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1. MARCO TEORICO

1.1- Antecedentes:

El Trasplante de Médula Osea (TMO) en el paciente pediatrico es en la
actualidad el tratamiento de eleccién de diversas enfermedades hematoldgicas,
oncoldgicas, congénitas e inmunodeficiencias, reservado para aquellos pacientes
que no tienen otra posibilidad de tratamiento.2o Es un procedimiento en el que las
células progenitoras hematopoyéticas son infundidas para restaurar la funcién de
la médula 6sea, afectada parcial o completamente por enfermedades propias o
como consecuencia de una alteracion secundaria, asi como para tratar
enfermedades congénitas en las que estas funciones estan deprimidas o
ausentes.2, 3, 16

La decision del TMO no depende simplemente del diagndstico del paciente,
es un proceso complejo en el que estan involucrados un numero de variables del
paciente que incluyen edad, estatus, comorbilidades médicas, soporte estructural
familiar, nivel socioeconémico y motivacion por nombrar algunas pocas. Dentro del
mismo surgen una serie de areas clinicas a evaluar como parte integral de la
valoracion previa y posterior al trasplante, como la pulmonar, la cardiolégica, la
psicosocial, la neurolégica, hemato-oncoldgica, renal, por mencionar algunas de
las mas importantes. Una de las principales areas a evaluar es la pulmonar, la
cual nos permite conocer las caracteristicas presentadas por el érgano antes y
después de realizarse el trasplante, lo cual nos ayudara a identificar riesgos en los
pacientes que pudieran causarles complicaciones posteriormente. Esta
evaluacion, se inicia con la entrevista del paciente y sus familiares, con la
realizacion de Historia Clinica detalla, complementada con la Exploracion Fisica y
una serie de Estudios de Extension que nos permitiran conocer las condiciones
clinicas, bioquimicas, radiolégicas y funcionales del paciente, entre las que se
encuentran: la Radiografia de Térax y las Pruebas de Funcionamiento Pulmonar o
Respiratorias.s

Entre las complicaciones del trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas, las pulmonares tienen una incidencia del 40-60%. Son las mas



temidas porque su alta morbimortalidad puede limitar el éxito del tratamiento. Una
amplia variedad de causas infecciosas y no infecciosas desencadenan una
reaccion inflamatoria que tiene a los pulmones como blanco, dafando su funcién.
La secuencia de aparicion de las complicaciones pulmonares posteriores al
Trasplante estan clasificadas como tempranas o tardias, segun ocurran antes o
después de los primeros 100 dias pos trasplante. 13 Segun el momento en que se
producen las complicaciones, las clasificaremos en: periodo pre-trasplante (que
suele durar 15-30 dias), periodo pos-trasplante temprano (los primeros 100 dias
después del injerto), y periodo pos-trasplante tardio (después de los primeros 100
dias del injerto). 3,16

De forma general la dificultad respiratoria tras TMO se relaciona con
cambios restrictivos provocados por fibrosis del parénquima pulmonar,
alteraciones en la difusiéon de la membrana alveolocapilar, e infeccion por
patdogenos que en el contexto de inmunosupresion provocan dafio locorregional.
La clinica asociada puede ser desde inexistente o larvada hasta catastrofica y de
rapida evolucion. s

El uso de pruebas de funciéon pulmonar en la monitorizacién pos-trasplante,
junto con la identificacion de complicaciones no infecciosas e infecciosas, han
permitido adoptar medidas tempranas terapéuticas en pacientes con alto riesgo de
presentarlas. Las principales alteraciones funcionales respiratorias que se han
observado después TMO en estudios realizados en diferentes poblaciones
pediatricas son: defectos obstructivos ventilatorios, caracterizados por un volumen
espiratorio forzado en el primer minuto disminuido y una capacidad vital
disminuida; y la  reduccién en la capacidad de difusion del pulmén para el
monoxido de carbono.1

A pesar de que aun se acompafa de importantes riesgos y de una alta tasa
de complicaciones, este procedimiento ha permitido mejorar la supervivencia de
pacientes de mal prondstico y en muchos casos representa la unica opcion
curativa, por lo que debe utilizarse siempre que ofrezca un mayor beneficio que el

ofrecido por la terapia estandar.2



1.2.- Epidemiologia:

1.2.1.- Incidencia y Prevalencia:

En los nifos candidatos a TMO se ha evaluado el area respiratoria de
manera integral encontrandose en algunos estudios reportes que indican que
clinica, bioquimica y radiolégicamente no hay una afectacién pulmonar importante
previo al trasplante, sin embargo sugieren que en aquellos pacientes que si
presentan pobre funcion pulmonar antes incrementan el riesgo de las
complicaciones pulmonares y su mortalidad, ya que hasta el 60% de los nifios que
reciben TMO presentaran dificultad respiratoria. A pesar de que las infecciones
continuan siendo la causa mas frecuente de dificultad respiratoria en este grupo
de pacientes, el numero de casos de disnea de causa no infecciosa se ha visto
incrementado. De este modo enfermedades como la bronquiolitis obliterante o la
neumonia idiopatica estan viendo aumentada su incidencia e importancia. 5 Se ha
encontrado que la neumonia idiopatica tiene una incidencia posterior al TMO
aproximada del 10% y se ha relacionado con infecciones bacterianas o fungicas
que no han sido diagnosticadas a pesar de realizar estudios complementarios; la
neumonia intersticial tiene incidencia del 30%. En la hemorragia alveolar difusa la
incidencia oscila entre el 5 y el 20% independientemente del tipo de TMO, suele
producirse transcurridos 30 dias desde el injerto. La incidencia de Enfermedad
Injerto Contra Huésped (EICH) grados Il a IV es de 40%, pero puede variar desde
10% a 80% segun los factores de riesgo. Asimismo, su incidencia varia
dependiendo del tipo de trasplante, presentandose en 30% a 50% de los pacientes
sometidos a un trasplante de donador relacionado a los Antigenos leucocitarios
Humanos (HLA) idéntico, y en 50% a 80% de los que reciben trasplante de un
donador no relacionado.2

En cuanto incidencia en infecciones se ha encontrado hasta en 27%,7, con
una prevalencia de Infeccion pulmonar bacteriana por flora colonizadora del
aparato digestivo (gramnegativos y anaerobios) y la piel (grampositivos que
invaden el torrente sanguineo asociados al uso de catéteres venosos centrales y/o

epicutaneos), e infecciones por hongos (subtipos de Candida y Aspergillus)



constituyendo el grupo con mas prevalencia que generan infeccion pulmonar en el
paciente con TMO. 24

En cuanto a las pruebas de funcionamiento respiratorio se encontré que en
un estudio realizado en el Centro Fred Hutchinson Cancer Research durante los
afios de 1990 y 2001 con pacientes sometidos a TMO reporté que las pruebas de
funcién pulmonar realizadas 25 dias antes del trasplante en un total de 2852
pacientes, alrededor del 80% de los pacientes estaban normales. El numero
promedio de dias después del trasplante en presentar falla respiratoria fueron 21
dias. Se asocio que un Volumen Espiratorio Forzado en el Primer Segundo (FEV1)
menor del 70% antes del trasplante presentaba falla respiratoria de manera
temprana. 4

En México existen unidades publicas y privadas donde se lleva a cabo el
TMO, los centros con mayor numero de trasplantes realizados de acuerdo a un
estudio publicado en la Revista de Investigacion Clinica en México en el 2005,
refiere que el Centro Médico La Raza del IMSS cuenta con 37% del total de
trasplantes y el INCAN con 20%, seguidos por el Hospital de Pediatria del CMN La
Raza (8.6%), CMN Siglo XXI del IMSS (7.8%), Hospital de Especialidades del
IMSS Puebla (7.7%), INCMNSZ (5.1%), Centro de Hematologia y Medicina Interna
de Puebla (5.1%), CMN 20 de Noviembre del ISSSTE (3.4%), Hospital
Universitario de Monterrey (2.5%), Instituto Nacional de Pediatria (2.0%) y Hospital

Infantil de México (0.8%). 21,24

1.2.2.- Mortalidad:

Las complicaciones pulmonares posteriores al trasplante de médula 6sea

son diversas y representan morbilidad y mortalidad significativas. Mas del 30% de
las muertes relacionadas con trasplantes se atribuyen a trastornos respiratorios.
Las complicaciones pulmonares se clasifican como tempranas o tardias, segun
ocurran antes o después de los 100 dias posteriores al trasplante. 10

