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Enfermedad pulmonar obstructiva
tras trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos en ninos
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M. Gonzalez Vicent” y L. Madero LopezP

Secciones de “Neumologia Pedidtrica y "Hematologia y Oncologia Pediatrica.
Hospital Infantil Universitario Nifo Jests. Madrid. Espana.

Introduccién

La bronquiolitis obliterante esta considerada como una
complicacion pulmonar grave que aparece a partir de los
3 meses del trasplante de médula 6sea.

Objetivo

Determinar la incidencia y evolucion clinica de la en-
fermedad pulmonar obstructiva (EPO) en una poblacion
de nifios que han recibido trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas.

Pacientes y métodos

Se ha revisado una muestra de 110 pacientes que recibie-
ron trasplante alogénico entre enero de 1992 y junio de
2002. En los 77 pacientes que sobrevivieron mas de 100 dias
después del trasplante se ha calculado la incidencia de
EPO. El diagnoéstico de EPO se basé en la presencia
de hallazgos clinicos sin evidencia de infeccion respirato-
ria, pruebas de funcion pulmonar (volumen espiratorio
forzado en el primer segundo/capacidad vital forzada
[FEV,/FVC] < 80 % y FEV; < 80 % del valor teérico) y datos
de la tomografia computarizada (TC).

Resultados

Presentaron EPO, 8 pacientes (10,4 %) con una mediana
del tiempo de inicio de 184 dias después del trasplante
(rango, 100-1.735). Todos los pacientes con EPO presenta-
ron sintomas respiratorios. La obstruccion de la via respi-
ratoria fue diagnosticada en el primer afio tras el trasplan-
te en 6 de los 8 pacientes. Todos presentaban enfermedad
de injerto contra huésped (EICH) cronica (p < 0,01), la in-
cidencia de EPO entre los 23 afectados de EICH cronica
fue del 34,8 %. Dos (25 %) de los 8 pacientes presentaron
mejoria completa de la EPO con la intensificacion del tra-
tamiento de la EICH crénica con inmunosupresores. La
FEV, disminuy6 rapidamente en 3 (37,5 %) pacientes, los
cuales fallecieron por fallo respiratorio. Presentaron me-
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joria parcial 2 pacientes (25 %), aunque persistia afecta-
cién de la funcion pulmonar. Un paciente (12,5 %) pre-
senta obstruccion grave estable.

Conclusiones

La EPO tras el trasplante presenta un momento de inicio
Y una progresion variable, estd estrechamente relacionada
con la EICH crénica y su incidencia depende del nimero
de pacientes con este proceso.

Palabras clave:

Brongquiolitis obliterante. Trasplante de células madre
bematopoyéticas. Obstruccion de la via aérea. Enferme-
dad injerto contra buésped. Niiios.

OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE AFTER ALLOGENIC
STEM CELL TRANSPLANTATION IN CHILDREN

Introduction

Bronchiolitis obliterans is recognized as a life-threate-
ning pulmonary complication that can develop 3 months
after bone marrow transplantation.

Objective

To determine the incidence and clinical progression of
obstructive lung disease (OLD) in a population of children
who had undergone allogenic hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT).

Patients and methods

We examined a sequential sample of 110 patients who
received allogeneic HSCT between January 1992 and June
2002. The incidence of OLD in the 77 children who survi-
ved for more than 100 days after transplantation was
analyzed. The diagnosis of OLD was based on clinical fin-
dings with no evidence of infection, pulmonary function

Hospital Infantil Universitario Nino Jesus.
Avda. Menéndez Pelayo, 65. 28009 Madrid. Espana.
Correo electrénico: r.alonso@saludalia.com

Recibido en febrero de 2004.

Aceptado para su publicacion en abril de 2004.

An Pediatr (Barc) 2004;61(2):124-30

00



Alonso Riofrio R, et al. Enfermedad pulmonar obstructiva tras trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

test (FEV,/FVC less than 80 % and FEV, less than 80 % of
predicted value) and computed tomography scan.

