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Resumen

Paciente de 26 afos trasplantado de médula 6sea. Reporte de autopsia parcial

Paciente de sexo masculino de 26 afos con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda en 20086,
tratado con quimioterapia, sufriendo una recaida y aspergilosis pulmonar como complicacion. En
2009 recibe trasplante de médula 6sea con desarrollo de enfermedad injerto versus huésped (GVH)
cutanea e intestinal. Es internado por diarrea. Luego presenta disnea grado 1V, infiltrados alveolares
en parches en tomografia de térax y pancitopenia con alteracion de la funcién renal en el laboratorio.
Pasa a Unidad de Cuidados Intensivos y fallece a los 7 dias. El oncologo que discutio el caso definié
al paciente como de alto riesgo por el tipo de trasplante recibido, la recaida y las complicaciones. Sus
hipotesis con respecto al cuadro fueron: infeccion por CMV, reactivacion de aspergilosis pulmonar,
desarrollo de GVH cronica, infeccion por Pneumocystis jiroveci o micobacterias y colitis pseudomem-
branosa. La anatomia patoldgica revelé hemorragia intraalveolar difusa, dafio alveolar difuso, infarto
pulmonar derecho con microtrombosis y bronquiolitis obliterante con neumonia organizante.
Palabras claves: trasplante, quimioterapia, leucemia, aspergilosis, dafio alveolar difuso

Abstract

26 year-old male patient with bone marrow trasplantation. Report of a partial autopsy

26 year-old male patient with diagnosis of acute lymphoblastic leukemia in 2006, who underwent
chemotherapy and suffered a relapse and pulmonary aspergillosis as a complication. In 2009, he
received bone marrow transplant. After it, he developed cutaneous and intestinal graft versus host
disease (GVH). He was admitted for diarrhea. Then he presented grade IV dyspnea, patchy alveolar
infiltrates on chest computed tomography and pancytopenia with impaired renal function as laboratory
findings. He entered Intensive Care Unit, dying 7 days later. The oncologist who discussed the case
defined this patient as a high risk case because of type of transplant received, relapse and complica-
tions. His diagnostic hypotheses were: CMV infection, pulmonary aspergillosis reactivation, chronic
GVH, Pneumocystis jiroveci infection, mycobacteriosis and pseudomembranous colitis. Parcial autop-
sy revealed diffuse intra-alveolar hemorrhage, diffuse alveolar damage, right pulmonary infarction with
microthrombosis and bronchiolitis obliterans organizing pneumonia.

Keywords: transplant, chemotherapy, leukemia, aspergillosis, diffuse alveolar damage

Burgesser, Maria Virginia

Direccion: Naciones Unidas 346. Barrio Parque Vélez Sarsfield. Cérdoba, Argentina.
CP: 5016KEH; Teléfono: 0351-4688829; Fax: 0351-4688826

Email: virburgesser@gmail.com

Revista de la Facultad de Ciencias de Ciencias Médicas 2011; 68(1): 33-38 33



Paciente de 26 afos trasplantado de médula 6sea

HISTORIA CLINICA

Paciente de 26 afios de edad ingresé al hospi-
tal por diarrea de 10 dias de evolucién. Tenia
antecedentes de Leucemia Linfoblastica Aguda
precursora B diagnosticada en mayo del 2006.
En ese momento, recibi6 tratamiento de induc-
cion con quimioterapia segun protocolo GATLA
2000. Presentd, como complicacion secundaria
a quimioterapia, aspergilosis pulmonar invasi-
va, que requirid lobectomia superior de pulmoén
derecho, insuficiencia cardiaca con caida de la
fraccion de eyeccion, neutropenia febril, sepsis y
requerimiento de cuidados en Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UTI) por cuatro dias, con buena
evolucion, quedando medicado con voriconazol
por un afo, rotdndose luego a itraconazol. Sin
lograr remision, se decidié realizar quimiotera-
pia de reinduccion con protocolo FLAG-Ida . Una
puncion de médula 6sea posterior evidencio: re-
mision hematoldgica. Se realizé segundo ciclo
de FLAG-Ida. Posteriormente continu6 con tra-
tamiento de mantenimiento con protocolo GAT-
LA 2000 hasta septiembre del 2008. Tres meses
posteriores, presentd recaida de la enferme-
dad, por lo que recibié FLAG-Ida y reinicié vo-
riconazol. Cursando el dia 18 de quimioterapia,
presenté reactivacion de aspergilosis pulmonar.
Una tomografia axial computada (TAC) de to6-
rax informé: lesiones fibrocicatrizales en ambas
bases pulmonares, particularmente del lado de-
recho, en donde ademas se objetivé engrosa-
miento pleural residual. Se observaron pequefios
infiltrados alveolares “acinares” en campo medio
de ambos pulmones y en el superior izquierdo.
Un laboratorio mostré galactomanano (+). Se
agreg6 anfotericina, con buena respuesta a tra-
tamiento. Sin remision hematolégica, se decidio
realizar ICE , quedando en aplasia sin evidencia
de blastos. Se realiz6 trasplante de médula ésea
alogénico no relacionado no mieloablativo, en fe-
brero de 2009. Posterior al trasplante, presento
como complicacion enfermedad injerto versus
huésped (GVH) cutanea e intestinal confirmada
por biopsia intestinal, con insuficiencia renal agu-