A pesar de ello la neumonia sigue siendo la principal causa de muerte y
puede ocurrir tanto en forma precoz como tardia, pero su mayor incidencia se
produce en los periodos de profunda neutropenia que se presenta dentro de las
primeras semanas. 5,6 En el estudio de la unidad de pediatria en Toulouse Francia
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(1986 y 1995), se demostré que el rango de mortalidad en pacientes con falla
respiratoria temprana requirié ventilacion mecanica en su mayoria, asi como que
hay una potencial interaccidon entre el régimen de acondicionamiento de la funcion
pulmonar antes del trasplante que parece influir en el riesgo de mortalidad.1 En
otra serie de casos de caracter retrospectivo realizado en una Unidad Hospitalaria
en Brasil en los afios de 1995 a 2004, en el que se incluyeron pacientes mayores
de 12 afios de edad sometidos a TMO, se realizé espirometria como prueba de
funcién pulmonar, reportdé que las alteraciones detectadas antes del trasplante
persistian después del dia 100 pos-trasplante, y que éstas no estaban asociadas a
un incremento de complicaciones pulmonares sobreagregadas; sin embargo una
historia de enfermedad pulmonar previa si fue asociada a mayor mortalidad pos-
trasplante, por ello se determind que es importante llevar a cabo el analisis
pulmonar funcional previamente en aquellos pacientes que son candidatos a
TMO.s La hemorragia alveolar difusa asocia una mortalidad elevada sin
tratamiento (hasta el 90%) alcanzando el 10-30% si muestra respuesta al mismo.
El EICH Pulmonar posee una mortalidad aproximada del 26%, ocurriendo
generalmente 3 dias después del aumento de leucocitos en el hemograma. 5,24

En el INP no se encontraron estudios que reporten la mortalidad en estos

pacientes secundaria a complicaciones pulmonares.

1.3.- Fisiopatologia:

1.3.1.- El pulmén en el paciente sometido a Trasplante de Médula Osea.

Los mecanismos por los cuales el aparato respiratorio se defiende de la
infeccion afectan a varios sistemas integrados. Estos sistemas incluyen barreras
anatomicas, asi como variedad de células y proteinas que integran nuestro
sistema inmune que se ven alterados en el paciente inmunosuprimido, por lo cual
son mas propensos a un sinnumero de infecciones oportunistas a nivel pulmonar.
Su presentacion clinica habitual y los hallazgos radiolégicos muchas veces suelen
ser inespecificos y para llegar a un diagndstico etiolégico es necesario utilizar

otras técnicas invasivas y no invasivas.1



1.3.2.- Complicaciones Pulmonares

Considerando la inmunosupresion que presentan los pacientes con TMO se
pueden distinguir tres fases con sus correspondientes complicaciones tipicas:

-Fase neutropénica (semana previa al trasplante, se mantiene
aproximadamente hasta 3 semanas después): mayor frecuencia de infecciones
bacterianas y fungicas.

- Fase de recuperacion de neutropenia (semana 3-10): se afiaden a bacterias y
hongos las infecciones viricas por inmunidad celular alterada.

-Fase de reconstitucién inmune e injerto medular (mas alla del dia 100 tras
TMO): relacionado con fendmenos inflamatorios provocados por enfermedad
injerto contra huésped (EICH).5

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

a) Infecciones pulmonares: producidas por diferentes agentes entre ellos

virales, bacterianos y hongos.

b) Agentes quimioterapéuticos e irradiacion: son responsables de neumonitis

agudas y fibrosis pulmonar

c) Enfermedades Injerto Contra Huésped (EICH): es la principal causa de

afectacion en los trasplantes alogénicos, tanto de la forma aguda
aumentando la inmunosupresién y por lo tanto la probabilidad de
infecciones como la cronica siendo la causa principal de la bronquiolitis
obliterante.

d) Mediadores celulares en el injerto leucocitario: son responsables de la

hemorragia alveolar difusa y el sindrome de injerto autélogo.
Estas complicaciones pueden clasificarse en tempranas o tardias segun ocurran
antes o después de los primeros 100 dias pos-trasplante, ademas su frecuencia

de aparicién depende del tipo de trasplante realizado.1 (Figura 1).

Figura 1.- Cronologia de las complicaciones pulmonares tras el trasplante. BOON, bronquiolitis
obliterante organizando neumonia; HAD, hemorragia alveolar difusa; SIA, sindrome de injerto

autologo; BO, bronquiolitis obliterante.



1.3.3.- Complicaciones pulmonares agudas.

*Causas infecciosas:

La infeccion pulmonar varia segun la entidad nosolégica que causa el
estado de inmunodeficiencia en nifios con trasplante de 6rganos o medula 6sea,
con tratamientos oncolégicos o inmunodeficiencias primarias; se asociaran a
distintos patdgenos especificos para cada entidad y tipo de inmunodeficiencia que
presenten. La presentacion clinica mas habitual es la neumonia recurrente o
persistente, tienen mayor facilidad para desarrollar neumonias por Virus Sincitial
Respiratorio, Adenovirus, Enterovirus, neumonias micéticas (Aspergillus, Mucor,
Rhizopus), por Candidas y por Pneumocystis carinii y Varicela-zoster, por lo que
deben de realizar quimioprofilaxis. Se ha encontrado en la literatura que en los
pacientes Trasplantados, las complicaciones pulmonares dependen del momento
en que se encuentren tras el mismo:

- PRIMERA ETAPA (0-30 DIAS). Durante los primeros treinta dias que
siguen al trasplante los procesos infecciosos estan en relacion con dos

factores principales: 1. La neutropenia prolongada. 2. Las mucositis



secundarias al uso de agentes quimioterapéuticos utilizados y a la
necesidad frecuente de accesos vasculares. En consecuencia, los
gérmenes provenientes de la piel, cavidad oral y tracto gastrointestinal son
los mas prevalentes en esta etapa, en donde predominan las infecciones
bacterianas y por Candida spp.

- SEGUNDA ETAPA (30-100 DIAS). El segundo periodo se caracteriza por el
deterioro de la inmunidad celular. Este deterioro inmune es observado tanto
en receptores de trasplante autdélogo como en alogénico. De manera
caracteristica en esta etapa las infecciones bacterianas son menos
comunes y citomegalovirus (CMV), Pneumocystis jirovecii y Aspergillus sp.
se constituyen como los principales patogenos.

- TERCERA ETAPA (> 100 DIAS) Esta ultima etapa se caracteriza por el
deterioro persistente de la inmunidad celular y humoral, asi como la
alteracién en el funcionamiento del sistema reticuloendotelial. Este deterioro
es mas grave en receptores de trasplante alogénico y condiciona un riesgo
elevado de infecciones como CMV, varicela zoster, virus Epstein-Barr, virus
respiratorios y organismos encapsulados (S. pneumoniae y Haemophilus

influenzae), entre los mas frecuentes. 1,9

*Causas No Infecciosas:

Dentro de las causas no infecciosas encontramos neumonitis quimica,
neumonitis por hipersensibilidad, enfermedades del colageno, atelectasias por
reactividad de la via aérea o por obstruccion intrabronquial, hemorragias
pulmonares, tromboembolismos pulmonares, edema pulmonar cardiogénico y no
cardiogénico, sindrome de distrés respiratorio, neumonitis por radiacion,
neumonitis por sensibilidad a drogas; neumonitis intersticial linfoide, neumonitis
idiopatica, metastasis pulmonares, secuestro pulmonar, hipertrofia timica,
bronquiolitis obliterante y sindromes linfoproliferativos y de toxicidad tardia, sobre
todo estos ultimos después de los 100 dias pos-trasplante. 10,13

1.3.4.- Complicaciones pulmonares crénicas.