Results

Eight patients (10.4 %) developed OLD at a median time
of onset of 184 days after allogenic HSCT (range:
100-1735 days). All patients with OLD had respiratory
symptoms. In six out of eight patients airflow obstruction
was diagnosed within 1 year of transplantation. All pa-
tients showed chronic graft-versus-host disease (GVHD)
(p < 0.01). The incidence of OLD in the 23 patients with ch-
ronic GVHD was 34.8 %. Two patients (25 %) had a com-
plete response to intensified treatment of chronic GVHD
with immunosuppressant therapy. FEV, declined rapidly
in three patients (37.5 %) who died of respiratory failure.
Two patients (25 %) had partial reversal but pulmonary
function continued below normal values. In one patient
(12.5 %) severe obstructive disease was stable.

Conclusions

The time of onset and form of progression of OLD after
HSCT may vary. OLD is strongly associated with chronic
GVHD and its incidence depends on the number of pa-
tients with chronic GVHD.

Key words:

Bronchiolitis obliterans. Hematopoietic stem cell trans-
plant. Airflow obstruction. Grafit-versus-bost disease. Chil-
dren.

INTRODUCCION

La bronquiolitis obliterante se ha descrito como una
complicacion tardia, a veces fatal, que aparece tras el tras-
plante alogénico de células madre hematopoyéticas
(TACMH), se caracteriza por un patron obstructivo pro-
gresivo de nueva aparicion y cuando no se tiene confir-
macioén histologica se denomina enfermedad pulmonar
obstructiva (EPO). La incidencia publicada previamente
es variable y oscila entre el 3,9 y 26% en los supervivien-
tes a largo plazo del trasplante alogénico!* debido a los
distintos criterios diagnésticos empleados. Los sintomas
y signos mds comunes son tos productiva (60-100 %), dis-
nea (50-70%) vy sibilancias diseminadas (40%)'. El diag-
nostico se basa en los pardmetros espirométricos carac-
terizados por un patrén obstructivo progresivo de nueva
aparicion. La tomografia computarizada (TC) de alta reso-
lucion aporta datos importantes para el diagndstico, apa-
reciendo areas de hipoatenuacién con dilataciéon bron-
quiolar y bronquial y zonas parcheadas de atrapamiento
aéreo a la espiracion forzada®®. El lavado broncoalveolar
(LBA) presenta signos inflamatorios inespecificos’ y la
biopsia transbronquial es poco informativa porque el pro-
ceso afecta fundamentalmente a la via respiratoria peque-
fia. Sélo en algunos casos se realiza biopsia pulmonar por
toracoscopia abierta o videoasistida presentando un patrén
histologico caracteristico de bronquiolitis obliterante3®,

Los factores asociados descritos son la hipogammaglo-
bulinemia?, el uso de metotrexato como profilaxis para
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la enfermedad injerto contra huésped (EICH)!, la exis-
tencia previa de EICH aguda>3!1, los antecedentes de in-
feccion respiratoria en los primeros 100 dias tras el tras-
plante y la mayor edad al recibir el trasplante?. También
se ha descrito mayor incidencia en los pacientes con leu-
cemia acondicionados con busulfin en comparacién con
los que reciben irradiacion corporal total (ICT)!2, pero la
EICH crénica es el factor mas importante y directamente
implicado con la enfermedad!3 presentando la EPO una
incidencia en este subgrupo de entre el 32-37 %14 La
mortalidad varia desde un 14-100%2'>, con una media
del 65% a los 3 afios del trasplante!. Aunque no existe
ningin estudio prospectivo, parece que la intensificacion
de los tratamientos con corticoides e inmunosupresores
para la EICH crénica presentan beneficio sobre el curso
clinicol®, pero la respuesta al tratamiento es variable!”.

