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ANIU..XSIS RETROSPECTIVO DE ESTUDIOS PQST-MORTEM EN PACIENTES POST-TRA.NS 
PLANTADOS DE MEDULA OSEA. Viiia1obos AP~ O~a~ de LeOn LS. Ve1& OJ.De­
partamento de Anatom1a Patoiogica de1 Hospitai de Especiaiidades de1 -
Cent~o Médico ''La Raza••. Instituto Mexicano de1 Seguro Social.. 

Resumen: E1 transp1ante de médu1a Osea se ha convertido en una terapia 
uti1izada para pacientes se1eccionados con neop1asias 1infohematopoyeti­
caa. fa1ias medu1ares y ciertos estados de deficiencia ínmune. El. éxito 
en e1 manejo de estos pacientes depende en gran medida de1 reconocimien-
to y de1 tratamiento de varias condiciones p.ato10gicas que pueden ocu-­
rri~ como compl.icacion a este procedimiento. Con e1 proposito de estu­
diaréstas comp1icaciones. nosotros rea1izamos un ana1isis retrospectivo. 
observaciona1 de i7 autopsias de pacientes con transp1ante de médula 
Osea a11ogenico. Todos 1os pacientes recibieron quimioterapia previa y -
durante el. transpLante de acuerdo a 1os protocolos eatab1ecidos en esta 
~nstitucion. E1 diagnostico y e1 estado de 1a en~ermedad fué previamente 
conrirmado por biopsia medu1ar. Todos 1os tejidos fueron fijados en for­
mo1 y coiocados en b1oquea de para~ina. Todas 1as 1amini11aa se tineron 
con hematoxi1ina y eosina y revisados por dos pato1ogos. Resuitados: No­
sotros encontramos que 1as comp1icaciones infecciosas son 1as más ~re-­

cuentes lSB'l en pacien~es post-tranap1antados. Las bacterias se presen­
taron en 76' de 1os casos. Candisa sp en 29'~ Aspergi11us en 41,. Herpes 
simple y citomega1ovirus en 17,. La ~recuencia de inrecciones muitip1es 
rué de1 64' de los casos. En nuestro estudio. las inrecciones bacteria­
nas se loca1izaron con mayor frecuencia en ei puimon y en ia 1aringe en 
el 64'~ candida y Aspergi11us se encontrO en e1 sistema cardiovascular 
en e1 41' de los casos y Herpes virus se encontro en el aparato digesti­
vo en e1 66' de 1os casos. La cistitis hemorragíca secundaria a agentes 
qu~mioterapeuticoa se encontrO en el 58' de los casos y 1a dísp1asia de 
epi~e1ios de revestimiento se encentro en e1 47' de 1os casos. La en%er­
medad injerto contra huesped se presento en ei 29' de loa casoo estudia­
dos. con alteraciones histologicas en higado y en p~e1. Comprender éstas 
compl.icaciones ayudaré a mejorar los resul.tadoa terapeuticos de pacien­
tes con transp1ante de médu1a Osea. 

Pa1abras el.ave: En~ermedad ~njerto contra nuesped~ transpiante de médu1a 
osea. 



sununary: The bone marrov transplantation is a mode of therapy used for 
selected patients with lymphohcmatopoietic malignancies. bone marrow -
failure. and certain immune deticiency states. The 3uccessful management 
of these patients with transplant dependa 1argely on the recognition and 
treatment or the various pathologic conditions with may occur as compli­
cations of this procedure. In order to study the secundary complications 
we performed a retrospectiva. observational analysis of 17 autopsy cases 
from patients who received allogeneic marrow transplantn. All patients -
received al1ogeneic marrow from a sibling or twins determined to be HLA­
identical by study of the family with sero1ogic typing and mixed leukocy 
te culture. The chemotherapy given to the patients before referral for 
marrow transplantation is according to the protocol at the refering in­
ti tuticn. Remissicn status and diagnosis was confirmed by marrow examina 
tion. previcusly. All tissue sections were fixed in formalin and embedd­
ed in parafrin. Hematoxylin-eo$1n stained aections from all cases were 
review. A11 slides were reviewed by two pathologists. Resulta: We found. 
in a reviev of 17 autopsy. that the infectious complications were the 
most frecuent CBB'> in allogeneic bone marrow recipients.The presence 
or bacteria1 infections is 76'• candida sp is 29'· Aspergillus is 41'- -

Herpes simp1e and cytomegalovirus is 17'. The incidence cf mu1tiple in-­
rections are 64•. In our study. bacterial disease was located to the 
lung and larynx in 64• of cases. candida and Aspergillus was locates to 
the cardiovascular system in 41' and Herpes virus was loca~ed to the 
tract gastrointestinal in 66' of cases. Chemotherapeu~ic agents may pro 
duce hemorrhagic cystitis in 58' of cases and dysplasia en 47' de cases. 
The acute grart -versus- host disease was found in 29' of cases and it 
vas located to the skin and the liver. Jmprovement in resulta of bone ma 
rrov transplantation can be anticiped understanding theses complications 

Key words: graft -versus- host disease. bone marrow transplantation. 



I N T R o o u e e I o N 

A principios de 1950. se demostró que 1as infusiones de médu-
1a Osea eran capaces de sa1var 1a vida de ratones expuestos 
a dosis supra1eta1es de radiaciOn corpora1 tota1. Estudios -
subsecuentes estab1ecieron que ésta protección se debiO a 
1a repob1aci6n de 1a médu1a Osea y de órganos 1infoides re-­
captores por cé1u1as donadoras. induciendo 1a posibi1idad de 
reemp1azae médu1as Oseas enfermas o inadecuadas O tejido 
1infoide en e1 hombre. 
A fina1es de 1a decada de 1os cincuentas. se intentaron 
transp1antes de médu1a ósea. pero 1os resu1tados fueron po-­
bres. Las fa11as estuvieron re1acionadas a 1a Enfermedad in­
jerto contra huesped fatal y porque 1os transp1antes de médu-
1a Osea se intentaron en pacientes en quienes su enfermedad 
era termina1. 
Durante 1a decada de 1os sesentas. fueron rea1izados numero­
sos estudios en una variedad de anima1es con e1 proposito de 
mejorar 1os resultados c1~nicos. Estudios en roedores esta-­
b1ecieron los principios inmuno10gicos que invo1ucran a1 - -
transp1ante de médu1a Osea. especia1mente 1a necesidad de una 
adecuada inmunosupresiOn y la importancia del comp1ejo mayor 
mayor de histocompatibilidad. 
Répidos progresos se lograron a1 definir e1 comp1ejo mayor de 
histocompatibi1idad en e1 hombre. por técnicas ce1u1ares y se 
ro10gicas. Los cuidados para pacientes con pancitopenia tam­
bién avanzaron dramaticamente con e1 desarro11o de antibiOti­
cos efectivos para Estafilococos y Pseudomonas (1). Los -
transp1antes a1ogénicos fueron ap1icados exitosamente. prime­
ro para ei tratamiento curativo de enfermedades congénitas y 
adquiridas de 1os sitemas linfoides y hematopoyéticos entre -
].968 y l.970. (2) (3). 

Hasta 1978. 1os trnsp1antes de médu1a ósea fueron considera-­
dos e1 tratamiento de e1ecciOn para 1a inmunodeficiencia com­
binada severa (4) y fué ap1icada a pacientes con enfermedades 
como la leucemia y anemia ap1asica. después de que otros méto 
dos hab~an fa11ado. 



