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Actualmente el trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas (TCPH) se ha establecido como una
terapia indiscutida en distintos estadios de varias en-
fermedades oncohematoldgicas y en algunos tumores
de 6rgano solido. Su aplicacion se ha expandido en
los ultimos afios a pacientes seleccionados con enfer-
medades metabdlicas y autoinmunes. En nuestro pais
se llevan a cabo aproximadamente 1000 TCPH por
afio (40% alogénicos), en su mayoria en pacientes on-
cohematolodgicos. A pesar de los avances en el TCPH,
las complicaciones pulmonares se presentan en apro-
ximadamente un tercio de los pacientes en el periodo
pos trasplante y, generalmente, estan asociadas con
una significativa morbi-mortalidad®. Estos eventos
respiratorios han sido divididos segiin el momento
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evolutivo del pos trasplante en tres periodos; preim-
plante (hasta el dia +30), pos implante inmediato (dia
+30 a +100) y pos implante tardio (después del dia
+100). Si bien la mayor parte de estas complicacio-
nes son de origen infeccioso, en los tltimos afios el
uso extendido de profilaxis antibacteriana, antiviral y
antifingica, ha reducido el numero de complicacio-
nes infecciosas y ha incrementado proporcionalmen-
te el nimero de pacientes con patologia pulmonar no
infecciosa. El tipo de TCPH también condiciona el
riesgo de enfermedad pulmonar, siendo mas frecuen-
tes las enfermedades infecciosas en los pacientes con
TCPH alogénico; sin embargo, las complicaciones
no infecciosas ocurren con una frecuencia similar en
TCPH autdlogo y alogénico®.
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COMPLICACIONES PULMONARES NO INFECCIOSAS ASOCIADAS AL TRASPLANTE ...

Clasificaciones de las injurias pulmonares no
infecciosas pos TCPH

En el afio 2011 la American Thoracic Society
publica su clasificacion de las distintas injurias
pulmonares del pos TCPH y las agrupa bajo la
denominacion de sindrome de neumonia inters-
ticial idiopatica (SNII), incluyendo patologias en

las cuales se han descartado el origen infeccioso, la
disfuncion cardiaca y renal, y la sobrecarga hidrica
iatrogénica®. También divide al SNII en tres grupos
de entidades segun el origen anatdmico primario de
disfuncion o inflamacion (Tabla 1). Los factores de
riesgo para la aparicion de SNII han sido descriptos
en TCPH alogénico y autologo (Tabla 2).

Tabla 1.

Clasificacion de las injurias pulmonares pos TCPH

Compromiso del
intersticio pulmonar

Compromiso del

endotelio vascular

Compromiso del
epitelio de la via aérea

Neumonia intersticial aguda*

Sindrome de implante

Sindrome de bronquiolitis obliterante™®

Sindrome de distress

respiratorio agudo* no cardiogénico™

Sindrome de pérdida capilar

Neumonia en organizacion criptogénica™

Neumonitis por BCNU

Hemorragia alveolar difusa*

Neumonitis por radiacion .
veno-oclusiva

Enfermedad pulmonar

Sindrome de toxicidad

pulmonar tardia* TRALI

Enfermedad linfoproliferativa

pos TCPH

Hipertension arterial pulmonar

Proteinosis alveolar pulmonar

Trombo citolitico pulmonar

Neumonia eosinofilica

Tromboembolismo pulmonar

Tabla 2.

Factores de riesgo para el desarrollo de SNII

TCPH autélogo

TCPH alogénico

Edad avanzada

Edad avanzada

Mucositis oral severa

Enfermedad aguda injerto vs huésped

TBI o BCNU TBI

Sexo femenino

Régimen mieloablativo

Diagnéstico previo de tumor sélido

Diagnostico previo de leucemia aguda o mielodisplasia

* Entidades clinicas incluidas bajo la clasificacion de SNIIL

Evaluacion inicial

Los pacientes que presentan sintomatologia respi-
ratoria en el pos TCPH generalmente padecen sin-
tomas inespecificos (tos seca, disnea progresiva y
fiebre) que no permiten orientar hacia una posible
etiologia infecciosa o no infecciosa del proceso.
La radiografia de toérax tampoco permite una clara
orientacion, y sélo deberia ser parte de la evaluacion