Puesto que hay pocos estudios que analicen esta enfer-
medad en la poblacion infantil® éste se ha realizado para
determinar la incidencia y describir la evolucion clinica
de la EPO en una poblacién de nifos que han recibido
TACMH.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se han re-
visado las historias clinicas de todos los pacientes diag-
nosticados de EPO y que habian recibido trasplante alogé-
nico en el periodo comprendido entre enero de 1992 y
junio de 2002 en la Seccion de Oncologia del Hospital In-
fantil del Nino Jests de Madrid. El estudio se ha realizado
hasta esa fecha para permitir que todos los pacientes tu-
vieran al menos 18 meses de evolucién desde la realiza-
cion del trasplante. Se excluyeron todos los pacientes que
fallecieron en los primeros 100 dias postrasplante porque
no tenian posibilidad de presentar EPO, por lo que que-
daron 77 pacientes. Las caracteristicas demograficas, pre y
postrasplante de estos pacientes se muestran en la tabla 1.

En todos los pacientes el tratamiento de acondiciona-
miento se realizé en una unidad de aislamiento con aire
filtrado y presion positiva, iniciando profilaxis previa con
antibiéticos no absorbibles, trimetoprima-sulfametoxazol
y aciclovir o ganciclovir segin su estado serologico para
citomegalovirus. Los productos hemoterdpicos transfun-
didos se irradiaron previamente. En caso de fiebre se to-
maron multiples cultivos y se inici6 antibioticoterapia de
amplio espectro, si la fiebre continu6é durante mas de
3 dias se inici6 tratamiento con anfotericina B. Se admi-
nistr6 de forma rutinaria profilaxis para Pneumocystis ca-
rinii dos veces a la semana durante al menos los 100 pri-
meros dias tras el trasplante. La profilaxis contra EICH
se realizé con metotrexato (15 mg/m? el dia 1 y luego
10 mg/m? los dias 3, 6 y 11 por via intravenosa después
del trasplante) y ciclosporina A, que se administré desde
el dia —1 a una dosis inicial de 5 mg/kg/24 h cada 12 h
disminuyendo la dosis a partir del tercer dia segin los
niveles sanguineos y la existencia de signos clinicos de
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TABLA 1. Comparacioén de las caracteristicas
demograficas, pre y postrasplante de los nifios
afectados y no afectados por EPO

. . Libres de EPO (%) EPO (%) Valor
Variables estudiadas (n = 69) (n=8) dep
Sexo
Varén 33 (91,7) 38,3 0,57
Mujer 36 (87,8) 5(12,2)
Tipo de enfermedad
Enfermedad no maligna 13 (92,9) 17,1 0,84
Neoplasia hematolégica 55 (87,7) 7 (11,3)
Tumor soélido 1 (100) 0
Estado*
Avanzado 11 (100) 0 (0) 0,56
Intermedio 17 (85) 3 (15
Precoz 28 (87,5) 4(12,5)
Edad al trasplante (anos)
0-5 23 (92) 2(8) 0,61
6-10 27 (84,4) 5 (15,6)
10-15 17 (94,4 15,60
15-20 2 (100) 0 (0)
Acondicionamiento
ICT 21 (84) 4(7,7) 0,26
Busulfan 48 (92,3) 4(16)
Relacion del donante
NREL-ID 13 (76,5) 4(23,5) 0,18
NREL-DIF 8 (100) 0 (0)
REL-DIF 5 (100) 0
REL-ID 43 (91,5) 4(8,5)
Fuente de progenitores
Médula 6sea 22 (84,6) 4 (15,4 0,33
Sangre de cordén 13 (100) 0 (0
Sangre periférica 34 (89,5) 4 (10,5)
EICH aguda
No 37(92,5) 3(7,5) 0,38
St 32 (86,5) 5(13,5)
EICH cronica
No 54 (100) 0 (0) <0,01
St 15 (65,2) 8 (34,8)

*Los pacientes con enfermedad no maligna no se incluyen.

EPO: enfermedad pulmonar obstructiva; ICT: irradiacion corporal total;
NREL-ID: antigeno de histocompatibilidad no emparentado-idéntico;
NREL-DIF: antigeno de histocompatibilidad no emparentado-no idéntico;
REL-DIF: antigeno de histocompatibilidad emparentado-no idéntico;
REL-ID: antigeno de histocompatibilidad emparentado-idéntico;

EICH: enfermedad injerto contra huésped.

