 0,2 
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5.5.13. Relación de la expresión de elafina con la gravedad y pronóstico 

de la EICH aguda y crónica. 

En las Tabla 5.34, Tabla 5.35 se muestra la asociación de la intensidad de la 

expresión de elafina y el grado de EICH aguda y crónica, respectivamente. No se 

encontró asociación significativa alguna.  

Tabla 5.34. Asociación de la intensidad de la expresión de elafina y grado de EICH aguda. 

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 

Tabla 5.35. Asociación de la intensidad de la expresión de elafina y grado de EICH crónica. 

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 

 

Grados de EICH aguda Total 
Alta 

N = 9 (%) 

Baja 

N = 47 (%) 
P 

Cutáneo, n (%)     0,5 
Grado 1 18 (32) 4 (44) 14 (30)  
Grado 2 20 (36) 4 (44) 16 (34)  
Grado 3 17 (30) 1 (11) 16 (34)  
Grado 4 1 (2) 0 1 (2)  

Global, n (%)    0,9 
Grado 1 12 (21) 2 (22) 10 (21)  
Grado 2 36 (64) 6 (67) 30 (64)  
Grado 3 6 (11) 1 (11) 5 (11)  
Grado 4 2 (4) 0 2 (4)  

Glucksberg, n (%)    0,8 
Grado 1 19 (34) 3 (33) 16 (34)  
Grado 2 30 (54) 5 (56) 25 (53)  
Grado 3 4 (7) 1 (11) 3 (6)  
Grado 4 3 (5) 0 3 (6)  

Grados de EICH crónica Total 
Alta 

N = 2 (%) 

Baja 

N = 12 (%) 
P 

Cutáneo, n (%)     0,4 

Grado 1 9 (69) 1 (50) 7 (70)  
Grado 2 2 (15) 1 (50) 1 (10)  
Grado 3 2 (15) 0 2 (20)  

Global, n (%)    0,7 

Leve 5 (33) 1 (50) 4 (33)  
Moderado 6 (40) 1 (50) 5 (42)  
Grave 4 (27) 0 3 (25)  
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Tabla 5.36. Asociación de la intensidad de la expresión de elafina con la MSR y SG. 

Los porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo. 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Eventos Total 
Alta 

N = 11 (%) 

Baja 

N = 59 (%) 
P 

MSR, n (%)     0,9 
Sí 17 2 (18) 15 (26)  
No 53 9 (82) 44 (74)  

SG, n (%)     0,9 
Sí 33 5 (46) 28 (48)  
No 36 6 (54) 30 (52)  
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5.6. Elafina plasmática 

5.6.1. Elafina plasmática pre- y pos-TPH en la serie global y según el tipo 

de TPH 

En la Tabla 5.37 se muestran los niveles de elafina plasmática pre- y pos-TPH 

en días predeterminados (+7, +14, +21, +28, +100, +180 y +365) y en el momento de 

la aparición del exantema, tanto en la serie global como en los diferentes tipos de 

TPH. No se observaron diferencias significativas en los niveles de elafina plasmática 

entre los diferentes tipos de trasplante en ninguno de los momentos pre- y pos-

trasplante en que se evaluó. 

Tabla 5.37. Niveles de elafina plasmática pre- y pos-TPH en la serie global y según tipos de 
TPH. 

Momento del estudio Total DHI DNE Haplo SCU P 

Pre-TPH, n 109     0,8 
Mediana 6961 7401 7125 6510  5840  
Extremos 2499-24255 2499-21646 3122-16166 3042- 20560 3021-24255  

Día +7, n 110     0,4 
Mediana 11338 11316 10726 11876 9165  
Extremos 2551-80921 2551-80921 6725-25601 3618-23206 3222-50013  

Día +14, n 112      
Mediana 8234 9146 8980 7182 6636 0,2 
Extremos 1113-31851 1592-23206 1113-31851 2844-25139 1514-25414  

Día +21, n 103     0,06 
Mediana 7021 7373 7464 5855 6425  
Extremos 1187-26313 1187-22055 3334-16579 2660-13862 2522-26313  

Día +28, n 99     0,4 
Mediana 7159 7684 8416 6342 6889  
Extremos 1281-50805 1281-50805 3548-19418 1576-16487 1569-26589  

Día +100, n 91     0,8 
Mediana 8851 9448 8516 9504 6286  
Extremos 1386-46929 1434-32306 1984-46929 1386-17963 1707-20142  

Día +180, n 67     0,8 
Mediana 9365 8877 8970 12034 11902  
Extremos 2844-32000 3009-32000 4877-20039 2844-18565 5120-17451  

Día +365, n 49     0,4 
Mediana 8264 6842 10812 8619 9715  
Extremos 2796-36363 2795-20773 4022-15044 3315-36363 5064-24043  

Día exantema, n 56     0,4 
Mediana 9186 10407 8914 7725 7820  
Extremos 1922-42960 4335-30101 4824-42960 1922-19819 5719-22867  

Niveles de elafina expresados en pg/mL. 
DHI: donante hermano HLA idéntico; DNE: donante no emparentado; Haplo: donante haploidéntico; SCU: 
trasplante de sangre de cordón umbilical. 
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La comparación de los niveles de elafina plasmática en diferentes periodos 

pos-TPH y en el momento del exantema asociado a la EICH con los niveles pre-TPH 

se muestran en la Figura 5.41.  

 

Figura 5.41. Cambios en los niveles de elafina durante el primer año después del TPH.  

A) serie global; B) TPH de hermano HLA idéntico; C) TPH de donante no emparentado; D) TPH 

haploidéntico; E) Trasplante de sangre de cordón umbilical. 

 

Las determinaciones realizadas dentro de los 100 días pos-TPH mostraron un 

incremento significativo solo en el día +7, tanto en la serie global como en los 

diferentes tipos de trasplante, excepto en el TSCU. El incremento en el momento del 

exantema solo fue significativo en la serie global (P = 0,02) y el TPH de hermano 

idéntico (P = 0,02). Los niveles de elafina plasmática a los 6 y 12 meses del TPH 

estuvieron significativamente aumentados respecto a los niveles pre-TPH solo en la 

serie global (P = 0,002; P = 0,05) y en el TSCU (P = 0,04; P = 0,05). 

 

5.6.2. Elafina plasmática según el desarrollo de EICH aguda y grado de 

severidad 

En la Tabla 5.38 se muestran los niveles de elafina plasmática pre- y pos-TPH 

en días predeterminados (+7, +14, +21, +28) y en el momento de la aparición del 
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exantema, en los pacientes con y sin EICH aguda. No se observaron diferencias 

significativas en los niveles de elafina plasmática entre los dos grupos. 

  

Tabla 5.38. Niveles de elafina plasmática pre- y pos-TPH según desarrollo de 
EICH aguda. 

Momento del estudio No EICHa EICHa  P 

Pre-TPH, n 44 75 0,5 
Mediana 6961 6960  
Extremos 2864-21646 2499-24255  

Día +7, n   0,4 
Mediana 10304 6960  
Extremos 2864-21646 2499-24255  

Día +14, n   0,5 
Mediana 8214 8234  
Extremos 1592-31851 1113-25414  

Día +21, n   0,7 
Mediana 7356 6305  
Extremos 1187-16580 2522-26313  

Día +28, n   0,8 
Mediana 7288 7159  
Extremos 1281-50805 1569-26589  

Día exantema, n   0,5 
Mediana  8813  
Extremos  19022-42960  

Niveles de elafina expresados en pg/mL. 
 

 En las Figura 5.42, Figura 5.43, Figura 5.44, Figura 5.45 y Figura 5.46 se 

muestran las comparaciones de los niveles de elafina plasmática en los pacientes con 

y sin EICH aguda, así como los grados 0-I versus II-IV y 0-II versus III-IV en diferentes 

periodos pos-TPH (día +7. +14, +21 y +28) y en el momento del exantema asociado a 

la EICH aguda. Ninguna de las comparaciones mostró diferencias estadísticamente 

significativas. 
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Figura 5.42. Comparación de los niveles de elafina plasmática en el día +7. 

A) EICH aguda versus no EICH; B) No EICH aguda + grado I versus EICH aguda grado II-IV; 
C) No EICH aguda + grado I-II versus EICH aguda grado III-IV. 

 

Figura 5.43. Comparación de los niveles de elafina plasmática en el día +14. 

A) EICH aguda versus no EICH; B) No EICH aguda + grado I versus EICH aguda grado II-IV; 
C) No EICH aguda + grado I-II versus EICH aguda grado III-IV. 

 

 

Figura 5.44. Comparación de los niveles de elafina plasmática en el día +21. 

A) EICH aguda versus no EICH; B) No EICH aguda + grado I versus EICH aguda grado II-IV; 
C) No EICH aguda + grado I-II versus EICH aguda grado III-IV. 
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Figura 5.45. Comparación de los niveles de elafina plasmática en el día +28. 

A) EICH aguda versus no EICH; B) No EICH aguda + grado I versus EICH aguda grado II-IV; 
C) No EICH aguda + grado I-II versus EICH aguda grado III-IV. 

 

 

Figura 5.46. Comparación de los niveles de elafina plasmática en el día del exantema. 

A) EICH aguda versus no EICH; B) No EICH aguda + grado I versus EICH aguda grado II-IV; 
C) No EICH aguda + grado I-II versus EICH aguda grado III-IV. 

