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ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED AGUDA (EICHA)

Introduccion

La Enfermedad Injerto Contra Huesped Aguda (EICHA) es la principal causa de morbilidad y mortalidad en los
pacientes que han recibido un trasplante alogenico.

Su incidencia oscila entre un 30-60% en los receptores de hermanos HLA idénticos y alcanza el 80% cuando
se utilizan donantes HLA idénticos no emparentados .

La EICHA se produce como consecuencia de una reaccion inflamatoria exagerada mediada por los linfocitos
del donante, que es estimulada por aquellos tejidos que han sido dafiadgs previamente por la enfermedad de
base, por infecciones previas o por el tratamiento de acondicionamiento "

La progresion de la EICHA se realiza en tres pasos secuenciales 2 (Fig 1):
1. Activacion de las células presentadoras de antigeno.

2. Activacion, proliferacion, diferenciacion y migracion de linfocitos T.

3. Destruccion de tejido “diana”.

Figural.

e 3 Pathophyslology of acute GVHD
™ ™

Tregeteg “cell, Tha=T-helper 1 ool CTLagytotendc T ymphocyte.
Desde el punto de vista cronolégico, suele aparecer hasta el dia +100. EI comienzo tardio y el sindrome de sola-
pamiento con la forma cronica ocurren con mas frecuencia cuando se utiliza el acondicionamiento de intensi-
dad reducida.

Afecta a la piel al 81% de los pacientes, al tracto gastrointestinal en el 54% de los casos vy al higado en el 50%
de los pacientes.
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La biopsia cutanea suele mostrar en la union dermoepidérmica una degeneracion vacuolar con disqueratosis,
queratinocitos apopiticos, formacion de cuerpos eosinofilos, presencia de linfocitos satlites e inflamacion lin-
focitaria perivascular. Clinicamente se manifiesta por aparicién de un rash maculopapular que puede ser pru-
riginoso o doloroso y que suele afectar en su inicio las palmas y plantas, pero puede extenderse hasta afectar
toda la superficie corporal. En los casos mas graves pueden producirse bullas y descamacion.

A nivel digestivo, la diana histopatologica suele ser la célula epitelial de las criptas del epitelio mucoso, que pro-
duce apoptosis e infiltrados linfocitarios intraepiteliales. La clinica digestiva se caracteriza por anorexia, vomitos
y/o diarrea acuosa verdosa con dolor abdominal y hemorragias digestivas en los casos graves.

La afectacion hepatica se produce a nivel del epitelio de los ductos biliares e infiltrados linfocitarios principal-
mente localizados en los espacios porta. Se manifiesta clinicamente por una hepatopatia colestisica.

Clasicamente se definen cuatro grados de severidad de la EICHA segln el grado de afectacion de la piel, del
higado o del tubo digestivo. (Cuadros 1y 2)

Cuadro 1
Estadio Piel Higado Intestino
Rash maculo-papular Bilirrubina 2-3 gr/dL Diarrea 500-1000
+ 25% de la sup.corporal mL/dia
Rash maculopapular Bilirrubina 3-6 mg/dL Diarrea 1- 1,5 L/dia
++ 25-50% sup. corporal
Eritrodermia Bilirrubina 6-15 mg/dL Diarrea > 1,5 L/dia
+++ generalizada
Descamacion y Bilirrubina > 15 mg/dL Dolor y/o ileo
++++ bullas
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Cuadro?
0 (No) 0 0 0
|
Leve +a++ 0 0
!
Moderado +a +++ y + y/0 +
1]
Severo ++a +++ y ++ g +++ y/o 4 g
v
Muy severo +at+tH+ y ++a++++  y/o g

En cuanto al diagnostico de la EICHA intestinal, el estudio mas interesante fue publicado en 2008 3. En dicho estu-
dio analizan los resultados de la biopsia digestiva en 112 pacientes que tenian realizada una biopsia del tracto diges-
tivo superior e inferior en los 100 primeros dias del trasplante. EI 81% de los pacientes tuvieron una EICHA. Las
biopsias de recto-sigma tuvieron la mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo nega-
tivo con cifras del 95,6%, 100%, 100% y 84% respectivamente. Descartaron en todos los casos infeccion por CMV
y otros @rmenes. En la mayoria de los casos el aspecto de la mucosa en la endoscopia fue normal.

Recientemente se ha publicado un interesante estudio para encontrar biomarcadores que se asocien a la EICHA 4.
Consiguen identificar 35 marcadores que mostraron las mayores diferencias entre los pacientes que no des-
arrollaron una EICHA y los que la presentaron. Los 4 biomarcadores que fueron Utiles para diferenciar la EICHA
de bajo riesgo de la de alto riesgo fueron: el receptor de la interleukina 2 alfa, el receptor 1 del factor de necro-

sis tumoral, el factor de crecimiento del hepatocito y la interleukina 8.

PROFILAXIS

La estrategia farmacologica primaria para prevenir la EICHA es la utilizacion de los inhibidores de la calcineu-
rina, enzima fundamental para la activacion de los linfocitos T. EI tacrolimus y la ciclosporina A son similares
en cuanto a la eficacia clinica, el mecanismo de accién y los efectos txicos incluyendo la hipomagnesimia, la
hiperpotasemia, la hipertension vy la nefrotoxicidad 2 .
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La profilaxis estandar es la combinacion de la ciclosporina A con metotrexato 5

* META-ANALISIS Y TRABAJOS RANDOMIZADOS:

Recientemente se ha publicado una revision sistematica y un meta andlisis sobre la profilaxis de la EICHA ©. El
objetivo del estudio es valorar el beneficio en cuanto a la supervivencia, de los diferentes esquemas de profila-
xis de la EICHA. Para ello realizan una revision sistematica y con meta analisis de los estudios randomizados
existentes. Se incluyen ensayos que valoran la adicion de metotrexato y de esteroides y que comparan la ciclos-
porina A con el tacrolimus.

Valoran la mortalidad por todas las causas: la EICHA, la EICHC, la mortalidad txica, la tasa de recaidas y los
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento. La mediana de seguimiento de todos los estudios
fue de 45 meses.

Los acondicionamientos fueron siempre mieloablativos y se incluyen trasplantes emparentados y no emparen-
tados.

La comparacion de Ciclosporina/Metotrexato frente a la ciclosporina (4 ensayos) no encontrd diferencias en
cuanto a la mortalidad por cualquier causa (RR 0,84) pero si se vio un descenso significativo en la tasa de
EICHA cuando se asociaba metotrexato (RR 0,52), con un NNT de 4. No hubo diferencias significativas en
cuanto a la EICHC (RR 0,84), la mortalidad txica (RR 0,75) o la tasa de recaidas (RR 1,37).

