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La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es la
primera causa de morbilidad y mortalidad en los recep-
tores de células hematopoyéticas. En estos pacientes, la
piel es el 6rgano afectado con mas frecuencia. Las lesio-
nes cutaneas suelen preceder a las sistémicas y son las
mas precoces. Con frecuencia, son el signo de presenta-
cion, tanto en las formas agudas como en las crénicas,
de ahi la importancia de que el dermatdlogo se familiari-
ce con las manifestaciones cutdneas de esta enfermedad,
dado el aumento que han experimentado los trasplantes
hematopoyéticos en nuestro pais en los ultimos afos.

TRASPLANTE HEMATOPOYETICO:
GENERALIDADES
Tipos

Segin el tipo de donante, el trasplante hematopoyéti-
co (TH) puede ser autélogo (cuando el paciente es su
propio donante), singénico (cuando el paciente y el do-
nante son gemelos univitelinos), alogénico emparentado
(cuando el paciente y el donante son familiares, general-
mente hermanos) o alogénico no emparentado (cuando
el paciente y el donante no son familiares). Segin la
fuente de los progenitores hematopoyéticos (PH), el TH
puede ser de médula 6sea (MO), de sangre periférica
(PHSP) o de cordén umbilical.

Objetivos

Los principales objetivos del TH alogénico son 2:

1. Sustituir la hematopoyesis del paciente (insuficien-
te, defectuosa o neoplasica) por la del donante (hemato-
poyesis adoptiva).
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Avda. Juan Carlos I, 6, 7.° H. 30008 Murcia. Espaia.
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PUNTOS CLAVE

— El origen de la enfermedad injerto contra huésped (EICH) es
el reconocimiento como extraiios de los antigenos de histo-
compatibilidad de los tejidos del receptor, por parte del siste-
ma inmunitario procedente del donante.

— Los responsables de la EICH son una serie de células efecto-
ras del injerto (linfocitos T citotéxicos, células NK...) con el
concurso de diversas citocinas (IL-2, TNF...).

- La EICH aguda se manifiesta en los primeros 100 dias del
trasplante y sus principales 6rganos diana son la piel, el higa-
do y el aparato digestivo y, en cada caso, se afectan uno o va-
rios de ellos con mayor o menor intensidad.

- La EICH croénica se puede manifestar en cualquier momento
a partir del dia +70 del trasplante, y puede afectar, con mayor
o menor gravedad, a la gran mayorfa de 6rganos y sistemas;
en ocasiones, puede asemejarse a entidades autoinmunes.

- La forma de presentacién mas comin de la EICH aguda es
el exantema maculopapuloso, que se inicia en el cuello y el
tronco superior, y el eritema palmoplantar, periungueal y au-
ricular.

- En la EICH crénica liquenoide con frecuencia se asocian le-
siones cutaneas y mucosas, sobre todo orales. Estas pueden
aparecer en cualquier forma de EICH.

- Las formas generalizadas de EICH cronica esclerodermifor-
me pueden llegar a ser muy invalidantes.

- Las alteraciones histologicas de la EICH suponen un patrén
reaccional comin a otros procesos en los que hay una der-
matitis de interfaz (liquen ruber plano, eritema polimorfo,
exantema fijo medicamentoso, etc.).

— Dentro de las alteraciones histolégicas citadas no hay dife-
rencias cualitativas entre las fases primarias y tardias. La cla-
sificacion histoldgica es en cierto modo artificiosa.

- La profilaxis y el tratamiento de la EICH se basa en la combi-
nacion de farmacos inmunosupresores, con el fin de actuar
en distintos planos de la activacion de la célula T.

2. Ejercer un efecto antineopldsico. Este tltimo se
consigue mediante la administracion del tratamiento
de acondicionamiento previo a la infusion de los PH y a
través de la adquisicion por parte del paciente de una
celularidad inmunocompetente procedente del donante
(inmunidad adoptiva), capaz de ejercer un efecto antitu-
moral directo (actividad injerto contra neoplasia).

Etapas

El procedimiento se inicia con la administracion al pa-
ciente del tratamiento de acondicionamiento, consisten-
te en dosis altas de quimioterapia y/o radioterapia (dias
-10a-1). El dia del trasplante (dia 0) se procede a la ob-
tencion de los PH del donante a través de extraccién
quirtrgica (multiples punciones en la espina iliaca pos-
terosuperior) (MO) o a través de un proceso de citafére-
sis por via venosa mediante un procesador celular
(PHSP). Los PH obtenidos de una u otra manera se in-
funden por via intravenosa al paciente. Los dias poste-
riores se caracterizan por la presencia de una aplasia
medular con la consiguiente pancitopenia, hasta que se
produce el injerto (entre los dias +10 y +20, generalmen-
te). A partir de entonces, comienza un largo periodo ca-
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racterizado por la mayor o menor presencia de EICH.
Dicho periodo tiene una duracion variable, entre uno y
varios afnos, hasta que se produce una tolerancia inmu-
noldgica que permite suspender el tratamiento inmuno-
supresor en un alto porcentaje de casos'.

TABLA I. Factores de riesgo para el desarrollo de EICH

Dependientes de donante
Donante no emparentado
Donante parcialmente incompatible
Donante con alosensibilizacion previa (trasfusiones, embarazos)
Donante mujer (para receptor varon)
Donante de mayor edad
Donante CMV positivo
Dependientes del paciente (receptor)
Paciente de mayor edad
Paciente CMV positivo
Paciente esplenectomizado (factor de riesgo para la EICH
crénica)
Dependientes del procedimiento
Acondicionamiento mas intensivo
Profilaxis de EICH menos intensiva
Ausencia de profilaxis antibacteriana
Dependientes del injerto (indculo)
Empleo de progenitores de sangre periférica (factor de riesgo
para la EICH crénica)
Mayor cantidad de linfocitos T (CD3+)
Menor cantidad de células progenitoras (CD34+)
Dependientes de las complicaciones
Antecedentes de EICH aguda (factor de riesgo para la EICH
crénica)
Infeccién (viral, bacteriana, etc.)

EICH: enfermedad injerto contra huésped; CMV: citomegalovirus.