 

En la Tabla 5.39 se muestran los niveles de elafina plasmática pre- y pos-TPH 

en días predeterminados (+7, +14, +21, +28) y en el momento de la aparición del 

exantema según los grados de afectación cutánea. No se observaron diferencias 

significativas en los niveles de elafina plasmática entre los grupos. 
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Tabla 5.39. Niveles de elafina plasmática pre- y pos-TPH según gravedad cutánea en la EICH
 aguda. 

Momento del estudio No cutánea Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 P 

Pre-TPH, n 5 26 26 17 1 0,6 
Mediana 11391 7236 6455 7939 4134  
Extremos 3568-14803 3042-24255 2499-16220 3228-20560 4134-4134  

Día +7, n      0,8 
Mediana 14559 12507 11050 9460 11376  
Extremos 2551-17251 3271-50013 3222-80921 3618-25601 11376-11376  

Día +14, n      0,8 
Mediana 11612 9245 8544 6948 6320  
Extremos 4568-16013 1113-25414 1514-16008 3676-15938 6320-6320  

Día +21, n      0,1 
Mediana 10036 8580 5905 6157 5676  
Extremos 5370-19733 4174-26313 2522-20679 3078-15951 5676-5676  

Día +28, n      0,3 
Mediana 5955 9678 6282 6309 7984  
Extremos 4534-19204 3635-26589 1570-20518 1664-16487 7984-7984  

Día exantema, n      0,9 
Mediana - 9518 7807 8808 10623  
Extremos - 4483-22867 1922-42960 2643-19819 10623-10623  

Niveles de elafina expresados en pg/mL. 

  

5.6.3. Elafina plasmática en la EICH aguda y en las toxicodermias 

En la Tabla 5.40 y en la la Figura 5.47 se muestran los niveles de elafina 

plasmática en el momento del exantema en los pacientes que desarrollaron EICH 

aguda y en una serie control de pacientes con toxicodermias. Las diferencias 

observadas no alcanzaron significación estadística (P = 0,08).  

 

Tabla 5.40. Niveles de elafina plasmática pre- y pos-TPH según desarrollo de 
EICH aguda. 

Momento del estudio EICH aguda Toxicodermia  P 

Pre-TPH, n 78 18 0,08 
Mediana 8712 12338  
Extremos 1922-42960 3205-59878  

Niveles de elafina expresados en pg/mL. 
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Figura 5.47. Comparación de los niveles de elafina plasmática en el momento del exantema en 
los pacientes que desarrollaron EICH aguda y en una serie control de pacientes con 

toxicodermias. 

 

5.6.4. Impacto de la elafina plasmática en los resultados del trasplante 

En los 56 pacientes que disponían de niveles de elafina plasmática en el 

momento del exantema por EICH aguda, se analizó el impacto de esta variable en la 

recaída, MSR y SG. Para ello, se dividieron en dos grupos según la media (10.505), 

mediana (9.186), primer cuartil (6.475) y tercer cuartil (12.850) de los niveles de elafina 

plasmática,  cuyos  resultados se muestran en la Tabla 5.41, Tabla 5.42 y Tabla 5.43. 
Ninguna de los cortes mostró tener significación estadística. 
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5.7. Estudio de las poblaciones linfocitarias pos-TPH  

En la Tabla 5.44 se muestran las medianas y extremos de los recuentos de las 

distintas poblaciones linfocitarias en los días 100, 180 y 360 después del TPH.  

 

Tabla 5.44. Recuentos de poblaciones de linfocitos en los días 100, 180 y 365 postrasplante. 

Tipo de linfocitos Células/µl 
Día 100 

Células/µl 
Día 180 

Células/µl 
Día 365 

Linfocitos totales, n 80 63 60 
Mediana 580 1048 1659 
Extremos 40-3707 27-8200 150-6128 

Linfocitos T, n  80 63 60 
Mediana 391 719 1128 
Extremos 1-3178 2-3917 5-5841 

Linfocitos T CD4, n  80 63 60 
Mediana 156 219 337 
Extremos 1-1157 1-658 2-999 

Linfocitos T CD8, n  80 63 60 
Mediana 195 403 589 
Extremos 1-2766 1-3660 3-4814 

Linfocitos B, n 80 63 60 
Mediana 18 34 139 
Extremos 0-810 0-1211 0-1763 

Células NK, n 80 63 59 
Mediana 146 141 187 
Extremos 4-552 10-513 14-1925 

Linfocitos T PD-1, n 78 62 56 
Mediana 138 255 487 
Extremos 0-2185 0-2078 0-2566 

Linfocitos T CTLA-4, n 79 62 56 
Mediana 5 8 11 
Extremos 0-299 0-131 0-212 

Linfocitos T CD45RA, n 78 61 52 
Mediana 98 191 543 
Extremos 0-1834 0-2061 0-2691 

Linfocitos T CD45RO, n 78 60 52 
Mediana 194 285 451 
Extremos 0-2026 0-2163 0-4730 

Linfocitos Tregs, n 75 50 56 
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Mediana 1 3 2 
Extremos 0-30 0-28 0-27 

Linfocitos B PD-1, n 78 61 57 
Mediana 0 0 2 
Extremos 0-14 0-16 0-18 

Linfocitos B CTLA-4, n 79 61 57 
Mediana 0 0 1 
Extremos 0-44 0-69 0-38 

PD-1; Programmed death protein 1; CTLA-4: cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, Tregs: células T 
reguladoras. 

 

Los cambios relacionados con la recuperación inmunológica durante el primer 

año postrasplante mostraron un incremento progresivo significativo en prácticamente 

todas las poblaciones linfocitarias analizadas, salvo algunas excepciones (Figura 

5.48). La comparación de las frecuencias de células NK y linfocitos T CD45RO en los 

días 100 y 180 no alcanzaron diferencias significativas, aunque si hubo un incremento 

significativo al año del TPH. La comparación de las frecuencias de linfocitos T CTLA4 

entre los días 100 y 180, y entre los días 180 y 365 tampoco mostraron diferencias 

significativas, pero la comparación conjunta de los tres puntos temporales si fue 

significativa (P = 0.0059). Finalmente, el leve incremento observado en los linfocitos 

Tregs entre los días 100 y 180 se siguió de un leve descenso entre los días 180 y 365, 

aunque ninguno alcanzó diferencias significativas.      
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Figura 5.48. Cambios en las principales poblaciones linfocitarias durante el primer año después 

del TPH.   
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5.7.1. Poblaciones linfocitarias pos-TPH según el tipo de donante 

En la Tabla 5.45 se muestran las medianas y extremos de los recuentos de las 

distintas poblaciones linfocitarias en los días 100, 180 y 360 después del TPH según el 

tipo de donante. La comparación de medias en las diferentes poblaciones linfocitarias 

según el tipo de donante mostró diferencias significativas a los 100 días y a los 180 

días en los linfocitos T (P = 0,002; 0.004), linfocitos T CD4+ (P = 0,008; 0.059), 

linfocitos T CD8+ (P <0,001; 0.001) y linfocitos T CD454RA (P = 0,004; 0.006). 

También hubo diferencias significativas a los 180 días en los linfocitos T CD454RO (P 

= 0,001) y a los 365 días en los linfocitos T (P = 0,01) y linfocitos T CD8 (P = 0,01). 
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5.7.2. Impacto de la EICH aguda en las poblaciones linfocitarias 

En la Tabla 5.46 se muestran las medianas y extremos de los recuentos de las 

distintas poblaciones linfocitarias en los pacientes que desarrollaron o no una EICH 

aguda. La comparación de medias en las diferentes poblaciones linfocitarias en las 

dos cohortes mostró diferencias significativas a los 100 días en linfocitos T (P = 0,03), 

linfocitos T CD8+ (P = 0,005), linfocitos T CD454RA (P = 0.006) y linfocitos B (P = 

0,01), estando próximos a la significación los linfocitos absolutos (P = 0,07), linfocitos 

T PD-1 (P = 0,06), linfocitos T CTLA4 (P = 0,06), linfocitos T CD454RO (P = 0,07) y 

linfocitos Tregs (P = 0,08). También hubo diferencias significativas a los 180 días en 

los linfocitos absolutos (P = 0,04), linfocitos T CD4+ (P = 0,008), linfocitos B (P = 

0.003), linfocitos B PD-1 (P = 0,02), linfocitos B CTLA4 (P = 0,02), y linfocitos Tregs (P 

= 0,002). En cambio, a los 365 días solo hubo una tendencia a la significación en los 

linfocitos B (P = 0,06). 

 
Tabla 5.46. Recuentos de poblaciones de linfocitos pos-TPH según la EICH aguda. 