No hubo diferencias en cuanto a la mortalidad global entre el metotrexato/ciclosporina frente al
Metotrexato/Tacrolimus (RR 1,1). Sin embargo el metotrexato/tacrolimus fue superior al metotrexato/ ciclospo-
rina en cuanto a la reduccion de la EICHA (RR 0,62) (NNT 5) y también de la forma severa de EICHA (RR 0,67).
La incidencia de EICHC, mortalidad txica y tasa de recaidas fue similar con ambos esquemas. Hubo una
mayor incidencia de insuficiencia renal aguda con la combinacién metotrexato/tacrolimus.

La adicion de esteroides no vario la mortalidad por cualquier causa (RR 0,95). Tampoco hubo diferencias en
cuanto a la incidencia de EICHA y la forma severa de EICHA, EICHC, la mortalidad txica vy la tasa de recaidas.
El riesgo de infecciones bacterianas y flingicas no cambio con la adicién de esteroides.

En 2004 se publicd un estudio randomizado comparando ciclosporina y un ciclo corto de metotrexate con

Ciclosporina y Micofenolato mofetil en trasplantes mieloablativos /. El gimen de acondicionamiento utilizado

fue el Busulfan/Genoxal. Todos eran trasplantes relacionados. Administraron ciclosporina a dosis de 300 mg/m
en infusion continua desde el dia -1 hasta el prendimiento y después por via oral manteniendo niveles de 200
ng/mL. EI metotrexate lo administraron a dosis de 5 mg/m los dias +1, +3, +6, +11 y el micofenolato mofetil
a dosis de 500 mg/8h desde el dia +1 al +100.
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El grupo que recibid micofenolato (21 pacientes) tuvo una significativa menor incidencia de mucositis que el
grupo de metotrexate (19 pacientes): 21% frente a 65% (p 0,008). La mediana de tiempo para el prendimien-
to granulocitario fue tambien menor con micofenolato mofetil: 11 dias frente a 18 dias (p <0,001).

La incidencia de EICHA asi como la supervivencia al dia 100 fue similar en ambos grupos. Segln los autores, la
clara disminucion de la toxicidad con una incidencia similar de EICHA dio lugar al cierre prematuro del estudio.

La Incidencia de EICHA II/IV fue del 48% con micofenolato y del 37% con metotrexate (p 0.47). La superviven-
cia a los 6 meses fue del 52% con micofenolato y del 68% con metotrexate (p 0.53). La mediana de segui-
miento fue de 23 meses en la rama del micofenolato mofetil y 21 meses en la rama del metotrexate.

En trasplantes no emparentados se publico un estudio randomizado comparando metotrexate con ciclosporina
y Metotrexate con Tacrolimus 8. El acondicionamiento era mieloablativo e incluyeron 90 pacientes en cada

rama. Realizaron una estratificacion en ambas ramas segun el tipaje HLA y analizan los resultados a los 6
meses y a los 2 afnos o en el momento del fallecimiento del paciente. La probabilidad de EICHA fue del 56%
en el grupo del tacrolimus y del 74% en el grupo de la ciclosporina (p 0,002). La Supervivencia (SG) y
Supervivencia libre de recaida (SLR) a los 2 afos fue similar en ambos grupos: 54% y 50% (p 0,4) en cuanto
alaSG y74%y 42% (p 0,5) en cuanto a la SLR. La didlisis por insuficiencia renal fue similar en ambos gru-

pos, aunque el aumento de creatinina por encima de 2 gr/dL fue mas frecuente en el grupo del tacrolimus.

La tasa de recaidas fue del 20% en el grupo del taclimus y del 15.6% en el grupo de la ciclosporina, con un
seguimiento minimo de 2 afos.

El Grupo ltaliano de Trasplantes de Médula Osea valom la eficacia de la globulina antitimocitica (ATG) en dos
estudios randomizados consecutivos en los trasplantes no emparentados y con acondicionamiento mieloabla-
tivo. En total fueron 109 pacientes (54 en el primero y 55 en el segundo). En ambos utilizaron profilaxis con
ciclosporina y metotrexate. En el primero introducen una rama con ATG a dosis de 7,5 mg/Kgy en el segundo
con una dosis de ATG de 15 mg/Kg 9

La incidencia de EICHA fue del 36% con ATG frente al 41% en el primer estudio mientras que en el segundo
fue del 11% con ATG frente a 55% sin la misma (p 0,001). La mortalidad relacionada con el trasplante, la tasa
de recaidas y la supervivencia a los 3 afios fueron comparables en ambos estudios.

La significativa disminucion de la EICHA con la dosis de 15 mg/Kg se acompafié de aumento significativo de
infecciones letales en el 30% frente al 7% (p 0,02), por lo que la mortalidad txica fue similar en ambos grupos.

Considerando globalmente ambos estudios la utilizacion de ATG disminuyo la incidencia de EICH cdnico (62%
frente a 39%, p 0,04). Las medianas de seguimiento de los pacientes vivos fueron de 1040 y 855 dias en el
primer estudio y de 540 y 530 en el segundo. La mortalidad txica a los 3 afnos en el primer estudio fue del
39% y 43%, la supervivencia del 55% y 56% v el riesgo de recaida del 12% y 10% respectivamente.

10
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Al cabo de 1 afio, en el segundo estudio la mortalidad txica fue del 49% y 47%, la supervivencia del 43% en
ambas ramas y el riesgo de recaida del 18% y 36%.

En el andlisis multivariable, la utilizacion de ATG disminuyo significativamente la incidencia de EICHA y EICHC.

Este estudio fue actualizado posteriormente con una mediana de seguimiento de los pacientes vivos de 5.7 afios 10,
En el Ultimo seguimiento presentaban EICHC el 60% de los pacientes del grupo sin ATG y el 37% de los pacien-
tes con timoglobulina (p 0,5). La incidencia de ECIHC extensa era del 41% y 15% respectivamente (p 0,01)

La capacidad vital forzada disminuyd significativamente con el tiempo en el grupo que no recibid ATG (p
0,005), hecho que no ocurrié al utilizar ATG.

La proporcién de pacientes con un Karnofsky igual o superior a 90 a los 4 afios del trasplante fue del 57% sin
ATG frente al 89% con ATG (p 0,03).

No hubo diferencias a los 6 afios en cuanto a la supervivencia (31% frente a 41%), la mortalidad relacionada
con el trasplante (51% frente a 41%) y la tasa de recaidas (32% frente a 40%).

