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Resumen

Las complicaciones respiratorias (CR) en pacientes con trasplante de médula 6sea (TMO)
se presentan con una frecuencia del 40-60% y constituyen la principal causa de muerte.
Presentamos el analisis retrospectivo de un grupo de 150 pacientes con TMO realizados
en el Hospital Privado (Cérdoba) entre 1999 y 2004, para determinar incidencia, tipo,
presentacion y factores de riesgo asociados a CR, frecuencia del diagndstico etioldgico,
mortalidad especifica e impacto sobre la mortalidad total de los trasplantados. La inci-
dencia de CR en TMO fue del 27% (40/150), siendo méas frecuentes las de causa infec-
ciosa (77%-43/56 eventos). La presentacion més comun fue fiebre, tos, disnea e infil-
trados pulmonares alveolo-intersticiales. EI TMO de tipo alogénico fue |a tnica variable
significativa como factor de riesgo para la aparicion de CR. (p = 0,012). Sexo, edad,
neutropenia, presentacion precoz y espirometria anormal previa al trasplante no mostra-
ron diferencias estadisticamente significativas. El diagnéstico etiolégico se confirmé en
47%. La mortalidad del grupo con CR 43% (17/40) superd a la del grupo sin CR 18%
(20/110) (p=0,004). EI TMO alogénico (p = 0,017), la neutropenia postrasplante (p =
0,019)y la asistencia respiratoria mecanica invasiva (ARM) (p= 0,030) fueron las varia-
bles més significativamente asociadas a mortalidad.
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Abstract

Respiratory Complications in Bone Marrow Transplantation

Respiratory complications (RC) in patients with bone marrow transplantation (BMT) occur
with a frequency from 40 to 60% and constitute the main cause of death. We retrospectively
analyzed a group of 150 patients with BMT performed at Hospital Privado (Cérdoba -
Argentina), between 1999 and 2004, to determine incidence, type, presentation and risk
associated factors to RC. Etiologic diagnosis, specific mortality and overall mortality
were also determined. Incidence of RC was 27% (40/150), being more frequent those
from infectious origin (77% ,43/56 events). More common presenting findings were fever,
cough, dyspnea and alveolo-interstitial pulmonary infiltrates. Allogenic type BMT was
the only significant factor associated to development of RC (p = 0,012). Sex, age, early
presentation, neutropenia and previous abnormal lung function test before transplant
were not significantly associated. Specific etiologic diagnosis of RC was obtained in
47% of cases. Mortality rate of patients with RC 43% (17/40) widely surpassed mortality
of uncomplicated patients 18% (20/110) (p=0,030). Allogenic BMT (p = 0,017),
postranplant neutropenia (p = 0,019) and invasive mechanical ventilation (p=0,037)
were factors significantly associated to mortality.
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Introduccion

Las complicaciones respiratorias (CR) en los pa-
cientes con trasplante de médula 6sea (TMO) se
producen con una frecuencia del 40 al 60 % y
son causa de mas del 90% de la mortalidad. Entre
los factores que influencian el desarrollo de las CR
en estos pacientes se incluyen: infecciones previas,
régimen de acondicionamiento pretrasplante, tipo
de trasplante (autélogo vs alogénico), uso de pro-
filaxis antibidtica y tiempo transcurrido post tras-
plante 2

A diferencia de otros pacientes inmunosupri-
midos, hay un curso predecible entre la inmuno-
supresion y la aparicion de las CR, las que carac-
teristicamente se producen en diferentes periodos
de tiempo posteriores al TMO, considerandose
como “precoz” a las aparecidas dentro de los pri-
meros 100 dias luego del trasplante, y como “tar-
dias” a la que aparecen més all4 de este tiempo?*.

El espectro de las CR (infecciosas y no infeccio-
sas) ha sido influenciado significativamente por
cambios en la técnica del trasplante, el uso de nue-
vos agentes quimioterapicos que contribuyen a la
injuria pulmonar y con el tratamiento antibiético
profilactico para las infecciones oportunistas. Este
altimo ha reducido la incidencia de neumonitis por
Pneumocystis jirovecit y citomegalovirus (CMV),
produciendo un incremento de las CR de etiologia
no infecciosas. No obstante las infecciones conti-
nuian siendo la causa mas importante de morbi-
lidad y mortalidad en estos pacientes.