 EICH aguda No EICH aguda 

Tipo linfocitos Día 100 Día 180 Día 365 Día 100 Día 180 Día 365 

Linfocitos totales, n 52 39 39 28 24 21 

Mediana 525 830 1575 771 1215 1781 

Extremos 40-3707 27-4177 335-6128 203-2991 272-8200 150-5467 

Linfocitos T, n  52 39 39 28 24 21 

Mediana 301 509 1006 474 810 1301 

Extremos 1-3178 2-3917 5-5841 104-2553 123-2143 63-5154 

Linfocitos T CD4, n  52 39 39 28 24 21 

Mediana 142 140 330 210 252 340 

Extremos 1-1157 1-538 2-938 17-587 34-658 29-999 

Linfocitos T CD8, n  52 39 39 28 24 21 

Mediana 151 326 540 292 463 812 

Extremos 1-2766 1-3660 3-4814 41-2222 90-1794 34-4133 

Linfocitos B, n 52 39 39 28 24 21 

Mediana 7 24 120 30 155 316 

Extremos 0-810 0-512 0-1763 0-481 0-1211 0-1060 

Células NK, n 52 39 39 28 24 20 

Mediana 140 162 188 157 126 180 

Extremos 4-552 10-513 14-1925 36-460 57-502 76-970 

Linfocitos T PD-1, n 50 38 37 28 24 19 

Mediana 88 206 485 212 408 491 
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Extremos 0-1819 0-2078 0-1870 0-2185 0-887 0-2566 

Linfocitos T CTLA-4, n 51 38 37 28 24 19 

Mediana 4 8 10 8 7 13 

Extremos 0-172 0-112 0-167 1-299 0-131 0-212 

Linfocitos T CD45RA, n 50 38 34 28 23 18 

Mediana 67 103 495 166 227 607 

Extremos 752 0-2061 0-1816 10-1834 0-1166 1-2691 

Linfocitos T CD45RO, n 50 37 34 28 23 18 

Mediana 106 186 390 235 382 687 

Extremos 0-1878 0-2163 0-4730 23-2026 1-1035 1-2135 

Linfocitos Tregs, n 49 35 37 26 24 19 

Mediana 1 1 2 2 6 3 

Extremos 0-30 0-28 0-27 0-12 0-17 0-12 

Linfocitos B PD-1, n 50 37 37 28 24 20 

Mediana 0 0 2 0 1 3 

Extremos 0-12 0-6 0-18 0-14 0-16 0-16 

Linfocitos B CTLA-4, n 51 37 37 28 24 20 

Mediana 0 0 1 0 1 2 

Extremos 0-24 0-26 0-27 0-44 0-69 0-38 

Los recuentos se expresan en células por µl  
Tregs: células T reguladoras; PD-1: Programmed death protein 1; CTLA-4: cytotoxic T-Lymphocyte 
Antigen 4.  

 
 

5.7.3. Impacto de la EICH crónica en las poblaciones linfocitarias 

En la Tabla 5.47 se muestran las medianas y extremos de los recuentos de las 

distintas poblaciones linfocitarias en los pacientes que desarrollaron o no una EICH 

crónica. La comparación de medias en las diferentes poblaciones linfocitarias en las 

dos cohortes no mostró diferencias significativas en ninguno de los tres puntos 

temporales analizados. 
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Tabla 5.47. Recuentos de poblaciones de linfocitos pos-TPH según la EICH crónica. 

 EICH 
crónica   No EICH 

crónica   

Tipo linfocitos 100 180 365 100 180 365 

Linfocitos totales, n 58 50 52 22 13 8 
Mediana 602 1052 1687 532 1024 1576 
Extremos 40-3707 83-8200 335-6128 52-2842 27-2963 150-3166 

Linfocitos T, n  58 50 52 22 13 8 
Mediana 413 714 1093 356 788 1290 
Extremos 1-3178 2-3917 5-5841 19-2118 2-2426 63-2585 

Linfocitos T CD4, n  58 50 52 22 13 8 
Mediana 156 228 349 145 161 262 
Extremos 1-1157 1-658 2-999 9-587 1-474 29-463 

Linfocitos T CD8, n  58 50 52 22 13 8 
Mediana 174 392 537 235 483 930 
Extremos 1-2766 1-3660 3-4814 5-1468 1-1962 34-2148 

Linfocitos B, n 58 50 52 32 13 8 
Mediana 16 42 143 20 20 117 
Extremos 0-810 0-1211 0-1763 0-444 0-587 0-317 

Células NK, n 58 50 51 22 13 8 
Mediana 143 151 187 157 124 250 
Extremos 4-552 28-513 14-1925 23-460 10-382 80-785 

Linfocitos T PD-1, n 57 49 48 21 13 8 
Mediana 123 249 483 153 487 558 
Extremos 0-1819 0-2078 0-1842 2-2185 3-854 0-2566 

Linfocitos T CTLA-4, n 57 49 48 22 13 8 
Mediana 5 9 11 8 7 12 
Extremos 0-299 0-131 0-212 0-149 0-57 0-29 

Linfocitos T CD45RA, n 56 48 45 22 13 7 
Mediana 98 175 498 101 227 645 
Extremos 0-1834 0-2061 0-2691 2-739 0-1249 1-2648 

Linfocitos T CD45RO, n 56 47 45 22 13 7 
Mediana 194 223 394 199 482 795 
Extremos 0-1878 0-2163 0-4730 3-2026 3-1881 1-1947 

Linfocitos Tregs, n 54 46 49 21 13 7 
Mediana 1 4 2 2 1 2 
Extremos 0-30 0-28 0-27 0-11 0-9 0-6 

Linfocitos B PD-1, n 57 48 49 21 13 8 
Mediana 0 1 2 0 0 2 
Extremos 0-12 0-16 0-16 0-14 0-4 0-18 

Linfocitos B CTLA-4, n 57 48 49 22 13 8 
Mediana 0 0 1 0 1 2 
Extremos 0-44 0-69 0-38 0-8 0-5 0-8 

Los recuentos se expresan en células por µl  
Tregs: células T reguladoras; PD-1: Programmed death protein 1; CTLA-4: cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4. 
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Dada la diversidad de aspectos que han sido analizados en esta tesis doctoral, 

la discusión y comentarios pertinentes han sido estructurados en varios apartados 

como sigue: 1) A propósito del diseño, objetivos y otros aspectos metodológicos del 

estudio; 2) A propósito de las características de la serie y los resultados del trasplante; 

3) A propósito de EICH aguda; 4) A propósito de la EICH crónica; 5) A propósito de los 

estudios histológicos en la EICH aguda y crónica, y en las toxicodermias; 6) A 

propósito del valor de la elafina plasmática como biomarcador de EICH cutánea; y 7) A 

propósito de la recuperación celular inmune postrasplante y su relación con la EICH. 

 

6.1. A propósito del diseño, objetivos y otros aspectos metodológicos del 
estudio 

Siendo la EICH la principal causa de morbilidad y, después de la recaída, la 

segunda causa de mortalidad en el alo-TPH, son aún muchos los aspectos de esta 

complicación que, por su carácter controvertido, merecen ser investigados. Es más 

que probable que conocer mejor las claves que condicionan la aparición de una EICH 

y la precocidad en su diagnóstico pueden ser determinantes en la adopción de 

medidas preventivas y terapéuticas más eficaces. Ello redundaría en una disminución 

de la morbilidad y mortalidad asociada a la EICH con la consiguiente mejoría de la 

supervivencia y la calidad de vida de los pacientes sometidos a un alo-TPH.  

Basándonos en estas premisas, concebimos este estudio prospectivo como proyecto 

de tesis doctoral haciendo un seguimiento minucioso y sistemático durante un año de 

todos los pacientes sometidos a alo-TPH durante dos años consecutivos. 

Naturalmente, los pacientes que desarrollaron alteraciones cutáneas durante este 

periodo fueron sometidos a un especial escrutinio y recogida de una exhaustiva 

información clínica, histológica, así como el estudio de las poblaciones linfocitarias y 

potenciales biomarcadores de EICH. La diversidad de factores que intervienen en el 

desarrollo de la EICH, como la edad, la fuente de progenitores, el tipo de donante y las 

estrategias de profilaxis, entre otros, ha supuesto una dificultad añadida para alcanzar 

la potencia estadística suficiente en algunos supuestos. Pero, a su vez, dicha 

diversidad, correspondiente a un “mundo real”, nos ha permitido reconocer algunas 

diferencias en la incidencia y características de la EICH, según las variables antes 

mencionadas y otras, que podrían ser útiles en el cuidado de estos pacientes en el 

futuro. Los sistemas de gradación de la EICH aguda y crónica usados en el presente 
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estudio han sido ampliamente comentados y discutidos en los apartados 1.2.3.4 y 

1.2.4.5 de la Introducción, respectivamente.  

 

6.2. A propósito de las características de la serie y los resultados del trasplante 

En lo que respecta a las características de la serie, ésta tiene una distribución 

relativamente balanceada de tres de las opciones disponibles de donantes y fuentes 

para los pacientes que no disponen de un DHI (45%), como son DNE de sangre 

periférica (19%) y de SCU (13%), así como de donante familiar haploidéntico de 

sangre periférica (23%). Por razones principalmente logísticas, la médula ósea como 

fuente de progenitores fue usada solo en un TPH de DHI. La distribución de otra 

variable con potencial influencia en la tasa de EICH, como es la edad, muestra que un 

tercio de la serie tenía más de 50 años. Otro aspecto de interés a resaltar es la 

desigual distribución de pacientes que había recibido un TPH previo entre las cohortes 

según el tipo de TPH, siendo significativamente superior en las cohortes de DHI y 

haploidéntico. La abrumadora diferencia en la dosis celular infundida en el TSCU con 

respecto al resto de trasplantes es, sin embargo, algo inherente a este tipo de TPH, lo 

que sin duda también determinó algunas de las diferencias observadas en algunos 

resultados como la velocidad del injerto y otros que discutiremos más adelante. 

El diseño del estudio no nos permite analizar diferencias en la tasa de injerto, 

ya que debido a que el objetivo principal del estudio está centrado en la EICH, la 

ausencia de injerto fue un criterio de exclusión. Sin embargo, sí pudimos analizar la 

velocidad del injerto y constatar una mayor rapidez en el TPH de DHI con respecto a 

los demás. En cambio, la mayor velocidad de injerto mieloide y plaquetar reportada en 

el TPH haploidéntico comparado con el TSCU en estudios recientes (Ruggeri et al, 

2015; Giannotti et al, 2018; Sanz et al, 2020; E. et al, 2021), no se puso de manifiesto 

en el presente estudio, siendo la explicación más probable el tamaño muestral y una 

favorable selección de unidades de SCU con dosis más altas de CNT y células CD34+, 

cuya influencia ha sido ya reportada en estudios previos (Wagner et al, 2002; 

Moscardó et al, 2014; Sanz et al, 2020).  