En la fase tardia predominan las infecciones oportunistas, la bronquiolitis
obliterante (BO), la toxicidad por drogas y las manifestaciones del EICH Pulmonar
cronico. La toxicidad por drogas y la Hemorragia Alveolar Difusa pueden
presentarse en cualquier etapa y superponerse con otros diagndsticos. 3,13

Las causas diversas de la enfermedad de la fisiologia pulmonar incluyen
enfermedad pulmonar restrictiva, vasculopatia pulmonar, enfermedad pleural y
proteinosis alveolar pulmonar. La enfermedad pulmonar restrictiva ocurre en hasta
20% de los pacientes, rara vez es sintomatica y generalmente mejora en los afios
siguientes. El tratamiento no es requerido. La enfermedad pulmonar veno-oclusiva
puede ocurrir de 3 a 4 meses después del TMO y es causada por trombosis
venosa. El diagnostico puede requerir un cateterismo cardiaco derecho con una
angiografia pulmonar que revela un aumento de la presién de la arteria pulmonar
con presion de cuia normal. La proteinosis alveolar pulmonar secundaria puede
ocurrir especialmente en enfermedades mieloides. 3,10,16

Es por ello que es importante realizar el seguimiento respiratorio posterior al
TMO, ya que como hemos mencionado es una de las principales causas de

mortalidad posterior al mismo.

1.4.- Diagnostico:

1.4.1.- Caracteristicas clinicas vy radioldgicas pulmonares.

Como se ha estado mencionando la neumonia es la principal causa
infecciosa en los nifios inmunodeprimidos que causan complicaciones pulmonares
previas y posterior a ser sometidos a un trasplante de medula 6sea; antes de
encontrar una confirmacion etiolégica del germen causal, la primera valoracion
que realizamos atiende a criterios clinicos y radiolégicos, mostrando cada
patdgeno causal una serie de peculiaridades. La técnica de imagen de eleccion en
el estudio de la patologia respiratoria en el nifio continia siendo la radiografia
simple de térax. En la mayoria de las ocasiones, sera la unica prueba radiolégica
que se lleve a cabo y, en otras, indicara la realizacion de otros procedimientos,
como una tomografia computarizada pulmonar de alta resolucién o una resonancia

magnética.19 Al inicio las manifestaciones clinicas suelen ser sutiles y poco



especificas, la clinica puede variar desde un paciente completamente asintomatico
con radiografia compatible con el proceso pulmonar o con clinica caracteristica de
comienzo insidioso, tos, disnea (que suele ser el sintoma respiratorio mas
frecuente), taquipnea e intolerancia a las actividades. Algunos nifios con sintomas
caracteristicos de enfermedad pulmonar intersticial pueden tener inicialmente
radiografias normales. 12,19

Las complicaciones por bacterias suelen presentar un cuadro clinico de
presentacion aguda, con fiebre, disnea y tos productiva. El estudio radiolégico de
térax nos pone de manifiesto la existencia de un infiltrado de predominio alveolar,
de localizacion predominante lobar o segmentaria. Dentro de los virus,
Citomegalovirus (CMV) es el de mayor frecuencia de presentacion, sobre todo en
trasplantados y en ocasiones presentandose asociados con otros gérmenes
oportunistas. La clinica de presentacion suele cursar con fiebre, tos y disnea,
observandose en casos graves un fallo respiratorio, el patron radioldgico es muy
variado, presentando desde un tenue infiltrado intersticial a un patron alveolar y
difuso. Los hongos en los ultimos afios estan ocasionando un mayor numero de
infecciones en pacientes inmunodeprimidos, destaca por su frecuencia y
agresividad la infeccidn por Aspergillus Fumigatus (sobre todo en pacientes
trasplantados de médula 6sea y neutropénicos). La fiebre elevada, tos, dolor
pleuritico y la presencia previa de una infeccion bacteriana suelen ser los datos
clinicos mas relevantes. Desde el punto de vista radiolégico podemos apreciar la
presencia de multiples infiltrados alveolares, parcheados, que pueden coalescer,
observandose en la tomografia una densidad central con halo periférico de
densidad intermedia, y en ocasiones estas lesiones pueden cavitarse. En caso de
Pneumocisty Carinii, la instauracion del cuadro clinico suele ser insidiosa, con
afectacion del estado general, fiebre, tos generalmente improductiva y disnea
progresiva. Desde el punto de vista radiolégico la afectacion puede ser muy
variable, siendo el patron intersticial bilateral la forma de presentacién mas
frecuente, aunque puede evolucionar a formas de consolidacion alveolar. Las
micobacterias pueden afectar a cualquier paciente inmunodeprimido, la que se

aisla con mayor frecuencia es Mycobacterium Tuberculosis; el cuadro clinico suele

10



instaurarse de forma insidiosa con malestar general, febricula, tos con
expectoracion y disnea. El parasito mas usual en nuestro medio es toxoplasma,
que generalmente cursa con fiebre, tos improductiva y disnea; su forma de
presentacion radioldgica suele ser la existencia de un patron intersticial difuso. 14,21
La ausencia de fiebre puede sugerir la presencia de edema pulmonar pero no
excluye infeccion ni otras patologias no infecciosas.2

Para el diagnéstico el primer paso es realizar un examen clinico completo y
determinar si el compromiso pulmonar es aislado o forma parte de un cuadro
sistémico. También es muy importante, si la forma de comienzo es subaguda,
aguda o cronica, cual es el nivel de deterioro de la funcion pulmonar y en qué
momento aparece. El segundo paso sera elaborar una estrategia diagndstica.
Dado que el tratamiento etiolégico precoz permite mejorar la sobrevida, parece
crucial documentar la etiologia infecciosa y su coexistencia con alguna
complicacion pulmonar no infecciosa. La fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolar puede realizarse antes de iniciar el tratamiento antibidtico o
después de detectarse la falta de respuesta. Es la herramienta diagndstica mas
frecuentemente utilizada si los infiltrados pulmonares son difusos, y su morbilidad
es muy baja. Su principal valor es el diagndstico etiologico de la infeccién o la
deteccion de la Hemorragia Alveolar Difusa. Su rendimiento diagndstico es del
55%, el 70% de etiologia infecciosa, y dentro de ellos la mas frecuente es la
bacteriana, en cambio, tiene bajo rendimiento para complicaciones no infecciosas.
13 (Anexo 1: Tabla 1).

1.4.2.- Pruebas de Funciéon Pulmonar o Respiratorias.

Existen diversas pruebas de funcion respiratoria (PFR) que son realizadas
con diferentes propésitos. Desde un punto de vista practico podemos clasificar a
las PFR en pruebas de mecanica de la respiracion, pruebas de intercambio
gaseoso, pruebas de ejercicio (que exploran de manera integrada, tanto aspectos
de la mecanica respiratoria como del intercambio de gases) y pruebas del control
de la respiracion. Son de utilidad en el diagndstico de enfermedades respiratorias,

permiten evaluar la respuesta a tratamientos, asi como vigilar la progresion
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funcional y tienen, ademas, utilidad en la valoracién del riesgo perioperatorio y en
el prondstico de diversas enfermedades.2z Se llevan a cabo de forma rutinaria
antes del trasplante de células madre hematopoyéticas como una ventana para
visualizar alteraciones respiratorias subyacentes y para proporcionar una linea de
base de las mediciones previo al trasplante.2 Estas permiten identificar los
trastornos del aparato respiratorio, caracterizar la disfuncién fisiologica
(obstruccion, restriccion, hiperreactividad bronquial, variabilidad de la via aérea), y
asi contribuir al diagnéstico de distintas patologias que afectan al aparato
respiratorio en forma directa o indirecta. La mayoria de las pruebas que se utilizan
habitualmente en el adulto pueden ser realizadas en nifios mayores de 6 afos, ya
que a esta edad es cuando generalmente se alcanza el nivel de comprension y
coordinacion necesarias para efectuarlas. La realizacion de este tipo de pruebas
en pediatria requiere de consideraciones especiales, como son un ambiente
adecuado, sin interferencias ni distracciones, personal habituado a trabajar con
nifos, y entrenamiento previo del nifio. Esto permite un rendimiento maximo en la
realizacidon de las pruebas y lograr la menor variabilidad posible en los resultados,
elementos que son fundamentales para una correcta interpretacion del
examen.17,18

Los examenes que mas se utilizan en pediatria son: la espirometria, la curva
flujo-volumen, pletismografia corpora y el DLCO; indicadas para determinar en
forma objetiva si hay algun grado de alteraciéon pulmonar en pacientes con
sintomas respiratorios persistentes o recurrentes, como por ejemplo la tos crénica.
Permiten clasificar el tipo de alteracion fisiolégica en: obstructiva (principal
disminucion de flujo) y restrictiva (principal disminucién de volumen), miden el
grado de severidad y nos ayudan a evaluar como se encuentra la difusién a nivel
pulmonar. Son de gran utilidad para monitorizar el efecto del crecimiento en la
funcién pulmonar, seguir el curso de las patologias respiratorias, evaluar el riesgo
de procedimientos (cirugia, quimioterapia, trasplantes, etc.), evaluar prondstico en
ciertas patologias Oseas y musculares, determinar la respuesta a

broncodilatadores y pesquisar la presencia y grado de hiperreactividad bronquial.
10,11,18,22.
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> La Espirometria.

