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RESUMEN

La enfermedad de injerto contra huésped crénica es una compli-
cacion frecuente de los pacientes que reciben trasplante alogénico
de células hematopoyéticas. Las complicaciones pulmonares de
la enfermedad de injerto contra huésped cronica implican una
morbilidad y mortalidad elevadas. Estas complicaciones pueden
manifestarse de diversas maneras y sus patrones y esquemas
de tratamiento son caracteristicos. El diagnéstico y tratamiento
oportunos contribuyen a la mejoria clinica de los pacientes con
esta complicacion.
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a enfermedad de injerto contra huésped cronica
continua siendo una complicacion grave de los
supervivientes al trasplante alogénico de células
hematopoyéticas, con una probabilidad a seis afos de
61% en pacientes que reciben células hematopoyéticas
de sangre periférica.'** Las complicaciones pulmonares
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ABSTRACT

Chronic graft versus host disease continous to be a major cause
of both morbidity and mortality after allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation. Clinical manifestations of pulmonary chronic
graft versus host disease are characteristic, early diagnosis may
improve clinical outcome. Here we discuss the current diagnosis
and treatment of this deleterious complication.

Key words: Chronic graft versus host disease (GVHDc), allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), diagnosis and
treatment.

contribuyen a la mortalidad tardia posterior al trasplante
alogénico de células hematopoyéticas. En pacientes que
superviven mas de dos afos, Bathia y su grupo? encon-
traron un riesgo incrementado de 15.1 de mortalidad
tardia debido a afeccion pulmonar en comparacién con
la poblacion general. Las complicaciones pulmonares
tardias no infecciosas pueden manifestarse como un
patrén restrictivo en las pruebas de funcidn respiratoria,
neumonitis intersticial, neumonia criptogénica organiza-
da (bronquiolitis obliterante con neumonia organizada),
0 con un patréon obstructivo, como en la bronquiolitis
obliterante o sindrome de bronquiolitis obliterante o la
combinacion de ambas.*® Las complicaciones pulmonares
tardias no infecciosas estan estrechamente vinculadas con
la enfermedad de injerto contra huésped crénica y desde el
punto de vista fisiopatologico no se han comprendido del
todo.*!? Sin embargo, la bronquiolitis obliterante/BOS es
la tinica complicacion pulmonar considerada actualmen-
te diagnoéstica de enfermedad de injerto contra huésped
cronica,'® mientras que la bronquiolitis obliterante con
neumonia organizada también puede diagnosticarse en
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la forma aguda de enfermedad de injerto contra huésped,
por eso se considera un sintoma comun de enfermedad de
injerto contra huésped. La neumonitis intersticial, como
la neumonia criptogénica organizada, pueden aparecer
junto con enfermedad de injerto contra huésped cronica y
se catalogan como un sintoma asociado de enfermedad de
injerto contra huésped cronica. La bronquiolitis obliteran-
te/BOS es la complicacion mas grave que se caracteriza
por su falta de respuesta al tratamiento e irreversibilidad,
en consecuencia altas morbilidad y mortalidad.

Sintomas de enfermedad de injerto contra huésped
crénica pulmonar

En etapas tempranas, los pacientes pueden estar asinto-
maticos o tener sintomas inespecificos, como: disnea de
leve a moderada y tos seca no productiva. El diagndstico
de la enfermedad, en general, se retrasa hasta que los
patrones de funcion respiratoria y la estructura pulmonar
se modifican significativamente; es entonces cuando los
pacientes tienen disnea severa, disminucion en la toleran-
cia al ejercicio y la tos incrementa. La fiebre (que sugiere
infeccion agregada), la disnea y la tos pueden aparecer
combinadas o no manifestarse.'"'*?' La historia clinica y
exploracion fisica completas son imprescindibles junto
con estudios de laboratorio como: tipo de donador (no
relacionado vs hermano compatible), compatibilidad
HLA, radiacion corporal total en el acondicionamiento,
antecedente de infusion de linfocitos del donador, sexo del
donador y receptor, edad del paciente, seropositividad de
citomegalovirus en receptor y donador, antecedentes de
tabaquismo, alergias, complicaciones infecciosas cronicas,
enfermedad pulmonar previa o radiacion toracica pre-
trasplante alogénico de células hematopoyéticas, lesion
pulmonar aguda posterior a trasplante alogénico de células
hematopoyéticas, enfermedad de injerto contra huésped
cronica en otro sitio anatdmico, citometria hematica com-
pleta para buscar eosinofilia y concentraciones séricas de
inmunoglobulinas ( IgG e IgA ).7814:22:26

