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RESUMEN

Los pacientes con trasplante pulmonar con
frecuencia desarrollan complicaciones como
infecciones, rechazo del injerto o alteraciones
de la via aérea. Estas patologias se presentan
clinica y radiolégicamente de forma similar, pero
su tratamiento es diferente, por lo que se requie-
re un diagnostico de seguridad para manejar
adecuadamente a estos pacientes. La broncos-
copia y, especialmente, la fibrobrocoscopia es
una técnica de gran utilidad en el manejo de
estos pacientes, porque permite obtener mues-
tras pulmonares que confirmen el diagnostico
de infeccion o rechazo ademas de ser util como
instrumento diagnostico y terapéutico de las
complicaciones de via aérea. Su sensibilidad
diagnostica para el rechazo agudo oscila entre
el 20% en las fibrobroncoscopias protocoliza-
dasy el 90% en las indicadas por sintomas o
alteraciones radiologicas. Ante el rechazo cro-
nico su sensibilidad es muy inferior (17 %).

Se discute en este capitulo las diferentes
indicaciones de esta exploracion en los pacien-
tes trasplantados asi como algunas peculiari-
dades técnicas y complicaciones como la hipo-
Xemia, sangrado y neumotorax.

Por dltimo, se expone la utilidad de esta
prueba en la valoracion y tratamiento de las
complicaciones de la via aérea, que ocurren
enel 10% de los pacientes trasplantados, sien-
do la mas frecuente la estenosis. Se discute las
diferentes opciones terapéuticas publicadas
en la literatura y sus ventajas y desventajas.

INTRODUCCION

Los pacientes con trasplante pulmonar con
frecuencia desarrollan complicaciones como
infecciones, rechazo del injerto o alteraciones

de la via aérea. Estas patologias se presentan
clinica y radiolégicamente de forma similar,
pero su tratamiento es diferente, por lo que se
requiere un diagnostico de seguridad para
manejar adecuadamente a estos pacientes. La
exploracion del arbol bronquial mediante fibro-
broncoscopia permite tomar muestras pul-
monares y diagnosticar y tratar las complica-
ciones de via aérea, por lo que esta técnica es
un instrumento de gran utilidad en el segui-
miento de pacientes con trasplante pulmonar.

TECNICA DE LA FIBROBRONCOSCOPIA EN
PACIENTES CON TRASPLANTE PULMONAR

La fibrobroncoscopia que se realiza a los
pacientes con trasplante pulmonar es similar
a cualquier exploracion del arbol bronquial,
aunque existen algunos detalles que deben ser
conocidos.

Sedacion

Dada la frecuencia con la que esta explo-
racion debe ser repetida en algunos casos y la
larga duracion de la prueba (por tener que rea-
lizar en la misma exploracion biopsias bron-
quiales, lavado broncoalveolar y biopsias pul-
monares), es aconsejable que estos pacientes
reciban sedacion.

La sedacion actualmente recomendada
para cualquier fibrobroncoscopia™ consiste en
una sedacion consciente, en la que el pacien-
te puede responder a estimulos, mantiene ven-
tilacion espontanea y funcion cardiovascular
normal. Los farmacos aconsejados son las ben-
zodiacepinas de vida media corta, con efecto
amneésico, como el midazolam o el propofol y
los narcéticos como el fentanilo (por su efec-
to analgésico y antitusigeno). No existe nin-
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gun ensayo randomizado que muestre supe-
rioridad de uno frente al otro, pero debido al
mayor riesgo de depresion respiratoria con
propofol y combinacion de diversos farmacos,
esta guia® recomienda utilizar solamente mida-
zolam si no se dispone de un anestesista y
enfermera especificos para la sedacion.

Los pacientes con trasplante pulmonar,
especialmente los enfermos de Fibrosis Quis-
tica, requieren dosis mayores de sedacion cada
vez que se repite la fibrobroncoscopia, dado
que metabolizan mas rapidamente los farma-
cos, aunque esta teoria no ha sido del todo
demostrada®. Por otro lado, un mismo pacien-
te, sometido varias veces a una fibrobroncos-
copia en cortos periodos de tiempo, requiere
cada vez dosis mayores de benzodiacepinas
para conseguir el mismo efecto®.

Pero, a pesar de estos requerimientos de
altas dosis de sedacion, debemos ser muy cau-
tos en su aplicacion en los pacientes con tras-
plante pulmonar dado que tienen mayor ries-
go de hipoxemia, como luego veremos en el
apartado de complicaciones.

Oxigenoterapia

Durante la fibrobroncoscopia es reco-
mendable administrar sistematicamente oxi-
geno por via nasalV. Esta recomendacion es
aun mas importante en los pacientes con tras-
plante pulmonar, por el mayor riesgo de hipo-
xemia® y porque con frecuencia parten de una
situacion de insuficiencia respiratoria basal.
Por todo ello, es recomendable utilizar duran-
te la exploracion, oxigenoterapia a alto flujo
(60-80%).

