
En la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) crónica, las manifestaciones pulmonares son una de 

las más difíciles de tratar.  El síndrome de bronquiolitis obliterante se vincula con esta enfermedad.1,2

Manifestaciones pulmonares de la EICH

EICH: enfermedad de injerto contra huésped: NIH: National Institutes of Health;
NIH+: pacientes que reunían los criterios del NIH para SBO;
NIH-: pacientes que no reunían los criterios del NIH para SBO; PFR: pruebas funcionales respiratorias;
SBO: síndrome de bronquiolitis obliterante; TH: trasplante de hemocitoblastos.

447 pacientes

Sin EICH: 21

PFR o TC institucionales no disponibles: 76 

PFR posterior al TH normal, FEV1 ≥ 80%
(control): 132

PFR anormal pero no se puede clasificar
en ninguno de los fenotipos

(sin clasificar): 52

Disminución de la PFR posterior al TH,
disminución del VEF1 < 80% (predicho): 218

Confirmación final
de EICH crónica pulmonar
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EICH crónica pulmonar: 166

Obstrucción: 12 Restricción: 67 Mixta: 47 Indefinida: 40
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NIH-: 88

TC

Criterios para el diagnóstico
y el fenotipado de la 

EICH crónica

2014 NIH Chronic GVHD Consensus Criteria 

2019 ISHLT CLAD

Criterios adaptados

Definen la EICH crónica pulmonar como:

* VEF1 < 80 % del valor predicho (sin otro motivo para la disminución del VEF1).1,2

* Con manifestaciones pulmonares con un patrón obstructivo, restrictivo, mixto o indefinido.1,2

Fases biológicas de la enfermedad de injerto contra huésped 
crónica y las manifestaciones pulmonares asociadas
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EICH: enfermedad de injerto contra huésped; NK: natural killer.
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Vías involucradas
en la patogenia3,4

Subagrupación
biológica de las
manifestaciones
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EICH crónica4
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Sobrevida global

FEFd80: día +80 con flujo espiratorio forzado; SBO: síndrome de bronquiolitis obliterante.
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Sobrevida global según el tiempo desde el alotrasplante de 
hemocitoblastos y el síndrome de bronquiolitis obliterante5
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Meses posteriores al diagnóstico de SBO

2.5 -

2.0 -

1.5 -

1.0 -
100 80 60 40 20 0

O
dd

s r
at

io

FEFd80 (%)

Desarrollo de síndrome de bronquiolitis obliterante
después del trasplante de hemocitoblastos

IRVA: infección respiratoria de vías altas; IRVB: infección respiratoria de vías bajas;
SBO: síndrome de bronquiolitis obliterante; TH: trasplante de hemocitoblastos
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* Muy difícil de identificar.
* El inicio temprano se asocia a un mal

pronóstico.5

* El resultado de una prueba funcional
respiratoria el día 80 se considera
predictiva.6

* Cuanto menor es el VEF1, mayor es la
probabilidad de desarrollar
complicaciones pulmonares.
* Factores de riesgo:

- Disfunción pulmonar antes del
tratamiento.7

- EICH crónica.1

- Infecciones respiratorias víricas.8-10

- Irradiación torácica.11 

* Proceso de desarrollo
* Subtipos:

- Constrictiva con fibrosis primaria sin
infiltración linfocítica.

- Linfocítica.

EICH crónica pulmonar

*Muy difícil determinar cuál es
la forma correcta.

