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ABSTRACT
Graft versus Host Disease associated to Transfusion

Background: Transfusion-associated graft versus host disease (AT-GVDH) is produced by an aggressive
host inmune response secondary to the incorporation and proliferation of T lymphocytes in blood
products. AT-GVDH affects immunocompromised patients with cellular immune dysfunction, but also
immunocompetent persons with certain genetic characteristics. It presents as an acute syndrome that
involves skin, gastrointestinal tract, liver and bone marrow. The use of irradiated blood products represents
the only therapeutic choice. Objective: To describe a severe and rarely diagnosed pathological condition
associated to frequent clinical practice. Case-report: A 6 months-old child with a severe combined
immunodeficiency (pathology with high risk of AT-GVDH) who developed this disease after a filtered red
blood cell transfusion. Conclusions: The AT-GVDH is an uncommon iatrogenic and highly lethal
complication related to the use of blood products. It implies high degree of clinical suspicion because
underlying pathologies of risk may be unknown. The therapy is poor, being prevention the only available
alternative. It is fundamental to know the risks and complications in using blood products, in order to
determine correctly their indications.

(Key words: graft versus host disease, transfusion-associated graft versus host disease, transfusion, blood
products, immunosuppression, irradiation).
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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad Injerto Contra Huésped asociada a Transfusiones (EICH-AT) se produce por
una respuesta inadecuada y autodestructiva del organismo frente a la incorporaciéon y proliferacion de
linfocitos T presentes en los hemoderivados. Afecta fundamentalmente a pacientes inmunosuprimidos de
predominio celular, aunque también a inmunocompetentes con determinadas caracteristicas genéticas. Se
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manifiesta como un sindrome agudo que compromete piel, higado, tracto gastrointestinal y médula dsea,
confundible al inicio con enfermedades banales frecuentes. Actualmente la prevencion, mediante el uso de
hemoderivados irradiados representa la unica medida terapéutica demostrada. Objetivo: Presentar una
entidad patoldgica grave y poco reconocida asociada a una practica clinica habitual. Caso clinico:
Lactante de 6'2 meses portadora de una Inmunodeficiencia Combinada Severa que posterior a una
transfusion de globulos rojos filtrados desarrolld esta enfermedad. Conclusiones: La EICH-AT es una
complicacion iatrogénica infrecuente, altamente letal y potencialmente prevenible relacionada a la adminis-
tracion de hemoderivados. Requiere un alto grado de sospecha clinica, mas aun en menores de 1 afio en
quienes pueden desconocerse patologias de riesgo subyacentes.

(Palabras clave: Enfermedad Injerto Contra huésped, transfusion, hemoderivados, inmunodeficiencia,

irradiacion).
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Introduccion

La transfusion de hemoderivados es una
conducta terapéutica habitual en las unidades
de pacientes criticos pediatricos. Esta medida,
sin embargo, no esta exenta de complicaciones
describiéndose reacciones adversas post-trans-
fusionales en alrededor de un 2% de los pro-
ductos sanguineos administrados'2.

La Enfermedad Injerto Contra Huésped Aso-
ciada a Transfusion (EICH-AT) es una compli-
cacion poco reconocida e infrecuente descrita
para esta practica, que conlleva una alta letalidad
tanto por su evoluciéon como por el contexto
clinico en que habitualmente se presenta, pues
afecta fundamentalmente a pacientes inmuno-
suprimidos, aunque también ha sido descrita en
pacientes inmunocompetentes bajo determina-
das condiciones*”.

La EICH-AT tiene su origen en los linfocitos
T presentes en los hemoderivados, los que por
determinadas razones no son rechazados por el
receptor de la transfusion. Estas células injerta-
das e incorporadas (“engraftment”) por el hués-
ped desencadenan una respuesta inmune celu-
lar, manifestandose finalmente como un sindro-
me agudo que compromete piel, higado, tracto
gastrointestinal y médula 6sea. A la fecha, no
existe una terapia efectiva para esta patologia,
resultando la prevencion la Unica alternativa
terapéutica segura®>.

