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Objetivo Docente

| N

 Revisar las principales complicaciones pulmonares tras el trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH), destacando el papel de la tomografia
computarizada (TC) para su caracterizacion.

* Proponer un algoritmo diagnodstico que integre la cronologia postrasplante y el

estado inmunitario del paciente para optimizar el manejo de estos pacientes.
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Introduccion

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) supone el tratamiento curativo de multiples
patologias tanto malignas como benignas. Su objetivo es restaurar el sistema inmune del paciente.
Las células del donante se pueden obtener desde médula 6sea, sangre periférica o cordon umbilical.

Tipos de TPH

* Donante y receptor son el mismo paciente. )

* No presentan enfermedad de injerto contra huésped (EICH), por tanto, no necesitan
terapia inmunosupresora tan profunda = menor riesgo de complicaciones infecciosas.

* Menor efecto de injerto contra tumor.

* Las células se obtienen de un donante genéticamente distinto (HLA compatible).

* Necesidad de terapia inmunosupresora mas potente > Mayor riesgo de EICH y
complicaciones infecciosas.

* Mayor efecto de injerto contra tumor. )

<

S * El receptor recibe las células donantes de un individuo genéticamente idéntico (gemelo).
Singenico .
* Se comporta como un trasplante autélogo.

Autologo

/
\

Alogénico
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Régimen de acondicionamiento

* Antes del trasplante, los pacientes reciben una terapia de
acondicionamiento o mieloablativa.

* Consiste en altas dosis de quimioterapia +/- radiacidon corporal total.

* El objetivo es ablacionar la médula 6sea del receptor con el objetivo
de:
* Erradicar células malignas en caso de malignidad
* Prevenir el rechazo del injerto (en casos de trasplante alogénico)
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Complicaciones pulmonares del TPH

40-60% de los pacientes post-TPH desarrollan complicaciones pulmonares.

La insuficiencia respiratoria es la causa mas frecuente de enfermedad terminal y la neumonia es la
primera causa infecciosa de muerte después del TPH.

Las complicaciones pulmonares pueden dividirse en infecciosas y no infecciosas.

Conocer el tipo de trasplante, el estado inmune del paciente y la cronologia post-trasplante es
fundamental a la hora de valorar las complicaciones relacionadas con el mismo.

Del mismo modo, debido a la falta de necesidad de inmunosupresién para prevenir la EICH en los
trasplantes autdlogos, estos presentan menos riesgo de complicaciones infecciosas.

Es fundamental diferenciar entre etiologia infecciosa vs no infecciosa porque su tratamiento es completamente
distinto.

Dado que en las fases precoces el lavado broncoalveolar o la biopsia pulmonar pueden estar contraindicados por
trombocitopenia o inestabilidad clinica, las pruebas de imagen desempefian un papel clave en el diagndstico inicial.




VALENCIA

Seram ZfeRm §Hi=

Q k vll

Factores de riesgo para desarrollar
complicaciones pulmonares

Relacionados con el trasplante Relacionados con el receptor

* Edad > 21 afios

* Enfermedad maligna en fase activa

* Alteraciones de funcidon respiratoria pre-
trasplante*

* Aumento de niveles de citoquinas pre-
trasplante (TGF-B, TGF-a, GM-CSF)

* Enfermedad renal

* EICH y tipo de profilaxis (inmunosupresion)

* Falta de compatibilidad HLA

* Recaida de la enfermedad de base o

» Trasplante alogénico (mayor riesgo
infeccioso que TPH autdlogo)

*Reduccion de la capacidad de difusion (DLCO), aumento del gradiente alveolo-arterial de O2, patrdn restrictivo u obstructivo pulmonar.
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Cronologia post-TPH

El periodo post-TPH sigue un patron temporal relativamente predecible en el que van apareciendo las
distintas complicaciones. Clasicamente se distinguen 3 fases.

/Fase neutropénica o de pre-injerto (0-30 dias): inmunosupresién profunda con riesgo de infeccionb
bacterianas y fungicas, aunque predominan las complicaciones no infecciosas relacionadas con la
toxicidad del acondicionamiento.

Fase post-trasplante precoz (30-100 dias): alteracion persistente de la inmunidad celular y humoral.
Disminuye la neutropenia, pero aumentan las infecciones virales (especialmente CMV) vy
Pneumocystis jirovecii.

