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Introduccion

La principal limitante para la supervivencia a
largo plazo del trasplante pulmonar (TxP) es el
rechazo croénico del injerto, siendo su forma mas
frecuente la bronquiolitis obliterante®. La preva-
lencia es muy variable y depende de multiples fac-
tores, algunos inherentes al paciente trasplantado
y su patologia de base, y otros relacionados con la
experiencia del centro de trasplante en lo referido
a la técnica quirtrgica, los cuidados posoperato-
rios inmediatos y el manejo de las complicaciones
posteriores.

Cuatro de los principales factores de riesgo para
desarrollar sindrome de bronquiolitis obliterante
(BOS) pueden diagnosticarse utilizando métodos
endoscopicos e incluyen: episodios reiterados de
rechazo agudo, bronquiolitis linfocitica, reflujo
gastroesofagico e infecciones del parénquima pul-
monar, en especial por citomegalovirus (CMV)™

Por otra parte, existen otros condicionantes
de morbimortalidad en la historia del TxP que
muchas veces coexisten con el BOS. Las complica-
ciones de la via aérea (CVA) ocupan un lugar pre-
ponderante entre las causas de morbimortalidad e
incluyen: estenosis -la més frecuente-, infecciones,
granulomas endobronquiales, dehiscencia de sutu-
ras, fistulas bronquiales y traqueobroncomalasiaZ.

En la actualidad existe un enorme esfuerzo
desde los centros de trasplante para disminuir el
impacto de las complicaciones, reducir la inciden-
cia de rechazo crénico y optimizar el manejo coti-
diano de los pacientes al menor costo econémico
posible. Cada centro desarrolla su experiencia y
expone sus resultados. Existen en la bibliografia
desde diferentes esquemas propuestos de inmu-
nosupresion y de profilaxis antimicrobiana, hasta
distintas estrategias de seguimiento endoscopico?.
El objetivo es siempre prolongar la supervivencia
del paciente y disminuir la morbilidad asociada.
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Estrategias de seguimiento endoscopico:
¢vigilancia o no?

Existen basicamente dos modalidades de segui-
miento endoscépico del TxP: vigilancia endoscé-
pica sistematica para identificaciéon y control de
rechazo agudo o la broncoscopia (BC) realizada
segtin hallazgos clinicos. La primera encuentra su
fundamento en que algunos episodios de rechazo
agudo e infecciones, particularmente por CMYV,
son asintomaticos e impactan a largo plazo en la
viabilidad del injerto®. Sin embargo, la literatura
es controversial respecto de la superioridad de una
modalidad vs la otra y la decisién parece residir en
la experiencia del centro de trasplante.
Independientemente de la estrategia elegida,
ante la posibilidad de rechazo agudo o infeccion,
la BC estara clinicamente indicada si existen: 1)
disnea o fiebre inexplicadas, 2) SpaO, < 92% en
reposo, 3) desaturacion al ejercicio, 4) disminu-
cion del volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF,) >10% o 5) nuevos infiltrados pul-
monares identificados en estudios por iméigenes®.
Actualmente se considera que el patrén oro para
el diagnéstico de rechazo agudo es la biopsia trans-
bronquial (BTB). El mismo se clasifica, de acuerdo
a la Sociedad Internacional para el Trasplante de
Coraz6on y Pulmén (ISHLT), segin el grado de
infiltracién linfocitaria perivascular en: A0O (nin-
guno), Al (minimo), A2 (leve), A3 (moderado) y
A4 (severo). La asociaciéon entre rechazo agudo
Al y bronquiolitis obliterante es en la actualidad,
controversial®*. El Lung Rejection Study Group
recomienda como aceptable para el diagnéstico,
la obtencién de al menos 5 piezas de biopsia de
diferentes 16bulos con un minimo de 100 alvéolos
y bronquiolos®. Siempre que se realiza una BC de
vigilancia se toman BTB de diferentes l6bulos y se
lleva a cabo un lavado broncoalveolar (BAL) que se
envia para su procesamiento microbiol6gico para
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gérmenes comunes, hongos, parasitos y micobac-
terias, asimismo como a anatomia patolégica para
analisis citolégicopatolégico. En algunos centros
se adicionan determinaciones virales (influenza,
herpes, sincicial respiratorio y adenovirus) y PCR
para CMV de manera rutinaria. Cuando la BC se
realiza ante hallazgos clinicos, el procedimiento
léogicamente se adecua a la sospecha diagnéstica
pretest.