Mide volumenes y flujos pulmonares a través del registro de una espiracion
forzada a partir de una inspiracion maxima, que permite medir los indices mas
utilizados. Se indica para diagnosticar alteraciones de la funciéon pulmonar en
pacientes con sintomas y signos respiratorios, patologias que pueden alterar la
funcién pulmonar directa o indirectamente, exposicion a factores de riesgo como el
tabaco, contaminacién ambiental, quimioterapia, radioterapia u otros farmacos con
conocida toxicidad pulmonar; evaluar el riesgo y prondstico anestésico o quirurgico
en pacientes con patologia respiratoria; evaluar la respuesta a distintos
tratamientos y controlar la progresion de patologias que afecten la funcion

pulmonar en forma directa como el asma, o indirecta como la distrofia muscular.
15,18
Dentro de las alteraciones espirométricas podemos encontrar:

- Alteracion ventilatoria obstructiva con FVC normal: el FEVqy/o la relacidon
FEV4/FVC estan por debajo del percentil 95. La disminucién del FEF2s.75 por
debajo del percentil 95 también puede identificar obstruccion, pero es un indice de
menor importancia que los anteriores debido a su gran variabilidad.

- Alteracion ventilatoria obstructiva con FVC disminuida: esta condiciéon puede
observarse en una obstruccion severa, o cuando existe alteracidn obstructiva y
restrictiva simultdneamente. La diferenciaciéon de estas dos condiciones exige la
evaluacion de los volumenes pulmonares del paciente, para descartar la presencia
de restriccion.

- Alteracién ventilatoria restrictiva: la FVC esta por debajo del percentil 95 y la
relacion FEV/FVC esta normal o aumentada.

-Grado de severidad: se determina por el FEV4 en las alteraciones obstructivas y
por la FVC en las alteraciones restrictivas.

-Respuesta a broncodilatadores’ Para medir la respuesta broncodilatadora se
recomienda el empleo de salbutamol en aerosol presurizado de dosis medida
utilizando espaciador con valvula, o en nebulizacién. La medicion del
FEV4 postbroncodilatador debe realizarse 10 minutos después de |la

administracion del mismo
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- Informe espirométrico: Se debe definir en primer lugar el tipo de alteracion,
ventilatoria obstructiva con o sin FVC disminuida, o ventilatoria restrictiva. En
segundo lugar se determina el grado de severidad de la alteracion: minima, leve,

moderada y severa. 6,18

> Curva Flujo-Volumen.

Es el registro simultdaneo en un sistema de coordenadas de los volumenes
pulmonares y los flujos generados al realizar una espiracién forzada maxima a
partir de capacidad pulmonar total (CPT), seguida de una inspiracion forzada
maxima.

Esta indicada fundamentalmente para el diagnostico y localizacién de la
obstruccion de via aérea superior, pero también permite identificar alteraciones de
via aérea pequena. Es posible distinguir algunos patrones tipicos:

e Patrones obstructivos:
-Obstruccion variable de la via aérea superior extra-toracica.
-Obstruccion variable de la via aérea superior intra-toracica.
-Obstruccion fija de la via aérea superior:
-Obstruccién bronquial periférica difusa.

e Patron restrictivo

La CVF y todos los flujos inspiratorios y espiratorios estan disminuidos,
manteniéndose la forma tipica de la curva flujo-volumen normal, pero mas
pequena. 4,18

> Pletismografia corporal

Es una prueba de funcion respiratoria que mide la capacidad funcional residual
y la resistencia especifica de la via aérea. Es el estandar de oro para la medicion
de volumenes pulmonares. Los resultados son utiles para confirmar la presencia
de restriccion pulmonar. Ademas, en las enfermedades obstructivas permite

cuantificar la hiperinflacién pulmonar y el atrapamiento aéreo.1s

> Difusion Pulmonar de Monéxido de Carbono con Respiracion Unica (DLCO)
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Es una prueba de intercambio gaseoso que permite evaluar el proceso de
transferencia de oxigeno, desde el gas alveolar hasta su union con la hemoglobina
contendida en los glébulos rojos.11 Para tal fin, el oxigeno debe cruzar la pared
alveolar, la pared del capilar, el plasma, la membrana del eritrocito y finalmente
unirse a la hemoglobina. La cantidad de oxigeno que puede ser transferido del gas
alveolar hasta su unidon con la hemoglobina esta determinado por tres factores
principales: el area de la membrana alveolocapilar; el grosor de la misma, y el
gradiente de presion de oxigeno entre el gas alveolar y la sangre venosa. La
medicidon de la capacidad de DLCO es simple y es una estimacion valida de la
capacidad de difusién de oxigeno. Al igual que para otras PFR, la utilidad de esta
prueba es muy amplia pues sirve como prueba complementaria de diagndstico
para dar seguimiento y evaluar la respuesta terapéutica. Esta prueba, junto con
una de mecanica pulmonar (espirometria simple o con broncodilatador) y con una
dinamica, son las pruebas iniciales en la evaluacion de la mayoria de los pacientes
con enfermedad respiratoria. 12,18

Para finalizar es importante considerar que hay tres importantes aspectos
de las PFR a considerar al momento de usar los resultados de la funcion
pulmonar, primero es importante que sean realizadas en un lugar con equipo
certificado siguiendo las guias y normas necesarias, esto es particularmente
importante cuando consideramos que hay cambios en los resultados de los
estudios pulmonares cuando se usan diferentes laboratorios que no cumplen con
estos requisitos; segundo, que la validez de los datos sea adecuada, y tercero el
meédico debe tener en cuenta que los resultados de estas pruebas son reportados

en base a la poblacion calculada para las cuales fueron hechas.s o

1.5.- Diagnostico Diferencial:

Es tener en cuenta que el dano pulmonar posterior al TMO pudiera tratarse
de progresion de la enfermedad como metastasis pulmonares de la enfermedad
previa o la aparicion de nuevas neoplasias, por o que una de las herramientas
mas importantes es la biopsia realizada por videotoracoscopia o a cielo abierto,

pues esta considerada como estudio de mayor rendimiento para el diagndstico de
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las complicaciones pulmonares de tipo no infeccioso, por lo cual es considerada
como recurso importante en diagndstico diferencial una vez que se descartaron

otras etiologias posibles.12,13

1.6.- Tratamiento:

Si bien hay un sustancial progreso en prevenir el riesgo de las
complicaciones infecciosas con la aplicacion regular de regimenes profilacticos
previo y posterior al TMO, sigue siendo un gran desafio el desarrollo de
estrategias para estimular la tolerancia inmune, fundamentalmente en pacientes
con TMO alogénico por ser los mas expuestos a farmacos inmunosupresores
luego de TMO.13 Actualmente y como consecuencia del mejor conocimiento de
las complicaciones infecciosas se utiliza de manera generalizada profilaxis con
aciclovir, fluconazol y trimetoprim/sulfametoxazol, con lo cual ha disminuido la
frecuencia y gravedad de infecciones por herpes simple, Candida y P. jirovecii; por
otro lado, el uso de ganciclovir como profilaxis o tratamiento anticipado han tenido
un efecto similar en la frecuencia de enfermedad por citomegalovirus en el periodo
temprano después del trasplante. A pesar de todos estos avances en la profilaxis y
prevencion de las infecciones de los receptores de TMO las complicaciones
infecciosas continuan siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad. Es
por ello que la evaluacion y manejo adecuado y oportuno de la funciéon pulmonar
en los pacientes posterior al TMO es de suma importancia para prevenir estas
complicaciones a futuro. 24 Por ello la necesidad de estudiar las caracteristicas
clinicas, radiologicas y funcionales pulmonares en los nifios de este Instituto

Nacional de Pediatria posterior al Trasplante de Médula Osea.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Trasplante de Médula Osea (TMO) en el paciente pediatrico es en la
actualidad el tratamiento de eleccién de diversas enfermedades hematoldgicas,
oncolégicas, congénitas e inmunodeficiencias en donde los pacientes no tienen

otra posibilidad de tratamiento.2o Es un proceso complejo en el que estan
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involucradas un numero de variables del paciente y una serie de areas clinicas a
evaluar como parte de la valoracion integral previa al TMO, siendo una de las
principales la pulmonar, ya que se ha reportado en la literatura que hasta un 60%
de los niflos pos-trasplantados presentan complicaciones pulmonares (infecciosas
y no infecciosas) que constituyen una importante causa de morbilidad y mortalidad
después del TMO.s

Se menciona ademas que el seguimiento del paciente trasplantado de
medula 6sea debe ser integral y es fundamental que sea evaluado por el
neumologo pediatra, ya que se debera llevar una vigilancia estrecha de la clinica
respiratoria, radioldgica y funcional, puesto que con ello es posible detectar las
complicaciones antes mencionadas y poder iniciar un tratamiento optimo y
oportuno en nuestro paciente.