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

La EICH es la expresion del reconocimiento como ex-
trafios a los antigenos de histocompatibilidad (HLA) de
los tejidos del receptor por el sistema inmunitario pro-
cedente del donante. El resultado es la agresion de dis-
tintos 6rganos diana del paciente por parte de una serie
de células efectoras estimuladas del injerto (linfocitos T
citotdxicos, células NK...), con el concurso de diversas
citocinas (IL-2, TNF...). Los principales factores de ries-
go para el desarrollo de EICH se reflejan en la tabla I2°,

EICH aguda

Su incidencia oscila entre el 5y el 80% de los TH alo-
génicos, en funcion de los factores de riesgo mencio-
nados, entre otros. Los érganos diana de la EICH agu-
da son basicamente la piel, el higado y el aparato
digestivo. En cada caso, se pueden ver afectados uno o
varios de ellos con mayor o menor intensidad (tabla II
A-C). Suele iniciarse entre los dias +10 y +50, aunque
pueden observarse casos de inicio mas precoz y mas
tardio. La EICH aguda de presentacion precoz a menu-
do tiene un curso agresivo y grave*®, En raras ocasio-
nes puede presentarse un sindrome hiperagudo en la
primera semana postrasplante, que parece estar mas
relacionada con la produccion de un gran nimero de
citocinas que con el injerto en si, y cursa con una infla-
macién generalizada grave, fiebre alta, hepatitis, reten-
cion de liquidos, aumento de la permeabilidad vascular
y shock®.

TABLA II. Gradacion clinica de 1a EICH

A. Grado de afeccion por érganos de la EICH aguda

B. Indice de gravedad de la EICH aguda (IBMTR)

Indice Piel (grado) Higado (grado)

A + 0

B ++ 0 4+ 0
C +++ 0 +++ 0
D +H++ 0 ++++ 0
C. Gradacion clinica de la EICH aguda (Glucksberg)

Grado Piel (grado) Higado (grado)

I H++ y 0 y
I H+H+++ y + y/o
Il 4+ y 4+ y/o
Y +H/+++ 4+ Y FH/+ ++H+ y/o

D. Gradacion clinica de la EICH cronica

Higado + Bilirrubina 2-3 mg/dl
++ Bilirrubina 3,1-6 mg/dl
+++ Bilirrubina 6,1-15 mg/dl
4+ Bilirrubina > 15 mg/dl
Digestivo + Diarrea > 500 ml o > 30 ml/kg/dfa o EICH proximal
++ Diarrea > 1.000 ml o > 60 ml/kg/dia
+4+ Diarrea > 1.500 ml o > 90 ml/kg/dia
+++ Diarrea > 2.000 ml/dia o dolor abdominal célico +++/ileo
Piel + Eritema maculopapular < 25% de la superficie corporal
++ Eritema maculopapular 25-50% de la superficie corporal
+++ > 50% o eritrodermia
+++ Eritrodermia generalizada con vesiculas y/o descamacién

Grado Afeccién
Limitada Cutanea localizada y/o hepatica (salvo formas histol6gicamente avanzadas)
Extensa Resto

Digestivo (grado)

0

H++

4+

e+

Digestivo (grado) Afeccion del estado general
0 y 0

+ y/o +

FH/ y/o ++

FH/ y/o +++

EICH: enfermedad injerto contra huésped.
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Clinica

La EICH aguda comienza con prurito o dolor a la pre-
sion'®!, Después aparecen las lesiones cutineas, que
pueden ser de varios tipos. El mas frecuente es un exan-
tema maculopapuloso morbiliforme de comienzo agudo,
que se inicia en la parte superior del tronco y el cuello, y
luego afecta a otras zonas con extension variable y pre-
dominio en las palmas, las plantas, las orejas, las meji-
llas, el cuello, el tronco, los flancos y la cara interna de
los muslos. Es caracteristico el eritema palmoplantar y
periungueal, asi como el edema y la coloracién violacea
de los pabellones auriculares. Su diagndstico histologi-
co es recomendable y suele realizarse a través de un
punch profundo de 4-5 mm de didmetro en alguna zona
afectada. En algunos pacientes pueden observarse ele-
mentos papulosos perifoliculares que, cuando estdn pre-
sentes, se consideran un buen elemento discriminatorio
a favor del diagnostico e indicador de una enfermedad
grave™ Con frecuencia, hay una afecciéon mucosa, con
eritema y erosiones orales, dificil de diferenciar de las
mucositis inducidas por quimioterapia, por eso se consi-
dera de patogenia multifactorial®>. Si se controla la
EICH en ese momento, desaparece el picor y luego el
eritema, y aparece una descamacion y una hiperpigmen-
tacion posterior. Pero también puede progresar y apare-
cer grandes dreas de eritema confluente, generalizarse o
surgir lesiones ampollosas, localizadas sobre todo en las
palmas, las plantas y en las areas de presion, con signo
de Nikolski positivo, que pueden generalizarse de forma
similar a la necrélisis epidérmica téxica (NET) y dar lu-
gar a procesos indistinguibles®®. En otros pacientes la
erupcion es de tipo escarlatiniforme que, si llega a ser
muy extensa, aparece como una eritrodermia descama-
tiva y remite dejando una pigmentacion residual.

Grado de afeccion

Es muy variable. Se distinguen 4 grados, en funcién
del tipo de afeccién y la extension, que se correlacionan
con el pronostico (tabla I A):

Grado I. Eritema maculopapuloso que afecta a menos
del 25% de la superficie cutdnea. Tiene poca influencia
sobre la supervivencia.

Grado II. Eritema maculopapuloso que afecta a una
superficie del 25-50%.

Grado I11. Afeccion mayor del 50%, que incluye la pre-
sencia de eritrodermia. Los pacientes con grados II y III
tienen un prondéstico intermedio.

Grado IV. Incluye a los pacientes con NET. El pronésti-
co de este grupo de pacientes a menudo es fatal, la mor-
talidad (80-100%) es mayor que en la NET (30%), debido a
la afeccion extracutinea grave de la EICH y la mayor sus-
ceptibilidad a las infecciones debido a la inmunosupre-
sién. Si el paciente no fallece, la enfermedad progresa a
una EICH croénica en casi todos los casos.