En 1979. Thomas y co1. (6). demostraron una mejor.1a dramatica 
en 1os resultados de transp1ante de médu1a Osea para 1a 1euce 
mia mie1ob1ástica agua. cuando se rea1izO en e1 curso tempra 
no de 1a enfermedad. ésto es. durante 1a primera remisión. 
A1 mismo tiempo. Camitta y co1. (7) en 1979. demoStraron que 
e1 transp1ante de médu1a Osea. mas que 1a convenciona1 tera­
pia androgénica. fué e1 tratamiento de e1ecciOn para pacien-­
tes con anemia ap1Asica severa. Desde ese tiempo. la experien 
cía en transp1antes de médu1a Osea. en varios centros hospita 
larios se ha incrementado exponencialmente y nuevos centros -
de transp1ante de médula Osea se han establecido. 
Durante 1as dos pasadas décadas. 1os inten'toS por tratar ..:•ier 
tas enfermedades incurables crearon una ••nueva pa'to1og.1a••. E1 
mejor ejemplo es 1a Pato1og.1a de1 Transp1ante de Médu1a Osea. 
una forma de terapia experimental usada en pacientes con fa-
11as medulares. neop1asias linfohematopoyéticas y ciertos es­
tados de deficiencia inmune. 
E1 manejo exitoso de es'tos pacientes depende enormemente de1 
reconocimiento y de1 tratamiento de varias condiciones pato10 
gicas. 1as cua1es pueden ocurrir como comp1icaci0n de éste -
procedimien'to. 
Frecuentemente. éstas comp1icaciones se presentan como cua-­
dros c1.1nicos comp1ejos. representando un verdadero reto pa­
ra e1 pat01ogo. identificar e1 estado mórbido responsab1e por 
medio de cortes histo1ógicos. 
Uno de 1os ejemp1os más carac'teristicos. es e1 derivado de1 -
conocimiento del ant.1geno HLA. determinado geneticamente. e1 
cua1 posee una dob1e barrera para e1 éxito de1 transp1ante de 
médula ósea. Primera. un 'transp1ante de médu1a ósea. como --­
cualquier otro organo transp1antado. contiene ant.1genos de -­
histocompatibi1idad. 1os cua1es pueden estimular una reaccion 
de rechazo. Segunda. 1as cé1u1as medulares transp1antadas. no 
como 1as de otros Organos transp1antados son inmuno1ogicamen­
te competentes y as.1 capaces de reaccionar contra ant~genos -
de his'tocompatibi1idad. produciendo un s1ndrome de signos y -
s.1ntomas conocidos como Enfermedad Injerto contra Huésped. 
Se deriva de1 ataque directo de linfocitos T del donador con­
tra ciertos órganos blanco. E1 s.1ndrome ha sido separado en 



e1 hombre en dos formas: 1)Enfermedad injerto contra huésoed 
(EICH} agudo y 2) EICH crónico. su distinciOn puede ser par­
cia1mente arbitraria y posee ademés criterios bien definidos. 
inmuno10gicos e histo10gicos para diferenciar1os. En éstos -
per~odos. puede existir dificu1tad en e1 diagnostico diferen­
cia1 con 1a toxicidad a quimioterapia y a radioterapia ya -­
que 1as reacciones a éstos. pueden simu1ar EICH. Patogenetica 
mente 1a EICH ha sido dividida en dos estapas: Etapa aferente 
que invo1ucra e1 reconocimiento de 1as histocompatibi1idades 
mayor y menor presumib1emente de 1os 1infocitos T de1 donador 
ya descritas. Y 1a segunda etapa o Eferente. que consiste en 
e1 ataque hacia a1gunas cé1u1as epite1ia1es. conductos bi1ia­
res intrahep~ticos e intestino. 
Las comp1icaciones pu1monares se presentan en 30-60% de 1os -
pacientes que reciben transp1ante de médu1a Osea aut01ogo O -
a1ogénico. E1 amp1io espectro de 1esi0n en e1 parénquima pu1-
monar es mu1tifactoria1 y es como consecuencia de quimiotera­
pia y radioterapia pretransp1ante. infecciOn (7) (8). pancito 
penia y EICH ( l.0) ( l.l.). 

E1 dano inmuno16gico atribu1do a EICH incluye: pneumonitis -
intersticia1. bronquitis 1infocitica. enfermedad veno-oc1usi­
va y dano a1veo1ar difuso. (10). As1. 1as comp1icaciones pul­
monares son una causa de morbilidad y mortalidad que limitan 
e1 éxito de éste tratamiento. (11). 
As1 como e1 pu1mon. 1a enfermedad hepatica es otra complica 
ción común y potencialmente 1eta1 en transp1ante de médula -
osea. 1as causas frecuentes son 1a quimio y radioterapia y 1a 
EICH. enfermedad veno-oc1usiva. pero e1 dano por férmacos e 
infecciones. continaan siendo las més importantes. (1). 
Las manifestaciones cut~neas típicamente ocurren de 10-20 
d1as posteriores al transp1ante y se presentan c1inicamente 
como 1esiones macu1ares. atribuidas a EICH agudo. y ocurren 
en un 50' de 1os pacientes post-transp1ante de médula Osea. -
( l.2) (l.3) ( l.4). 

Mu1tip1es Organos de 1a econom~a pueden ser a~ectados. por -
f~rmacos. infecciones. EICH. incluyendo rinon. vejiga. tracto 
gastrointestinal. sistema nervioso central y e1 aparato car­
diovascu1ar ( 1) . 
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E1 pancreas. raramente es 1esionado en una EICH aguda (1). 
Aproximadamen~e e1 10' de 1as autopsias muestran una pancrea­
t i tis intersticia1 (1). mientras que 1a metap1asia epidermoi­
de se demuestra en 23 de 51 autopsias estudiadas por Washing­
ton y coi. (l.6). 

Los ha11azgos morfo10gicos en médu1a ósea de pacientes que 
han experimentado transpl.ante de médu1a osea. describen una -
pro1i~eraci6n histioc~tica difusa. Otros ha11azgos inc1uyen -
atrofia grasa o p1asmocitosis (17) (18): éstos ha11azgos se -
observan en 2.4% de 1os pacientes transp1antados. y su pro-­
nóstico es pobre. (14) 
MenciOn especial. merecen 1as comp1icaciones por infecciones -
secundarias al. transp1ante de médul.a Osea (20) (21) (22). ya 
que pueden ocurrir en 3 per1odos de tiempo: 1)Per1odo Granu1o 
citopénico temprano (d1a 0-30). 6 previo a1 transp1ante (régi 
men de acondicionamiento) donde predominan 1as bacterias (E. 
coii. K1ebsie11a. Pseudomona aeruginosa coagu1asa negativo, -
Estafi1ococo y corinebacterium) (20). hongos (Candida y Asper 
gi11us) y virus de Herpes simp1e. O e1 per1odo Granu1ocitopé 
nico temprano. después de1 transp1ante. en donde ademas de 
1as previemente mencionadas podemos encontrar citomega1ovirus 
adenovirus. rotavirus. coxsackievirus y Pneumocistis carinii. 
2)E1 per1odo de recuperaciOn (30-100 d~as) donde predominan -
1os virus y 1os protozoarios y 3) Per1odo tard1o (después de 
100 d1as) cuando es mAs frecuente varice11a zozter. cocos 
gram (+) y pneumocistis carinii. éstas dos últimas en asocia­
ción con E'ICH. 
Otra comp1icaci0n que sufren éstos pacientes es el riesgo de 
desarro11ar neoplasias secundarias a1 tratamiento recibido an 
tes y durante e1 transp1ante y son 1infomas No Hodgkin, 1euce 
mias, tumores s01idos no hematopoyéticos (g1iob1astomas. meia 
nomas), carcinoma epidermoide. etc. La frecuencia es de 6.7 
veces m4s que en 1a población g1oba1. (19). 



