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RESUMEN

Introduccion. El trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH) es una alternativa terapéutica para
diversas enfermedades en pediatria, a pesar de que la mortalidad
asociada oscila entre 10% y 30% segun el tipo de trasplante. El
derrame pericéardico es una de las complicaciones que pueden
presentarse con frecuencia variable. El objetivo principal de este
trabajo fue establecer en forma retrospectiva la prevalencia de
derrame pericardico en una poblacién pediatrica que recibié en
forma consecutiva un TCPH en la Unidad de Trasplante de
Médula Oseadel Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”.
Se analizaron, ademas, las formas de presentacion clinica, las
probables etiologias, las terapéuticas empleadas y la evoluciéon
de estos pacientes.

Poblacién. Todos los pacientes que recibieron un TCPH
entre abril de 1994 y diciembre de 1998 en una unidad de
trasplante de médula 6sea.

Material y métodos. Se revisaron todas las historias clini-
cas de los nifios trasplantados. La evaluacion cardiolégico
consistié en radiografia de térax, electrocardiograma y
ecocardiograma previos al trasplante y ante la sospecha de
compromiso cardiaco.

Resultados. Se efectuaron 56 trasplantes a 52 pacientes.
La evaluacion cardioldgica previa fue normal en todos los
casos. Se detecté derrame pericardico en 8 pacientes (14%)
con un mediana de aparicion de 64 dias (rango 1-238)
postrasplante. Esta complicacion fue significativamente mas
frecuente en los segundos trasplantes (p=0,009). El derrame
se resolvié espontaneamente en 2 pacientes, mientras que 6
requirieron drenaje quirdrgico. Ningun paciente fallecié a causa
del derrame o su tratamiento. La histologia y citologia fueron
diagnosticas en un solo caso de recaida leucémica. Los estu-
dios microbioldgicos fueron negativos.

Conclusion. El derrame pericardico es una complicacion
del TCPH que puede presentarse en forma temprana o tardia
y cuya etiologia resulta dificil de precisar. La mayoria de los
pacientes requirieron tratamiento quirdrgico. Los sometidos a
un segundo trasplante presentaron una frecuencia mayor de
esta complicacion.
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SUMMARY

Introduction. Allogeneic transplantation of hematopoietic
stem cells (THSC) is a well-recognised treatment for several
pediatric disorders. It is related to an overall mortality ranging
from 10 to 30% according to the type of THSC. Pericardial
effusions can occur in these patients with a variable frequency.
The aim of this study was to report the frequency of these
complications, clinical findings and outcome of these patients.

Patients. Chart review of all patients who underwent a
THSC between April, 1994 and December, 1998. All patients
received complete pre-transplantation cardiological evaluation
including chest X ray, ECG, heart ultrasound. All these tests
were repeated if pericardial effusion was suspected at any time
after transplantation.

Results. Fifty six transplantations in 52 patients were
included. Pre-transplant evaluation was normal in all cases.
Pericardial effusions were detected in 8 cases (14%) at a
median time of 64 (range 1 to 238) days from transplantation.
This complication was significantly more frequent in patients
who underwent a second transplantation (p= 0.009). Peri-
cardial effusion resolved spontaneously in 2 patients whereas
6 required a surgical approach. No patient died because of the
pericardial effusion or its treatment. Pathological and cytological
examination of the fluid were positive in only one child with
malignant pericardial effusion. All cultures were negative.

Conclusion. Pericardial effusion is a complication which
can occur at variable time interval after transplantation. Its
etiology usually is undetermined. Most patients need a surgical
treatment of pericardial effusion. Patients undergoing a second
transplantation are more likely to experience this complication.

Key words: allogeneic transplantation of hematopoietic stem
cells, pericardial effusion.
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INTRODUCCION

El trasplante de células progenitoras hemato-
poyéticas (TCPH) es una alternativa terapéutica
cuya indicacién en pacientes pediatricos se ha
extendido al tratamiento de diversas enfermeda-
des hematoldgicas, oncolégicas, inmunolégicas y
metabodlicas.! En esta Ultima década se ha logrado
incrementar el nUmero de pacientes trasplantados
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y mejorar su sobrevida sobre la base de una mas
precisa tipificacion antigénica del donante y del
receptor y al uso de nuevas fuentes de tejido
hematopoyético (células progenitoras de sangre
periférica y sangre de corddn umbilical y de
placenta).? A pesar de los avances actuales en la
prevencion y tratamiento de las complicaciones
inmunoldgicas, infecciosas y téxicas relacionadas
al trasplante, la mortalidad asociada a éstas oscila
entre 10% y 30% segun el tipo de trasplante utiliza-
do.?