Manifestaciones extracutianeas
Aparecen como consecuencia de la afeccion de los epi-
telios del tubo digestivo: la mucosa gastrointestinal y de

los conductos biliares intrahepaticos. Por ello, la EICH
aguda hepatica suele tener un patrén colostatico (incre-
mento de la bilirrubina y la fosfatasa alcalina), aunque en
casos muy graves puede llegar a comprometer la funcién
hepatocelular. Requiere el diagnéstico diferencial con una
serie de complicaciones, entre las que se encuentran la
hepatotoxicidad secundaria al tratamiento de acondiciona-
miento (EVOH) o a otros farmacos (CsA, FK-506, antibiéti-
cos, etc.), la sepsis y las hepatitis virales. El diagnéstico cli-
nico suele ser suficiente, aunque en casos seleccionados de
dificil diagndstico diferencial, en los que el resultado tenga
implicaciones terapéuticas radicales, puede ser necesaria la
documentacion histolégica mediante una biopsia hepatica
(transyugular o transparietal), maniobras no exentas de
morbimortalidad en estos pacientes.

La EICH aguda digestiva proximal (alta) se manifiesta
como anorexia, intolerancia alimentaria, nauseas y vomi-
tos y, si no se identifica y trata oportunamente, puede con-
llevar una pérdida de peso y el deterioro del estado gene-
ral del paciente. Junto con el reconocimiento de la clinica,
la realizacion de una fibrogastroscopia con biopsias gas-
troesofégicas es a menudo recomendable para el diagnés-
tico diferencial con la esofagitis y la gastritis infecciosas
(por CMV, VHS, Candida, etc.), también frecuentes en
esta fase del TH. La EICH aguda digestiva distal (baja)
puede cursar con dolor célico, diarrea, rectorragias e ileo.
El diagnéstico patoldgico se realiza mediante la toma de
biopsias colénicas o gastricas*” La combinacion de signos
y sintomas cutdneos y extracutaneos en 4 estadios se co-
rrelaciona con el prondstico de la enfermedad (tabla III).

DIAGNOSTICO

No hay criterios absolutos para el diagnéstico de EICH
aguda ante un paciente trasplantado de MO con erupcién
cutanea’, y mucho menos si la erupcién aparece tras un
PHSP autélogo, ya que en estos casos las manifestacio-
nes cutaneas de la EICH crénica son menos tipicas'. La
cronologia del trasplante y la presencia de afeccion extra-
cutanea puede ayudar a apoyar el diagnostico de EICH
aguda, asi como la aparicion de la erupcién en el momen-
to de la recuperacion de la MO, es decir, uno o 2 dias an-
tes de la recuperacion linfocitica. El eritema periungueal
y/o auricular y el dolor a la presion en las palmas y las
plantas son otros datos que deben considerarse.

TABLA III. Alteraciones dermatopatolégicas en la EICH

EICH aguda
Grado 0: piel normal
Grado I: degeneracion vacuolar de queratinocitos basales
Grado II: presencia de células disqueratdsicas apoptoticas en la
epidermis y/o el epitelio folicular, asf como infiltrado
linfocitario
Grado III: degeneracion vacuolar intensa con formacién de
fisuras epidermo-dérmicas
Grado IV : ampolla subepidérmica con fendmenos intensos de
necrosis epidérmica
EICH cronica
Lesiones liquenoides
Lesiones esclerodermiformes

EICH: enfermedad injerto contra huésped.
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Diagnostico diferencial

La EICH aguda cutanea posee rasgos clinicos simila-
res a distintas erupciones que son frecuentes en los pa-
cientes trasplantados, ya sea debido a la inmunosupre-
sién o a la gran cantidad de farmacos que se administra
a estos pacientes, por lo que deben tenerse en cuenta:

Infecciones virales. En el citomegalovirus, el diagnés-
tico diferencial es muy dificil y requiere cultivos o prue-
bas seroldgicas. Los exantemas virales son infrecuentes
en estos pacientes. Sin embargo, el grupo de Pefias et
al’, mediante serologias pretrasplante y postrasplante,
encuentra que los titulos de anticuerpos anticitomega-
lovirus se elevan en el curso del trasplante de médula
6sea (TMO). La elevacion es mas frecuente en la forma
generalizada de EICH crénica esclerodermiforme (83%).
Se han detectado infecciones por herpes virus tipo 6 en
el 48% de los trasplantados de MO, entre los dias +14 y
+22, con aparicion de erupcion diseminada en un tercio
de ellos'.

Toxicodermias. Sobre todo por citotéxicos y antibi-
ticos. Las erupciones pueden ser muy parecidas y el
diagnostico muchas veces se realiza por exclusion, ya
que la anatomia patoldgica tampoco es definitiva'”. Hay
que tener presente el régimen utilizado para la supre-
sién medular y las posibles lesiones asociadas a dichos
farmacos, como la hiperpigmentacién palmoplantar que
pueden producir busulfan y ciclofosfamida. Busulfan
también puede ser responsable de una erupcion ampo-
llosa generalizada y etopodsido se ha asociado con reac-
ciones de hipersensibilidad.

Sindrome del implante o de recuperacion linfocitica.
Se caracteriza por fiebre alta y maculas y papulas erite-
matosas difusas y confluentes, con afeccion palmoplan-
tar, pero en este caso es tardia!”. Tiene una buena res-
puesta a los corticoides, remite en pocos dias y produce
una pigmentacion residual. La histologia es diferente de
la de la EICH.

Erupcion asociada con el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos. Se compone de maculas y papulas
eritematosas diseminadas y confluentes, pruriginosas'’,
que aparecen en el curso de las 48 h posteriores a la ad-
ministracién. La erupcion remite con descamacién una
vez interrumpida la infusion. Se asocia con la fiebre.

Necrolisis epidérmica toxica. Puede aparecer como una
complicacion del tratamiento de los pacientes trasplanta-
dos y es muy similar a la EICH de grado IV. En la EICH
suele haber una afeccién hepéatica o gastrointestinal.

