Complicaciones pulmonares en el trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas

Pulmonary complications in hematopoietic

stem cell transplantation CONFERENCIA
Irrazabal CL
Instituto Alexander Fleming
HEMATOLOGIA

clirrazabal@gmail.com

Volumen 21 n® Extraordinario: 57-62

1 Congreso Argentino de Trasplante

de células progenitoras hematopoyéticas
2% Congreso del LABMT

Palabras claves: complicaciones pulmonares,

trasplante de células progenitoras hematopoyéticas,
injuria pulmonar.

Keywords: hematopoietic stem cell transplant

Introduccion

Entre las complicaciones del trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH), las pulmo-
nares tienen una incidencia del 40-60%". Son las
mas temidas porque su alta morbimortalidad puede
limitar el éxito del tratamiento. Una amplia variedad
de causas infecciosas y no infecciosas desencadenan
una reaccion inflamatoria que tiene a los pulmones
como blanco, dafiando su funcion.

Un estudio retrospectivo® de 50 autopsias de pacien-
tes con trasplante de médula dsea analizo las compli-
caciones pulmonares, su contribuciéon como causa
de muerte y su relacion con los cultivos de sangre
y respiratorios. Se concluy6 que las complicaciones
pulmonares son una causa importante de muerte en
los receptores de trasplante de médula dsea y que el

pulmonary complications
lung injury

hallazgo de cultivos negativos en casi la mitad de los
casos sugiere que las complicaciones no infecciosas
son una importante causa de muerte.

La persistencia de los sintomas respiratorios y/o el
deterioro del funcional respiratorio a pesar del trata-
miento anti-infeccioso correcto, pone en evidencia la
presencia de afecciones pulmonares no infecciosas.
Esta revision tiene como objetivo actualizar las
principales entidades no infecciosas que comprome-
ten la funcién respiratoria después del TCPH.

Desarrollo de complicaciones pulmonares

La secuencia de aparicion de las complicaciones
pulmonares posteriores al TCPH esta detallada en
la linea del tiempo publicada por Soubani. Son
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clasificadas como tempranas o tardias, segun ocu-
rran antes o después de los primeros 100 dias post
trasplante. En el periodo temprano, durante los pri-
meros 30 dias, predominan las causas infecciosas, el
edema pulmonar (EP), la hemorragia alveolar difusa
(HAD) y el sindrome de engraftment (SE). Entre los
dias 30 y 100 se describe el sindrome de neumo-
nia idiopatica (SNI) y las manifestaciones de enfer-
medad injerto contra huésped (GVH) aguda. En la
fase tardia predominan las infecciones oportunistas,
la bronquiolitis obliterante (BO), la toxicidad por
drogas y las manifestaciones de la GVH cronica. La
toxicidad por drogas y la HAD pueden presentarse
en cualquier etapa y superponerse con otros diag-
nosticos.

Evaluacion de la funciéon pulmonar previo al
TCPH

El indice de comorbilidad especifico del TCPH® es
una herramienta que valora el riesgo del procedi-
miento segun las comorbilidades. Este indice define
como patoldgico el nivel de DLCO y FEV1 menores
de 90%, junto con el nivel de disnea segun la acti-
vidad. El grado leve puede ser subclinico y el mas
severo (DLCO y/o FEV1 <65%), puede tener dis-
nea de reposo y/o requerir oxigeno suplementario.
La evaluacion respiratoria previa al TCPH permitira
detectar el riesgo y adecuar el régimen de condicio-
namiento.

El paciente con deterioro de la funcién respirato-
ria luego del TCPH

El primer paso es realizar un examen clinico com-
pleto y determinar si el compromiso pulmonar es
aislado o forma parte de un cuadro sistémico. Tam-
bién es muy importante, si la forma de comienzo es
subaguda, aguda o crdnica, cudl es el nivel de dete-
rioro de la funciéon pulmonar y en qué momento apa-
rece. El segundo paso sera elaborar una estrategia
diagnostica. Dado que el tratamiento etiologico pre-
coz permite mejorar la sobrevida®, parece crucial
documentar la etiologia infecciosa y su coexistencia
con alguna complicacion pulmonar no infecciosa.
Sin embargo, no hay acuerdo en realizar estudios in-
vasivos, por los riesgos asociados, en especial de la
ventilacion mecanica.