MATERIAL y METODOS 

Ea un estudio retrospectivo, observaciona1, de cohorte, rea1i 
zado en e1 Hospita1 de Especia1idades, Centro Médico La Raza, 
XMSS, 1oca1izado en 1a Ciudad de México. 
Los casos fueron se1eccionados de autopsias de pacientes me­
xicanos, todos derechohabientes de1 Instituto Mex.i.cano de1 se 
guro Socia1. que fa11ecier0n en e1 hospita1, posterior a e1 -
transp1ante de médula Osea. 
En un per~odo de tiempo comprendido de 1990 a 1996. se efec-­
tuaron 132 transp1antes de médu1a Osea. de 1os cuales 95 fue 
ron a1ogénicos. 36 aut01ogos y uno fué singénico. Solamente -
se rea1izaron 17 autopsias post-transp1ante de médula Osea. -
motivo de nuestro estudio. 
Toda 1a informaciOn c1~nica se obtuvo de 1os expedientes c1i­
nicos localizados en el Departamento de Hemato1og~a y del Ser 
vicio de Anatom1a Patológica. ambos de éste hospital. 
Todos los pacientes ten1an diagnostico c11nico e histopato10-
gico. previo a1 transp1ante de médula Osea. 
E1 estado de la enfermedad a1 tiempo del transp1ante fué de -
1a siguiente forma: Primera remisión completa o fase crOnica: 
segunda remisión, en tercera remisión y en actividad. 
Todos los pacientes recibieron un régimen de acondicionamien 
to de acuerdo a los protocolos vigentes segan e1 tipo de 
transp1ante. 
En transplante a1ogénico recibieron e1 régimen de Bucy-2 (Bu­
sulfan 1 mg/kg/dosis. cada 6 horas por 16 dosis v~a ora1. los 
d~as -8.-7.-6. y -5 con cic1ofosfamida 60 mg/kg/dosis cada 24 
horas 1os d1as -4,-3. en relaciOn al d~a de1 transplante). O 
solamente ciclofosfamida en las mismas dosis. 
Para el transp1ante aut01ogo de médula Osea O de células ta -
~10 de sangre periférica e1 régimen BEAC (Bcnu-dacarbazina a 
450 mg/kg como dosis única e1 primer d1a de1 ciclo + ciclofos 
famida a 35 mg/kg/dosis cada 24 horas. los d~as 2,3.4. y 5 de 
e1 ciclo + arabinosido de citocina a 150 mg/m cada 12 horas a 
infuaiOn de 4 horas, 1os d1as 2.3.4 y 5 del cic1o + etopOsi­
do VP-26 a 150 mg/m. cada 12 horas a infusiOn de 4 horas 1os 
d~as 2.3.4 y 5 de1 cic1o. 



Por convención e1 d~a de 1a infusión de 1aa cé1u1aa hematopo­
yéticaa se denomino ··o~a O". 
Todos 1oa pacientes recibieron terapia inmunosupresora. 
CRITERIOS DE iNCLUSION: 
• Se inc1uyer0n 17 autopsias de pacientes post-transp1antados 

de médu1a Osea a1ogénico. 
• Todas 1aa autopsias fueron estudiadas con cortes histo10gi 

cos de rutina tenidos con hematoxi1ina y eosina. 
• Todos 1os estudios fueron revisados por un mismo pat01ogo 

y un mismo residente. 
• cuando fué necesario se efectuaron tinciones especia1es:Gro 

cott. PAS. Zhie1 Nee1sen. Per1s. reticu1o. Masson y Ha11. 
No se exc1uy0 ningQn estudio de todas 1as autopsias revisadas 



RESULTADOS 

De 1as 17 autopsias estudiadas. 8 casos (47') de e11as fueron 
mujeres y 9 casos (53') fueron varones. La edad promedio de -­
nuestros pacientes post-transp1antados de médu1a Osea fué de -
25 anos (19-39 anos). mientras que e1 promedio de sobrevida p~ 
ra e11os fué de 79 d1as (6-360 d1as). Es importante sena1ar 
que e1 50' de nuestros casos ten1a menos de 25 d1as de sobrev~ 
da. E1 diagnóstico. HL-A y e1 estado de 1a enfermedad se mues­
tran en 1a tab1a 1. 
A1gunaa a1teraciones neuropato10gicas fueron inespec1ficas e -
inc1uyen edema cerebra1 agudo. atrofia cortica1 en diferentes 
sitios. hemorragias mu1tip1es. infartos hemorr~gicos. todas és 
tas encontradas en e1 23' de 1os casos. 
La encefa1opat1a hipóxica aguda y subaguda se encentro en e1 -
29' de 1os cerebros estudiados y s01o dos pacientes presenta -
ron hemorragias antiguas con atrofia perivascu1ar (11,). 
Otro grupo de a1teraciones neuropato10gicas 1o constituyeron -
1as infecciones. Nosotros encontramos 5 casos (29') de neuroín 
fecciOn. dos de e11os producidos por Candida. en dos casos en­
contramos trombos bacterianos y en un caso se encontró citome­
ga1ovirus coexistente con mucormicosis en e1 bu1bo o1fatorio -
derecho. 
E1 64' de 1as autopsias estudiadas (11 casos) presentaron neu­
mon1a de focos mu1tip1es. De éstos 11 casos. 6 de e11os (54') 
presentaron más de dos agentes infecciosos. coexistiendo siem­
pre con Aspergi11us. 
En pu1mOn. e1 Aspergi11us se encentro en 7 casos (41,). Candi­
da sp en 5 casos al igua1 que 1as co1onias bacterianas (29'>·­
y e1 citomega1ovirus se encentro en dos casos (11,). 
En diez casos se encontraron tromboembo1ias e infartos pu1mon~ 
res (58,). 9 de e11os de origen micOtico (90'>· 
Los dos pacientes con citomega1ovirus pulmonar fuerón los úni­
cos pacientes que presentaron neumon1a intersticia1. De ésta -
manera. e1 100' de 1as neumon~as intersticia1es de nuestro es­
tudio estAn asociadas a citomegalovirus. 



E1 corazon estuvo a!ectado en 13 casos (76t) de 1as autop- -
sias estudiadas. Nueve (52'> casos presentaron hipertrofia -­
miocardica foca1 de diferentes grados de severidad en a1guna 
de sus cavidades. 
Siete casos (41t) presentaron hipOxia miocardica predominante 
mente auricu1ar. seis de estos siete casos (85') presentaron 
hipertrofia miocardica. 
Otras a1teraciones. como 1a di1ataci0n de cavidades. e1 edema 
y 1a fibrosis intersticia1 se encontraron en so1amen~e en 11' 
de 1os casos. 
E1 corazon también fué sitio de infección. como se demuestra -
en 1os dos casos de nuestro estudio que presentaron miocardi-­
tis y endocarditis bacteriana y micótica (Candida sp y Aspergí 
11us). 
En cavidad ora1 encontramos en 1engua. 6 casos (35') hiperp1a­
sia epite1ia1 ortoparaqueratOsica de 1as.papi1as fi1iformes. 
En e1 tubo digestivo se encuentran dos tipos de a1teraciones -
histopato16gicas: 1a hipoxia muscu1ar y 1as comp1icaciones in­
fecciosas. 
La hipoxia muscu1ar se encentro en 13 casos (76t) de 1as 17 au 
topsias estudiadas. siendo e1 co1on y e1 intestino delgado 1os 
Organos que estuvieron afectados con mayor frecuencia. segui­
dos de1 estomago en e1 52% de 1os casos y de1 esof ago en ei -
29t de 1os casos. Tab1a 2. 
De 1as 17 autopsias. 9 (52%) presentaron comp1icaciones infec 
ciosas en e1 tubo digestivo. De esos 9 casos. 6 pacientes pre 
sentaron infección por a1gOn microorganismo de 1a f ami1ia de1 
Herper virus (3 casos con citomega1ovirus y 3 con herpes sim­
ple) y los otros 3 casos mostraron co1onias bacterianas (33'>· 
E1 citomega1ovirus de1 tubo digestivo se 1oca1iz0 en intestino 
delgado y en co1on. mientras que e1 herpes simp1e se 1ocaiizo 
en esofago y estomago. 
Las a1teraciones histopato10gicas encontradas en e1 higado in­
c1uyen: 3 casos de infección (bacterias. Candida. Aspergi11us 
ycitomega1ovirus). 
La hemosiderosis hepatica se presentó en 11 casos (64') de 1as 



17 autopsias revisadas. La co1estasis se presento en 5 casos -
(29,). S01o 4 pacientes presentaron hemosiderosis y co1estasis 
a1 mismo tiempo (23,). 
La enfermedad injerto contra huesped se presento en só1o 4 ca­
sos en su forma aguda en e1 higado (23,). Todos 1os pacientes 
con EICH agudo hepático tuvieron manifestaciones histo1ó~i~as 
de E1CH aguda en pie1. as~ como manifestaciones c11nicas como 
1o son 1a descamación genera1izada y a1opecia parcia1. 
S01o uno de éstos 5 casos con EICH agudo hepatico mostrO cam­
bios histo10gicos de enfermedad veno-oc1usiva hepatica inci- -
piente. e1 parénquima hepatico de éste mismo paciente ten~a a­
demas hemosiderosis. 