Latoxicidad cardiacay, en particular el derrame
pericardico (DP), son una de las complicaciones
gue con una frecuencia variable se observan aso-
ciadas al TCPH.*® El objetivo de este trabajo fue
establecer en forma retrospectiva la prevalencia
de DP en una poblacién pediéatrica que recibidé en
forma consecutiva TCPH en la Unidad de Tras-
plante de Médula Osea del Hospital de Pediatria
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan”. Se analizaron las
formas de presentaciéon clinica, las probables
etiologias, las terapéuticas empleadas y la evolu-
cion de estos pacientes.

Poblacién

Se incluyeron todas las historias clinicas de
nifios que recibieron un TCPH en la Unidad de
Trasplante de Médula Osea del Hospital de Pedia-
tria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan” entre abril de 1994
y diciembre de 1998.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron las historias clinicas de todos los
pacientes con TCPH. Se establecid el diagndstico
de DP (acumulacion de liquido en el saco
pericardico) por ecocardiograma. Se registraron la
edad, el sexo, las enfermedades de base, el tipo de
trasplante, los antecedentes de TCPH previos, el
régimen condicionante, la presencia de enferme-
dad injerto contra huésped, las complicaciones
infecciosas coincidentes con el DP, la evolucién
inmediata del DP y la evolucion ulterior del pacien-
te.

El régimen condicionante consistio en la aplica-
cion al paciente de quimioterapia y/o radioterapia
en los dias anteriores al trasplante, con el fin de
obtener un efecto inmunosupresor y mieloablativo
gue facilitara el implante del tejido trasplantado.

El diagndstico de reaccidn injerto contra hués-
ped se establecio sobre la base de criterios clinicos
(compromiso cuténeo, digestivo o hepatico) e
histolégicos (biopsia del 6rgano afectado).®’

Se consideraron complicaciones infecciosas
aquéllas en las que pudo documentarse un agente
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etioldgico através de cultivos o estudios virologicos
(cultivo réapido o busqueda de antigenos por
inmunofluorescencia).

El protocolo de evaluacion cardiolégico previo
al trasplante incluy6 una radiografia de térax, un
ecocardiograma (bidimensional y modo M) y un
electrocardiograma. Estos estudios se repitieron
ante la presencia de signos de insuficiencia cardia-
ca, dificultad respiratoria, hepatomegalia o sindro-
me febril persistente sin causa evidente. Los derra-
mes pericardicos fueron clasificados como peque-
flos, grandes o muy grandes segun su localizacion
fuera solo posterior, rodearan todo el corazén o se
asociaran con movimientos oscilantes de éste
(swinging motion), respectivamente.® Se conside-
ré como signo ecocardiografico de taponamiento al
colapso diastdlico de las cavidades derechas. En
todos los casos en que se decidio puncion o drena-
je quirargico, se enviaron muestras de liquido peri-
cardico para deteccion de bacterias (incluido el
cultivo para micobacterias), hongos y citomega-
lovirus (CMV). Asimismo, se realiz6 un estudio
citologico y una biopsia de pericardio.

Conrelacion a la evolucion inmediata, se consi-
deraron la resolucion espontanea o quirtrgica del
DP, las complicaciones asociadas al mismo y el
diagnostico etioldgico.

En cuanto a la evolucién ulterior de los pacien-
tes, se consider6 la reaparicion del DP, el estado
de enfermedad de base del paciente y la sobrevida
al momento de la evaluacion.

Se utilizé la prueba exacta de Fischer para
analiza la significacion estadistica de las propor-
ciones del DP con relacion al antecedente de
TCPH previo, enfermedad de base y régimen con-
dicionante (quimioterapia exclusiva vs. combina-
cion con irradiacion).