Las CR mas severas evolucionan a insuficien-
cia respiratoria, cuyo pronéstico no ha mejorado
sustancialmente en las dos dltimas décadas. A
pesar de los progresos en las técnicas diagnésticas
y medidas terapéuticas no se ha logrado disminuir
la mortalidad asociada a estas complicaciones. Solo
el diagnéstico precoz y el tratamiento adecuado
de las CR tienen un alto impacto en la evolucién y
pronoéstico de los pacientes con TMO™. Sibien hay
un sustancial progreso en prevenir el riesgo de las
complicaciones infecciosas con la aplicacion regu-
lar de regimenes profilacticos, sigue siendo un gran
desafio el desarrollo de estrategias para estimular
la tolerancia inmune, fundamentalmente en pacien-
tes con TMO alogénico por ser los mas expuestos?.

Presentamos nuestra experiencia en un grupo
de 150 pacientes con TMO.

El anélisis de esta casuistica tiene como objeti-
vos:

1. Determinar incidencia, tipo, forma de presen-
tacion y factores de riesgo asociados a la apari-
cién de CR en pacientes con TMO.

2. Determinar la frecuencia del diagnédstico etio-
l6gico de las CR.

3. Evaluar mortalidad de las CR y el impacto de
estas en la mortalidad total de los pacientes de
TMO.

Material y Métodos

Analisis retrospectivo de pacientes con TMO rea-
lizado en el Hospital Privado de la ciudad de Cér-
doba (Argentina), durante el periodo comprendi-
do entre los anos 1999 a 2004.

El diagnéstico de CR se realizé cuando el pa-
ciente presentaba sintomas tales como tos, disnea,
expectoracion, hemoptisis o dolor toracico, asocia-
dos a la presencia de nuevas alteraciones o pro-
gresion de las ya existentes en la radiografia o
tomografia de torax, con o sin compromiso del in-
tercambio gaseoso. Este tltimo fue determinado
por la medicion de gases arteriales o por la satu-
racién de la hemoglobina (SaO,) por oximetria de
pulso. Se consideré hipoxemia cuando la PaO, fue
< 60 mmHg. o la SaO, fue < 90 %.

Se analizaron las historias clinicas de 150 pa-
cientes, registrandose los siguientes datos: diag-
noéstico de la enfermedad de base, fecha de apari-
cion de la CR en relacién del TMO, régimen inmu-
nosupresor de acondicionamiento, transfusion de
productos de la sangre, manifestaciones clinicas,
radiolégicas y tomograficas, valores de laborato-
rio y saturacion de la hemoglobina en el momento
del diagnéstico de la CR, métodos diagnésticos
utilizados, resultados obtenidos y evolucién del
episodio de CR. Se consideré como precoz o tardia
a la CR aparecida antes o después de los 100 dias
del TMO. Se calific6 como neutropenia a un nu-
mero de neutrdéfilos menor a 1.000 /mm?.

Para el analisis estadistico se utilizo el test de
x% (con factor de correccién de Yates) para dos va-
riables y el test de tendencia lineal de Mantel-
Haenszel para mas de dos variables. Se utilizé el
programa EpiDat 2. Se consideré con significancia
estadistica un valor de p < 0,05.

Resultados

Las caracteristicas basales de los 150 pacientes
evaluados se detallan en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas Basales de la Muestra (n 150)

Sexo:
Masculino 55 % (n 83)
Femenino 45 % (n 67)
Edad:
Pediatricos 24 % (n 36)
Adultos 76 % (n114)
Tipo TMO:
Autélogo 51 % (n 76)
Alogénico Relacionado 42 % (n 63)
Alogénico No Relacionado 7 % (n11)
Fuente:
Médula Osea 79 % (n 119)
Cordén 2% (n 3)
Stem Cells Perifericas 15 % (n 23)
Mixtos 4 % (n 5)
Enf. de Base:
Mieloma Multiple 19 % (n 28)
Leucemia Mieloide Aguda 13 % (n 20)
Leucemia Linfoide Aguda 12 % (n 18)
Leucemia Mieloide Crénica 11 % (n 16)
Linfoma No Hodgkin 10 % (n15)
Linfoma Hodgkin 9% (n13)
Aplasia Medular 8 % (n11)
Sarcoma Ewing 3% (n5)
Sd. Mielodisplésico 3% (n 5)
Ca. Mama 2% (n4)
Neuroblastoma 1% (n2)
Carcinoma Embrionario Testicular 1% (n2)
Retrasplante 2% (n3)
Otras * 6 % (n9)
Espiro pre-TMO
Normal 69 % (n61)
Patologica 31 % (n 27)
Mortalidad
General 25 % (n 37)

* Se incluyen: Enf. De Hurler, Ependimoma anaplésico, teratomay germinoma
pineal, Rechazo tardio TMO, Tumor cel. Germinales, LA bifenotipica, Linfoma
linfobldstico, Linfoma anaplésico, Amiloidosis primaria.