Este articulo describe el caso de una lactan-
te hospitalizada en la Unidad de Paciente Criti-
co Pediatrico (UPCP) del Complejo asistencial
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Dr. Sétero del Rio (CASR) en quien se desco-
nocia la preexistencia de una Inmunodeficiencia
Combinada Severa (IDCS) —condicion de mal
pronostico sin un tratamiento precoz (trasplante
de Médula Osea)- y quien posterior a una
transfusion de globulos rojos filtrados evolucio-
n6 hacia una EICH-AT, falleciendo luego de
una tortuosa evolucion.

A partir de este caso clinico, se discute la
epidemiologia, fisiopatologia, presentacion clini-
ca, procedimientos diagndsticos, recursos tera-
péuticos y preventivos de los que se dispone
actualmente para una adecuada aproximacion
de manejo de la EICH-AT.

Caso Clinico

Lactante de 6% meses, con antecedentes
de 3 cuadros respiratorios tratados ambulato-
riamente y una hospitalizacion reciente en otro
centro por 16 dias a causa de una Bronco-
neumonia (BRN) y de un Sindrome Bronquial
Obstructivo (SBO) grave con IFI viral negati-
va. Durante esta requirié de apoyo ventilatorio,
Cefotaximo por secrecion traqueal con S. pneu-
moniae ' y Haemophylus sp y de 1 transfusion
de Gloébulos Rojos (GR) filtrados por un hema-
tocrito de 24,4% y hemoglobina de 8,4 gr/dL.
Intercurrentemente, cursé con una Infeccion
Urinaria (ITU) por C. albicans y K. oxytoca,
egresando con los diagndsticos de BRN, ITU
por C. albicans en tratamiento (Fluconazol) e
Hiperreactividad bronquial. Se adjunt6 a epicrisis
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un cultivo de punta de Catéter positivo a S.
coagulasa negativo meticilino resistente.

Inmediato a su egreso evolucioné con difi-
cultad respiratoria, decaimiento y fiebre (39-
40°C), hospitalizandose en sala pediatrica del
CASR en su 4° dia post alta, 3* consulta y 17°
dia post transfusion. Sus diagnésticos de ingre-
so fueron SBO moderado, BRN e ITU en
tratamiento, indicandose Salbutamol, corticoides
sistémicos, oxigenoterapia y Fluconazol. Los
examenes de ingreso fueron “anodinos” y la
IFI viral fue negativa.

Persisti6 febril en picos, apareciendo a las
24 horas un exantema macular eritematoso con-
fluente generalizado con compromiso palmo-
plantar, que impresiono alérgico y/o viral. Al dia
siguiente se agregd un sindrome diarreico agu-
do (Rotavirus y coprocultivo negativo) y adeno-
patias, llamando la atencion un aumento de las
transaminasas hasta 6 veces el valor normal,
planteandose una hepatitis aguda en estudio. Al
5° dia de hospitalizacion present6 falla respira-
toria (figura 1) y hemodindmica grave requi-
riendo traslado a UPCP para conexion a venti-
lacion mecanica (VM) convencional y manejo
intensivo. Se evidencio el exantema descrito
(figura 2), poliadenopatias, hepato-espleno-
megalia y deposiciones diarreicas. La PCR fue
baja, destacando un hematocrito de 24,4%, He-
moglobina 7,8 g/dl, una GOT de 183 U/L (VN
9-37) y una GPT de 242 U/L (VN 4-41). Se
plante6 un SDRA en evolucion y un sindrome
Mononucleoésico en el contexto de una probable

Figura 1. Radiografia de torax.
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inmunodeficiencia (ID) de base, considerando
los hallazgos al examen fisico, los examenes de
laboratorio, la torpida evolucion y los multiples
gérmenes aislados previamente.

El manejo en las primeras 24 horas (dia 1 en
UPCP) incluy6 aislamiento protector, volumen,
drogas vasoactivas, VM y luego Ventilacion de
Alta Frecuencia Oscilatoria (VAFO), sedopa-
ralizacion, corticoides (Metilprednisolona 4 mg/
k/d), Salbutamol, Insulina y Furosemida. Por
cultivos anamnésticos se inicid Vancomicina,
Ciprofloxacino, Anfotericina y por sospecha de
ID, se indic6 Cotrimoxazol (posibilidad de P.
Jjirovecii), transfundiéndose solo con productos
filtrados e irradiados desde entonces. Conside-
rando la gravedad del cuadro clinico y la proba-
bilidad de una ID de base, se administraron 2
gr/kg de inmunoglobulina (Ig) endovenosa, pre-
via toma de niveles séricos. Se apoyo6 con Nu-
tricion Parenteral Total por 8 dias.