EICH croénica

Su incidencia oscila entre el 30 y el 80% de los TH alo-
génicos, en funcion de los factores de riesgo. El riesgo
de desarrollar EICH crénica aumenta con la gravedad de
la EICH aguda. Suelen afectarse varios de los miiltiples
6rganos diana posibles, aunque cada uno de ellos con
mayor o menor gravedad (tabla II D). A menudo el cua-
dro clinico es indistinguible de ciertas entidades autoin-
munes (sindrome de Sjogren, esclerodermia, etc.). El
mayor pico de incidencia del primer brote esta en torno

al dia +180; sin embargo, la EICH crénica puede apare-
cer en cualquier momento desde el dia +70 hasta afios
después del trasplante*™8. Su aparicion puede ser de
novo —sin EICH aguda previa (30%)- o puede estar prece-
dida de EICH aguda, ya sea tras un periodo de latencia
variable (forma latente) (36%) o sin solucion de continui-
dad (32%)™. En estos casos, cuando cede el eritema de la
fase aguda aparecen papulas violaceas, liquenoides (for-
ma progresiva). A veces las fases aguda y cronica se su-
perponen: fases tardias del exantema agudo pueden
coincidir con signos de EICH crénica en otros 6rganos;
asimismo, pueden coexistir erupciones de la fase aguda,
caracteristicas desde el punto de vista clinico e histopa-
toldgico, con lesiones orales liquenoides. Una forma de
comienzo de la EICH crénica es la erupcion de maculas
hiperpigmentadas con una descamacion fina, que recuer-
da ala piel de leopardo; en la serie de Penas et al'® apare-
ci6 en el 59% (10 de 17) de los pacientes. Hay 2 tipos de
lesiones de EICH crénica: liquenoides, mas frecuentes y
precoces, y esclerodermiformes, que son tardias. Hay ca-
Sos en que ambas son concomitantes o sucesivas, pero lo
més frecuente es que ambos procesos se presenten de
manera independiente’>". Pueden aparecer espontanea-
mente o ser desencadenados por determinados factores,
como la radiacion ultravioleta, los traumas fisicos o las
infecciones por herpes zoster o borrelias'.

EICH cronica liquenoide

Comienza con papulas o placas eritematoso-violaceas,
de superficie escamosa, confluentes, que se localizan de
forma tipica en las regiones periorbitarias, los pabello-
nes auriculares, las palmas y plantas, asi como en las zo-
nas de traumas, infecciones, radioterapia o exposicién
al sol, pero también pueden dar lugar a grandes areas
confluentes ligeramente elevadas, de color violaceo y
generalizarse y llegar a originar eritrodermias. General-
mente, son faciles de reconocer, a diferencia de las le-
siones de las formas agudas. Se parecen al liquen plano,
pero son lesiones menos anguladas, peor delimitadas y
con distribucion atipica®? (fig. 1). Con frecuencia, coe-
xisten lesiones mucosas tipicas de liquen plano (fig. 2).
En las uiias predominan las lesiones inespecificas: dis-
trofia ungueal, onicoatrofia, fragilidad, onicélisis o erite-

Figura 1. EICH crénica liquenoide. Lesiones cutaneas en el brazo.
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ma periungueal. Las alteraciones tipicas del liquen pla-
no, como el pterigium, son menos frecuentes'>*,

Formas atipicas

Frente a estas formas ficilmente reconocibles, hay
otras formas atipicas: papulas violaceas cuyo centro se
despega para formar una vesicula o ampolla, cuadros si-
milares a la dishidrosis o la alopecia. Se han descrito le-
siones de EICH liquenoide limitadas a un dermatomo o
a las lineas de Blaschko, con frecuencia asociado a ante-
cedentes de herpes zoster en esa localizacién®%. En los
casos sin este antecedente hay 2 explicaciones posibles
para este hecho: a) una infeccién previa por herpes zos-
ter de caracter subclinico podria afectar los HLA en el
dermatomo afectado, y b) presencia de un mosaicismo,
con un clon de células y un HLA diferente, que explica-
ria las lesiones limitadas a las lineas de Blaschko'%.

EICH croénica esclerodermiforme
Hay formas localizadas y generalizadas. Las primeras
pueden tener distintas localizaciones:

1. El tronco y las zonas proximales de los miembros.
En estos casos las lesiones pueden ser en forma de go-
tas o confetti, o placas esclerdticas con hiperpigmenta-
cién o hipopigmentacion reticulada, que recuerdan mu-
cho al liquen escleroatréfico o a las placas de morfea,
pero sin el anillo violaceo (lilac ring).

2. Regiones distales de los miembros, donde aparece
una induraciéon esclerodermiforme con pigmentacion
irregular.

3. Grandes pliegues. Hay formas autolimitadas que
van remitiendo lentamente y formas progresivas hacia
la forma generalizada'>".

EICH cronica esclerodermiforme generalizada

Se presenta en alrededor del 3,5% de los receptores de
trasplantes alogénicos de MO™Y, Puede ir precedida de pig-
mentacion periocular, este comienzo es predictivo de una
enfermedad extensa. Comienza con placas induradas,
esclerosas, blancoamarillentas, mal delimitadas (figs. 3
y 4), o bien con hiperpigmentacién en confeti o poiquilo-
dermia que, con frecuencia, comienza por la parte alta
del térax y los hombros. Las lesiones suelen ser progresi-
vas, con pocas mejorias espontaneas, y llegan a generali-
zarse, asociadas con la aparicion de contracturas y situa-
ciones de invalidez absoluta por una disminucién de la
movilidad causada por la esclerosis cutdnea (fig. 4). La fi-
brosis puede englobar también a los ligamentos, lo que da
lugar a retracciones tendinosas (pie equino, flexion de los
codos, manos, etc.)*"®. Puede haber placas hiperpigmen-
tadas sin esclerosis subyacente'. Sobre las placas indura-
das pueden aparecer amplias ulceraciones espontaneas
0, sobre todo, condicionadas por el tratamiento con reti-
noides orales (fig. 4) o talidomida*, que dejan cicatrices.
Son frecuentes las pigmentaciones tardias.

Otras manifestaciones
Son cuadros similares a las conectivopatias (eritema
malar y fotosensibilidad, como en el lupus eritematoso

Figura 2. EICH crénica liquenoide. Lesiones en la mucosa oral y las
mejillas.

Figura 3. EICH cronica esclerodermiforme. Lesiones esclerosas en
tronco y brazos, con una notable limitacién de la movilidad. Presen-
cia de cicatrices en el abdomen, tras ulceraciones agravadas por el
tratamiento con retinoides orales.