EICH, con una supresion total en el dia 180. La EICH agu-
da y cronica se definié y clasifico segtn lo descrito en
estudios previos's.

El diagnéstico de EPO se ha basado en la presencia de
sintomas o signos clinicos respiratorios con nueva apari-
cion de alteraciones de la funcién pulmonar de patron
obstructivo (volumen espiratorio maximo en el primer
segundo [FEV,] < 80% del valor teérico con un FEV,/capa-
cidad vital forzada [FVC] < 80%) progresivo después del
trasplante y TC pulmonar con signos compatibles de
bronquiolitis obliterante. A todos lo pacientes se les rea-
liz6 un estudio de funcién pulmonar (dependiendo del
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estado clinico y la colaboracién) en los siguientes mo-
mentos: pretrasplante, a los 3 meses, 6 meses, 12 meses,
18 meses, 24 meses y, posteriormente, con un intervalo
anual. Los estudios se realizaron siempre en el mismo la-
boratorio de funcién pulmonar (Jaeger-Germany). En
cada control se ha realizado espirometria, analizando:
FEV,, FVC, FEV/FVC y volumen espiratorio forzado
(FEF,5.95,); pletismografia: capacidad pulmonar total
(TLO), volumen residual (RV), RV/TLC; y estudio de ca-
pacidad de difusion del mondxido de carbono mediante
el método de respiracion dnica (DLCOsb) ajustando los
valores para la hemoglobina del paciente. Estas pruebas
se han realizado segin la normativa estindar de la Ame-
rican Thoracic Society!? y los valores se expresan como
tanto por ciento de los normales para su edad, talla, peso
y sexo segun los valores de referencia de Zapletal®.

El estudio de incidencia se ha realizado utilizando como
valores de tendencia central la mediana (para eliminar la
dispersion que producen casos aislados con resultados
muy distantes). La incidencia acumulada de EPO se ha
calculado por el método de Kaplan-Meier. En el estudio
analitico los pacientes que cumplian la definicion de EPO
tras trasplante alogénico se compararon con el resto del
grupo, quienes no desarrollaron el cuadro. La comparacion
entre grupos se realizé mediante tablas de contingencia.
En la relacion entre niveles de medida de las variables no-
minales o de intervalo se utilizé como indice estadistico
de asociacion la prueba de chi cuadrado (x?), indicando
que existe asociacion la existencia de probabilidad menor
de 0,05 (p <0,05). El andlisis estadistico se ha realizado con
el programa SPSS 10.0%.

RESULTADOS

De los 110 pacientes que recibieron trasplante alogéni-
co sobrevivieron 100 dias o mas 77 (70%) y se clasifica-
ron como pacientes de riesgo para presentar EPO. De
los 77 pacientes fueron diagnosticados de EPO 8 (10,4 %)
(tabla 2). La incidencia acumulada de la EPO calculada
mediante el método de Kaplan-Meier (fig. 1) en los su-
pervivientes de mas de 100 dias después del trasplante
fue de 11,7 % (intervalo de confianza del 95% [IC 95 %],
19,8-3,6), 9,3% (IC 95%, 16-2,6) y 7,8% (IC 95%,
14,1-1,7) en los que llevaban 5, 2 y 1 ano de seguimien-
to, respectivamente.

El diagnostico de EPO se realizé con una mediana del
tiempo de inicio de 184 dias (rango, 100-1.735 dias;
media, 411 dfas) después del trasplante. Comenzaron el
cuadro dentro de los 16 primeros meses 7 pacientes y
uno lo present6 de forma tardia a los 4 anos y medio de
realizarse el trasplante (tabla 2). Todos los pacientes pre-
sentaron sintomas y signos clinicos de afectacion respi-
ratoria y se descartaron clinicamente otros procesos in-
fecciosos que pudiesen ocasionarlo. En las pruebas de
funcion pulmonar mostraban un patron obstructivo grave
de nueva aparicion con confirmacion y empeoramiento
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes diagnosticados de EPO después del trasplante

