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BASES DEL TRASPLANTE DE PROGENITORES'

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
es la infusion de células progenitoras hematopoyéticas
para restablecer la funcién medular en pacientes con al-
gun dano de la medula 6sea. Segtn la procedencia de los
progenitores existen distintos tipos: el trasplante alogé-
nico consiste en transferir células progenitoras desde un
donante a otra persona. Cuando el donante y el receptor
son genéticamente idénticos (gemelos univitelinos) reci-
be el nombre de trasplante singénico. El trasplante alo-
génico puede realizarse utilizando como donante a un
hermano que ha heredado el mismo antigeno de histo-
compatibilidad (HLA), siendo entonces un trasplante HLA
familiar idéntico. En los pacientes en los que no existe un
donante familiar idéntico hay dos posibles soluciones,
una es identificar un donante relacionado (familiar) par-
cialmente compatible (trasplante alogénico familiar par-
cialmente compatible) que comparta con el receptor un
haplotipo y difiera en uno o mas antigenos del otro ha-
plotipo, también se puede utilizar un donante HLA com-
patible obtenido a través de los registros internacionales
y se denomina trasplante alogénico no emparentado. En
el trasplante autélogo las células progenitoras se obtie-
nen del mismo paciente. Este procedimiento se realiza
sobre todo en enfermedades neoplasicas tanto hematolo-
gicas como tumores sélidos, que precisan altas dosis de
quimioterapia para erradicar completamente la neoplasia,
el trasplante autologo se utiliza como rescate infundién-
dose en el momento que interese y asi minimizar el tiem-
po de pancitopenia y por lo tanto los distintos riesgos
producidos por el tratamiento agresivo.

Tradicionalmente el trasplante se ha realizado reco-
giendo las células madres de la medula 6sea, con el des-
cubrimiento de nuevos métodos de seleccion celular y la
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aparicion de los factores de crecimiento se ha comenzado
la utilizacion de otras nuevas fuentes como la sangre pe-
riférica y la sangre de cordon umbilical. En la obtencién
de progenitores hematopoyéticos, cuando se trata de tras-
plante autélogo se utilizan diferentes técnicas de trata-
miento 7 vitro para erradicar las posibles células tumora-
les contaminantes (anticuerpos monoclonales, drogas
citotéxicas). En la sangre periférica el porcentaje de pro-
genitores es mucho menor que en médula 6sea preci-
sando una movilizacién para incrementar el nimero de
células progenitoras. Esta suele realizarse con la adminis-
tracion de factores de crecimiento, el mds comdnmente
utilizado ha sido el factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos (G-CSF). Recientemente se ha comenzado a uti-
lizar progenitores de sangre periférica movilizados por
G-CSF como fuente en el trasplante alogénico. Aunque
el uso de sangre periférica parece tener ventajas en la in-
jertacion con mas ripida recuperacion de la neutropenia
y trombopenia, sin embargo existen incognitas que hacen
que su empleo no se haya hecho tan universal como en
el trasplante autélogo.

El tratamiento de acondicionamiento se realiza en uni-
dades de aislamiento con flujo laminar aéreo y tiene
como objeto inmunosuprimir profundamente al receptor
para facilitar el implante del injerto y eliminar poblacio-
nes celulares no deseadas (citorreduccion) ya sea por su
naturaleza neoplasica o por presentar defectos intrinsecos
de la hematopoyesis. La mayor parte de los acondiciona-
mientos empleados se componen de dos o mds quimio-
terapicos (con adiccién o no de radioterapia) en dosis
muy altas que en condiciones normales producirfan una
aplasia medular irreversible de no producirse la infusién
a corto plazo de células progenitoras con capacidad re-
productiva intacta.
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Actualmente las indicaciones del trasplante estin sien-
do mayores amplidndose a muchas enfermedades no ma-
lignas, excepto en algunas inmunodeficiencias en las que
puede no ser preciso un tratamiento mieloablativo pre-
vio, por la naturaleza intrinseca del receptor y su incapa-
cidad para rechazar el injerto, en el resto es preciso ad-
ministrar un tratamiento fuertemente mieloablativo que
erradique la hematopoyesis defectuosa.

