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Introducción

• 1957 Primeros trasplantes publicados por Edward Donnall Thomas (Premio 
Nobel 1990)

• El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es el único 
tratamiento potencialmente curativo de diversas enfermedades hematológicas, 
inmunológicas, metabólicas y neoplásicas. 

• La probabilidad de tener un donante histoidéntico familiar es del ≈ 25%

• El Registro Internacional de Donantes (BMDW) nuclea a más de 23 millones de 
donante voluntarios y unidades de SCU.

• El Registro Nacional de Donantes de Células Progenitoras Hematopoyéticas 
que funciona en el INCUCAI, cuenta con más de 60.000 donantes inscriptos.  q , p

• Hospital Garrahan: > 500 TMO. Causas + frecuentes: LLA‐LMA



• Sustitución de un sistema hematopoyético alterado por uno
sano, obtenido de células progenitoras hematopoyéticasp g p y
capaces de auto regenerarse y diferenciarse en las diferentes
líneas celulares, permitiendo el desarrollo de un nuevo sistema
hematológico e inmunológico.g g

• Infusión de precursores hematopoyéticos a un receptor que ha
sido previamente acondicionado para recibir el injerto.

• Objetivo:
– Remplazar la población hematopoyética defectuosa o p p p y

insuficiente.
– Aportar un sistema inmune normal cuando existe 

inmunodeficienciainmunodeficiencia.
– Corregir déficit enzimáticos originados de alteraciones 

genéticas.
– Permitir uso de quimioterapias en dosis elevadas, para 

destruir células tumorales.



Tipos de trasplante de CPH

• Autólogo: los pacientes reciben sus propias CPHAutólogo: los pacientes reciben sus propias CPH.

• Singénico: los pacientes reciben CPH de su gemelo• Singénico: los pacientes reciben CPH de su gemelo 
idéntico.

• Alogénico: los pacientes reciben CPH de otra 
persona.persona.
– Familiar  
– Haploidéntico
– No familiar



Complicaciones respiratorias en TMO
Hasta el 60% de los pacientes con TMO

Clasificación:
• Según el momento de aparición:Según el momento de aparición: 

‐ Fase de neutropenia
Fase de recuperación de neutropenia‐ Fase de recuperación de neutropenia

‐ Fase de reconstitución inmune

• Según etiología:
‐ Infecciosas  (más frecuentes)
‐ No infecciosas



Factores de riesgo

• Segunda o tercer remisión de la enfermedadSegunda o tercer remisión de la enfermedad 
de base
f d d d• Enfermedad avanzada

• TMO alogénico (mayor si no emparentado)g ( y p )
• Infección pulmonar concomitante
• Seropositividad para CMV
• EICH crónica activaC c ó ca act a



Complicaciones según fases de 
i ióinmunosupresión



Complicaciones no infecciosas

Precoces TardíasPrecoces

• Neumonía idiopática

Tardías

• Bronquiolitis Obliterante• Neumonía idiopática

H i l l dif

• Bronquiolitis Obliterante

• BOOP• Hemorragia alveolar difusa

Si d i f

• BOOP

N iti i t ti i l• Sindrome peri‐engraftment • Neumonitis intersticial



Neumonía idiopática

• Incidencia:  ≈ 10%

• Mortalidad elevada (hasta 74%)

• Etiología Viral ???• Etiología Viral ???

• Clínica: Disnea, fiebre, hipoxemia 

• Aparición: 40‐75 días del injerto

• Diagnóstico de exclusiónDiagnóstico de exclusión

• Rx tórax: Infiltrados intersticiales difusos

• Tratamiento: Medidas de soporte, Corticoides, ATB 



Neumonía idiopática

Criterios diagnósticos:Criterios diagnósticos:

• Infiltrados multilobulares• Infiltrados multilobulares
• Aumento del gradiente A‐a de O2.
A i d i i f i d l d ñ l• Ausencia de origen infeccioso del daño pulmonar

• BAL negativo para cualquier gérmen
F l d j í ATB d li• Falta de mejoría con ATB de amplio espectro

• Biopsia con histología inflamatoria 



Síndrome peri‐engraftment

• Incidencia: 10% (TMO autólogo) al 30% (alogénico)( g ) ( g )
• 3 días posteriores al aumento de leucocitos
• Aumenta el riesgo de Hemorragia alveolarAumenta el riesgo de Hemorragia alveolar
• Mortalidad cercana al 25%
• Clínica: Fiebre rash cutáneo dificultad respiratoriaClínica: Fiebre, rash cutáneo, dificultad respiratoria 
con hipoxemia. Afectación de otros órganos

• Tto: Medidas de soporte, balance hídrico,Tto: Medidas de soporte, balance hídrico, 
corticoides, antiH1. Gralmente presenta buena rta.