Las CR se presentaron en el 27% (n = 40) de la
poblacion estudiada, con un total de 56 eventos
(tabla 2). La presentacion de las CR fue precoz en
el 52% (n = 29) de los pacientes, con un tiempo de
comienzo de 38,9 *+ 16,3 dias post-trasplante; y
tardia en el 48% (n = 27) con un inicio a los 353,0
+ 113,1 dias.

Las CR de causa infecciosa se presentaron el
77% (43/56 eventos) y las no infecciosas en el 23%
(13/56 eventos) (tabla 3). En nuestra casuistica,
Pseudomonas aeruginosa fue la mas implicada, con

Tabla 2. Caracteristicas de las CR en pacientes con TMO (n 40
con 56 eventos)

Incidencia
General 27 % (n 40)
1 evento 77 % (n 31)
2 eventos 13 % (n 5
> 3 eventos 10 % (n 4)
Comienzo
Precoz* 52 % (n 29)
Tardio 48 % (n 27)
Clinica
Fiebre** 75 % (n 42)
Tos 59 % (n 33)
Disnea 57 % (n32)
Expectoracion 39 % (n22)
Hemoptisis 12 % (n7)
Dolor Toracico 11 % (n6)
Laboratorio
Hipoxemia*** 36 % (n 20)
Neutropenia**** 32 % (n13)
Radiologia
Bilateral 38 % (n21)
Unilateral 62 % (n 35)
Derecho 69 % (n 24)
|zquierdo 31 % (n11)
Consolidacién 11 % (n6)
Infilt. Intersticio-alveolar 68 % (n 38)
Infilt. Nodulillar 16 % (n9)
Derrame Pleural 11 % (n6)
Atelectasias 5% (n3)
Nodulo 2% (n1)
Masa 4 % (n2)
Tipo
Infecciosas 77 % (n 43)
No Infecciosas 23 % (n13)
Diagndstico Confirmado
Total 48 % (n 27)
Hemocultivos 37 % (n 10)
Broncofibroscopia 41 % (n11)
Angiografia Pulmonar 7 % (n2)
Cultivo de Esputo 4% (n1)
Otros 11 % (n3)
Mortalidad 43 % (n17)

* Precoz: durante los primeros 100 dias post-TMO, ** Fiebre: temperatura
> 38 °C, *** Hipoxemia: Pa02 < 60 mmHg o Sa0, < 90%, **** Neutro-
penia: < 1000 neutréfilos/mm3.

un 23% de hemocultivos positivos, seguido de
Streptococcus pneumoniae, Escherichia coliy Ente-
robacter spp, con un 15% para cada uno respecti-
vamente. El 38% de los pacientes (n = 15) requi-
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Tabla 3. Etiologfa de las Complicaciones Respiratorias

Infecciosas 77% (n 43)

No infecciosas 23% (n 13)

Bacterianas 37 % (n 16)
CMV 14%  (n6)
P. Jirovecii 5% (n2)
Micéticas 9 % (n4)
Sin germen pero con respuesta ATB + 35 % (n 15)

Insuf. Respiratoria/SDRA* 30 % (n4)
Hemorragia Pulmonar 23 % (n 3)
GVH Pulmonar** 15 % (n2)
TEPA*** masivo 8 % (n 1)
Neumotérax 8% (n1)
TRALI**** 8 % (n 1)
Hipertension Pulmonar 8 % (n 1)

*SDRA: Sindrome de Distres Respiratorio Agudo, **GVH pulmonar: Enfermedad pulmonar injerto contra huésped, ***TEPA: Tromboembolismo pulmonar

agudo, ****TRALI: Injuria pulmonar aguda por reaccién tranfusional.

rié soporte ventilatorio: invasivo (ARM) en el 60%
(9/15), y no invasivo (VNI) en el 40% (6/15).

La mortalidad total de los pacientes trasplan-
tados fue del 25% (37/150), correspondiendo el 43%
(17/40) al grupo con CR y el 18% (20/110) al gru-
po sin CR, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p= 0,004). Las causas mas frecuen-
tes de mortalidad fueron: sepsis 64% (n = 11), sin-
drome de distres respiratorio agudo (SDRA) / in-
suficiencia respiratoria 18% (n = 3), hemorragia
pulmonar 6% (n = 1), tromboembolismo pulmonar
agudo (TEPA) masivo 6% (n = 1), enfermedad
pulmonar injerto contra huésped (GVH pulmonar)
6% (n = 1). La mortalidad de los pacientes con
asistencia ventilatoria fue del 67% (n 10) y se evi-
denci6 una diferencia significativa entre la mor-
talidad con ARM 89% (8/9) vs. con VNI 33% (2/6)
(p = 0,030). La duracién de los eventos de CR fue
de 10,5 + 8,5 dias.