Edad al Inicio 54
Caso Sexo trasplante Enfermedad de EPO Estado Acondicionamiento Donante EICH Evolucion E_ICH
~ de base aguda de la EPO cronica
(afos) (meses)
1 M 8 Inmunodeficiencia 6 * Busulfin NREL-ID ~ No  Resolucion completa Si, extenso
2 A% 11 LLA 15,6 22 RC ICT REL-ID No  Resolucion completa Si, extenso
Muerte por recaida de
su enfermedad de base
3 A% 10 LMA 4 22 RC Busulfan REL-ID No  Mejoria parcial Si, extenso
4 A% 3 LLA 57,8 12 RC ICT REL-ID Si Mejoria parcial Si, extenso
5 M 6 LLA 4,5 1* RC ICT NREL-ID St Progresiva Si, extenso
Muerte; fallo respiratorio
6 M 7 LMC 3.0 1 RC Busulfin NREL-ID St Progresiva Si, extenso
Muerte; fallo respiratorio
7 M 5 LLA 6,3 1 RC ICT NREL-ID St Progresiva Si, extenso
Muerte; fallo respiratorio
8 M 7 LMC 12** 22 RC Busulfan REL-ID St NC Si, extenso

*Enfermedad no neoplasica.

**En el paciente n? 8, se toma como inicio de la EPO desde que presentaba sintomas respiratorios por no conocerse los resultados de las pruebas de funcion pulmonar.
EICH: enfermedad injerto contra huésped; M: mujer; V: varén; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; LMC: leucemia mieloide crénica; RC:
remision completa; ICT: irradiacion corporal total; NREL-ID: antigeno de histocompatibilidad no emparentado-idéntico; REL-ID: antigeno de histocompatibilidad
emparentado-idéntico; NC: no conocida.

en los controles posteriores (tablas 3 y 4). En todos los
pacientes se confirmé el proceso con la realizacion de
una TC de alta resolucién presentando signos compati-
bles con bronquiolitis obliterante. Se muestra una imagen 0,10
representativa de uno de los pacientes en la figura 2. En
ningln paciente se realiz6 LBA ni biopsia transtordcica

0,12

®©
para confirmacion histologica. Después de la intensifica- g 0,087
cion del tratamiento con inmunosupresores, 2 de los %
8 pacientes (25 %) presentaron resolucion completa de g 0,06
los parametros de funcion pulmonar a los 12 meses %
de seguimiento (casos 1y 2). Presentaron mejoria parcial g 0.04
o

de los parimetros de funcién pulmonar 2 pacientes
(25%) aunque continuando con afectacion a los 24 meses
(casos 3y 4). Presentaron un empeoramiento rapido y 0,02+
grave 3 pacientes (37,5%) y fallecieron por insuficiencia
respiratoria, dos de ellos durante el primer afio (casos
5y 6) y uno durante el segundo afio (caso 7). En un pa- 0
ciente (12,5%) se encontré una obstruccion grave perma-
nente en los parametros de funcién pulmonar (caso 8) sin
poder conocer su evoluciéon previa por haber sido con-
trolada en otro hospital tras el trasplante.

Cuando se comparan los pacientes que presentaron EPO
con los no afectados no se encuentran diferencias en la
edad a la que recibieron el trasplante, sexo, tipo y estado de
la enfermedad de base, antigenos de histocompatibilidad
(HLA) del donante, fuente de progenitores, regimenes de
acondicionamiento y presencia de EICH aguda (tabla 1).

Todos los pacientes con EPO estaban afectados de EICH

Dias después del trasplante

+ Censados  — Incidencia

Figura 1. Incidencia acumulada para presentar enferme-
dad pulmonar obstructiva (EPO). La probabili-
dad de presentar EPO se ha calculado respecto
al tiempo usando la curva de Kaplan-Meier. Cen-
sados: se produce al final del seguimiento o
muerte de un paciente.

