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ANALISIS RETROSPECTIVO DE ESTUDIOS POST-MORTEM EN PACIENTES POST-TRANS
PLANTADOS DE MEDULA OSEA. Villalobos AP, Diaz de LedSn LS, Vela OJ.De-
partamento de Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades del
Centro Medico "La Raza™.

Instituto Mexicano del Seguro Social.
Resumen:

El transplante de médula &sea se ha convertido en una terapia
utilizada para pacientes seleccionados con
cas,

necoplasias linfohematopoyeti-~
fallas medulares y ciertos estados de deficiencia inmune. El éxito
en el manejo de estos pacientes depende en

gran medida del reconocimien-
to y del tratamiento de varias condiciones patoléogicas gue pueden ocu--
rrir como complicacion a este procedimiento. Con el proposito de
diaréstas complicaciones,

estu-

nosotreos realizamos un analisis retrospectivo,

observacional de 17 autopsias de pacientes con transplante de médula
o“sea allogenico.

Todos los pacientes recibieron quimioterapia previa y
durante el transplante de acuerdo a los protocolos establecidos en asta
institucion.

El diagnostico y el estado de la enfermedad fué previamente
confirmado por biopsia medular.

Todos los tejidos fueron fijados en for-
mol y colocados en blogues de parafina.

Todas las laminillas se tifieron
con hematoxilina y eosina y revisados por dos patologos.

Resultados: No-
sotros encontramos qQue las complicaciones infecciosas son las mas fre--
cuentes (884) en paclentes post-transplantados.
taron en 76% de los casos,

Las bacterias se presen-
Aspergillus en 41%,

Herpes
La frecuencia de infecciones multiples
En nuestro estudio,

Candisa sp en 29%,
simple y citomegalovirus en 17%.
fuée Ael 64% de los casos.

las infecciones bacteria-
nas se localizaron con mayor frecuencia en el pulmén y en la laringe en
el 64%, Candida y Aspergillus se encontrd en el sistema cardiovascular
en el 41% de los casos y Herpes virus se encontrdé en el aparato digesti-~
vo en el 66% de los casos. La cistitis hemorragica secundaria a agentes
gquimioterapeuticos se encontré en el 58% de los casos y la displasia de
epitelios de revestimiento se encontrd en el 47% de los casos. La enfer-
medad injerto contra huesped se presentd en el 29% de los casos estudia-
dos, con alteraciones histologicas en higado y en piel. Comprender éstas
complicaciones ayudara a mejorar los resultados terapeuticos de pacien-
tes con transplante de medula dsea.
Palabras clave:

Enfermedad injerto contra huesped,
Suea.

transplante de médula




Summary: The bone marrow transplantation is a mode of therapy used for
selected patients with lymphohematopoietic malignancies, bone marrow -
failure, and certain immune deficiency states. The sSuccessful management
of these patients with transplant depends largely on the recognition anda
treatment of the various pathologic conditions with may occur as compli-
cations of this procedure. In order to study the secundary complications
we performed a retrospective. observational analysis of 17 autopsy cases
from patients who received allogeneic marrow transplants. All patients -
received allogeneic marrow from a sibling or twins determined to be HLA-
identical by study of the family with serologic 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-
titution. Remission sStatus and diagnosis was confirmed by marrow examina
tion, previocusly. All tissue sections were fixed in formalin and embedad-
ed in paraffin. Hematoxylin-eosin stained sections from all cases were
review. All slides were reviewed by two pathologists. Results: We found,
in a review of 17 autopsy. that the infectious complications were the
most frecuent (8B%) in allogeneic bone marrow recipients.The presence

of bacterial infections is 76%, Candida sp is 29%, Aspergillus is 41%, -
Herpes simple and cytomegalovirus is 17%. The incidence of multiple in--
fections 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 cardjiovascular system in 41% and Herpes wvirus was located to the -
tract gastrointestinal in 66% of cases. Chemotherapeutic agents may DPro
duce hemorrhagic cystitis in SB% of cases and dysplasia en 47% de cases.
The acute graft -versus- host disease was found in 29% of cases and it
was located to the skin and the liver. Improvement in results of bone ma
rrow transplantation can be anticiped understanding theses complications

Key words: graft -versus- host disease, bone marrow transplantaticn.




INTRODUCCTION

A principios de 1950, se demostré que las infusiones de médu-
la 6sea eran capaces de salvar la vida de ratones expuestos

a dosis supraletales de radiacién corporal total. Estudios -
subsecuentes establecieron gque ésta proteccion se debid a -
la repoblaciédn de la médula osea y de o6rganos linfoides re--
ceptores por células donadoras., induciendo la posibilidad de
reemplazae médulas dseas enfermas o inadecuadas ¢ tejido -
linfoide en el hombre.

A finales de la decada Ade leos cincuentas., se intentaron - -
transplantes de médula &dsea, pero los resultados fueron po--—
bres. Las fallas estuvieron relacionadas a la Enfermedad in-
jerto contra huesped fatal y porgue los transplantes de médu-
la osea se intentaron en pacientes en gquienes su enfermedad
era terminal.

Durante la decada de los sesentas, fueron realizados numero-
sog estudios en una variedad de animales con el proposito de
mejorar los resultados clinicos. Estudios en roedores esta--
blecieron los principicg inmunoloégicos gue involucran al - -
transplante de médula Osea, especialmente la necesidad de una
adecuada inmunosupresién y la importancia del complejo mayor
mayor de histocompatibilidaad.

Rapidos progresos se lograron al definir el complejo mayor de
histocompatibilidad en el hombre, por técnicas celulares y se
rologicas. Los cuidados para pacientes con pancitopenia tam-
bién avanzaron dramaticamente con el desarrollo de antibioti-
cos efectivos para Estafilococos y Pseudomonas (l). Los -
transplantes alogénicos fueron aplicados exitosamente., prime-
ro para el tratamiento curativo de enfermedades congénitas y
adquiridas de los sitemas linfoides y hematopoyéticos entre -
1968 y 1970. (2) (3). -

Hasta 1978, los trnsplantes de médula Osea fueron considera--
dos el tratamiento de eleccion para la inmunodeficiencia com-—
binada severa (4) y fué aplicada a pacientes con enfermedades
como la leucemia y anemia aplasica., después de gue otros méto
dos habkilan fallado.



En 1979, Thomas y col. (6), demostraron una mejoria dramatica
en los resultados de transplante de médula 6sea para la leuce
mia mieloblastica agua, cuande se realiz6 en el curso tempra

no de la enfermedad, ésto es, durante la primera remision.

Al mismo tiempo, Camitta y col. (7) en 1979,
el transplante de médula ¢sea, mas que la convencional tera-

pia androgénica, fué el tratamiento de eleccién para pacien--
tes con anemia aplasica severa. Desde ese tiempo, la experien
cia en transplantes de médula 6sea. en varios centros hospita
larios se ha incrementado exponencialmente y nuevos centros
de transplante de médula dsea se han establecido.