RESULTADOS
1. La prevalencia de derrame pericéardico en la
poblacién observada fue de 8/52 pacientes,
4 de los cuales habian recibido un trasplante
previo. Diecinueve pacientes eran de sexo
femenino y 33 de sexo masculino; la media-
na de edad fue 9 afios, con un rango de 4
meses a 21 afios. La prevalencia de derrame
pericardico en los pacientes que recibieron
un Unico trasplante fue (5/48, 10%) mientras
gue en aquellos pacientes que recibieron un
segundo trasplante la misma fue de (3/4,
75%). Este fue el Gnico dato que mostré una
diferencia estadisticamente significativa (p=
0,009) entre los pacientes que presentaron
esta complicacion y el resto de la poblacion.
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En laTabla 1se muestran las caracteristicas
generales de estos pacientes, la enferme-
dad de base, el tipo de trasplante, el régimen
condicionante, el cuadro clinico al momento
del diagnéstico del DP, el grado de derrame,
el momento de aparicién, la presencia de
infeccion o enfermedad de injerto contra
huésped.

Evolucion y tratamiento: Dos pacientes con
DP pequefio tuvieron una resolucién espon-
tdnea del derrame pericardico dentro del
mes de su diagndstico, mientras que en
cinco casos se efectud un drenaje quirlrgico
por presentar una progresion del mismo.
Solo en uno de ellos, quien tuvo una evolu-
cion rapida al taponamiento cardiaco, se le
realizé previamente una evacuacion parcial
del saco pericardico por puncion. Ningun
paciente presentd complicaciones relacio-
nadas al procedimiento quirdrgico, pudién-
dose retirar el tubo de drenaje luegode 507
dias. El liquido evacuado fue sero-hemo-
rrdgico en cinco casos y seroso en el restan-
te, que correspondié aunarecaidaleucémica.
No se identificaron microorganismos en nin-
gunodelos casos. Lacitologiay la histologia
so6lo fueron diagnodsticas en el caso en que
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se detectd una recaida leucémica en el
pericardio. En los pacientes restantes, el
diagnostico histolégico fue el de pericarditis
serofibrinosa inespecifica.

Evolucion ulterior: Tres de los pacientes se
han mantenido libres de enfermedad y sin
secuelas cardiacas (N° 3, 4 y 6). Dos pacien-
tes (N° 5y 7) fallecieron durante la internacion,
en la que se efectud el drenaje pericardico
como consecuencia de complicaciones infec-
ciosas no relacionadas con el derrame
pericardico (sepsis micotica en un caso y una
neumopatia en el otro). Un paciente (N° 8)
fallecio dos meses después del drenaje quirdrgi-
co por un sindrome linfoproliferativo sin compro-
miso pericardico. Un paciente (N° 1) con enfer-
medad de injerto contra huésped cronica por
la que recibia tratamiento inmunosupresor fa-
llecié tres meses después del drenaje
pericardico por una insuficiencia respiratoria
secundaria a una neumopatia aguda. El pa-
ciente N° 2, que presenté una recaida
leucémica medulary pericardica, recibio trata-
miento quimioterapico obteniéndose una re-
misién completa; sin embargo un afio mas
tarde tuvo una nueva recaida combinada, fa-
lleciendo por paro cardiorrespiratorio.

TaBLA 1
Mediciones basales y caracteristicas del derrame pericardico en
pacientes con trasplante de células hematopoyéticas (TCPH)

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8
Edad (afios) 7 4 14 13 19 2 3 meses 1
Sexo M M F M F F F M
Enfermedad de base LLA LLA LMC AAS AAS ID ID ID
Tipo de trasplante MO, MO, MO, MO, MO, Sangre de MO, MO, haplo-
idéntico idéntico idéntico idéntico idéntico cordén, idéntico idéntico
idéntico
Régimen condicionante | BuCy ICT BuCy Cy Cy Cy BuCy BuCy
VP16 VP16 GAL GAL GAL
ICT ICT
Cuadro clinico Poliserositis Poliserositis SDR Insuficiencia Insuficiencia Sindrome SDR SDR
cardiaca cardiaca febril
Grado de derrame Grande Grande Pequefio Pequefio Grande Grande Grande Grande
Intervalo (dias) 135 156 238 1 7 64 9 98
TCPH-derrame
Infeccion Citomegalo- - Adenovirus - - Candida - -
virus parapsilosis
EICH Crénica - Cronica - - - - Aguda

Descripcion de la poblacion.