Es por ello que el presente estudio va encaminado a describir las
caracteristicas clinicas, radiolégicas y funcionales pulmonares presentadas
posterior al TMO en los nifios del Instituto Nacional de Pediatria, para ver las
condiciones respiratorias que los niflos presentan después del TMO, y con ello
identificar las principales complicaciones pulmonares causantes de Ila
morbimortalidad de nuestros nifios en el INP y con ello poder establecer un
diagnostico y tratamiento oportuno en los préximos pacientes sometidos al TMO

en nuestro instituto.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Qué caracteristicas clinicas, radiolégicas y funcionales pulmonares

presentan los nifios posterior al Trasplante de Médula Osea en el Instituto

Nacional de Pediatria?

4. JUSTIFICACION

En la literatura se menciona la importancia de una valoracion respiratoria

previa y posterior al TMO, ya que se considera que el sistema respiratorio es uno
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de los principales afectados posterior al trasplante, ya que es mas propenso a
desarrollar una complicacién pulmonar dentro de los primeros 100 dias posteriores
al evento aumentando la morbimortalidad de nuestros pacientes. Se ha
encontrado que dentro de las principales complicaciones agudas estan las
infecciosas, y de las tardias predominan las infecciones oportunistas, la
bronquiolitis obliterante (BO), la toxicidad por drogas y las manifestaciones del
EICH Pulmonar croénico, por lo cual en este estudio revisaremos cuales fueron las
complicaciones que se presentaron en nuestros nifios trasplantados de Médula
Osea, y en qué fase se encontraban, para ello describiremos las caracteristicas
clinicas y radioldgicas de las manifestaciones de estas patologias que presentaron
los nifios, y como las pruebas de funcionamiento respiratorio son parte
fundamental en el seguimiento del paciente trasplantado ya que nos guian hacia
las patologias pulmonares de manera mas especifica y del grado del dafio
pulmonar que presenta el nifio.

Por lo cual se describiran en este estudio las caracteristicas respiratorias de
manera integral en todos aquellos pacientes que fueron tratados con TMO en un
lapso de tiempo determinado, para con ello poder realizar una mejor deteccion
oportuna de las patologias respiratorias y establecer un tratamiento adecuado, y
con ello disminuir la morbilidad asociada a las complicaciones pulmonares que

han sido reportadas como las principales causas de muerte post-trasplante.

5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas, radioldgicas y funcionales pulmonares
posteriores al Trasplante de Médula Osea en los nifios sometidos a este

tratamiento en el Instituto Nacional de Pediatria.

5.2 Objetivos especificos

1. Identificar las condiciones respiratorias encontradas posteriormente al TMO
2. Identificar el niumero de pacientes que se encuentran con una funcién

respiratoria adecuada posterior al TMO en el INP.
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3. Identificar las principales complicaciones respiratorias posteriores al TMO que

desarrollaron los nifios en el INP.

6. MATERIAL Y METODOS
6.1 Tipo de Estudio

e Por su control de asignacion es: observacional

e Por su finalidad es: descriptivo
e Por su secuencia temporal es: transversal

e Por su cronologia es: retrospectivo

6.2 Poblacion Objetivo

Expedientes de Pacientes Trasplantados de Médula Osea del Instituto Nacional de

Pediatria.

6.3 Poblacion Elegible

Expedientes de Pacientes pos-trasplantados de Médula Osea en el Instituto

Nacional de Pediatria con Valoracion Neumologica realizada por el servicio de

Neumologia Pediatria, en el periodo de Enero de 2011 a Enero 2016.

6.4 Criterios de Inclusion

Expedientes de pacientes valorados por el servicio de Neumologia Pediatrica
posterior al Trasplante de Médula Osea en el Instituto Nacional de Pediatria.
Expedientes de pacientes que hayan sido valorados entre Enero 2011 y Enero
2016.

6.5 Criterios de Exclusion.

-Expedientes de pacientes que no hayan tenido valoracion respiratoria por el
servicio de Neumologia Pediatrica del INP posterior al Trasplante de Médula
Osea.

-Expedientes de pacientes que hayan sido Trasplantados en otra Unidad fuera del

Instituto Nacional de Pediatria.
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6.6 Ubicacion del Estudio

- Servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria

6.7 Variables

Edad Es el tiempo de vida desde el Numérica Meses
nacimiento hasta la fecha de la continua XXX
valoracién pulmonar

Sexo Condicién organica, masculina o Dicotdmica 1.Masculino
femenina. Estara acorde a los nominal 2.Femenino
genitales externos del paciente

Enfermedad de Padecimiento que adolece el Nominal 1.Hematologica

Base individuo que lo lleva a Ila 2.0ncologica
realizacion del TMO 3.Inmunologica

4.Congenita

Frecuencia Es el numero de respiraciones que  Numeérica Respiraciones/

respiratoria efectua un ser vivo en un lapso continua minuto
especifico (suele expresarse en XX
respiraciones por minuto).

Tos Expulsion  brusca, violenta y Dicotomica 0.-SI
ruidosa del aire contenido en los Nominal 1.-NO
pulmones producida por la
irritacion de las vias respiratorias.

Disnea Ahogo o dificultad en la respiracion  Dicotémica 0.-SlI

Nominal 1.-NO

Expectoracion Expulsibn mediante la tos o el Dicotébmica 0.-Si
carraspeo de las flemas u otras Nominal 1.-NO
secreciones formadas en las vias
respiratorias.

Dolor Toracico Sensacion algica o dolorosa Dicotémica 0.-Sl
localizada en la zona comprendida Nominal 1.-NO
entre el diafragma y la base del
cuello.

Saturacionde Es la medida de la cantidad Nominal 1.- Normal

oxigeno de oxigeno disponible en el 2.- Anormal
torrente sanguineo.

Ventilaciéon Proceso mecanico por el cual el Nominal 1.-Normal

pulmonar gas es transportado desde el aire 2.-Anormal

hasta los alvéolos pulmonaresy
viceversa.
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Integracion de
sindrome
pleuropulmo-
nar
Metastasis
pulmonar

Régimen de
acondiciona-
miento previo

Complicacioén
pulmonar
posterior al
TMO

Tipo de
complicacion
pulmonar
Etapa post-
TMO en la que
se presenta la
complicacion
pulmonar

Infecciones
respiratorias
posteriores
Profilaxis
medicamentos
a

Radiografia de
térax

Espirometria

Pletismografia

Conjunto de signos y sintomas que
conforman una patologia pulmonar

Células neoplasicas que se
desarrollan en otros lugares del
cuerpo y se propagan a través del
torrente sanguineo o el sistema
linfatico a los pulmones
Administracion de altas dosis de
quimioterapia, radioterapia, o
ambas, con el objetivo de eliminar
las células hematopoyéticas vy
tumorales del receptor; crear
espacio medular para la posterior
proliferacion de los precursores
trasplantados e Inmunodeprimir al
paciente para reducir al minimo el
riesgo de EICH.

Enfermedad de la via respiratoria
presentada después del TMO

Tipo de afeccién

presentada.

pulmonar

Dias de evolucion posterior al
TMO en la que se presenta la
complicacion pulmonar.

Enfermedad de la via aérea
causada por invasion de agentes
patégenos posterior al TMO
Conjunto de medidas que se
toman para proteger de las
enfermedades con medicamentos.
Estudio con rayos X para obtener
una imagen de estructuras que
forman el torax.