COMPLICACIONES PULMONARES

El estado de inmunosupresion que se produce tras los
tratamientos de acondicionamiento hace que estos pa-
cientes presenten gran cantidad de procesos pulmonares
infecciosos, pero actualmente el aumento del trasplante
autélogo y el uso de G-CSF ha desembocado en la apari-
cién de nuevas enfermedades pulmonares mediadas por
fenémenos celulares. Las complicaciones pulmonares
ocurren en el 40-60 % de los pacientes que reciben un
TPH, constituyendo una importante causa de morbimor-
talidad tras este procedimiento.

La etiologia de este tipo de enfermedades es a menu-
do multifactorial siendo las causas mas importantes las
siguientes:

1. Infecciones pulmonares. Producidas por diferentes
agentes entre ellos virales, bacterianos y hongos, en mu-
chas ocasiones no se consigue su identificacién resol-
viéndose al instaurar tratamientos empiricos.

2. Agentes quimioterdpicos e irradiacion. Son respon-
sables de neumonitis agudas y fibrosis pulmonar.

3. Enfermedad injerto contra buésped (EICH). Es la prin-
cipal causa de afectacién en los trasplantes alogénicos,
tanto de la forma aguda aumentando la inmunosupresion y
por lo tanto la probabilidad de infecciones, como la croni-
ca siendo la causa principal de la bronquiolitis obliterante.

4. Mediadores celulares en el injerto leucocitario®. Son
responsables de la hemorragia alveolar difusa y el sindro-
me de injerto autologo, dos procesos cada vez mas fre-
cuentes tras los trasplantes aut6logos.

Estas complicaciones (fig. 1) pueden clasificarse en
tempranas o tardias segiin ocurran antes o después de los
100 primeros dias postrasplante, ademas su frecuencia de
aparicién depende del tipo de trasplante realizado (aut6-
logo o alogénico).

Edema pulmonar

Es una complicacion temprana poco frecuente, con
una incidencia no establecida. Estd producida frecuente-
mente por la gran cantidad de volimenes infundidos
para disminuir la toxicidad de los acondicionamientos,
los antibidticos, productos sanguineos y nutricién paren-
teral unido a la alteracion cardiaca y renal producida por
los distintos quimioterapicos e inmunosupresores. El
diagnéstico de certeza se realiza con la ecocardiografia
que muestra un corazon dilatado con disfuncién ven-
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Figura 1. Cronologia de las complicaciones pulmonares tras el trasplante. BOON, bronquiolitis obliterante organizando
neumonia; HAD, hemorragia alveolar difusa; SIA, sindrome de injerto autélogo; BO, bronquiolitis obliterante. (Modifica-
da de Krowka MJ, Rosenow EC, Hoagland HC. Chest 1985;87:237-46.)
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tricular izquierda. El tratamiento consiste en un control
adecuado del peso y el uso de diuréticos e inotropicos.

Sindrome de neumonia idiopatica

Es un sindrome que aparece tras el TPH que consiste
en hipoxemia y infiltrados pulmonar en la radiografia de
torax en ausencia de insuficiencia cardfaca congestiva y
sin evidencia de etiologia infecciosa.

En su etiologfa’ intervienen tratamientos toxicos, pro-
cesos infecciosos no identificados y la EICH. Es una com-
plicacién de aparicion temprana, en los primeros 50 dias
del trasplante y aunque esta descrita tanto en el alogéni-
co como autélogo, es mis frecuente en el primer tipo. La
incidencia* después del trasplante alogénico es en torno
al 12% con una mortalidad del 71 %.