De 1os 17 pancreas revisados en 1as autopsias de nuestro estu­
dio. slo 11 casos (64%) presentaron a1teraciones. ya sea uni­
cas o mu1tip1es. 
La di1atación de 1os acinos se presentó en 7 ocasiones (41,). 
La atrofia de 1os acinos en 6 casos (35,). La metap1asia epi­
dermoide se presento en 3 pancreas (17%). a1 igua1 que 1a dis­
p1asia de1 epite1io de 1os conductos y 1a hemosiderosis pan-­
creatica. Dos casos mostraron ectasia. edema intersticia1 y -

nidos de 1infocitos de forma foca1. La pro1iferacion de conduc 
ti11os se presentó en 1 caso. y otro pancreas presentó hiper-­
p1asia de1 epite1io de 1os conductos pancreaticos. 
En 1os riftones. se encontró que s01o 8 pacientes (47%) presen­
taron nefrosis co1emica. Seis casos de 1as 17 autopsias mostra 
ron microorganismos como co1inias bacterianas~ candida sp y As 
pergil.1us (35%). 
Los cambios m~s significativos en 1a vejiga urinaria fueron 10 
casos (58'l con cistit~s hemorrégica. 3 casos (l.7'l con hipo­
xia muscul.ar de diferentes grados de severidad y s61o 1 caso 
con displ.asia moderaóa Oe1 urote1io. 
La atrofia testicul.ar y 1a azoospermia se presen~O en 6 casos 
(66') de ios 9 varones inc1uidos en este estudio. 
E1 citomegal.ovirus, bacterias y Candida sp infectaron ia gl.an 

du1a tiroides y 1as suprarrena1es en 3 pacientes. 



La dep1esi0n 1infoide esp1enica se presento en 15 casos (BBt) 
y en 1os dos pacientes restante 1os ~o1icu1os estaban ausen­
tes (11'>· 
La hemosiderosis esp1enica se encontró en 14 casos (82,). 
Esos mismos pacientes con dep1esion 1infoide de1 bazo presen­
taron dep1esion 1infoide en e1 gang1io 1infético. uno más pre 
sentó ausencia de fo1icu1os 1infoides y e1 paciente restan 
te presentó infi1traci6n 1eucemica. La infi1traci6n 1eucemica 
en gang1io 1infatico se presento en un paciente que mostró re 
currencia de 1a enrermedad. 
En tres casos se observo una médu1a Osea normoce1ular (17,). 
la médu1a osea hipoce1ular se encontró en otros 3 casos y 9 
casos presentaron ap1asia medu1ar (52~). Una medu1a Osea de -
nuestro estudio presento una ce1u1aridad del 80' con hiperp1a 
sia mie1oide y eritroide y megas atípicos. La médula Osea del 
paciente restante presentó 1eucemia monocitica aguda M-5. 
E1 paciente que presentó hiperplasia medular de la serie mie­
loide y eritroide. presentó colonias bacterianas en laringe y 

en bazo. 
La recurrencia de la enfermedad se presento en 1 caso (5.Bt) 
Fué una mujer con diagnóstico de leucemia mococitica aguda -
M-5. encontrando tumor mieloide en lobulo medio de pulmOn -
derecho. miocardio derecho e izquierdo •• en estomago. intesti 
no de1gado. colon. hígado. pancreas. rinones. en ganglio lin­
fatico. en ovario. utero y salpinges. 
La ictericia se encontró en 41% {7 casos) de las autopsias -­
inc1uidas en este estudio. 
En la pie1 se observaron cambios histopato10gicos correspon­
dientes a EICH agudo cutaneo en 5 casos (29~). dos fueron gra 
do I. dos casos con grado III y 1 caso con grado IV. Cuatro 
de estos casos también presentaron EICH agudo en hígado. como 
ya fué comentado. 
En genera1. la displasia epitelia1 se encontró en B casos que 
correspcnden al 47' de los casos estudiados. Sólo dos de és­
tos B casos presentaron displasia en dos órganos a1 mismo -
tiempo. Los órganos afectados fueron orden decreciente: 1) 
e1 pancreas en 3 casos; 2)1a traquea en 2 casos; 3)la laringe 



en 2 casos; 4) e1 epite1io bronquia1 en 1 caso; 5) e1 esorago 
en 1 caso y 6) e1 urote1io vesica1 en 1 caso. 
En termines genera1es. 1as inrecciones fueron 1as comp1icacio 
nea mas frecuentes.encontradas en 15 casos (88~) de 1as 
17 autopsias de pacientes post-transp1antados de médu1a Osea. 
inc1uidas en éste estudio. 
De éstos 15 casos. en 4 de e11os se observo un s01o tipo de 
microorganismo. 1os 11 casos restantes (64') presentaron dos 
O mas agentes infecciosos. 
E1 Organo que con mayor frecuencia apareciO infectado fué e1 
pu1mOn con 11 casos (64,). 1a 1aringe ocupa e1 segundo 1ugar 
con 7 casos (41,). e1 rifton y e1 esofago con 6 casos cada 
uno (35t). e1 sistema nervioso centra1 y e1 intestino de1ga­
con 5 casos cada uno (29t) y e1 co1on con 4 casos (23'>-
E1 agente infeccioso más frecuentemente encontrado en nues­
tro estudi fueron 1as bacterias en un 76' (13 casos). E1 as 
pergi11us se presento en e1 41~ (7 casos). 1a Candida sp en 
e1 29t (5 casos). E1 Herpes simp1e se presento en e1 17' (3 -
casos) y e1 citomega1ovirus se observo también en 3 casos. 
S01o un paciente presento mucormicosis en 1a cavidad oral y 

en e1 bulbo o1fatorio derecho. Tabla 3. 
Las bacterias se localizaron más frecuentemente en pu1m0n y 

en laringe. E1 aspergi11us en el aparato cardiopu1monar y 1a 
familia de1 Herpes virus (citomega1ovirus y Herpes simple) en 
el tub~ digestivo. 
Para terminar. la hemosiderosis se presento en 15 casos 
(88,). y siempre en dos Organos o m~s. 

En el bazo la hemosiderosis se presento en 14 casos (82%). el 
hígado estuvo involucrado en 11 ocasiones (64t). el pancreas 
y ei pu1m0n en 3 casos (17%) y en e1 rinon en 1 caso. Tabla 4. 
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O I S C U S I O N 

Las compiicacionea de los pacientes post-transplantados de mé­
duia Osea se dividen en cuatro grupos generaiea: 
1. A1teraciones resuitantes de1 uso de quimio y radioterapia 

como preparacion de los pacientes ai transplante. 
2. Enfermedad injerto contra huesped CEICH). 
3. Infecciones que se desarro11an como resu1tado de un estado 

inmuno16gico incompetente~ o en combinacion con EICH. 
4- Recurrencia de 1a enfermedad. 