inicial del paciente. Se debe tener presente que el
10-15% de los pacientes pos TCPH con radiogra-
fia de toérax normal y sintomas respiratorios tienen
enfermedad pulmonar por TAC®. Por esta razon es
mandatorio complementar la evaluacion inicial con
una TAC de térax que, salvo algunas excepciones,
debe ser solicitada sin contraste endovenoso. La
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evaluacion tomografica del térax permite reducir
los diagnosticos diferenciales y en algunos casos
sugerir la etiologia del proceso respiratorio. Es muy
importante tener presente, cuando la sospecha es
bronquiolitis obliterante (BO), que la TAC de térax
debe ser solicitada con imagenes en inspiracion/es-
piracion, lo que permite acentuar las areas de hiper-
insuflacion®. Los pacientes que presentan imagenes
patologicas en la TAC deben ser evaluados con fi-
brobroncoscopia con lavado bronco alveolar (BAL),
lo que permitira la toma de muestras para su analisis
y envio a cultivo para gérmenes comunes y atipicos.
En aquellos pacientes que tienen alta sospecha de
enfermedad no infecciosa (hallazgos tomograficos,
momento pos TCPH y negatividad del BAL), podria
ser necesaria la biopsia pulmonar, prefiriéndose la
biopsia por videotoracoscopia sobre la transbron-
quial, por su mayor rédito diagnostico®. En muchos
casos, especialmente en el periodo pre implante y
pos implante inmediato, la trombocitopenia puede
condicionar la realizacion del procedimiento, y el
diagndstico solo puede ser establecido por los ha-
llazgos clinicos y tomograficos.

Patologias que afectan primariamente el parén-
quima pulmonar

Neumonia intersticial aguda

Se trata de una entidad definida por la ATS como
una injuria pulmonar difusa que no puede ser cate-
gorizada en ninguna otra de las entidades descriptas
dentro del SNII. Suele presentarse en el periodo pos
implante inmediato, con una media entre los dias
+20 a +42 pos TCPH. Es mas frecuente en pacien-
tes que fueron sometidos a TCPH alogénico. Apro-
ximadamente uno de cada tres pacientes requieren
soporte ventilatorio mecanico”. La mortalidad es-
timada segun distintas series es del 75%. Cuando
afecta a pacientes con TCPH autélogo suele tener
un curso mas benigno, su comienzo es mas tardio
y tiene mejor pronodstico®. Clinicamente se mani-
fiesta con disnea progresiva, tos seca y fiebre. En
la TAC suele observarse afectacion lobar o multi-
lobar, con compromiso difuso del espacio aéreo y
opacidades reticulares, hallazgos inespecificos e
indiferenciables de un proceso infeccioso en curso.
Rara vez es posible obtener tejido pulmonar para su
estudio anatomopatologico, dada la condicion clini-
ca, respiratoria y la presencia de plaquetopenia. Los
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dos patrones descriptos mas frecuentemente en las
biopsias son el dafio alveolar difuso y la neumonia
intersticial. Actualmente no existen tratamientos
que hayan demostrado efectividad. La respuesta a
los corticoides es pobre y algunos reportes han su-
gerido que el etanercept (bloqueante de la actividad
del TNFa) podria mejorar los parametros de funcion
pulmonar®.

Neumonitis por radiacion

La radiacion corporal total es causa de neumonitis
aguda en pacientes que han recibido radioterapia
corporal total (RCT) durante el régimen condicio-
nante. Si bien su incidencia es baja, la aparicion de
esta complicacion no solo esta relacionada con la
dosis total, sino también con el ritmo de radiacion'?.
El incremento de amilasa plasmatica y/o la apari-
cion de parotiditis aguda suelen ser predictores de
riesgo. Las manifestaciones clinicas son tos y fiebre.
La TAC suele mostrar opacidades en vidrio esme-
rilado simétricas con zonas de consolidacion. Una
caracteristica distintiva es la delimitacion bien de-
finida de las zonas afectadas y el parénquima sano.