Dejando aparte para su posterior discusión la incidencia, las características 

clínicas y biológicas y la mortalidad asociada a la EICH, el resto de resultados del TPH 

como la recaída, la MSR, la SLE y la SG no mostraron diferencias significativas entre 

las cuatro cohortes. Esto sugiere que las indicaciones realizadas según la 
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disponibilidad o no de un DHI no han mermado significativamente las posibilidades 

curativas del TPH en nuestros pacientes y permiten un análisis relativamente bien 

balanceado de la EICH, principal objetivo de este estudio.      

Que la mayor causa de mortalidad en nuestra serie sea la recaída de la 

enfermedad de base y que la mortalidad atribuible a la EICH sea la causa más 

frecuente de MSR son hallazgos esperables por ser comunes a prácticamente todos 

los estudios en la literatura. El interés de estudiar en detalle la EICH, no solo por 

representar la mayor causa de MSR, sino también por su morbilidad e impacto 

indirecto en otras causas de morbilidad y mortalidad es, por tanto, obvio y será objeto 

de discusión en los siguientes párrafos. 

 
6.3. A propósito de la EICH aguda 

En relación con la EICH aguda, ninguna de las características de los pacientes 

ni de los trasplantes, salvo la fuente de progenitores (sangre periférica comparado con 

SCU) mostró diferencias significativas entre los pacientes que desarrollaron esta 

complicación, cualquiera que fuese su grado y los que no tuvieron EICH aguda. 

Mientras solo un paciente de los 16 sometidos a TSCU no tuvo EICH aguda (6%), la 

proporción de pacientes que no desarrollaron esta complicación tras un TPH de 

sangre periférica fue significativamente superior (41%). Cuando además de la fuente 

de progenitores, se tuvo en cuenta el tipo de donante, las diferencias entre las cuatro 

cohortes del estudio mostraron diferencias significativas tanto en la incidencia 

acumulativa de EICH aguda grado I-IV y II-IV, siendo más altas en el TSCU y en 

haploidéntico comparados con el DNE y DHI. Sin embargo, estas diferencias perdieron 

su significación estadística cuando se analizó la incidencia acumulativa de EICH 

aguda grado III-IV. Estos hallazgos merecen ser comentados ante la creencia general 

de que el TSCU tiene una baja incidencia de EICH aguda, lo que es discutible. Es 

cierto que la incidencia de formas graves de EICH aguda en el TSCU es baja (12% en 

nuestra serie), especialmente teniendo en cuenta el grado de disparidad HLA entre 

donante y receptor, pero no así de formas leves o moderadas. Algo similar sucede con 

el TPH de donante haploidéntico, en el que la incidencia de EICH aguda es 

actualmente también relativamente baja para el grado de disparidad HLA entre 

donante y receptor, gracias al efecto de métodos de depleción T in vivo, 

particularmente en nuestra serie con el uso de CY-PT. No obstante, esta relativamente 
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baja incidencia de EICH aguda en el TPH haploidéntico fue siempre superior al de 

DNE y al de DHI, especialmente en el grado I-IV y II-IV.           

A resaltar la importancia de la afectación cutánea en los pacientes que 

desarrollaron una EICH aguda, ya que fue de largo el órgano más frecuentemente 

involucrado (93%) y en el que se centró fundamentalmente el interés del presente 

estudio. Mientras en una proporción importante de estos pacientes (40%) la afectación 

cutánea fue la única manifestación de EICH aguda, la afectación aislada del tracto 

gastrointestinal y del hígado fue observada solo en una pequeña proporción (7% y 0%, 

respectivamente). Como está típicamente descrito, la EICH se presentó 

mayoritariamente en su forma clásica, pero una pequeña proporción (13%) tuvieron 

una EICH aguda tardía (6 casos recurrentes y 2 casos persistentes). Excepto un 

paciente que tuvo lesiones ampollosas y despegamiento cutáneo (grado 4), la mayoría 

presentaron exantemas leves o moderados (76%), mientras la cuarta parte restante 

exantemas más graves (grado 3). 

  
6.4. A propósito de la EICH crónica 

En relación con la EICH crónica que, como es típicamente descrito en el TPH 

alogénico (Horwitz & Sullivan, 2005; Lee et al, 2003), fue la complicación tardía más 

frecuente también en nuestra serie. Teniendo en cuenta que la fuente de progenitores, 

excepto un paciente trasplantado con médula ósea fue la sangre periférica (85%) y la 

SCU (14%), la incidencia global acumulada a los 12 meses de EICH crónica de 

cualquier grado del 66% puede considerarse razonablemente dentro del rango 

esperado (Jagasia et al, 2015; Lee & Flowers, 2008). No obstante, la incidencia de 

EICH crónica descendió notablemente al considerar sólo las formas moderadas-

graves (36%) y graves (10%). Aparte del desarrollo previo de una EICH aguda, que en 

nuestra serie ocurrió en el 70% de los pacientes con EICH crónica, ninguno de los 

demás factores de riesgo más consistentemente asociados al desarrollo de EICH 

crónica (Flowers et al; Kanda et al, 2014; Grube et al, 2016), como la edad de donante 

y del receptor, la disparidad de sexo y de HLA entre donante y receptor fue encontrado 

significativamente asociado a la incidencia de esta complicación en nuestro estudio. 

Los únicos factores que encontramos asociados con la incidencia de EICH crónica 

fueron el antecedente de un TPH previo y el tipo de TPH. La realización de un TPH 

previo, tanto autólogo como alogénico, se asoció con la EICH crónica de cualquier 

grado y con la moderada-grave. A nuestro conocimiento esto no está descrito en la 

literatura. Podríamos especular que los pacientes que han recibido un TPH previo son 
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pacientes con alto riesgo de recaída y en los que habría una tendencia a retirar más 

precozmente la inmunosupresión para favorecer el efecto injerto-contra-tumor, pero 

asumiendo mayor riesgo de EICH crónica. Respecto al tipo de TPH, esta fue la única 

variable significativamente asociada con la EICH crónica grave. Curiosamente, el 

TSCU sí ha sido asociado con una más baja incidencia de EICH crónica extensa 

(Kanda et al, 2014) comparado con el TPH de DHI de médula ósea, que es justo lo 

opuesto a lo encontrado en nuestro estudio, incluso cuando la comparación se hizo 

con todo tipo de donantes de sangre periférica. A este respecto, podemos especular 

sobre un progresivo incremento de la edad y una mayor proporción de pacientes con 

estados avanzado de la enfermedad que reciben un TSCU en nuestro centro, lo que 

haría emerger un problema subyacente que, en otros centros con una selección más 

favorable de pacientes, no permite su observación. No obstante, la posibilidad de 

profundizar en la investigación de este fenómeno ha quedado relegada por la drástica 

reducción del programa de TSCU iniciada tras la realización de un estudio prospectivo 

aleatorizado comparándolo con el TPH haploidéntico (Sanz et al, 2020).  

La incidencia de las formas clínicas de inicio de la EICH crónica mostró una 

distribución mayoritaria de la forma quiescente (58%), es decir, que sobrevinieron tras 

una EICH aguda previamente resuelta, seguido de la forma de novo (30%) y la 

progresiva, lo que contrasta con algunas series. Así, la relativa baja incidencia de 

formas progresivas observada en nuestro estudio (12%) ha sido reportada incluso más 

baja por otros (hasta 5%) (Perez-Simon et al, 2008), pero también significativamente 

más alta (hasta 44%) (Arai et al, 2015; Curtis et al, 2017). La gran variabilidad 

reportada en las formas de inicio de la EICH crónica puede deberse a múltiples 

factores, pero está bastante bien establecida la diferente distribución observada entre 

los receptores de un TPH de DHI y los de DNE o con disparidad HLA (haploidéntico y 

SCU). Basándonos en datos del CIBMTR, los TPH de DHI tendrían EICH crónica de 

novo 35%, quiescente 30%-40% y progresiva 20%-30%, mientras que con los datos 

del National Marrow Donor Program en DNE, en los que la incidencia de EICH aguda 

es significativamente más alta, su distribución cambia drásticamente a 12% de novo, 

69% quiescentes y 19% progresivas (Lee et al, 2003). La mayor incidencia de EICH 

aguda observada en los TPH alternativos al de DHI en nuestra serie, como DNE, pero 

especialmente haploidéntico y SCU, probablemente sea el factor que mejor explica la 

alta incidencia de formas quiescentes en nuestro estudio. Muy pocos estudios han 

evaluado la asociación de estas formas clínicas con los diferentes tipos de 

donantes/injertos, incluida la SCU. Hasta donde sabemos, solo el GVHD Working 
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Group of the Japan Society for Hematopoietic Cell Transplantation abordó este análisis 

en una serie muy amplia de 1716 pacientes que desarrollaron EICH crónica de 4818 

pacientes trasplantados en Japón hasta diciembre de 2009 (Kanda et al, 2014). En 

este estudio, se reportaron presentaciones de EICH crónica de novo, quiescente y 

progresiva en 27%, 53% y 20%, respectivamente, subiendo la forma quiescente al 

62% en el TSCU. 