Existen en la bibliografia reportes acerca de la
experiencia en diferentes centros de trasplante
que utilizan BC de vigilancia siguiendo un pro-
tocolo preestablecido y realizando ademas, de ser
necesario, estudios adicionales acorde a las com-
plicaciones que puedan surgir. En contraposicién,
otras instituciones realizan BC tinicamente segtin
necesidad clinica*. Cualquiera sea el caso, los pa-
cientes acuden a controles clinicos programados y
se realizan regularmente radiografias de térax y
espirometrias. Durante el primer ano la incidencia
de rechazo agudo es mayor, requiriendo mayores
niveles de inmunosupresién y predisponiendo a
mayor tasa de infecciones. Adicionalmente, las
CVA suelen detectarse también en el primer ano.
En consecuencia, los controles son més estrictos
en este periodo®”.

El grupo Australiano de McWilliams y colabora-
dores expuso los resultados de 353 BC de vigilancia
realizadas a lo largo de un ano en 124 pacientes con
TxP. Segin su protocolo, realizan el estudio a las
2,4, 8 y 12 semanas post-TxP, al 6°y 9° mes, al afio
y luego anualmente de no mediar complicaciones.
Estos autores encontraron en alrededor del 20% de
los pacientes rechazo silente y significativo (= A2),
mas comunes dentro de los 3 meses posteriores al
TxP. S6lo un paciente padecié rechazo insospecha-
do diagnosticado en la BC de vigilancia mas alla
del ano del trasplante. Asimismo, las infecciones
silentes fueron mas frecuentes entre los 3 y 6 meses
del trasplante (21,1%) y permanecieron en cifras
cercanas al 18% luego del ano®

En contraposicién a lo anterior, Valentine y
colaboradores, han llevado adelante exitosamente
su programa de trasplante sin utilizar BC de vigi-
lancia. Estos autores han comparado inicialmente
sus resultados con series histéricas en términos
de supervivencia, logrando resultados incluso
superiores respecto a la cohorte de la ISHLT. Pos-
teriormente, el mismo autor dividié una serie de 47
pacientes en dos grupos a fin de comparar las dos
estrategias de seguimiento endoscépico a 3 anos de

manera prospectiva en términos de supervivencia
y desarrollo de bronquiolitis obliterante. Si bien se
trata de una cohorte pequena, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
ambas poblaciones en estudio. Los pacientes en el
grupo de vigilancia endoscépica requirieron 50%
mas de procedimientos adicionales, y los episodios
de rechazo agudo asintomaéticos hallados por este
protocolo no requirieron tratamiento adicional 2°

En definitiva, si bien la bibliografia es controver-
sial respecto a ambas estrategias de seguimiento,
es interesante resaltar algunos puntos. Existen
muchas variables que influyen en la decisién. Por
un lado, si bien la BC es un procedimiento invasivo,
realizada por operadores adecuadamente entrena-
dos, tiene baja tasa de complicaciones. Segundo, le
estrategia elegida se debe adecuar a la poblacién
con la que se trabaja. En Argentina, los programas
de TxP son actualmente dependientes del sector
privado, sistema de obras sociales, empresas de
medicina prepaga o bien fondos provinciales que
financian trasplantes en acuerdo con instituciones
privadas. Esto conlleva eventualmente tiempos
administrativos prolongados. En ocasiones, hay
retrasos desproporcionados en las autorizaciones
de procedimientos, la provisiéon de insumos e in-
cluso de drogas inmunosupresoras o de profilaxis
antimicrobiana, distorsionando los resultados. Si
la BC esta clinicamente indicada, el centro de Tx
asume los costos ocasionados que muchas veces
no se recuperan. En consecuencia, lo programa-
do con antelacién parece ser la estrategia mas
simple, aunque tal vez no la més econémica para
el sistema. Adicionalmente, si bien dentro de un
programa de TxP se mejoran las condiciones ha-
bitacionales, muchos pacientes provienen de am-
bientes socioecondémicos con importante exposicién
a patdgenos oportunistas y con frecuencia ellos
viven a grandes distancias del centro de trasplante,
dificultando el seguimiento.