Durante las dos pasadas décadas. los intentos por tratar «ier
tas enfermedades incurables crearon una “nueva patologia®™. El
mejor ejemplo es la Patologla del Transplante de Médula Osea,
una forma de terapia experimental usada en pacientes con fa-

llas medulares, necoplasias linfohematopoyéticas y ciertos es-
tados de deficiencia inmune.

demostraron que

El manejo exitoso de estos pacientes depende enormemente del
reconocimiento y del tratamiento de varias condiciones patole

gicas, las cuales pueden ocurrir como complicaciotn de éste
procedimiento.

Frecuentemente,

éstas complicaciones se presentan como cua--
dros clinicos complejos, representando un verdadero reto pa-
ra el patélogo, identificar el estado mérbido responsable por
medio de cortes histolégicos.

Uno de los ejemplos mas caracteristicos,

es el derivado del -
conocimiento del antigeno HLA,

determinado geneticamente. el

cual posee una Adoble barrera para el éxito del transplante de
médula 6¢sea. Primera, un transplante de médula 6sea., como ---
cualgquier otro organo transplantado,
histocompatibilidad,
de rechazo. Segunda,

contiene antigenos de --
los cuales pueden estimular una reaccion
las c¢élulas medulares transplantadas, no
como las de otros 6érganos transplantados son inmunologicamen-
te competentes y asil capaces de reaccionar contra antigenos
de histocompatibilidad, produciendo un sindrome de signos y -
sintomas conocidos como Enfermedad Injerto contra Huésped.

Se deriva del ataque directo de linfocitos T del donador con-
tra ciertos 6érganos blanco.

El sindrome ha sido separado en



el hombre en dos formas: l)Enfermedad injerto contra huésoced
({EICH) agudo y 2) EICH crénico, su distincion puede ser par-
cialmente arbitraria y posee ademas criterios bien definidos,

inmunolégicos € histologicos para diferenciarlos.

En éstos -
periodos,

puede existir dificultad en el diagnostico diferen-

cial con la toxicidad a quimioterapia y a radioterapia ya
que las reacciones a &stos,

pueden simular EICH. Patogenetica
mente la EICH ha sido dividida en dos estapas: Etapa aferente
que involucra el reconocimiento de las histocompatibilidades
mayor y menor presumiblemente de los linfocitos T del donador
ya descritas. Y la segunda etapa o Eferente,
el atagque hacia algunas células epiteliales,
res intrahepaticeos e intestino.

que consiste en
conductos bilia-

Las complicaciones pulmonares se presentan en 30-60% de los

pacientes gue reciben transplante de médula 6sea autdlogo O
alogénico.

monar es

El amplio espectro de lesién en el parénqguima pul—'
multifactorial y es como consecuencia de gquimiotera-
pia y radioterapia pretransplante., infeccion (7) (8), pancito
penia y EICH (10) (1l).
El dafio inmunolégico atribuido a EICH
intersticial, bronguitis linfocitica,
va y dafio alveolar difuso. (10).

incluye: pneumonitis -

enfermedad veno-oclusi-
Asi, las complicaciocnes pul-
monares son una causa de morbilidad y mortalidad qgue limitan

el éxito de éste tratamiento. (11).
As1i como el pulmén,
cién coman y
osea,

la enfermedad hepatica es otra complica
potencialmente letal en transplante de médula -
las causas frecuentes son la gquimio y radioterapia y la
EICH, enfermedad veno-oclusiva.

pero el dafo por farmacos e
infecciones,

contingan siendo las mas importantes. (l).

Las manifestaciones cutaneas tipicamente ocurren de 10-20
dAias posteriores al transplante y se presentan clinicamente
como lesiones maculares, atribuidas a EICH agudo, y ocurren
en un 50% de los pacientes post-transplante de médula osea. -
(12) (13) (14).

Multiples o6rganos de la economia pueden ser afectados,
farmacos. infecciones, EICH,
gastrointestinal,
diovascular (1).

por -
incluyendo rifaon, vejiga, tracto

sistema nervioso central y el aparato car-



El pancreas, raramente es lesionado en una EICH aguda (1).

Aproximadamente el 10% de las autopsias muestran una pancrea-
titis intersticial (1), mientras que la metaplasia epidermoi-

de se demuestra en 23 de 51 autopsias estudiadas por Washing-
ton y col. (16).

Los hallazgos morfoldédgicos en médula 6sea de pacientes que
han experimentado transplante de médula dsea,

describen una -
proliferacion histiocitica difusa.

Otros hallazgos incluyen
atrofia grasa o plasmocitosis (17) (18):; éstos hallazgos se

observan en 2.4% de los pacientes transplantados, y su pro--
nostico es pobre. (14)

Mencién especial merecen las complicaciones por infecciones
secundarias al transplante de médula 6sea (20) (21)
que pueden ocurrir en 3 periodos de tiempo:
citopénico temprano (dia 0-30),

(22). ya
l1)Periodo Granulo

© previo al transplante (régi
men de acondicionamiento) donde predominan las bacterias (E.

coli, Klebsiella, Pseudomona aeruginosa coagulasa negativo, -
Estafilococo y Corinebacterium) (20), hongos (Candida y Asper
gillus) y virus de Herpes simple, 6 el periodo Granulocitopé

nico tempranco, después del transplante, en donde ademas de -

las previemente mencicnadas podemos encontrar citomegalovirus
adenovirus, rotavirus, coxsackievirus y Pneumocistis carinii.
2)El periodo de recuperacion (30-100 dias) Adonde predominan
los virus y los protozoarios y 3) Periodo tardio (después de
100 dias) cuando es mas frecuente varicella zozter,
gram (+) y pneumcocistis carinii.
cién con EICH.

cocos  --—
éstas dos ultimas en asocia-

otra complicacién gque sufren éstos pacientes es el riesgo de
desarrollar neoplasias secundarias al tratamiento recibido an
tes y durante el transplante y son linfomas No Hodgkin,

mias, tumores so6lidos no hematopoyéticeos (glioblastomas, mela
nomas), carcinoma epidermoide, etc. La frecuencia es de 6.7
veces mas gue en la poblaciédn global. (19).

leuce



MATERTIAL Y METODOS
observacional, de cchorte, reali

Es un estudio retrospectivo,
Centro Médico La Raza,

zado en el Hospital de Especialidades,
IMSS, localizado en la Ciudad de México.

Los casos fueron selecciocnados de autopsias de pacientes me-
todos derechohabientes del Instituto Mexicano del Se

xicanos,
que fallecierdn en el hospital., posterior a el -

guro Social.
transplante de médula Osea.

En un periodo de tiempo comprendido de 1990 a 1996,
tuaron 132 transplantes de médula ésea, de los cuales 95 fue
ron alogénicos, 36 autédlogos y uno fué singénico. Solamente -
se realizarén 17 autopsias post~transplante de médula osea.

se efec—-—

motivo de nuestro estudio.
Toda la informacion clinica se obtuvo de los expedientes cli-

nicos localizados en el Departamento de Hematologia y del Ser
vicio de Anatomia Patoldgica, ambos de éste hospital.