Hemorragia Alveolar Difusa

• Incidencia 5‐20% 

g

• Generalmente 30 días después del injerto
• Elevada mortalidad (hasta 90%)( )
• Clínica: Disnea, tos, dificultad respiratoria, Hipoxemia  
Hemoptisis (≈20%)

• Rx tórax sugestiva de EAP
• Dx se confirma con BAL con presencia de líquido p q
hemático con neutrófilos y hemosiderina.

• Tto: Soporte ventilatorio, correción de coagulopatía , 
Corticoides, Factor VII, etanercept (?)



Caso clínico 

•12 años•12 años, 
•Dx: Mielodisplasia
•TMO alogénico no•TMO alogénico no 
relacionado
•30 días del injerto•30 días del injerto 
presenta 
Hemoptisis,  DR Hemoptisis, R
severa,  hipoxemia 
refractaria



Bronquiolitis Obliterante post TMOq p

• Es la única complicación tardía consideradaEs la única complicación tardía considerada 
GVH crónico

• 2‐20% TMO alogénico
• Pobre respuesta al ttoPobre respuesta al tto
• Elevada morbi‐mortalidad
• Puede iniciarse después del tercer mes del 
TMO



BO: Factores de Riesgo

• Donante no relacionado

g

Donante no relacionado
• HLA match/mismatch
• TBI/BU• TBI/BU
• Infusión de linfocitos
• Donante femenino/receptor masculino• Donante femenino/receptor masculino
• Edad del paciente
S iti id d D/R CMV• Seropositividad D/R para CMV

• Historia de alergia/ tabaquismo
ó i ó• GVH crónico en otro órgano



BO: Diagnósticog



Síntomas
• Al inicio asintomáticos o síntomas inespecíficos como disnea 

leve o con el ejercicio, tos seca
• Fiebre: sospechar infección agregadaFiebre: sospechar infección agregada…
• Puede progresar a insuficiencia respiratoria crónica con 

dependencia de O2 suplemetario

Pruebas de función pulmonar
• Espirometría/DLCO/ Volúmenes pulmonares: 

VEF1 VEF1/CVF            DLCO              VR
El d ibilid d l b t ió• Elevada sensibilidad para evaluar obstrucción

Pre trasplante, c/3 meses los primeros 2 añosPre trasplante, c/3 meses los primeros 2 años 
y luego c/ 6 meses



ImágenesImágenes
• TAC tórax AR con cortes en espiración: Dilataciones 

bronquiales, patrón en mosaico, atrapamiento aéreo.
Mayor S y E que Rx de Tórax

BAL
• Análisis citológico y bacteriológico ampliado. Debe realizarse 

precozmente

Biopsia pulmonarBiopsia pulmonar
• A cielo abierto: Gold standard BO y BOOP. Elevada morbilidad. 
• Transbronquial: Neumonitis intersticialTransbronquial: Neumonitis intersticial



Criterios diagnósticos de BO/BOS

1 VEF1 <75% del valor teórico y VEF1/CVF < 0 71. VEF1 <75% del valor teórico y VEF1/CVF < 0,7
2. Signos de atrapamiento en PFP (VR > 120%) o signos de 

atrapamiento aéreo, bronquiectasias, engrosamiento de 
pared de pequeña VA en TAC de tórax o confirmación 
patológica de bronquiolitis constrictiva.

3 Ausencia de infección respiratoria3. Ausencia de infección respiratoria
4. En caso de falta de confirmación histológica de BO, al 

menos un órgano con GVH crónico

En niños es frecuente la BO sin compromiso de otros órganos.
No hay consenso sobre puntos de corte de función pulmonar. 
Importante reveeer normas en éste grupo.