En 1992 este cuadro clinico fue reconocido como un sin-
drome, la terminologia acunada permitia la probabilidad
de multiples etiologias y distintas presentaciones clinicas
con afectacién pulmonar no infecciosa, el diagnéstico esta
basado en la comprobacion por lavado broncoalveolar
(LBA) de que no existe etiologia infecciosa y la presencia
de infiltrados pulmonares y cambios clinicos tipicos de
neumonia (tabla 1) (segtin NHLBI Workshop Summary)3.
La entidad llamada hemorragia alveolar difusa estaba in-
cluida en este sindrome, actualmente estd mejor delimitada
y presenta unos criterios diagnosticos definidos.

Infecciones pulmonares

Las infecciones pulmonares en el paciente trasplantado
son muy frecuentes, la etiologia depende de la fase en que
se encuentre, cuando éste se encuentra en la fase neutro-
pénica tras la quimioterapia usada durante el acondiciona-
miento, las infecciones son similares a las de cualquier pa-
ciente en estado de inmunosupresién severa. Después
presenta una importancia especial la neumonia por cito-
megalovirus (CMV) que comentaremos a continuacion.

La neumonia por CMV es muy frecuente en los 6 prime-
ros meses postrasplante. La evolucion es muy agresiva pre-
sentando una mortalidad del 85 %. Esta aparece secundaria
a la infeccién por este virus que en el 70% de los casos se
produce por la reactivacion de un virus endégeno latente
producida por la inmunosupresién en los pacientes con se-
ropositividad a CMV. También puede ocurrir por la adqui-
sicion del virus desde los productos sanguineos (bien mé-
dula 6sea o derivados sanguineos) utilizados de un
donante seropositivo (ocurriendo en el 36% de los recep-
tores seronegativos). Los distintos factores de riesgo para
desarrollar una neumonia por CMV son: ser receptor sero-
positivo, presentar edad elevada, presentar excrecion o vi-
remia positiva y presentar EICH moderada o intensa’.

Las manifestaciones clinicas habituales son fiebre, tos
no productiva, disnea e hipoxemia. En la radiografia se
encuentran infiltrados difusos intersticiales. El diagnostico
de certeza se realiza por la existencia de macréfagos con
los caracteristicos cuerpos de inclusion en el LBA. El uso

TABLA 1. Criterios diagnésticos del sindrome de
neumonia idiopatica tras trasplante
de progenitores hematopoyéticos
(segin NHLBI Workshop Summary)3

1. Evidencia de afectacion pulmonar difusa:
— Infiltrado multilobular en radiografia de térax o TC
— Sintomas o signos de neumonia: tos, disnea
— Evidencia de fisiologia pulmonar anormal:
e Alteracion de Saturacion de oxigeno o PaO, respecto
previos
e Alteracion en pruebas de funcién pulmonar respecto
previas

II. Ausencia de infeccion del tracto respiratorio inferior
documentada por:
— LBA negativo a todos los gérmenes bacterianos y falta
de respuesta a los antibiéticos de alto espectro
— LBA negativo para gérmenes no bacterianos
e Cultivos a hongos negativos
e Cultivo a CMV de Shell-vial negativo
e Citologfa para cuerpos de inclusién de CMV, hongos,
y Pneumocystis carinii negativos
e Métodos de deteccion de VRS, parainfluenza y otros
virus negativos
— Biopsia transbronquial negativa (si el estado del paciente
lo permite)
— Idealmente una segunda confirmacion negativa de 2 a
14 dias del inicial LBA con nuevo lavado o en biopsia
pulmonar abierta si el estado del paciente lo permite

TC, tomografia computarizada; PaO,, presion parcial arterial de oxigeno; LBA,
lavado broncoalveolar; CMV, citomegalovirus; VRS, virus respiratorio sincitial.

de la inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos mo-
noclonales contra CMV en la muestra del LBA se ha de-
mostrado una técnica sensible y especifica para su diag-
nostico y aunque aparece positiva en muchos pacientes
seropositivos sin enfermedad activa, se ha demostrado
que el 50% de los pacientes asintomaticos en los que se
encuentra desarrollaran una neumonia, por lo tanto aun-
que la deteccién de CMV no significa infeccién activa si
establece un factor de riesgo importante®.