Todos los pacientes tenian diagnéstico clinico e histopatolé-
gico., previo al transplante de médula o6sea.

El estado de la enfermedad al tiempo del transplante fué de
la siguiente forma: Primera remisién completa o fase crénica:
segunda remisién, en tercera remisién y en actividaad.

Todos los pacientes recibieron un régimen de acondicionamien
to de acuerdo a los protocolos vigentes segan el tipo de - -

Transplante.
En transplante alogénico recibierén el régimen de Bucy-2 (Bu-

sulfan 1 mg/kg/dosis, cada 6 horas por 16 dosis via oral, los
dias -8,-7.-6, y -5 con ciclofosfamida 60 mg/kg/dosis cada 24
horag los dias ~-4,-3 en relaciétn al dia del transplante). O
solamente ciclofosfamida en las mismas dosis.

Para el transplante autdlogo de meédula ésea ¢ de células ta

*lo de sangre periférica el régimen BEAC (Bcnu-dacarbazina a
450 mg/kg como dosis unica el primer dia del ciclo + ciclofos
famida a 35 mg/kg/dosis cada 24 horas, los dias 2,3.,4. y 5 de
+ arabinosido de citocina a 150 mg/m cada 12 horas a
los dias 2,3.,4 y 5 del ciclo + etoptsi-
cada 12 horas a infusion de 4 horas los

el ciclo
infusioén de 4 horas,.
do VP-26 a 150 mg/m,
dias 2.3.4 y 5 del ciclo.




Por convencion el dia de la infusién de las células hematopo-

yvéticas se denomind “Dia O".

Todos los pacientes recibieron terapia inmunosupresora.

CRITERIOS DE INCLUSION:

* Se incluyerén 17 autopsias de pacientes post-transplantados
de médula ésea alogénico.

* Todas las autopsias fueron estudiadas con cortes histoldégi
cos de rutina tefiidos con hematoxilina y eosina.

* Todos los estudios fueron revisados por un mismo patdlogo
y un mismo residente.

* cuando fué necesario se efectuaron tinciones especiales:Gro
cott, PAS, Zhijiel Neelsen, Perls. reticulo, Masson y Hall.

No se excluyd ningun estudio de todas las autopsias revisadas

S .




RESULTADO S

De las 17 autopsias estudiadas, 8 casos (47%) de ellas fueron
mujeres y 9 casos (53%) fueron varcnes. La edad promedio de --
nuestros pacientes post-transplantados de médula ésea fué de -
25 afios (19-39 afios), mientras que el promedio de sobrevida pa
ra ellos fué de 79 dlias (6-360 dtlas). Es importante sefialar -
que el 50% de nuestros casos tenia menos de 25 dias de sobrevi
da. El diagnéstico, HL-A y el estado de la enfermedad se mues-
tran en la tabla 1.

Algunas alteraciones neuropatolégicas fuerdn inespecificas e -
incluyen edema cerebral agudo, atrofia cortical en diferentes
sitios, hemorragias multiples, infartos hemorragicos, todas és
tas encontradas en el 23% de los casos.

La encefalopatia hipdéxica aguda y subaguda se encontré en el -
29% de los cerebros estudiados y s6lo dos pacientes presenta
ron hemorragias antiguas con atrofia perivascular (11%).
Otro grupo de alteraciones neuropatolédgicas lo constituyerodn -
las infecciones. NosSOtros encontramos 5 casos (29%) de neuroipn
feccién, dos de ellos producidos por Candida, en dos casos en-
contramos trombos bacterianos y en un caso se encontrd citome-

galovirus coexistente con mucormicosis en el bulbo olfatorio -
derecho.

El 64% de las autopsias estudiadas (11 casos) presentaron neu-
monia de focos multiples. De éstos 11 casos., 6 de ellos (54%)
presentaron mas de dos agentes infecciosos, coexistiendo siem-
pPre con Aspergillus.

En pulmén, el Aspergillus se encontrd en 7 casos (41%), Candi-
da sp en 5 casos al igual que las colonias bacterianas (29%).-
Y el citomegalovirus se encontrd en dos casos (l1l%).

En diez casos se encontraron tromboembolias e infartos pulmona
res (58%), 9 de ellos de origen micotico (90%).

Los dos pacientes con citomegalovirus pulmonar fueron los uni-
cos pacientes que presentaron neumonia intersticial. De ésta -
manera, €l 1l00% de las neumonias intersticiales de nuestro es-
tudio estan asociadas a citomegalovirus.
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El corazén estuvo afectado en 13 casos (76%) de las autop-
sias estudiadas.

Nueve (52%) casos presentaron hipertrofia --
miocardica focal de diferentes grados de severidad en alguna
de sus cavidades.
Siete casos (41%) presentaron hipoxia miocardica predominante
mente auricular, seis de estos siete casos (85%) presentaron
hipertrofia miocardica.
Otras alteraciones, como la dilatacion de cavidades, el edema
- y la fibrosis intersticial se encontraron en solamente en 1l1%
s de los casos.
- El corazén también fué sitio de infeccion, como se demuestra -
en los dos casos de nuestro estudio gue presentaron miocardi--
tis y endocarditis bacteriana y micotica (Candida sp y Aspergi
llus).
En cavidad oral encontramos en lengua, 6 casos (35%) hiperpla-
sia epitelial ortoparaqueratdosica de las.papilas filiformes.
En el tubo digestivo se encuentran dos tipos de alteraciones
histopatolégicas:
fecciosas.

la hipoxia muscular y las complicaciones in-

i La hipoxia muscular se encontré en 13 casos (76%) de las 17 au
topsias estudiadas., siendo el colon y el intestino delgado los

organos gue estuvieron afectados con mayor frecuencia, segui-

dos del estomago en el 52% de los casos y del esofago en el

29% de los casos. Tabla 2.

De las 17 autopsias,

9 (52%) presentaron complicaciones infec
ciosas en el tubo digestivo. De esos 9 casos. 6 pacientes pre

sentaron infeccidn por algun microorganismo de la familia del

Herper virus (3 casos con citomegalovirus y 3 con herpes sim-

ple) y los otros 3 casos mostraron colonias bacterianas (33%).
El citomegalovirus del tubo digestivo se localizé en intestino
delgado y en colon, mientras que el herpes simple se localizo

en esofago y estomago.

Las alteraciones histopatolégicas encontradas en el higado in-
cluyen: 3 casos de infeccioéon (bacterias, Candida, Aspergillus
ycitomegalovirus).

La hemosiderosis hepatica se presenté en 11 casos (64%) de las




17 autopsias revisadas. La colestasis se presentd en 5 casos -

(29%). SOlo 4 pacientes presentaron hemosiderosis y colestasis
al mismo tiempo (23%).