Fase post-trasplante tardia (>100 dias): recuperacion inmunitaria variable segun el tipo de
trasplante. Predominan las complicaciones no infecciosas, especialmente la EICH crénica aunque

Kpueden persistir infecciones oportunistas. /
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Cronologia post-TPH
Neutropénica / Pre-injerto Post-injerto precoz Post-injerto tardia
(0-30 dias) (30-100 dias) (mas de 100 dias)
D.efectq Neutropenia inmiunidad calilsr Inmunidad humoral y celular
sistema imune EICH crdénica
del receptor

Compilicacionss HEdema p_ulmlonalr aitgfdo = [ EICH crénica (COP y BO) j
no infecciosas en'}orragla a ve(? E?I’ ITUsa aguda
Sindrome del injerto N . d diacia
TRALI [ eumonitis aguda porra |aC|on]
X
Complicaciones e Infecciones bacterianas e Pneumocystis e Bacterias
infecciosas (Gram +y Gram -) CMV oportunistas

e Aspergillus e Virus
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Complicaciones no infecciosas

Fase neutropénica o de pre-injerto

 Edema pulmonar agudo (EAP)

*  Complicacidon no infecciosa mas frecuente.

* Etiologia multifactorial (edema cardiogénico vs no
cardiogénico).

* Hallazgos en TC : engrosamiento septal, derrame

pleural, opacidades seudonodulares bilaterales,
cardiomegalia...

Figura 1. Imagen coronal de TC toracico en ventana pulmonar.
Engrosamiento de septos interlobulillares y lineas B de
Kerley (flechas), en relacién con edema intersticial agudo.
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Complicaciones no infecciosas

Fase neutropénica o de pre-injerto

 Hemorragia alveolar difusa (HAD)

* Menos frecuente que EAP, pero asocia mayor mortalidad.

* Secundario a toxicidad pulmonar +/- infeccion pulmonar subyacente.

* Opacidades bilaterales en vidrio deslustrado y engrosamiento de septos (patron en empedrado o
“crazy paving”)

* Ausencia de derrame pleural y cardiomegalia.

* La presencia de hemoptisis apoya el diagndstico, que se confirma por lavado broncoalveolar.
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Figura 3. Imagen axial de TC toracica en ventana pulmonar.
Opacidades bilaterales en vidrio deslustrado con leve
engrosamiento de los septos interlobulillares (patron de

“crazy-paving”) (flechas). El lavado broncoalveolar confirmé
el diagndstico de hemorragia alveolar.

Figura 2. Imagen axial de TC toracica en ventana pulmonar.
Opacidades bilaterales en vidrio deslustrado junto con discreto
engrosamiento de septos interlobulillares. El paciente
presentaba hemoptisis y el lavado broncoalveolar confirmé el
diagndstico de hemorragia alveolar difusa.
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Complicaciones no infecciosas

Fase neutropénica o de pre-injerto

e Sindrome del injerto
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Secundario a liberacion de citoquinas que provocan aumento de la permeabilidad vascular.
Clinicamente los pacientes presentan fiebre, rash cutaneo y edema agudo pulmonar no
cardiogénico.

* Opacidades bilaterales en vidrio deslustrado / consolidaciones de distribucidon central. Puede
haber derrame pleural.

* Al ser un edema no cardiogénico no suele haber cardiomegalia.
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Figura. 5. Paciente en el dia +17 post-TPH. Cortes axial y coronal de TC
toracico en ventana pulmonar que muestran opacidades bilaterales
en vidrio deslustrado con distribucion central, simétrica vy
peribroncovascular. El paciente también presentd exantema cutaneo
generalizado. Hallazgos compatibles con sindrome del injerto.
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Complicaciones no infecciosas

Fase neutropénica o de pre-injerto

* Dano pulmonar agudo asociada a
transfusion (TRALI)

*  Edema pulmonar no cardiogénico gque ocurre normalmente horas
después de transfusiones (hasta 72h).

* Es necesario descartar otras causas de opacidades pulmonares.

* El prondstico es bueno, con resolucion de las opacidades con
tratamiento conservador.

Figura 6. Varon de 21 anos en fase de pre-injerto que presenta disnea aguda y
desaturacion de oxigeno, con historia de transfusiones previas. Corte coronal
de Tc toracico en ventana de pulmon que muestra infiltrados pulmonares
bilaterales algodonosos sin cardiomegalia, hallazgos compatibles con lesion
pulmonar aguda relacionada con transfusion (TRALI).
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Complicaciones no infecciosas

Fase post-trasplante precoz

L

EICH pulmonar aguda Trombosis citolitica pulmonar

* La EICH aguda se caracteriza por afectacion - Trombosis intravascular mediada por
gastrointestinal, cutanea y hepatica. mecanismos inmunitarios.