En relacion a la incidencia de las CR en los pa-
cientes con TMO (tabla 4) el analisis de las distin-
tas variables evidencié que la que mayor impacto
tuvo como factor de riesgo para la aparicion de
éstas fue el tipo de trasplante: alogénico 36% vs.
autoélogo 17% (p=0,012); sin una diferencia signi-
ficativa entre los alogénicos relacionados y no re-
lacionados (35% vs. 45% respectivamente) (p=
0,741). Las pruebas funcionales respiratorias
anormales previas al TMO, el sexo, la edad y la
presencia de neutropenia, no mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas como factores
de riesgo de CR.

Las variables que mayor impacto tuvieron so-
bre la mortalidad de las CR (tabla 5), fueron: 1)
Tipo de Trasplante: la mayor mortalidad se aso-
ci6 al TMO de tipo alogénico (56%) vs. el autélogo
(15%) (p= 0,017). A pesar que la mayor mortali-

dad fue evidenciada en el grupo de los alogénicos
no relacionados (80%) vs. los alogénicos relacio-
nados (50%), esto no tuvo significancia estadisti-
ca (p= 0,231); 2) Neutropenia: los pacientes neu-
tropénicos tuvieron una mortalidad del 69 % contra
el 19% de los no neutropénicos (p= 0,019); 3) El re-
querimiento de ARM (89%) vs. la VNI (33%) (p=
0,030). Las otras variables evaluadas no demostra-
ron diferencias estadisticamente significativas.

Discusion

Es indudable que el TMO se ha convertido en una
importante y vital opcién terapéutica para pacien-
tes con un amplio espectro de desérdenes hema-
tologicos, genéticos y tumores sélidos®®. A pesar
de que los avances en las técnicas del trasplante,
el manejo inmunosupresor, la profilaxis y el tra-
tamiento antibiético de las enfermedades infeccio-
sas, han posibilitado la supervivencia a largo pla-
zo de los receptores del trasplante, estos estan
expuestos a desarrollar un sinntiimero de compli-
caciones graves y potencialmente fatales?. El com-
promiso pulmonar (infeccioso o no infeccioso) es
una de las principales complicaciones en los pa-
cientes con TMO y segtn la literatura, pueden
ocurrir hasta en el 60% de los trasplantados'. La
discrepancia con la menor incidencia de CR en
nuestra serie, que es de soélo el 27%, puede atri-

buirse a:

1) Un reducido namero de pacientes con TMO
alogénico no relacionado que requieren un ré-
gimen inmunosupresor mas potente, lo que pre-
dispone a CR, fundamentalmente infecciosas.

2) Baja prevalencia en nuestro medio de flora
microbiana multiresistente, lo que optimiza el
tratamiento de las infecciones.
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Tabla 4. Riesgo de CR en pacientes con TMO

Variable n (%) OR* IC 95%** Valor de p
Autdlogo Vs. Alogénico 13 (17%) Vs. 27 (36%) 0.35 0.15a0.81 0.012
Alog. Relac. Vs. No Relac. 22 (35%) Vs. 5 (45%) 0.64 0.14a2.79 0.741
Peditricos Vs. Adultos 8 (22%) Vs. 32 (28%) 0.73 0.27 a 1,90 0.634
Hombres Vs. Mujeres 17 (20%) Vs. 23 (34%) 0.49 0.22a1.09 0.085
Espiro Normal Vs. Espiro Patolog. 10 (16%) Vs. 9 (33%) 0.39 0.12a1.26 0.133
Neutropénia Vs. No Neutrop. 13 (28%) Vs. 27 (26 %) 1.12 0.47a261 0.925
*0dds Ratio, **Intervalo de Confianza del 95%