Pruebas a realizar durante la
fibrobroncoscopia

En el postoperatorio inmediato es impor-
tante analizar el aspecto endoscopico de la
cicatrizacion de la sutura bronquial. Esta obser-
vacion detallada permite clasificar el grado de
cicatrizacion de la anastomosis bronquial y
diagnosticar complicaciones de via aérea.
Cuando en la zona de sutura o en el resto del
arbol bronquial se observa tejido de granula-
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cion exofitico, que crece hacia la luz bronquial,
este debe ser biopsiado, evitando lesionar la
zona de sutura, para su estudio histologico y
microbioldgico, pues con frecuencia se asocia
a infecciones bacterianas o fungicas.

El lavado broncoalveolar (BAL) se realiza
en la zona de mayor afectacion radioldgica del
pulmon trasplantado o en l6bulo medio o lin-
gula en caso de no existir alteraciones radio-
logicas. La técnica para realizar el BAL es la
misma que en otros pacientes. Su principal uti-
lidad es el diagnostico de infecciones por lo
que el material recogido se procesa, en todos
los casos, para estudio microbiologico (cultivo
de bacterias, micobacterias, hongos, virus y
patogenos oportunistas como pneumocystis
carinii, legionella o nocardia) Parte del BAL se
procesa para estudio citolégico, aunque hay
dudas sobre la utilidad del analisis citologico
sistematico en todas las fibrobroncoscopias
realizadas a los pacientes con trasplante pul-
monar®. El recuento celular del BAL no es
imprescindible aunque si recomendado sobre
todo con fines de investigacion. Las técnicas
con anticuerpos monoclonales, la inmuno-
fluorescencia o inmunocitoquimica pueden ser
empleadas como método de deteccion precoz
de infeccion virica®?.

Las biopsias transbronquiales (BTB) son
necesarias para confirmar la existencia de un
rechazo agudo o cronico. En las biopsias hay
que valorar un namero suficiente de alvéolos,
capilares adyacentes y bronquiolos, que per-
mitan al patélogo hacer un diagnéstico de segu-
ridad de rechazo, lo que sélo ocurre en 1 de
cada 2 BTB®. El Lung Rejection Study Group®®
considera que para descartar la existencia de
un rechazo deben ser evaluadas al menos 5
BTB representativas del pulmoén. Ademas, el
rechazo pulmonar es una lesion histologica
parcheada que no afecta a todo el parénqui-
ma de forma uniforme, por lo que para aumen-
tar las posibilidades de biopsiar zonas con
rechazo, las BTB deben ser tomadas de multi-
ples lobulos.

Segun estos datos, en las fibrobroncos-
copia de los pacientes con trasplante pulmo-



nar se debe realizar un BAL seguido de 10 ¢
12 BTB que incluyan fragmentos de todos los
segmentos pulmonares. En caso de trasplante
bilateral, todas las exploraciones deben ser
realizadas en el mismo pulmoén para evitar
riesgos de insuficiencia respiratoria y/o neu-
motorax.

COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA
FIBROBRONCOSCOPIA

Todas las complicaciones asociadas a la
fibrobroncoscopia, como son la hipoxemia,
sangrado, neumotorax, fiebre, neumonia,
depresion respiratoria, arritmias, edema pul-
monar y reaccion vasovagal, pueden aparecer
en los pacientes trasplantados.

Hipoxemia

Varios motivos contribuyen a que estos
pacientes tengan mayor hipoxemia durante la
realizacion de las fibrobroncoscopias.

Por un lado el BAL y BTB se realizan en el
unico pulmén funcionante, en los trasplantes
unilaterales, por lo que cualquier pequefa alte-
racion en su funcionamiento (broncoespasmo,
alteracion del intercambio alvéolo-capilar o
neumotorax) tiene una gran repercusion cli-
nica.

Con frecuencia, en el postoperatorio inme-
diato, y a veces durante varios meses, estos
pacientes mantienen hemiparesia diafragma-
tica y, como consecuencia, mala mecdanica pul-
monar. Estas limitaciones contribuyen a la
hipoxemia en el momento de hacer una fibro-
broncoscopia, junto con la posibilidad de pro-
vocar apneas obstructivas por efecto de la anes-
tesia faringea!'®™.

En un estudio sobre 714 fibrobroncosco-
pias realizadas a 96 pacientes con TxP se ana-
lizaron los factores que contribuian a la hipo-
xemia'?. En esta serie, 46 pacientes (47,9%)
desarrollan hipoxemia a pesar de oxigenote-
rapia a 6 Ipm, que corrigen con insercion de
un tubo nasofaringeo. En el 88 %, la hipoxe-
mia fue secundaria, obstruccion de la via aérea
superior, la mayoria pacientes con un indice
de masa corporal > 33.
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FIGURA 1. Sangrado observado durante broncos-
copias en pacientes con y sin trasplante pulmonar.
(Datos tomados de Diette G et al. Chest 1999;
115:397-402).