Figura 4. EICH crénica esclerodermiforme. Intensa esclerosis en las
manos.

cutaneo, dermatomiositis con papulas de Gottron, xe-
roftalmia y xerostomia, que se asemeja al sindrome de
Sjogren), la erupcién similar a la pitiriasis rosada, la alo-
pecia, que puede ser casi generalizada, la xerosis y la ic-
tiosis adquirida®.
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Formas atipicas de EICH cronica
esclerodermiforme

Son formas ampollosas, melanodermia difusa sin es-
clerosis, sobre todo en los receptores de trasplantes ge-
néticamente pigmentados y fascitis, similar a la de
Schulman, que comienza como una celulitis, con una tu-
mefaccién subcutanea puramente palpable. A medida
que evoluciona la placa celulitica se indura, se retrae y
queda deprimida sin signos epidérmicos. La topografia
de eleccién son los flancos y la parte proximal de
los miembros. En la mitad de los casos se encuentra
como antecedente un traumatismo o esfuerzo fisico in-
habitual'®'2,

Afeccion de las mucosas

En la EICH crénica las mucosas se afectan en el 90%,
sobre todo la mucosa oral (fig. 2). Las lesiones endobu-
cales aparecen principalmente en la mucosa geniana,
pero también en la lengua, el paladar y los labios. Se
puede producir eritema, atrofia —a menudo con disminu-
cion o ausencia de papilas—, lesiones reticulares lique-
noides, placas hiperqueratdsicas y erosiones que se so-
breinfectan facilmente con Candida. La intensidad de
las erosiones y el grado de infiltracion linfocitaria de las
glandulas salivales menores se correlaciona con la gra-
vedad de la EICH crénica'. La xerostomia es una mani-
festacion frecuente de la EICH crénica similar al sindro-
me de Sjogren, aunque es posible distinguir ambos
procesos. Condiciona una disminucién de la barrera a
las infecciones. La EICH crénica vulvovaginal, cuando
se presenta, suele acompanarse de una afeccion oral
(EICH de las mucosas). Se manifiesta con sequedad,
prurito y dispareunia. Si no se trata y ésta evoluciona,
puede dar lugar a estenosis graves que requieren dilata-
ciones e incluso cirugia de reconstruccion.

Afeccion extracutanea

La EICH crénica hepatica es, junto con la cutanea, la
mas frecuente. Su patron suele ser colostatico, aunque
hay formas en que predomina la citélisis (hepatitis).
Rara vez evoluciona a cirrosis.

La EICH crénica oral mas frecuente es la liquenoide,
asocidndose a menudo a un sindrome seco.

La EICH crénica ocular se manifiesta como un ojo
seco mas o menos grave. Su diagndstico debe ser precoz
(monitorizacion con el test de Schirmer) ya que, si no se
trata a tiempo, puede dar lugar a queratitis y causar ce-
guera.

La EICH crénica digestiva alta (esofagica) cursa en
forma de disfagia progresiva debida a una estenosis eso-
fagica. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de
la EICH crénica digestiva baja (intestinal) son la dia-
rrea, la malabsorcion y la pérdida de peso. La EICH cré-
nica pulmonar se manifiesta generalmente como una
bronquiolitis obliterante, complicacién de mal prondsti-
co. La EICH crénica neuromuscular en ocasiones se
presenta como un cuadro clinico indistinguible de una
polimiosis o de una miastenia gravis. Sin embargo, la
simple presencia de mialgias y calambres es muy fre-

cuente en el contexto de un paciente con EICH crénica.
Otra forma de presentacién de la EICH crénica es la
afeccion general, con astenia, anorexia y pérdida de
peso no atribuibles a otras causas. Otras posibles mani-
festaciones de la EICH crénica incluyen la hemdlisis au-
toinmune, la trombopenia autoinmune o el sindrome ne-
frético, entre otras*™'21,

Diagnostico diferencial

La EICH constituye una alteracién similar a los tras-
tornos autoinmunes, por lo que sus lesiones cutineas
pueden simular conectivopatias, como el sindrome de
Sjogren, el lupus eritematoso cutdaneo y subagudo, la
dermatomiositis, el liquen escleroatréfico o la balanitis
xerdtica obliterante. Pero el diagnéstico diferencial
debe hacerse sobre todo con la esclerodermia. A dife-
rencia de la esclerodermia, en ningin caso de las series
publicadas se ha observado un fenémeno de Raynaud,;
sin embargo, la afeccién extracutdnea se observa practi-
camente siempre en las formas generalizadas —xeroftal-
mia, xerostomia, afeccién hepatica, pulmonar y gas-
trointestinal-, mientras que en las formas localizadas es
menos frecuente. Otro rasgo til para el diagndstico di-
ferencial con la esclerodermia es la mayor alteracién
epidérmica en la EICH, tanto clinica como histoldgica-
mente. En general, los anticuerpos antinucleares estan
ausentes en la EICH, aunque a veces pueden ser positi-
vos, sobre todo el Scl70, lo que puede ser predictivo de
una afeccién grave.

Complicaciones

La EICH crénica se asocia con mayor frecuencia a tu-
mores e infecciones, que son causas determinantes de
mortalidad, junto con la caquexia y las alteraciones he-
paticas®®. La aparicion del herpes zoster toracico, asi
como el de cabeza y cuello, es frecuente en el quinto
mes tras el TMO, con diseminacién cutdnea y visceral, y
a veces con presentacion atipica (diseminacion visceral
sin lesiones cutaneas). En general, el herpes zoster apa-
rece con mayor frecuencia y produce una mayor morta-
lidad que en los trasplantados sin EICH crénica. Asimis-
mo, su incidencia es mayor en pacientes con EICH
cronica extensa respecto a los que presentan EICH cré-
nica limitada®. También se observan foliculitis agresivas
costrosas y ulceradas y forunculosis de evolucién torpi-
da. La candidiasis oral complica con frecuencia la xe-
rostomia en la EICH crénica y puede simular una EICH
liquenoide. Ademas, la sarna costrosa puede complicar
la EICH.

Entre los tumores que se asocian con la EICH desta-
can los carcinomas agresivos y los melanomas de aspec-
to benigno, como el nevo lentiginoso o los lentigos, que
corresponden a melanomas delgados y obligan a estar
alerta en este sentido; se producen en zonas con EICH
cronica®. El riesgo de melanoma es mayor cuando el
TMO se realiza en personas jovenes y se utilizan altas do-
sis de farmacos alquilantes en el acondicionamiento®.
Todas estas complicaciones ensombrecen logicamente el
pronostico. Lo mismo ocurre con la gravedad de la EICH
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Figura 5. EICH aguda de grado I: degeneracién vacuolar basal y exo-
citosis linfocitaria en la vaina externa folicular del foliculo piloso.

crénica, ya que se asocia con una mayor mortalidad en
relacion con el tratamiento, tal como demuestran Lee et
al”’.