La enfermedad injerto contra huesped se presentd en sélo 4 ca-
sos en su forma aguda en el higado (23%). Todos los pacientes
on EICH agudo hepatico tuvieron manifestaciones histologicas
de EICH aguda en piel, asi como manifestaciones clinicas como
lo son la descamacién generalizada y alopecia parcial.
S6lo uno de éstos 5 casos con EICH agude hepatico mostro cam-
bios histolégicos de enfermedad veno-oclusiva hepatica inci- -
piente,

el parénquima hepatico de é&ste mismo paciente tenia a-
demas hemosiderosis.

De los 17 pancreas revisados en las autopsias de nuestro estu-
Aio, slo 11 casos (64%) presentaron alteraciones. ya sea uni-
cas o multiples.

L.a dilatacioén de los acinos se presentéd en 7 ocasiones (41%).
La atrofia de los acinos en 6 casos (35%).

La metaplasia
dermoide se present® en 3 pancreas (17%),

epi-

al igual gque la dis-
plasia del epitelio de los conductos y la hemosiderosis
creatica. Dos casos mostraron ectasia,
nidos de linfocitos de forma focal.

tillos se presentd en 1 caso,

pan--—
edema intersticial y

La preoliferacion de conduc
y otro pancreas present® hiper--
plasia del epitelio de los conductos pancreaticos.

En los rifiones, se encontrd que sé6lo 8 pacientes (47%) presen-
taron nefrosis colemica. Seis casos de las 17 autopsias mostra
ron microorganismos como colinias bacterianas, Candida sp Yy As
pergillus (35%).

Los cambios mas significativos en la vejiga urinaria fueron 10
casos (58%) con cistitis hemorragica,

3 casos (17%) con hipo-
xia muscular de diferentes grados de severidad y sélo 1 caso

con displasia moderada del urotelio.

La atrofia testicular y la azoospermia se presentd en 6 casos
(66%) de los 9 varones incluidos en este estudio.
El citomegalovirus, bacterias y Candida sp infectaron

la glan
dula tiroides y las suprarrenales en 3 pacientes.




La deplesién linfoide esplenica se presentd en 15 casos (88%)
Y en los dos pacientes restante los foliculos estaban ausen-
tes (1llw%).

La hemosiderosis esplenica se encontrd en 14 casos (82%).
Esos mismos pacientes con deplesion linfoide del bazo presen-
taron deplesion linfoide en el ganglio linfatico, unc mas pre
sentd® ausencia de foliculos linfoides y el paciente restan

te presentd infiltracién leucemica. La infiltracién leucemica
en ganglio linfatico se present® en un paciente que mostrd re
currencia de la enfermedad.

En tres casos se observd una médula ésea normocelular (17%).
la médula osea hipocelular se encontré en otros 3 casos y 9
casos presentaron aplasia medular (52%). Una medula ¢sea de -
nuestro estudio presentd una celularidad del 80% con hiperpla
sia mieloide y eritroide y megas atipicos. La médula ¢sea del
paciente restante presentéd leucemia monocitica aguda M-5.

El paciente que presentd hiperplasia medular de la serie mie-
loide y eritroide, presentd colonias bacterianas en laringe y
en bazo.

La recurrencia de la enfermedad se presentd en 1 caso (5.8%)
Fué una mujer con diagnéstico de leucemia mococitica aguda -
M-S, encontrando tumor mieloide en lobulo medio de pulmoén
derecho, miocardio derecho e izguierdo,, en estomago, intesti
no delgado., colon, higado, pancreas, rifiones, en ganglio lin-
fatico, en ovario. utero y salpinges.

La ictericia se encontré en 41% (7 casos) de las autopsias --
incluidas en este estudio.

En la piel se observaron cambios histopatolégicos correspon-—
dientes a EICH agude cutaneo en 5 casos (29%),., dos fueron gra
do I. dos casos con grado 111 y 1 caso con grado IV, Cuatro
de estos casos también presentaron EICH agudo en higado, como

ya fué comentado.
En general, la displasia epitelial se encontrd en 8 casos que

corresponden al 47% de los casos estudiados. Sélo dos de és-—
tos 8 casos presentaron displasia en dos érganos al mismo -
tiempo. Los é6rganos afectados fueron en orden decreciente: 1)
el pancreas en 3 casos; 2)la traguea en 2 casos: 3)la laringe



4) el epitelio brongquial en 1 caso: 5) el esofago

6) el urotelio vesical en 1 caso.
las infecciones fueron las complicacio

en 2 casos:
en 1 caso y
En terminos generales,
nes mas frecuentes,encontradas en 15 casos (88%) de las

17 autopsias de pacientes post-transplantados de médula o&sea,
incluidas en éste estudio.

De éstos 15 casos, en 4 de ellos se observo un sé¢lo tipo de
microorganismo, los 11 casos restantes (64%) presentaron dos
& mas agentes infecciosos.

El 6érgano gQue con mayor frecuencia aparecio infectado fué el
la laringe ocupa el segundo lugar

pulmén con ll1 casos (64%),
con 7 casos (41%), el rifion y el esofago con 6 casos cada

uno (35%)., el sistema nervioso central y el intestino delga-
con 5 casos cada uno (29%) y el colon con 4 casos (23%).
El agente infeccioso mas frecuentemente encontrado en nues-
tro estudi fueron las bacterias en un 76% (13 casos). El1 as
pergillus se presentd en el 41% (7 casos). la Candida sp en
el 29% (5 casos). El Herpes simple se presentd en el 17% (3
casos) y el citomegalovirus se observé también en 3 casos.

S6lo un paciente presentd mucormicosis en la cavidad oral y

en el bulbo olfatorio derecho. Tabla 3.
Las bacterias se localizaron mas frecuentemente en pulmén y
en laringe. El aspergillus en el aparato cardiopulmonar y la
familia del Herpes virus (citomegalovirus y Herpes simple) en
el tubp digestivo.

Para terminar, la hemosiderosis se presenté en 15 casos - -
(88%), y siempre en dos Organos o mas.

En el bazo la hemosiderosis se presentd en 14 casos (82%), el
higado estuvo involucrado en 1l ocasiones (64%), el pancreas
Yy el pulmén en 3 casos (17%) y en el rifion en 1 caso. Tabla 4.



DIsCUuUSTION

Las complicacionea de los pacientes post-transplantados de mé-—
dula d¢sea se dividen en cuatro grupos generales:

Alteraciocnes resultantes del uso de quimio y radioterapia
como preparacion de los pacientes al transplante.

2. Enfermedad injerto contra huesped (EICH).
3. Infecciones gue se desarrollan como resultado de un estado
©o en combinacion con EICH.