Azulay E.® propone la utilizacion de la estrategia
“DIRECT” -acronimo en inglés- que se aplica como
una guia para seleccionar el tratamiento antibiotico
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inicial y la estrategia apropiada tanto en pacientes
con TCPH como con céancer. La “D” representa el
tiempo desde el TCPH a la aparicion de la compli-
cacion, la “I”’ el patron de la deficiencia inmune, “R”
representa la apariencia de la radiografia de torax, la
“E” la experiencia clinica y la bibliografia, la “C” es
el cuadro clinico y finalmente la “T” es la tomogra-
fia computada (TC) de térax de alta resolucion.

La fibrobroncoscopia (FB), el lavado broncoal-
veolar (BAL) y la biopsia transbronquial (BTB)
La FB con BAL puede realizarse antes de iniciar
el tratamiento antibidtico o después de detectarse
la falta de respuesta. Es la herramienta diagnostica
mas frecuentemente utilizada si los infiltrados pul-
monares son difusos, y su morbilidad es muy baja.
Su principal valor es el diagnostico etiologico de
la infeccion o la deteccion de la HAD®. Su rendi-
miento diagnostico es del 55%, el 70% de etiologia
infecciosa, y dentro de ellos la mas frecuente es la
bacteriana. En cambio, tiene bajo rendimiento para
complicaciones no infecciosas?”, tal vez porque se
subutiliza el examen citoldgico y porque la plaque-
topenia limita la posibilidad de utilizar la FB para
realizar multiples tomas de BTB®. La BTB tiene
mejor rendimiento que el BAL en la patologia no
infecciosa, su indicacion debe surgir del balance
riesgo-beneficio.

Puncién con aguja fina
La puncion con aguja fina tiene un buen rendimien-
to diagndstico para las imagenes focales y periféri-
cas, especialmente en la aspergilosis pulmonar. Las
complicaciones son de gravedad moderada y tienen
una incidencia de 25%".

Biopsia quirurgica

La biopsia realizada por videotoracoscopia es el es-
tudio de mayor rendimiento para el diagnostico de
las complicaciones pulmonares. Tiene menor mor-
bilidad que la biopsia a cielo abierto. Dado que su
informacion puede modificar el tratamiento!?, este
procedimiento se reserva para pacientes que tengan
posibilidades de mejorar.

El tratamiento inicial

La inmunodeficiencia presente siempre obliga al
tratamiento antibiotico empirico inicial. Las com-
plicaciones no infecciosas deben ser consideradas
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siempre y en especial por la falta de respuesta al tra-
tamiento anti-infeccioso.

Es de notar que el edema pulmonar puede estar pre-
sente a lo largo de toda la evolucion, ya que es la
consecuencia del aumento de la permeabilidad al-
veolar secundaria al proceso inflamatorio local o
sistémico y a los grandes volumenes de hidratacion
e infusion de drogas. Por tal motivo, la restriccion
hidrosalina e inclusive el uso de diuréticos pueden
ser necesarios. Ademas, la disminucion del nime-
ro de transfusiones, la leuco-reduccion y el uso de
plaquetas con aditivos distintos al plasma'" podrian
controlar los estimulos proinflamatorios.

Complicaciones pulmonares no infecciosas
Sindrome de engraftment (SE)