Estudio indoloro del volumen vy
ritmo del flujo de aire dentro de los
pulmones.

Medicién de cambios
de presion y volumen que se utiliza
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Dicotomica
Nominal

Nominal

Nominal

Dicotdmica
Nominal

Nominal

Nominal

Dicotdémica
Nominal

Dicotdémica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

0.- Sl

1.-NO

1.- SI
2.-NO

1.- ninguno

2.-quimioterapia
3.- radioterapia
4.- ambas

0.- Sl
1.-NO

1.-Infecciosa
2.-No infecciosa

1.- Etapa 1 (0-
30 dias)

2.- Etapa 2 (30-
100 dias)
3.-Etapa 3
(>100 dias)

0.- SI

1.-NO

0.- Sl
1.-NO

1.- Normal

2.- Anormal
3.-No descrita
1.- Normal

2.- Anormal
3.-No descrita
1.- Normal

2.- Anormal


https://es.wikipedia.org/wiki/Presi%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Volumen_(f%C3%ADsica)

para medir parametros orientados 3.-No descrita
al diagndstico de enfermedades
pulmonares o cardiovasculares.

DLCO Técnica que mide la capacidad del Nominal 1.- Normal
aparato respiratorio para realizar el 2.- Anormal
intercambio gaseoso y  asi 3.-No descrito

diagnosticar la disfuncion de la
unidad alvéolo-capilar.

TACAR Estudio del tdérax que intenta Nominal 1.- Normal
pulmonar optimizar la representacion 2.- Anormal
anatémica pulmonar. 3.-No descrita

6.8 Recursos Humanos

Médico residente de segundo aiio de Neumologia Pediatrica quien realizara
la investigacion y captura de los datos de los expedientes y describira los
resultados obtenidos mediante la utilizacién de una base de datos a computadora.

Se utilizé internet como medio de busqueda de informacion.

6.9 Descripcion General del Estudio

Del archivo institucional del INP, se revisaran los expedientes de pacientes
Trasplantados de Medula Osea en el periodo de tiempo sefialado, y se
seleccionaran aquellos expedientes donde los pacientes hayan sido valorados por
Neumologia posterior al trasplante.

Se describiran las caracteristicas clinicas descritas del paciente, revisando la
sintomatologia y exploracién fisica expresada en las notas de valoracion
neumoldgicas, asi como los estudios de extension solicitados en la misma

valoracion posterior al trasplante de medula 6sea.

6.10 Tamano de la muestra

Se incluiran todos expedientes de los pacientes Trasplantados de Medula Osea
que hayan tenido una valoracién respiratoria por el servicio de Neumologia en el

periodo de Enero del 2011 a Enero del 2016 en el Instituto Nacional de Pediatria.

6.11 Analisis Estadistico
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Se realizard un analisis descriptivo de las variables del estudio, primero
elaboradas en una base de datos en Excel, la cual se exportara al programa
estadistico SPSS version 21, en donde se calculara la estadistica descriptiva de

acuerdo a las variables y se presentaran en graficos y tablas.

7. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo fue disefiado observando los principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos establecido en las normas de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, octubre 1975, la 352 Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996
y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

También durante la realizacidon del presente protocolo se observaron de
manera cuidadosa las directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la
Conferencia Internacional de Armonizacién y el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos,
en ejercicio de la facultad que confiere al Ejecutivo Federal la fraccion | del Articulo
89 de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos y con fundamento
en el Capitulo Ill, Articulo 34 donde se marcan las disposiciones generales de
ética que deben cumplirse en toda investigacion en seres humanos menores de
edad.

1) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica en este
protocolo se realizara bajo los principios aceptados universalmente y esta
basada en un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica
realizada en este protocolo se presentara a consideracion, comentario y
guia del comité de investigacion.

3) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la

realizacion de este protocolo los posibles riesgos e inconvenientes se han
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sopesado con los beneficios que se anticipa obtener para los sujetos del
estudio y para la sociedad en general.

De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la
realizacion de este protocolo la seguridad y el bienestar de los sujetos del
estudio son lo mas importante y prevaleceran sobre los intereses de la
ciencia y la sociedad.

Al publicar los resultados del protocolo, se preservara la exactitud de los
datos y de los resultados obtenidos.

La informacion disponible antes del estudio sobre un producto de esta
investigacién esta justificada para apoyar la propuesta de realizar el
estudio.

Los conocimientos estan fundamentados en bases cientificas razonables.
Se iniciara hasta que se haya obtenido la aprobaciéon por los comités de
investigacion y de ética.

Toda la informacion del estudio clinico sera documentada y archivada de tal
manera que permita la elaboracion de informes, la cual podra ser verificada

e interpretada.

10)Se mantendra la confidencialidad de los datos que permita la identificacion

de los sujetos del estudio.

7.1. Estimacion del riesgo del protocolo.

Con base al Titulo Segundo del Capitulo | del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud, este protocolo se considero sin
riesgo ya que no se realizd ninguna intervencidén, unicamente se hizo revision

retrospectiva de la documentacion del expediente.

8. RESULTADOS.

De un total de 84 expedientes proporcionados por el archivo clinico del INP de
pacientes pediatricos Trasplantados de Medula Osea que se encuentran
registrados en el periodo de Enero del 2011 a Enero del 2016 en el Instituto

Nacional de Pediatria, se encontré que 2 expedientes no se encontraban activos,
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4 pacientes fueron valorados por Neumologia fuera del INP, 16 expedientes no
correspondian al diagndstico de Trasplante de Médula Osea, y 10 expedientes
estaban incompletos; por lo cual al no cumplir con los criterios de inclusion fueron
eliminados para evitar sesgos de seleccion. Considerando lo anterior, un total de

52 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion para este estudio.

8.1 Edad y Sexo predominante

Se encontré que de los pacientes evaluados previamente para protocolo de
trasplante de Médula Osea, solo el 67.3% (35 pacientes) si logré trasplantarse
dentro de este lapso de tiempo (como se observa en tabla 1), el mayor numero de
pacientes trasplantados se encuentra entre el rango de 1 a 60 meses de edad con
un porcentaje del 65.7%; asi como un predominio del sexo masculino en un
77.14% (27 pacientes) contra un 22.86% (8 pacientes) del sexo femenino. De los
17 pacientes que no se logro el trasplante dentro de las principales causas se
encuentran la incompatibilidad entre donador y receptor, el rechazo al protocolo
por parte de los padres y/o paciente, asi como la muerte del mismo por diversas

causas (Grafico 1).

TABLA 1. PACIENTES QUE SI SE TRASPLANTARON

Frecuencia Porcentaje
SI 35 67.3
Validos NO 17 327
Total 52 100.0
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GRAFICO 1 CAUSAS DE NO REALIZARSE ELTRASPLANTE
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8.2 Caracteristicas clinicas presentadas posteriores al TMO

Se ha descrito en la literatura que se considera al sistema respiratorio como uno
de los principales afectados posterior al trasplante, ya que es mas propenso a
desarrollar una complicacién pulmonar dentro de los primeros 100 dias posteriores
al evento aumentando la morbimortalidad; en nuestro estudio encontramos que de
la poblaciéon trasplantada el principal sintoma/signo respiratorio referido es la
polipnea (42.9%), seguido por la disnea (31.4%), la tos (28.6%) sin expectoracion,

y por ultimo el dolor toracico (8.6%). (Ver tablas 2).
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Tablas 2. Principales Sintomas Respiratorios

TOS POST-AMO

Frecuencia Porcentaje
Sl 10 28.6
Validos NO 25 71.4
Total 35 100.0

DISNEA POST-AMO

Frecuencia Porcentaje
Sl 11 314
Validos NO 24 68.6
Total 35 100.0]

DOLOR TORACICO POST-AMO

Frecuencia Porcentaje
Si 3 8.6
Validos NO 32 91.4
Total 35 100.0]

POLIPNEA POST-AMO

Frecuencia Porcentaje
SI 15 42.9
Validos NO 20 57.1
Total 35 100.0

Ademas de que la saturacion de oxigeno, como parametro medible, se encontrd
normal en un 65.7% de los trasplantados (que corresponde a 23 pacientes), y solo

se reportaron 34.3% con alteracion en la ventilacién. (Ver tabla 3, Grafico 2).
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Tabla 3. Saturacion de Oxigeno