1.

inmunolégico incompetente,
4. Recurrencia de la enfermedad.
COMPLICACIONES POR RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA

Dentro de las primeras dos semanas del régimen de acondiciona-
que involucra oro

miento, los pacientes desarrollan mucositis,

faringe y/o esorfago.
Las infeccicnes virales por Herpes simple son comunes en éste

periodo y vez se diseminan.
También el tratamiento inmunosupresor post-transplante con me-

totrexate exacerba la mucositis oral.

La enfermedad veno-oclusiva intrahepatica ocure aproximadamen-
te en el 5% de los pacientes post-transplantados estando rela-
cionada a efectos téoxicos de las altas dosis de guimio y radio

terapia.

La pneumonitis toxica relacionada a regimenes 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 la vejiga debido a altas dosis de ciclofosfami-
da en un problema muy comun. La cistitis hemorragica puede de-
sarrollarse en forma aguda o tardiamente en meses.(22).

En nuestro estudio. la cistitis hemorragica sa present®d en el
58% de las 17 autopsias revisadas.
Las complicaciones pulmonares contribuyen significativamente a

la morbilidad y mortalidad después del transplante de médula




osea. La neumonitis intersticial ya sea viral o idiopatica son
un problema ya conocido. Mas recientemente se han descrito cam
bios cobstructivos y restrictivos después del transplante de mé
dula 6sea asociados a quimio y radioterapia. Los pacientes con
neumonitis intersticial previa tuvieron cambios restrictivos
mas importantes que agquellos sin neumonitis intersticial. Es-

tos cambicos se mejoraron o se normalizaron en muchos pacientes
Los cambios

dentro de los 3-4 afios posteriores al transplante.
obstructivos por otro lado, llegan a ser prominentes con el pa

so del tiempo. (23).
Las antraciclinas como la Doxorubicina y la Daurobicina produ-

cen cambios en el miocardio que se clasifican como subagudos &
Los cambios subagudos se encuentran dentro de las ~-
primeras 24 horas,., incluyen hipereosinofilia de los miocitos.

acumulacién de material hialino, bandas de contraccién, y gra-
nulos citoplasmicos, hay un infiltrado inflamatorio de polimor
fonucleares alrededor de los miocitos. Los cambios cronicos --
pueden ser los mismos gque se observan en cualguier otra cardio
miopatia, es decir, perdida de los elementos contractiles de
los miocitos. Inicialemente hay vacuolacién en la cual se dis-
tiende el reticulo sarcoplasmico y posteriormente hay perdida

de las miofibrillas. Los cambios se observan mejor en estados

tempranos usando microscopia electrdonica. (24).

Nosotros observamos vacuolacién de las miofibrillas cardiacas
en el 41% de los casos €Stu

cronicos.

en diferentes grados de severidaqd.

diados.
Varias complicaciones neurolégicas en pacientes post-transplan

leucoencefalopatia y cambios de

tados son observadas:mielitis,

la personalidad. La leucoencefalopatlia puede ocurrir en dias

hasta meses posterior al transplante (23).
La disfuncién gonadal fué demostrada en pacientes que han re
cibido titulos como 0.2 Gy causando dafio epitelial germinal,

produciendo niveles incrementados de hormona foliculoestimulan
Cuarenta y

te y disminucion de la cuenta de espermatozoides.



uno pacientes estudiados en la Universidad de Minnesota, trans-
pPlantados de médula désea en edades postpuberales desarrollaron
falla gonadal primaria y azoospermia. S6lo dos de ellos recupe
aron su espermatogenesis 6 afios después del transplante de mé

dula o6sea (23).
Seis de los 9 pacientes varones post-transplantados de meédula
o6sea de nuestro estudio (66%) mostraron atrofia testicular y

azoospermia.

En cuanto a las necoplasias secundarias, witherspoon y col. en
1994, estudiaron 2246 pacientes con transplante de médula ésea
Y decubrieron que solamente 35 pacientes desarrollaron alguna
necoplasia secundaria en un periodo de 1.5 meses y 13.9 anos
De los 35 pacientes, -
6 leuce

posterior al transplante de meédula o6sea.
16 desarrollaron alguna enfermedad linfoproliferativa,

mia y 13 desarrollaron tumores soélidos (19).

CAMBIOS PATOLOGICOS: La necrosis celular involucra tejido lin-
fohematopoyetico, epitelio transicional, musculo liso del tragc
to urinario y musculo cardiaco. Espermatozoides y ovocitos tam
bién son destruidos. Las arterias y los capilares mostraron -
una vasculitis téxica no inflamatoria, esos cambios vasculares
son responsables de hemorragias focales,
mejor vistos en la vejiga urinaria y en el corazoéon.

deposito de fibrina y

edema.
La atipia epitelial ocurrid® principalmente en la vejiga y en -
(25) .

orden decreciente en esofago, intestino y bronguios.

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED

La enfermedad injerto contra huesped (EICH) se puede dividir -
en aguda y cronica. La enfermedad agua ocurre de 20-100 dias -
posterior al transplante de médula ¢sea y la enfermedad croni-
ca de 6 a 12 meses (»100 dias).

La EICH aguda moderada a severa ocurre de 30-60% de los trans-
plantes alogenicos y es fatal en un 50% de los pacientes afec-
tados. Nuestros 5 casos (29%) de EICH agudo tenian manifesta--
ciones clinicas. como alopecia parcial y descamaciéon generali-
zada de la piel, 4 de ellos presentardn EICH agudo hepatico.



Los pacientes afectados con EICH tienen un grado de inmunodefi
ciencia mas grande que los pacientes no afectados y las fatali
dades son debidas usualmente a infecciones oportunistas mas
que a las propias manifestaciones de la EICH (22).

En tres de
nuestros pacientes con EICH agudo encontramos citomegalovirus
en multiples organos.

La enfermedad crénica es una enfermedad multisistemica que in-

volucra piel, mucosa oral, tracto gastrointestinal, higado,
perficies serosas, etc (22).

ta con la edad del paciente,

su
La frecuencia de EICH se incremen

de 10% en nifios menores de 10
afios hasta un 70% en adultos mayores de 40 afios (22).

La EICH aguda en piel tiene una apariencia macroscopica varia-
ble. Las primeras manifestaciones son prurito, y una erupcion
maculopapular eritematosa, localizada en tronco, palmas y cara
en pocos dias ésta erupcién se vuelve confluente., la piel se -
seca y se descama (1).
El patrén histolégico de EICH aguda es una dermatitis de inter
face con una reaccion liquenoide., gue involucra inicialmente -~
la epidermis, las unidades pilosebaceas y las venulas de la
dermis superficial.

La clasificacion de Lerner (26)
de la EICH:

GRADO I:

intenta graduar la severidaad -

Hay vacuolacion de las

celulas basales de la epider--
mis acompanado de un infiltrado

leve meononuclear alrededor de
las venulas superficiales y/o enla epidermis. Ocasjionalmente,.
podemos encontrar eosinofilos en el espacio perivascular.