El estudio infeccioso incluyd Antigenemia
para citomegalovirus (CMV); IgM VCA (Vi-
rus Ebstein Barr), IgM Parvovirus B19, VIH,
hemocultivos y cultivo de secrecion traqueal
corrientes y para hongos, todos informados pos-
teriormente como negativos. La bisqueda de
P. jirovecii en secrecion traqueal no fue pro-
cesada en el laboratorio al inicio, recontrolan-
dose al 4° dia de tratamiento con Cotrimoxazol
con resultado negativo.

El tercer dia en UPCP se recibio6 el informe
de las Ig séricas totales resultando bajas para la
edad, planteandose en este contexto una “EICH-

Figura 2. Exantema cutaneo observado en la paciente pre-
sentada.

Revista Chilena de Pediatria - Septiembre-Octubre 2007



ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

AT en una paciente con una probable ID de
base y previamente transfundida con GR no
irradiados, cursando una infeccion pulmo-
nar grave”. Evaluada por Inmunologia al 4° dia
en UPCP se apoy6 la impresion clinica, sugi-
riéndose mantener con Metilprednisolona, trans-
fundir s6lo con productos irradiados/filtrados,
realizar subpoblaciones linfocitarias y Biopsia
de piel, realizada al 6° dia en UPCP por derma-
tologos. Adicionalmente, fue evaluada por
Genetista quien sugiri6 un Sd. Dismorfico, soli-
citando un Cariograma que resulté normal.

Al 9° dia en UPCP se recibi6 el resultado de
las subpoblaciones linfocitarias que confirma-
ron el diagnostico de una IDCS, presentandose
formalmente al 10° dia al centro de referencia
para evaluar la posibilidad de un Trasplante de
Médula Osea (TMO), terapia considerada cu-
rativa para una IDCS. Se dictamind derivar a
los padres para iniciar el estudio de compatibili-
dad y trasladar a la menor una vez analizado el
caso en ese centro e —idealmente— con una
mayor estabilidad clinica. Al 12° se inform6 que
la biopsia era compatible con el diagnostico de
EICH-AT (figura 3).

Durante los primeros 9 dias en UPCP, la
menor evolucion6 con cese de las deposiciones
diarreicas, con atenuacion del rash cutaneo que
progres6 a una descamacion fina generalizada
y con mejoria hemodinamica y respiratoria lo-
grandose suspender los in6tropos y bajara VM
convencional. Sin embargo, desde el 10° dia evo-
lucioné con multiples y graves intercurrencias:

- Curs6 una Urosepsis y por K. pneumoniae
multirresistente con shock séptico secunda-
rio requiriendo cambio antibidtico, reinicio
de drogas vasoactivas y reconexion a VAFO
por franco empeoramiento respiratorio. Pos-
teriormente, desarrolld neumotorax izquier-
do en 2 oportunidades requiriendo doble dre-
naje pleural.

- Al 14° dia y durante recambio de CVC por
hemocultivos positivos a S. coagulasa ne-
gativo presentd arritmia grave asociada a
bradicardia extrema que revirtio luego de
una prolongada reanimacion. En relacion a
este evento se constato hiperkalemia y una
caida del Hematocrito en 9 puntos sin pérdi-
das aparentes. Se controldo EEG que demos-
tr6 una depresion difusa de voltaje y una
TAC que evidenci6 una atrofia cerebral im-
portante.

- Desarrollo anemia y plaquetopenia progre-
siva planteandose un sindrome Hemato-
fagocitico asociado, pero el Mielograma no
fue compatible.

Con cultivos siempre negativos, completd
15 dias de Anfotericina, 21 de Vancomicina y
Cotrimoxazol, manteniéndose profilaxis para
P. jirovecii. Al 18° dia en UPCP requirié una
2% dosis de Ig endovenosas por persistir con
bajos niveles séricos de ellas (figura 4).

Manteniéndose grave e inestable (drogas
vasoactivas, VAFO), al 24° dia presenté mayor
deterioro clinico-radiologico, iniciindose empi-
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Figura 3. Biopsia de piel. Observe infiltrados inflamatorios perivasculares, disqueratocitos y degeneracion vacuolar de

linfocitos.
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un amplio esquema antimi-
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ma que requirié6 maniobras
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Wencomicing 21dias

avanzadas de reanimacion.