DiscusiON

cronica presentando relacion con significacion estadistica
(p <0,01). Entre los 77 pacientes con trasplante alogénico
estudiados, 23 (29,9%) presentaban EICH crénica. La inci-
dencia de EPO entre estos 23 pacientes fue de 34,8 %.
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La incidencia de EPO presentada en este estudio es baja
respecto al 19,4% encontrado por Schultz et al® en 67 ni-
fos supervivientes a los 90 dias del trasplante, pero simi-
lar a las descritas por otros investigadores!. En el grupo
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TABLA 3. Valores evolutivos del FEV, durante los 24 meses tras el diagnéstico de EPO

Casoo LA Evolucion
o Previo Inicio 1-3 meses 3-6 meses 6-12 meses 12-24 meses
1 99 51 58 72 96 o Resolucion completa
2 87 46 62 73 90 85 Resolucion completa
5 93 34 56 59 68 68 Mejoria parcial
4 91 69 58 61 66 68 Mejoria parcial
5 103 79 53 46 Muerte Progresiva fatal
6 95 41 25 Muerte Progresiva fatal
7 94 82 69 58 56 38; muerte Progresiva fatal
8 117 NR NR NR NR 35 NC

En el caso 8 no se conocen los resultados de las pruebas de funcién pulmonar, por ser controlada en otro hospital.
*El volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV)) se expresa como porcentaje del valor tedrico para su sexo, edad, talla y peso. Los valores mostrados son
los previos (previo), al inicio de los sintomas, en el momento del diagnéstico de enfermedad pulmonar obstructiva (EPO) (inicio), entre el 17y 3¢" mes (1-3 meses), 3°

y 62 (3-6 meses), 6°y 12° (6-12 meses), 12° y 24° (12-24 meses) del diagnéstico.
*EPO diagnosticada en el dltimo ano del estudio.
NR: no realizado; NC: no conocida.

TABLA 4. Valores evolutivos de los parametros respiratorios durante 12 meses después del diagnéstico de EPO

Caso FEV; FEF,s5 75 FVC TLC RV DLCO
2% previo Inicio 612 Previo Inicio 612 Previo Inicio 612 Previo Inicio 612 Previo Inicio 612 Previo Inicio 612
1 99 51 72 71 34 55 101 54 70 92 102 * 90 254 * 77 * *
2 87 46 90 70 32 86 88 48 86 90 64 95 104 127 119 76 460 83
3 93 34 04 84 21 29 89 35 69 * 81 98 * 230 153 * 65 78
4 91 58 68 47 19 35 94 61 74 * 103 104 * 215 199 * 58 73
5 103 53 46 113 41 24 90 47 46 * 86 80 * 211 209 * * *
6 95 41 * 88 37 * 83 55 * 90 * * 170 * * * * *
7 94 69 38 76 58 14 92 60 47 * * * * * * * * *
8 117 * 35 141 * 38 102 * 50 * * 77 * * 164 * * *

Los valores se expresan como porcentaje del valor tedrico para su sexo, edad, talla y peso. Los valores mostrados son los previos al inicio de los sintomas (previo),
en el momento del diagnéstico de la enfermedad pulmonar obstructiva (EPO) (inicio), entre el mes 6y 12 del diagndstico (6-12).

*Pruebas no realizadas por la falta de colaboracion del paciente o muerte previa.

FEV;: volumen espiratorio mdximo en el primer segundo; FEF: volumen espiratorio forzado; FVC: capacidad vital forzada; TLC: capacidad pulmonar total; RV: volumen

residual; DLCO: capacidad de transferencia pulmonar de diéxido de carbono.