* Factores a tener en cuenta:
-Riesgo de recidiva.
-Antecedentes de enfermedades infecciosas.
-Comorbilidades.
-Antecedentes de fármacos aplicados.7 

-Cumplimiento.
-Corticosteroides: refractarios o  dependientes.
-Biología de la enfermedad.
-Distancia y disponibilidad de los tratamientos.
-Aprobación de los fármacos.13,14

*Profilaxis para las infecciones
(fundamental, ya que por lo general
mueren por complicaciones infecciosas).13,15

*Vacunación.
*Fisioterapia (especialmente en la

bronquiectasia).16

*Vigilancia de las infecciones,17 y de la
densidad mineral ósea (anual).18

*Aporte suplementario de vitamina D (+ calcio).16 

*Detección sistemática de las malignidades
secundarias.19

*Asistencia psicosocial y rehabilitación.16

Tratamiento: Cuidados 
complementarios: 

* Monitoreo:
- Pruebas funcionales respiratorias:

• Cada 3 meses durante los primeros 2
años (día 90) después del trasplante.

• Luego cada 6 meses.12

Diferencias significativas en 
su pronóstico y respuesta a los 
corticosteroides.

Natural History Study of Clinical and Biological
 Factors Determining Outcomes in Chronic Graft-Versus-Host Disease

ClinicalTrials.gov Identifier: 

Síndrome de bronquiolitis obliterante

Síndrome de bronquiolitis obliterante (SBO)
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Conclusiones
• Las manifestaciones pulmonares son una de las manifestaciones orgánicas principales

asociadas a la mortalidad por trasplante,12 y las infecciones son la causa más frecuente.20

• La intervención temprana parece estar asociada a mejores desenlaces pero requiere el
monitoreo de los pacientes asintomáticos.21

• Se debe prestar especial atención al inicio temprano del síndrome de bronquiolitis
obliterante (disminución del VEF1 del 10 % el día 90).22

• Todavía no se han aprobado fármacos para el tratamiento del síndrome de bronquiolitis
obliterante en la enfermedad de injerto contra huésped crónica pulmonar.23

• El monitoreo y los cuidados complementarios son muy importantes.24
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A continuación el artículo
en detalle para su lectura.
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A continuación, se presentarán las generalidades 
de las manifestaciones pulmonares de la enferme-
dad de injerto contra huésped crónica y se analiza-
rá el panorama terapéutico para esta enfermedad, 
con especial énfasis en los grupos farmacológicos 
específicos y sus mecanismos de acción.

En la enfermedad de injerto contra huésped 
crónica, las manifestaciones pulmonares son 
una de las más difíciles de tratar; y el síndrome 
de bronquiolitis obliterante se vincula con esta 
enfermedad.1,2

Existen varios criterios para el diagnóstico y 
el fenotipado de la enfermedad de injerto con-
tra huésped crónica, como los 2014 NIH Chronic 
GVHD Consensus Criteria, los 2019 ISHLT CLAD y 
los criterios adpatados.2

Los criterios adaptados definen la enfermedad de 
injerto contra huésped crónica pulmonar como un 
volumen espiratorio forzado en 1 segundo (VEF1) 

-
ca otro motivo para la disminución del VEF1), con 
manifestaciones pulmonares con un patrón obs-
tructivo, restrictivo, mixto o indefinido.1,2 

La formas restrictivas (neumonía organizada, neu-
monía intersticial inespecífica) se definen como 
un VEF1

y hallazgos restrictivos en las pruebas funciona-
les respiratorias y tomografía computarizada.2 El 
síndrome de bronquiolitis obliterante se define 
como un VEF1

en pruebas funcionales respiratorias y tomografía 
computarizada2

Los pacientes con enfermedad de injerto contra 
huésped crónica pueden presentar diferentes cau-
sas de disfunción pulmonar, que incluyen, entre 
otras, la esclerosis y la disfunción de la pared torá-
cica por consumo de tabaco. (Cuadro 1) 2