da secundaria, CMV intestinal, diagnosticado por
PCR positivo en tejido, y negativo en suero plas-
matico, por lo que inicié ganciclovir endovenoso.
Una puncion de médula ésea, al dia 100 pos-
trasplante evidencié: quimerismo 100% donante,

ERM (-) (3).Cursando el dia 110 pos trasplante,
el paciente ingreso al hospital por diarrea de 10
dias de evolucién. Al ingreso su medicacion era:
valganciclovir 900mgr. c/12 hs, espironolactona
25mgr/dia, carvedilol 6,25mgr. c/12 hs, lopera-
mida, tacrolimus, voriconazol 100mgr. ¢/12 hs, y
enalapril 2,5mgr./dia. Ingresa a sala comun. Un
laboratorio informd: Na 142, K1.9,Cl 110, Calcio
8,4,Mg 0.3, Creatinina 1.03 (previa 0,5), urea 36,
GB2.900, Hb 11.21,Htc. 32.84, plaquetas 73.270,
FAL 645, LDH 437, PCR 2,GOT 57, GPT 276,
GGT 582, FK-10.1. Recibid metilprednisolona 2
mgr/kgr. Presentd como complicacién otitis me-
dia izquierda y mastoiditis izquierda. Un nuevo
laboratorio informd: GB 400, Hb 8.8, Htc 25, pla-
quetas 29.100. Recibioé multiples trasfusiones por
pancitopenia progresiva. Permanecio internado
por 23 dias, con deterioro progresivo del apara-
to respiratorio, con progresién de disnea hasta
grado 1V, desaturacién y requerimiento de BPAP
en sala. Un laboratorio informd retro y hemocul-
tivo positivos para E. coli BLEE, galactomanano
negativo, GB 1.100, Hb 9.9, Htc 27.8, plaquetas
20.000, GOT17, GPT 17, GGT 144, FAL 194,
LDH 634, Bil D .20, Bill 0.62, Bil T 1,82., gases:
7.45/35/23.7/0.6/46, ac. lactico 2. Una TAC de t6-
rax evidencio: extensos infiltrados alveolares en
“parches” en ambos pulmones, algunos en vidrio
esmerilado, voluminosas bullas de enfisema tipo
centrolobulillar en ambos l6bulos superiores, pe-
quefo derrame pleural izquierdo, La exploracion
del abdomen superior reveld extensa neumatosis
colénica y neumo-retroperitoneo. Por mala evolu-
cion se decide paso a UTI. Ingresa taquicardico,
taquipneico, hemodinamicamente inestable, con
mala mecanica respiratoria, con saturacion de
02 90% (Fio2 1,0), por lo que se decide intuba-
cion y uso de drogas vasoactivas. Un laboratorio
informé: GB 7.200, Hb 7.4, Htc 22.5, Plaquetas
11.000, gases 7.29/52/24.2/-2.5/79, ac. Lactico
1.6, Na 142, K5.6, Cl 108. Recibié tratamiento an-
tibiético con colistin y tigerciclina, aciclovir, mero-
penem, y trimetroprima/sulfametoxazol, como asi
también multiples transfusiones. Permanecio en
UTI durante 7 dias, con requerimiento de asisten-
cia mecanica respiratoria desde el ingreso, junto
con drogas vasoactivas sin mejoria. Se constato
el ébito del paciente 30 dias después del ingreso
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PRESENTACION Y DISCUSION DEL CASO

Dr. Orozco: En una TAC de térax de diciembre
del 2008 se observan, en el segmento anterior
del lébulo superior derecho, restos cicatrizales
por una lesién de antigua lobectomia producida 2
afios antes. Ademas se reconocen una pequena
lesion nodular, otras lesiones de menores dimen-
siones y pequefio engrosamiento pleural en la
base pulmonar derecha que fueron interpretadas
como de tipo residual.