Figura 2. Imagen de TC de alta resolucion de uno de los
pacientes en la que aparecen zonas parcheadas
de atrapamiento aéreo.
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con EICH crénica la incidencia de EPO es del 34,8%, si-
milar a los datos publicados por Schultz et al3, por lo que
la menor incidencia de EPO entre los 77 pacientes tras-
plantados puede estar causada por existir un menor por-
centaje de afectados por EICH cronica en este grupo. Aun-
que el inicio del cuadro suele comenzar en los primeros
2 anos tras el trasplante, en esta revision se encuentra un
paciente con un comienzo tardio (57,8 meses) que pudo
tener relacion con un descenso de la profilaxis inmuno-
supresora comenzando con un cuadro importante de
EICH cronica. Schultz et al3 presentan 2 casos de inicio
después del segundo ano; por lo tanto, aunque pasado el
primer ano las probabilidades de bronquiolitis obliterante
disminuyen es importante continuar el seguimiento.

En este estudio la EICH cronica se presenta como el
Gnico factor asociado a la aparicion de EPO, sin que se
observe ninguna otra asociacién con otros factores pre-
viamente identificados?3!1. Aunque el bajo nimero de
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pacientes afectados y el diseno retrospectivo del estudio
limita el andlisis estadistico, lo que parece claro es que
existe una fuerte relacion entre la EPO y la presencia de
EICH cronica y que este proceso estd directamente rela-
cionado con la aparicion de esta enfermedad. Aunque el
pulmoén no se considere tradicionalmente como un 6rga-
no diana de la EICH, los datos sugieren que el epitelio
bronquiolar puede ser otro de los tejidos afectados por
los linfocitos T del donante’.

Dada la incidencia de EPO tras el trasplante, la reali-
zacién de un estudio previo de funcién pulmonar y pos-
teriormente de forma seriada?! en los pacientes afectados
de EICH es muy importante para conseguir un diagnos-
tico precoz y poder iniciar asi una terapia inmunosu-
presora intensiva para detener el proceso inmunopato-
logico incluso con ausencia de signos radiologicos e
histologicos. Aunque el diagnostico definitivo de la bron-
quiolitis obliterante viene dado por el patrén histologico
el uso de la biopsia es demasiado agresivo pudiendo
aumentar la mortalidad sobre todo en niflos mids peque-
fos. La obstruccién progresiva del flujo aéreo en el es-
tudio de funcién pulmonar junto con las imagenes ca-
racteristicas de la TC de alta resoluciéon>?? permiten una
alta sospecha diagnostica de bronquiolitis obliterante sin
la necesidad de realizar biopsia?. El uso del trasplante
en enfermedades no neoplisicas en edades precoces
hace necesario el estudio de nuevos métodos diagnosti-
cos que completen la informacién que aporta la TC de
alta resolucion, sobre todo para poder valorar la evolu-
cion de la EPO en estos pacientes en los que no se pue-
de realizar espirometria.

La evolucion de la EPO en nuestros pacientes es muy
similar a lo publicado previamente, estimdndose un 25 %
de pacientes con respuesta completa, un 25 % con parcial
y un 50% sin respuestal’. Entre los estudios publicados
hay discrepancias sobre lo factores predictores relaciona-
dos con la respuesta al tratamiento!>!7, en este estudio
todos los pacientes fueron tratados con dosis elevadas
de inmunosupresores y no se encuentra ninguna relacion
entre el momento de inicio de la EPO y la evolucion. En-
tre los 8 pacientes con EPO, los tres que presentaron la
evolucion fatal tuvieron un rapido empeoramiento de los
pardmetros de funcién pulmonar, de manera que es pro-
bable que el descenso rapido del FEV; esté asociado con
un peor prondsticol®. Todos los pacientes con remision
completa de la EPO tuvieron la mejoria durante los pri-
meros meses, por lo que es posible que si no se produce
respuesta en los primeros 6 meses prolongar el trata-
miento a dosis altas sin existir otro signo de EICH croni-
ca sea perjudicial y aumente la morbimortalidad!’. En
cualquier caso parece clara la importancia de realizar es-
pirometrias seriadas tras el diagndstico para predecir la
evolucion en estos pacientes.

En conclusion, la EPO tras el trasplante presenta un mo-
mento de inicio y una progresion variable. Estd intensa-
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mente relacionada con la EICH cronica y su incidencia de-
pende del nimero de pacientes afectados por este proceso.
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