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La enfermedad de injerto 

contra huésped (EICH) 

crónica, una enfermedad 

autoinmunitaria que puede 

surgir después de un 

trasplante de 

hemocitoblastos, se 

caracteriza por la 

desregulación inmunitaria, la 

alteración de la función 

orgánica, una mala calidad de 

vida, y la disminución de la 

supervivencia.1,2

* Incidencia a los dos años de la EICH crónica:
- Después de un trasplante haploidéntico con profilaxis con

ciclofosfamida postrasplante: 29 %.
- Después de un trasplante con donante sin parentesco compatible

con HLA con profilaxis convencional: 46 % (p<0.001).

* Mortalidad sin recidiva a 2 años:  10 % vs. 17% (p = 0.04).3

* Predominio muy importante de manifestaciones graves,
especialmente cutáneas, oculares, articulares/aponeurosis y
pulmonares.

Se advierten graves 
problemas que enfrenta 
la investigación sobre la 

EICH crónica

• Aumento de la incidencia.

• Falta de avances en el tratamiento y en la
compresión de la biología.

• Ausencia de un diagnóstico, estadificación o
medidas de respuesta al tratamiento
estándares.

• Falta de redes de investigación y de
fármacos aprobados por la Administración
de Alimentos y Medicamentos (FDA).
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Conferencias de Consenso Nacionales e Internacionales de los NIH sobre 
los Criterios para los Ensayos Clínicos de la EICH:

Evaluación de la EICH según los criterios de los NIH4

Fácil de realizar en la práctica clínica

Establecer el diagnóstico

* Diferenciar la forma
aguda de la crónica.

* Identificar los signos y
síntomas de la enfermedad.

* Descartar otras
enfermedades.

Puntuación clínica de los 
aparatos y sistemas

Escala de 4 puntos [0-3] según 
síntomas, signos, función y 

tratamiento.

Puntuación global 

Refleja el efecto crónico de la 
enfermedad en el estado 

funcional del paciente.

Recomendaciones nuevas:

• Aclaración de la definición de superposición de la EICH.

• Modificación de los criterios diagnósticos.

• Modificación de los puntajes por aparatos y sistemas.

• Incorporación en la puntuación global de las anomalías no
asociadas a la EICH crónica.

Cambios fundamentales en las estrategias de investigación 
para el tratamiento y la prevención EICH crónica:

• Etiología y prevención.5

• Diagnóstico precoz.6

• Tratamiento presintomático.7

• Tratamiento de la EICH crónica establecida.8 

• Formas muy patológicas de la enfermedad.9

• Incorporación de nuevos criterios diagnósticos de
bronquiolitis obliterante.

Adaptación de los criterios de la International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) del 2019 sobre disfunción crónica 
del aloinjerto pulmonar para definir nuevos fenotipos de la EICH crónica y comparación con los criterios de los NIH para identificar a 
los sujetos con enfermedad de alto riesgo.

Se demuestra que, con los criterios adaptados, se pueden identificar a los pacientes con EICH pulmonar crónica de alto riesgo no 
identificados mediante los criterios de los NIH.10
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Frecuencia de los fenotipos de EICH crónica pulmonar 
según los criterios ISHLT adaptados (A) y supervivencia

global de los pacientes luego del trasplante de 
hemocitoblastos según la presencia de EICH pulmonar (B).

EICH: enfermedad de injerto contra huésped; NIH: National Institutes of Health.
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NIH+ vs. NIH–, HR = 0.89, IC del 95% = 0.53–1.52, p = 0.678
NIH+ vs. sin EICH crónica pulmonar, HR = 1.75, IC del 95% = 1.07–2.84, p=0.026
NIH– vs. sin EICH crónica pulmonar, HR = 1.88, IC del 95% = 1.20–2.95, p=0.006
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N = 67/166 (40.4 %)

NIH–
N = 88/166 (53.0 %)

NIH+
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• La EICH hepática crónica provoca morbilidad y los criterios diagnósticos actuales son inespecíficos.