COMPLICACIONES POR RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA 
Dentro de ias primeras dos semanas de1 régimen de acondiciona­
miento~ los pacientes desarro11an mucositis~ que invo1ucra oro 
faringe y/o esorago. 
Las infecciones viraies por Herpes simp1e son comunes en éste 
per~odo y vez se diseminan. 
También el tratamiento inmunosupresor post-trans~1ante con me­
totrexate exacerba 1a mucositis oral. 
La enfermedad veno-oc1usiva intrahepatica acure aproximadamen­
te en ei 5t de 1os pacientes post-transp1antados estando re1a­
cionada a efectos tóxicos de 1as altas dosis de quimio y radio 
terapia. 
La pneumonitis tóxica re1acionada a regímenes de acondiciona­
miento también puede ocurrir~ y puede ser imposible de distin­
quir de la neumonitis causada por citomegalovirus u otras in­
fecciones. 
La toxicidad a 1a vejiga debido a altas dosis de cic1orosrami­
da en un prob1ema muy coman. La cistitis hemorragica puede de­
sarrollarse en forma aguda o tardiamente en meses.(22). 
En nuestro estudio .. 1a cistitis hemorragica P,fl presentó en el.· 

se• de ias 17 autopsias revisadas. 
Las complicaciones pu1monares contribuyen signiricativamente a 
1a morbi1idad y mortalidad después de1 transp1ante de médula 



Osea. La neumonitis intersticia1 ya sea vira1 o idiopatica son 
un prob1ema ya conocido. Mas recientemente se han descrito cam 
bios obstructivos y restrictivos después de1 transp1ante de mé 
du1a ósea asociados a quimio y radioterapia. Los pacientes con 
neumonitis intersticia1 previa tuvieron cambios restrictivos -
m4s importantes que aque11os sin neumonitis intersticia1. Es­
tos cambios se mejoraron o se normalizaron en muchos pacientes 
dentro de 1os 3-4 anos posteriores a1 transp1ante. Los cambios 
obstructivos por otro 1ado. 11egan a ser prominentes con e1 pa 
so de1 tiempo. (23). 
Las antracic1inas como 1a Doxorubicina y 1a Daurobicina produ­
cen cambios en e1 miocardio que se clasifican como subagudos O 
crónicos. Los cambios subagudos se encuentran dentro de 1as -­
primeras 24 horas. inc1uyen hipereosinofi1ia de 1os miocitos. 
acumu1aci0n de material hialino. bandas de contracciOn. y gra­
nulas citop1asmicos. hay un infi1trado inflamatorio de po1imor 
fonuc1eares alrededor de 1os miocitos. Los cambios crOnicos -­
pueden ser 1os mismos que se observan en cua1quier otra cardio 
miopat1a. es decir. perdida de 1os elementos contr4cti1es de -
1os miocitos. Inicia1emente hay vacuo1ación en 1a cua1 se dis­

tiende e1 retículo sarcop1ásmico y posteriormente hay perdida 
de 1as miofibri11as. Los cambios se observan mejor en estados 
tempranos usando microscopia e1ectronica. (24). 
Nosotros observamos vacuo1ación de 1as miofibri11as cardiacas 
en diferentes grados de severidad. en e1 41'% de 1os casos cst·~ 

diados. 
Varias comp1icaciones neuro10gicas en pacientes post-transp1an 
tados son observadas:mielitis. 1eucoencefa1opat1a y cambios de 
1a persona1idad. La 1eucoencefa1opat1a puede ocurrir en d1as -
hasta meses posterior a1 transp1ante (23). 
La disfunción gonada1 fué demostrada en pacientes que han re -
cibido titu1os como 0.2 Gy causando da~o epite1ia1 germina1. -

produciendo n1ve1es incrementados de hormona fo1icu1oestimu1an 
te y disminución de 1a cuenta de espermatozoides. cuarenta y 



uno pacientes estudiados en 1a universidad de Minnesota.trans­
p1antados de médu1a Osea en edades postpubera1es desarrollaron 
~a11a gonadal primaria y azoospermia. solo dos de ellos recup~ 
raron su espermatogenesia 6 anos después del tran.§Plante de m~ 
dula Osea (23). 
Seis de los 9 pacientes varones post-transplantados de médula 
Osea de nuestro estudio (66%) mostraron atroria testicular y 

azoospermia. 
En cuanto a las neoplasias secundarias. witherspoon y col. en 
1994. estudiaron 2246 pacientes con transplante de médu1a Osea 
y decubrieron que solamente 35 pacientes desarrollaron alguna 
neop1asia secundaria en un per~odo de 1.5 meses y 13.9 anos 
posterior al transplante de médula osea. De los 35 pacientes.-
16 desarrollaron alguna enfermedad linfoproliferativa. 6 leuc~ 

mia y 13 desarrollaron tumores solidos (19). 
CAMBIOS PATOLOOICOS: La necrosis celular involucra tejido lin­
fohematopayetico. epitelio transicional,,. musculo liso de1 tra~ 
to urinario y musculo cardiaco. Espermatozoides y ovocitoa ta~ 
bién son destruidos. Las arterias y los capilares mostraron 
una vasculítis toxica no inflamatoria. esos cambios vasculares 
son responsables de hemorragias focales. deposito de fibrina y 

edema,. mejor vi.stos en la vejiga urinaria y en e.1 corazon. 
La atip~a epite.1ia.1 ocurrió principalmente en la vejiga y en -
orden decreciente en esofago~ intestino y bronquios. (25). 

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED 
La enfermedad injerto contra huesped CEICH) se puede dividir -
en aguda y crónica. La enfermedad agua ocurre de 20-100 d~as -
posterior al transplante de médu.1a Osea y .1a enrermedad crOni­
ca de 6 a .12 meses c~ioo d~as). 
La EICH aguda moderada a severa ocurre de 30-60t de ~os trans­
p1antes a.1ogenicos y es rata.1 en un 50' de 1os pacientes arec­
tados. Nuestros 5 casos (29%) de EICH agudo ten~an manifesta-­
ciones cl~nicas. como alopecia parcia.1 y descamación genera.1i­
zada de la pie.1. 4 de el.1os presentaron EiCH agudo hepático. 
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Los pacientes afectados con EICH tienen un grado de inmunodef i 
ciencia más grande que 1os pacientes no afectados y 1as fata1i 
dades son debidas usua1mente a infecciones oportunistas mas 
que a 1as propias manifestaciones de 1a EICH (22). En tres de 
nuestros pacientes con EICH agudo encontramos citomega1ovirus 
en mu1tip1es organos. 
La enfermedad crónica es una enfermedad mu1tisistemica que in­
volucra pie1. mucosa ora1. tracto gastrointestina1. h~gado. su 
perficies serosas. etc (22). La frecuencia de EICH se incremen 
ta con 1a edad de1 paciente. de 10~ en ni~os menores de 10 -
aftos hasta un 70' en adu1tos mayores de 40 anos (22). 
La EICH aguda en pie1 tiene una apariencia macroscopica varia­
ble. Las primeras manifestaciones son prurito. y una erupción 
macu1opapu1ar eritematosa. 1oca1izada en tronco. pa1mas y cara 
en pocos d~as ésta erupción se vue1ve conf1uente. 1a pie1 se -
seca y se descama (1). 
E1 patrón histológico de EICH aguda es una dermatitis de ínter 
face con una reacciOn 1iquenoide. que involucra inicia1mente -
1a epidermis. 1as unidades pi1osebaceas y 1as venu1as de 1a -
dermis superficia1. 
La c1asificaci6n de Lerner (26) intenta graduar 1a severidad -
de 1a EICH: 
GRADO. I: Hay vacuo1acion de 1as ce1u1as basa1es de 1a epider-­
mis acompanado de un infiltrado 1eve mononuc1ear alrededor de 
1as venu1as superficiales y/o en1a epidermis. Ocasiona1mente. 
podemos encontrar eosinofi1os en ei espacio perivascu1ar. 
GRADO II:Los cambios de1 gradol son mas acentuados. se agregan 
datos de muerte ce1u1ar en 1a capa basa1 o suprabasa1 de 1a e­
pidermis. Esas cé1ulas muertas tienen un citop1asma contra1do. 
profundamente eosinofi1o con un n0c1eo picnótico. referido co­
mo ••cé1u1as momificadas". ..cé1u1as disqueratOsicas .. O "'cuerpos 
a.poptOticos·· 
GRADO III:Requiere regiones confluentes de necrosis. es decir~ 
un dano mas grande en 1a capa basa1. produciendo una vesicu1a 
O ampo11a. 