Pruebas de funciéon pulmonar

La espirometria, la pletismografia y la medicion de la
difusion de monoxido de carbono (DLCO) son pruebas
sencillas no invasivas para evaluar la funcion pulmonar
posterior a trasplante alogénico de células hematopoyé-
ticas en adultos.”” Antes de que los sintomas y signos se
manifiesten, muchos pacientes experimentan cambios

funcionales y estructurales respiratorios. Las alteraciones
pulmonares reflejadas como descenso de la capacidad
pulmonar total (TLC), capacidad vital forzada (CVF),
DLCO o el volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (VEF1) en el dia +80 del trasplante alogénico de
células hematopoyéticas se han asociado con mortalidad
aumentada y disminucion en la supervivencia.”® Los Ins-
titutos Nacionales de Salud de Estados Unidos definieron
a la bronquiolitis obliterante/BOS leve, en ocasiones
asintomatica, como una manifestacion de enfermedad de
injerto contra huésped cronica que requiere tratamiento
sistémico.” La bronquiolitis obliterante/BOS puede
ocurrir en cualquier momento (generalmente durante los
primeros dos afios postrasplante alogénico de células he-
matopoyéticas). Se recomienda un monitoreo basal de la
funcion pulmonar con espirometria dos semanas previas
a la terapia de acondicionamiento, y en el seguimiento
postrasplante alogénico de células hematopoyéticas cada
tres meses los primeros dos afios y, posteriormente, cada
seis meses.* Los indicadores de un patron espirométrico
restrictivo son la capacidad vital forzada o la capacidad
pulmonar total menor de 80% de los valores predichos en
combinacion con un indice FEV1/CVF mayor de 0.7.71
El FEV1 puede utilizarse para medir la severidad de los
patrones restrictivos y obstructivos porque en ambos ca-
sos se altera.’! En los pacientes postrasplante alogénico
de células hematopoyéticas diferentes factores, como el
tipo de régimen de acondicionamiento, la enfermedad de
injerto contra huésped cronica del tipo esclerodermia o la
miopatia esteroidea asociada con el tratamiento pueden
orientar a la restriccion pulmonar intrinseca o extrinseca.
La disminucion del VEF1 mayor a 5% por afio, en conjunto
conun VEF1/CVF menor de 0.8 es un indicador de patron
obstructivo postrasplante alogénico de células hematopo-
yéticas.”® En estos pacientes puede haber reversibilidad
de los patrones obstructivos; para ello es necesaria una
espirometria con administracion de broncodilatadores para
ver si se observa reversibilidad significativa en el patron
obstructivo (aumento igual o mayor a 12% en VEF1 6 CVF
y 0.2 L con respecto a la espirometria prebroncodilatador).
La combinacién de un VEF1 < 75% del predicho junto
con indice VEF1/CVF < 0.7 tiene mayor validez como
prueba de funcidn respiratoria alterada que tomando cada
pardametro por separado.

La difusion del monoéxido de carbono es una medicion
que se refiere a la cantidad de monéxido de carbono que
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se transfiere a través de la membrana alvéolo capilar por
unidad de tiempo y que refleja la disponibilidad para el
intercambio de gases de la superficie vascular y alveolar en
area y grosor que puede afectarse por las concentraciones
de hemoglobina y por el gasto cardiaco; por lo tanto, puede
ser la prueba de funcion respiratoria con mas variabilidad.
La relevancia clinica y pronostica, por lo tanto de la difu-
sion de monodxido de carbono en pacientes postrasplante
alogénico de células hematopoyéticas es atin incierta.

Estudios de imagen

Laradiografia de torax convencional es un método sencillo
para evaluar a estos pacientes; sin embargo, su sensibi-
lidad y especificidad son limitadas en comparacion con
la tomografia de térax de alta resolucion (TACAR), por
eso ésta debe practicarse para evaluar las afecciones pul-
monares en pacientes postrasplante alogénico de células
hematopoyéticas.*

Lavado bronquio alveolar

Los sintomas respiratorios y los hallazgos por tomografia
de torax de alta resolucion requieren lavado bronquio
alveolar para confirmar o excluir los agentes causales
infecciosos y como parte del diagnostico. La blsqueda
de agentes infecciosos implica tinciones, cultivos y PCR
para bacterias, virus y hongos. Los patogenos de mayor
interés incluyen: neumococo, Haemophilus influenzae
B, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Toxoplasma gondii, Bordetella pertussis, Mycobacte-
rium tuberculosis, micobacterias distintas a tuberculosis,
Pneumocystis jirovecii, adenovirus, CMV, HHV6, HSV,
metapneumovirus humano, influenza A/B, parainfluenza
1-3, coronavirus, rinovirus, virus sincitial respiratorio, y
Aspergillus.