Analizando exclusivamente el grupo de pacientes que sobreviven 1 afio al TPH, la mortalidad relacionada con
el TPH fue del 25% sin ATG frente al 3% con ATG (p 0,03) y la supervivencia del 58% frente al 85% (p 0,09).

Seglin su experiencia, la adicion de ATG protege contra la EICHC, la disfuncion pulmonar, disminuye la morta-
lidad tardia por el trasplante y mejora la calidad de vida. .

En 2005, se publicd una revision sobre la utilidad de la profilaxis con ATG ~~ en la que se recoge un antiguo
trabajo randomizado y diversos estudios caso-control, asi como restrospectivos en los que la ATG disminuye la
EICH tanto aguda como conica. Cita un protocolo canadiense ~~ en el que se utiliza como acondicionamien-
to Fludarabina-Busulfan y se administra una dosis baja de timoglobulina (4,5 mg/Kg) terminando la infusion
el dia O con el que se consiguen excelentes resultados.

Cuando se utiliza ATG recomiendan monitorizar la viremia del virus de Epstein Barry si la PCR es superior a
1000 copias, la administracién de Rituximab previene la aparicién de un sindrome linfoproliferativo.

¢ OTROS ESTUDIOS

El Grupo aleman publico en 2002 un estudio retrospectivo comparando la actividad profilactica de la ATG en un
grupo de 45 pacientes frente a 57 pacientes que no habian recibido ATG ~~. Todos eran trasplantes emparenta-
dos y salvo en la fuente de progenitores que fue mas frecuente la sangre peri®rica en el grupo de la ATG, los gru-
pos eran comparables. Los acondicionamientos fueron mieloablativos y el resto de la profilaxis se realizd con
ciclosporina A y metotrexate. Utilizaron ATG Fresenius y la dosis mas habitual fue de 30 mg/Kg el dia -1.

La EICHA grado II-IV se obserw en el 47% del grupo sin ATG y en el 20% con ATG (p 0,004); el grado IV ocu-

11
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rrié en el 7% con ATG frente al 32% sin ATG (p 0,002). La EICHC ocurrio en el 36% con ATG frente al 67% sin
ATG (p 0,005).

Tras una mediana de seguimiento de 48 meses (26 meses con ATG y 65 meses sin ATG), la supervivencia a
los 5 afios fue del 66% frente al 59%. La SLE fue del 64% y 55% vy la probabilidad de recaia del 5% y 15% res-
pectivamente. La mortalidad relacionada con el trasplante fue similar en ambos grupos, pues si la mortalidad
por EICHA fue mas frecuente sin ATG, la mortalidad por infecciones fue mas frecuente con ella.

En el afio 2005 se publicaron los resultados de un ensayo multicéntrico en el que se infundian al mﬁmo tiem-
po Células Mesenquimales expandidas y progenitores hematopoyéticos de hermano HLA compatibles ™. La fina-
lidad era facilitar el prendimiento y disminuir la EICH. Los acondicionamientos fueron mieloablativos y la profila-
xis de la EICH se realizd con ciclosporina y metotrexate. El dia O ademas de los progenitores hematopoyéticos
administraron una dosis de 1-5 x 10 = células mesenquimales. La infusion se realizd sin incidentes y la media-
na de tiempo hasta la cifra de 500 granulocitos y 20.000 plaquetas fue de 14y 20 dias respectivamente.

Desarrollaron EICHA grado IHV 13 de los 46 pacientes tratados (28%) y EICHC 22 de los 36 pacientes que
sobrevivieron 90 dias.

La tasa de recaidas fue del 24% (11 casos) a una mediana de tiempo de 213 dias. La SLE a los 2 afios fue
del 53%.

En un estudio retrospectivo de la Sociedad Japonesa de Trasplantes Hematopoyéticos compararon la eficacia
del Tacrolimus frente a la ciclosporina en la profilaxis de EICH B Incluyeron 1.935 trasplantes de donantes
familiares idénticos y 777 pacientes con donantes no emparentados.

El tacrolimus disminuyo la incidencia de EICHA y la mortalidad relacionada con el procedimiento sin aumen-
tar las recaidas con lo que aument significativamente la supervivencia. Este hecho no ocurrié en el grupo de
donantes emparentados. Todos eran acondicionamientos mieloablativos y en ningiin caso utilizaron ATG.

La incidencia de EICH A grado IIHV en los primeros 100 dias fue del 57,8% con la ciclosporina y del 36.4% con
tacrolimus en los trasplantes no emparentados. Estas cifras fueron del 37,5% y 32% en los familiares.

En cuanto a la EICHC sucedio a la inversa, pues fue menor (12,2% frente a 32,6%) en el grupo de la ciclospo-
rina en los donantes emparentados, siendo la incidencia similar en el grupo de pacientes con donantes no
emparentados.

La supervivencia a los 3 afios fue del 57.9% con tacrolimus y del 58.1% con la ciclosporina en el grupo de
donantes familiares. En el grupo de donantes no emparentados fue del 55% con tacrolimus y del 48% con
ciclosporina (p 0,007).

El Hospital Dana Farber valord la combinacion de sirolimus, tacrolimus y dosis bajas de metotrexate como pro-
filaxis de la EICHA "~ Los pacientes recibieron un acondicionamiento de intensidad reducida, en 46 pacientes
el donante fue emparentado y en 45 no emparentado. El acondicionamiento se realizd con Fludarabina y

12
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Busulfan y como fuente de progenitores se utilizd sangre peririca.

La incidencia acumulada de EICHA grado IV y IHV fue del 16% y 7% respectivamente, sin diferencias entre
emparentados y no emparentados. La incidencia acumulada de EICHC extensa a los 2 afos fue del 4 %.

La supervivencia a los 2 afos fue del 59%: 47% en emparentados y 67% en no emparentados. La SLR tam-
bién a los 2 afios fue del 34%: 21% en emparentados y 67% en no emparentados. La mediana de seguimien-
to de los pacientes vivos fue de 24 meses y la causa principal del fallo terapéutico fue la recaida de la enfer-
medad.

La incidencia acumulada de recaidas a los 2 anos fue del 60%.

Contrastan los resultados del trabajo anterior con los de dos ensayos consecutivos realizados por el Fred
Hutchinson Cancer Center en los que utilizaron como profilaxis Sirolimus_con Ciclosporina A o Tacrolimus y
metotrexate a dosis bajas, pues ambos estudios se cerraron precozmente

Se trata de un grupo reducido de pacientes (9 con sirolimus vy ciclosporina 'y 17 con sirolimus y tacrolimus). El
acondicionamiento fue siempre ablativo (Busulfan-Ciclofosfamida o Ciclofosfamida-lrradiaciéon corporal total) y
eran casos de alto riesgo de recaida.