Hemotragia

Entre las complicaciones asociadas a la
broncoscopia, especialmente cuando se toman
BTB se encuentra la hemorragia. La cuantifi-
cacion del sangrado es un problema comple-
jo ya que el material hemorragico aspirado, es
una mezcla de anestesia administrada, suero,
secreciones respiratorias y verdadera sangre.
A pesar de estas dificultades para cuantificar-
lo, en la practica diaria observamos que los
pacientes con trasplante pulmonar sangran
mas cuando se realizan BTB que otro tipo de
pacientes. Scott™» mostré que el 44% de los
pacientes trasplantados sometido a broncos-
copia presentaban hemorragia como compli-
cacion y que en 12 % el sangrado recogido fue
> 100 ml. Diette et al."¥ compararon 38 bron-
coscopias realizadas a pacientes con trasplante
pulmonar y 659 realizadas en otros pacientes,
observando mayor sangrado en los trasplan-
tados (Fig. 1). Mas recientemente Chhajed P,
describe sangrado superior a 25 mlen el 25%
de los trasplantes aunque solo en un 4% el
sangrado fue superior a 100 ml.

El sangrado observado en los pacientes
trasplantados fue independiente del n° de
BTB, independiente de factores clasicamen-
te asociados a las hemorragias (como coa-
gulacion, tiempo de protombina, INR, n° de
plaquetas, uremia, inmunosupresion o uso de
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antiagregantes), e independiente de la pre-
sencia de rechazo, infecciones, o dias pos-
trasplante. Los unicos factores que se rela-
cionaron con mayor sangrado fueron edad
avanzada y mayor duracion de la explora-
cion319. Sin embargo, estos hallazgos esta-
disticos dificilmente explican la probabilidad
de sangrado ya que es razonable pensar que
la duracion de una broncoscopia con sangrado
es mayor como consecuencia de la compli-
cacion y no viceversa.

Posiblemente algunas caracteristicas hemo-
dindmicas de estos pacientes, como el mayor
flujo sanguineo que recibe el injerto unilateral
o el edema postrasplante, puedan explicar que
se recoja mayor cantidad de liquido hemorra-
gico tras la toma de biopsias aunque casi nun-
ca represente un problema clinico.

Neumotorax

No hay ninguna caracteristica especial en
los pacientes trasplantados que favorezca el
neumotorax iatrogénico al realizar las BTB,
exceptuando que se necesitan mas biopsias
que para el estudio de otras patologias y que
existe una relacion directa entre el n° de biop-
sias tomadas y la probabilidad de neumoto-
rax.

Durante la cirugia del trasplante ambas
pleural quedan comunicadas entre si'® y esta
comunicacion se mantiene durante meses e
incluso de por vida en algunos pacientes. Por
ello, el neumotorax realizado por BTB en un
unico pulmoén puede ser bilateral.

INDICACIONES DE LA BRONCOSCOPIA EN
EL TRASPLANTE PULMONAR

En el manejo de pacientes con trasplante
pulmonar la broncoscopia estd indicada en
varios momentos y por motivos diferentes.

Indicaciones durante la cirugia
del trasplante

Broncoscopia en el donante

La aspiracion continua de secreciones puru-
lentas del arbol bronquial, sugiere la existen-
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cia de una infeccion pulmonar y es un dato
para rechazar dicho candidato como donante
pulmonar.

Broncoscopia en el receptor

- Aspiracion de secreciones antes de la
cirugia. Tras la induccion anestésica del recep-
tor, es aconsejable realizar una broncoscopia
a través del tubo orotraqueal con dos finali-
dades. La primera aspirar secreciones para
estudio microbiologico y la segunda, evitar la
formacion de atelectasias durante la cirugia,
lo que es frecuente en pacientes con fibrosis
quistica.

- Revision de suturas. Las suturas bron-
quiales deben ser revisadas mediante bron-
coscopia antes de finalizar la intervencion, para
detectar alteraciones que favorecen la apari-
cion de complicaciones futuras en la via aérea,
como torsiones, dehiscencia o estenosis. Segun
el aspecto endobronquial puede ser necesario
repetir las suturas bronquiales antes de cerrar
la cavidad toracica.

~ Aspiracion final de secreciones. Al fina-
lizar la intervencion quirurgica, es util realizar
una ultima broncoscopia para aspirar secre-
ciones y restos de sangre que con frecuencia
pasan a la via aérea durante la cirugia. Con ello
se evita la formacion de atelectasias en el pos-
toperatorio inmediato.