• Las citocinas brindan información sobre la patogenia de la EICH hepática crónica.

• El número de trombocitos se asocia a factores vinculados con la enfermedad hepática.

• La incorporación de estos factores permitirían desarrollar mejores instrumentos para reducir la morbilidad y mortalidad asociadas.11

• Cómo elegir el fármaco adecuado para el paciente correcto.

• Cómo inducir una alta tasa de respuestas completas (5 %-10 %).

• Cómo determinar el momento y el fármaco mientras se
disminuye progresivamente la inmunosupresión.

• Cómo tratar el síndrome de bronquiolitis obliterante.

• Cómo elegir racionalmente las asociaciones farmacológicas.

• Por qué algunos pacientes padecen infecciones y otros no.

• Cómo diagnosticar y tratar las manifestaciones atípicas.

• Por qué los estudios de la biología todavía no responden a estos
interrogantes.

• Por qué no se cuenta con biomarcadores para uso clínico.

Los desafíos más 
importantes para avanzar 
en los tratamientos para 

la EICH crónica son:

Referencias: 1. Zeiser R and Blazar BR. Pathophysiology of Chronic Graft-versus-Host Disease and Therapeutic Targets. N Engl J Med 2017;377:2565-79. 2. Jagasia MH, 
Greinix HT, Arora M, et al. National Institutes of Health Consensus Development Project on Criteria for Clinical Trials in Chronic Graft-versus-Host Disease: I. The 2014 
Diagnosis and Staging Working Group report. Biol Blood Marrow Transplant 2015;21:389-401. 3. Saliba RM, Alousi AM, Pidala J, et al. Characteristics of Graft-Versus-Host 
Disease (GvHD) After Post-Transplantation Cyclophosphamide Versus Conventional GvHD Prophylaxis. Transplant Cell Ther 2022;28:681-93. 4. Fillipovich A, Weisdorf D, 
Pavletic S, et al. National Institutes of Health Consensus Development Project on Criteria for Clinical Trials in Chronic Graft-versus-Host Disease: I. Diagnosis and Staging 
Working Group Report. Biol Blood Marrow Transplant 2005;11:945-56. 5. Watkins B, Williams KM, et al. Controversies and expectations for the prevention of GVHD: A 
biological and clinical perspective. Fron. Immunol 2022; 13:1057694. 6. Kitko CL, Pidala J, Schoemans HM, et al. National Institutes of Health Consensus Development 
Project on Criteria for Clinical Trials in Chronic Graft-versus-Host Disease: IIa. The 2020 Clinical Implementation and Early Diagnosis Working Group Report. Transplant 
Cell Ther 2021;27:545-57. 7. Pidala J, Kitko C, Lee SJ, et al. The 2020 Preemptive Therapy Working Group Report. Transplant Cell Ther 2021;(8):632-641. 8. DeFilipp Z, 
Couriel DR, Lazaryan A, et al. National Institutes of Health Consensus Development Project on Criteria for Clinical Trials in Chronic Graft-versus-Host Disease: III. The 2020 
Treatment of Chronic GVHD Report. Transplant Cell Ther 2021;27:729-37. 9. Wolµ D, Radojcic V, Lafyatis R, et al. National Institutes of Health Consensus Development 
Project on Criteria for Clinical Trials in Chronic Graft-versus-Host Disease: IV. The 2020 Highly morbid forms report. Transplant Cell Ther 2021;27:817-35. 10. Pang Y, Charya 
AV, Keller MB, et al. The ISHLT chronic lung allograft dysfunction consensus criteria are applicable to pulmonary chronic graft-versus-host disease. Blood Adv 
2022;6:4196-207. 11. Yang AH, Han MA, Samala N, et al. Characterization of Hepatic Dysfunction in Subjects Diagnosed With Chronic GVHD by NIH Consensus Criteria. 
Transplant Cell Ther 2022;28:747.e1-747.e10

Diagnóstico diferencial amplio del aumento de 
enzimas en la EICH hepática (cohorte NCI, N = 302)