Biopsia transbronquial y biopsia pulmonar a cielo
abierto

El diagnostico definitivo de las diferentes variantes de
enfermedad de injerto contra huésped cronica pulmonar
requiere la confirmacion histopatologica. La biopsia trans-
bronquial es util en fibrosis pulmonar y en imagenes en
vidrio despulido visualizadas por tomografia de torax de
alta resolucion cuando las lesiones son mayores a 1 cm
y se localizan cerca del bronquio principal, mientras que
la biopsia pulmonar a cielo abierto puede considerarse
para procesos localizados en el parénquima pulmonar

periférico. Aunque la biopsia transbronquial se asocia con
una sensibilidad de 17.1% y especificidad de 94.5%, con
un promedio de obtencion de fragmentos de 7.6, con un
valor predictivo bajo para bronquiolitis obliterante®® su
valor es mayor en pacientes con neumonitis intersticial de
presentacion tardia. La biopsia pulmonar a cielo abierto
sigue siendo el patron de referencia para el diagndstico de
bronquiolitis obliterante o COP/bronquiolitis obliterante
con neumonia organizada pero se asocia con una morbi-
lidad de 43% al dia +30 posterior al procedimiento, con
complicaciones que ponen en riesgo la vida en uno de
cada siete pacientes.**

Diagnéstico de bronquiolitis obliterante/BOS como
manifestacion de enfermedad de injerto contra huésped
cronica®

De acuerdo con el Consenso de 2005 del Instituto Na-

cional de Estados Unidos se establecieron los siguientes

criterios para categorizar la bronquiolitis obliterante/

BOS como una manifestacion de enfermedad de injerto

contra huésped cronica postrasplante alogénico de células

hematopoyéticas.

1. VEFI1 menor de 75% del predictivo normal y VEF1/
CVF menor de 0.7.

2. Signos de atrapamiento aéreo en pruebas de funcion
respiratoria con un volumen residual (VR) mayor
de 120% del predicho normal, imagenes sugerentes
por tomografia de térax de alta resolucion como:
engrosamiento de septos alveolares con probable
bronquiectasia o la confirmacion histopatologica de
bronquiolitis constrictiva.

3. Ausencia de infeccion respiratoria activa.

4. En caso de no contar con estudio histopatologico de
bronquiolitis obliterante se requiere, al menos, otra
manifestacion caracteristica de enfermedad de injer-
to contra huésped cronica en algin otro érgano.

Tratamiento de pacientes con enfermedad de injerto
contra huésped crénica pulmonar

Bergeron y su grupo®® analizaron, retrospectivamente, el
papel del tratamiento con esteroide inhalado y bronco-
dilatador de larga accion (budesonida-formoterol) en 13
pacientes con bronquiolitis obliterante moderada y severa
que tuvieron mejoria clinica y espirométrica significativa
en un seguimiento de 12.8 meses. En otro estudio re-
trospectivo, con dosis altas de fluticasona inhalada para
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el tratamiento de bronquiolitis obliterante postrasplante
alogénico de células hematopoyéticas se demostro cierta
utilidad clinica en un grupo pequefo de pacientes.*

En pacientes con enfermedad pulmonar restrictiva
persistente que posteriormente inician con hipertension
pulmonar el iloprost inhalado es una opcion terapéutica.’’-*
Si posterior a 2-4 semanas de tratamiento no hay mejoria
0, incluso, existen datos de progresion de la enfermedad,
es recomendable iniciar la inmunosupresion sistémica.
Diversos grupos recomiendan la terapia inmunosupresora
de inicio en pacientes con sintomas severos, datos espi-
rométricos de obstruccion con VEF1 menor de 75% y un
indice VEF1/CVF menor de 0.7 o cuando existen ima-
genes sugerentes de atrapamiento aéreo en la tomografia
de torax de alta resolucion.”