El tratamiento debe realizarse con ganciclovir y altas
dosis de inmunoglobulinas pero normalmente una vez
que se ha producido la afectaciéon respiratoria el pronds-
tico es malo. Actualmente se ha demostrado que la bus-
queda del virus en sangre tiene un alto valor predictivo
para el desarrollo de neumonia. Por lo que se ha esta-
blecido la realizacion de bisqueda semanal de viremia
usando cultivo, reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), inmunofluorescencia o antigenemia para realizar
un tratamiento precoz y mejorar el pronostico’. La profi-
laxis esta muy debatida, es necesario el uso de produc-
tos seronegativos sobre receptores seronegativos. En pa-
cientes seropositivos puede utilizarse altas dosis de
aciclovir en torno a la realizacion del trasplante®.

Sindrome de injerto autélogo tras trasplante
de células madre hematopoyética

Lee et al? publicaron en 1995 un articulo titulado “Sin-
drome de injerto en trasplante autélogo de médula osea
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TABLA 2. Criterios diagnésticos de Spitzer'* del SIA tras
trasplante de progenitores hematopoyéticos

I. Criterios mayores:

— Temperatura mayor o igual a 38,3 °C sin etiologia
infecciosa identificable

— Rash eritrodérmico que cubre mas de 25% de la superficie
corporal no siendo atribuible a ninguna medicacion

— Edema pulmonar no cardiogénico, manifestado por
infiltrados pulmonares difusos compatibles con este
diagnéstico e hipoxemia

1I.

=i

Criterios menores:
— Alteracion hepdtica con bilirrubina total = 2 mg/dl o
niveles de transaminasas > 2 veces los valores normales
— Insuficiencia renal (niveles de creatinina en suero
> 2 veces los valores basales.)
— Ganancia de peso = 2,5% del peso corporal basal
— Encefalopatia transitoria no explicable por otras causas

El diagnéstico de SIA viene establecido por la presencia de
3 criterios mayores o 2 mayores y uno o mas de los menores.
El cuadro debe ocurrir en las 96 h en torno al injerto
leucocitario (recuento de neutréfilos mayor de 500/l
durante 2 dias consecutivos)

SIP, sindrome de injerto autélogo.

y de sangre periférica”, en el describen un nuevo cuadro
clinico que aparece tras el trasplante autélogo de médula
Osea o sangre periférica durante la fase de injerto leucoci-
tario consistente en fiebre no infecciosa, rash en la piel,
signos de permeabilidad capilar y hipoxemia con infiltra-
dos pulmonares, identifican como factor precipitante el
uso de G-CSE. Desde entonces otros muchos autores han
identificado sindromes similares nombrados con distintos
términos como: sindrome de fuga capilar'®, sindrome de
autoagresion!!; sindrome de disfuncién multiorganical? o
sindrome de dificultad respiratoria periinjerto!3.

La incidencia oscila entre un 7 y un 58% dependiendo
de los criterios diagnésticos empleados, por lo que Spit-
zer' hace una revision con el prop6sito de estandarizar
estos criterios (tabla 2). La afectacion respiratoria y el res-
to de sintomas producidos en el sindrome de injerto au-
tologo estin causados por una respuesta inflamatoria sis-
témica mediada por una serie de citoquinas producidas
por los leucocitos, de forma que en los pacientes con di-
ficultad respiratoria aguda secundaria a sindrome de in-
jerto autdlogo (SIA) se encuentran unos niveles mas altos
de interleuquina 8 en LBA que en el resto de pacientes
trasplantados'®. La importancia clinica de este hecho re-
cae en que el conocimiento de la modulacion de las ci-
toquinas permitirfa el tratamiento y prevencion del fallo
respiratorio y el fracaso multiorganico secundario a la
reaccion inflamatoria sistémica.