Sindrome de toxicidad pulmonar tardia

Es la afectacion pulmonar secundaria a drogas qui-
mioterdpicas, especialmente en pacientes que han
recibido régimen condicionante con BCNU, ciclo-
fosfamida y cisplatino. Suele presentarse en el pe-
riodo pos implante inmediato y habitualmente tiene
buena respuesta a la administracion de metilpredni-
sona, con tasas de remision de mas del 90%V.

Enfermedad linfoproliferativa pos trasplante

La aparicion de enfermedad linfoproliferativa pos
trasplante (PTLD) es una complicacion infrecuen-
te del trasplante alogénico, afectando aproximada-
mente al 1% de los pacientes'?. Su aparicion es
mas frecuente en el periodo pos implante inmediato,
aunque puede aparecer hasta 1 afio posterior al pro-
cedimiento. Puede tener dos cursos evolutivos, uno
de comienzo temprano y rapidamente progresivo, y
otro de comportamiento mas indolente. El compro-
miso pulmonar puede verse en el 20% de los casos.
Las imagenes por TAC muestran multiples nddulos
pulmonares, acompafiados de adenopatias mediasti-
nales'®. El diagnostico suele sospecharse por la pre-
sencia de poliadenopatias y la reactivacion del virus
de Epstein Barr, demostrado por técnica de PCR en
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plasma. La confirmacion de la enfermedad requiere
biopsia de ganglios afectados o, rara vez, del parén-
quima pulmonar. El tratamiento se basa en la reduc-
cion de la inmunosupresion y la administracion de
anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab).

Proteinosis alveolar pos trasplante

Se trata de una enfermedad rara caracterizada por la
acumulacion de surfactante en el interior del espa-
cio alveolar, resultando en una alteracion del inter-
cambio gaseoso. Solo pocos casos han sido reporta-
dos asociados al pos trasplante, generalmente en el
periodo pos trasplante tardio. Las manifestaciones
clinicas son la disnea progresiva y la tos seca. Se
encuentran opacidades bilaterales en la radiografia
de torax, y la tomografia computada de alta resolu-
cion pone de manifiesto vidrio esmerilado con en-
grosamiento de los septos inter e intralobulillares,
conformando el patrén tipico en empedrado (crazy
paving) a predominio de los lobulos inferiores. El
diagnodstico definitivo se establece con la biopsia
pulmonar quirtrgica. Sin embargo, en la mayor par-
te de los casos la combinacion de las manifestacio-
nes clinicas y el BAL con material PAS positivo son
suficientes para establecer el diagnoéstico. El trata-
miento de eleccion es el lavado pulmonar total bajo
anestesia general con el objeto de remover material
del espacio alveolar y mejorar el intercambio gaseo-
so. A diferencia de las formas primarias de proteino-
sis alveolar, las asociadas al TCPH suelen tener mal
prondstico!'?.