Abreviaturas: LLA = leucemia linfoblastica aguda, LMC= leucemia mieloide crénica, AAS = anemia aplasica severa, ID= inmunodeficiencia, MO=

Médula ésea, BuCy = Busulfan (16 mg/kg)+ciclofosfamida (200 mg/kg), ICT= irradiacién corporal total (1.200cGy), GAL = globulina antilinfocitaria, EICH= enfermedad de injerto contra
huésped, SDR= sindrome de dificultad respiratoria, TCPH= trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.



m ARTICULO ORIGINAL

DISCUSION

El derrame pericardico se observdé como una
complicacion relativamente frecuente en los pa-
cientes trasplantados evaluados en esta serie.
Esta complicacion se detect6 en distintos momen-
tos luego del trasplante y present6 una evolucion
variable requiriendo un abordaje quirtrgico en la
mayor parte de los casos, no pudiéndose detectar,
en la mayoria, la etiologia del derrame a pesar de
haberse llevado a cabo minuciosos estudios diag-
nosticos.

Los pacientes que han recibido un TCPH suelen
presentar frecuentemente ciertos signos y sintomas
(hepatomegalia, taquicardia, taquipnea y disnea)
gue pueden aparecer como consecuencia del dafio
de los érganos por los diversos agentes infecciosos
o téxicos. Por lo tanto, es importante considerar el
derrame pericardico como un diagnéstico diferencial
en estos pacientes para solicitar los estudios com-
plementarios necesarios que permitan detectar opor-
tunamente esta complicacion. Laradiografia de torax
ayuda a orientar el diagndstico, pero la confirmacién
y la valoracion de su magnitud dependen del
ecocardiograma.*® Todos nuestros pacientes tenian
un ecocardiograma normal anterior al trasplante. La
valoracion cardiolégica anterior ayuda a evaluar el
riesgo de toxicidad cardiaca, pero no permite prede-
cir el compromiso miocardico o pericardico severo.®

Para andlisis de las posibles causas de DP en el
TCPH es conveniente tener en cuenta el momento
de su aparicion. En su mayoria, el derrame se
presento en el primer mes del trasplante. La causa
de derrame pericardico temprano mas frecuente-
mente descripta en la bibliografia es la toxicidad
relacionada conlaadministracion de ciclofosfamida.
Este agente alquilante, utilizado en los regimenes
condicionantes en dosis que oscilan entre 120 y
200 mg/kg, puede producir a nivel cardiaco una
lesion en pericardio y/o miocardio. Se ha postulado
que lalesion en el endotelio de los pequefios vasos
intramiocardicos ocasionaria una pérdida de liqui-
do intravascular al intersticio con la formacién de
edema intra- miocardico y derrame pericardico
serofibrinoso.® Por el momento y forma de presen-
tacion, la toxicidad por ciclofosfamida puede
asumirse como la causa de derrame pericardico en
tres pacientes de nuestro estudio. Se desconoce la
frecuencia de esta complicacién en pediatria. En
un estudio sobre causas de mortalidad temprana
postrasplante en pacientes pediatricos, se descri-
be un caso de muerte relacionada con fallo cardia-
co entre setenta pacientes fallecidos.?

