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Los alotransplantes de médula 6sea (AloTMO) songalionientos con
criterio curativo de ciertas enfermedades hemaiwd&gy no hematoldgicas
gue vienen realizandose a nivel mundial desde imésede 40 afios con
25.000 procedimientos calculados para el afio 20@6.la mejoria de la
técnica y de los tratamientos de sostén se cajadaara el afio 2020 habra
mas de 500.000 sobrevivientes de AloTMO. A pesadtiar potencialmente
curados de la enfermedad original, los individuaspglantados son un grupo
de pacientes que muestran un 4-9% mas de mortajigath poblacion
ajustada a la edad y un 30% menos de expectativaaeue una persona de

su misma edad no trasplantada.

Entre las causas de muerte de este grupo de pEcgnincluyen la recaida de
la enfermedad original, la enfermedad injerto vetsuesped , las infecciones,
la segunda neoplasia, las complicaciones pulmonatasenfermedad

cardiovascular.



Dentro de las causas de muerte y enfocandonosialde hoy vamos a

desarrollar las complicaciones respiratorias.

Los llamados Sindromes de Neumopatia IdiopaticarsegAmerican Review

of Respiratory Diseases (1998)mprenden el dafio alveolar diseminado que

ocurre en el tracto respiratorio del paciente teagpdo de médula 6sea no
vinculado a infeccion activa pulmonar ni a enferatedardiovascular. Estan
incluidos la neumonia intersticial, el sindromegdéeo capilar no
cardiogenico, el sindrome de stress respirat@ingerto, la hemorragia
alveolar difusa, la bronquiolitis obliterante (B)a neumonia obliterante con
neumopatia organizativa (BOOP) . Algunas de estddades han sido
identificadas y reclasificadas en los ultimos afS®gun los autores tienen una
incidencia de 25 a 55% de los pacientes trasplasjguliede ser aguda o
cronica. Esta vinculada al 50% de las muertesiogladas al Alo TMO; su
incidencia es del 3-5% tras condicionamientos ralglativos. Desde el punto
de vista histopatolégico presentan una alveolifissd con infiltrados

linfoides, membranas hialinas y proliferacion askinte de los bronquiolos.

Entre los factores que favorecen su aparicionfasttamentalmente
vinculada a la presencia de enfermedad injertbwssped (GVH) aguda y
cronica, al uso de busulfan e irradiacion corptwi@l en el condicionamiento
y al BCNU en los tratamientos previos, la edad disparidad
donante/recipiente entre otras. Con el paso daflos y la utilizacion de
condicionamientos menos agresivos es la preseadiaMii el factor mas

importante vinculado a su aparicion.



El tema que vamos a tratar especialmente en & darioy son las
complicaciones respiratorias de comienzo tardiel @aciente
aloptrasplantado (LONPIC en ingles) (BJH 1998 \I60). Estas incluyen
a las enfermedades respiratorias que se iniciaxiapdamente tres meses

post AloTMO (dia + 100) y que incluye a la neumantarsticial, el dafio
intersticial difuso, la neumonia linfocitaria irgécial, la bronquiolitis
obliterante y la bronquiolitis obliterante con nenfa organizativa. La
incidencia es mayor en esas dos ultimas entidamtds gue la vamos a

enfocar de manera especial.

Se destaca que el paciente trasplantado tiene-60%0mas de riesgo de
muerte por complicaciones respiratorias de éstedijpante toda la vida y que
la disminucion de la fraccion expiratoria (VEF1) flencional respiratorio
(FR) de 5% en el primer afio post AloTMO esta viada a la mortalidad
tardia que oscila entre 9-40% (Blood 2011, 117).

Dentro de los trabajos realizados sobre este tematraido el de

Hematologica 2006, 9%e analizan 498 pacientes trasplantados estuddelo

los cuales el 10% desarrollaron LONPIC porcentagep similar al de otros
trabajos, con un tiempo de desarrollo de la entitlatl0 meses post AloTMO
y de cuatro meses aproximadamente desde la inétakde la GVH siendo
ésta progresiva en un 58% y extensa en un 85%a &fectacion pulmonar
predomina la BO como entidad.

La BO es una enfermedad de instalacion insidiqggagresiva y en su
mayoria fatal producida por aloreactividad luegadédransplante de medula

O0sea. Cuando la enfermedad GVH afecta al pulmodugeuna BO con una



sobrevida de los pacientes que oscila en los difesdrabajos pero que es
aproximadamente del 40% a los dos afios y de 18%@rco afos. La
muerte se produce por sobreinfeccion o por deteporgresivo de la funcion
pulmonar. En la patogenia se vinculan aparte @&MH las infecciones
respiratorias sobre todo virales y el reflujo gastsofagico. No hay
tratamiento especifico. El trasplante pulmonarresapcion terapéutica en

algunos pacientes.

Del punto de vista clinico se presenta como tosiyeh progresiva con
sibilancias como elemento de broncoespasmo erxapten elementos
obstructivos en el funcional respiratorio. Puedeéem@r mucha representacion
del punto de vista imagenologico. Su inicio $éasentre los 3y los 24
meses post AloTMO. Es una entidad de diagnéstioacolya que la
demostracion histologica es dificil de obtener @n®pacientes y a veces se

logra recién en la autopsia.

La BOOP es de incidencia menor. Su presentacioitales similar y el
tiempo de presentacion tambien. En la imagenolegien gruesos parches y

en la histologia infiltrados alveolares y peribroiades.

Estos pacientes con este tipo de complicaciongsante exigen la
intervencion de un neumologo y el seguimiento enwao Dentro de los
estudios a realizarse se destacan:
* el FR que debe hacerse en todo paciente traspiaatiad tres y doce
meses. Algunos autores incluyen a los seis meses.

» Tomografia de alta resolucion inspiratoria y expira.



Ser muy cuidadoso e insistente con el seguimiemtagiinfecciones

respiratorias sobre todo citomegalovirus.

Hacer un buen seguimiento y tratamiento de la @Gxdica si

existiera.

Ecocardiograma para medir presion arterial pulmona

Test de esfuerzos de 6 minutos.

El tratamiento es escaso y muchas veces desalen&adotilizan corticoides a
dosis similares que para la GVH. Profilaxis antio@y antiviral
sistematicamente. Inhalacion con corticoides yselde azitromicina

inhalatoria cuyo beneficio se ha visto en el trastsildo de pulmon.

La literatura publica casos aislados de trasplamli®onar en pacientes
trasplantados de medula osea (Arch Bronconeum06;20:151-3)con

buenos resultados sobretodo en aquellos paciemeeigron tratados
previamente por GVH: la aloreactividad producidalp misma mas el
tratamiento inmunosupresor pudieron estar vincladnm la mejor aceptacion

del trasplante