Elevación
de las transaminasas

- Hepatitis vírica
- Esteatohepatitis no alcohólica

- Hemocromatosis
- Enfermedad de Wilson

- Celiaquía
Patrón de la hepatitis - EICH

Mixta
- Lesión hepática

por fármacos
- Hepatopatía
crónica aguda

Colestático
- Colangitis esclerosante

primaria
- Colangitis biliar primaria 

- Obstrucción crónica
- Enfermedad infiltrativa

- Enfermedad
granulomatosa

- Hiperplasia
nodular regenerativa

- Sarcoidosis, tuberculosis
- Metástasis

Patrón clásico de EICH

EICH: enfermedad de injerto contra huésped.

Distribución por órganos de la EICH después de ciclofosfamida 
postrasplante versus 

6 informes de 
recomendaciones 

en el año 2005.

Piel:
• Úlceras.

• Exantema morbiliforme/maculopapular.
• Esclerodermia.

Aparato digestivo:
• Disfagia.
• Náuseas/vómitos.
• Dismotilidad esofágica.
• Diarrea.
• Dolor abdominal.

Oral/ Dental:
• Úlceras.
• Boca seca.
• Gingivitis.
• Cambios en la mucosa.

Manos:
• Exantema máculo-papuloso

morbiliforme.
• Cambios en el color

de las uñas.
• Uñas quebradizas.
• Pérdida de uñas.

Dolor musculoesquelético:
• Fascitis plantar.
• Dolor muscular.
• Rango restringido de
movimiento articular.

Hígado:
• Trastornos hepáticos y biliares.
• Colangitis biliar.
• Cirrosis biliar.

Pulmón:
• Enfermedad Pulmonar
Obstructiva.

• Bronquiolitis obliterante.

Ocular:
• Ojos secos.
• Inflamación.
• Sensibilidad a la luz.

7 informes 
basados en evidencia 

avalada por la FDA 
en el año 2014.

6 informes centrados
en tratamiento 

especializado según 
nuevos paradigmas

 en el año 2020.

A continuación el artículo
en detalle para su lectura.
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La enfermedad de injerto contra huésped crónica, 
una enfermedad autoinmunitaria que puede sur-
gir después de un trasplante de hemocitoblastos, 
se caracteriza por la desregulación inmunitaria, la 
alteración de la función orgánica, una mala calidad 
de vida, y la disminución de la supervivencia.1,2 

En un estudio retrospectivo de registro, se com-
paró la distribución por órganos, la gravedad y los 
desenlaces de la enfermedad de injerto contra 
huésped que se presenta después de un trasplan-
te haploidéntico con profilaxis con ciclofosfamida 

versus tras-
plante con donante sin parentesco compatible con 
HLA con profilaxis convencional (MUD/convencio-

3 La incidencia a los dos años de la 
enfermedad de injerto contra huésped crónica des-
pués de un trasplante haploidéntico con profilaxis 

vs. 

compatible con HLA con profilaxis convencional 
(p<0.001). La respectiva mortalidad sin recidiva a 

p (Cuadro 1)

Sin embargo, cuando se analiza una población ≥18 

los datos de la cohorte del estudio de evolución 
natural de los NIH, se observa un predominio muy 
importante de manifestaciones graves, especial-
mente cutáneas, oculares, articulares/aponeurosis 
y pulmonares. La mediana de la edad era de 49 

era grave y habían recibido 4 (1-10) tratamientos 
sistémicos previos. El 30% de los pacientes muere 
5 años después de recibir el diagnóstico de enfer-
medad de injerto contra huésped. (Cuadro 2)
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Distribución por órganos de la EICH después de ciclofosfamida
postrasplante versus profilaxis convencional para EICH