En un estudio se analizaron los pacientes de un 
protocolo de historia natural de enfermedad de 
injerto contra huésped crónica y se adaptaron los 
criterios CLAD del 2019 para definir la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica pulmonar como un 
VEF1

obstructivo, restrictivo, mixto obstructivo/restric-

recibió un trasplante de hemocitoblastos entre el 7 
de enero de 1987 y el 21 de marzo de 2018.2
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A diferencia de los criterios del NIH que emplean 
el VEF1 y la capacidad vital forzada (CVF) posbron-
codilatador, los criterios adaptados usan valores 
prebroncodilatador, ya que el tono del músculo 
liso de la vía respiratoria podría tener una función 
significativa en la fisiopatología del síndrome de 
bronquiolitis obliterante, y la reversibilidad bronco-
dilatadora podría no descartar este síndrome. Con 
el uso de los criterios adaptados se halló que prác-
ticamente la mitad de los pacientes con enferme-
dad de injerto contra huésped crónica grave posi-
blemente tengan compromiso pulmonar. Menos 
de la mitad de estos pacientes con enfermedad de 
injerto contra huésped crónica pulmonar reunían 
los criterios del NIH. 

A semejanza de estos pacientes que reunían los 
criterios del NIH (NIH1), aquellos no captados por 

los criterios del NIH (NIH2) demostraron una peor 
sobrevida comparado con los controles con enfer-
medad de injerto contra huésped crónica sin com-
promiso pulmonar. (Cuadro 2)

Por lo tanto, los criterios adaptados podrían pro-
porcionar fenotipos clínicos más informativos y 
estratificación del riesgo de la enfermedad de 
injerto contra huésped crónica pulmonar.2

La patogenia esencial de la enfermedad de injer-
to contra huésped crónica es compleja y multi-
factorial e involucra tres fases biológicas: fase 1, 
inflamación aguda y lesión tisular (inmunidad inna-
ta); fase 2, inflamación crónica y desregulación 
de la inmunidad (inmunidad adaptativa); y la fase 
3, reparación tisular anormal (inmunidad innata y 
adaptativa). (Cuadro 3) 3,4

1

Manifestaciones pulmonares de le EICH

EICH: enfermedad de injerto contra huésped: NIH: National Institutes of Health;
NIH+: pacientes que reunían los criterios del NIH para SBO;
NIH-: pacientes que no reunían los criterios del NIH para SBO; PFR: pruebas funcionales respiratorias;
SBO: síndrome de bronquiolitis obliterante; TH: trasplante de hemocitoblastos.

447 pacientes (NCT00092235)

21: sin EICH

76 PFR o TC institucionales no disponibles

PFR posterior al TH normal, FEV1 ≥ 80%
(control): 132

PFR anormal pero no se puede clasificar
en ninguno de los fenotipos

(sin clasificar): 52

Disminución de la PFR posterior al TH,
disminución del VEF1 < 80% (predicho): 218

Confirmación final
de EICH crónica pulmonar
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EICH crónica pulmonar: 166

Obstrucción: 12 Restricción: 67 Mixta: 47 Indefinida: 40

Criterios NIH del 2014
NIH+: 78

NIH-: 88
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Si no se realiza un seguimiento minucioso de los 
pacientes, es muy difícil identificar el síndrome de 
bronquiolitis obliterante. 

La forma específicamente obstructiva de la manifes-
tación pulmonar se presenta en alrededor del 5 % de 
los pacientes con trasplantes (14 % de los pacientes 
con enfermedad de injerto contra huésped crónica).5 

Sobrevida en los pacientes según los criterios de los NIH

EICH: enfermedad de injerto contra huésped; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; TH: trasplante de hemocitoblastos.
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Una cuestión particular es que el inicio temprano 
se asocia a un mal pronóstico6 y el resultado de 
una prueba funcional respiratoria el día 80 se con-
sidera predictiva.7 Cuanto menor sea el VEF1 en ese 
momento, mayor es la probabilidad de desarrollar 
complicaciones pulmonares. (Cuadro 4)

Los factores de riesgo del síndrome de bronquio-
litis obliterante son la disfunción pulmonar antes 
del tratamiento,8 la enfermedad de injerto contra 
huésped crónica,1 las infecciones respiratorias víri-
cas9-11 y la irradiación torácica;12 y sus manifesta-
ciones son, por lo general, irreversibles.5,7