La incidencia de EICHA grado IV fue del 77%. En 11 casos el sirolimus se suspendioé precozmente por toxici-
dad, precisando hemodidlisis 3 pacientes por fallo renal.

El esquema de tratamiento profilactico es idéntico en este trabajo y el anterior, diferenciandose unicamente en
la intensidad del acondicionamiento.

El hospital Dana Farber también publicd en 2004 una serie retrospectiva de 30 pacientes con muy buenos
resultados . Utilizaron como profilaxis sirolimus vy tacrolimus. Se trataba de trasplantes emparentados; el
acondicionamiento se realizd con ciclofosfamida e irradiacion corporal total y como fuente de progenitores uti-
lizaron sangre periferica.

La incidencia de EICHA grado Il fue de 3 pacientes (10%) y ningun paciente desarrollé EICHA grado IlI-IV. En
cuanto a la toxicidad, 3 casos desarrollaron EVOH y 4 (13%) microangiopatia trombotica. Presentaron EICHC
13 pacientes.

Con una mediana de seguimiento de 262 dias (minimo de 6 meses entre los supervivientes), la supervivencia
libre de recaida y la supervivencia global al afio fueron del 71% vy 67% (sic). Las causas de muerte fueron reca-
ida en 6 pacientes, EVOH en 1y toxicidad pulmonar tardia en otro.

El mismo trabajo anterior fue publicado con mas seguimiento y mas pacientes en el afio 2007 19. La serie
incluye 53 pacientes relacionados y 30 no relacionados. Todos fueron acondicionados con Ciclofosfamida e

irradiacion corporal total y el trasplante se realizd con sangre periférica.

La mediana hasta el prendimiento granulocitario y plaquetar fue de 14 y 12 dias respectivamente.

13
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La incidencia de EICHA -V fue del 20,5% y de grado llI-IV del 4,8%. La incidencia acumulada de EICHC fue
del 59,1%. No hubo diferencias en ambas variables entre trasplantes emparentados y no emparentados.

La mortalidad relacionada con el trasplante a los 100 dias fue del 4,8%. Un 7.3% tuvieron microangiopatia trom-
botica que se resolvio disminuyendo o suspendiendo el tacrolimus.

Con una mediana de seguimiento de los pacientes vivos de 33.5 meses (41,9 meses en los relacionados y 22,2

meses en los no emparentados), la supervivencia al afio y 2 afios fue del 771% y 72%. La SLR fue del 72,3%
y 68,5% respectivamente. Tampoco hubo diferencias entre trasplantes emparentados y no emparentados.

TRATAMIENTO DE LA EICHA

o TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

o TRATAMIENTO ESTANDAR

El tratamiento estandar de la EICHA IV es la metil-prednisolona a dosis de 2 mg/Kg/dia junto a la ciclospo-
rina o el tacrolimus. Un tercio de los pacientes tienen una respuesta mantenida y 2/3 de los pacientes recaen
o0 son refractarios.

La respuesta a los esteroides tiene una influencia pronostica fundamental de tal manera que aquellos pacien-
tes que no responden para el 5° dia de tratamiento tienen una mortalidad relaciionada con el trasplante del
46% en comparacion con el 16% del grupo de pacientes que responde = ™'

e ESTUDIOS RANDOMIZADOS:

En Julio de 2009 se publicd un estudio randomizado en fase 2 comparando la seguridad y eficacia del etarne-
cept, del micofenolato, la denileukina difitox y de la pentostatina, todos ellos con corticoides como tratamiento
de primera linea de la EICHA ““. El nimero de pacientes de cada rama fue: 46 con etarnecept y corticoides,
45 con micofenolato y corticoides, 47 con denileukina difitox y corticoides y 42 con pentostatina y corticoides.
Incluye donantes emparentados y no emparentados; el aconcionamiento fue mieloablativo en el 66% de los
pacientes; Se utilizo sangre periérica en el 66%, médula dsea en el 25% y corddn en el 14%.

Los cuatro grupos fueron comparables, aunque los pacientes del grupo de micofenolato fueron mas jévenes y
recibieron con mas frecuencia acondicionamientos mieloablativos. No especifican como realizaron la profilaxis
de la EICHA.

El grado de EICHA en el momento de la randomizacion fue: I en el 68% y IlI-IV en el 32%. La tasa de RC al
dia 28 de tratamiento fue del 26% con etarnecept, 60% con micofenolato, 53% con denileukina y 38% con pen-
tostatina. La supervivencia global a los 9 meses, con una mediana de seguimiento de 9 meses, fue del 47%,
64%, 49% y 47% respectivamente.
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La incidencia de infecciones severas fue del 48% con etarnecept, 44% con micofenolato, 62% con denileukina
y 57% con pentostatina.

Un estudio més interesante que el anterior comparo la prednisona con la prednisona y ATG como tratamiento
de las formas moderada y severa de EICHA ",

Se incluyeron 100 pacientes que habian recibido un trasplante de donante emparentado (47) o no emparenta-
do (49) con EICHA grado IHV. En 46 pacientes el tratamiento consistio en prednisona (60 mg/m/dia) duran-
te 7 dias y 50 pacientes recibieron ATG (15 mg/Kg/12h) y prednisona (20 mg/m/12h) durante 5 dias.

La tasa global de respuestas (RC+RP) al dia 42 fue del 76%, similar en ambos grupos. Ni la edad ni el tipo de
donante, ni el lugar de la afectacion ni el estadio de la EICHA influyeron en la respuesta. Analizando cada grupo
por separado tampoco se identificaron datos clinicos predictivos de respuesta.

Las complicaciones, que en general fueron infecciosas, fueron mas frecuentes en el grupo de ATG y predniso-
na (50% frente a 24%) aunque sin significacion estadistica.

El sindrome linfoproliferativo por EBV fue poco frecuente (4 casos) y similar en ambos grupos. La superviven-
cia a los 2 afos, con una mediana de seguimiento de 48 meses, fue tambien similar en ambos grupos (apro-
ximadamente el 50%), siendo tambien similar entre los que tenian afectacién multiorganica o solamente cuti-
nea o digestiva.