Los factores asociados con la aparicién del cuadro son
dispares dependiendo de los estudios pero el mas inten-
samente relacionado es el uso de G-CSF, el cual produci-
rfa una rdpida reconversion leucocitaria con aumento de
la secrecion de citoquinas mediadoras. El tratamiento con
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esteroides a altas dosis (en torno a 1 g/dia) es utilizado
por la mayoria de los autores reduciendo la mortalidad de
forma significativa.

Hemorragia alveolar difusa

En 1989 Robbins et al'® publicaron en “The American
Journal of Medicine” un articulo en el que describieron
un sindrome que ocurria tras trasplante autélogo de cé-
lula madre progenitora caracterizado por disnea, tos no
productiva, hipoxemia, infiltrados difusos en la radiogra-
fia de térax y LBA donde se encontraban muestras he-
morragicas. Este sindrome fue reconocido gracias a la
aplicacion del LBA en este tipo de poblacion y se deno-
miné hemorragia alveolar difusa. La incidencia encontra-
da por Robbins es del 21% y una mortalidad entre los pa-
cientes del 73%. La etiopatogenia al igual que en el SIA
se relaciona con una respuesta inflamatoria mediada por
neutrdéfilos a nivel pulmonar, cuya aparicién coincide con
la elevacion brusca de leucocitos en sangre periférica, por
lo que este cuadro podria ser una fase avanzada del SIA
localizado a nivel pulmonar.

Aunque no existe ningln estudio prospectivo, parece
que los tratamientos con corticoides a altas dosis (1 g al
dia intravenoso durante 3 dias reduciendo la dosis de for-
ma progresiva a la mitad cada 3 dias hasta llegar a
60 mg/dia, posteriormente se realiza un descenso lento
durante 2 meses hasta suspender) presentan beneficio so-
bre el curso clinico'”.

Bronquiolitis obliterante y enfermedad pulmonar
obstructiva

La bronquiolitis obliterante ha sido descrita como una
complicacion tardia, a veces fatal que aparece tras el tras-
plante alogénico, se caracteriza por un patrén obstructivo
progresivo de nueva aparicion y cuando no se tiene con-
firmacion histolégica se denomina enfermedad pulmo-
nar obstructiva (EPO). La incidencia publicada previa-
mente oscila entre el 3,9 y 26% en los supervivientes a
largo plazo del trasplante alogénico'$20 debido a los dis-
tintos criterios diagnosticos empleados. Los sintomas y
signos mas comunes son tos productiva (60-100 %), dis-
nea (50-70%) y 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-
lucién aporta datos importantes para el diagnéstico, apa-
reciendo areas de hipoatenuacién con dilataciéon bron-
quiolar y bronquial y zonas parcheadas de atrapamiento
aéreo a la espiracion forzada?!. El LBA presenta signos in-
flamatorios inespecificos?? y la biopsia transbronquial es
poco informativa porque el proceso afecta fundamental-
mente a la via aérea pequena. Solo en algunos casos se
realiza biopsia pulmonar por toracoscopia abierta o vi-
deo-asistida presentando un patrén histologico caracteris-
tico de bronquiolitis obliterante?.
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Los factores asociados descritos son la hipogammma-
globulinemia?!, el uso de metotrexato como profilaxis
para la EICH?, la existencia previa de EICH aguda®%,
los antecedentes de infeccion respiratoria en los primeros
100 dias tras el trasplante!? y la mayor edad al recibir el
trasplante!®. También se ha descrito mayor incidencia en
los pacientes con leucemia acondicionados con busulfin
en comparacion con los que reciben irradiacion corporal
total?°, pero la EICH crénica es el factor mas importante y
directamente implicado con la enfermedad presentando
la EPO una incidencia en este subgrupo de entre el
32-37 %927, La mortalidad varia desde un 14-100 %', con
una media del 65% a los 3 anos del trasplante!®. Aunque
no existe ningin estudio prospectivo, parece que la in-
tensificacion de los tratamientos con corticoides e inmu-
nosupresores para la EICH crénica presentan beneficio
sobre el curso clinico?® pero la respuesta al tratamiento es
variable estimdndose un 30% de respuesta completa, un
30% de parcial y un 40% de no respuesta®. Puede ad-
ministrarse prednisona a 1-1,5 mg/kg sin superar los
100 mg/dia durante 4 a 6 semanas, si existe mejoria o
permanece estable debe disminuirse progresivamente la
dosis en 6 a 12 meses. Si no existe mejoria en un mes
puede iniciarse tratamiento con ciclosporina o azatiopri-
na (2-3 mg/kg/dia, sin superar 200 mg/dia), la dosis de
ciclosporina debe ajustarse a los niveles séricos?®. Se han
descrito distintos factores predictores de buena respuesta
al tratamiento® pero lo que parece claro es que el des-
censo rapido del volumen espiratorio maximo en el pri-
mer segundo (FEV) estd asociado con una mayor mor-
talidad. Tras probar el tratamiento con corticoides e
inmunosupresores solo se aprecia mejoria en la funcion
pulmonar en un 8-20% de los casos?®. Por lo que si no se
produce respuesta en los primeros 6 meses prolongar el
tratamiento a altas dosis sin existir otro signo de EICH
cronico es perjudicial y aumenta la morbimortalidad?.