GRADO Il:Los cambios del gradol son mas acentuados, se agregan
datos de muerte celular en la capa basal o suprabasal de la e-

pidermis. Esas células muertas tienen un citoplasma contraido,

profundamente eosinofilo con un niucleo picnéticeo., referido co-

mo *“células momificadas”, “"ceélulas disqueratéosicas” ¢ “cuerpos
apoptoéticos”™

GRADO III:Requiere regiones confluentes de necrosis,
un dafio mas grande en la capa basal,
S ampolla.

es decir,
produciendo una vesicula




GRADO IV: Requiere la total denudacién de la epidermis., produ-
ciendo un cuadro que recuerda la necrolisis epidermica téxica.
Bajo la influencia de agentes inmunosupresores las lesiones -
tienden a ser menos inflamatorias , tienen s6lo aislados cuer-
pos eosinofilos.

Los cambios residuales en los casos resueltos de EICH incluyen
hiperqueratosis, hiperpigmentacion, dafio papilar,
cia de melanina,
epidermicos (1).
Desafortunadamente el diagnostico histoléogico de EICH se incre
menta demasiado en las primeras tres

incontinen--
atrofia epidermicasin cuerpos ecosinofilicos -

semanas posterior al ----
transplante de médula ¢sea, debido a la dificultad de separar
los efectos combinados de la quimioterapia, radioterapia, in--—
fecciodtn y EICH en éste periodo (1).

Esto que, el patrén de reacciéodn de EICH, particularmente en el
grado I no es patognémoniceo. debiendo considerar otras entida-
des similares en el diagnéstico diferencial (1) (27). Ya en --
1977, sales y col. recomendaban tomar biopsias de piel seria-
das combinados con leos datos clinicos disponibles para reali-
zar el diagnéstico de EICH aguda (27)

Si los cambios en las biopsias seriadas persisten o se agra-
van y el grado 11 esta presente, el diagnostico de EICH sera
confirmado. (1).

Thomas y Brauer en un estudio doble ciego, retrospectivo de 38
biopsias de piel., de pacientes que habian recibido ya sea - -
transplante de médula 6sea © guimicterapia intensiva para cual
quier tipo de neoplasia maligna. observaron gue las erupciones
cutdneas por EICH y 1la erupcién linfocitica descrita por ellos
eran incapaces de ser distinguidas hasta en un 31% y que el
40% de los especimen son erupcién linfocitica tenian un némero
importante de queratinocitos disqueratosicos, conduciendo a --
una falsa interprestacion del grado 11 de EICH (13) y conclu--
vyen al igual gue Sales y col., que los queratinocitos disquera
t6sicos no son especificos de EICH (13).

o e i e e e P o pan e S A



Muchos farmacos producen reacciones cutaneas asociadas con una
dermatitis de interfase no especifica produciendo un edema pe-
rivascular con un infiltrado de células mononucleares en la
dermis papilar y reticular que imita el grado I de EICH (1).
Muchas infecciones cutaneas bacterianas o micoticas producen -

manifestaciones cutaneas posiblemente por efecto de las endoto
xinas gque imitan la EICH ().

Hay que tomar en cuenta que el Herpes simple oral afecta al
40% de los transplantados de médula é6sea y que las lesiones
herpéticas tipicamente forma vesiculas ¢ ulceras (1) gque
den ser confundidas con grado I1II & 1V de EICH. (l).

Aproximadamente del 30 al 50% de los pacientes post-transplan-—
tados de médula osea desarrollan EICH aguda intestinal.

nos pacientes tienen solamente nauseas,
osa,

pue-

Algu-—
otros sSo6lo diarrea acu
Yy otros tendran denudacién total de la mucosa con una gia

rrea semejante a la colérica y sangrado (1l).

Los cambios histolégicos de EICH en estados avanzados es la de
nudaciotn total de la mucosa (1).

Las biopsia rectales se correlacionan bien con el dafio en cie
go e intestino delgade de EICH y es util en el diagnéstico de
EICH después de 20 dias post-transplante en pacientes con dia
rrea inexplicable, deolor abdominal o naaseas (l). Antes de 20
dias post-transplante la arquitectura de las vellosidades pre
senta anormalidades moderadas.

atipia nuclear y pocas mitosis,
todos éstos

cambios son atribuidos a los regimenes de acondi--
cionamiento pre-transplante (1).
diaron a 13

después del

También Epstein y col. estu--
pacientes tomando biopsias en los AQias 7, 10 y -
dia 20 del transplante de médula Gsea y concluyen
-gue la biopsia rectal es una manera adecuada de detectar EICH
intestinal aguda si ésta es hecha después de la resolucion de
los efectos dAe la radioterapia © quimioterapia (28).

El sistema de graduacién para el dafio de la mucosa intestinal
de EICH aguda es:

GRADQ 1: Necrosis individual de las celulas de la cripta,

GRADO I1: Abscesos cripticos, criptas aplanadas, con o sin de-—




generacion de las células.

GRADO III: Denudacioén de una cripta en la biopsia.

GRADO 1IV: Denudacion total del epitelio.

Sale y col, simplifican estos criterios como: Una categoria -
"Diagnoéstica®” (grado I), Categorias "Compatibles™ (grados II--—
IV). (1). Hay gue tomar en cuenta que algunos pacientes tienen
denudacién total de la mucosa intestinal por un efecto tdxico
6 viral. (1). El hallazgo mas comin es que exista una EICH--
complicada con una superinfecciétn debido a la inmunodeficien-

cia profunda (1).

El Dr Yousem de la Universidad de Pittsburgh. estudié los cam-
bios histologicos de 17 biopsias pulmonares de pacientes --
post-transplantados de médula é¢sea con EICH, clasificando los
hallazgos morfolégicos en cuatro categorias: Daflo alveolar gi-—
fuso, bronquitis linfocitica/neumonitis intersticial con bron-
quioclitis, Bronquiolitis obliterante con neumonia organizada y
Bronquiolitis obliterante cicatrizal. (10) (11).

Para Sales y col. el criterio para el diagnostico de neumonia
intersticial es la presencia de la misma sin evidencia histold
gica o de cultivo de bacterias, hongos, virus o protozoarios -

(1).

COMPLICACIONES INFECCIOSAS

Se pueden AQividir en bacterianas, micoéticas, virales y por pa-
rasitos. .

A) BACTERIAS. En estudis retrospectivos, Wiston y Clift (1) -~
demostraron en 112 pacientes post-transplantados de médula &--
sea, gue las infecciones bacterianas ocurrieron mas frecuente-—
mente dentro de los primeros tres meses post-transplante. pre-
sentandose en el 53% de sus pacientes. La gran maycoria fueron
septicemias por microarganismos gram (-) como E coli, Pseudomo
nas y Klebsiella (1). Como en el estudio de wWinston, las bacte
rias también fueron los agentes causantes de infeccién mas fre
cuentes (76%) en nuesStros casos.