ATG: inmunoglobulinas antitimocíticas; CPT: ciclofosfamida postrasplante; EICH: enfermedad de injerto contra huésped;
Haplo: haploidéntico; MUD: trasplante con donante sin parentesco compatible con HLA.
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Un mejor conocimiento de la biología de la enfer-
medad de injerto contra huésped crónica ha per-
mitido la determinación de nuevos objetivos para 
dirigir los tratamientos, y las directrices sobre el 
diagnóstico y el diseño de ensayos clínicos han 
facilitado un lenguaje y vías comunes para la inves-
tigación en esta área. Todo esto combinado con 
el auge del desarrollo de fármacos en oncología e 
inmunología, son factores que han contribuido a 
acelerar el desarrollo de fármacos y de la investiga-
ción clínica en esta enfermedad. Ahora es posible 
prever avances muy esperados para el tratamiento 
de esta complicación devastadora de los trasplan-
tes de hemocitoblastos. (Cuadro 3)4

Esta situación era muy diferente hace 20 años, 
en el 2002-2004 la comunidad con trasplante 
de médula ósea advierte graves problemas que 
enfrenta la investigación sobre la enfermedad de 
injerto contra huésped crónica: aumento de la 
incidencia, falta de avances en el tratamiento y 
en la compresión de la biología desde la década 
del 80, ausencia de un diagnóstico, estadificación 
o medidas de respuesta al tratamiento estánda-
res, falta de redes de investigación y de fármacos 
aprobados por la Administración de Alimentos y 
Medicamentos (FDA). Por tal motivo, se estable-
cen las Conferencias de Consenso Nacionales e 
Internacionales de los NIH sobre los Criterios para 

los Ensayos Clínicos de la Enfermedad de Injerto 
contra Huésped Crónica: 6 informes de las reco-
mendaciones según la opinión de especialistas en 
el 2005; 7 informes con estándares basados en 
datos con la aceptación de la FDA en el 2014; y 
6 informes con nuevos paradigmas y tratamiento 
personalizado en el 2020. Estos 19 informes sirven 
de referencia para la comunidad científica, lo que 
refleja el impacto de esta iniciativa.

A partir de la Conferencia de Consenso de los NIH 
del 2005, la enfermedad de injerto contra huésped 
crónica se clasifica en 2 tipos, aguda y crónica. 
Clásicamente se distinguían por presentarse antes 
o después de los 100 días posteriores al trasplante, 
pero actualmente se distinguen en función de sus 
distintos mecanismos fisiopatológicos y de su pre-
sentación clínica, con un sistema de puntuación 
específico con relevancia diagnóstica. (Cuadro 4) 5

La evaluación de la enfermedad de injerto contra 
huésped crónica según los criterios de los NIH es 
muy fácil de realizar en la práctica clínica: esta-
blecer el diagnóstico (diferencial entre la aguda y 
la crónica, signos diagnósticos o distintivos, des-
cartar otras enfermedades), puntuación clínica de 
los aparatos y sistemas (escala de 4 puntos [0-3] y 
puntuación global (refleja el efecto crónico de la 
enfermedad en el estado funcional del paciente).6
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Entre el 2004 y el 2010, 189 pacientes adultos se 
enrolaron en el estudio transversal sobre la historia 
natural de la enfermedad de injerto contra hués-
ped crónica del National Cancer Institute (NCI). 
Los puntajes de la gravedad global de los NIH 
demostraron asociaciones significativas (p ≤ 0.001 
a p ≤ 0.05) en prácticamente todos los criterios de 

valoración funcionales y de la calidad de vida. La 
enfermedad en las articulaciones/aponeurosis, piel 
y pulmones tienen un mayor impacto en la función 
y en la calidad de vida, ya que estas puntuaciones 
demostraron el mayor número de asociaciones sig-
nificativas con prácticamente todos los criterios de 
valoración. (Cuadro 5)7 

Biología de la EICH crónica

EICH: enfermedad de injerto contra huésped; JAK: cinasa Janus.