En 1995 Lee!" describié al SE caracterizado por
fiebre no infecciosa, eritema cutaneo, edemas e in-
filtrados pulmonares, junto con la recuperacion de
los neutrdfilos en un grupo de pacientes con tras-
plante autdlogo. La aparicion del SE en pacientes
con TCPH alogénicos obliga a hacer el diagnosti-
co diferencial con la GVH aguda*'¥. El SE puede
ocurrir hasta en el 33% de los pacientes con SNI'.
El diagnostico se establece con la identificacion de
tres criterios mayores, 0 dos mayores y uno o mas
menores'®. Los criterios mayores son: la temperatu-
ra >38.3°C sin infeccion demostrada, erupcion eri-
tematosa -no atribuible a drogas- que cubre mas del
25% de la superficie cutanea y edema pulmonar, in-
filtrados pulmonares e hipoxia. Los criterios meno-
res son: la disfuncion hepatica, la insuficiencia renal,
una ganancia de peso >2.5% del peso basal y ence-
falopatia transitoria no explicable por otras causas.
Aunque la etiologia es desconocida, parece relacio-
narse con la produccion de citoquinas proinflama-
torias posterior a la recuperacion de neutrofilos. La
utilizacion de factores estimulantes de colonias de
granulocitos puede agravar este mecanismo, provo-
cando el aumento de la permeabilidad alveolar y la
migracion de neutrdfilos. Aunque en muchos casos
es leve y resuelve espontaneamente, la restriccion
hidrosalina y el tratamiento con corticoides es nece-
sario, especialmente si hay compromiso pulmonar.

Hemorragia alveolar difusa

La HAD se manifiesta con taquipnea, tos seca, con
o sin fiebre y rara vez presenta hemoptisis. La in-
cidencia global es del 2-14%, con igual frecuencia

en los autdlogos que alogénicos'”. Los factores de
riesgo son la edad (>40 afios), la radioterapia cor-
poral total, los tumores soélidos, la fiebre, la muco-
sitis severa, la recuperacion de gldbulos blancos y
la insuficiencia renal. Aunque la plaquetopenia es
frecuente y la transfusion de plaquetas forma par-
te del tratamiento de soporte, no esta directamente
relacionada con el desarrollo de la HAD. Los cri-
terios diagnosticos son: la evidencia de gran injuria
alveolar difusa, los infiltrados pulmonares multilo-
bares, sintomas y signos de neumonia y aumento
del gradiente A-a; recuperacion progresivamente
sanguinolenta de tres bronquios subsegmentarios
separados en el BAL y el hallazgo de mas del 20%
de macrofagos cargados con hemosiderina™ o en
una muestra de biopsia quirtirgica mas del 30% y
ausencia de hallazgos compatibles con infeccion. El
tratamiento es metilprednisolona (MP) 10-15 mg
Kg/dia por 3 6 4 dias y luego el descenso lento en
2 a 4 semanas. Otras propuestas como el acido ami-
nocaproico o rfVIla no han mostrado beneficios. La
mortalidad oscila entre 60-100%, puede ocurrir den-
tro de las 3 semanas siguientes al diagnostico por
disfuncion multiorganica.

Sindrome de neumonia idiopatica (SNI)

El sindrome de neumonia idiopatica se refiere a un
cuadro clinico compatible con neumonia pero sin
etiologia infecciosa demostrada'®. En el afio 2010
una reunion de expertos de la Asociacion Americana
de Torax actualiz6 la definicion de la SNI basada en:
el compromiso pulmonar difuso, la alteracion de la
funcién pulmonar con aumento del gradiente A-a, y
evidencia de enfermedad restrictiva en el funcional
respiratorio. La exclusion de etiologia infecciosa,
de disfuncion cardiaca, de insuficiencia renal y de
sobrecarga de fluidos iatrogénica sugieren el diag-
noéstico. La biopsia pulmonar habitualmente mues-
tra dafio alveolar difuso o neumonitis intersticial®.
La incidencia en los pacientes con TCPH autélogos
es baja®) respecto de los alogénicos y el periodo de
instalacion es mayor. Los factores de riesgo en los
autdlogos son la edad y la mucositis severa. Tienen
buena respuesta a corticosteroides y un pronéstico
favorable. En cambio, en los alogénicos, los facto-
res de riesgo son el régimen de condicionamiento,
la radioterapia corporal total, la GVH aguda, la edad
y el diagndstico subyacente de leucemia o sindrome
mielodisplasico®, la respuesta a esteroides es mala