Las complicaciones de la via aérea:
stent metalico o siliconado

Tal como se senalara al comienzo, las CVA ocupan
un lugar de importancia entre las causas de mor-
bimortalidad del TxP incluyendo por un lado a la
necrosis con dehiscencia de suturas que se presenta
en los primeros 3 meses de la cirugia (complicacién
precoz) y, por el otro, a la estenosis y malasia que
en general aparecen luego de los 3 meses del TxP
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(complicacién tardia)®. Actualmente, presentan en
conjunto una incidencia de hasta el 18%, segin
diferentes reportes, con una mortalidad asociada
de 2 al 4%"%.

Mucho esfuerzo se ha realizado para caracteri-
zar los factores de riesgo relacionados a las CVA.
Durante el seguimiento endoscépico se observan en
realidad varios hallazgos que en la actualidad tie-
nen significado controversial en la bibliografia%71!.
Dado que las arterias bronquiales son inevitable-
mente seccionadas al momento de la ablacién, la
vascularizacién de los bronquios posterior al TxP
depende de colaterales desde las ramas distales de
la arteria pulmonar que demoran hasta 4 semanas
en desarrollarse. De esta manera, la isquemia
bronquial juega un rol clave en el desarrollo de
CVA. Cualquier factor que la empeore constituye
un factor de riesgo, como la injuria de reperfusion
del injerto!!. Durante el seguimiento endoscépico
inicial, se valora la vitalidad de la mucosa, la isque-
mia y la necrosis extensas, especialmente si invo-
lucran a la sutura bronquial. Lo mismo ocurre con
las infecciones tempranas, y aquellas locales, como
la aspergilosis de la sutura'?2. Van de Wauwer y
colaboradores realizaron un analisis restrospectivo
de complicaciones en 232 pacientes, encontrando
relacién de CVA con el tiempo de ventilaciéon me-
céanica del donante, el sexo masculino, la altura del
receptor y la técnica quirtargica de de telescopaje,
ya abandonada en la actualidad. Los altimos tres
factores parecen condicionar miss-match entre los
bronquios del donante y el del receptor, debilitar la
sutura e interferir con el desarrollo de colaterales
desde la arteria pulmonar!®.

Una vez diagnosticadas, las estenosis, la ma-
lasia, y en ocasiones la dehiscencia, suelen ser
pasibles de tratamiento endoscépico. En el caso
de la broncomalasia sintomaética, el tratamiento de
primera linea es la colocacion de una endoprétesis
(stent) endobronquial para evitar su colapso. Las
estenosis algunas veces pueden tratarse con laser
(YAG laser o coagulacién con argén plasma) 6
dilatacién con balén de broncoplastia, pero usual-
mente recurren y requieren también la colocacién
de stents'3. Estos tultimos pueden ser metalicos
autoexpanibles (self expanding metallic stent,
SEMS) o siliconados, con varios subtipos de cada
uno. La principal critica al stent siliconado es su
desplazamiento, que en ocasiones puede ocasionar
atelectasias o la eliminacién de la endoprotesis.
A su vez, es poco flexible requiriendo invariable-