Fallecio al 30° dia en UPCP
y 53° dia post transfusion, pre-
vio acuerdo con padres de no
reanimar en caso de nuevo
PCR, considerando su condi-
cion clinica (FOM) y el mal
pronostico de su enfermedad
de base mas aun asociada a
una EICH-AT.

Si bien la terapia curativa de su enfermedad
de base era el TMO, su traslado posterior a su
presentacion al centro de referencia nunca se
concreto debido a la falta de donantes compati-
bles estudiados durante el periodo de enferme-
dad (fundamentalmente padres y hermano) y a
la persistente inestabilidad y gravedad de la
menor.

0 é'[
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Discusion

Si bien la EICH-AT fue reconocida inicial-
mente en la poblacién de inmunosuprimidos,
numerosos estudios la han reportado en pacien-
tes con inmunidad conservada. Asi, la inciden-
cia general de esta complicacion se describe
entre el 0,005 al 0,002% de las transfusiones
realizadas. Sin embargo, estas cifras aumenta-
rian dependiendo del grupo de pacientes anali-
zado y de que se reconozca clinicamente, pues
resulta facilmente confundible con otras condi-
ciones patoldgicas frecuentes (infeccion viral,
reaccion alérgica, sindromes sépticos, etc) re-
quiriendo de un alto indice de sospecha clinica,
mas aun en la poblacion de riesgo®+!%-13, De
esta manera, en pacientes con condiciones pre-
disponentes, como por ejemplo, los postras-
plantados de MO, la frecuencia de EICH-AT
oscilaria entre 0,1% a 1% y en razas genética-
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Figura 4. Cuadro resumen de evolucion clinica.

mente homogéneas y con una alta frecuencia
de ciertos HLA (Human Leukocyte Antigens)
definidos como de riesgo, la incidencia de esta
enfermedad también aumentaria (Ej. Japon,
EICH en 1/700 adultos inmunocompetentes post
Bypass cardiopulmonar)'!-14-16,

La EICH-AT tiene una peor evoluciéon que
la EICH post trasplante, describiéndose una
mortalidad de 80 a 90% con un promedio de
sobrevida de 21 dias. Esta evolucion se explica-
ria por 2 razones fundamentales: el mal contex-
to clinico en que desarrolla (pacientes suscepti-
bles y/o portadores de enfermedades de pro-
nostico reservado) y el mayor compromiso de
la médula 6sea en este tipo de EICH, que en un
60-70% de los casos evoluciona hacia aplasia y
pancitopenia progresiva, determinando una ma-
yor susceptibilidad a sobreinfecciones graves
con muertes secundarias a ello'.

Dentro de los grupos reconocidamente en
riesgo de desarrollar EICH-AT se cuentan las
ID congénitas de predominio celular, patologias
que en lactantes pueden no ser conocidas pre-
vio a la transfusion, como fue el caso de la
paciente presentada. También algunas ID celu-
lares adquiridas tendrian mayor riesgo, consti-
tuyendo una excepcion los pacientes con SIDA
probablemente por una mayor atenciéon en la
indicacion de transfusiones. Otra poblacion sus-
ceptible la constituirian prematuros y recién
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nacidos por la existencia de un sistema inmune
inmaduro, asi como también algunas malignida-
des hematoldgicas, algunos tumores solidos y
algunos pacientes trasplantados. En pacientes
inmunocompetentes con determinadas carac-
teristicas, la ECMOy el By pass cardiopulmonar
también aumentarian el riesgo de EICH-AT,
explicable quizas por la reduccion transitoria de
linfocitos durante estos procedimientos con la
consiguiente inmunosupresion*!® (tabla 1).
Adicionalmente, se han establecido factores
de riesgo para desarrollar EICH-AT. Asi, en
una clasica serie japonesa en que se evaluaron
los HLA de 30 pacientes inmunocompetentes
que desarrollaron esta enfermedad, se encon-
tr6 que tanto donantes como receptores de
hemoderivados compartian al menos 1 haplotipo
y que el 93% de los donantes eran homocigotos,
correspondiendo mas de la mitad al HLA
A24B52"7, antigeno que en Japon tiene una alta
frecuencia (9,2%). De esta manera, la probabi-
lidad de recibir hemoderivados de un homocigoto

Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar
EICH-AT

Riesgo elevado
Sindromes de inmunodeficiencia congénita
ID combinada severa
Sd. Di George
Sd. Wiskott Aldrich
Transplante de médula ésea
Alogénico (mas frecuente)
Autdlogo
Transfusiones de donantes relacionados
Transfusiones intrauterinas
Transfusiones plaquetarias matched—HLA
Enfermedad de Hodgkin
Pacientes tratados con drogas analogos de purinas

Riesgo leve
Leucemia aguda
Linfoma No Hodgkin
Tumores sélidos tratados con quimioterapia intensiva o
radioterapia
Exsanguineotransfusiones
Prematuros
Receptores de 6rganos sélidos transplantados
Corazon
Higado

Reportados
Recién nacidos sanos
Pacientes con SIDA

Adaptado de: Schroeder. Brit J Haem 2002.
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para este antigeno en esta poblacion es de 1/874,
aumentando 8-30 veces si, ademas, se trata de
un donante intrafamiliar, situacion que explica-
ria la mayor incidencia de EICH-AT observada
en este pais. Asi, se concluyd que determina-
dos haplotipos al igual que la donacion entre
familiares constituian factores de riesgo para
desencadenar una EICH-AT*!1417,

También determinadas practicas transfusio-
nales aumentarian la probabilidad de EICH-
AT. Se observo que en Japon era comun trans-
fundir con sangre fresca (no refrigerada y/o
almacenada < 24 horas) y/o realizar transfusio-
nes de hemoderivados de donantes relaciona-
dos, a diferencia de paises con menor inciden-
cia de EICH-AT (Ej. USA), en que esto ocu-
rria en menos de un 2% de las transfusiones'®.
Un estudio al respecto reporto que alrededor de
62% de los pacientes que desarrollaban EICH-
AT habian recibido transfusiones con sangre
fresca almacenada < 72 h!” y en otro, que el
90% se habia transfundido con sangre almace-
nada por menos de 4 dias!®. Se establecio en-
tonces, que la utilizacion de sangre fresca
constituiria otro factor de riesgo, explicable pro-
bablemente por la persistencia de Linfocitos
viables en ella.

Adicionalmente se ha definido que en el
huésped susceptible se requeriria de la presen-
cia de una masa critica de linfocitos en los
hemoderivados para desarrollar EICH (en ani-
males 107 linfocitos/kg), estableciéndose que la
existencia de un alto numero de linfocitos
viables en los productos sanguineos dona-
dos recientemente y/o un mayor volumen de
hemoderivados a transfundir, representarian
también factores de riesgo para esta patolo-
gial014.16,

Se ha planteado que los nifios criticamente
enfermos podrian ser vulnerables al desarrollo
de EICH-AT, producto de una disminucion en
su inmunidad celular secundaria al déficit nutri-
cional frecuente en este contexto. Factores de
riesgo para esto serian las transfusiones alogé-
nicas y patologias especialmente anergizantes
como el trauma y las quemaduras. Sin embar-
g0, esto solo es una especulacion, puesto que el
grado de deficiencia inmune celular necesario
desarrollar esta enfermedad es aun desconoci-
do's.
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Respecto al tipo de hemoderivados involu-
crados en la EICH-AT, todos -incluso el plas-
ma fresco- han sido implicados en ella, pues
contienen Linfocitos T inmunocompetentes ca-
paces de originar una respuesta inmune patolo-
gica*?,

En 1966, Billingham establecio 3 requisitos
fundamentales para el desarrollo de una EICH:
1° el injerto debe poseer células inmunoldgi-
camente competentes, 2° el injerto debe reco-
nocer al huésped como extrafio para poder
montar una respuesta contra ¢l y 3° el huésped
debe ser incapaz de reaccionar adecuadamen-
te contra el injerto?'. El primer y segundo requi-
sito son inherentes a cualquier transfusion (pre-
sencia de linfocitos T con antigenos propios en
hemoderivados y desconocimiento de los anti-
genos del receptor), resultando la adecuada
respuesta inmune del huésped hacia las células
injertadas (linfocitos) el factor determinante para
desarrollar EICH-AT.