En febrero de 2009 el paciente, estando en qui-
mioterapia, presenta fiebre y disnea, realizando-
se una nueva TAC de térax donde se observan
infiltrados alveolares, acompanados de otras le-
siones en vidrio esmerilado.

En un control en junio de 2009, el paciente con-
sulta por diarrea. Se realiza una nueva TAC de
térax, no objetivandose ningun tipo de lesion sig-
nificativa.

Luego, el paciente se interné. Pasados 20 dias de
esta Ultima internacion, el dia 23/06, el paciente
comienza con disnea. Se decide hacer una TAC
de térax en inspiracién y espiracion. Se puede
apreciar que el I6bulo inferior tiene una densidad
un poco mayor que la del segmento del I6bulo
medio. Se reconocen areas de mayor densidad
con areas de menor densidad. En las imagenes
de los cortes inferiores en la base del pulmoén iz-
quierdo aparecen ademas, infiltrados alveolares
en parches.

El paciente present6 también un cuadro de otitis
por lo cual se hace una TAC de craneo. El oido
medio y la mastoides izquierdos se encuentran
ocupados por secrecion.

Una nueva TAC de térax en julio de 2009, estan-
do el paciente internado, muestra infiltrados al-
veolares en parches, bastante criticos desde el
punto de vista imagenoldgico. También, se evi-
dencian infiltrados de tipo alveolar mas consoli-
dativos. En los cortes tomograficos del abdomen
superior se reconoce signo de caracter ominoso
que es la neumatosis colonica.

Dr. Salvano:

Luego del diagnéstico y el tratamiento con qui-
mioterapia, el paciente, dado el alto riesgo que
tenia, tiene indicacion de transplante de médula.
El paciente no accede a esa ultima indicacién y
se contintia con el mantenimiento y control.
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Hace una recaida en el 2008, al afio y medio de
recibir el diagnéstico inicial, por lo cual se vuelve
a intentar con la quimioterapia que habia dado
resultado. En ese momento, se reactiva la as-
pergilosis, con galactomanano positivo y se trata
con anfotericina B. Cuando se repitid esa qui-
mioterapia, no se logré remision y no quedaban
muchas opciones efectivas de quimioterapia asi
que se hizo un esquema llamado “Ice”, que lle-
va ifosfamida, carboplatino y etopdsido, que es
bastante agresivo también. Se logra dejarlo sin
enfermedad y se le propone un trasplante. El
transplante que se le hace es un transplante no
mieloablativo, que si bien no seria lo ideal, creo
que se podria hacer dadas las comorbilidades
del paciente, habia tenido insuficiencia cardiaca,
desarroll6 aspergilosis, y, seguramente, la capa-
cidad respiratoria funcional de él estaba alterada.
Entonces se tratdé de buscar una alternativa que,
con drogas de acondicionamiento, sea lo menos
agresiva posible. Ademas, este tipo de trasplante
tiene la particularidad favorecer lo que se llama
efecto injerto vs. tumor. Con un tratamiento no
mieloablativo, donde la quimioterapia no es tan
intensiva, uno no pretende erradicar o reafirmar
con quimioterapia la desaparicién de la enferme-
dad pero se busca un efecto inmunoldgico: que
las células del donante, los linfocitos T hagan una
especie de ataque a la enfermedad que pueda
quedar. Esto generalmente en un transplante no
mieloablativo genera el desarrollo de una enfer-
medad injerto vs. huésped.

El paciente presenté enfermedad injerto vs. hués-
ped aguda cutanea e intestinal. Ademas, presen-
té una complicacion de infeccion viral intestinal,
lo cual complicé mas aun el cuadro.

A mi me parece que hay varias patologias. Voy a
hablar de las mas probables para mi.

La enfermedad injerto vs. huésped crénica no lo
podemos obviar porque esta en el periodo para
hacerlo y el ya habia hecho la forma aguda. Lo
que pasa después con el aparato respiratorio,
uno lo podria sospechar como parte de la enfer-
medad injerto vs. huésped crénica.