GRADO IV: Requiere 1a total. den\1daci6n de 1a epidermis. produ­
ciendo un cuadro que recuerda la necro1isis epidermica toxica. 
Bajo 1a inf 1uencia de agentes inmunosupresores las 1esiones -
tienden a ser menos inflamatorias • tienen s61o aisl.ados cuer­
pos eosinofi1os. 
Los cambios residuales en l.os casos resueltos de EICH inc1uyen 
hiperqueratosis. hiperpigmentación. dano papi1ar. incont1nen-­
cia de melanina. atrofia epidermicasin cuerpos eosinofilic:os -
epidermicos (1). 
Desafortunadamente el diagnóstico histológico de EICH se incre 
menta demasiado en las primeras tres semanas posterior al. ---­
transp1ante de médula Osea. debido a l.a dificultad de separar 
l.os efectos combinados de 1a quimioterapia. radioterapia. in-­
fecciOn y EICH en éste per~odo (l.). 
Esto que. el patrón de reacción de EICH. particularmente en e1 
grado I no es patognOmonico. debiendo considerar otras entida­
des símil.ares en el diagnostico diferencial (1) (27). Ya en --
1977. sales y col. recomendaban tomar biopsias de piel seria­
das combinados con los datos c1inicos disponib1es para rea1i­
zar el diagnóstico de EICH aguda (27) 
Si los cambios en las biopsias seriadas persisten o se agra­
van y el grado ll estA presente. el diagnóstico de EICH será -
confirmado. (l.). 
Thomas y Brauer en un estudio dob1e ciego. retrospectivo de 38 
biopsias de piel. de pacientes que hab1an recibido ya sea - -
transplante de médu1a Osea o quimioterapia intensiva para cua1 
quier tipo de neop1asia maligna. observaron que 1as erupciones 
cutáneas por EICH y 1a erupción 1infocitica descrita por el.1os 
eran incapaces de ser distinguidas hasta en un 31' y que el. 
40' de 1os especimen son erupción 1infocitica ten1an un número 
importante de queratinocitos djsqueratósicos. conduciendo a -­
una fa1sa interprestación de1 grado II de EICH (13) y conc1u-­
yen a1 iguai que Sa1es y coi •• que los queratinocitos disquera 
tósicos no son espec1ficos de EICH (l.3). 



:· 

Muchos farmacos producen reacciones cutáneas asociadas con una 
dermatitis de interfase no espec1fica produciendo un edema pe­
rivascu1ar con un infi1trado de cé1u1as mononucieares en 1a -­
dermis papi1ar y reticu1ar que imita e1 grado I de EICH (1). 
Muchas infecciones cutáneas bacterianas o micOticas producen -
manifestaciones cutáneas posib1emente por efecto de 1as endoto 
xinas que imitan 1a EICH (1). 
Hay que tomar en cuenta que e1 Herpes simp1e ora1 afecta a1 --
40% de 1os transp1antados de médu1a Osea y que 1as lesiones 
herpéticas típicamente forma ves1cu1as O 01ceras (1) que pue­
den ser confundidas con grado III O IV de EICH. (1). 
Aproximadamente de1 30 a1 50' de 1os pacientes post-transp1an­
tados de médu1a Osea desarro11an EICH aguda intestinal. A1gu­
nos pacientes tienen so1amente naúseas. otros s01o diarrea acu 
osa. y otros tendrán denudación tota1 de 1a mucosa con una dia 

rrea semejante a 1a co1érica y sangrado (1). 
Los cambios histo16gicos de EICH en estados avanzados es 1a de 
nudación tota1 de 1a mucosa (1). 
Las biopsia recta1es se corre1acionan bien con e1 dano en cie 
go e intestino de1gado de EICH y es úti1 en e1 diagnostico de 
EICH después de 20 d1as post-transp1ante en pacientes con dia 
rrea inexp1icab1e. do1or abdomina1 o naóseas (1). Antes de 20 
d~as post-transp1ante 1a arquitectura de 1as ve11osidades pre 
senta anorma1idades moderadas. atipia nuc1ear y pocas mitosis. 
todos éstos cambios son atribuidos a 1os regimenes de acondi-­
cionamiento pre-transp1ante (1). También Epstein y coi. estu-­
diaron a 13 pacientes tomando biopsias en 1os d1as 7. 10 y -
después de1 d1a 20 de1 transp1ante de médu1a Osea y conc1uyen 
-que 1a biopsia recta1 es una manera adecuada de detectar EICH 
intestina1 aguda si ésta es hecha después de 1a reso1uci0n de 
1os efectos de 1a radioterapia o quimioterapia (28). 
E1 sistema de graduación para e1 dano de 1a mucosa intestina1 
de EICH aguda es: 
GRADO I: Necrosis individua1 de 1as ce1u1as de ia cripta. 
GRADO II: Abscesos cripticos. criptas ap1anadas. con o sin de-



generación de 1as cél.ul.as. 
GRADO III: Denudación de una cripta en l.a biopsia. 
GRADO IV: Denudacion total. del. epitelio. 
Sa1e y col.. simplifican estos criterios como: Una categor1a 
"ºDiagnóstica•• (grado I). Categor1.as '"Compatibl.es•• (grados II-­
IV). (1). Hay que tomar en cuenta que al.gunos pacientes tienen 
denudación total. de l.a mucosa intestinal. por un efecto tóxico 
O viral.. (l.). El. hal.lazgo más coman es que exista una EICH-- -
complicada con una superinfección debido a la inmunodeficien­
cia profunda (1). 
E1 Dr Yousem de l.a Universidad de Pittsburgh, estudió 1os cam­
bios histol.ogicos de 17 biopsias pul.menares de pacientes -­
post-transplantados de médul.a Osea con EICH. clasificando los 
hal.l.azgos morfol.Ogicos en cuatro categorías: Dano alveol.ar di­

fuso. bronquitis l.infocitica/neumonitis intersticial. con bron­
quiol.itis. Bronquiol.itis obl.iterante con neumon1.a organizada y 
Bronquiol.itis obl.iterante cicatrizal.. (10) (11.). 
Para Sal.es y col.. el. criterio para el. diagnostico de neumon1.a 
intersticial. es l.a presencia de la misma sin evidencia histol.O 
gica o de cul.tivo de bacterias. hongos. virus o protozoarios -
(J.). 