Normalmente, los leucocitos presentes en
los hemoderivados siguen una ruta bien defini-
da. Durante los primeros 2 dias post transfu-
sion, alrededor del 99,9% son secuestrados por
el pulmon, higado, bazo y otros o6rganos del
sistema reticulo-endotelial del huésped. Entre
el 3° y 5° dia, algunos salen nuevamente a
circulacion provocando dos fenomenos parale-
los: una reaccion injerto contra huésped (ICH)
y un rechazo al injerto. Dependiendo del estado
inmune del receptor, de la haploidentidad do-
nante/receptor y de la capacidad de inmuno-
modulacion del huésped, estos pueden seguir
tres caminos: 1) se mezclaran con los linfocitos
del receptor coexistiendo arménicamente con
ellos por formacion de quimeras genéticas (algo
asi como un material genético mezclado) me-
diante una inmunomodulacién del huésped (fe-
ndémeno no bien establecido); 2) Permaneceran
en circulacion sin cambios desencadenando una
respuesta inmune anéomala (predomina el feno-
meno de ICH) o 3) Seran eliminados definitiva-
mente de la circulacion del receptor entre el 5°
a 7° dia (predomina el fenémeno de rechazo al
injerto)?>24.

Generalmente, los HLA del donante y del
receptor son incompatibles, determinando que
el huésped no intente compatibilizar sus anti-
genos con los presentes en los linfocitos foraneos,
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rechazandolos y eliminandolos de su circula-
cion. Sin embargo, bajo condiciones de ID es-
tos no seran rechazados y proliferaran libre-
mente desencadenando la EICH. Asimismo, si
existe compatibilidad entre HLA o haplotipos -
aun con sistema inmune conservado-, el hués-
ped reconocera como propias a estas células T,
favoreciendo su proliferacion y posterior res-
puesta inmunoldgica contra los haplotipos no
compartidos con ¢€l, resultando la Piel, el tracto
Gastro-intestinal y la Médula Osea los 6rganos
blancos de esta respuesta inmune*?2-24,

Activada esta respuesta inmune, evolucio-
nard en tres fases: produccion de citoquinas
(CK) inflamatorias por dafio tisular a los tejidos
del huésped; activacion de las células T y dife-
renciacion de ellas tanto a células citoliticas
como a secretoras de CK (fase aferente); pro-
gresion del dafo tisular mediado por CK infla-
matorias (FNT, IL-1, IL-2, Interferon, GMC-SF),
ya sea directamente o por reclutamiento de
otras células como Natural Killer (NK), Ma-
crofagos y/o Linfocitos (fase eferente)*25-26,

Estudios relacionados a la patogénesis de la
EICH post TMO alogénico han demostrado
que hay lineas de células T del donante que
participarian en la induccion de la EICH y otras
que la suprimirian. Asi, el balance de estas
lineas celulares presentes en el injerto determi-
naria el desarrollo y la severidad de la enferme-
dad. Dentro de estas lineas, son reconocidas
las células NK que dependiendo de su fenotipo
ayudarian a mantener el injerto, ademas de
poseer potentes efectos antitumorales. Reco-
nociendo esta propiedad es que en los ultimos
afos se han utilizado infusiones de células NK
altamente purificadas en pacientes post tras-
plantados con stem cells, como otro tipo de
inmunoterapia dirigida a intentar prevenir re-
chazos, EICH y recaidas tumorales*’ 2.

A diferencia de la EICH clasica, el inicio de
la EICH-AT es mas precoz y compromete
invariablemente a la médula 0sea, confiriéndole
un curso mas maligno. La fiebre es el sintoma
inicial, apareciendo alrededor de los 10 dias de
realizada la transfusion (rango 4 a 30 dias).
Posteriormente aparece el rash cutaneo, que
caracteristicamente es maculopapular y erite-
matoso (de leve a eritrodermia generalizada),
con inicio en tronco para luego generalizarse a
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extremidades incluyendo palmas y plantas. Con-
comitante o posterior a esto, aparece una
disfuncion hepatica de grado variable (desde
una transaminitis a una hepatitis grave, con o
sin alteracion de la bilirrubina y fosfatasas alca-
linas, con o sin patron colestasico) y alteracio-
nes Gastrointestinales manifestadas por ano-
rexia, nauseas y diarrea de leve a severa. El
compromiso medular (leucopenia, anemia,
plaquetopenia) generalmente es tardio y pro-
gresivo (promedio 16 dias). Es importante des-
tacar que el curso descrito serd mas larvado en
los neonatos*!*1117,