mente broncoscopia rigida para su colocaciéon!4*9.
Sin embargo, su manipulacién para reposiciona-
miento y extraccion son més sencillas en caso de
ser necesarias!'®!®. La pared del stent siliconado es
irregular y de espesor significativo, resultando en
una relacién baja entre el diametro interno (luz del
stent) y el externo (en contacto con la pared del
bronquio), alterando la depuracién de de secrecio-
nes y siendo proclive a formar tapones mucosos!*16.
El SEMS, por su parte, se coloca mas facilmente
independientemente de la anatomia y se incorpora
a la pared del bronquio, lo que condiciona mejor
manejo de secreciones y menor desplazamiento a
expensas de mayor dificultad en su manipulacién
o extraccion de ocurrir alguna complicacion!417.
Histéricamente, se han reportado complicaciones
en hasta 54% de los casos utilizando SEMS, de las
cuales 15 a 30% son infecciones y 12 a 36% exce-
siva formacion de tejido de granulacién, lo que ha
llevado a muchos centros a abandonar su uso'”.
Lo cierto es que las publicaciones mas actuales
de aquellos con mas experiencia tienen cifras mu-
cho mas favorables y las complicaciones muchas
veces pueden encararse sin necesidad de remover
la prétesis. La formacion excesiva de tejido de
granulacion puede responder favorablemente a
topicaciones con mitomicina, disminuyendo el
numero de reintervenciones necesarias!®. Fonesca
y colaboradores, de la Universidad de San Pablo,
publicaron recientemente los resultados del mane-
jo de 156 trasplantes bilaterales y 44 unilaterales
realizados entre los anos 2003 y 2014. El manejo
de las CVA fue con SEMS de nitinol colocados en
12 pacientes. Tres pacientes requirieron remocién
de la prétesis dentro del primer ano de colocada
debido a infeccién, sin gran dificultad ni compli-
caciones. Luego de un ano, la prétesis se “estabi-
liza”, incorporandose completamente a la pared,
no requiriendo ningtn procedimiento adicional
mas alla de ese periodo'®!®. Muchos centros de
TxP remueven sistematicamente las endoproétesis
generalmente mas alla de 6 meses de colocadas
a fin de evitar complicaciones, por lo que usan
stents siliconados. Lonchyna y colaboradores, de
la Universidad de Loyola, han atravesado por dos
etapas en su experiencia y expusieron sus resul-
tados correspondientes a un periodo de 4 anos.
Inicialmente utilizaban stents siliconados que
removian a los 6 meses, luego stents metalicos tipo
Palmaz y finalmente wallstent. La razén por la que
comenzaron a rotar a prétesis metalicas de inicio
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radicaba en las estenosis refractarias. Encontraron
una importante diferencia en el nimero de proce-
dimientos que requeria una prétesis siliconada,
debido a desplazamiento o reestenosis luego de
su remocion, que requeria una nueva colocacién
de endoproétesis y finalmente decidian colocacién
de stent metalicos permanentes'®. En nuestro me-
dio, el centro de TxP con mayor experiencia es el
Hospital Universitario de la Fundaciéon Favaloro.
Segtin datos recientemente publicados, desde el
ano 1994, todos los pacientes con estenosis bron-
quial recibieron dilatacién endoscépica con balén
como primera terapéutica. Hasta 51% de los casos
sufrieron reestenosis por lo que se les implanto
un SEMS. De estos pacientes el 10% presentaron
reestenosis a nivel del stent o distal al mismo,
siendo tratados con dilataciones endoscépicas y
topicaciones con mitomicina. Ningtn paciente
requiri6 remocion de proétesis debido a infeccion
u otra complicacién 2°,

Conclusion

En nuestro medio, la vigilancia endoscépica sis-
tematica ofrece la oportunidad de adelantarnos
a potenciales complicaciones e incluso detectar
tempranamente las alteraciones de la via aérea
a fin de planificar estrategias de tratamiento o
solicitar insumos a los entes pagadores antes de
que la severidad requiera procedimientos mas
radicales. El manejo de las CVA utilizando SEMS
en nuestra instituciéon ha demostrado resultados
satisfactorios en términos de morbilidad, sin de-
tectarse complicaciones mayores.

Conflicto de interés: Los autores del trabajo decla-
ran no tener conflictos de intereses relacionados con esta
publicacion.
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