El tratamiento de primera linea es con corticoesteroides,
como prednisolona 1 mg/kg mas terapia inmunosupre-
sora, como los inhibidores de calcineurina en donde las
respuestas clinicas pueden observarse en uno de cada
cinco pacientes.!'® 204041 En un estudio donde utilizaron
prednisolona en pulsos en dosis de 10 mg/kg/dia por 3
dias observaron mejoria en los valores de VEF1 después
de 2 meses de tratamiento y la progresion de la enferme-
dad se control6 en 5 de 9 pacientes en un seguimiento a
42 meses.*

Puesto que el éxito del tratamiento en pacientes con
bronquiolitis obliterante no suele ser prolongado existe
la necesidad de agregar otros medicamentos como inmu-
nosupresores o inmunomoduladores.

En varios estudios la fotoféresis extracorporal se ha re-
portado con poco éxito en el tratamiento de la enfermedad
de injerto contra huésped crénica pulmonar, incluida la
bronquiolitis obliterante.***” Se han reportado respuestas
de entre 40 y 67% para enfermedad restrictiva y obstructiva
pulmonar, respectivamente.**>* Un estudio reciente demos-
tr6 una respuesta significativa en una tercera parte de los
pacientes que padecian bronquiolitis obliterante resistente
y que habian recibido un promedio de cinco terapias distin-
tas.” La eficacia de los inhibidores de calcineurina, como
ciclosporina o tacrolimus, inhibidores de rapamicina, como
el sirolimus y everolimus o micofenolato de mofetilo se
ha demostrado en pacientes con bronquiolitis obliterante
posterior a trasplante pulmonar®-5 y a trasplante alogéni-
co de células hematopoyéticas. La terapia de reemplazo,
como el cambio de ciclosporina a tacrolimus™ o terapias
combinadas, como ciclosporina mas micofenolato de

mofetilo®® o sirolimus mas micofenolato de mofetilo®!
han demostrado utilidad en pacientes con enfermedad de
injerto contra huésped crénica pulmonar postrasplante
alogénico de células hematopoyéticas.

La azitromicina, a dosis de 500 mg al dia durante tres
dias, seguida de 250 mg tres veces por semana durante
12 semanas en pacientes con bronquiolitis obliterante
postrasplante alogénico de células hematopoyéticas de-
mostrd mejoria clinica significativa en el VEF1 y CVF
en siete de ocho pacientes en quienes se redujo la infla-
macion neutrofilica y la accion procinética en el tubo
gastrointestinal superior con lo que, a su vez, disminuy6
el reflujo gastroesofagico que recientemente se establecid
como factor de riesgo para bronquiolitis obliterante, por
eso es recomendable en pacientes con obstruccion bron-
quial aunado a la terapia inhalada e inmunosupresion con
ciclosporina y esteroides.*

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral (FNT),
como infliximab y etanercept han demostrado utilidad en
casos aislados.””*® Su uso se considera experimental como
terapia de tercera o cuarta linea.

Los inhibidores de tirosina cinasa, como el imatinib,
han demostrado utilidad clinica en pocos casos de enfer-
medad de injerto contra huésped cronica pulmonar por sus
propiedades antifibroticas. Majhail y su grupo® reportaron
el caso de un paciente con bronquiolitis obliterante con
una respuesta prolongada con 400 mg de imatinib diarios
durante cinco afios. En pacientes con dafio pulmonar
cronico restrictivo u obstructivo imatinib en dosis de 100
a 400 mg diarios ha demostrado mejoria significativa
en las pruebas de funcion respiratoria en un periodo de
tratamiento de 6 meses en 6 de 11 casos. Actualmente se
considera al imatinib y al montelukast (antagonista de
receptor de leucotrienos) agentes aditivos de segunda linea
de tratamiento en pacientes con bronquiolitis obliterante.

Cuando en pacientes con enfermedad de injerto contra
huésped cronica pulmonar el tratamiento médico fracasa,
el trasplante pulmonar es una posibilidad. Algunos estu-
dios han demostrado su eficacia clinica en enfermedad de
injerto contra huésped cronica postrasplante alogénico de
células hematopoyéticas.®-6

El dafio pulmonar restrictivo u obstructivo es el resul-
tado de una inflamacion persistente y descontrolada; los
leucotrienos y eicosanoides que contribuyen al proceso
de inflamacion también se han visto involucrados en en-
fermedades como: asma, alveolitis, fibrosis pulmonar y
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