El Daclizumab, que es un anticuerpo monoclonal contra el receptor de la interleukina-2 expresado en los linfo-
citos T activados, fue valorado de forma aleatoria en 2004 24. Incluyeron 102 pacientes de 5 centros y aunque
la tasa de respuestas fue similar en ambos grupos (Daclizumab vy esteroides:53% frente a 51% con esteroides),
el estudio fue suspendido pues en un analisis intermedio, la supervivencia al dia +100 fue significativamente
peor en el grupo que recibié esteroides y daclizumab (77% frente a 94%, p 0,02). La supervivencia al afo fue
del 60% con corticoides frente al 29% con la combinacion.

Aunque la toxicidad fue similar con ambos tratamientos, la tasa de recaidas de la enfermedad vy la EICH con-
tribuyeron a una mayor mortalidad en el grupo de tratamiento combinado.

En el aflo 2007 se publicd un interesante trabajo sobre el tratamiento de la ECIHA intestinal 25. Se trataba de
pacientes con EICHA exclusivamente intestinal y con un volumen de diarrea menor de 1 litro en 24 horas.

Un grupo de 129 pacientes fue randomizado entre prednisona (1 mg/Kg/d) durante 10 dias (con posterior dis-
minucién progresiva de la dosis) y un placebo oral o prednisona a la misma dosis y tratamiento con beclometa-
sona dipropionato oral (1 mg de liberacion lenta y 1 mg de liberacion rapida cada 6 horas) durante 50 dias.

El riesgo de fallo terapéutico se redujo en el grupo de la beclometasona tanto a los 30 dias (HR 0,55) como a
los 50 (HR 0,63). En el dia 200 de la randomizacion habian muerto 5 pacientes de los 62 del grupo de la
beclometasona/prednisona y 16 del grupo de placebo/prednisona, que fueron 67 (HR 0,33).

En el grupo de 47 pacientes que habian recibido un TPH no emparentado, 23 recibieron beclometasona/pred-
nisona y 1 fallecid en los primeros 200 dias; por el contrario de 24 que recibieron exclusivamente prednisona,

15




ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED AGUDA (EICHA)

fallecieron 10 (p 0,002). La mortalidad fue similar en el grupo de pacientes emparentados.
La supervivencia al afo fue significativamente superior en el grupo de la beclometasona y prednisona (75%)
frente a prednisona sola (60%).

Los dos grupos tuvieron caracteristicas similares salvo los acondicionamientos no mieloablativos, que fueron
mas frecuentes en el grupo de la beclometasona.

e OTROS ESTUDIOS

Por ultimo en 2008 se publicaron los resultados de un grupo de 61 pacientes con EICHA tratados inicialmen-

te con etarnecept y corticoides . Los resultados fueron comparados con un grupo de 99 pacientes contem-
poraneos tratados exclusivamente con esteroides.

Los dos grupos fueron comparables en cuanto a la edad, Bgimen de acondicionamiento, tipo de donante,
grado de compatibilidad HLA y severidad de la ECIHA

Los pacientes tratados con etarnecept consiguieron una tasa de RC significativamente superior a la consegui-
da con esteroides: 69% frente a 33% (p < 0,001). Esta diferencia se consiguio tanto en los casos de donantes
no emparentados (53% frente a 26%) como en los emparentados (79% frente a 39%).

La supervivencia a los 100 dias fue del 82% en los pacientes tratados con la combinacion frente al 66% en el
grupo de esteroides (p 0,04). A los 6 meses estas cifras fueron del 69% y del 55% respectivamente (sin signi-
ficacion estadistica).

« TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

Como hemos comentado en el apartado anterior, aquellos pacientes que no responden para el 5° dia de tra-

tamiento esteroideo tienen una mortalidad del 46% en comparacion con el 16% del grupo de respondedores.

Este es un hecho que habla poco a favor de los tratamientos de segunda linea

Los criterios que se utilizan para la definicion de resistencia al tratamiento con esteroides son los siguientes:

progresion de la enfermedad tras 3 dias de tratamiento, ausencia de cambios tras 5-7 dias de tratamiento o

respuesta incompleta tras 14 dias de tratamiento. Todos ellos utilizando metilprednisolona a dosis de 2
5,20

mg/Kg/24h .

e TRABAJOS RANDOMIZADOS

El ABX-CBL es un anticuerpo monoclonal contra el antigeno CD-147 que esta altamente expresado en los linfo-
citos activados. En el afio 2007 se publico un estudio randomizado multicéntrico comparando el ABX-CBL con
ATG en 95 pacientes con EICHA resistente a esteroides. La mitad de los pacientes recibieron ABX-CBL diaria-
mente durante 14 dias y luego s a dias alternos durante mas de 6 semanas. La otra mitad recibieron ATG equi-
na (ATGAM) a la dosis de 30 mg/Kg cada 48h, 6 dosis.
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Los dos grupos fueron comparables con un 58% y 49% de donantes no emparentados y una mediana de edad
de 38 y 39 anos, incluyendo también ninos.

La tasa global de respuestas fue del 56% con ABX-CBL y del 57% con ATG. La supervivencia a los 6 y 18 meses
fue menor en el grupo del ABX-CBL (35% frente a 45%). Los acontecimientos adversos frecuentes en relacion
con la infusién de ABX-CBL fueron: mialgias, temblores, dolor de espalda

En un interesante trabajo del grupo italiano, 211 pacientes con EICHA grado HV recibieron metilprednisolona a
la dosis de 2 mg/Kg/d durante 5 dias. En 150 (71%) comenzaron a disminuir la dosis el dia +5 y se conside-
raron respondedores; en 61 (29%) no se pudo disminuir la dosis de esteroides y se consideraron resistentes.
La incidencia acumulada de mortalidad relacionada con el trasplante fue del 27% en los que respondieron y
del 49% en los que no responden (p 0,009). La supervivencia a los 5 afos fue del 53% y del 35% respectiva-
mente (p 0,007) con medianas de seguimiento de 1176 y 1134 dias

Los 61 pacientes que no respondieron fueron randomizados entre metilprednisolona 5 mg/Kg/d durante 10
dias con o sin ATG (Thymoglobuline, Genzyme) a dosis de 1.25 mg/Kg los dias 6, 8, 10, 12y 14. Los dos gru-
pos eran similares. Un mes después de la randomizacion un 26% de los pacientes estaban en RC, un 23% en
RP y 10% empeoraron, un 33% permanecieron estables y el 8% fallecieron. No hubo diferencias entre los dos
grupos en cuanto a mortalidad txica, respuesta ni supervivencia.

El intervalo entre el TPH vy el diagnostico de la EICHA en el grupo de pacientes que respondieron a los esteroi-
des (16 dias) fue similar al del grupo de pacientes que no respondieron (17 dias). Los pacientes que no res-
pondieron tuvieron un mayor grado de EICHA y una enfermedad de base mas avanzada.