Indicaciones en el seguimiento
del trasplante pulmonar

Existe controversia sobre cuando realizar
las broncoscopias en el seguimiento de estos
pacientes. Esta exploracion puede ser indica-
da de forma protocolizada, ante la aparicion
de determinados sintomas y signos o tras un
diagnostico de rechazo para comprobar su
resolucion. Cada una de ellas ofrece sus ven-
tajas e inconvenientes, por lo que cada gru-
po de trasplante toma sus propias decisiones.

Broncoscopias protocolizadas

Aquellas que se realizan a todos los pacien-
tes trasplantados en fechas determinadas de
una forma protocolizada, independientemen-



te de su situacion clinica, radioldgica o fun-
cional.

Su rentabilidad diagndstica para demos-
trar rechazo agudo es variable entre 31y 18%.
Pero esta rentabilidad disminuye al 9 6 6 %719
después del 3° mes postrasplante si incluimos
solo los rechazos clasificados como A2 o supe-
riores (que son los clinicamente significativos
y por tanto que precisan ser tratados). Es decir
que pasado el 3° mes solo 1 de cada 11 ¢ 16
broncoscopias protocolizadas aporta un diag-
nostico. Hasta la fecha no existe ningun estu-
dio randomizado que demuestre mejoria en
la supervivencia de los pacientes trasplanta-
dos al realizar estas broncoscopias protocoli-
zadas, e incluso todavia se desconoce la
influencia que los rechazos menores de A2
pueden tener a largo plazo”.1%29, Sin embar-
go, estos ultimos estudios, demuestran mayor
asociacion entre la presencia de rechazos mini-
mos (A1) y el desarrollo precoz de bronquio-
litis obliterante (BOS), lo que podria apoyar la
realizacion de estas broncoscopias protocoli-
zadas.

Broncoscopias clinicas

Cuando la broncoscopia se indica ante la
presencia de sintomas respiratorios (tos, expec-
toracion o disnea), de infiltrados radiolégicos
ylo de deterioro funcional (descenso del FEV,
> 10%) la rentabilidad diagnostica es superior
al 90 % (9.

Broncoscopias de sequimiento

Los rechazos demostrados histologica-
mente pueden persistir o incluso progresar a
grados superiores, a pesar del tratamiento
meédico, lo que justifica realizar una broncos-
copia de seguimiento a las 3 6 4 semanas de
haber tratado un rechazo agudo. Con ellas se
observa que un 34 % de los rechazos Al pro-
gresan a grados superiores, un 26 % de los
rechazos A2 persisten o progresan y en un
20% de los pacientes que han sido tratados
para un rechazo agudo se demuestra neumo-
nitis por CMY, incluso en ausencia de datos cli-
nicos o radiologicos!'82",
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PAPEL DE LA BRONCOSCOPIA EN EL
MANE]O DE LOS PACIENTES
TRASPLANTADOS

Papel diagndstico en infecciones
pulmonares

Debido a la alta inmunosupresion que reci-
ben los pacientes con trasplante pulmonar con
frecuencia desarrollan infecciones oportunis-
tas. Entre los gérmenes mas frecuentes se
encuentran los virus (citomegalovirus o virus
herpes), hongos (Candida, Aspergillus, etc.),
Pneumocistis carinii, micobacterias atipicas
ademas de bacterias gram negativo, especial-
mente Pseudomonas. La fibrobroncoscopia
ofrece la oportunidad de tomar muestras (bron-
coaspirados, BAL, BTB) que confirmen estos
diagnosticos infecciosos y realizar estudios de
resistencia para manejar adecuadamente a
estos pacientes.

La rentabilidad de las fibrobroncoscopias
para el diagnostico de infeccion varia segun
los motivos por los que se indique la explora-
cion. En el caso de indicar la broncoscopia por
sintomas o alteraciones radiologicos, la renta-
bilidad para infeccion es del 50%, y del 72 %
en los primeros 6 meses postrasplante. Por
el contrario en las broncoscopias protocoliza-
das, la rentabilidad para el diagnostico de infec-
cion baja al 12 % 2.

El recuento celular del BAL puede orientar
los diagnosticos infecciosos del paciente tras-
plantado. Asi, en las infecciones bacterianas,
es frecuente encontrar mas del 50 % de gra-
nulocitos, mientras que en las infecciones viri-
cas se observa un predominio linfocitario y
la presencia de eosinofilia orienta al diagnos-
tico de infeccion fungica®.