Histopatologia

En la EICH, los linfocitos T citotéxicos del donante
reaccionan frente a los antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad de las células diana del receptor. En
la EICH cutanea, estas células diana son los queratinoci-
tos basales y, con mayor frecuencia, los queratinocitos
situados entre las crestas interpapilares.

En la forma de EICH aguda, las alteraciones histol4gi-
cas se han clasificado en 4 grupos diferentes (tabla III):

Grado I. Tanto en la mucosa como en la piel se obser-
van fendmenos de degeneracion vacuolar basal, con mini-
ma exocitosis linfocitaria y presencia de algin cuerpo
apoptotico. En todos los casos deben revisarse los anejos
cutaneos, sobre todo los foliculos pilosos, donde muy pre-
cozmente, y en ocasiones con mayor intensidad que en la
epidermis, se observan estas alteraciones en los querati-
nocitos basales de la vaina externa folicular (fig. 5).

Grado II. Se observa una vacuolizacion basal mas intensa,
una exocitosis linfocitaria y una apoptosis en los estratos
bajos y medios epidérmicos, asi como diversos fenome-
nos de adherencia linfocitaria, frecuente en este proceso
aunque no sea exclusiva. Ademas de la participacion del
epitelio folicular, es frecuente observar estas alteraciones
en el acrosiringio de las glandulas ecrinas (fig. 6).

Figura 6. EICH aguda de grado II: vacuolizacion basal, exocitosis
linfocitaria y apoptosis en los estratos epidérmicos bajos y medios.
Adherencia linfocitaria.

Grado I1I. Intensa vacuolizacion basal con formacion
de fisura en el limite epidermo-dérmico, apoptosis y ad-
herencia linfocitaria (fig. 7).

Grado IV. Intensa necrosis de queratinocitos epidér-
micos con amplios despegamientos epidérmico-dérmi-
cos, e imagenes indistinguibles de la NET (fig. 8)%25%,

En la EICH crénica liquenoide las alteraciones histo-
patolégicas son muy similares a las descritas en la EICH
aguda, con degeneracion vacuolar de queratinocitosis
basales, apoptosis mas frecuentes en estratos inferiores
epidérmicos. En dermis papilar el infiltrado linfohistio-

r — r . e L N T |
Figura 7. EICH aguda de grado III: intensa vacuolizacion basal con
fisura en el limite epidermo-dérmico.
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dérmicos con amplios despegamientos epidermo-dérmicos.

citario suele ser menos intenso que en el liquen plano,
asi como la hipergranulosis, pero en general el cuadro
puede ser similar, incluso la participacién folicular, lo
mismo que las lesiones mucosas. La forma escleroder-
miforme puede ser indistinguible histologicamente de la
esclerodermia genuina; sin embargo, en algunos casos
se pueden observar fenémenos de degeneracion hidré-
pica basal y apoptosis en el tercio superior de la vaina
externa folicular.

Profilaxis y tratamiento sistémico de la EICH

La EICH requiere un abordaje multidisciplinario, con
la colaboracion de distintos servicios: hematologia, der-
matologia, oftalmologia, estomatologia, rehabilitacion,
gastroenterologia, etc. Logicamente, el hematdlogo es
quien coordina el equipo y establece el tratamiento in-
munosupresor. Dada la frecuencia de afeccion de la piel,
el dermatélogo desempefia un papel importante para

TABLA IV. Principales firmacos empleados en la
profilaxis y el tratamiento sistémico de la EICH

Inmunosupresores
Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina A (CsA), tacrolimus
(FK506)
Antimetabolitos: metotrexato (MTX), micofenolato mofetilo
(MMF), azatioprina (AZA)
Corticoides
Rapamicina (RAPA) (sirolimus)
Anticuerpos monoclonales o policlonales/globulinas
Anti-CD25 (receptor de la IL-2)
Daclizumab (Zenapax®)
Inolimomab (BT563) (Leukotac®)
Basiliximab (DSZ CHI 621) (Simulect®)
Anti-CD20: rituximab (Mabthera®)
Anti-CD52 (Campath®)
Anti-CD3: muromonab-CD3 (OKT®3)
Globulina antilinfocitica (GAL), globulina antitimocitica
(GAT)
Inmunoglobulinas policlonales
Otras: talidomida, ciclofosfamida
Adyuvantes
Retinoides (EICH cutdnea)
Psoralenos (EICH cutdnea)
Pilocarpina (sindrome seco)
Acido ursodesoxicolico (EICH hepatica)

EICH: enfermedad injerto contra huésped.

instaurar los tratamientos propiamente dermatoldgicos,
asi como para mantener una vigilancia sistematica de la
piel y las mucosas con el fin de detectar posibles tumo-
res cutaneos. Ademas, es indispensable una fotoprotec-
cién adecuada.

El mejor tratamiento de la EICH es la prevencion. Los
principales farmacos empleados en la prevencion y el tra-
tamiento de la EICH se relacionan en la tabla IV. Las pau-
tas mas habituales para la profilaxis de la EICH aguda se
basan en la combinacion de un inhibidor de la calcineuri-
na (ciclosporina A [CsA] o tacrolimus [FK506]) con meto-
trexato (MTX), micofenolato mofetilo (MMF) o metilpred-
nisolona. Algunos esquemas incluyen inmunoglobulinas
policlonales o, en los casos de alto riesgo de EICH aguda
grave, globulinas antilinfociticas o antitimociticas.

El tratamiento de la EICH aguda establecida se instau-
ra segun criterios clinicos, ya que los hallazgos histopa-
tologicos de las biopsias en los primeros 30 dias no se
correlacionan con la gravedad clinica de la EICH, por lo
que la biopsia cutanea es menos determinante que la cli-
nica a la hora de tomar decisiones acerca del tratamien-
to™. Este se basa en la administracion de farmacos inmu-
nosupresores adicionales, afiadidos a los que el paciente
estuviera recibiendo como profilaxis: metilprednisolona,
MMEF, rapamicina, anticuerpos monoclonales, etc.