COMPLICACIONES INFECCIOSAS 
Se pueden dividir en bacterianas. micOticas. virales y por pa­
rasitos. 
A) BACTERIAS. En estudia retrospectivos. Wiston.y Cl.ift (1) -
demostraron en 112 pacientes post-transpl.antados de médu1a o-­
sea, que l.as infecciones bacterianas ocurrieron más frecuente­
mente dentro de los primeros tres meses post-transpl.ante, pre­
sentandose en el. 53' de sus pacientes. La gran mayoría fueron 
septicemias por microarganismos gram (-) como E col.i. Pseudom~ 
nas y Kl.ebsiel.l.a (1). Como en el. estudio de Winston. 1as bact~ 
rias también fueron l.os agentes causantes de infección más f r~ 

cuentes (76') en nuestros casos. 
Estos datos concuerdan con 1o reportado por Losso y col.. quie­
nes anal.izaron 255 pacientes con neumonia bacteriana siendo 
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ios mas frecuentes Pseudomona aeruginosa. K1ebsieiia pneumo­
níae. Acinetobacter iwofri y Enterobacter c1oacae (8). 
La 1oca1izaciOn mós rrecuente de ias in~eccionea bacterianas -
ruaron 1a sangre, e1 puimon y ia piei ciJ. En nuestros casos -
ias inreccíones Oacterianas fueron más frecuen~es en pu1m0n y 
.laringe (64'). 
También se ha observado que hay una estrecha asociación entre 
1a neumonLa bacteriana y ia EICH (p 0.02). 
Después de tres meses 1as bac~erias mas frecuentes ~ueron 1os 
cocos gram (+} como Streptococcus pneumoniae y Staphyiococcus 
aureus C 20 l • 
De 1os ii2 pacientes de Winston y C1ift ei 9' f aL1ecieron a 
causa de ia in~eccíón bacteriana (2)~ 
S) NICOSIS. Sa1e y Hackman demostró que ias infecciones por 
candida. Aspergiilus y zygomicetos fueron las más frecuentes. 
E1 Aspergillus se encontró en 7 casos (4ltJ. mientras que Can­
dida sp se encentro en 5 casos (29') de nuestras autopsias. 
Mart~n y col~ analizaron i6o autopsias de pacientes post-trans 
plantados de méduia ósea y encontrarón Candida sp en un 3Dt de 
e11os. Las micosis profundas son mas raras y suelen ocurrir en 
intestino delgado y cerebro. 
A1 tiempo de la muerte ia ce1ularidad de la médula osea fué m~ 
nor de1 50~ de lo normai para la edad y estuvo significativa­
mente asociada con la micosis (p=0.001) (lJ. 
Mientras que en nuestros casos con micosis la apiasia medular 
predomino (5 casos), uno presentó hiPocelular~dad de lOt en -­
-.las tres series hematopoyetícas y en uno m.as .la ceJ.ularidad -
medular fué normai. 
C) PARASITOS. Las infestaciones por Pneumocystis carinii ha s~ 
do una causa importante de neumonia en pac~entes inmunosuprim~ 
dos. s~endo reportados s61o B casos par Martín y coi. de un t2 
t~i· ñe 400 autopsias de pacientes post-transplantados de médu­

ia ósea. En s61o dos pacientes de 1os B casos e1 diagnóstico -
se reaiizó pre-mortem~ 



D) VIRUS. La rami1ia de 1os herpes virus (citomega1ovirus. -
herpes simp1e) causan 1a mayor1a de 1as infecciones vira1es -
post-transp1ante de médu1a Osea. En 1977 1a frecuencia anua1 
en 1a pob1aci6n post-transp1antada de médu1a ósea varió de 10 
a e1 58'· con un promedio de 42' ci> Tambien en nuestros pa­
cientes. 1a familia de1 herpes virus causan 1a mayor1a de 1as 
inrecciones virales (35,). 
Las infecciones virales más serias ocurren en 1os primeros 120 
d1as posteriores a1 transp1ante (20). 
E1 síndrome c11nico más frecuente y severo asociado con infec­
ción vira1 después de1 transp1ante de médula Osea es 1a neumo 
n1a intersticia1. Según Winston y co1. e1 50-70' de 1as neumo­
n1as intersticiales están asociadas a citomega1ovirus. e1 30' 
restante son neumon1as idiopéticas. por herpes. por adenovirus 
etc. (20) Mientras que en nuestro estudio s61o 2 pacientes pre 
sentaron neumon1a intersticial. pero esos dos casos estuvieron 
asociados a citomega1ovirus (100,). 
Para Sale y co1. 1a neumon1a por citomega1ovirus. en promedio. 
constituye e1 40' de todas 1as neumon1as. 
También Meyer y co1. revisaron en un periodo de 10 aftos un to= 
ta1 de 525 pacientes post-transp1antados de médula Osea. encon 
trando que e1 41' de 1os pacientes desarro11aron neumon1a. De 
éstas neumon1as e1 43' fueron por citomega1ovirus y 1as restan 
tes fueron idiopéticas (29). 
La infeccion cerebra1 por citomega1ovirus es rara. sin embargo 
1a infeccion adrena1 es común. y 1a infección a1 hígado y a1 _ 
bazo sueien ocurrir. En nuestro estudio encontramos 1 caso con 
citomega1ovirus en ovario. e1 citomega1ovirus también fué en­
encontrado en e1 bazo. en e1 higado y en suprarrenales. 
Wong y Warner reportaron 20 casos de 44 estudiados con citome­
ga1ovirus detectable histo1ogicamente en tracto gastrointesti­
na1. conc1uyendo que e1 intestino es un sitio común de replica 
ciOn vira1 para e1citomega1ovirus (30). También nosotros encon 
tramos que e1 citomega1ovirus y e1 herpes simp1e fueron muy 
comunes (66') en e1 tubo digestivo. 



En Seat1e se ha identificado a1 citomega1ovirus como 1a causa 
más frecuente de esofagitis post-transp1ante de médu1a Osea. 
Otros virus que sueien causar enfermedad son e1 virus de Eps­
tein-Barr. gastroenteritis por adenovirus. rotavirus y coxsa­
ckie. segOn se reportaron en e1 405 de 78 pacientes post-trans 
p1antados de médu1a Osea en Ba1timore (1). 

RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD 

La recurrencia de 1a leucemia después de un transp1ante de me­
du1a Osea exitoso s01o ha sido documentado en un pequeno nume­
ro de pacientes y ta1 vez son experiencias anecdOticas. ta1 y 

como 1o reportan e1 Dr S1avin y coi. donde dos de sus pacien-­
tes presentaron recurrencia de su 1eucemia 1infob1astica aguda 
en cé1u1as 1infoides donadas. En otros dos casos 1a recurren-­
cía fué muy peculiar: en un paciente se desarro110 un peque 
no foco ais1ado en e1 rinon. y en e1 otro paciente 1a enfer­
medad recurriO inicia1mente en 1os huesos más perifericos de -
1as extremidades (25). 
En nuestro estudio s01o un paciente presento recurrencia de su 
enfermedad. 

OTROS HALLAZGOS POST-MORTEM: 
E1 Dr Mahrmann y coi. estudiaron 1os cerebros de 109 autopsias 
de pacientes que fa11ecieron posterior a un transp1ante de mé­
du1a Osea. Los hallazgos más comunes fueron. 29 1esivnes cere­
brovascu1ares que inc1uyen hematomas. necrosis hemorragica e -
infartos. Las infecciones del sistema nervioso centra1 forman 
el segundo grupo de 1esiones. 1o fueron por hongos (Candida y 
Aspergi11us). 10 pacientes con citomega1ovirus y 4 con inrec­
ciones bacterianas. 
También 1as a1teraciones neuropato10gicas encontradas en nues­
tros cerebros estudiados. fueron inespec~ficas. mientras que -
los microorganismos encontrados fueron Candida. citomega1ovi-­
rus. bacterias y mucormicosis. 
La 1eucoencefa1opat~a de varios grados de severidad fué encon 