La sensibilidad del BAL para el aislamiento
de Pneumocistis carinii es muy alta igual que
para el diagnostico de neumonitis por citome-
galovirus. Pero en el diagnostico de infecciones
viricas, no sélo son Utiles los cultivos, sino que
se realizan técnicas de deteccion precoz median-
te anticuerpos monoclonales especificos fren-
te a antigenos expresados en las células del
BAL®, o determinacion del DNA virico®.
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La colonizacion por Aspergillus es fre-
cuente en los pacientes trasplantados, sien-
do muy importante diferenciar entre verda-
dera colonizacion o invasion (ya sea
traqueobronquitis aspergilar o aspergilosis
invasiva). Para esta diferenciacion son impor-
tantes los hallazgos endoscoépicos y la toma
de muestras de broncoaspirado, BAL, biop-
sias bronquiales y transbronquiales. Se con-
sidera que el paciente trasplantado estd colo-
nizado por Aspergillus cuando éste se aisla
repetidas veces del broncoaspirado y/o BAL.
La traqueobronquitis aspergilar se define ante
la presencia de lesiones en la mucosa (infla-
macion, necrosis ulceracion o pseudome-
branas) aislandose Aspergillus en las biopsias
bronquiales. Mientras que se define aspergi-
losis invasiva cuando las biopsias transbron-
quiales demuestran la presencia de Aspergi-
llus en el parénquima pulmonar®.

Papel diagnostico en el rechazo agudo

La rentabilidad de una broncoscopia para
demostrar la presencia de rechazo agudo, varia
segun los motivos por los que se indique la
exploracion. En las broncoscopias protocoli-
zadas, la rentabilidad diagnostica oscila entre
18y 31 %, aunque disminuye al 6-9% pasado
el 3° mes postrasplante!”'®. Sin embargo,
cuando la broncoscopia es indicada por sin-
tomas respiratorios (tos, expectoracion o
aumento de disnea), fiebre, infiltrados radio-
logicos de nueva aparicion o caida del FEV,
>10%, su rentabilidad es del 90 % 9.

Papel diagnostico en el rechazo cronico

El rechazo cronico se clasifica histologi-
camente como rechazo vascular o de via aérea.
El rechazo vascular, menos frecuente, se com-
porta como una arteriosclerosis de la circula-
cion pulmonar, mientras que el rechazo de via
aérea se trata de una lesion histologica defi-
nida como bronquiolitis obliterante.

En la bronquiolitis obliterante, las lesiones
mas precoces se inician en la submucosa con
un infiltrado linfocitico y alteracion del epite-
lio de via aérea pequena. Con el tiempo se for-

180

ma un tejido de granulacion fibromixoide den-
tro de la luz y, finalmente, evoluciona a un
patron de fibrosis con obliteracion de la luz
bronquial®@®.

Clinicamente, los sintomas aparecen de
una forma mas indolentes que en el rechazo
agudo, con sintomas similares a los de cual-
quier infeccion tos, disnea, descenso del FEV,
y flujos medios (FEF25-75%). Aunque el diag-
nostico se sospecha por la evolucion clinica
del paciente (deterioro respiratorio progresi-
vo, repetidas infecciones bacterianas, coloni-
zacion bronquial, bronquiectasias y atrapa-
miento aereo), el diagnostico debe confirmarse
histologicamente. Sin embargo, la rentabilidad
de las BTB para el diagnostico de rechazo cré-
nico es baja, sensibilidad 17 % y especificidad
94 % 9. Por eso, el diagnostico histologico de
rechazo cronico solo se consigue en 1/4 parte
de los pacientes®729.

Ademas de la toma de BTB, el analisis del
BAL o estudios inmunulogicos en biopsias
bronquiales pueden ser utiles para apoyar
el diagnostico de rechazo cronico. Estudios
recientes observan elevacion de neutrofilos
e IL2 en BAL y aumento de CD8 en BAL y
Biopsia Bronquial que pueden ser marcado-
res de rechazo, aunque ninguno ha demos-
trado suficiente sensibilidad como para
emplearlo en la clinica®%3?.

A pesar de las dificultades diagnosticas la
mayoria de los grupos realizan BTB ante la
sospecha de rechazo crénico, primero para
intentar confirmarlo y segundo para descar-
tar la existencia de infecciones tan frecuen-
tes en esta época tardia del trasplante y tan
similares clinicamente al propio rechazo cro-
nico.