Objetivo sin linfocitos – neutrófilos,
macrófagos

Bloqueo de la activación de linfocitos T 
y linajes inducidos por citocinas –
JAK, ROCK2

Protección
tímica y epitelial

Bloqueo de la activación de
linfocitos B –
Tirosina cinasa de Bruton

Expansión
de linfocitos T
reguladores

Bloqueo del tráfico
de efectores del
ganglio linfático

3

Inflamación

0                             50                        100                 180                       1 año            2 años          3años          5 años

EICH después de la Conferencia de Consenso de los NIH del 2005

EICH: enfermedad de injerto contra huésped

Reparación                Curación o daño

EICH aguda:
exantema eritematoso,
síntomas digestivos, hígado

EICH crónica: piel, ojos, boca, digestivo,
hígado, locomotor, pulmón, genitourinario

10% - 15%

Agudo tardío

Superposición
crónica

Crónica clásica Leve
Moderada
Grave

Día

Lesión

4
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La Conferencia de Consenso de los NIH del 2005 
propuso nuevos criterios para el diagnóstico y la 
clasificación de la gravedad de la enfermedad de 
injerto contra huésped crónica. El consenso de 
los NIH del 2014 conserva el marco del consenso 
previo con cambios en función de los datos nue-
vos. Las revisiones se llevaron a cabo para abordar 
áreas de controversia o confusión, como la super-
posición de categorías y la distinción entre enfer-
medad activa y daño tisular previo. 

Se revisaron los criterios diagnósticos para el 
compromiso de boca, ojos, genitales y pulmones. 
Las categorías de la enfermedad de injerto contra 
huésped crónica se deben definir de forma tal 
que indiquen el pronóstico, guíen el tratamiento 
y definan la elegibilidad para los ensayos clínicos. 
Se realizaron revisiones para centrar la atención 
en las causas de las anomalías específicas de los 
órganos. 2

El puntaje de función pulmonar, que incluía tanto el 
VEF1 (volumen espiratorio forzado en 1 segundo) y 

la DLCO (capacidad de difusión del pulmón de 
monóxido de carbono), se ha simplificado para 
incluir solo el VEF1, por lo que se aumenta la espe-
cificidad para las anomalías pulmonares obstruc-
tivas. También se han modificado las reglas para la 
clasificación pulmonar final con el fin de aumen-
tar la especificidad y para el cálculo de la grave-
dad global.2

Como ejemplo, en el 20056 solo la bronquiolitis 
obliterante confirmada mediante biopsia pulmonar 
se consideraba una característica diagnóstica de la 
enfermedad de injerto contra huésped crónica de 
los pulmones, mientras que a partir del 20142 el sín-
drome de bronquiolitis obliterantes que reúne los 
nuevos criterios también se considera una carac-
terística diagnóstica de la enfermedad de injerto 
contra huésped crónica de los pulmones. 

Ante la presencia de una manifestación caracte-
rística de la enfermedad de injerto contra huésped 
crónica, el diagnóstico clínico de síndrome de bron-
quiolitis obliterante es suficiente para determinar 

Comparación del puntaje por órganos de los NIH con 10 criterios de valoración
asociados a la gravedad de la enfermedad en los pacientes con enfermedad crónica

ADM: amplitud de movimiento; AVG SSE: puntaje promedio de dermatólogo, oftalmólogo y dentista; FACTBMT: evaluación funcional del
tratamiento para el cáncer – Trasplante de médula ósea; HAP AAS: perfil de actividad humana – puntaje ajustado de actividad;
HAP MAS: perfil de actividad humana – puntaje máximo de actividad; NS: no significativo; SF36 MS:
Short Form 36 – puntaje del componente mental; SF36 PS: Short-Form 36 – puntaje del componente físico.