Estos datos concuerdan con lo reportado por Losso y col. gquie-
nes analizaron 255 pacientes con neumonia bacteriana siendo




Klebsiella pneumo-

los mas frecuenteg Pseudomona aeruginosa.,
Acinetobacter lwoffi y Enterobacter cloacae (8).

niae,
La localizacién mas frecuente de las infecciones bacterianas
fueron la sangre, el pulmén y la piel (1). En nuestros casosg
las infecciones bacterianas fueron mas frecuentes en pulmén y

laringe (64%).
También se ha observado gque hay una estrecha ascociacidén entre

la neumonia bacteriana y la EICH (p 0.02).
Después de tres meses las bacterias mas frecuentes fueron los

cocos gram (+) como Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus

aureus (20).
De los 112 pacientes de winston y Clift el 9% fallecieron a

causgsa de la infeccion bacteriana (1).
B) MICOSIS. Sale y Hackman demeostrd gue las infecciones por
Ccandida. Aspergillus y zygomicetos fuercon las mas frecuentes.
El Aspergillus se encontrd en 7 casos (41%)., mientras que Can~
dida sp se encontrd en S5 cases (29%) de nuestras autopsias.
Martin y col, analizaron 160 autopsias de pacientes post-trans
plantados de médula ésea y encontrarédn Candida sp en un 30% de
Las micosis profundas son mas raras y suelen ocurrir en

ellos.
intestino delgado y cerebro.
Al tiempo de la muerte la celularidad de la médula Ssea fué meg

nor del 50% de lo normal para la edad y estuvo significativa-~
(1).

mente asociada con la micosis (p=0.001)
Mientras que en nuestros casos con micosis la aplasia medular
uno presentd hipocelularidad de 10% en
uno mas la celularidad

predominé {5 casos),
-las tres series hematopoyeticas y en

do una causa importante de neumonlia en pacientes inmunosuprimi
dos., siendo reportados s¢lo 8 casos por Martin y col. de un to
tAal ae 400 autcopsias de pacientes post-transplantados de médu-
En s86lo dos pacientes de los B casos el diagnéstico -

medular fué normal.
C) PARASITOS. Las infestaciones por Pneumocystis carinii ha si

la Osea.
Se realizé pre-mortem.




D) VIRUS.

La familia de los herpes wvirus (citomegalovirus,
herpes simple) causan la mayoria de las infecciones virales
post-transplante de médula ésea.

En 1977 la frecuencia anual
en la poblaciédn post-transplantada de médula 6sea varié de 10

a el 58%, con un promedio de 42% (1) Tambien en nuestros pa-
cientes, la familia del herpes virus causan la mayoria de las
infecciones virales (35%).

Las infecciones virales mas serias ocurren en los primeros 120
dias posteriores al transplante (20).

El sindrome clinico mas frecuente y severo ascociado con infec-
cioén viral después del transplante de médula 6sea es la neumo
nia intersticial. Segun Winston y col. el 50-70% de las neumo-
nias intersticiales estan asociadas a citomegalovirus, el 30%
restante son neumonias idiopaticas. por herpes, por adenovirus
etc. (20) Mientras gue en nuestro estudio soélo 2 pacientes pre
sentarén neumonia intersticial, pero esos dos casos estuvieron
asociados a citomegalovirus (100%).

Para Sale y col. la neumonia por citomegalovirus,
constituye el 40% de todas las neumonias.
También Meyer y col.
tal de 525 pacientes
trando gue el 41% de

en promedio,

revisaron en un periocdo de 10 afios un to=
post-transplantades de médula &sea, encon
los pacientes desarrollaron neumonia. De
éstas neumonias el 43% fueron por citomegalovirus y las restan
tes fueron idiopaticas (29).

La infeccién cerebral por citomegalovirus es rara. sin embargo
la infeccién adrenal es coman, y la infeccion al higado y al -
bazo suelen ocurrir. En nuestro estudico encontramos 1 caso con
citomegalovirus en ovario, el citomegalovirus también fueée
encontrado en el bazo, en el higado y en suprarrenales.

Wong y Warner reportaron 20 casos de 44 estudiados con citome-

galovirus detectable histologicamente en tracto gastrointesti-
nal,

en-

concluyendo gue el intestino es un sitio coman de replica
ciotn viral para elcitomegalovirus (30). También nosotros encon
tramos que el citomegalovirus y el herpes simple fuerdn muy
comunes (66%) en el tubo digestivo.



En Seatle se ha identificado al citomegalovirus como la causa
mas frecuente de esofagitis post-transplante de médula ésea.
Otros virus que suelen causar enfermedad son el virus de Eps-
tein-Barr, gastroenteritis por adenovirus, rotavirus y Coxsa-
ckie, segun se reportaron en €l 405 de 78 pacientes post-trans
Plantados de médula 6sea en Baltimore (1).

RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD

La recurrencia de la leucemia después de un transplante de me-
dula 6sea exitoso s6lo ha sido documentado en un pequefic nume-
ro de pacientes y tal vez son experiencias anecdéticas. tal y
como lo reportan el Dr Slavin y col, donde dos de sus pacien--
tes presentaron recurrencia de su leucemia linfoblastica aguda
en células linfoides donadas. En otros dos casos la recurren—-—
cia fué muy peculiar: en un paciente se desarrolld® un peque
fio foco aislado en el rifidnh, y en el otro paciente la enfer-
medad recurri¢ inicialmente en los huesos mas perifericos de -
las extremidades (25).

En nuestro estudioc s6éleo un paciente presenté recurrencia de su
enfermedad.

OTROS HALLAZGOS POST-MORTEM:

El Dr Mahrmann y col. estudiaron los cerebros de 109 autopsias
de pacientes que fallecieron posterior a un transplante de mé-
dula ¢sea. Los hallazgos mas comunes fueron, 29 lesicones cere-
brovasculares gque incluyen hematomas, necrosis hemorragica e -
infartos. Las infecciones del sistema nervioso central forman

el segundo grupo de lesiocnes., lo fueron por hongos (Candida y

Aspergillus)., 10 pacientes con citomegalovirus y 4 con infec-

ciones bacterianas.

También las alteraciones neuropatoldégicas encontradas en nues-
tros cerebros estudiados, fueron inespecificas, mientras gque -
los microorganismos encontrados fueron Candida, citomegalovi--
rus., bacterias y mucormicosis.

La leucoencefalopatia de varios grados de severidad fué encon



trada en 8 pacientes. de los cuales el 50% hablan recibido
quimioterapia intratecal y/o radiacién craneal.