Papel diagnostico y terapéutico en las
complicaciones de via aérea

La vascularizacion bronquial procede de la
circulacion sistémica mediante arterias bron-
quiales, aunque existen algunas conexiones
procedentes de la arteria pulmonar que irriga
los bronquios con sangre a baja presion y
pobremente saturada®®. Cuando se implanta
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TABLA 1. Clasificacion de la cicatrizacion de via aérea y porcentaje de complicaciones
asociadas segun L. Couraud (Bourdeaux, Francia) ] Cardiothorac Sur 1992;6:496

Grado 1: cicatrizacion de la mucosa en toda la circunferencia 0%

Grado 2A: cicatrizacion en toda la circunferencia de la pared de la via aérea
sin necrosis pero con parcial cicatrizacion de la mucosa 5%

Grado 2B: cicatrizacion en toda la circunferencia de la pared de la via aérea

sin necrosis pero sin cicatrizacion de la mucosa

Grado 3A: necrosis focal limitada (extendiendose a <0,5 cm de la linea

de sutura)

Grado 3B: necrosis extensa

8%

20%

67%

un injerto pulmonar, queda desprovisto de cir-
culacion sistémica, recibiendo solo vasculari-
zacion de la circulacion pulmonar. Esto pro-
voca, en el postrasplante inmediato, isquemia
en la anastomosis bronquial, hasta que a las 3
0 4 semanas se establece una nueva vascula-
rizacion procedente de la circulacion bron-
quial®?.

La isquemia de la pared bronquial altera
la cicatrizacion de la sutura, provocan com-
plicaciones de la via aérea. Estas complica-
ciones comprometieron el éxito de los pro-
gramas de trasplante pulmonar en los
primeros anos, por lo que se intentaron téc-
nicas quirurgicas, para evitar la isquemia,
como revascularizacion bronquial, rodear la
sutura con omento pericardico o musculo
intercostal, telescopar los bronquios, etc.,
sin conseguirse una reduccion significativa
de las complicaciones de sutura®®3?. Sin
embargo a partir de los anos 80 cuando se
mejoro la preservacion del injerto y el mane-
jo postoperatorio de estos pacientes (favo-
reciendo la extubacion precoz, mayor esta-
bilidad hemodindmica y menor indice de
rechazos), las complicaciones de via aérea
disminuyeron considerablemente, no sien-
do necesaria ninguna técnica quirurgica
especial, exceptuando el hecho de dejar un
bronquio donante corto, que es la zona peor
vascularizada.

La isquemia de la sutura se identifica en
las broncoscopias realizadas a partir de las pri-
meras 48 horas del trasplante. Varios grupos
han definido diferentes clasificaciones de las
alteraciones observadas en las broncoscopias
realizadas en los primeros 15 dias tras el tras-
plante. Estas clasificaciones se correlacionan
con el desarrollo posterior de complicacio-
nes de via aérea (Tabla 1, 2 y 3)@0-42,

Entre las causas que favorecen el desarro-
llo de complicaciones de via aérea se han ana-
lizado factores quirurgicos (necesidad de cir-
culacion extracorporea, tiempo de isquemia,
tipo de trasplante o técnica quirurgica), fac-
tores del postoperatorio (necesidad de drogas
vasoactivas, tiempo de ventilacion mecani-
ca) o aparicion precoz de rechazo agudo o uso
de corticoides precirugia. Pero ningun trabajo
ha demostrado asociacion estadisticamente
significativa®%). Tan sélo el aislamiento res-
piratorio de Aspergillus ha demostrado aso-
ciacion con la aparicion de complicaciones de
via aérea (Tabla 4)®!.44.45,

Actualmente, las complicaciones de la via
aérea en los pacientes con trasplante pulmo-
nar han quedado reducidas a un 5-15% 459,
observando reduccion en su incidencia al incre-
mentar la experiencia, a pesar de no modifi-
car la técnica quirurgica®".

Aunque la exploracion del arbol bronquial
de pacientes trasplantados puede mostrar
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TABLA 2. Clasificacion de la cicatrizacion de via aérea y porcentaje de complicaciones
asociadas segun J. Herrera (Papworth Inglaterra) Ann Thorac Surg 2001;71:989

Grado 1: No se identifica depresion ni necrosis. Anastomosis bien cicatrizada
Grado 2: Cualquier zona necrética identificada pero sin necrosis de la pared bronquial
Grado 3: Necrosis de la pared bronquial en un margen de 2 cm de la anastomosis

Grado 4: Extensa necrosis de la pared bronquial a més de 2 cm de la anastomosis

13%

28%

27 %

50%

TABLA 3. Clasificacion de la cicatrizacion de via aérea y porcentaje de complicaciones
asociadas segun Nelly W. (Inova, Virginia) ] Heart Lung Transplant 2003;22:583

Cicatrizacion normal

Cicatrizacion isquémica: aquella que presenta alguna de estas alteraciones:
1. Moderado o severo eritema sin friabilidad de la mucosa

2. Placas endobronquiales con o sin exudados blancos espesos

3. Exudados blancos con cultivos negativos

4. Escaras negras

12%
17%

TABLA 4. Asociacion entre aislamiento de Aspergillus y complicaciones de la via aérea