* La afectacion pulmonar, a diferencia de la - Ma3s frecuente en poblacién pediatrica y
EICH cronica es rara. De haberla, se TPH alogénico.
manifiesta simulando un EAP o infeccion. - A menudo considerada una manifestacién

de enfermedad injerto contra huésped
(EICH) aguda.

* Multiples nédulos bilaterales y opacidades
periféricas compatibles con infartos
pulmonares.
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Complicaciones no infecciosas

Fase post-trasplante tardia

* EICH pulmonar crénica:

* La enfermedad de injerto contra huésped cronica supone la complicacion mas frecuente vy
relevante a largo plazo en los pacientes post-TPH.

* Se trata de una complicacién exclusiva de pacientes con trasplante alogénico y se produce como
resultado de una interaccion entre los linfocitos T del donante contra los tejidos nativos del
receptor.

* A diferencia de |la forma la EICH aguda, la EICH cronica suele afectar frecuentemente al pulmoén y
se manifiesta de dos formas: Neumonia organizativa criptogénica (NOC) y Bronquiolitis
obliterante (BO).
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Complicaciones no infecciosas

Fase post-trasplante tardia

* EICH pulmonar cronica
* Neumonia organizada criptogénica (NOC)

* Etiologia desconocida.

* Proceso inflamatorio en el que se produce tejido de
granulacion dentro de bronquiolos y alvéolos.

* Consolidaciones parcheadas bilaterales con distribucién
subpleural o peribronquial.

* Opacidades en vidrio deslustrado o consolidacion. Figura 7. Imagen axial de TC tordcica en ventana pulmonar.
o "Signo del halo invertido”. Opacidades bilaterales en vidrio deslustrado con distribucién

. ligeramente periférica, que presentan un anillo periférico de
* Suele presentar buena res’pues'ta al tratamiento con mayor consolidacién (“signo del halo invertido”) (flechas).

corticoides. Hallazgos compatibles con neumonia organizativa en el contexto
de enfermedad injerto contra huésped.
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Complicaciones no infecciosas

Fase post-trasplante tardia |
* EICH pulmonar crénica = 2 formas: a U

* Bronquiolitis obliterante (BO)

* Proceso fibroproliferativo que  provoca
obstruccion irreversible de la via aérea
pequena por inflamacion y fibrosis concéntrica
de los bronquiolos.

*  6-12 meses tras el TPH.

* Patron de perfusion en mosaico, atrapamiento , —_— -

Figura 8. TC toracico de paciente post-TPH. Engrosamiento

aeéreo en imégenes en espiracic')n Yy de paredes bronquiales e imagenes nodulillares en relacidn
bronquiectasias en fases avanzadas. con bronquiolitis obliterante en contexto de EICH cronica.
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Complicaciones no infecciosas

Fase post-trasplante tardia

 Neumonitis radica aguda

* Pacientes que han recibido radioterapia previa por
linfoma mediastinicos antes del TPH.

* Opacidades en vidrio deslustrado y consolidaciones
simétricas en regiones paramediastinicas.

* Entre 6 semanas y 6 meses tras la exposicion a g ¥
radiacion. : By

* La irradiacion corporal total utilizada en los A ‘

regimenes de acondicionamiento generalmente no Figura 9. Opacidades en vidrio deslustrado asociadas a

produce estas alteraciones. engrosamiento de septos interlobulillares (patréon de
“crazy-paving”) en un paciente que previamente recibié

radioterapia por linfoma mediastinico.
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Complicaciones infecciosas

Infecciones bacterianas

* Mas frecuentes en la fase neutropénica y fase precoz post-TPH

* Después de los 100 dias, el riesgo sigue siendo elevado en pacientes con EICH crdnica en
tratamiento inmunosupresor.

* Consolidacion lobar o segmentaria.

* QOpacidades en vidrio deslustrado.

* Nodulos centrolobulillares (patron de bronconeumonia).

* Abscesos o cavitacion, mas frecuente en bacterias gramnegativas y Staphylococcus aureus.
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Figura 10. Imagen coronal de TC toracica en ventana pulmonar. solidacion
Opacidades en vidrio deslustrado en I6bulo superior izquierdo y lobar en el I6bulo inferior izquierdo con broncograma aéreo, hallazgos
lingula, con un area cavitada en su porcion mas craneal, compatibles con neumonia bacteriana tipica.

compatible con patron de neumonia atipica. El analisis
microbioldgico confirmd infeccidn por Pseudomonas.
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Complicaciones infecciosas

Infecciones fungicas

Predomina durante la fase de neutropenia inicial y en pacientes con inmunosupresion asociada a EICH.
Aspergillus spp. es el principal patdégeno.