El tratamiento de primera linea de la EICH crénica se
basa en la combinacién de CsA o FK506 con prednisona;
en segunda linea y rescate se emplean combinaciones
que incluyen, ademas de los anteriores, otros farmacos,
como MMEF, rapamicina, talidomida o azatioprina’!331%",

Tratamiento coadyuvante de la EICH aguda

Antihistaminicos. Como tratamiento local son ttiles
también los corticoides tépicos y la lubricaciéon. En los
casos de EICH aguda de grado IV el tratamiento es simi-
lar al utilizado en la NET. Hasta el momento, hay pocos
estudios acerca de la utilizacién del PUVA en EICH agu-
da, pero parecen prometedores. Wiesman et al*® utiliza-
ron PUVA en 20 pacientes con EICH aguda de grado II-
IV. Quince pacientes (75%) experimentaron una mejoria
clinica y fue posible reducir la dosis de corticoides a la
mitad. La mejoria se observo en el 92% de los pacientes
con sintomas exclusivamente cutaneos, mientras que
s6lo 2 de 6 pacientes con sintomas extracutaneos mejo-
raron. Por su parte, Furlong et al*® en 2002 trataron con
PUVA a 103 pacientes con EICH aguda cutinea resisten-
te a corticoides. En los 65 pacientes tratados se obtuvo
una mejorfa clinica evidente. El 57% no requirié otros
tratamientos para su EICH aguda tras el inicio del trata-
miento con PUVA. En ambos estudios el tratamiento
con PUVA se muestra eficaz y seguro, y parece claro el
efecto ahorrador de corticoides y otros inmunosupreso-
res, pero son necesarios estudios prospectivos para con-
firmar la impresion de que el PUVA puede ser ttil en los
pacientes con manifestaciones predominantemente cu-
taneas de EICH aguda.

UVB de banda estrecha. Grundmann-Kollmann et al®
consiguen la remisién completa en 7 de 10 pacientes
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con EICH aguda de grado II-IIl y una mejoria significati-
va en los otros 3. La utilizacién de UVB de banda estrecha
parece que produce una mayor deplecién de los linfoci-
tos T epidérmicos y dérmicos que el UVB de espectro
mas amplio. Requiere menos sesiones para conseguir la
desaparicion de las lesiones que con PUVA, por lo que
este tratamiento puede ser mas beneficioso respecto a
la carcinogénesis a largo plazo.

Tratamiento de la EICH cronica

Ademas del tratamiento inmunosupresor, los derma-
télogos podemos aportar nuestra experiencia en el ma-
nejo de otras sustancias de uso tépico o sistémico o de
ciertas técnicas, como la fotoquimioterapia, la fotofére-
sis e incluso la cirugia, que han demostrado ser tiles en
la EICH crénica. En cualquier caso, el tratamiento de la
EICH crénica constituye un reto considerable.

Dentro de los tratamientos sistémicos utilizados en la
EICH crénica, aparte de la inmunosupresion, hay una cier-
ta experiencia con talidomida, clofacimina, retinoides, pe-
nicilamina, ketotifeno y lidocaina intravenosa. La talido-
mida es un medicamento de mecanismo de accién poco
claro. Se ha notificado una mejoria, e incluso una resolu-
cién completa, en la EICH crénica oral y liquenoide, y me-
nos en las formas esclerodermiformes extensas'’, pero
otros autores no encontraron ningin efecto beneficioso
en sus pacientes. Se ha comprobado la aparicién de ulce-
raciones graves en las piernas tras el tratamiento con tali-
domida, atribuible a las propiedades antiangiogénicas de
la talidomida®. Parker encuentra una respuesta favorable
en un tercio de los pacientes con lesiones cutaneas o mu-
cosas de EICH cronica resistentes a corticoides. En los ni-
nos, Bessmertny lo recomienda sélo como tltimo recurso
cuando fallan otros tratamientos, preferiblemente en los va-
rones o en las mujeres prepuberales*’. Es necesario el se-
guimiento clinico y electromiografico. La clofacimina ha
mostrado una respuesta parcial en 3 de 6 pacientes trata-
dos con EICH crénica esclerodermiforme?2,

Los retinoides han dado excelentes resultados en al-
gun estudio, concretamente con etretinato, Marcellus®
obtiene mejoria en la movilidad de 20 de 27 pacientes,
durante el tratamiento, con una remision completa man-
tenida en 2 de ellos. La duracién del tratamiento fue de
3 meses a 3 anos. En algunos casos fue necesario inte-
rrumpirlo debido a la aparicion de erosiones extensas.
No hay todavia publicaciones sobre la eficacia del aci-
tretino en la EICH crénica. Se asume que la eficacia es
similar a la de etretinato. En nuestra experiencia con
2 pacientes de EICH esclerodermiforme, uno generaliza-
do y otro localizado, la eficacia fue poco evidente, y en
el primer caso se indujeron extensas ulceraciones.

Otros tratamientos que se utilizan en la esclerodermia
sistémica se han probado también en la EICH esclero-
dermiforme, como la penicilamina y el ketotifeno®. La
EICH esclerodermiforme comparte con la escleroder-
mia sistémica una fisiopatologia y una clinica similares
y una limitada respuesta al tratamiento.

La lidocaina intravenosa se ha mostrado ttil en el tra-
tamiento del fenémeno de Raynaud y reblandece la piel

esclerodérmica gracias a su efecto vasodilatador y an-
tiinflamatorio. Probablemente, por el mismo mecanismo
se han obtenido excelentes resultados en 2 pacientes
con EICH esclerodermiforme tratados con pulsos intra-
venosos cada 2 o 3 meses, con una mejoria rapida de las
lesiones cutaneas y sin efectos secundarios®.

Tratamiento topico en la EICH cronica

Los corticoides tépicos de potencia media o alta, se-
gln la afeccién mas o menos grave, estan indicados en
las lesiones mucosas y en la EICH liquenoide, con o sin
oclusién. La respuesta es menor que en el liquen plano y
la resolucion raramente es completa'. La EICH esclero-
dermiforme localizada puede responder también a este
tratamiento™.

En las lesiones mucosas liquenoides la ciclosporina
topica en solucién, como colutorio o aplicado con el
dedo, puede ser 1til, como en el liquen plano erosivo.

En cuanto a los retinoides topicos, Gyn y Crilley*
aportan un caso tratado con tretinoina en crema al 0,1%,
con una mejoria del 90% en las areas tratadas. Nosotros
hemos encontrado una discreta mejoria en las placas
morfeiformes en un caso tratado con tazaroteno en gel
al 0,1%. Murphy® utilizé acido retinoico al 0,05% en go-
tas oftalmicas en el ojo seco por EICH crénica con que-
ratinizacién conjuntival, y refiere la desaparicion de ésta
y los sintomas.