Patologias que afectan primariamente el endote-
lio vascular

Sindrome del implante o sindrome de distress res-
Dpiratorio periimplante

Es un cuadro clinico de aparicion proxima a la re-
cuperacion del recuento de neutroéfilos, secundario a
un estado pro inflamatorio, causado por la liberacion
masiva de diversas citoquinas y otros mediadores
inflamatorios, acompafiado por el ingreso de neu-
trofilos en el tejido pulmonar. Sus manifestaciones
clinicas son consecuencia de una fuga capilar sisté-
mica, e incluyen la ganancia de peso corporal, ede-
ma pulmonar no cardiogénico, fiebre no atribuible
a causa infecciosa, rash cutaneo y diarrea. Menos
frecuentemente puede acompafiarse de fallo hepati-
co y encefalopatia’. Es mas frecuente en pacientes
que han recibido un TCPH autdlogo. Esto podria
estar explicado, en parte, por el uso de factores es-
timulantes de colonias de granulocitos (FECG). En
la radiografia de térax suele observarse un infiltra-
do intersticio alveolar difuso, y en la TAC de torax
engrosamiento de los septos interlobulares, acom-
pafiado de opacidades en vidrio esmerilado, conso-
lidaciones peribronquiales y perihiliares y derrame
pleural. Estas imagenes son indistinguibles de un
edema pulmonar y pueden simular las imagenes de
un sindrome de distress respiratorio del adulto. El
pronostico en general es favorable con medidas de
soporte ventilatorio, suspension de los FECG y me-
tilprednisona en dosis de 1 mg/kg/dia. Los pacientes
que requieren soporte ventilatorio mecanico tienen
peor prondstico®,

Criterios diagnosticos del sindrome de implante (Spitzer et al)

Criterios Mayores.

Criterios menores

Fiebre (>38.3) sin etiologia infecciosa

Bilirrubina total >2 mg/dl o transaminasas >
a 2 veces limite tedrico

no relacionable a farmacos

Rash eritematoso >25% de la superficie cutanea,

Insuficiencia renal (creatininemia mayor
al doble del valor basal)

Edema pulmonar no cardiogénico

Aumento de peso corporal mayor al 2.5%

Encefalopatia transitoria no explicada
por otra causa

dentro de las 96 horas del implante.

Diagnostico: 3 criterios mayores o 2 criterios mayores y 1 6 mas criterios menores
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Hemorragia alveolar difusa

Es una complicacion grave del periodo preimplan-
te que se produce como consecuencia del sangrado
dentro del espacio alveolar debido a una injuria o
inflamacion de las arteriolas, vénulas y capilares de
los septos alveolares. Este evento puede estar aso-
ciado a procesos infecciosos y es indistinguible de
las formas no infecciosas. La trombocitopenia per se
no es un factor de riesgo independiente, y la transfu-
sion de plaquetas no mejora la severidad de la falla
respiratoria. Las manifestaciones clinicas incluyen
disnea, tos y fiebre. Solo el 65% de los pacientes
presentan hemoptisis, y la hemoptisis masiva es
muy infrecuente!'”. En la TAC se pueden observar
opacidades en vidrio esmerilado y consolidaciones.
Aunque estas imagenes pueden ser similares a las
del edema pulmonar cardiogénico, el tamafio del co-
razon es normal y no hay derrame pleural. El diag-
nostico se apoya en los hallazgos tomograficos y la
visualizacion macroscopica del BAL, con caracte-
risticas hematicas. La presencia de mas del 20% de
macrofagos cargados con hemosiderina es sugestiva
de hemorragia alveolar difusa. Sin embargo, este
hallazgo en el BAL es inespecifico en pacientes pla-
quetopénicos y debe ser considerado diagndstico en
el contexto clinico y radiolégico adecuado. El trata-
miento se basa en estudios retrospectivos y reportes
de casos que sugieren el inicio temprano de pulsos
de metilprednisolona (1 gramo/dia por 3 dias) con-
tinuando con metilprednisona 1 mg/kg/dia. El pro-
noéstico de esta complicacion es ominoso, con una
mortalidad 70%".

Enfermedad pulmonar venooclusiva

Es una complicacion muy infrecuente del TCPH
que puede aparecer en el periodo pos implante tar-
dio. La triada diagnostica incluye la disnea como
manifestacion clinica, los hallazgos radiograficos
del edema pulmonar y el hallazgo ecocardiografico
de hipertension pulmonar arterial’®. En la TAC se
pueden visualizar opacidades en vidrio esmerilado
con engrosamiento de los septos interlobulares y
agradamiento del ventriculo derecho y del tronco de
las arterias pulmonares. A menudo también pueden
hallarse adenopatias mediastinales. Existen reportes
de tratamiento con altas dosis de metilprednisona y
anticoagulacion, pero raramente la enfermedad res-
ponde a estas medidas®”. Estos pacientes deben ser
evaluados para trasplante pulmonar.
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Trombo citolitico pulmonar