En un analisis multivariable de la totalidad de los pacientes, fueron factores predictivos de mortalidad relacio-
nada con el trasplante: edad mayor de 33 afos, ECIHA mayor de grado Il, ausencia de respuesta a los este-
roides el dia +b, enfermedad avanzada y trasplante con donante no emparentado.

Con los factores citados disefaron 3 grupos prondsticos: Bajo riesgo (ningtin factor), Prondstico intermedio (1
factor) y Alto riesgo (mas de 1 factor). El grupo de bajo riesgo incluyd 30 pacientes con una mortalidad del 13%,
el grupo de riesgo intermedio agrupo 95 pacientes con una mortalidad del 24% y 86 pacientes estaban en el
grupo de alto riesgo, con un riesgo de mortalidad del 50%.

El mismo analisis anterior realizado en el grupo de pacientes que recibieron una segunda linea de tratamiento
(61 casos) identifico como factores negativos: edad mayor de 33 afos, presencia de afectacion digestiva o
hepatica en el momento de la randomizacion, la utilizacién de ATG y la enfermedad avanzada.

* OTROS ESTUDIOS

El Alemtuzumab ha sido tambien utilizado en el tratamiento de la EICHA resistente a los esteroides 29. En este
trabajo se hace un analisis retrospectivo de los resultados obtenidos en 20 pacientes consecutivos (11 de los
mismos con TPH no emparentados), todos ellos afectos de EICH intestinal I1-V.
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La dosis de alemtuzumab fue de 10 mg semanales y asocian esteroides que comienzan a disminuir a los 5
dias de la primera dosis de Alemtuzumab. En todos asociaron también Budesonida vy en 13 pacientes mico-
fenolato mofetil.

La tasa global de respuesta fue del 70% (6 RP, 8RC). De los 20 pacientes, 8 sobrevivieron con una mediana
de seguimiento de 834 dias. La mediana de supervivencia de los que no respondieron fue de 48 dias.
Desarrollaron una neumonia por aspergillus 7 pacientes (35%), falleciendo 2.

En 3 pacientes (15%) se produjo reactivacion de EBV por PCR que se normalizé tras tratamiento con Rituximab,
sin desarrollarse sindromes linfoproliferativos.

En el afo 2008 se publicd un estudio multicéntrico retrospectivo de EBMT sobre la utilidad de las Células
Mesenquimales en el tratamiento de la EICHA resistente a esteroides ~. Es un estudio fase 2 donde se recogen
las respuestas, la mortalidad y otros efectos adversos, con un seguimiento maximo de 60 meses desde la infusion.

Tratan 55 pacientes entre Octubre de 2001 y Enero de 2007. Todos tenian una EICHA IV que no respondio a
2 mg/Kg/d de esteroides durante 7 dias o que progresan de grado en 72 horas. La mediana de edad era de
22 anos, (30 adultos y 25 nifos). En 37 pacientes el acondicionamiento fue mieloablativo y 18 de intensidad
reducido. La profilaxis de ECIHA se habia realizado con ciclosporina y metotrexate o micofenolato, administran-
do ATG en los no emparentados.

De los b5 pacientes, 27 recibieron una dosis, 22 dos dosis y 6 pacientes entre 3y 5 dosis, siendo la medida
de células infundidas de 1,4x10 ~ /Kg. Las células fueron obtenidas de hermanos HLA idénticos (5 casos), de
donantes haploidénticos (18casos) y de donante no emparentados solo 1/3 compatibles (69 casos).

Tras la infusion se produjo una RC en 30 pacientes (17 de los 25 nifios y 13 de los 30 adultos) y 9 pacientes
mejoraron. No se produjeron efectos adversos con la infusion y la tasa de respuestas no tuvo nada que ver con
el grado de compatibilidad de los donantes.

Se produjo una recaida de la enfermedad en 3 pacientes y uno desarrolld una leucemia aguda de novo. Los
pacientes que entraron en RC tuvieron una menor mortalidad acumulada relacionada con el trasplante al afio
de la infusién que el resto. (72% frente a 37%, p 0,002).

La supervivencia a los 2 afios fue también mejor en este grupo (53% frente a 16%, p 0,018), con una media-
na de seguimiento de 16 meses.

Ademas de las células mesenquimales todos los pacientes continuaron con ciclosporina y esteroides y algunos
con micofenolato. En 20 pacientes se administraron ademas otros tratamientos.

Mas recientemente se ha publicado un ensayo piloto en el que 31 pacientes con EICHA de novo fueron rando-
mizados en dos grupos: En uno administraron corticoides y 2x10~ /Kg de células mesenquimales y el otro
8x10” /Kg con la misma dosis de corticoides ~ . Las células mesenquimales fueron obtenidas de la médula
0sea de donantes no emparentados y no compatibles.
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Los dos grupo de 15y 16 pacientes fueron comparables; 18 emparentados y 13 no emparentados. La mediana
de edad fue de 52 afos. En cuanto al grado de EICHA, 21 tuvieron un grado II, 8 un grado Ill 'y 3 un grado IV.

Globalmente el 94% de los pacientes respondieron con una tasa de RC sin diferencias significativas entre las
dos dosis. No tuvieron efectos secundarios.

La respuesta se obtuvo para el dia 28 después de la infusion.

De los 24 pacientes que entraron en RC para el dia +28, 5 requirieron tratamiento adicional, y 19 mantuvieron
la respuesta 90 dias y 21 estan vivos en dicho momento. Solo 1 de los 7 que no respondieron vivia el dia 90
postratamiento.

De los 24 pacientes que entraron en RC, 5 tuvieron rebrotes de EICHA necesitando tratamiento de segunda
linea. La tasa de RC fue alta en los casos de EICHA intestinal.

El mismo grupo anterior esta realizando 2 ensayos randomizados para valorar la eficacia de las células mesen-
quimales en el tratamiento inicial de la EICH y en el tratamiento de la EICHA resistente a los esteroides.

La Pentostatina tambien ha sido utilizada en el tratamiento de la EICHA 32. En un estudio en fase 1 con 23
pacientes, se demosto que la dosis maxima tolerada fue de 1.5 mg/m/dia durante 3 dias. La tolerancia fue
buena con trombopenia y elevaciones modestas de los test de funcién hepatica como principales efectos secun-
darios. Todos habian recibido tratamiento pevio con esteroides y ciclosporina; 17 tacrolimus, 7 micofenolato, 4
daclizumab y 4 ATG.