p ≤ 0.001 p ≤ 0.05 NS

Escala de Lee

SF36 PS

SF36 MS

Caminata 2 min

Prensión

ADM

HAP MAS

HAP AAS

AVG SSE

FACTBMT

Medida Piel Boca Ojos Digestivo Hígado Pulmones Articulaciones/
aponeurosis

Genito-
urinario Grave

5
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el diagnóstico de esta enfermedad para el enro-
lamiento en ensayos clínicos cuando se cumplen 
todos los siguientes criterios: VEF1/CV < 0.7 o el 
percentil 5 del predicho; VEF1 < 75  % del predi-
cho con disminución ≥ 10  % durante menos de 2 
años (el VEF1 no debe corregirse a > 75 % del pre-
dicho con salbutamol, y la disminución absoluta 
para los valores corregidos todavía deben seguir 
en ≥ 10 % durante 2 años; la ausencia de infección 
en las vías respiratorias, documentadas con prue-
bas complementarias según los síntomas clínicos, 
como radiografías de tórax o tomografías compu-
tarizadas o cultivos microbiológicos; y una de dos 
características complementarias del síndrome de 
bronquiolitis obliterante: 1) signos de atrapamiento 
de aire en tomografía computarizada espiratoria o 
de engrosamiento de la vía aérea o bronquiectasia 
mediante tomografía computarizada de tórax de 
alta resolución o 2) signos de atrapamiento de aire 
mediante pruebas funcionales respiratorias: volu-
men residual > 120 % del predicho o volumen resi-
dual/capacidad pulmonar total elevado fuera del 
intervalo de confianza del 90 % (volumen residual/
capacidad pulmonar total).2

En el estudio transversal sobre la historia natural 
de la enfermedad de injerto contra huésped cró-
nica del National Cancer Institute se enrolaron 284 
pacientes, se puntuaron según los criterios de los 
NIH del 2005 y luego se volvieron a puntuar según 
las modificaciones del 2014. Al comparar los dos 
criterios, con la puntuación de la gravedad global 

del 2014 se observó una tendencia hacia una cate-
gorización con puntuaciones más leves (75 vs. 72% 
de la puntuación grave según 2014, p = 0.0009), 
una variación estadísticamente significativa en los 
puntajes NIH para hígado y pulmón hacia catego-
rías más leves (p < 0.0001). 

Las puntuaciones del 2005 y del 2014 de la gra-
vedad global demostraron una asociación signi-
ficativa con la fuerza de prensión reducida (p < 
0.0001), amplitud de movimiento articular reduci-
da (p = 0.0003), y la puntuación de evaluación por 
subespecialistas (p < 0.0001). 

La predicción de una mala supervivencia de este 
puntaje pulmonar grave de los NIH también se 
conserva en los nuevos criterios (p = 0.0012). 
Estos hallazgos respaldan el uso de los criterios 
de puntuación del 2014 en un esfuerzo continuo 
por desarrollar mejores sistemas de clasificación. 
(Cuadro 6)8

La predicción de la duración del tratamiento sis-
témico en los pacientes con enfermedad de injer-
to contra huésped crónica es de suma importan-
cia cuando se orienta a los pacientes y para la 
planificación del tratamiento. Por ese motivo, se 
analizaron 227 pacientes con esta enfermedad, la 
mayoría moderada (n = 54) o grave (n = 170) según 
los criterios de los NIH, tratados previamente y 
enrolados prospectivamente en un protocolo de 
historia natural.
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Con una mediana de seguimiento de 71.1 meses, la 
incidencia acumulada de discontinuación del tra-
tamiento sistémico fue del 9.5% (IC del 95 %:6.0%-
3.9%) a los 2 años y del 27.7 % (IC del 95 %: 20.9%-
34.8%) a los 5 años después de la visita inicial. 

Los factores asociados a una mayor incidencia 
de discontinuación de la inmunosupresión fueron 
menores puntuaciones según los NIH de la grave-
dad global (p = 0.019) y en pulmones (p = 0.030) y 
esclerosis profunda menos diseminada (<37 % de la 
superficie corporal, p = 0.024). (Cuadro 7) 

En conclusión, se hallaron bajas tasas de éxito para 
la discontinuación de la inmunosupresión en los 
pacientes tratados previamente con enfermedad 
de injerto contra huésped crónica grave. La punta-
ción y las medidas clínicas de los NIH proporcionan 
nuevas herramientas estandarizadas específicas 
para esta enfermedad para predecir la disconti-
nuación del tratamiento sistémico.9