Es una entidad descripta en los ultimos afios como
complicacion de un TCPH alogénico. Histologica-
mente se observan trombos en pequefios y medianos
vasos pulmonares, con atrapamiento de monocitos
(CD45+, CD68+, mieloperoxidasa +) rodeado de un
area de infarto y hemorragia alveolar®”. Se presenta
clinicamente con fiebre, tos seca, dolor toracico y
disnea. El 80% de los pacientes tienen enfermedad
injerto vs huésped (EICH), el 45% tienen infeccio-
nes asociadas y suele verse mayormente en pobla-
cion pediatrica®. La TAC de térax muestra noédu-
los bilaterales multiples que representan las zonas
infartadas. El principal diagnostico diferencial son
las infecciones micoticas. El tratamiento se basa en
el incremento de la inmunosupresion, observandose
resolucion radioldgica en semanas a meses.

Patologias que afectan primariamente el epitelio
bronquial.

Brongquiolitis obliterante

Es la complicacion pulmonar tardia mas frecuente
en TCPH alogénico, junto con la neumonia en or-
ganizacion criptogénica (NOC). Se presenta mas
comunmente en pacientes con EICH croénica. Suele
tener una presentacion insidiosa, con tos y disnea.
El curso clinico es variable, y la mayoria de los pa-
cientes desarrolla un proceso lento de obstruccion
de la via aérea con episodios de reagudizacion®.
Conociendo esta forma de presentacion de la enfer-
medad, la American Society for Blood and Marrow
Transplantation recomienda realizar una espirome-
tria a los 6 meses y al afio post TCPH alogénico vy,
si ésta es normal, repetirla anualmente (opinion de
expertos)?¥. Se consideran factores de riesgo para
BO la edad avanzada, donante no relacionado, RCT
mayor a 12 Gy y la historia previa de EICH agu-
da®). El diagnostico se establece cuando todos los
siguientes criterios son encontrados:
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Criterios diagnésticos para bronquiolitis obliterante post TCPH
(National Institute of Health 2007)

TCPH alogénico

EICH croénica y activa

Indice de Tiffeneau < 70% y VEF, < 75% del predicho.

Atrapamiento aéreo o engrosamiento de la pequeiia via aérea o bronquiectasias en la TAC con
cortes inspiratorios y espiratorios. Volumen residual > 120%

muestras respiratorias (esputo o BAL)

Ausencia de un proceso infeccioso por la valoracion clinica, radioldgica y microbioldgica de

Confirmacion anatomopatoldgica de bronquiolitis constrictiva™®

*No se requiere biopsia si se cumplen los criterios previos.

Algunos expertos consideran que la caida de mas
del 10% del VEF, en relacion al basal pre trasplan-
te es un criterio diagndstico de BO, o que requiere
al menos un seguimiento mas frecuente con test de
funcion pulmonar. El tratamiento de la BO incluye
corticoides, inhibidores de calcineurina, sirolimus y
globulina antitimocito. Es una complicaciéon pulmo-
nar de mal prondstico, con una mortalidad del 12%
a5 afosy 18% a 10 afios. La casuistica es peor atin
en pacientes que deterioran el VEF, en mas del 10%
por afo, en mayores de 60 afios y en aquéllos que
muestran progresion de la EICH crénica a pesar del
tratamiento inmunosupresor, con una mortalidad en
estos grupos superior al 80% a 5 afios®®. El tras-
plante pulmonar es la tltima opcidn terapéutica para
pacientes refractarios.