CVA en pacientes trasplantados en los
que se aisla Aspergillus

Nathan S, et al

Chest 2000; 118:403 66 %

46 %
Mortalidad 50 %

Nunley D, et al.
Chest 2002;122:1185

CVA en pacientes trasplantados
sin aislamientos de Aspergillus

3,4%

8%

CVA: complicaciones de via aérea

44

muchas alteraciones, como inflamacion, dis-
torsion o estenosis parcial (Fig. 2), definimos
complicaciones de la via aérea solamente a
aquellas alteraciones que provocan sintomas
o deterioro de los flujos espiratorios. Entre ellas
se definen la dehiscencia, la estenosis, la mala-
cia y la formacion de tejido de granulacion exo-
fitico.
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Dehiscencia bronquial

Es una grave complicacion infrecuente (2-
5%) que aparece en las primeras semanas del
trasplante. La dehiscencia se produce cuan-
do la isquemia de la sutura es tan severa que
llega a necrosar la pared bronquial. En la bron-
coscopia se identifican zonas necréticas ais-
ladas o rodeando la mayor parte de la sutu-



FIGURA 2. Este-
nosis parcial de
sutura derecha
sin repercusion
clinica (Hospital
Universitario
Puerta de Hie-
I10).

FIGURA 3. Este-
nosis en bron-
quio lobar supe-
rior izquierdo en
paciente tras-
plantado (Hospi-
tal Universitario
Puerta de Hie-
I10).

ra, cuyo pronostico es diferente segun su exten-
sion. Las necrosis pequenas, grado Iy Il de
la clasificacion de Herrera®“", evolucionan
espontaneamente a la cicatrizacion, siendo
necesario una estrecha vigilancia con repeti-
das broncoscopias®?. O en ocasiones ha sido
eficaz tratamientos endoscopicos, como apli-
cacion local de factor de crecimiento derivado
de plaquetas®® o proétesis metdlicas®“’->%. Por
el contrario cuando la necrosis afecta a mas
del 50% de la sutura, el prondstico es muy
malo con mortalidad préxima al 100% a pesar
de intentar resolver la dehiscenica con rein-
tervencion o retrasplante.

Estenosis bronquial

La complicacion de via aérea mas frecuente
es la estenosis de mas del 50 % de la luz bron-
quial (lo que ocurre en el 8% de las anasto-
mosis y representa el 50-70 % de todas las
complicaciones de via aérea). Aunque lo mas
frecuente son estenosis de la sutura bronquial,
también puede afectar a otras zonas, princi-
palmente al bronquio intermediario o bron-
quios lobares (Fig. 3). La estenosis aparece
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cuando el proceso de cicatrizacion de via aérea
a finalizado, en general pasado el primer mes
postrasplante.

Aunque se han publicado tratamientos qui-
rurgicos de las estenosis® la mayoria de los
grupos intentan resolver el problema median-
te broncoscopias terapéuticas. La estenosis
puede ser manejada mediante dilatacion con
broncoscopia rigida o balon de dilatacion, con
resultados temporales, por lo que suele com-
binarse con colocacion de protesis endobron-
quial(48»50,56).

Las diferentes opciones de broncoscopia
intervencionista ofrecen ventajas y desventa-
jas, de manera que cada grupo elige aquella
que maneja con mayor experiencia. Sin embar-
go, las estenosis en pacientes con trasplante
pulmonar presentan algunas caracteristicas
que deben ser tenidas en cuenta. Por un lado,
se trata de bronquios muy irregulares, por la
diferencia de diametro entre bronquio donan-
te y receptor, por su alineacion a veces bas-
tante torsionada y por la escasa distancia que
queda entre la sutura y la salida de los bron-
quios lobares (Fig. 2). Por otro lado la pared
bronquial con frecuencia esta muy inflamada,
tanto por la isquemia del postoperatorio como
por las frecuentes infecciones. Esta inflama-
cion favorece la cicatrizacion y reestenosis
incluso después de los tratamientos endos-
copicos.

La dilatacion de las estenosis con bron-
coscopio rigido ofrece la ventaja, frente a la
dilatacion con balon, de tener un resultado
mas duradero sin necesidad de colocar prote-
sis. Sin embargo, se ha descrito perforacion de
la pared bronquial, favorecida por la distorsion
de los bronquios y la inflamacién de la
pared®.

Aunque las protesis de Dumon han sido
utilizadas para tratar estenosis de estos pacien-
tes® se asocian a un 36 % de migraciones y
alta incidencia de obstruccion por secreciones
adheridas. Las protesis de Gianturco, ademas
de su frecuente migracion, se asocian a per-
foracion endobronquial y rotura de la protesis,
por lo que no se recomienda su utilizacion. Las
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FIGURA 4. Mala-
cia de bronquio
intermediario.
Colapso espirato-
rio. (Hospital Uni-
versitario Puerta
de Hierro).

FIGURA 5. Pro-
tesis de Ultraflex
resolviendo la
malacia del bron-
quio intermedi-
ario (Hospital U-
niversitario Puerta
de Hierro).