De la tercera Conferencia de Consenso de la NIH 
del 2020, surgen 5 publicaciones para implemen-
tar cambios fundamentales en las estrategias de 
investigación para el tratamiento y la prevención 
de la enfermedad de injerto contra huésped cró-
nica sobre: etiología y prevención,10 diagnóstico 

precoz,11 tratamiento presintomático,12 tratamiento 
de la enfermedad de injerto contra huésped cró-
nica establecida13 y formas muy patológicas de la 
enfermedad.14

En un estudio se adaptaron los criterios de la 
International Society for Heart and Lung 
Transplantation (ISHLT) del 2019 sobre disfunción 
crónica del aloinjerto pulmonar para definir nue-
vos fenotipos de la enfermedad de injerto contra 
huésped pulmonar crónica y comparó estos crite-
rios con los de los NIH para identificar a los sujetos 
con enfermedad de alto riesgo. 

Los pacientes que no reunían los criterios de los 
NIH demostraron un aumento del riesgo de muer-
te comparados con aquellos que no padecían esta 
enfermedad (hazard ratio: 1.88, IC del 95 %: 1.20-
2.95; p = 0.006) que fue similar a los sujetos que sí 
reunían los criterios de los NIH (p = 0.678). 

En este estudio se demuestra la posibilidad que 
brindan los criterios adaptados de identificar a 
los pacientes con enfermedad de injerto contra 
huésped pulmonar crónica de alto riesgo que no 
se identifican mediante los criterios de los NIH 
por lo que podría ser una herramienta valiosa. 
(Cuadro 8)15
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En un estudio se revisaron 61 biopsias pulmonares 
de pacientes con complicaciones pulmonares no 
infecciosas, que incluyeron 51 biopsias pulmona-
res quirúrgicas, cuatro biopsias cadavéricas y seis 
explantaciones pulmonares. 

Se hallaron características anatomopatológicas 
bronquiolares (n = 59) y alveolares/intersticia-
les (n = 27). Se describieron dos tipos de lesio-
nes bronquiolares: bronquiolectasias (n = 37) y 
lesiones fibrosas y celulares con estrechamiento 
luminal (n = 43). 

Se halló un amplio espectro de enfermedades respi-
ratorias/intersticiales que se identificaron según la 
terminología de la clasificación de neumonías inters-
ticiales idiopáticas de la American Thoracic Society 
y de la European Respiratory Society (ATS/ERS) del 
2013, que incluyen neumonía organizada (n = 8), neu-
monía intersticial inespecífica (n = 9), daño alveolar 

difuso (n = 6), neumonía intersticial linfoidea (n = 1) y 
fibroelastosis pleuroparenquimatosa (n  =  2).16 Por lo 
tanto, es necesario desarrollar herramientas diagnós-
ticas más confiables y menos invasivas. 

La enfermedad de injerto contra huésped hepá-
tica crónica provoca morbilidad y los criterios 
diagnósticos actuales son inespecíficos. En un 
estudio transversal prospectivo, se valuaron 302 
pacientes con enfermedad de injerto contra 
huésped hepática crónica reclutados en un pro-
tocolo de historia natural, de los cuales 151 reunían 
los criterios de esta enfermedad según los NCC 
(NIH Consensus Criteria - Criterios de Consenso 
de los NIH). Sin embargo, el 69% tenía al menos 
un resultado anormal de la evaluación hepática, 
lo que resulta inespecífico y plantea una mala 
correlación con los datos histológicos para esta 
enfermedad, lo que destaca la importancia de las 
características histológicas. (Cuadro 9) 
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Frecuencia de los fenotipos de EICH crónica pulmonar según los
criterios ISHLT adaptados (A) y supervivencia global de los pacientes luego
del trasplante de hemocitoblastos según la presencia de EICH pulmonar (B)

EICH: enfermedad de injerto contra huésped; NIH: National Institutes of Health.
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Las citocinas brindan información sobre la pato-
genia de la enfermedad de injerto contra huésped 
hepática crónica y el número de trombocitos se 
asoció a factores vinculados con la enfermedad 
hepática. 