De los 22 pacientes valorables, 14 entraron en RC (63%) y 3 en RP. La mediana de supervivencia tras el trata-
miento fue de 85 dias.

Un_estudio publicado en 2004, valom la actividad del Infliximab (un antiTNF)) en 32 pacientes con EICHA seve-
ra . De los 32 pacientes, el 56% eran de hermanos HLA compatibles y el 44% de donante no emparentado.
El 12% tenian una EICHA grado II, el 25% grado lll y 63% grado IV. En el 44% de los casos, el infliximab se
administro como segunda linea de tratamiento y en el 56% como tercera linea. Todos habian recibido previa-
mente esteroides y ciclosporina o tacrolimus y el 38% ATG.

De los 32 pacientes, 19 (59%) respondieron con 6 (19%) pacientes en RC y 13 (40%) en RP. De los 19 que
respondieron, 13 estan vivos con una mediana de 449 dias tras el tratamiento con infliximab.

En el grupo de los pacientes que respondieron, 8 recibieron posteriormente otros tratamientos inmunosupreso-
res. La edad menor de 35 afios, la afectacion intestinal y el mayor tiempo transcurrido desde el TPH y la admi-
nistracion del infliximab fueron factores pronosticos favorables para la respuesta.

En otro trabajo de tratamiento de pacientes con EICHA resistente a los esteroides, se recogieron los resultados
del tratamiento de 21 pacientes con Infliximab. La mayoria tenian una EICHA grado Il con afectacién intestinal
(67%) y el 19% tenian una EICHA grado IlIIHV. El 52% eran emparentados compatibles, el 10% emparentados
con alguna incompatibilidad y el 38% no emparentados

La tasa global de respuestas fue del 67% con un 62% de RC. Con una mediana de seguimiento de 21 meses,
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la supervivencia fue del 38%. De los 13 pacientes que entraron en RC, 10 no recibieron mas tratamiento. Los
mejores resultados se obtuvieron en los 12 pacientes con afectacion gastrointestinal, de los cuales 8 (67%)
entraron en RC.

Otras serie de 21 pacientes con EICHA resistente a los esteroide%4fue tratada con la combinacion de
Daclizumab (anticuerpo anti receptor de IL-2) y Etarnecept (anti TNF) ™. De los 21 pacientes, en 6 el donan-
te era emparentado y 15 no emparentado. La mediana de tiempo desde el diagnostico de la EICHA hasta el
tratamiento fue de 17 dias.

En 12 pacientes el acondicionamiento era de intensidad reducida y en 9 pacientes era mieloablativo. En cuan-
to al grado de la EICHA, 3 eran grado II, 17 grado Ill y 1 caso grado IV.

Administraron Daclizumab (1 mg/Kg) los dias 1, 4, 8, 15y 22 vy etarnecept (16 mg/m) los dias 1, 5, 9, 13y
17. Todos continuaron ademas con ciclosporina y tacrolimus.

De los 21 pacientes, 8 entraron en RC, 6 consiguieron RP y 7 no respondieron. En cuanto a la supervivencia,
4 (19%) estan vivos con una mediana de seguimiento de 586 dias; 3 murieron por recaida de la enfermedad,
11 por complicaciones infecciosas y 3 por fallo multiorganico en relacién con la EICHA. De los 8 que entraron
en RC, 3 estan vivos con una mediana de seguimiento de 804 dias.

Especialmente alta fue la incidencia de aspergilosis, que afecth a 8 pacientes con una mortalidad del 16%. Ni el
tiempo transcurrido desde el TPH hasta la EICHA ni desde la EICHA hasta el tratamiento influyd en la respuesta.
El Basilimab, otro anticuerpo monoclonal quimérico contra la cadena alfa del receptor de la Interleukina 2, fue
utilizado en 34 pacientes resistentes a la ciclosporina con prednisona (2mg/Kg/d) ~~. Todos eran estadios Il
y IV. La mediana de edad era de 13 afios. De los 34 casos, 25 utilizaron donantes no emparentados.

La tasa de respuestas fue del 32% de RC y 50% de RP. La mediana de duracion de la respuesta fue de 38 dias
con un 41% de rebrotes.

En cuanto a la supervivencia, 11 pacientes (32%) estan vivos con una mediana de seguimiento de 192 dias.
En el afo 2000 se publicaron los resultados del tratamiento con Daclizumab de 43 pacientes con EICHA resis-
tentes a los esteroides . Todos recibieron acondicionamiento ablativo, 14 de hermano compatible, 15 de her-

mano con algun grado de incompatibilidad y 14 no emparentados.

El Daclizumab se utilizd como tratamiento de primera linea en 4 pacientes y los demas recibieron corticoides con
una mediana de 6 dias antes del Daclizumab. Los pacientes que no respondieron al Daclizumab recibieron ATG.

El dia 43 del tatamiento la tasa de RC fue del 29% vy la supervivencia el dia 120 del 29%.
El Ontak es una proteina recombinante formada por Interleukina 2 unida a toxina diférica. Tiene una toxicidad

relativa contra los linfocitos T activados que expresan una alta afinidad por el receptor de la interleukina 2. En
el afio 2004 se publicd un estudio fase | en 30 pacientes con EICHA refractaria a los esteroides. La dosis maxi-
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ma tolerada fue de 9 mcg/Kg los dias 1, 3, b, 15, 17 y 19 38. En la mayoria de los casos los donantes eran
no emparentados (26 casos).

Globalmente, respondieron el 71% (50% RC y 21% RP). De los 30 pacientes, 9 (30%) estan vivos con una
mediana de seguimiento de 7.2 meses. De los 12 que entraron en RC, 3 (25%) fallecieron por infeccion.

CONCLUSIONES

« DIAGNOSTICO DE EICH INTESTINAL

Las biopsias de Recto/Sigma son las que tiene mayor sensibilidad, mayor especificidad, mayor valor predicti-
vo positivo y mayor valor predictivo negativo.

* PROFILAXIS

¢ La adicion de Metotrexate a la Ciclosporina:

-Disminuye significativamente la tasa de EICHA (NNT 4)

-Disminuye significativamente la tasa de EICHA severa

-No modifica la mortalidad global

-No modifica la tasa de EICHA ni de recaidas.

¢ La combinacién Metotrexate/Tacrolimus en relacion con Metotrexate/Ciclosporina:

-Disminuye significativamente la incidencia de EICHA (NNT 5).

-Este efecto estd mas demostrado en TPH de donante no emparentado

-Similar EICHC, mortalidad global y tasa de recaidas.