FIGURA 6. Teji-
do de granula-
| cion  exofitico
obstruyendo la
sutura y entrada
al bronquio lobar
inferior en el 1
mes postrasplan-
te asociado a
aspergilosis tra-
queobronquial.

protesis de Wallstent migran con mucha faci-
lidad, especialmente las protesis cubiertas,
mientras que las no cubiertas se asocian a for-
macion de tejido de granulacion y reesteno-
sis, ademas de obstruccion por secreciones.
Las protesis que mas ventajas ofrecen a los
pacientes con trasplante pulmonar, son las pro-
tesis de Ultraflex. Estas protesis son una malla
autoexpandible de nitinol, cubierta o no, que
pueden ser colocadas a través del fibrobron-
coscopio. Presentan la ventaja de tener una
adecuada resistencia a la compresion, se adap-
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tan a bronquios muy distorsionados, no se
anclan a la pared por lo que el riesgo de per-
foracion bronquial es minimo, y con el tiem-
po pueden quedar cubiertas por la mucosa
bronquial, disminuyendo el riesgo de migra-
cion. La desventaja de estas protesis es que
tras 3 6 4 semanas de su colocacion es muy
dificil retirarlas por quedar parcialmente cubier-
tas por mucosa y un 25% desarrollan granu-
lomas, en sus extremos. Todas las protesis favo-
recen la retencion de secreciones, por lo que
estos pacientes requieren repetidas broncos-
copias de limpieza“8.50.59),

Malacia

La malacia se produce al quedar destruido
el cartilago bronquial por la isquemia sufrida
en el postrasplante inmediato (Fig. 4) .Esta
complicacion, con frecuencia asociada a la
estenosis de la via aérea, se resuelve median-
te protesis endobronquiales que impiden el
colapso de la luz bronquial, ya sea en la zona
de la sutura o fuera de ella (Fig. 5).

Tejido de granulacion exofitico

Algunos pacientes con trasplante pulmo-
nar, durante la cicatrizacion de la sutura se pro-
duce un tejido de granulacion exofitico que
crece hacia la luz bronquial, pudiendo obs-
truirla por completo. Este tejido prolifera a par-
tir de la sutura, pero puede extenderse fuera
de la anastomosis. Su tratamiento requiere des-
bridacion de la luz bronquial con broncosco-
pia rigida o laser. Es importante descartar siem-
pre la existencia de una infeccion bacteriana
o fungica, que con frecuencia es el desenca-
denante para la proliferacion de este tejido,
por lo que se debe cultivar el material elimi-
nado de la pared bronquial“? (Fig. 6).

Todas las complicaciones de la via aérea,
exceptuando la dehiscencia, se resuelven
mediante combinacion de técnicas endosco-
picas “®. La mortalidad asociada a la bron-
coscopia intervencionista es baja (<2 %) y los
resultados de supervivencia a largo plazo de
los pacientes con complicaciones de via aérea
no queda claro si son peores que la de aque-



llos que no las desarrollan. Mientras que el gru-
po de Sydney“®, observa una peor supervi-
vencia en estos pacientes, incluso excluyendo
las dehiscencias, el grupo de Ohio“” no
encuentra diferencias en la supervivencia.

Papel en la investigacion sobre el
trasplante pulmonar

Estudiando la celularidad del BAL en dife-
rentes momentos del trasplante sabemos que
en los primeros 3 meses, existe un aumento de
neutrofilos como manifestacion de la lesion
isquemia.-reperfusion, y la interaccion entre
células del donante y receptor. Con el tiempo se
observa un descenso de CD4 y progresivo
aumento de CD3 y CD8, no solo en los pacien-
tes que desarrollan bronquiolitis obliterante®>.
Cuando surge una infeccion bacteriana aumen-
tan los granulocitos, mientras que en las infec-
ciones viricas se produce una alveolitis linfoci-
taria, con descenso del cociente CD4/CD8, igual
que ante el rechazo agudo o cronico®3?,

Los analisis microbiolégicos de las secre-
ciones respiratorias, ayudan a conocer los cam-
bios en la flora habitual del injerto pulmonar
para modificar las pautas de profilaxis infec-
ciosas.

Por otro lado, mediante cepillados bron-
quiales es posible desarrollar cultivos de célu-
las epiteliales bronquiales, sobre los que estu-
diar cambios del injerto pulmonar en diferentes
momentos como en el postrasplante inme-
diato, en infecciones, con rechazo agudo o cro-
nico®o.

Por tanto, la broncoscopia es un instru-
mento de gran ayuda en la investigacion del
trasplante pulmonar, ya que permite analizar
in vivo los cambios histologicos, inmunoldgi-
cos y mcrobioldgicos producidos en el injerto.
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