El diagnostico de EICH-AT es esencial-
mente clinico, requiriendo de un alto indice de
sospecha frente a la sintomatologia descritay a
la presencia de factores de riesgo evidentes.
Los examenes de laboratorio evidenciaran el
compromiso de los 6rganos blancos, resultando
de vital importancia el hemograma -examen de
facil acceso en todos los centros- que mostrara
citopenias de distinta magnitud dependiendo del
momento de la evoluciéon de la enfermedad.
Asimismo, la presencia de alteracion de la fun-
cion hepatica debe ser un signo de alerta en
este contexto. El Mielograma ayudard a evi-
denciar la repercusion medular a través de una
mostrar una hipoplasia, si bien tiende a ser mas
tardia. Asi, en el caso de la paciente presenta-
da, el diagnoéstico de una ID y de una probable
EICH era planteable desde un principio si se
hubieran evaluado detalladamente los relevan-
tes antecedentes anamnésticos (multiples in-
fecciones, torpida evolucion, transfusion pre-
via), asi como su florido cuadro clinico (fiebre,
rash cutaneo, diarrea, nueva infeccion) y sus
examenes de laboratorio iniciales (Hemograma,
funciodn hepatica, etc). Este reconocimiento cli-
nico quizas habria sido determinante para esta-
blecer medidas preventivas precoces y para
definir una oportuna derivacion para evaluar un
TMO como terapia curativa de su ID que habria
ayudado a prevenir o a disminuir la severidad
de las multiples infecciones enfrentadas®!%-13,

Respecto a la histopatologia, en la EICH-AT
es inespecifica, pero asociada al cuadro clinico
y a los examenes de laboratorio iniciales, apo-
yara fuertemente el diagndstico. La biopsia de
piel constituye un examen facil y rapido de
obtener, ademas que permite etapificar la EICH-
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Tabla 2. Estadios de EICH cutaneo segun
hallazgos histopatolégicos en biopsia de piel

Grado Hallazgos histopatolégicos

Grado | Vacuolizacion epidérmica basal

Grado |l Infiltracion mononuclear epidérmica y
degeneraciéon de membrana basal

Grado Il Formacién de bulas

Grado IV Ulceracion

AT de acuerdo al tipo de compromiso observa-
do (tabla 2). Asi, en nuestra paciente la biopsia
de piel establecié que se trataba de una EICH-
AT Grado II. Por otro lado, la biopsia de higado
podra mostrar degeneracion de ductos biliares
pequeios e infiltrados mononucleares asocia-
dos a colestasis hepatocelular y colangiolar. La
biopsia de médula 6sea, de estar esta compro-
metida, mostrara hipocelularidad, aplasia, infil-
tracion histiocitica o evidencia de hemofago-
citosis®!0-13,

El examen confirmatorio de EICH-AT, sin
embargo, lo constituye la demostracion de célu-
las o de DNA foraneo en la circulacion del
huésped y/o en infiltrados celulares, ya sea en
forma aislada o formando quimeras con el ma-
terial genético del huésped y siempre asociado
al cuadro clinico. Esto puede realizarse me-
diante la Tipificaciéon de HLA, ya sea por
serologia o por Analisis de DNA (PCR), lo que
puede realizarse en ciertos laboratorios de nues-
tro medio. Sin embargo, obtener DNA puro del
huésped para comparar sus HLA con los del
donante es dificil, producto de la frecuente
aplasia y/o de la incorporacion de las células
extrafas a ¢l, sugiriéndose utilizar Fibroblastos
de piel, unas y pelo, que no estarian contamina-
das con estas células**.

Con estos examenes en nuestra paciente se
habria podido confirmar en forma definitiva que
la EICH pudo ser secundaria a la transfusion
recibida en un principio (temporalmente alta-
mente factible) y no secundaria a una transfe-
rencia de linfocitos maternos previo a esto.