El Aspergilus que tuvo en el afo 2006, es muy
dificil que se erradique del todo. Quedd con pro-
filaxis, pero lo volvié a hacer en la reinduccién de
quimioterapia. Aunque el galactomano haya sido
negativo al Aspergilus no lo descarta de ninguna
manera.
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Paciente de 26 afos trasplantado de médula 6sea

Desarrollé el citomegalovirus intestinal, que se
tratd con aciclovir y tuvo muy buena respuesta
pero obviamente debidé quedar con profilaxis con
valganciclovir. Estaba con una profilaxis excelen-
te para eso, pero no da 100 % de seguridad que
no se vaya a reactivar el citomegalovirus, asi que
es un cosa en la que yo también pensaria.

Otra cosa que no descartaria es una colitis pseu-
domembranosa. Si bien no tenia antibidticos,
también se puede presentar en pacientes neopla-
sicos con mucha quimioterapia, porque se altera
la flora. Estuvo internado mucho tiempo, puede
haber estado colonizado y en alguin momento en
que la inmunidad se alterd, favorecer a que tenga
la colitis pseudomembranosa.

Una cosa, que si bien seria rara por la afectacion
digestiva, seria neumonia por Pneumocystis jiro-
veci porque el paciente esta en riesgo de presen-
tarlo a esta altura del transplante. No estaba con
profilaxis por el estado hematoldgico.

También podria tratarse de una micobacteriosis.

Le doy mucha relevancia a los siguientes diag-
nosticos: enfermedad injerto vs. huésped, infec-
cion por citomegalovirus y aspergilosis pulmonar
invasiva.

Dra. Biirgesser:

Como biopsias previas, tenia una de médula
6sea en el ano 2006 donde se evidencia una in-
filtracion de la misma por blastos. Es hipercelular
y se observan células de escaso citoplasma, con
nucleos redondos y azules. Ademas estan ado-
sadas unas a otras, correspondiendo a blastos
(figura 1).

Figura 1: Biopsia de médula 6sea: Infiltracion
de médula 6sea por blastos (H/E)
Posteriormente tiene dos biopsias, un lavado

bronquioalveolar y una biopsia transbronquial
donde no se evidencia patologia infecciosa. Al
afo presenta una nueva biopsia transbronquial
donde no se evidencia patologia infecciosa. Y
posteriomente, ante una nueva biopsia trans-
bronquial, se evidencia un pequefio conglomera-
do que se vincula a Aspergillus, por la presencia
de estructuras alargadas, eosindfilas, que se re-
fuerzan con la tincién de PAS. Por lo tanto, el mis-
mo afio se hizo una lobectomia superior derecha
donde se evidenci6 una cavidad, cuya pared se
encuentra constituida por fibrosis, infiltrado infla-
matorio, necrosis y hemorragia. En su luz se re-
conocen polimorfonucleares neutrofilos, fibrina y,
con las tinciones de PAS y metenamina plata, se
evidencian mejor estas estructuras que en parte
son redondeadas, algunas alargadas, que se ta-
bican en 45 ° y que son vinculables a Aspergillus
y la lesion cavitada, a un aspergiloma (figura 2).
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Figura 2: Biopsia de pulmoén: Aspergillus en
luz de cavidad pulmonar (Metenamina plata)

Posteriormente, en el afio 2007 se le hace biop-
sia de médula 6sea donde hay una hiperplasia
mieloide joven, no hay evidencia de infiltracién
por blastos pero recae en el afio 2008 con nueva
biopsia de médula 6sea donde se ve infiltracion
difusa por blastos.

Se realizd una biopsia de piel, posterior al trans-
plante de médula ésea, que evidencia hallazgos
vinculables a enfermedad injerto vs. huésped
grado 1. En la misma se ve epidermis con leve
hiperqueratosis, leve fibrosis en la dermis y a
mayor aumento vemos que hay degeneracion
vacuolar de la basal, un infiltrado inflamatorio con
leucocitos con exocitosis. Ademas se evidencian
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disqueratocitos. Estos hallazgos se vinculan a
enfermedad injerto vs. huésped cutanea, dentro
del contexto clinico.

Finalmente la ultima biopsia fue de colon, donde
se constatan hallazgos vinculables a enfermedad
injerto vs. huésped grado 1 con edema e infla-
macién en la lamina propia, algunos leucocitos
migrando en el epitelio glandular y células apop-
téticas. También se reconoce una fisura en activi-
dad con reepitelizacion.

En la biopsia de colon no encontramos signos
que nos indicaran efecto citopatico viral por cito-
megalovirus.