Bronquiolitis obliterante organizando neumonia
(BOON)

El término BOON crea gran confusion por las dos pri-
meras palabras que son similares al cuadro de bronquioli-
tis obliterante, el cual es diferente en términos de lesion
anatomopatologica, hallazgos clinicos y pronostico®. La
BOON también llamada neumonitis organizada criptogené-
tica es un cuadro excepcional en la poblacion normal, for-
ma parte de las distintas manifestaciones de distintas co-
nectivopatias. Su incidencia estd aumentando en los
portadores de TPH. Aunque su origen en el trasplante es
desconocido parece que estd en directa relacion con la pre-
sencia de EICH lo que hace pensar en la existencia de dis-
tintos factores inmunolégicos como responsables.

Los hallazgos histologicos consisten en exudado orga-
nizado con focos de granulacion y tejido conjuntivo en
las vias respiratorias distales incluso en el alvéolo con

areas de neumonia organizada. También existe inflama-
cién intersticial y fibrosis.

Las manifestaciones son tos, fiebre y disnea progresi-
va, con una variacion en su estado respiratorio desde un
estado leve al fallo respiratorio. En la radiografia de t6-
rax o TC aparecen infiltrados alveolares de localizacion
periférica, que pueden ir desde pequenos opacidades no-
dulares a verdaderos focos de consolidacién realmente
indistinguibles de los de una neumonia. En la funcion
pulmonar destaca un patrén restrictivo con una impor-
tante disminucion en la capacidad pulmonar total y afec-
tacion en la capacidad de difusion con disminucion en la
capacidad de transferencia pulmonar de monéxido de
carbono (DLCO). El LBA normalmente muestra linfocito-
sis con disminucion del ratio CD4+/CD8+. También pue-
den encontrarse neutrofilos y células plasmaticas. El trata-
miento con corticoides produce normalmente una
mejoria espectacular, siendo frecuente su recurrencia al
suspender o disminuir el tratamiento.

Lesion pulmonar por quimioterapicos
e inmunosupresores

Muchos agentes usados en el tratamiento de las enfer-
medades neoplasicas previamente a la realizacion del
trasplante producen enfermedad pulmonar, normalmente
aparece en el periodo temprano tras la realizacion del
trasplante en forma de neumonias no infecciosas3! que se
manifiestan como afectacién alveolar difusa o afectacion
intersticial y su diagnostico se realiza por sospecha clini-
cay por exclusion, el LBA permite excluir la infeccion. La
interrupcion de la droga es el primer paso terapéutico y
muchos expertos aconsejan el inicio de tratamiento con
corticoides de prueba durante unas semanas, si no existe
mejoria pueden suspenderse. A largo plazo son respon-
sables de la aparicion de fibrosis pulmonar la cual tam-
bién puede estar relacionada con el uso de irradiacion.