trada en a pacientes. de 1os cua1es e1 50' hab1an recibido 
quimioterapia intrateca1 y/o radiación cranea1. 
Los pacientes con EICH tuvieron una variedad de cambios hipo­
xico/ isquémico. sin embargo, e1 44' de 1os pacientes con EICH 
no mostraron cambios. {31). 
Por otro 1ado, McKay y co1. estudiaron 1a sobrecarga ferrica y 
1a función hepatica de 76 pacientes post-transp1antados que so 
brevivieron 1 afto y .encontraron que e1 88' tuvieron e1evación 
de 1a ferritina. La función hepatica estaba a1terada en todos 
éstos pacientes. y en 1a mitad de ellos. ésta disfunciOn no pu 
do ser exp1icada por hepatitis vira1. enfermedad veno-oc1usiva 
ni EICH. conc1uyendo los autores que 1a sobrecarga ferrica -
puede ser un factor contribuyente a 1a disfunciOn hepAtica -
en pacientes con un estado post-transp1antado cstab1e {32). 
Nosotros encontramos hemosiderosis hepAtica en el 64' de nues­
tras autopsias. y s01o un caso de enfermedad veno-oc1usiva de 
el hígado histo1ogicamente. Seis de nuestros pacientes tuvie-­
ron diagnostico clínico de enfermedad vano-oclusiva c1inica. -
mismos que tuvieron hemosiderosis intensa y no enfermedad vano 
oclusiva. considerando con ésto que la hemosiderosis contribu­
ye amp1iamente a la disfunciOn hepática. simulando enfermedad 
vano-oclusiva. 
Washington y col. revisaron 51 autopsias de pacientes que ha­
b1an recibido a1tas dosis de quimioterapia previos a1 trans--­
pa1nte de médula Osea y encontraron una frecuencia e1evada de 
cambios pancreaticos. acinares y acinares re1acionados a la 
quimioterapia. La metap1asia epidermoide se encentro en 45' de 
1os casos. 1a metap1asia mucinosa en el 7.0,. la metap1asia pi 
1orica en e1 21.6%. la hiperp1asia ducta1 en 9.8,. 1a di1ata­
ci0n acinar en e1 78.4' y los cambios oncociticos en e1 52.9' 
de 1os casos. 
Conc1uyendo que 1a metap1asia epidermoide de los conductos pan 
creAticos en pacientes que reciben a1tas dosis de quimiotera-­
pia puede ser debido a dano toxico de 1os conductos~ mientras 
que 1a dilatación acinar fué asociada con uremia termina1.{16) 
La metap1asia epidermoide del epite1io de los conductos se pre 
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santo en ei 17t de nuestras autopsias. mientras que ia diiata­
ciOn de 1os acinos se presento en ei 41t. 
Fou1is y coi. ai estudiar 26 pacientes con EICH encontraron 
cuatro casos de EICH pancreatica. siendo 1os ha1iazgos morfo1~ 
gicos. marcado p1eomorfismo epitelial. ulceraciOn roca1 y un -
infiltrado 1infocitico escaso. todos éstos cambios recordaron 
a 1os vistos por siavin y coi. en el epitelio biliar en EICH -
hep.!\tica aguda (33). 

La displasia encontrada en el epitelio de los conductos pan--­
creaticos de nuestros casos. estuvo relacionada solo en l pa­
ciente a EICH aguda. 
Un hallazgo poco estudiado es la hipoxia muscular. 13 (76') de 
nuestras 17 autopsias estudiadas. mostraron un predominio en -
el tubo digestivo. en corazón 7 casos y en ia vejiga 3 casos~-

1o significativo es ia afección de1 muscuio iiso intestinai. y 
en menor grado ei miocardio. 
Estos pacientes presentaron marcada anemia. hecho significati­
vo para suponer que sea ia causa. sin embargo. se requieren e~ 
tudios posteriores para conciuir ei haiiazgo. 
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e o N e L u s I o N E s 

E1 transp1ante de médu1a Osea ha 11egado a ser un procedimien 
to terapéutico que incrementa 1a sobrevida de 1os pacientes -
con neop1asias 1infohematopoyeticas. ap1asias medu1ares y a1-
gunos estados de inmunodeficiencia. Pero éstos pacientes nece 
sitan también mejorar su ca1idad de vida. 
con este estudio. nosotros mostramos y comprobamos que 1as in 
fecciones ocupan e1 primer lugar como complicación en pacien 
tes post-transp1antados de médu1a Osea. seguidos de las com­
p1icaciones por quimioterapia (displasias del epitelio de re­
vestimiento de a1gunos órganos y 1a cistitis hemorragica). el 
tercer lugar lo ocupan nuestros 5 pacientes con EICH agudo y 

por ú1timo. cabe mencionar que aunque para algunos autores se 
trata de una complicación anecdOtica. nosotros tuvimos un pa­
ciente con recurrencia de la enfermedad. manifestado por tu­
mor mieloide en por 1o menos 10 Organos diferentes de la eco­
nom1a. 
Cabe recordar que nuestro estudio comprende 17 autopsias que 
constituyen todas las autopsias realizadas en nuestro Depar­
tamento de Anatom1a Pato16gica en un per1odo de 6 anos. y pa 
ra que nuestro estudio estudio sea estadísticamente signif i­
cativo se deber1a incrementar ei numero de autopsias solicita 
das a nuestro Departamento de pacientes que fai1ecen poste-­
rior a transplante de médula ósea. y as~. incrementar el nu-­
mero de autopsias que podrán ser ana1~zadas y anexadas poste· 
riormente a nuestro estudio. 
De esta manera. al conocer la principales causas de morbi y 
morta1idad en éstos pacientes. se podrán mejorar las medidas 
de prevención ya existentes y/o implementar otras nuevas. con 
el anico propósito de mejorar la calidad de vida de 1os pa­
cientes con transp1ante de médu1a osea. 
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No. EDAD 
SOBREVIDA • 
DIAS HLA REMISION 

CASO SEXO AÑOS DIAGNOSTICO lllSTOPATOLOGICO 

1 Fem 32 Aplasia medular 
6/6 2 Fe111 21 Aplasia medular 

6 3 Mase 21 Leucemia rnieioide crónica 
3I3 6/6 lra 4 Mase 28 Li nf orna No Hodgkin 
6 5/6 2da 5 Fem 28 Leucemia rnonoci tica aguda M-5 
240 6 Mase 32 Leucemia rnieloide crónica 
39 4/6 Ira 7 Mase 2I LLA L-2 

Mase 2I LLA L-2 
13 

17 4/6 2da Mase 20 Simlrorne rnieiodispiasico tipo 11 
6 6/6 IO Mase 21 Leucemia rnieloide crónica 
23 11 Mase 20 Leucemia rnieloide crónica 
75 6/6 lra I2 Fem 37 Leucemia mieloide cronica 
44 6/6 Ira 13 Mase 21 Leucemia rnielomonocitica aguda M-4 
54 6/6 2da 14 Fem 39 Leucemia de celulas plasmaticas 

5/6 Refractaria I5 Fem 19 Leucemia rnieloide crónica 
54 5/6 Ira I6 Fem 26 Leucemia rnieioblastica aguda secundaria 
17 6/6 Ira a sindrorne mieiodisplasico, 

17 Fem I9 Leucemia rnieioide crónica 
360 6/6 lra 

TABLA 1: DATOS CLINICOS DE LAS AUTOPSIAS ESTUDIADAS 



. ··--------·--·--· ------~------ --- ---- -~ ------------

41' CORAZON 

29' ESOFAGO 

52" ESTOMAGO 

XNTESTXNO DELGADO 76, 

COLON 76" 

Tab1a 2. Organos con hipoxia muscu1ar 
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D 5' Mucormicosis 

1 17' Herpes simpl.ex 

1 17' Citomegal.ovirus 

1 29• candi da sp 

1 41• Aspergil.l.us ~umi gatus 

Bacterias 1 76' 

Tabl.a 3. Agentes in~ecciosos presentes en l.7 casos de 
au~opsias de pacientes posr-transpl.antados de 
médul.a Osea. 



D s ... R:l.l\On 

l 64 ... Hi.ga do 

l l.7 ... Pancre813 

l l.7 ... PU1mOn 

Bazo 1 ªª"' 
Tab1a 4. organos con hemosiderosis 
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