En pacientes adultos, la frecuencia de cardio-
toxicidad varia entre 5y 43% segun las series.*>!! La
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mayor toxicidad relacionada con el régimen condi-
cionante es reconocida como una limitante del éxito
de segundos trasplantes cuando éstos se realizan
antes de los seis meses del primero, informandose
una mortalidad del 40% dentro de los primeros 100
dias.*? Estos datos coinciden con lamayor incidencia
de derrame pericardico en pacientes que recibieron
un segundo trasplante en nuestra serie. Superada la
etapa temprana del trasplante, la ciclofosfamida no
es reconocida como causa de derrame pericardico
en el TCPH; desde el punto de vista de toxicidad
gueda por analizar el rol de la radioterapia. La peri-
carditis actinica puede presentarse en forma aguda
0 cronica, pero luego de dosis que habitualmente
superan los 4.000 cGy.*® Las dosis utilizadas en
irradiacion corporal total (1.000-1.200 cGy) o en
irradiacion linfoidea total (400-800 cGy) se encuen-
tran por debajo de estas cifras y no aumentarian el
riesgo de pericarditis temprana. Algunos autores
describen el antecedente de irradiacion corporal total
en pericarditis de presentacion tardia.*®* En uno de
nuestros pacientes este factor podria haber contri-
buido a la aparicion del derrame pero la coexistencia
de otras probables etiologias (infeccion por Candida
parapsilosis) y la inespecificidad de la citologia e
histologia no permiten confirmar este diagndstico. La
pericarditis de causa infecciosa no es frecuente en
los pacientes que reciben un TCPH, sin embargo, la
revision de la bibliografia permite encontrar casos
aislados asociados a bacterias como Morganella
morganii, Aspergillus e infecciones virales.# Den-
tro de las causas virales se ha descripto asociacion
de derrame pericardico e infeccién por enterovirus,*®
pero el agente mas importante a considerar es el
CMV. Uno de los pacientes evaluados en nuestra
serie presentd un derrame leve en el curso de una
neumonitis por adenovirus (diagnéstico por
inmunofluorescencia directa en el lavado bronco-
alveolar), el que se resolvié al mismo tiempo que el
cuadro respiratorio, lo que orientaria a pensar en una
etiologia comun.

Una serie de siete pacientes'’ publicada en 1996
describi6 la presencia de poliserositis como forma de
comienzo de enfermedad de injerto contra huésped
cronica, en cinco de ellos asociada con infeccién por
CMV y en igual nimero con cistitis hemorragica. Un
paciente de nuestra serie presentd un cuadro muy
similar a los descriptos. La ausencia de signos direc-
tos de enfermedad viral en el liquido o la biopsia
pericardica favorecen la presuncién de un fenomeno
inmunolégico. La recaida leucémica en pericardio
luego del trasplante de médula 6sea es un hallazgo
infrecuente pero ha sido informada previamente.'®
Se han publicado casos de recaida leucémica
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postrasplante en pleura y en parénquima pulmonar.
Estos sitios de recaidas extramedulares poco fre-
cuentes estan siendo informados con mas frecuen-
cia ultimamente debido a la mayor sobrevida de los
pacientes con estas enfermedades.

Respecto a la conducta a tomar frente a un
derrame pericardico en un paciente trasplantado, es
necesario en estos casos valorar la magnitud y el
compromiso hemodinamico, la sospecha de etio-
logia infecciosa y el momento de presentacion del
derrame. En una etapa temprana del trasplante en
aquellos pacientes con derrame leve, la conducta
inicial puede ser expectante pero con un seguimiento
clinico y ecocardiografico muy estricto. La progre-
sion del derrame indica la necesidad de su evacua-
cion sin demora, ya que el taponamiento depende no
sélo del volumen sino también de la velocidad con
que éste se instala. La situacion hematoldgica de
estos pacientes hace recomendable el drenaje qui-
rurgico sobre la pericardiocentesis por su menor
riesgo de complicaciones hemorragicas. Esta con-
ducta coincide con las recomendaciones generales
para el manejo de derrames pericardicos en pacien-
tes con enfermedades malignas.'® La heterogenei-
dad de las causas de derrame pericardico de apari-
cion tardia hace que, de no haberse arribado a un
diagnostico a través de otros examenes, deba pen-
sarse en su drenaje para intentar aclarar la etiologia.
Si es posible se realizara conjuntamente una biopsia
de pericardio, aunque su sensibilidad es para algu-
nos autores inferior a la citologia.*®

CONCLUSION

El DP se presenta como una complicacion relativa-
mente frecuente en el TCPH, tanto en etapas tempra-
nas como tardias. Su etiologia es dificil de precisar.
Requiere de un seguimiento muy estrictoy es frecuente
su indicacion quirargica. El drenaje quirtrgico puede
realizarse con bajamorbimortalidad. Los pacientes que
reciben un segundo TCPH fueron, en nuestra muestra,
particularmente susceptibles de presentar esta compli-
cacion.
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