Aunque existen reportes de remision espon-
tanea de EICH-AT, esto es excepcional®'. Pese
a que se han intentado multiples terapias, todas
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han resultado inefectivas mencionandose entre
ellas los Corticoides, la Globulina antitimocito,
la Ciclosporina A, Factores de crecimiento,
OKT-3 asociado a Ciclosporina A o a Corticoi-
des, Nafmostato mesilato (inhibidor de proteasas
inhibitorias), Cloroquina y Daclizumab*!0-11:32-36,

A la fecha, la Uinica alternativa confiable es
la prevencion, recomendandose: minimizar el
uso de hemoderivados, reducir las transfusio-
nes inapropiadas, evitar el uso de transfusiones
de donantes relacionados'?, reducir la exposi-
cioén a hemoderivados de alto riesgo y fomentar
las transfusiones autdlogas'®. Ahora, si se con-
creta la transfusion se recomienda: remover los
Leucocitos desde los hemoderivados (leucorre-
ducir), promover su inactivacion y evitar el uso
de sangre fresca, pues la actividad de los
linfocitos disminuye proporcionalmente al tiem-
po de almacenaje (la viabilidad de linfocitos
persiste 10-14 dias) y la capacidad de causar
EICH-AT disminuye después de 48 hrs!®!6,

Se ha establecido que para prevenir la EICH-
AT se requiere leucorreducir en mas de 2 log el
recuento leucocitario de los hemoderivados y
que la filtracion ideal de GR debiera bajar a
menos de 5 x 10° el nimero de leucocitos
viables. La leucorreduccion que utiliza filtros de
3* generacion lograria disminuir en hasta 2 a 3
log este recuento, de una manera saturable. Sin
embargo, frecuentemente los GR filtrados po-
seen una cantidad mayor a la ideal. Asimismo,
el nimero minimo de células para desencade-
nar una EICH-AT en pacientes en riesgo se
desconoce, describiéndose esta enfermedad
incluso con dosis de hasta 1 x 10* linfocitos/kg y
con casos reportados en relacion al uso de
hemoderivados so6lo leucofiltrados. Asi si bien
la leucorreduccion es util en disminuir otras
complicaciones, esta no constituye una indica-
cion para la prevencion de EICH-AT, luego, no
debiera utilizarse aisladamente en busca de este
fin4,16,20,37-38.

Actualmente, la Irradiacion 7y es el Unico
método establecido para la prevencion de EICH-
AT, pues inhibe la proliferacion linfocitica de
los hemoderivados mediante el cross-linkage
de las bandas de DNA, dafiandolo e imposibili-
tando su duplicacion. La dosis de irradiacion
recomendada por la FDA es de 2 500 cGy,
pues a esta dosis impide completamente la pro-
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liferacion linfocitica sin afectar a los GR, pla-
quetas y Granulocitos, no recomendandose al-
macenar los productos irradiados por mas de
28 dias*™8. Dentro de los riesgos teoricos de la
irradiacion se mencionan la salida masiva de
potasio (significativa después del 7° a 14° dia),
la transfusion de mutaciones y de lineas celula-
res malignas radioinducidas'¢.

En la actualidad los umbrales para indicar
transfusiones son ambiguos y dependen basica-
mente del contexto clinico enfrentado'. En Chi-
le se han establecido guias de consenso gene-
rales acerca del funcionamiento de los centros
de sangre del pais con el fin de establecer
bases técnicas que permitan estandarizar los
procesos, recomendandose entre ellas el uso de
hemoderivados (GR y plaquetas) leucorredu-
cidos en neonatos y menores de 1 afio. Sin
embargo, estas no especifican los umbrales y
situaciones clinicas que ameriten la indicacion
de transfusiones y de la irradiacion de estos
productos®. A la fecha este item se ha resuelto
en muchos centros mediante la creacion de
pautas de consenso basadas en la evidencia y
en la realidad local®.

Conclusion

La EICH-AT, aunque infrecuente, es una
complicacion grave y letal asociada a la practi-
cas transfusionales en ciertos contextos clini-
cos. Sureconocimiento requiere de un alto grado
de sospecha clinica, considerando su facil con-
fusion con entidades patologicas frecuentes y a
veces banales, sobretodo en los menores de 1
afio, en quienes ademas pueden desconocerse
patologias de riesgo subyacentes. La terapia
existente en la actualidad es pobre, configuran-
dose la prevencion como la Unica alternativa
posible. En este contexto, se plantea la necesi-
dad de reevaluar las indicaciones de irradia-
cion, especificamente en edades extremas y en
la poblacién de pacientes criticos.
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