Tacrolimus es un inmunomodulador de uso tépico.
Yuzawa et al, en 1996, comprobaron que la aplicacién
tépica de tacrolimus aumentaba la supervivencia de los
injertos de piel alogénicos en ratones*’. Narwani obtuvo
una respuesta parcial y transitoria en 2 de 5 pacientes
tratados*”. Choi obtuvo una buena respuesta en 13 de
18 pacientes, con alivio del eritema, la descamacion y el
prurito y la sensacion de tension®, pero este farmaco no
influye sobre la enfermedad sistémica subyacente, que
requiere un tratamiento mas agresivo. Puede ser una al-
ternativa segura al uso de corticoides tépicos, sobre
todo en las zonas mas proclives a que éstos produzcan
atrofia cutdnea, como la cara y los genitales. Tacrolimus
también se puede utilizar como un puente terapéutico
cuando se instauran otros tratamientos de resultado
mas tardio, como el PUVA o la fotoquimioterapia extra-
corpoérea®,

La halofuginona es un nuevo inhibidor de la sintesis
del colageno tipo I que ha sido utilizado por Nagles y Pi-
nes en un paciente con EICH crénica®. Tras la aplica-
cién tépica diaria de un ungiiento de halofuginona, a los
3-6 meses se produjo una reduccion de la sintesis cuta-
nea de colageno, y estos autores observaron una mejo-
ria evidente de la movilidad; sin embargo, al suspender
el tratamiento, el paciente volvié a la situacién anterior.
A pesar de ello, los autores lo proponen como un nuevo
tratamiento prometedor y seguro de la forma esclero-
dermiforme de la EICH crénica.

Luz ultravioleta
Es un sistema inmunomodulador, con efectos locales
y a distancia. Inhibe la respuesta proliferativa de las cé-
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lulas linfoides a los mitogenos y aloantigenos mediante
la inactivacién de las células T, lo que conlleva una dis-
minucion de las células T circulantes a expensas de los
CD4+, asi como la inactivacién de células dendriticas.
En animales, se ha logrado prevenir el desarrollo de
EICH en las zonas de piel irradiadas con UVB previa-
mente al trasplante. También se ha utilizado el PUVA to-
tal, local o intraoral en el tratamiento de la EICH créni-
ca liquenoide, con resultados variables: Jampel et al
consiguen remisiones completas en 3 de 5 pacientes con
formas liquenoides extensas sin enfermedad sistémica
en torno a la quinta sesién de tratamiento, pero en otras
series éstas no mejoran. Otros grupos han observado
mejorias evidentes en mas del 50% de las formas lique-
noides tratadas, pero siempre son pequefios grupos de
pacientes que no permiten obtener conclusiones defini-
tivas. Lo que si parece claro es la mejoria de las lesiones
orales. Sin embargo, en las formas esclerodermiformes,
la respuesta al PUVA es mucho menor o incluso no hay
respuesta’’. La tolerancia es buena a las dosis habitua-
les, pero el PUVA ha de ser evaluado cuidadosamente
por el aumento de la incidencia de tumores cutaneos en
estos pacientes.

La irradiacion con UVA tras el bafio de 8-MOP se ha
mostrado eficaz en 6 pacientes con EICH crénica lique-
noide y esclerodermiforme. Leiter et al*? 1o recomiendan
como tratamiento coadyuvante por su menor repercu-
sién sistémica y porque requiere menor dosis de UVA.

Algunos autores propugnan el tratamiento con UVB
cuando el PUVA est4 contraindicado o no es bien tolera-
do. En algin caso de EICH croénica esclerodermiforme
se ha conseguido disminuir el prurito con UVB, aunque
no haya mejorado las lesiones. Las lesiones intraorales
de la EICH croénica parecen beneficiarse de la adminis-
tracion intraoral de UV-B%3%,

Fotoquimioterapia extracorporea o fotoféresis
Constituye un tratamiento esperanzador en la EICH
cronica. Es un tratamiento que combina la administra-
cion de 8-metoxipsoraleno con irradiacion extracorpd-
rea de una fraccién de leucocitos de sangre periférica
con UVA. Con ello se consigue la respuesta inmunorre-
guladora directa contra clones patégenos de linfocitos T,
que en el caso de la EICH son los linfocitos autorreacti-
vos. El mecanismo de accién no esta esclarecido en su
totalidad™?®. La respuesta clinica a la fotoféresis parece
depender de la presencia de células T clonales circulan-
tes detectables en sangre periférica®®. Tras uno de los
primeros casos de una nifia de 14 afios de edad con
EICH grave tratada con éxito, publicado en 1995, han
proliferado las publicaciones al respecto, ya sea con ca-
sos aislados o series mds o menos largas (entre 3y 21 ca-
s0s). Se consiguen altas tasas de remision, hasta del 90%,
en pacientes refractarios a otros tratamientos, sobre
todo en las lesiones cutdneas, aunque también en las mu-
cosas. En la afeccion hepdtica y pulmonar se obtienen
menores respuestas, pero siempre permite disminuir, o
incluso suspender, el tratamiento inmunosupresor®s6-@,
La tolerancia es muy buena, con minimos efectos secun-

darios. Estd indicada en casos extensos de EICH créni-
ca, incluso con afeccion visceral, y en nifios®%. Respecto
a la EICH aguda hay menos publicaciones, y los resulta-
dos son alentadores en los grados I-III. En la actualidad,
hay estudios aleatorizados multicéntricos que esperamos
confirmaran las excelentes perspectivas que la fototera-
pia tiene en los casos de EICH resistentes a otros trata-
mientos, tanto por su eficacia como por su perfil de se-
guridad®.

Tratamiento quiridrgico

Las tlceras crénicas de la EICH crénica a veces re-
quieren un desbridamiento quirtrgico, e incluso injertos
dermoepidérmicos, que pueden obtenerse del mismo
paciente (aut6logos) o del donante de la médula (alogé-
nicos). La terapia fisica debe instaurarse lo antes posi-
ble, ya sea con masajes o ejercicio activo o pasivo.

La EICH constituye la complicacién mas importante del
trasplante alogénico de células hematopoyéticas. A pesar
de los progresos realizados en su prevencion y tratamien-
to, la morbimortalidad sigue siendo considerable. La con-
tribucién del dermatélogo al diagnéstico y control de esta
enfermedad es fundamental, dada la frecuencia y la inten-
sidad de la expresion cutanea de esta enfermedad.
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