-Mayor toxicidad renal

e | a adicién de corticoides en las diversas profilaxis No mejora los resultados ni aumenta la tasa de infecciones.

* £n un ensayo randomizado la combinacion Ciclosporina/Micofenolato:

-Permite un prendimiento mas rdpido y con menos mucositis que la Ciclosporina/Metotrexate, con igual tasa
de EICHA y supervivencia.

e La adicion de ATG en Trasplante de donante no emparentado (TPH DNE):
- A dosis de 15 mg/Kg, disminuye la incidencia de EICHA pero aumenta las infecciones fatales sin modificar
la supervivencia.

-Disminuye la EICHC
-Mejora la funcién respiratoria
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-Mejora el estado general
-Disminuye la mortalidad tardia.

e La infusion de Células Mesenquimales el dia “0” no previene la aparicién de EICHA.
e Con Sirolimus, Tacrolimus y Metotrexate a dosis bajas:

-Resultados discordantes entre el Dana Farber y el FHC.
-iIndicado en pacientes de riesgo estandar?
-iAumenta las recaidas?

* En una serie de Dana Farber, muy buenos resultados con sirolimus y tacrolimus.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA:

* Metilprednisolona (2 mg/Kg/d), con CsA o Tacwlimus es el tratamiento estandar.

e La adicion de ATG no mejora los resultados de los corticoides

e La adicion de Daclizumab a los corticoides empeora los resultados

e En la EICHA intestinal moderada, la adicién de Beclometasona oral a los corticoides mejora los resultados,
sobretodo con acondicionamientos de intensidad reducida.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA:
¢ Metilprednisolona (2 mg/Kg/d), con CsA o Tacrlimus:

-1/3 de respuesta mantenida; 2/3 no responden o recaen
-Si no responden al 5° dia, MRT del 46%
-Si RC para el 5° dia: MRT del 18%
e EI ABX-CBL no es superior a la ATG
e La adicion de ATG no mejora los resultados de Metilprednisolona a dosis de 5 mg/Kg/d.
* En espera de resultados randomizados de células mesenquimales.
e Buenos resultados en la EICHA intestinal con Infliximab
* Mortalidad severa por infecciones.
e Comenzar el tratamiento inmediatamente después de comprobar la resistencia a los esteroides.
* No hay estudios comparativos entre los diferentes inmunosupresores.
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PROTOCOLO DE PROFILAXIS

TRASPLANTE DE DONANTE EMPARENTADO:

CICLOSPORINA A (CsA):
Iniciaremos el tratamiento por via endovenosa a dosis de 1,5 mg/Kg/12h desde el dia -1 hasta la tolerancia
oral, que pasaremos a Sandinmun Neoral (2 mg/Kg/12h).

Mantendremos niveles entre 200 y 300 ng/mL hasta el dia +50. Luego disminuiremos la dosis un 5% sema-
nal hasta el dia +180.

METOTREXATE:

-15 mg/m dia +1

-10 mg/m dias +3, +6 y +11

Ajustes con Creatinina y bilirrubina™.

Rescate con &cido folinico (10-15 mg/6h x 3-4 dosis) dejando un margen minimo de 12 horas antes y des-
pués® de las dosis de metotrexate.

TRASPLANTE DE DONANTE NO EMPARENTADO:

TIMOGLOBULINA:
Dosis de 2.5 mg/Kg los dias -3, -2 y -1

TACROLIMUS:

Iniciar por via endovenosa en perfusion continua a dosis de 0.03 mg/Kg/d (Equipos especiales que no lleven
nada de PVC) hasta tolerancia oral. Pasaremos a via oral segun relacion ev/po de 1:4, dosis total repartida en
2 tomas cada 12 horas.

Durante las primeras 8 semanas mantendremos niveles entre 10 y 30 ngr/mL.

Comenzar el descenso la semana 9 suspendiéndolo a los 6 meses.

METOTREXATE:
Administracion igual que en el donante emparentado
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DIAGNOSTICO DE EICHA: ESTADIO Y GRADO

CUADROS 3
Estadio Piel Higado Intestino
Rash maculo-papular Bilirrubina 2-3 gr/dL Diarrea 500-1000
+ 25% de la sup.corporal mL/dia
Rash maculopapular Bilirrubina 3-6 mg/dL Diarrea 1- 1,5 L/dia
++ 25-50% sup. corporal
Eritrodermia generalizada Bilirrubina 6-15 mg/dL Diarrea > 1,5 L/dia
+++
Descamacion y Bilirrubina > 15 mg/dL Dolor y/o ileo
++++ bullas
CUADROS 4
Grado Piel Higado Intestino
0 (No) 0 0 0
I
Leve +a++ 0 0
I
Moderado +a+++ + y/0 +
1l
Severo ++ g +++ ++ g +++ y/0 ++ g +++
v
Muy severo ++ g ++++ ++ g ++++ y/0 ++ g ++++

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

-Hemograma completo y morfologia.
-Bioquimica general y enzimograma hepatico.
-Dosificacion de CsA o Tacolimus.

-Cultivo y PCR de CMV.

-Si procede coprocultivo, toxina de Cl.Difficile, CMV, HS, astrovirus, rotavirus y adenovirus en heces.
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-Biopsia cutdnea si afectacion de piel.
-Si afectacion intestinal: rectocolonoscopia y biopsias de lesiones macroscopicas o biopsias ciegas si la muco-
sa no esti alterada, con 4-6 muestras, envio de muestra para CMV.

TRATAMIENTO

-Metilprendisolona (1 mg/Kg/12 horas) durante 7-14 dias segun respuesta, disminuir progresivamente a la
dosis de 0,2 mg/kg/semana. En el caso de respuesta precoz y/o marcada toxicidad, disminuir a 1,5 mg/kg
desde el dia +6 al +10 y a 1mgr/kg desde el +11 al +16.

-Beclometasona 1 mg de liberacion rapida y 1 mg de liberacion prolongada cada 6 horas, en caso de afecta-
cion intestinal.

-Administrar medidas completas de profilaxis infecciosa.

DEFINICION DE RESISTENCIA A LOS CORTICOIDES:
-Progresion de la enfermedad tras 3 dias de tratamiento
-Ausencia de cambios tras 5-7 dias de tratamiento
-Respuesta incompleta tras 14 dias de tratamiento.

SI RESISTENCIA A LOS CORTICOIDES:

-Comenzar inmediatamente con Infliximab o Pentostatina o Alemtuzumab o Daclizumab, segln el lugar de
maxima afectacion (Ver cita 39).
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