Entre los agentes alquilantes el busulfin fue la primera
droga descrita como causante de fibrosis pulmonar difu-
sa, si bien su toxicidad reconocida aparece en el 4%3% de
los pacientes; ésta se produce tras tratamientos prolonga-
dos, su mecanismo de lesion se desconoce pero parece
afectar a las células endoteliales3?, encontrandose a nivel
microscopico células gigantes y atipias sobre todo a ni-
vel de los neumocitos tipo II. También se observan in-
cremento de los fibroblastos. La instauracion de la en-
fermedad es insidiosa, con tos, fiebre y disnea, y la
manifestacion mis precoz en el estudio de funcién pul-
monar es la disminucioén de la DLCO, su evolucion es a la
fibrosis pulmonar encontrando un patrén restrictivo con
disminucion de todos los volimenes pulmonares. En la
radiografia de térax se encuentra un patrén reticulonodu-
lar difuso con predominio en las zonas basales, también
se encuentran opacidades en los espacios aéreos. El pro-
noéstico es malo si no hay una deteccion ripida del inicio
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de la enfermedad con interrupcion del tratamiento e ini-
cio de corticoterapia.

La ciclofosfamida es un agente citotoxico y su incidencia
de toxicidad pulmonar es muy reducida, menor del 1%.

Entre los agentes antimetabdlicos, el metotrexato puede
producir enfermedad pulmonar reversible como conse-
cuencia de un mecanismo de hipersensibilidad3?. Nor-
malmente se produce una neumonitis intersticial reversi-
ble aunque en algunos casos pueden llegar a la fibrosis
intersticial.

Los agentes citotoxicos como la bleomicina, mitomicina
pueden desencadenar fibrosis pulmonar, la incidencia
global depende de la dosis y estd en torno a un 4 %.

Alteraciones aisladas de la funcion pulmonar
tras el trasplante de progenitores hematopoyéticos
En varios estudios previos hay discrepancia sobre la
existencia de alteraciones aisladas de la funcién pulmonar
tras la realizacion de trasplante, la mayoria de ellos sugie-
ren que las anormalidades de la funcién pulmonar son
frecuentes durante los primeros meses tras su realizacion,
sobre todo en las pruebas de difusion, pero existe una re-
cuperacion progresiva, no quedando alteraciones a largo
plazo en los pacientes que no han presentado complica-
ciones graves3435. La DLCO es la medida mas precoz y
sensible para el diagnéstico de las complicaciones pul-
monares y su medicién seriada puede ser un sistema util
para predecir qué pacientes desarrollarin neumonitis3°.
Como hemos visto previamente el trasplante alogénico
tiene como principal complicacién la aparicién de EICH,
el cual tiene repercusion a nivel pulmonar produciendo
enfermedad obstructiva de la via respiratoria. El trans-
plante autélogo presenta una prevalencia de complica-
ciones diferentes a las del alogénico, la no existencia de
EICH hacen que la bronquiolitis obliterante y por lo tanto
los patrones obstructivos no aparezcan, sin embargo el
que se utilice sobre todo en tumores sélidos de gran ma-
lignidad que necesitan tratamientos previos muy agresi-
vos (procedimientos quirdrgicos toracicos, infecciones
previas, irradiacion pulmonar) y regimenes quimioterapi-
cos a altas dosis para eliminar el tumor, produce un tipo
de patologia pulmonar diferente con alteraciones de la
funcién pulmonar sobre todo de tipo restrictivo secunda-
rias a fibrosis pulmonar?’.
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