Esto destaca la necesidad de incorporar estos fac-
tores en el estudio de historia natural y emplear las 
biopsias hepáticas para comprender el desarrollo 
de la disfunción hepática en el trasplante de hemo-
citoblastos y desarrollar mejores instrumentos para 
reducir la morbilidad y mortalidad asociadas.17

La mayoría de las características atípicas de la 
enfermedad de injerto contra huésped crónica 
no se han estudiado por completo, lo que limita 
el conocimiento de su frecuencia, patogenia y la 
relación con esta enfermedad.18,19 

Aunque todavía se especula si las manifestaciones 
atípicas se deben por completo a la enfermedad de 

injerto contra huésped crónica, siguen sin estar bien 
consignadas en los criterios actuales de los NIH.  

Algunos ejemplos se dan cuando esta enfermedad 
afecta al sistema hematopoyético como citope-
nias inmunomediadas, disfunción endotelial o se 
expresa como características atípicas en el aparato 
locomotor, sistema nervioso central y periférico, 
riñones y las serosas. (Cuadro 10)

Este informe del grupo de trabajo del proyecto de 
consenso de los NIH actualiza lo que se sabe y lo que 
no sobre las manifestaciones atípicas de la enfer-
medad de injerto contra huésped crónica mientras 
se delinea el marco de investigación para estudios 
que se realizarán en los próximos 3 a 7 años. 

También se brindan criterios diagnósticos tem-
porales para cada manifestación atípica, conjun-
tamente con estrategias prácticas de pruebas a 
realizar en estos casos.19

Diagnóstico diferencial amplio del aumento de enzimas en la
EICH hepática (cohorte NCI, N = 302)

EICH: enfermedad de injerto contra huésped.

Elevación
de las transaminasas

- Hepatitis vírica
- Esteatohepatitis no alcohólica

- Hemocromatosis
- Enfermedad de Wilson

- Celiaquía
Patrón de la hepatitis - EICH

Mixta
- Lesión hepática

por fármacos
- Hepatopatía
crónica aguda

Colestático
- Colangitis esclerosante

primaria
- Colangitis biliar primaria 

- Obstrucción crónica
- Enfermedad infiltrativa

- Enfermedad
granulomatosa

- Hiperplasia
nodular regenerativa

- Sarcoidosis, tuberculosis
- Metástasis

Patrón clásico de EICH

9
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Espectro de la EICH crónica: ¿se conoce la incidencia real?

EICH: enfermedad de injerto contra huésped.

Manifestaciones de EICH aguda limitadas a:
- Piel: exantema eritema maculopapular inflamatorio
- Hígado: aumento de la bilirrubina
- Tubo gastrointestinal: anorexia con
adelgazamiento, náusea, vómito, diarrea,
dolor intenso, hemorragia digestiva o íleo

EICH aguda clásica
o tardía

Superposición
con la EICH

crónica

Otra EICH crónica

Signos y síntomas atípicos de
alorreactividad que no se ajustan
a los criterios diagnósticos
de los NIH 2014 

EICH crónica clásica

Manifestaciones de la EICH crónica que reúnen
los criterios diagnósticos de los NIH 2014:
- Piel, uñas, cuero cabelludo y vello
- Boca
- Ojos
- Esófago
- Pulmones
- Músculos, articulaciones y aponeurosis
- Genitales

10

Conclusiones

Los impedimentos más importantes para avanzar en los tratamientos para la enfermedad de injerto 
contra huésped crónica en el año 2023 son:

• Cómo elegir el fármaco adecuado para el paciente correcto.

• Cómo inducir una alta tasa de respuestas completas (5 %-10 %).

• Cómo determinar el momento y el fármaco mientras se disminuye progresivamente la 
inmunosupresión.

• Cómo tratar el síndrome de bronquiolitis obliterante.

• Cómo elegir racionalmente las asociaciones farmacológicas.

• Por qué algunos pacientes padecen infecciones y otros no.

• Cómo diagnosticar y tratar las manifestaciones atípicas.

• Por qué los estudios de la biología todavía no responden a estos interrogantes.

• Por qué no se cuenta con biomarcadores para uso clínico.
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