La alta proporción de pacientes en los que la EICH crónica afectó la mucosa 

oral (76%), siendo de lejos la localización más común, subraya la necesidad de 

monitorizar clínicamente la cavidad oral de manera sistemática y frecuente, 

especialmente teniendo en cuenta que el 42% y el 15% de los pacientes con lesiones 

orales tendrán una EICH crónica moderada y grave, respectivamente. Aunque en la 

cavidad oral pueden verse una variedad de lesiones e incluso una limitación de su 

apertura, las más características son las lesiones liquenoides y las úlceras. Tras la 

cavidad oral, la piel (43%), el tracto gastro-intestinal (41%), el hígado (37%), los ojos 

(20%), los pulmones (9%), el aparato genital (9%) y el aparato locomotor (4%) son los 

órganos también involucrados en la EICH crónica con diferente grado de participación 

en las formas moderada y grave de la EICH crónica. Así, la afectación pulmonar y el 

aparato locomotor, aunque poco frecuentes, estuvieron altamente asociadas a la EICH 

crónica grave (57% y 66%, respectivamente). 

     

6.5. A propósito de los estudios histológicos en la EICH, aguda y crónica, y en 
las toxicodermias 

6.5.1. Contribución al diagnóstico diferencial entre EICH aguda y 

toxicodermias 

Debido a la similitud clínica entre la EICH aguda cutánea y otras causas de 

exantema tras un TPH, sobre todo las toxicodermias, la comparación de sus rasgos 

histológicos es del mayor interés clínico de la presente tesis. En nuestro estudio, 

encontramos en la epidermis una mayor incidencia de atrofia, queratinocitos atípicos, y 

engrosamiento de la lámina basal, así como una menor incidencia de exocitosis de 

eosinófilos en la EICH aguda comparado con las toxicodermias. En la dermis, tanto 

papilar como reticular, y en el tejido celular subcutáneo, la EICH aguda presenta una 

menor incidencia de exocitosis de linfocitos y eosinófilos, así como menor incidencia 

de infiltración perivascular y en banda comparado con las toxicodermias. En cambio, 
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en el epitelio folicular y ecrino no se observaron diferencias significativas entre ambas 

entidades. Estos hallazgos contrastan con diversos estudios que encontraron la 

histología ineficaz para distinguir entre toxicodermias, infecciones virales y el 

exantema de la EICH (Drijkoningen et al, 1988; Kohler et al, 1997; Kuykendall & 

Smoller, 2003).  Una posible explicación podría deberse a que la fisiopatología de la 

EICH y las toxicodermias está mediada por la misma célula, los linfocitos T, y 

presentan fenotipos superpuestos (Valks et al, 2001). En cambio, otros autores sí 

encuentran características histológicas diferenciales entre EICH aguda y otros 

exantemas tras un TPH (Massi et al, 1999; Lehman et al, 2014). Así,  (Massi et al, 

1999) encontraron que las biopsias de EICH aguda presentaban significativamente 

más atrofia epidérmica, como en nuestro estudio, espongiosis, satelitosis, y una 

vacuolización basal más difusa en el grupo sin EICH. Mientras que, a diferencia de 

nuestros datos, también observaron más infiltrado inflamatorio y exocitosis de linfocitos 

en la EICH. Sin embargo, (Lehman et al, 2014) reportaron una menor intensidad de 

espongiosis y densidad de eosinófilos dérmicos en el grupo de EICH comparado con 

las toxicodermias.  

En relación con la presencia de eosinófilos, la diferencia significativa en el 

contenido de eosinófilos en la epidermis de los pacientes con EICH comparados con 

las toxicodermias encontrada en nuestro estudio está en línea con lo reportado por 

(Weaver & Bergfeld, 2010), quienes observaron que un número elevado de eosinófilos 

(una media de 16 eosinófilos por campo de 10 aumentos) era suficiente para descartar 

EICH con un 100% de especificidad. En nuestro estudio, ninguna de las biopsias de 

EICH, tanto aguda como crónica, presentaron eosinófilos en la epidermis, mientras 

que una proporción de las toxicodermias presentó un contenido leve o moderado de 

eosinófilos en la epidermis. Esta diferencia se observó también en la dermis papilar y 

reticular, aunque no en el tejido celular subcutáneo, ni en los epitelios anexiales 

(folicular y ecrino). La presencia de eosinófilos se asocia típicamente a las reacciones 

de hipersensibilidad por fármacos (Romagosa et al, 2001). Sin embargo, este hallazgo 

en el infiltrado inflamatorio como característica discriminatoria entre la EICH aguda y 

las toxicodermias es aún controvertido. De hecho, diversos estudios ponen en duda 

dicha asociación (Kohler et al, 1997; Massi et al, 1999; Valks et al, 2001; Marra et al, 

2004) y alertan del riesgo de utilizar los eosinófilos para el diagnóstico diferencial de la 

EICH aguda y las TD, ya que los eosinófilos pueden ser prominentes en algunas 

biopsias de EICH y llevar a un diagnóstico equivocado, con el consiguiente tratamiento 

inadecuado y mal desenlace para los pacientes (Marra et al, 2004). Como hemos 
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comentado anteriormente, nuestros datos parecen apoyar que la presencia de 

eosinófilos en la dermis y epidermis es más característico de las toxicodermias que de 

la EICH. 

A pesar de que se han propuesto criterios mínimos para el diagnóstico 

histológico de la EICH aguda (Lerner et al, 1974) y crónica (Shulman et al, 2015),  

estos no son específicos y su interpretación es observador-dependiente. Se ha 

demostrado que las biopsias cutáneas rara vez alteran la decisión terapéutica en 

pacientes trasplantados que desarrollan exantema cutáneo (Barksdale et al, 1998; 

Zhou et al, 2000). Basándose en estos datos, se ha sugerido que la práctica rutinaria y 

sistemática de biopsias en pacientes trasplantados, fuera del contexto de 

investigación, puede ser abandonada sin comprometer la seguridad del paciente (Zhou 

et al, 2000; Nghiem, 2001). 

 

6.5.2. En relación a las características de la EICH aguda y la EICH crónica 

La comparación de las características histológicas de la EICH aguda y crónica 

tiene un interés clínico limitado debido a su distinta cronopatía y rasgos clínicos de 

presentación. No obstante, pudimos constatar algunas diferencias como una mayor 

proporción de acantosis e intensidad de vacuolización de la basal de la epidermis en la 

EICH crónica comparado con la EICH aguda. Además, todas las biopsias de EICH 

crónica tuvieron exocitosis de linfocitos en la epidermis comparado con el 68% de las 

biopsias de EICH aguda. En la EICH crónica, la esclerosis colágena en la dermis fue 

también más abundante, con una mayor proporción de casos con inflamación 

generalizada y más intenso infiltrado en banda, así como una mayor exocitosis de 

linfocitos en el epitelio ecrino. No obstante, la ausencia de otras diferencias debe 

interpretarse con cautela, ya que el número de biopsias estudiadas de pacientes con 

EICH crónica fue relativamente escaso  (n = 15) comparado con las de EICH aguda (n 

= 56). En un estudio de consenso entre patólogos, manifestaron que la discriminación 

de las formas agudas y crónicas es un reto (Hillen et al, 2015) y que no es posible ni 

relevante distinguir histológicamente las formas de EICH aguda persistente, 

recurrente, o de aparición tardía, de la EICH crónica (Shulman et al, 2015). Aunque no 

se conocen rasgos histológicos predictivos de EICH crónica subsecuente a EICH 

aguda, en una serie pequeña de 10 pacientes con EICH aguda tardía, el 40% 

presentaba características histológicas concomitantes de EICH crónica liquenoide. 
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Estos pacientes tuvieron mayor riesgo de desarrollar EICH crónica completa (Bridge et 

al, 2007).  

 

6.5.3. En relación al infiltrado inflamatorio en la EICH aguda, EICH crónica 

y toxicodermias 

Diversos estudios inmunohistoquímicos han caracterizado el fenotipo de las 

células mononucleares que infiltran la piel en la EICH (Acevedo et al, 1991; Diamond 

et al, 1995; Atkinson et al, 1986; Claudy et al, 1979; Nikaein et al, 1991; Volc-Platzer et 

al, 1988; Kaye et al, 1984; Dreno et al, 1986; Lampert et al, 1981, 1982; Norton & 

Sloane, 1994), mostrando que estas células son predominantemente linfocitos T, tanto 

CD8+ como CD4+, como en nuestro estudio. Los primeros se consideran la principal 

célula efectora responsable de la EICH (Takata et al, 1993; Heldal et al, 2004). Los 

linfocitos T CD4+, junto con los macrófagos y otras células mononucleares, son 

responsables de la producción de diversas citoquinas que ejercen un papel 

fundamental en la patogénesis de la EICH (Nikaein et al, 1991; Norton & Sloane, 1994; 

Norton et al, 1992; Rowbottom et al, 1993; Abhyankar et al, 1993; Norton et al, 1991). 

A destacar el hallazgo en nuestro estudio de una mayor infiltración linfocitaria CD4+ y 

TIA-1 en la EICH aguda y de CD4+ y CD8+ en la EICH crónica comparado con las 

toxicodermias. 