Los linfocitos B (especialmente CD21low ) y el factor 
de activación de linfocitos B (BAFF) se encuentran 
significativamente más elevados en los pacientes 

con síndrome de bronquiolitis obliterante compa-
rado con otras manifestaciones de la enfermedad 
de injerto contra huésped crónica, lo que indica la 
función que tienen los linfocitos B.13 Los modelos 
murinos también respaldan el compromiso de los 
linfocitos B. 14 

Otros aspectos de la biología del síndrome de 
bronquiolitis obliterante incluyen la transición de 
los fibroblastos en miofibroblastos con sobrepro-
ducción de la matriz extracelular es un fenotipo 
de fibrosis común en los diversos órganos, que 
también cumple una función en la enfermedad 
pulmonar;15,16 la presencia de un microbioma proin-
flamatorio; 17,18 y la remodelación temprana induci-
da por Th1/Th1719,20 que involucra la producción de 
MMP-9 por neutrófilos e IL-8. 21-24 

Sobrevida global

FEFd80: día +80 con flujo espiratorio forzado; SBO: síndrome de bronquiolitis obliterante.
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En el cuadro 5 se ilustra el proceso complejo del 
desarrollo del síndrome de bronquiolitis obliterante 
después del trasplante de hemocitoblastos. Las 
infecciones frecuentes pueden ser subclínicas, lo 
que provoca una respuesta de Th17 anormal. El 
síndrome de bronquiolitis obliterante puede seguir 
un curso estable o progresar. 

El síndrome de bronquiolitis obliterante presen-
ta dos subtipos: la bronquiolitis constrictiva con 
fibrosis primaria sin infiltración linfocítica y la bron-
quiolitis linfocítica, con diferencias significativas 
en su pronóstico y respuesta a los corticosteroides. 
Todavía no se ha demostrado si esta diferencia 
radica en las diferentes fases de la enfermedad o 
en una biología distintiva. (Cuadro 6)25

El monitoreo del síndrome de bronquiolitis oblite-
rante consta de pruebas funcionales respiratorias 
cada tres meses durante los primeros dos años 
(día 90) después del trasplante, luego cada seis 

meses.26 Se debe prestar especial atención en caso 
de inicio de enfermedad de injerto contra huésped 
crónica, progresión de esta enfermedad en otros 
sitios o infección respiratoria vírica reciente.10

Si el VEF1 disminuye un 10  %, se deben realizar 
pruebas complementarias como una tomografía 
computarizada de tórax (en espiración) y lavado 
broncoalveolar (descartar otras causas o causas 
concomitantes), particularmente en caso de inicio 
temprano o progresión rápida. 26

El tratamiento del síndrome de bronquiolitis obli-
terante requiere una evaluación de la respuesta 
mediante pruebas funcionales respiratorias en un 
intervalo de 3 meses (disminución del 10 % del VEF1 
indica progresión de esta enfermedad), con meno-
res intervalos en el caso de inicio temprano de 
este síndrome. Si no se puede realizar una prueba 
funcional respiratoria clásica, se puede considerar 
el uso de dispositivos portátiles.27

Desarrollo de síndrome de bronquiolitis obliterante después del
trasplante de hemocitoblastos

IRVA: infección respiratoria de vías altas; IRVB: infección respiratoria de vías bajas;
SBO: síndrome de bronquiolitis obliterante; TH: trasplante de hemocitoblastos
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Con respecto al tratamiento del síndrome de 
bronquiolitis obliterante, existen diferentes vías 
a las que se pueden dirigir los fármacos: los corti-
costeroides median la inhibición de las vías NF B 
en las células presentadoras de antígeno y los 
linfocitos T así como también en la señalización 
mediada por TLR;28 los corticosteroides tópicos 
colaboran en el tratamiento de la obstrucción 
progresiva del flujo aéreo mediante la bronco-
dilatación26 induciendo la formación de vasos 
ramificados;29 los antagonistas de los recepto-
res de los cisteinil leucotrienos inhiben la activi-
dad proinflamatoria de los neutrófilos mediante 
un mecanismo dependiente del péptido cíclico 
antimicrobiano;30 y los macrólidos pueden supri-
mir la producción de citocinas ante la presencia 
de sensibilización inflamatoria. (Cuadro 7) 31