Los pacientes con EICH tuvieron una variedad de cambios hipo-
xico/isquémico, sin embargo,
no mostraron cambios. (31).
Por otro lado, McKay y col.

el 44% de los pacientes con EICH

estudiaron la sobrecarga ferrica y
la funcién hepatica de 76 pacientes post-transplantados gue SO
brevivieron 1 afio y .encontraron que el 88% tuvieron elevacion
de la ferritina. La funcién hepatica estaba alterada en todos
éstos pacientes., y en la mitad de elios, ésta disfunciéon no pu
do ser explicada por hepatitis viral, enfermedad veno-oclusiva
ni EICH, concluyendo los autores gue la sobrecarga ferrica
puede ser un factor contribuyente a la disfuncién hepatica
en pacientes con un estado post-transplantado estable (32).
Nosotros encontramos hemosiderosis hepatica en el 64% de nues-
tras autopsias, y s0lo un caso de enfermedad veno-oclusiva de
el higado histologicamente. Seis de nuestros pacientes tuvie--
ron diagnostico clinico de enfermedad veno-oclusiva clinica,

mismos Que tuvieron hemosiderosis intensa y no enfermedad veno
oclusiva. considerando con ésto que la hemosiderosis contribu-
ye ampliamente a la disfuncién hepatica,
veno-oclusiva.

wWashington y col,

simulando enfermedad

revisaron 51 autopsias de pacientes que ha-
bian recibido altas dosis de quimioterapia previos al trans---
palnte de médula 6sea y encontraron una frecuencia elevada de
cambios pancreaticos,

acinares y acinares relacionadeos a la --
qguimioterapia.

La metaplasia eplidermoide se encontro en 45% gde
los casos, la metaplasia mucinosa en el 7.8%, la metaplasia pi
lorica en el 21.6%, la hiperplasia ductal en 9.8%, la dilata-

cién acinar en el 78.4% y los cambios oncociticos en el 52.9%

de los casos.

Concluyendo que la metaplasia epidermoide de los conductos pan
creAticos en pacientes que reciben altas dosis de gquimiotera--
pia puede ser debido a dafo toxico de los conductos, mientras

que la dilatacion acinar fué asociada con uremia terminal.(16)
La metaplasia epidermoide del epitelico de los conductos se pre
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sentd en el 17% de nuestras autopsias, mientras gue la dilata-—
cioébn de los acinos se presentd en el 41%.
Foulis y col, al estudiar 26 pacientes con EICH encontraron -
cuatro casos de EICH pancreatica, siendo los hallazgos morfolg
gicos, marcado pleomorfismo epitelial, ulceracidén focal y un -
infiltrado linfocitico escaso, todos éstos cambios recordaron
a los vistos por Slavin y col, en el epitelio biliar en EICH
hepatica aguda (33).
La displasia encontrada en el epitelio de los conductos pan---—
creaticos de nuestros casos., stuvo relacionada sdélo en 1 pa~-
13 (76%) de

ciente a EICH aguda.
Un hallazgo poco estudiado es la hipoxia muscular,
mostraron un predominio en

nuestras 17 autopsias estudiadas,
el tubo digestivo, en corazén 7 casos y en la vejiga 3 casos, -
lo significativo es la afeccién del musculo liso intestinal. ¥y

hecho significati-

en menor grado el miocardio.
se requieren es

Estos pacientes presentaron marcada anemia,
sin embargo,

vo para suponer que sea la causa.,
tudios posteriores para concluir el hallazgo.

TESIS. NO@ DEDE
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CONCLUSTIONES

El transplante de médula &ésea ha llegado a ser un procedimien
to terapéutico que incrementa la sobrevida de los pacientes -
con neoplasias linfohematopoyeticas, aplasias medulares y al-
gunos estados de inmunodeficiencia. Pero éstos pacientes nece
sitan también mejorar su calidad de vida.

Ccon este estudio, nosotros mostramos y comprobamos que las in
fecciones ocupan el primer lugar como complicacidén en pacien
tes post-transplantados de médula ésea, seguidos de las com~
plicaciones por quimioterapia (displasias del epitelio de re-
vestimiento de algunos srganos y la cistitis hemorragica). el
tercer lugar lo ocupan nuestros 5 pacientes con EICH agudo y
por ultimo., cabe mencionar gue aunque para algunos autores se
trata de una complicacién anecdsética., nosotros tuvimos un pa-
ciente con recurrencia de la enfermedad, manifestado por tu-
mor mieloide en por lo menos 10 6rganos diferentes de la eco-
nomia.

Cabe recordar que nuestro estudio comprende 17 autopsias que
constituyen todas las autopsias realizadas en nuestro Depar-
tamento de Anatomia Patolégica en un periodo de 6 afios, ¥y pa
ra que nuestro estudio estudio sea estadisticamente signifi-
cativo se deberia incrementar el numero de autopsias solicita
das a nuestro Departamento de pacientes que fallecen poste--
rior a transplante de médula dsea, Y asi, incrementar el nu--
mero de autopsias qQque podran ser analizadas y anexadas poste -
riormente a nuestro estudio.

De esta manera, al conocer la principales causas de morbi y
mortalidad en éstos pacientes. se podran mejorar las medidas
de prevencion ya existentes y/o implementar otras nuevas., con
el unico propésito de mejorar la calidad de vida de los pa-
cientes con transplante de médula osea.
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SEXO

Fem
Fem
Masc
Hasc
Fem
Masc
Masc
Masc
Masc
Masc
Masc
Fem
Masc
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Fem
Fem

Fem

EDAD
Afios

EY)
A
2]
28
28
32
2]
2]
20
21
20
37
2
39
19
26

19

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Aplasia medular

Aplasia medular

Leucenia mieloide crénjca
Linfoma No Hodgkin

Leucemia monocitica aguda M-5

Leucemia mieloide crénica
LLA L-2

LLA L-2

Sindrome mielodisplasico tipo 11
Leucenia mieloide cronica

Leucenia mielojde crénica

Leucenia mieloide cronica

Leucemia mielomonocitica aguda M-4
Leucenia de celulag plasmaticas
Leucenia mieloide crénica

Leucemia mieloblastica aguda secundaria

a sindrome nielodisplasico,
Levcenmia mieloide crénica

TABLA 1: DATOS CLINICOS DE LAS AUTOPSIAS ESTUDIADAS

SOBREVIDA »

DIAS

313

240
39
13
17

23
7
14
54

94
17

360

HLA

6/6
6/6
516

46
476
6/6
66
6/6
6/6
56
5/6
6/6

6/6

REMISION

Ira
2dz

Ira

2da

ira

ira

2da
Refractaria

ira

lra

lra



1 a1x CORAZON

29%  ESOFAGO

I 52%

ESTOMAGO

INTESTINO DELGADO

l 76%

COLON

4] 76%

A . [ ., 17% VEJIGA

Tabla 2. Organos con hipoxia muscular



l 5% Mucormicosis
l 17% Herpes simplex
l 17% citomegalovirus

] 29% Candida sp
l 4l1l% Aspergillus fumigatus
Bacterias 1 76%

Tabla 3. Agentes infecciosos presentes en 17 casos de
autopsias de pacientes posr-transplantados de
médula osea.



l 5% Rifion

J 643

. i I 17% Pancreas
: I 17% Pulmon

Higado

Bazo

]88\

Tabla 4. Organos con hemosiderosis
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