Un estudio de inmunohistoquímica en 19 biopsias de EICH mostró en los casos 

de EICH aguda que las células predominantes en el infiltrado dérmico y de la 

epidermis profunda eran linfocitos T que expresaban CD3, CD5, CD45RO y HLA-DR  

(Favre et al, 1997). A mayor gravedad de la EICH, observaron más células CD3+ en la 

dermis, donde las CD4+ predominaban sobre los CD8+. En cambio, la mayoría de los 

linfocitos T intraepiteliales eran CD8+ (Favre et al, 1997). En este estudio, solo se 

observaron linfocitos CD56+ (NK) en un caso de EICH grado 2 y estaban localizados 

en la dermis papilar. Las células B fueron escasas en el infiltrado dérmico. En la 

evaluación de EICH crónica, encontraron un escaso infiltrado en la dermis, compuesto 

por linfocitos, macrófagos y melanófagos. Las células predominantes fueron CD3+, 

CD45RO+, y HLA-DR+. Entre ellas, las CD4+ fueron más abundantes que las CD8+. No 

encontraron NK ni células B. (Favre et al, 1997). Más recientemente, se ha visto que 

muchas células del infiltrado inflamatorio dérmico en casos de EICH aguda no tratada 

eran en realidad macrófagos CD163+ en lugar de linfocitos T. La presencia de 

abundantes macrófagos se ha correlacionado con corticorresistencia y menor 
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supervivencia (Nishiwaki et al, 2009), pero nosotros no pudimos confirmar este 

hallazgo. 

Como era de esperar, la expresión de linfocitos B en nuestro estudio fue 

negativa en ambas formas de EICH y en las toxicodermias, ya que estas células no 

tienen papel protagonista en la patofisiología de estas entidades. Se cree que las 

células Tregs, que promueven la inmunotolerancia, están disminuidas en el contexto 

de la EICH (Beres et al, 2012; Beres & Drobyski, 2013), pero en nuestro estudio no 

encontramos diferencias en la proporción de linfocitos Tregs FoxP3 entre la EICH 

aguda, la EICH crónica y las toxicodermias.  

El uso de la inmunohistoquímica en el diagnóstico diferencial de la EICH y 

toxicodermias es controvertido. Mientras algunos han encontrado poca utilidad 

(Shulman et al, 2015; Esteban & Somlo, 1995; Piérard et al, 2013), otros la consideran 

útil para distinguir la EICH de otras condiciones (Wegner et al, 2021). Estos últimos 

encontraron una correlación entre el número de células T detectadas y la gravedad 

histológica de la EICH, de forma que los grados 1-2 mostraron un aumento, mientras 

que los grados 2-3 y 3 contenían menos células T, lo que atribuyen al hecho de que 

las lesiones más graves tienen áreas de epidermis ausente. La presencia de células 

CD8+ fue similar en los grupos SSJ/NET, exantema por fármacos y EICH, pero sólo en 

la EICH la proporción de células CD4+ estaba significativamente aumentada. Además, 

en la EICH aguda encontraron aumento de células NK CD56+ en la dermis superficial, 

lo que no se observó en el resto de los grupos de estudio. El mayor número de células 

NK se encontró en la EICH aguda grado 2. Estos autores concluyen que la EICH 

aguda podría tener un infiltrado inflamatorio distintivo que podría ayudar al diagnóstico 

diferencial (Wegner et al, 2021). En síntesis, el uso aislado de la inmunohistoquímica 

no es concluyente en el diagnóstico de EICH, pero puede servir como herramienta 

complementaria. El aumento de células T y NK en diferentes estudios sugiere un papel 

específico de estas células en la patogenia de la EICH. 

 

6.5.4. Grado histológico de la EICH según la gravedad clínica 

Solo un estudio previo sobre la utilidad de la biopsia en el manejo de pacientes 

con exantema sospechoso de EICH ha valorado la correlación entre la gravedad 

clínica e histológica (Zhou et al, 2000). En este estudio, en consonancia con nuestros 

resultados, se muestra que los hallazgos histológicos no se correlacionaron con la 

gravedad cutánea ni global de la EICH (Zhou et al, 2000). Los autores atribuyeron el 
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hallazgo a la tendencia a realizar biopsias según la gravedad del exantema, siendo 

más proclives a realizar biopsias en los casos moderados o severos (Zhou et al, 2000). 

En nuestro caso, realizamos biopsias cutáneas de los exantemas independientemente 

de la gravedad inicial, repitiéndola en casos con progresión clínica, 

 

6.5.5. Patrón de expresión de elafina en biopsias de EICH aguda, EICH 

crónica  y toxicodermias 

En la Tabla 6.1 se resumen los rasgos de los escasos estudios disponibles, 

incluido el nuestro, sobre la expresión de elafina cutánea en la EICH, aguda y crónica, 

y en las toxicodermias.  

A pesar de que en estos estudios encontraron sobreexpresión de la elafina en 

las biopsias cutáneas de EICH, los hallazgos respecto a su utilidad para discriminar 

entre EICH y otras causas de exantema fueron contradictorios. En el estudio de 

(Paczesny et al, 2010) se define la positividad para elafina como la tinción de al menos 

el 50% del grosor epidérmico, excluyendo la capa granulosa. En este estudio 

compararon 10 biopsias de pacientes con EICH cutánea con 10 biopsias de pacientes 

trasplantados que desarrollaron toxicodermias, encontrando que el 70% de las 

biopsias de EICH cutánea eran positivos para elafina, mientras que ninguno de los 

casos de toxicodermias fueron positivos. Al igual que el estudio anterior, (Mahabal et 

al, 2018) encontraron que todas las biopsias de EICH (n = 16) expresaban elafina 

epidérmica (con la misma definición que el estudio anteriormente comentado) mientras 

que ninguno de los 8 exantemas no atribuibles a EICH (toxicodermias = 4, exantema 

viral = 1, eccema = 2, dermatitis seborreica n = 1) fue positivo. Curiosamente, los 3 

casos de exantemas por síndrome de injerto sí fueron positivos. A diferencia de los 

dos anteriores y del nuestro, en el estudio de (Brüggen et al, 2015) los pacientes con 

toxicodermias no eran pacientes trasplantados. En este estudio, los patrones de 

elafina en la EICH aguda y crónica liquenoide mostraron un aumento de la expresión 

mientras que no se detectó elafina o fue muy baja en la epidermis de la EICH crónica 

esclerótica (Brüggen et al, 2015). En nuestro caso, debido al escaso tamaño muestral, 

se analizaron todas las biopsias de EICH crónica en conjunto, sin distinguir entre EICH 

crónica liquenoide o esclerótica. 
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 En nuestro estudio se evaluó la expresión de elafina en la epidermis y a nivel 

de la granulosa. Si bien se encontraron algunas diferencias significativas en el entre la 

EICH aguda y crónica, la expresión de elafina no permitió diferenciar entre EICH 

aguda y las toxicodermias. Cabe destacar que en todos los casos de toxicodermias el 

patrón en la epidermis fue homogéneo.  

 

6.5.6. Asociación de la intensidad de expresión de elafina con variables 

histológicas, el infiltrado inflamatorio y el pronóstico 

La asociación de la intensidad de la expresión de elafina con la presencia de 

queratinocitos atípicos en la EICH aguda y de hiperqueratosis en la EICH crónica 

encontradas en nuestro estudio no han sido previamente reportadas. A nuestro 

conocimiento, sólo el estudio de (Brüggen et al, 2015) analizó la asociación de la 

expresión de elafina epidérmica con otras variables histológicas, encontrando que el 

grosor epidérmico, así como la intensidad del infiltrado inflamatorio se correlacionaron 

con una expresión alta de elafina tanto en la EICH aguda como crónica, lo cual no se 

ha reproducido en nuestro estudio. Además, mediante inmunofluorescencia 

demostraron mayor expresión de elafina en áreas de infiltrado inflamatorio prominente 

en células T CD4+ y CD8+ y un aumento de células CD4+ en la dermis de las biopsias 

de EICH aguda con alta expresión de elafina. Las células T reguladoras CD4+ FoxP3+ 

estaban prácticamente ausentes en todas las biopsias. En nuestro estudio, en cambio, 

no se encontró asociación alguna entre la expresión de elafina y el infiltrado 

inflamatorio.  

En relación al pronóstico, la falta de asociación de la intensidad de expresión 

de la elafina cutánea con la MSR y la supervivencia observada en nuestro estudio 

contrasta en cierto modo con lo reportado por (Brüggen et al, 2015), que observaron 

un peor pronóstico en los pacientes con EICH aguda y crónica liquenoide con 

expresión alta de elafina cutánea.    

La ausencia de asociación de la intensidad de la expresión de la elafina con 

otras variables histológicas en las toxicodermias tampoco ha sido referida en la 

literatura.  
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6.6. A propósito del valor de la elafina plasmática como biomarcador de EICH 
cutánea 

Tras los estudios pioneros del grupo de la Universidad de Michigan (Paczesny 

2009,Paczesny 2010), la búsqueda de biomarcadores que permitan anticipar el 

diagnóstico y el pronóstico de la EICH ha sido un objetivo que ha interesado en los 

últimos años a diversos grupos, incluyendo al nuestro. Entre los biomarcadores 

usados primariamente por el grupo de la Universidad de Michigan (IL-2Rα, TNFR1, IL-

8 y HGF) (Paczesny et al, 2009), seleccionaron la elafina plasmática como el 

biomarcador de EICH cutánea. Se trata de una proteína epitelial secretada por los 

queratinocitos en respuesta a IL-1 y TNFα y está prácticamente ausente en la 

epidermis humana normal, pero se encuentra también en varias enfermedades 

inflamatorias de la piel, incluida la psoriasis (Alkemade et al, 1995). Inmediatamente 

después, el grupo de la Universidad de Michigan decidió llevar a cabo un estudio 

prospectivo para analizar específicamente el valor de la elafina plasmática como 

biomarcador de la EICH cutánea y el pronóstico en pacientes sometidos a alo-TPH 

(Paczesny et al, 2010). Para ello, analizaron muestras de plasma de 492 pacientes 

trasplantados entre 2000 y 2008, que fueron clasificadas en cuatro grupos: 1) 

pacientes con EICH cutánea aislada (n = 159); 2) pacientes sin EICH (n = 223); 3) 

pacientes con EICH gastrointestinal aislada (n = 57); y 4) pacientes con exantema 

cutáneo no atribuible a EICH por criterios clínicos y/o histológicos (n = 53). No se 

incluyeron en el análisis los pacientes que presentaron EICH simultáneamente en más 

de un órgano diana para evitar factores de confusión. Los niveles de elafina fueron 

casi cuatro veces más elevados en los pacientes con EICH cutánea que en los 

pacientes con exantema “no EICH” (toxicodermias). Además, los niveles de elafina se 

correlacionaron con la gravedad de la EICH cutánea y global, y se observó una 

asociación con la MSR y la SG.  

