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La enfermedad del injerto contra el huésped aguda (GvHD)
es una complicacion potencialmente letal tras el trasplante
de células madre hematopoyéticas alogénicas, o de orga-
nos solidos’. Discriminar la GvHD cutanea de grado IV y el
sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica
(SJS/TEN) es dificil, debido a la similitud de las caracte-
risticas clinicas e histopatologicas que comparten ambas
entidades’. Sin embargo, la distincion entre los dos diag-
nosticos es importante, dado que el manejo de dichas
condiciones no es igual’-3.

Reportamos el caso de una mujer de 61 afos con sindrome
mielodisplasico con exceso de blastos tipo 2 que recibio
trasplante de células madre alogénico. El dia anterior a
la intervencion, se inici6 profilaxis de GvHD con ciclospo-
rina A. Se administraron a la paciente multiples farmacos al
ingresar, incluyendo antibidticos, tales como beta-lactamos,
trimetoprima/sulfametoxazol y vancomicina. Transcurrido
un mes, aparecio un sarpullido maculopapular amplio con
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desprendimiento de la piel y signo de Nikolsky positivo en
el tronco, cuero cabelludo (incluyendo la region retroauri-
cular), palmas y plantas (fig. 1). Ademas, también se vieron
afectadas las membranas mucosas orales, genitales y ocula-
res. No existieron signos de compromiso Gl ni hepatico. Se
considerd el diagnostico clinico de GvDH frente a SJS/TEN.
La biopsia cutanea confirmo la presencia de epidermis com-
pletamente necroética desprendida de la dermis, lo cual fue
consistente con ambos diagnosticos. Por tanto, la paciente
fue ingresada en la UCI, se retiraron los farmacos sospecho-
sos, y se inicié tratamiento con prednisona (1 mg/kg/12h)
e inmunoglobulina (1 mg/kg/dia). Sin embargo, las lesiones
cutaneas no mejoraron transcurridas 48 h.

Actualmente no existen biomarcadores establecidos que
diagnostiquen fiablemente la GvHD. De acuerdo con un
estudio piloto, un panel de biomarcadores compuestos que
incluye elafina, factor a-3 regenerador derivado de célu-
las de los islotes, y subunidad « del receptor soluble de
interleucina-2 pueden ser Utiles para diferenciar al inicio
los pacientes con GvHD aguda y los que no la padecen, con
tasas de especificidad y sensibilidad del 100 y el 55,6%,
respectivamente?. Sin embargo, dichos biomarcadores no
estan disponibles de manera amplia, por lo que no se pudo
realizar este analisis.

Se realiz6 el analisis citométrico de flujo de las células
del liquido de las ampollas cutaneas (BFC), disponiéndose
de los resultados en <1 h. El ratio CD8+/CD4+ entre las célu-
las T CD3+ T encontrado en nuestro analisis fue de 2:1,
representando las células natural killer (NK) (linfocitos CD3-
CD56+) alrededor del 65,5% de la poblacion linfocitica total
(fig. 2). En nuestro centro, esta evaluacion se realiza siem-
pre con BFC disponible de los casos de SJS/TEN, siguiendo
los protocolos establecidos por el consorcio PIELenRed, una
plataforma interdisciplinar espafiola para la investigacion de
reacciones cutaneas graves por farmacos®. El ratio medio
CD8+/CD4+ en las diez muestras de SJS/TEN analizadas fue
de 5,5 (rango, 2,3-12,4), siendo el porcentaje medio de las
células NK del 11,5% (rango, 3-18%). A nuestro saber, nin-
glin estudio ha comparado nunca la cantidad de CD8+, CD4+
y células NK contenida en los liquidos de las ampollas de
GvHD y SJS/TEN. Sin embargo, conforme a Naik et al., el
ratio CD8+/CD4+ en el analisis histopatoldgico de las biopsias
cutaneas de la GvHD de grado IV fue menor en compara-
cién con SJS/TEN (1,78 frente a 7,33)°. Ademas, Wegner
et al. reportaron un incremento del nimero de células NK
en las muestras cutaneas de GvHD con respecto a SJS/TEN’.
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Figura1 Caracteristicas clinicas. (a-c) Erupcion maculopapular con compromiso de tronco, region palmoplantar, cuero cabelludo,
y zona retroauricular. (d) Signo de Nikolsky positivo. (e) Desprendimiento epidérmico.
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Figura 2 Graficas de puntos que representan el porcentaje de tipos celulares encontrados en el liquido de las ampollas cutaneas
mediante analisis citométrico de flujo. El cuadrado LR (CD3— CD56+) ilustra las células NK. El primer diagrama muestra los datos
de nuestra paciente, con un 65,5% de células NK. El diagrama inferior es un ejemplo de un caso de SJS/TEN, con sélo un 7,6% de
células NK.

GvHD: enfermedad del injerto frente al huésped; BFC: células del liquido de las ampollas; SJS/TEN: sindrome de
Stevens-Johnson/necrdlisis epidérmica toxica; Células NK: células asesinas naturales; UL: superior-izquierdo; UR: superior-derecho;
LL: inferior-izquierdo; LR: inferior-derecho.
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Por tanto, los estudios inmunohistoquimicos de las biopsias
cutaneas y los analisis citométricos de flujo del liquido de las
ampollas pueden tener resultados paralelos. De hecho, los
hallazgos de nuestro caso respaldan el diagnéstico de GvHD.

Por altimo, teniendo en cuenta los antecedentes y sig-
nos clinicos y datos de la citometria de flujo de la paciente,
se consider6 mas probable el diagndstico de GvHD, inician-
dose tratamiento focalizado con ruxolitinib y fotoféresis,
mejorando rapidamente las lesiones cutaneas. Lamentable-
mente, la paciente desarrollé complicaciones infecciosas y
hemorragicas conducentes a su muerte el dia +57.

Uno de los motivos mas importantes para la realizacion
de analisis citométrico de flujo del BFC en lugar de una
Unica biopsia convencional es contribuir al diagndstico dife-
rencial de dos entidades, cuyos hallazgos histopatologicos
se solapan a menudo, originando un dilema diagnéstico?®”.
Ademas, debemos destacar que los resultados de esta
prueba pueden obtenerse muy rapidamente: en <1h en
nuestro centro. Ello puede ser esencial para tomar de deci-
siones e iniciar rapidamente el tratamiento.

Aunque el analisis citométrico de flujo del BFC no es una
técnica validada actualmente, es probable que los resulta-
dos discurran en paralelo a los encontrados en los estudios
inmunohistoquimicos. En el futuro, esta prueba puede ser
una herramienta rapida y segura para diferenciar la GvHD de
grado IV y SJS/TEN, lo cual merece la investigacion futura.

Este estudio fue respaldado por una beca de Instituto de
Salud Carlos Ill, Madrid, Espana (Ministerio de Economia y
Competitividad de Espana) FIS PI18/00718 (y cofinanciado
por FEDER) TB.
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