La autopsia (n° 8/2009) fue parcial, correspon-
diendo a un block cardiopulmonar.

Durante el procedimiento, el pulmén derecho se
encontraba adherido a la pared costal debido
a la reseccion quirdrgica previa que habia teni-
do. Luego de la fijacién del material en formol,
la serosa pleural es de aspecto despulido, tiene
areas mas opacas y la pleura del lado derecho
es mas irregular debido a las adherencias a la
pared costal. El hilio pulmonar no presenta evi-
dencias de tromboembolismo pulmonar y en la
luz bronquial se observa contenido hematico. Al
corte, el parénquima pulmonar presenta aspecto
heterogéneo, con moco en las luces bronquiales,
areas de aspecto hemorragico y areas mas fir-
mes parduzcas.

Microscépicamente tiene el 90 % de los alveolos
ocupados por hemorragia intraalveolar con he-
maties extravasados en las luces alveolares. No
se reconoce exudado fibrinoleucocitario. Ademas
se observan macréfagos con hemosiderina que
indican una hemorragia pulmonar antigua. Acom-
pafiando estas lesiones, se evidencian membra-
nas hialinas e hiperplasia de neumocitos tipo 2,
correspondiendo a dafo alveolar difuso, en etapa
exudativa y proliferativa, que indica por o menos
7 dias de evolucion (figura 3). Se reconoce un
infarto hemorragico en pulmén derecho con mi-
crotrombosis que corresponde a la presencia de
trombos hialinos en los pequefios vasos sangui-
neos.

Dentro del cuadro evolutivo, se observan areas
de BOOP, correspondientes a tapones fibroblas-
ticos que ocupan las luces de los alveolos y bron-
quiolos terminales y que estan constituidas por
tejido fibroconectivo o fibroblastos que empiezan
a proliferar y a depositar colageno (figura 4). Di-
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cha lesién es vinculable a GVH por ser un trans-
plantado de médula ésea, pero es un término
inespecifico porque puede vincularse a efectos
por drogas, infecciones o distress.

PR R T R

Figura 3: Autopsia: Pulmon con dafo alveolar
difuso y hemorragia intraalveolar (H/E)

Figura 4: Autopsia: Pulmén con BOOP (H/E)

Ademas, tiene en la luz bronquial de los bron-
quios y bronquiolos moco con fibrina, polimorfo-
nucleares neutréfilos y hemorragia.

No encontramos efecto citopatico viral ni signos
de aspergilosis. .

También tiene fibrosis subpleural e intersticial,
resaltada con la técnica de Masson vy fibrosis
perivascular, vinculable a efecto de drogas y qui-
mioterapia.

A nivel cardiaco, el corazoén tiene un peso de 440
grs. El pericardio no presenta lesiones a desta-
car. A la apertura de las cavidades, el ventriculo
izquierdo mide 22 mm de didmetro, hipertrofico,
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con valvulas sin lesiones. El ventriculo derecho
tiene una pared de 11 mm de diametro. Las arte-
rias coronarias se ven permeables sin lesiones.
Microscépicamente en ambos ventriculos se ob-
servan fibras miocardicas onduladas, con pérdi-
da de estriaciones y un incipiente infiltrado infla-
matorio, vinculables a isquemia miocardica de 3
a 6 horas. Tiene signos de hipertrofia muscular, fi-
brosis subendocardica e hipertrofia vascular que,
en este caso, pueden vincularse como efectos
secundarios a drogas.

Los ganglios mediastinales tienen signos de an-
tracosis pero llama la atencion la deplecion linfo-
citaria de los mismos.

La médula ésea, correspondiente a un fragmen-
to de costilla, donde sélo se observa freno en la
maduracion hematopoyética pero no recaida de
su enfermedad.

Finalmente, los diagndsticos son los siguientes:
*Compromiso del 90% de los alvéolos pulmo-
nares.

*Hemorragia intraalveolar difusa reciente con
hemorragia antigua focal.

*Dario alveolar difuso. Etapas | y Il.

*Infarto pulmonar derecho con microtrombosis
bilateral.

*Bronquitis aguda focal.

*BOOP.

*Fibrosis subpleural e intersticial.

*Isquemia miocardica incipiente.
*Cardiomegalia con hipertrofia biventricular.
*Fibrosis subendocardica. Hipertrofia vascular.
*Deplecion linfocitaria de ganglio linfaticos
mediastinales.

*Freno en la maduracion en médula ésea.

*Esofagitis cronica moderada.
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