BO: Tratamiento



Caso clínico 
• Sexo F, 4a dx de LLA pre B
•6 años LLA 2º remisión 
•Trasplante alogénico familiar  
•EICH intestino, piel, e hígado.
•Inicia tto con 
Metilprednisona con buena 
respuesta.
•TAC tórax: Hipoperfusión en 
mosaico. Atrapamiento aéreo 
en cortes espiratorios. 
•Inicia tto con Budesonide‐
Formoterol. Meprednisona 

Inspiración Espiración



20142014 2015



Caso clínico 

•14 a. Sexo femenino.
•LMA
• Junio 2011 TMO 
alogénico no relacionadoalogénico no relacionado. 
•2 años post TMO 
síntomas de OB, tos, 
disneadisnea
•Dx de BO asociada a EICH 
crónica
•Inicia tto con•Inicia tto con 
Meprednisona, 
Fluticasona‐ salmeterol, 
Azitromicina MontelukastAzitromicina Montelukast
•Mala adherencia al tto



2013 20152013 2015



Caso clínico 
• 12 a , masculino
•Dx MielodisplasiaDx   Mielodisplasia
• TMO alogénico 
relacionado (hermano)
•EICH en piel mucosas y•EICH en piel, mucosas y 
tubo digestivo
•IRAB grave por 
AdenovirusAdenovirus
• BO asociada a EICH 
crónica/Adenovirus con 
IRCIRC
•Tto Pulsos 
Metilprednisolona, 
Fluticasona salmeterolFluticasona‐ salmeterol, 
Azitromicina Montelukast



2013 2015



Complicaciones infecciosasp

• Constituyen la causa más frecuente de• Constituyen la causa más frecuente de 
dificultad respiratoria
ú d h• Búsqueda exhaustiva ante pacientes con 

síntomas.
• Medidas preventivas (asepsia, aislamiento, 
profilaxis antibiótica)



Complicaciones infecciosas
Bacterias Hongos Virus Otros patógenos

•BGN y anaerobios 
propios de la flora GI

•Aspergillus (+ fcte)
•Morbi mortalidad

•CMV + fcte
(primoinfección o

•Micobacterias
propios de la flora GI,
Gram+ de piel que 
infectan catéteres
•Rx tórax: 

•Morbi‐mortalidad
elevada
•Tos, fiebre, disnea, 
dolor pleural

(primoinfección o 
reactivación)
Elevada mortalidad
Profilaxis con 

•Toxoplasma gondi

•Pneumocystis
Consolidación
•Tto: ATB amplio 
espectro
•Fase precoz de

•Rx tórax: Nódulos 
pulmonares, 
cavitaciones(signo 
del halo)

Ganciclovir hasta el 
día 100
Tto en infección: 
Ganciclovir+ Ig

Jirovecci (Profilaxis 
con TMS trisemanal)
Gralmente 2 meses 
postrasplanteFase precoz de 

neutropenia
del halo)
•Tto: Antifúngicos
•Fase de neutropenia

á did

Ganciclovir+ Ig
específica anti CMV
Aparee en día 50‐60 
postrasplante.

postrasplante
Dificultad respiratoria 
rápida progresión, 
hipoxemia, aumento 
d•Cándida

•Herpes (reactivación)
•VRS (NMN idiopática?)
•EBV(Enfermedad 

de LDH
Rx tórax: Infiltrados 
difusos bilaterales
Tto: TMS(

linfoproliferativa)
•Adenovirus



Caso clínico 

• 1ª 2m dx de IDCS1  2m dx de IDCS
• TMO alogénico no 

relacionado. 
EICH i t ti l• EICH intestinal

• Reactivación 
Toxoplasmosis

• BAL + Toxoplasma 
• Tto con 

PirimetaminaPirimetamina‐
Sulfadiazina 6 sem

• Con PCR (‐) tto con 
M d iMeprednisona. 
Buena evolución



Caso clínico 

• 4 años.
• dx LLA alto riego
• TMO haploidéntico no 

relacionadorelacionado. 
• GHV cutáneo y GI 
• 2 meses post TMO 

presenta DR progresivapresenta DR progresiva, 
ARM.

• Aislamiento de  CMV y 
AdenovirusAdenovirus 

• Mala evolución clínica



Conclusiones:

• El TMO es actualmente una opciónEl TMO es actualmente una opción 
terapéutica en numerosas enfermedades 

• Las complicaciones respiratorias agudas y• Las complicaciones respiratorias agudas y 
crónicas provocan una elevada 
morbimortalidadmorbimortalidad.

• Pediatras y neumonólogos debemos estar 
l l li i i ialertas a las complicaciones respiratorias 
alejadas y pesquisarlas precozmente



Muchas Gracias