HEMATOLOGIA * Volumen 21 N° Extraordinario 1 Congreso Argentino de Trasplante 59
de Células Progenitoras Hematopoyéticas * 2do Congreso del LABMT, 57-62, 2017



y es comun que evolucione a insuficiencia respirato-
ria y muerte. El curso clinico del SNI es tipicamen-
te rapido, dos/tercios de los pacientes evolucionan
con insuficiencia respiratoria progresiva y requieren
ventilacion mecanica. El tratamiento consiste en
MP 2 mg/kg/dia; es de notar que la administracion
de dosis mas altas no mostrd beneficios®. EL uso
concomitante de etanercept, inhibidor del TNFa, fue
asociado con una mejoria significativa de la funcion
pulmonar. En dos/tercios de los pacientes la res-
puesta fue completa luego de 7 dias de iniciado el
tratamiento®. Para algunos especialistas, aunque el
nivel de evidencia es bajo, deberia ser considerado
en pacientes TCPH alogénico.

El SNI puede superponerse con otras entidades
como HAD, SE o el sindrome tardio de toxicidad
por drogas. Este ultimo es mas frecuente en quienes
recibieron BCNU, cisplatino y ciclofosfamida, pue-
de presentarse hasta 45 dias post trasplante y tiene
buena respuesta a MP 1-2 mg/kg.

Bronquiolitis obliterante post trasplante

Siempre ha sido dificil reconocer a los pulmones
como organo blanco de la GVH, especialmente por
la escasa documentacion de la apoptosis epitelial
como lesion caracteristica.

Entre las complicaciones pulmonares en pacientes
con GVH cronica, la BO ocupa un 1.7%®. Los fac-
tores de riesgo son la edad >20 afios, la obstruccion
al flujo aéreo, la infeccion por virus respiratorios en
los primeros 100 dias del TCPH y las microaspira-
ciones por esofagitis.

Los hallazgos histologicos mas comunes incluyen
infiltrados linfociticos peribronquiales y la infiltra-
cion mononuclear perivascular y en septa alveola-
res. El mecanismo propuesto que asocia la BO con
la GVH es que los linfocitos T del injerto atacan las
células epiteliales de los bronquiolos produciendo la
reaccion inflamatoria®. La manifestacion clinica es
insidiosa, los principales sintomas son la boca seca
(60-100%), disnea (50-70%), sibilancias y sinusi-
tis. La fiebre es rara, al menos que haya un evento
infeccioso concomitante. En 1 de cada 5 pacientes
asintomaticos se sospecha el diagnostico por el pa-
tron obstructivo de la espirometria. El curso clini-
co es variable, puede evolucionar a la insuficiencia
respiratoria en pocos meses o en anos. En la TC de
torax de alta resolucion, tomada en inspiracion y es-
piracion, se ve el caracteristico hallazgo de “atrapa-
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miento aéreo”. Este diagnostico no requiere confir-
macion histologica. El tratamiento inmunosupresor
al igual que en la GVH, consiste en MP y tacrolimus
durante 3 a 12 meses. También se postula que la
azitromicina 250 mg/d 2 veces por semana por 12
semanas, como inhibidor del TNFa y la administra-
cion de fluticasona®” inhalada en altas dosis (500 a
1000 pg) dos veces al dia pueden mejorar la funcion
pulmonar.

La BO y BOOP (bronchiolitis obliterans organizing
pneumonia) o bronquiolitis criptogénica con fre-
cuencia se confunden. La incidencia de BOOP es
mucho mas baja y su tiempo medio de aparicion esta
en los 100 dias posteriores al trasplante. Se presen-
ta con tos, disnea y fiebre. La Tc de torax muestra
parches de consolidacion, vidrio esmerilado y opa-
cidades nodulares. El funcional respiratorio tiene
patrén restrictivo y la DLCO baja. En el citologico
del BAL predominan los linfocitos y una relacion
CD4/CD8 baja®®. El 80% tienen buena respuesta a
esteroides y s6lo un pequefio grupo muere con insu-
ficiencia respiratoria.

Conclusion

Dado que las complicaciones pulmonares no infec-
ciosas tienen un curso insidioso, el estrecho segui-
miento de las pruebas de funcion pulmonar poste-
rior al TCPH y la aplicacion una adecuada estrategia
de estudio para alcanzar el diagnodstico precoz son
imprescindibles para mejorar el pronostico.
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