En el momento en que concebimos el proyecto de investigación para esta tesis 

doctoral, cuyo objetivo principal de estudio es la EICH, decidimos reproducir un estudio 

prospectivo confirmatorio del valor de la elafina plasmática reportado por el grupo de la 

Universidad de Michigan antes comentado (Paczesny et al, 2010). En aquel momento, 

ningún otro estudio había confirmado o rechazado el valor de la elafina plasmática 

como biomarcador en este contexto. Sin embargo, en el tiempo transcurrido desde 

entonces, además del presente estudio, unos pocos más han analizado el valor de la 

elafina plasmática en contextos diversos, con metodologías variadas, objetivos 

distintos y resultados en algunos aspectos contradictorios (Levine et al, 2015; Kanakry 
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et al, 2017; Metafuni et al, 2017; George et al, 2021; Zewde et al, 2021). En la Tabla 

6.2 se muestran los datos más relevantes de estos estudios.  
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Como puede observarse en la Tabla 6.2, los estudios son difícilmente 

comparables, ya que muestran una gran variabilidad no solo en aspectos 

metodológicos, como el tamaño muestral, el tipo de trasplante, la profilaxis de la EICH, 

y el momento de la toma de muestras, sino también en los objetivos. Así, mientras el 

estudio de referencia de la Universidad de Michigan no incluyó TPH de donante 

haploidéntico (Paczesny et al, 2010), el resto de los estudios sí incluyeron esta 

variedad de TPH, mayoritariamente usando CY-PT, e incluso uno de ellos sólo analizó 

pacientes sometidos a esta modalidad de TPH y de profilaxis de la EICH (Solán et al, 

2021). Esta variabilidad fue aún más acusada en los puntos elegidos para las 

muestras de valoración de los niveles de elafina plasmática. En un estudio las 

muestras se tomaron en los días +15 y +30 del TPH (Solán et al, 2021), en otro los 

meses 1, 2, 6 y 12  (Kanakry et al, 2017), en otros dos se tomaron muestras basales 

pre-TPH y al inicio del exantema (Levine et al, 2015; Kanakry et al, 2017; Metafuni et 

al, 2017; George et al, 2021; Zewde et al, 2021), con muestras adicionales el día +30 y 

tras la resolución del exantema en uno de ellos (Levine et al, 2015; Kanakry et al, 

2017; Metafuni et al, 2017; George et al, 2021; Zewde et al, 2021). Cabe resaltar que 

en el estudio de la Universidad de Michigan solo se valoraron las muestras tomadas al 

inicio del exantema (Paczesny et al, 2010). Nuestro estudio fue, a este respecto, el 

más exhaustivo, ya que incluyó determinaciones basales, semanalmente las cuatro 

primeras semanas, trimestralmente durante un año y en el momento del exantema. 

Desafortunadamente el elegante estudio multicéntrico reportado recientemente 

(Zewde et al, 2021), que incluyó 528 pacientes del Mount Sinai Acute GVHD 

International Consortium (MAGIC) tratados con corticosteroides por EICH cutánea 

para determinar la utilidad de la elafina plasmática como biomarcador pronóstico, se 

dice literalmente que se tomaron muestras en diversos momentos pos-TPH, pero no 

se especifica la secuencia precisa. No obstante, los datos de este estudio indican que 

los niveles de elafina sérica al inicio del tratamiento con corticosteroides para la EICH 

aguda no predicen la MSR, la SG ni la respuesta al tratamiento. Resultados que 

coinciden con lo observado en nuestro estudio, en el que la valoración de los niveles 

de elafina plasmática en el momento del exantema (generalmente coincidente con el 

inicio del tratamiento con corticoides) tampoco mostraron impacto significativo en la 

MSR, SG ni en la recaída. Resultados que, a su vez, contradicen la asociación con la 

MSR reportada por otros (Paczesny et al, 2010; Kanakry et al, 2017).  Esta enorme 

dispersión metodológica, junto a la diversidad de objetivos ha determinado que los 

resultados sean igualmente variados y controvertidos, dejando sin resolver 

definitivamente el papel de los niveles de elafina plasmática como biomarcador de 
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EICH u otros criterios de valoración (“end points”) en el alo-TPH. Los resultados de 

nuestro estudio tampoco han servido para determinar el papel de la elafina plasmática, 

por lo que su determinación quedaría aún en el marco investigacional de la búsqueda 

de biomarcadores en el TPH, pero no en la rutina de seguimiento clínico.   

El incremento significativo de los niveles de elafina plasmática encontrado en 

nuestro estudio en el día +7, tanto en la serie global como en los diferentes tipos de 

trasplante, excepto en el TSCU, no ha sido reportado en la literatura, ya que ninguno 

de los estudios revisados incluye una toma de muestras tan precoz. Solo un estudio 

dirigido a analizar la asociación de biomarcadores de EICH aguda y de activación 

endotelial muestra niveles aumentados de elafina en el día +7 (Nomura et al, 2017). 

Podríamos especular que la elevación precoz de la elafina, así como de otros 

biomarcadores, podría deberse al daño del acondicionamiento en los tejidos, 

principalmente en los epitelios cutáneo y gastrointestinal y en las células endoteliales 

(He & Holtan, 2018), pero también por otras complicaciones del trasplante como 

infecciones, enfermedad veno-oclusiva y toxicidad pulmonar (Chen & Cutler, 2019). 

Por último, la propia EICH podría ya estar presente subclínicamente en el día +7, 

produciendo un aumento de biomarcadores plasmáticos, manifestándose los síntomas 

clínicos días o semanas después (Hartwell et al, 2017). 

 

6.7. A propósito de la recuperación celular inmune postrasplante y su relación 
con la EICH.  

El análisis de las poblaciones y subtipos linfocitarios fue realizado en un mismo 

laboratorio, sin variaciones respecto a la metodología y los reactivos utilizados, lo que 

permitió una mayor homogeneidad de los resultados inmunofenotípicos. 

Desafortunadamente, la pauta establecida para la toma de muestras para el análisis 

de las poblaciones linfocitarias no se pudo llevar a cabo en todos los pacientes, en 

gran parte debido a la morbimortalidad inherente al procedimiento del TPH. 

En el análisis global de los pacientes, todas las poblaciones linfocitarias 

estudiadas mostraron un incremento progresivo significativo al cabo de un año 

postrasplante excepto los linfocitos Tregs. Según lo descrito en la literatura, tras el 

trasplante, los monocitos son las primeras células en injertar, seguido de los 

granulocitos, plaquetas y células NK. Desde el momento del injerto (que usualmente 

ocurre entre el día 10 a 25 pos-TPH) la mayoría de subtipos de leucocitos se 

normaliza rápidamente. El número de linfocitos aumenta rápidamente durante el 
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primer mes pos-TPH y los recuentos de la mayoría de poblaciones (excepto para las 

células T CD4+) alcanzan valores normales en la mayoría de pacientes (Storek et al, 

2008). 

Según el tipo de trasplante, en nuestro estudio la recuperación de linfocitos T 

fue más rápida en el trasplante haploidéntico, seguido del de DHI, DNE y por último el 

TSCU. Lo mismo se observó para las poblaciones de linfocitos T CD4+ y T CD8+. Es 

conocido que la reconstitución inmune se produce más rápidamente en los trasplantes 

de sangre periférica comparado con los de médula ósea. Esto se debe en gran medida 

a que los injertos de sangre periférica contienen unas 10 veces más linfocitos T y B 

que los injertos de médula  (Ottinger et al, 1996; Storek et al, 2001a). Por otro lado, 

estudios previos han mostrado que la recuperación de células T está enlentecida en 

los trasplantes de SCU (Thomson et al, 2000; Klein et al, 2001; Komanduri et al, 2007). 

Por el contrario, las células B y NK parecen recuperarse rápidamente tras el trasplante 

de SCU  (Niehues et al, 2001). 