SATURACION DE OXIGENO POST-AMO

Frecuencia Porcentaje
NORMAL 23 65.7
Validos ANORMAL 12 34.3
Total 35 100.0

Grafico 2. Ventilacion Pulmonar

VENTILACION PULMONAR POST-AMO
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8.3 Caracteristicas radiolégicas encontradas posteriores al TMO

Sabemos que dentro de la primera valoracion que se realiza en un paciente
con una afeccion respiratoria posterior al trasplante o simplemente como
seguimiento del mismo, atiende a criterios clinicos y radiolégicos, y que la imagen
de eleccion para evaluar el parénquima pulmonar continia siendo la radiografia
simple de térax, ya que en la mayoria de las ocasiones sera la unica prueba
radiologica que se lleve a cabo y, en otras, indicara la realizacion de otros
procedimientos, como una tomografia computarizada (TC). Se encontré en los

expedientes que a los pacientes que presentaron algun sintoma respiratorio de los
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anteriormente mencionados, se les solicitd una radiografia de térax como primera
evaluacion radiolégica, siendo esto un 85.7% (30 pacientes) del total, donde un
37.1% (13 pacientes) se describen sus estudios como normales, y hasta un 48.6%
(17 pacientes) se refieren con una radiografia anormal, dentro de lo cual se
mencionan caracteristicas como areas de consolidacion compatibles con
neumonias, o patrones de afeccidn intersticial sin origen determinado (Grafico 3).
Para lo cual solo a 7 pacientes que conforman el 20% de los trasplantados, se les
realizé TACAR pulmonar como parte de la evaluacion, refiriéndose en un 85.7% (6
pacientes) como anormales, algunas con presencia de imagenes sugestivas de
abscesos por Aspergillus, patrones intersticiales y bronquiectasias bilaterales
como hallazgos principales, e inclusive en un estudio se refiere descartar

Enfermedad Injerto Contra Huésped a nivel pulmonar.(Tabla 4).

Tabla 4. TACAR PULMONAR POST-AMO

Frecuencia Porcentaje
NORMAL 1 2.9
ANORMAL 6 17.1
Validos N6 CUENTA CON ESTUDIO 28 80.0
35
Total 100.0
Grafico 3.
14.3%
37.1%
48.6%
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8.4.- Caracteristicas funcionales encontradas posteriores al TMO

Dentro de las pruebas de Funcionamiento pulmonar que se realizaron como
parte del seguimiento en estos pacientes, se encuentra la Espirometria, es
importante recalcar que esta prueba solo se puede realizar en pacientes mayores
de 5 afos de edad ya que es necesario que el nifio pueda realizar una adecuada
espiracion forzada y seguir instrucciones para realizar una maniobra adecuada,
por lo cual se ha estandarizado que en pacientes menores de 5 afos no se
solicita este estudio; se encontrd que en nuestra poblacion estudiada solo 3
pacientes de los 35 trasplantados se realizaron el estudio, reportandose 1 de ellos
con resultado normal, y 2 pacientes con resultados anormales, dentro de los
cuales se describian con obstruccion leve al flujo sin respuesta significativa al
broncodilatador. (Tabla 5). Ademas se pudo identificar que solo estos pacientes
completaron la evaluacion funcional respiratoria con Pletismografia corporal
(reportada 1 normal y resto con atrapamiento aéreo), y solo 3 pacientes se
realizaron Difusién Pulmonar de Monéxido de Carbono con Respiracion Unica
(DLCO) de las cuales una se reportdé normal, dos con disminucion leve. Se puede
observar que un factor que afectd el realizarse éstas pruebas de funcién
respiratoria en este grupo de nifios pos trasplantados, fue la edad, ya que como
mencionamos anteriormente, en nifios menores de 5 afios no se logran realizar de
manera correcta las maniobras y podriamos dar una mala interpretacion a los
resultados.(Tabla 6y 7).

TABLA 5.- ESPIROMETRIA POST-AMO

Frecuencia Porcentaje
NORMAL 1 29
ANORMAL 2 5.7
Validos NO SE DESCRIBE EN 32 91.4
EXPEDIENTE
100.0
Total 35
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TABLA 6.- DLCO POST-AMO

Frecuencia Porcentaje
NORMAL 1 29
ANORMAL 2 5.7
Validos 91.4
NO DESCRITO 32 :
Total 35 100.0
TABLA 7.- PLETISMOGRAFIA POST-AMO
Frecuencia Porcentaje
NORMAL 1 29
ANORMAL 3 8.6
Validos 88.6
NO DESCRITA 31 :
Total 35 100.0

8.5.- Complicaciones respiratorias encontradas posteriores al TMO

Se reviso la evolucion respiratoria en los pacientes trasplantados, encontrandose
que un 68.6%, que corresponde a 24 pacientes, presentaron complicaciones a
nivel del sistema respiratorio; dentro de las cuales se observé que un 42.9% (15
pacientes) eran de tipo infeccioso, y un 25.7% (9 pacientes) fueron de tipo no
infeccioso; y que el 31.4% de la poblacién estudiada no presenté complicaciones.
(Gréafico 4).

314

42.9%

25.7%
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Se encontrdé que la mayoria de las complicaciones se presentaron durante
la primera etapa pos trasplante (0-30 dias) en un 28.6%, seguida por la segunda
etapa en un 25.7%, dentro de las cuales se encontraban las neumonias o
infecciones de vias respiratorias superiores; se observo que en la tercera etapa y
después de ésta la principal complicacion fue EICH a piel, intestinal vy
escasamente a pulmon.

En el 100% de los pacientes trasplantados presentando o no presentando las
complicaciones respiratorias mencionadas, recibieron medicamentos profilacticos

como cobertura de gérmenes oportunistas.(Tabla 8).

TABLA 8. ETAPA POST-AMO EN LA QUE SE PRESENTA LA COMPLICACION RESPIRATORIA

Frecuencia Porcentaje
ETAPA 1 (0-30 DIAS) 10 28.6
ETAPA 2 (30-100 DIAS) 9 25.7
Validos ETAPA 3 (>100 DIAS) 5 143
SIN COMPLICACIONES 11 314
Total 35 100.0

A pesar del manejo oportuno con antibioticoterapia para las infecciones un gran
porcentaje (60%) de los pacientes no tuvieron éxito en el trasplante, ya que
presentaban otras complicaciones de otro aparato y sistema (Gastrointestinal, Piel,
Falla de injerto, Sepsis) que complicaron la evolucién clinica del paciente,

incurriendo inclusive hasta la muerte de muchos de ellos (Tabla 9).

TABLA 9.-EXITO DEL TAMO

Frecuencia Porcentaje
Sl 14 40.0
Validos ~ NO 21 60.0
Total 35 100.0
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9.- DISCUSION

Las complicaciones pulmonares ocurren en el 40-60 % de los pacientes
trasplantados, constituyendo una importante causa de morbimortalidad; la
etiologia de este tipo de enfermedades es a menudo multifactorial pudiéndolas
agrupar como de causa infecciosa o no infecciosa, por lo cual hicimos esta
investigacion en busca de las caracteristicas clinicas respiratorias que
presentaban los nifios trasplantados, aunados a estudios radioldgicos, que nos
definan cuales son las principales afecciones respiratorias que llegan a presentar
estos nifios, en qué etapa las presentaban de manera mas frecuentes, y asi poder
hacer un mejor tratamiento, profilaxis y vigilancia post-TMO.

Se ha reportado en la literatura que el cuadro clinico de afeccion o infeccion
pulmonar en este tipo de poblacion puede variar desde un paciente
completamente asintomatico o con un comienzo insidioso con tos, polipnea,
disnea e intolerancia a las actividades diarias, hasta de una manera subita
asociado sobre todo a procesos infecciosos y de rechazo al trasplante;
comparando estos sintomas con los hallazgos en nuestro estudio, se encontré que
el sintoma/signo mas frecuente es la polipnea (42.9%), seguido por la disnea
(31.4%), la tos (28.6%) sin expectoracion, y por ultimo el dolor toracico (8.6%),
eéstos sobre todo presentandose antes de cumplir los 100 dias de trasplante, y
referidos como asociados a procesos infecciosos de las vias respiratorias altas y
bajas, e inclusive como secundarios al mal estado general producido por el EICH
gastrointestinal y de otros érganos; resultados que son similares a los descritos en
la literatura. Se observé que como complemento de la evaluacion pulmonar se les
solicitd una radiografia de térax a un 85.7% (30 pacientes), donde un 48.6%
presentaban anormalidad en la placa de térax, lo cual ayuddé a realizar
diagndsticos oportunos, sobre todo de tipo infeccioso como las neumonias, y con
ello permitir realizar un ajuste de tratamiento o un mayor abordaje de la afeccién
respiratoria; solo 7 pacientes se reportaron con TACAR pulmonar posterior al
trasplante, indicadas por sospechas de infecciones oportunistas como Aspergilosis

pulmonar, o por presencia de cambios a nivel del parénquima por bronquiectasias
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o afecciones de tipo intersticial (hecho que coincide con la literatura general); al
resto de pacientes trasplantados no se les solicitd TACAR, no se refiere en los
expedientes el motivo de ello, pero si se pudo constatar que uno de los motivos
fue el fallecimiento temprano del paciente.