* Aspergilosis angioinvasiva

* Mas frecuente en receptores de TPH alogénico, debido a mayor grado de
inmunosupresion.

* Nodulos periféricos.
* “Signo del halo” (atenuacion en vidrio deslustrado alrededor del nédulo).
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Figura 12. Imagenes axiales de TC tordcica en ventana pulmonar. Nédulos pulmonares bilaterales rodeados de opacidades periféricas
en vidrio deslustrado (“signo del halo”) (flechas). El lavado broncoalveolar confirmd infeccion por Aspergillus.
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Figura 13. Imagen axial de TC toracica en ventana de partes Figura 14. Imagen axial de TC tordcica en ventana de partes
blandas. Consolidacidon pulmonar en receso costofrénico derecho, blandas en un paciente neutropénico. Engrosamiento
con un darea central hipodensa (asterisco), compatible con concéntrico de la pared traqueal (flecha), hallazgo
contenido necrético en el contexto de infeccién por Aspergilosis compatible con Traqueobronquitis aguda. El lavado
angioinvasiva necrotizante. broncoalveolar demostré afectacién por Aspergillus.
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Complicaciones infecciosas

Infecciones fungicas

* Lainfeccion por Candida spp es menos frecuente

* Suele presentar hallazgos radiolodgicos inespecificos.

* Multiples ndodulos pulmonares, a menudo con halo
periférico, pudiendo simular una aspergilosis.

* También puede manifestarse como consolidacion lobar.

Figura 15. Corte coronal de TC toracico en ventana pulmonar.
Consolidacion seudonodular en Idbulo superior derecho,
asociada a opacidades periféricas en vidrio deslustrado
circundantes (“signo del halo”). El cultivo del lavado
broncoalveolar confirmo infeccién por Candida.
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* Su incidencia ha disminuido gracias a la profilaxis,
aunque sigue siendo mas elevada en la EICH crénica.

* Opacidades difusas o perihiliares en vidrio
deslustrado.

* Predominio en Iébulos superiores.

* Posibles quistes subpleurales o neumotdrax asociado.

Figura 16. Imagen coronal de TC toracica en ventana pulmonar. Afectacion
predominante en vidrio deslustrado de distribucién bilateral y ligero
predominio biapical, compatible con neumonia por Pneumocystis jirovecii.
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Complicaciones infecciosas
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Infeccion por Cytomegalovirus

* Resultado de reactivacion viral en receptores o donantes
seropositivos.

* Mas frecuente después del dia +30 post-TPH.

* Asociado a EICH y a inmunosupresion prolongada.

* Opacidades difusas en vidrio deslustrado.

* Nodulos mal definidos.

* Consolidaciones parcheadas.

* Patrén ocasional en arbol en brote (“tree-in-bud”).
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Figura 17. Imagen coronal de TC toracica en ventana pulmonar Figura 18. Corte axial de TC tordcica en ventana pulmonar con
Opacidades bilaterales en vidrio deslustrado. El lavado opacidades bilaterales en vidrio deslustrado, hallazgos compatibles
broncoalveolar confirmd infeccién por citomegalovirus (CMV). con infeccidn por citomegalovirus (CMV) en otro paciente.
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Complicaciones infecciosas

Infeccion por virus

* Infecciones viricas
* Virus respiratorios comunes (VRS, Influenza, Parainfluenza, Adenovirus)

* Herpes Simplex virus y Varicela Zoster

* Hallazgos en imagen: opacidades en vidrio deslustrado, engrosamiento peribronquial,

nodulos centrolobulillares, patron de arbol en brote.
* VHS y VVZ: multiples nddulos o consolidacones, VVZ puede presentar el signo del haloy, en

algunos casos pueden quedar calcificaciones residuales.
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Conclusiones

T

Las complicaciones pulmonares tras el TPH son altamente prevalentes y siguen una cronologia
determinada por el grado de inmunosupresion y la toxicidad del régimen de acondicionamiento.

La TCAR constituye la herramienta diagndstica fundamental, ya que permite diferenciar procesos
infecciosos de no infecciosos y orientar el manejo clinico.

El reconocimiento de patrones radioldgicos caracteristicos —como las opacidades en vidrio
deslustrado en fases precoces, la perfusion en mosaico en la bronquiolitis obliterante o el signo del
halo en la aspergilosis invasiva— es clave para un diagndstico preciso y precoz, contribuyendo a

mejorar el prondstico y la evolucién del paciente.
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