En relación con las poblaciones linfocitarias y el desarrollo de EICH aguda, 

observamos que la reconstitución de los linfocitos B fue más rápida en los pacientes 

que no desarrollaron EICH aguda,  lo que concuerda con estudios previos 

(Sarantopoulos et al, 2009; Storek et al, 2001b). También observamos que el momento 

en que se detectaron diferencias en más poblaciones linfocitarias entre los pacientes 

con y sin EICH aguda fue a los 180 días, con menor cantidad de linfocitos en el grupo 

de pacientes con EICH aguda. En cambio, en relación con el desarrollo de EICH 

crónica, no encontramos diferencias significativas con los pacientes que no 

desarrollaron esta complicación, lo que contrasta con algunos estudios previos 

(Bohmann et al, 2017; Storek et al, 1996; Storek et al, 2001b; (Storek et al, 2002). Así, 

Bohmann et al (2017) reportaron una elevación significativa de células T CD4+ a los 

tres meses del TPH en pacientes con EICH crónica (sobre todo en la forma de 

presentación de novo), mientras que observaron una disminución de estas células en 

el tipo quiescente (Bohmann et al, 2017). En nuestro estudio, no se analizaron las 

poblaciones linfocitarias según el tipo de presentación de la EICH crónica debido al 

tamaño muestral. También Storek et al reportaron que la linfopoyesis de células T 

CD8+ está influenciada principalmente por la EICH crónica y/o su tratamiento, siendo 

menor en los pacientes con EICH crónica extensa (Storek et al, 2002). Así mismo, la 

reconstitución de células B estaría enlentecida en los pacientes con EICH crónica 

(Storek et al, 1996), siendo esta y  su tratamiento el principal factor influyente en la 

linfopoyesis B (Storek et al, 2001b). 
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Nuestra observación de un mayor recuento de linfocitos Tregs a los 180 días 

en los pacientes sin EICH aguda, así como una tendencia no significativa en el día 

100, concuerda con estudios previos (Nguyen et al, 2008; Taylor et al, 2002; Edinger & 

Hoffmann, 2011). La relación entre Tregs y EICH crónica es controvertida, habiéndose 

reportado tanto aumentos como descensos de la población Tregs en pacientes con 

EICH crónica y ausencia de correlación entre el número de Tregs y la gravedad (Clark 

et al, 2004; Perz et al, 2012; Matsuoka et al, 2010; Zorn et al, 2005; Bohmann et al, 

2017). Nuestro estudio no pudo demostrar diferencias en esta subpoblación de 

linfocitos de acuerdo al desarrollo o no de EICH crónica. 
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Las conclusiones de este proyecto de Tesis Doctoral sobre el análisis de la 

EICH en pacientes adultos sometidos a alo-TPH son las siguientes: 

1. Entre las causas de mortalidad en los pacientes sometidos a un alo-TPH, la EICH 

es la más frecuente (16%), después de la recaída (63%).  

2. La incidencia acumulada de EICH aguda a los 100 días fue del 62%, siendo 43% y 

8% en las de grado II-IV y III-IV, respectivamente.  

3. La inmensa mayoría de pacientes con EICH aguda presentaron la forma clínica 

clásica (87%) y de grado I o II (32% y 55%, respectivamente), con una distribución 

por igual de grados III y IV (7% cada uno).  

4. Con notable diferencia, la piel fue el órgano más frecuentemente involucrado (93%), 

seguido del tracto gastrointestinal y el hígado, siendo los grados de severidad 

cutánea 1 y 2 los más frecuentes (37% cada uno) y muy infrecuente el grado más 

extremo (un solo grado 4).  

5. El único factor de riesgo de EICH aguda identificado fue el tipo de trasplante según 

el tipo de donante, siendo el TSCU y el TPH haploidéntico los de mayor riesgo de 

EICH aguda seguidos del DNE y DHI.  

6. El desarrollo de una EICH aguda no tuvo un impacto significativo en la tasa de 

recaídas, pero sí lo tuvo en la MSR y en la SG, siendo particularmente notable en 

los grados III-IV. 

7. En relación con la EICH crónica, la incidencia acumulada a los 12 meses fue del 

66%, siendo 42% y 11% moderada-grave y grave, respectivamente. 

8. La gran mayoría de EICH crónica fue precedida de una EICH aguda (70%), siendo 

la forma quiescente la más común (84%).  

9. El sitio más frecuentemente involucrado en la EICH crónica fue la mucosa oral, 

seguido de la piel, el tracto gastrointestinal y el hígado.  

10. Las lesiones liquenoides orales, seguido del exantema cutáneo y las úlceras orales 

fueron de lejos las lesiones más frecuentemente observadas.  

11. El único factor de riesgo de EICH crónica identificado fue la realización de un 

trasplante previo, tanto autólogo como alogénico.  

12. La EICH crónica tampoco tuvo un impacto significativo en la tasa de recaídas ni en 

la MSR, pero se asoció con una mayor SG.  
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13. En relación con las características histológicas, nuestros resultados no permiten 

diferenciar entre EICH aguda o crónica y toxicodermias.  

14. Los cambios histológicos en la EICH crónica son más manifiestos que en la EICH 

aguda, con un infiltrado inflamatorio más generalizado, mayor intensidad de 

vacuolización de la capa basal y mayor proporción de acantosis.  

15. Respecto al tipo de infiltrado inflamatorio, debemos destacar una mayor infiltración 

linfocitaria CD4+ y TIA-1 en la EICH aguda y de CD4+ y CD8+ en la EICH crónica 

comparado con las toxicodermias.  

16. La proporción de linfocitos Tregs en la EICH aguda, EICH crónica y toxicodermias 

fue similar, mientras que la presencia de eosinófilos en la dermis y epidermis es 

más característico de las toxicodermias. Los hallazgos histológicos no se 

correlacionaron con la gravedad cutánea ni global de la EICH. 

17. El patrón de expresión de la elafina cutánea no mostró diferencias significativas 

entre la EICH aguda y las toxicodermias. En cambio, el patrón homogéneo en la 

epidermis observado en las toxicodermias fue significativamente diferente al patrón 

de la EICH crónica.  

18. La expresión de elafina cutánea no mostró utilidad para predecir gravedad o 

pronóstico en términos de MSR y SG. 

19. La monitorización de los niveles de elafina plasmática no permitió predecir el 

desarrollo de EICH aguda o crónica, ni se correlacionó con la gravedad cutánea, 

por lo que parece no ser útil como biomarcador para el diagnóstico o el pronóstico 

de EICH.  

20. La recuperación inmune pos-TPH fue más rápida en el TPH haploidéntico y más 

lenta en el TSCU. La EICH aguda afectó principalmente a la reconstitución de los 

linfocitos B, mientras que no observamos repercusión en las poblaciones 

linfocitarias en los pacientes con EICH crónica.  

21. Un aumento de linfocitos Treg a partir del día 100 parece ser un factor protector de 

EICH aguda. 

22. Aunque la reciente implementación desde 2017 de una estrategia de prevención de 

la EICH basada en CY-PT ha resultado muy eficaz y ha supuesto una mejora 

significativa de las tasas de EICH, MSR y SG, la investigación orientada al 

diagnóstico precoz y mayor precisión en el pronóstico de la EICH, así como a una 

mayor eficacia en su prevención y tratamiento continúan siendo una prioridad. 
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Anexo 1. Informe del CEIB del HUiP La Fe 
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Anexo 2. Consentimiento Informado para pacientes. 
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 Anexo 2, continuación 
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 Anexo 2, continuación 
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Anexo 3. Consentimiento Informado para pacientes del grupo control. 
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 Anexo 3, continuación 
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 Anexo 3, continuación 
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Anexo 4. Protocolo del inmunoensayo ELISA para detección de elafina 
plasmática. 

 

Para la realización del inmunoensayo se utilizó el kit DuoSet® ELISA Human 

Trappin-2/Elafin de R&D Systems (Abingdon, UK). El protocolo seguido se describe a 

continuación. 

Tapizado: se añadieron 100µL de una dilución del anticuerpo de captura 

específico para elafina con PBS (a la concentración establecida por el fabricante) en 

los pocillos de una microplaca de ELISA de 96 pocillos previamente identificada (R&D 

systems; Minneapolis, EEUU). Se incubaron las microplacas durante 12 a 18 horas a 

TA. A continuación se lavaron los pocillos con 400µL de la solución de lavado 3 veces. 

Bloqueo: se bloqueó el anticuerpo de captura añadiendo 300µL de Reagent 

Diluent incubando la microplaca durante 1 hora a TA. A continuación se lavaron los 

pocillos con 400µL de la solución de lavado 3 veces. 

Adición de las muestras y curva estándar: se agregaron 100µL de las 

muestras de plasma diluidas con Reagent Diluent, por duplicado. Como control 

positivo se preparó y agregó una curva estándar decreciente de elafina con las 

siguientes concentraciones: 2000pg/ml, 1000pg/ml, 500pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 

62,5 pg/ml, 31,3 pg/ml y 0 pg/ml (Reagent Diluent). Se incubaron las microplacas 

durante 2 horas a TA. A continuación se lavaron los pocillos con 400µL de la solución 

de lavado 3 veces. 

Adición del anticuerpo de detección: se agregaron 100µL de una dilución del 

anticuerpo de detección con Reagent Diluent (como establecido por el fabricante). 

Este anticuerpo es específico para elafina y está marcado biotina. Se incubaron las 

microplacas durante 2 horas a TA. A continuación se lavaron los pocillos con 400µL de 

la solución de lavado 3 veces. 

Adición estreptavidina-peroxidasa: Se agregaron 100µL de una dilución de 

estreptavidina-peroxidasa que se incubó en la oscuridad durante 20 minutos a TA.  La 

estreptavidina se une a la biotina ( 

Figura 4.3). A continuación se lavaron los pocillos con 400µL de la solución de 

lavado 3 veces. 



Documentos anexos   

294 

 

Adición del sustrato: se añadieron 100µL del substrato de la peroxidasa 

(mezcla 1:1 de peróxido de hidrógeno y tetrametilbencidina), incubando las 

microplacas durante 20 minutos en la oscuridad a TA. 

Lectura de la densidad óptica: se añadieron 50µL de la solución stop (ácido 

sulfúrico) para detener la reacción e inmediatamente se determinó la absorbancia de 

cada pocillo utilizando un lector de microplacas a 450nm. 
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Anexo 6. Comunicaciones derivadas de este proyecto. 
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