Neumonia en organizacion criptogénica

La neumonia en organizacidn criptogénica (NOC)
fue previamente conocida como bronquiolitis obli-
terante con neumonia en organizacion (BOOP por
sus siglas en inglés). Su incidencia es menor al 1%.
Histologicamente se observa proliferacion de tejido
de granulacion dentro de la via aérea pequena y los
conductos alveolares, acompanado de inflamacion
cronica en los alvéolos. Se puede presentar como
complicacion de TCPH alogénico o autdlogo, tipi-
camente 6 a 12 meses después del trasplante. Cli-
nicamente se expresa con tos no productiva, fiebre
o febricula y disnea progresiva, muy similar a la
presentacion de la BO. Sin embargo, la espirometria
suele mostrar un patrén restrictivo, a diferencia de

la BO que presenta un patron obstructivo®”. En la
TAC de térax se pueden encontrar multiples conso-
lidaciones con broncograma aéreo, preferentemente
con distribucion periférica. También pueden verse
zonas con vidrio esmerilado y nddulos centrolobula-
res. En los pacientes inmunocomprometidos es mas
comun encontrar nédulos (en ocasiones con signo
de “halo reverso”) y vidrio esmerilado que consoli-
daciones®. El diagndstico se apoya en las manifes-
taciones clinicas, los hallazgos tomograficos y la au-
sencia de infeccion en muestras de BAL. La biopsia
transbronquial tiene un rédito bajo y, de ser necesa-
ria la confirmacién anatomopatoldgica, se requieren
multiples muestra tomadas por videotoracoscopia.
La mayoria de los pacientes responden favorable-
mente al inicio de metilprednisona 0.5-1 mg/kg/dia.
La remision de las imagenes tomograficas requiere
1 a 3 meses de tratamiento. A diferencia de otros pa-
cientes con NOC, los pacientes en pos TCPH tienen
peor prondstico®.

Otras complicaciones pulmonares

Edema agudo de pulmon no cardiogénico

Es una complicacion predecible en aquellos pacien-
tes afiosos que ingresan para un TCPH, especialmen-
te en aquéllos que tienen antecedentes clinicos de
disfuncion ventricular izquierda diastolica, sistélica
o historia de enfermedad coronaria. No se ha podido
establecer relacion con la radioterapia mediastinal y
la dosis acumulativa de antraciclinicos pre TCPH.
Esta complicacion también puede presentarse en pa-
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cientes jovenes sin cardiopatia previa. La mayoria
de los casos reportados de miocardiopatia dilatada
con disfuncién ventricular severa fue en pacientes
que recibieron altas dosis de ciclofosfamida (> 170
mg/m?). Actualmente la reduccion de las dosis de
ciclofosfamida en los regimenes condicionantes ha
reducido la incidencia de insuficiencia cardiaca a
menos del 2%¢.

Fibroelastosis pleuroparenquimatosa

Es una entidad rara descripta hace 15 afios por
Frankel y col. como una enfermedad idiopatica y
solo se ha publicado una pequefia casuistica de 4
pacientes pos TCPH®Y. Suele presentarse 2 a 16
afios después del TCPH y de los 4 pacientes des-
criptos solo uno tuvo EICH cronica. La forma de
presentacion fue neumotorax a repeticion. La TAC
muestra engrosamiento de la pleura visceral y bullas
subpleurales. Se especula que su origen puede estar
relacionado con el régimen condicionante o la EICH
cronica.

Sindrome de fuga aérea (air leak syndrome)

Se ha descrito como la presencia de gas extraal-
veolar e incluye neumotorax, neumomediastino,
neumopericardio, enfisema subcutineo y enfisema
intersticial. El origen fisiopatogénico es la rotura
alveolar que provoca enfisema intersticial y que
posteriormente diseca, a través de las estructuras hi-
liares broncovasculares, hacia el mediastino (efecto
Macklin). La ruptura en el espacio pleural puede
ocasionar neumotorax. La ruptura sucede tanto en
presencia de una presion intraalveolar aumentada
(obstruccion bronquial con tos o vomitos) como por
un dafo en las paredes alveolares (causas infeccio-
sas -como aspergillus y Pneumocystis jiroveci- o
no infecciosas -como el enfisema pulmonar o BO-).
Es una complicacion tardia infrecuente del TCPH
alogénico en pacientes con EICH cronica y BO®?,
Estos pacientes suelen tener mal prondstico por la
presencia de BO.
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