Los inhibidores de la JAK 1-2 disminuyen la actividad 
de Th1, Th2 y Th17 y modulan la función dendrítica 
para reducir la activación de los linfocitos T;3,32,33 

los inhibidores de mTOR inhiben la diferenciación y 
proliferación de linfocitos T;3,34,35 los inhibidores de 
la activación de los linfocitos T bloquean la vía de 
señalización CD28 coestimuladora de los linfocitos 
T necesaria para la activación completa de los linfo-
citos T;3,33 y los inhibidores de la calcineurina evitan 
que los linfocitos T elaboren la IL-2. 33

Los inmunosupresores antimetabolito inhiben la 
inosina monofosfato deshidrogenasa para agotar 
la guanosina en los linfocitos T y B, y por ende, 
evitar la proliferación;3,36 los inhibidores de la BTK 
reducen los linfocitos B pregerminalesy los linfoci-
tos T cooperadores foliculares;3,33 y los corticoste-

A) Sobrevida en los pacientes con BOC y BL y B) Media del VEF1
en los pacientes con BOC y BL

BL: bronquiolitis linfocítica; BOC: bronquiolitis obliterante constrictiva; BOCI: bronquiolitis obliterante constrictiva con infección.
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roides, como ya se mencionó, median la inhibición 
de las vías NF B en las células presentadoras de 
antígeno y los linfocitos T así como también en la 
señalización mediada por TLR.28

Los inhibidores de la tirosina cinasa inhiben las vías 
del factor de crecimiento, incluso TGF  y PDGF .3,33 

No se cuenta con ensayos específicos por órganos 
para el tratamiento del síndrome de bronquiolitis 
obliterante y tampoco con la aprobación de fárma-
cos específicos para el tratamiento del síndrome 
de bronquiolitis obliterante en la enfermedad de 
injerto contra huésped crónica pulmonar.

Es muy difícil determinar cuál es la forma correc-
ta de elegir el tratamiento, pero sí se deben tener 
en cuenta los siguientes factores: riesgo de reci-
diva, antecedentes de enfermedades infeccionas, 
comorbilidades, antecedentes de fármacos aplica-
dos,8 cumplimiento, si son refractarios a los corti-

costeroides o dependientes, la biología de la enfer-
medad, la distancia y la disponibilidad de los trata-
mientos y la aprobación de los fármacos.37,38

Los cuidados complementarios en la enfermedad de 
injerto contra huésped crónica pulmonar son impor-
tantes: la profilaxis para las infecciones es fundamen-
tal en esta población que por lo general muere por 
complicaciones infecciosas;37,39 es necesario man-
tener una estrecha interacción con el neumonólogo 
especializado en el tratamiento del síndrome de bron-
quiolitis obliterante;40 la vacunación es posible (linfo-
citos B > 50, linfocitos T cd4+ >50)41, reemplazo de IgG 
en caso de infecciones42 e IgG < 4 g/l); la fisioterapia, 
especialmente en la bronquiectasia40; la vigilancia de 
las infecciones,43 según el grado de inmunosupresión, 
y de la densidad mineral ósea (anual)44; aporte suple-
mentario de vitamina D (+ calcio);40 detección siste-
mática de las malignidades secundarias45; y asistencia 
psicosocial y rehabilitación.40

Posibles objetivos para la inmunosupresión en la
EICH crónica pulmonar

EICH: enfermedad de injerto contra huésped.

Citocinas

Neutrófilos

Inflamación vascular

Trombocitos

Agonistas del TLR

Leucotrienos

Microbioma
Macrólidos31

Antagonista de los receptores del
cisteinil leucotrieno30

Corticosteroides tópicos26,29

Corticosteroides28
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