En cuanto a evaluaciones posteriores al dia 100 pos-trasplante y la funcion
respiratoria, solo 3 pacientes se realizaron el estudio (ya que cumplian con el
requisito de edad y lograron realizar las maniobras adecuadamente), reportandose
1 de ellos con resultado normal, y 2 con obstrucciéon leve al flujo sin respuesta
significativa al broncodilatador; Pletismografia corporal una normal y dos con
atrapamiento aérea; asi como la Difusién Pulmonar de Monéxido de Carbono, dos
con disminucion leve y una normal. Resultados que al ser comparados con los
descritos en estudios en la literatura reflejan lo esperado en cuanto al patrén
obstructivo y la disminucién del DLCO, ambos reportados como base de la
monitorizacion respiratoria para poder darle un seguimiento al curso de la
patologia pulmonar y su prondstico.

Uno de los principales inconvenientes encontrados en este estudio fue que
la mayoria de los pacientes si contaban con una evaluacién clinica, radiolégica y
funcional constada por una nota en el expediente por el neumologo pediatra previo
al trasplante, pero fue muy notable que después de ser trasplantados, son pocos
los pacientes que acudieron de manera dirigida al servicio de neumologia
pediatrica del INP para completar la misma evaluacion de manera adecuada y
dirigida por el neumdlogo antes de los 100 dias, lo que nos traduce que aun no se
ha llegado a la meta de completar estos protocolos en este grupo de pacientes, y
que debemos actuar de manera comprometida en estos nifilos para mantener una
mejor vigilancia de la funcion pulmonar.

Otro punto a destacar fue que la mayoria de los fallecimientos de éstos
pacientes trasplantados se debid sobre todo a afecciones de tipo infecciosa y no
infecciosa, sobre todo del sistema gastrointestinal, argumento que difiere con el de
la literatura, en la cual se refiere con mayor riesgo de mortalidad la afeccion
pulmonar. Y por ultimo enfatizar que la mayoria de los trasplantados se
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encontraron dentro del grupo menores de 5 afos y con un padecimiento de base

de tipo inmunoldgico.

10.- CONCLUSION

En este estudio se encontré que la mayoria de los pacientes pediatricos de
nuestro instituto contaron con una valoracion por el servicio de Neumologia
Pediatrica antes de realizarles el Trasplante de Medula Osea, pero muy pocos
completaron una evaluacién clinica, radiolégica y funcional posterior a la TMO;
que se encontro a la polipnea como principal criterio respiratorio alterado y que se
asocio sobre todo a procesos de tipo infeccioso que predominaron durante la 1er
fase post-trasplante; que un 85.7% de los pacientes si contaron con una
radiografia de térax y que un 48.6% de éstos presentaban alguna alteracion
radiolégica que ayudaba a realizar el diagnostico respiratorio (la mayoria
neumonias) y que muy pocos de los mismos se realizaron TACAR pulmonar
complementaria, solo en aquellos que se sospechaba de agentes oportunistas
como la Aspergilosis pulmonar, tuberculosis, o que presentaban afeccién
intersticial y/o presencia de bronquiectasias; en ninguno de los pacientes se
realizé Broncoscopia para toma de cultivos y evaluacion complementaria. Y en
cuanto a la funcionalidad pulmonar con la Espirometria, la Pletismografia y el
DLCO; realmente solo 3 pacientes completaron este seguimiento, encontrando
resultados con patrones obstructivos y DLCO disminuidos, los que coinciden con
los descritos en la literatura; en la mayoria de los pacientes no se les realiz6 las
pruebas ya que no cumplian con criterios de edad y de técnica para las mismas.

Por lo cual podemos concluir que el TMO en el INP se ha realizado con
mayor frecuencia en pacientes menores de 5 afios que cuentan con una patologia
base inmunolégica y/o hematoncoldgica, que la principal afeccidn respiratoria pos
trasplante se observa dentro de la fase aguda y dentro de la primera etapa que
corresponde a los primeros 30 dias del trasplante, sobre todo complicaciones de
tipo infecciosas con cuadro insidioso y progresivo, caracterizado por la polipnea,

tos, y disnea como principales sintomas, con cuadro radiolégico de consolidacion
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y afeccidn intersticial; saturaciones y patron ventilatorio hasta en un 65.7% normal,
con lo que nos damos una idea de que la funcidn pulmonar se encontraba
conservada en los menores de 5 afos hasta el momento de la evaluacién; que en
el INP uno de los principales 6rganos afectados a parte del respiratorio, fue el
gastrointestinal y que de manera secundaria afecté al sistema respiratorio, y en
algunos casos llevando a un desenlace fatal. Y por ultimo que debemos
encaminarnos a completar estas evaluaciones clinicas, radiologicas y funcionales
respiratorias en todos los pacientes que sean trasplantados de médula 6sea, para
con ello conseguir una monitorizacion respiratoria adecuada y poder actuar ante

cambios de la misma de manera oportuna.
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13.- ANEXOS:
ANEXO 1.- TABLAS

Tabla 1. — Sintomas Respiratorios Posteriores al Trasplante de Médula Osea.

Respiratory Symptoms Following Bone Marrow Transplantation
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Enfoque algoritmico para el diagndstico de complicaciones respiratorias
comunes después del trasplante de médula 6sea.
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ANEXO 2.- GLOSARIO DE ABREVIATURAS

CMN: Centro Médico Nacional

DLco: Capacidad de Difusién de Mondxido de Carbono

FEV1: Volumen Espiratorio Maximo en el primer segundo

FVC: Capacidad Vital Forzada

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social

INCAN: Instituto Nacional de Cancerologia

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
INP: Instituto Nacional de Pediatria

CMN: Centro Médico Nacional

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado

SPP: Subtipos de especies

TLC: Capacidad Pulmonar Total

BO: Bronquiolitis Obliterante

HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos

EICH: Enfermedad Injerto Contra Huésped

TMO: Trasplante de Médula Osea
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ANEXO 3.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CARACTERISTICAS CLINICAS, RADIOLOGICAS Y FUNCIONALES PULMONARES
EN NINOS POSTERIOR AL TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

Numero consecutivo de Expediente

Registro

Edad _______ anos

Sexo 1.Masculino 2.Femenino
Enfermedad 1. Hematolégica 2. Oncoldégica 3.Inmunolégica 4.Congenita
Base

Frecuencia espiratoria ______respiraciones/minuto
Tos 0.Si 1. No
Disnea 0.Si 1. No
Expectoracion 0.Si 1. No
Dolor toracico 0.Si 1. No
Saturacion oxigeno 1.Normal 2.Anormal
Ventilacion pulmonar 1.Normal 2.Anormal
Integracion de Sx Pleuropulmonar 0.Si 1. No
Metastasis Pulmonares 0.Si 1. No
Régimen de acondicionamiento 0.Si 1. No
Complicacién Pulmonar posterior al TMO 0.Si 1. No

Tipo de complicacién pulmonar 1.Infecciosa 2.No infecciosa
Etapa en la que se presenta la complicacion 1. Etapa 1 2.Etapa2 3.Etapa3
Infecciones respiratorias posteriores 0.Si 1. No
Profilaxis medicamentosa 0.Si 1. No
Radiografia de térax 1.Normal 2.Anormal
Espirometria 1.Normal 2.Anormal
Pletismografia 1.Normal 2.Anormal
DLCO 1.Normal 2.Anormal
TACAR Pulmonar 1.Normal 2.Anormal
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