Tabla 5. Riesgo de Mortalidad por CR en pacientes con TMO

Variables n (%) OR IC 95% Valor de p
TMO con CR Vs. TMO sin CR 17 (43%) Vs. 20 (18%) 3.32 1.40a7.92 0.0044
Autélogo Vs. Alogénico 2 (15%) Vs. 15 (56%) 0.14 0.01 a0.92 0.0174
Alog. Relac. Vs. No Relac. 11 (50%) Vs. 4 (80%) 0.25 0.02a261 0.2317
Pediatricos Vs. Adultos 5 (63%) Vs. 12 (38%) 2.77 0.45 a 18.46 0.2064
Hombres Vs. Mujeres 8 (47%) Vs. 9 (39%) 1.38 0.32a5.96 0.6205
Espiro Normal Vs. Espiro Patolog. 2 (20%) Vs. 4 (44%) 0.31 0.02 a 3.36 0.2652
Neutropénia Vs. No Neutrop. 9 (69%) Vs. 8 (19%) 5.34 1.04 a 29.54 0.0191
ARM Vs. VNI 8 (89%) Vs. 2 (33%) 16.00 0.84 a 8.46 0.0307

*0dds Ratio, **Intervalo de Confianza del 95%

Varios estudios han sugerido que las pruebas
de funcion pulmonar pretrasplante anormales son
un factor de riesgo para el desarrollo de CR™" y
de mortalidad por éstas!?. En este trabajo no se
observo una correlacion estadisticamente signifi-
cativa entre esta alteracion y el incremento de CR
o de mortalidad asociada a las mismas.

Las CR de tipo infeccioso suelen ser méas comu-
nes en pacientes con trasplante alogénico, debido
a que son los que requieren la administracion de
farmacos inmunosupresores luego del TMO; mien-
tras que las CR no infecciosas tienen una inciden-
cia similar para todos los trasplantados (autélogos
o alogénicos)®*. En nuestra serie de pacientes,
las CR de tipo infeccioso fueron las mas frecuen-
tes (77%), siendo las de origen bacteriano (37%)
las méas comunes. La neumonia sigue siendo la
principal causa de muerte en los trasplantados y
puede ocurrir tanto en forma precoz como tardia,
pero su mayor incidencia se produce en los perio-
dos de profunda neutropenia. Los cuadros bacte-
rianos producidos por P. aeruginosa y Klebsiella

pneumoniae predominan en la etapa precoz, mien-
tras que las infecciones por S. pneumoniae son
generalmente tardias'®. Los TMO alogénicos tie-
nen mayor riesgo de desarrollar neumonitis por
CMV en la etapa precoz y en ausencia de profi-
laxis, su incidencia es de 20 a 35% vs. 1 a 6% en
pacientes con TMO autélogo'6-18,

La incidencia de las complicaciones no infeccio-
sas, ha crecido notablemente en relacion a la dis-
minucién de las complicaciones infecciosas, como
consecuencia de la indicacién de tratamiento pro-
filactico efectivo®. El edema pulmonar es la causa
mas comun de CR precoz no infecciosa. La admi-
nistracion de grandes volimenes de fluido endo-
venoso en el transcurso de la quimioterapia, aso-
ciado a edema pulmonar no cardiogénico produci-
do por toxicidad pulmonar inducida por drogas,
sepsis, por transfusion de productos de la sangre
0 GVH agudo, constituyen la génesis de éstas CR%.
Por todos estos motivos la insuficiencia respirato-
ria luego del TMO es una frecuente y ominosa com-
plicacién. En nuestros pacientes, s6lo el 23% pre-
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sent6 CR de tipo no infecciosa, correspondiendo
el 30% de las mismas a SDRA.

Hay miltiples revisiones que demuestran ele-
vada mortalidad en pacientes con TMO e insufi-
ciencia respiratoria con necesidad de ARM??". Una
de ellas, con 1400 pacientes del Fred Hutchinson
Cancer Research Center publicada por Crawford
y Petersen, mostr6é que el 23% de los pacientes
requirieron ARM y que de éstos sé6lo sobrevivié el
4%?'. También esta documentado que la mortali-
dad de los pacientes que reciben soporte venti-
latorio no invasivo fue considerablemente menor?.
Estos datos concuerdan con lo observado en nues-
tros pacientes, en los que la insuficiencia respira-
toria y el SDRA, se asociaron a una elevada mor-
talidad cuando el paciente requirié de ARM (89%).

Como resultado del anélisis de nuestra casuis-
tica podemos concluir que la incidencia de las CR
en TMO fue del 27%, siendo mas frecuentes las de
causa infecciosa (77%), confirmandose su etiolo-
gia en el 48%. La mortalidad fue mayor en los pa-
cientes con TMO y CR. E1 TMO de tipo alogénico
fue el Gnico factor de riego significativo para la
aparicion de CR y este, junto a la neutropenia post-
trasplante y la necesidad de ARM, fueron las va-
riables significativamente asociadas a mortalidad.
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