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Es importante conocer las complicaciones
que pueden alterar la funcion del injerto vy,
por tanto, la evolucion del paciente e intentar
un diagnostico precoz para realizar un trata-
miento temprano. Entre las complicaciones no
infecciosas mas frecuentes se encuentran el
rechazo celular agudo, el rechazo humoral, la
disfuncion cronica del injerto y la recidiva de
la enfermedad de base.

RECHAZO AGUDO DEL INJERTO: CELULAR
Y HUMORAL

El rechazo es una respuesta inmune espe-
cifica hacia el injerto, que no es mas que una
extension de la respuesta normal del huésped
frente a los antigenos externos.

El rechazo agudo del injerto es un pro-
blema importante en el trasplante pulmonar,
presentando una incidencia del 36 % en el
primer ano después del trasplante. A pesar
de que existe una buena respuesta al tra-
tamiento, los efectos indirectos tienen con-
siderables consecuencias en los resultados
del trasplante al constituir el mayor factor
de riesgo para el desarrollo de la disfuncion
cronica del injerto.

Rechazo celular agudo

La base para diferenciar lo propio de lo
extrafno esta constituida por las moléculas de
la superficie celular codificadas por el complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC), comun-
mente llamados antigenos leucocitarios huma-
nos (HLA). El reconocimiento de las moléculas
MHC del donante desencadena una extensa
respuesta inmunologica de los linfocitos T del
receptor, que producen el dano del injerto le-
sionando las cé€lulas del donante.

El rechazo agudo es una reaccion inmuno-
légica en cascada encaminada primariamen-
te por los linfocitos T helper que, al reconocer
los antigenos del donante, liberan citocinas
que activan y estimulan la proliferacion de
linfocitos T citotoxicos dirigidos contra las
células del donante. La presentacion antige-
nica a las células T del receptor se realiza a
través de células dendriticas que serdn del
donante (via directa) o del propio receptor
(via indirecta).

A pesar de una estrategia supresora intensi-
va de células T, el trasplante pulmonar presenta
una alta incidencia de rechazo. Probablemente
el proceso del alorreconocimiento esté aumen-
tado por la activacion de inmunidad innata
local a través del dano endogeno e infeccion
exogena. Esta inmunidad innata puede fomen-
tar la presentacion antigénica, coestimulacion
y activacion de células T.

Histologicamente, el rechazo celular agu-
do se caracteriza por un infiltrado perivascu-
lar linfocitario, mas o menos marcado, que se
cuantifica segun su intensidad y la extension
perivascular (A), inflamacion de la via aérea
(B), bronquiolitis obliterante (C), afectacion
vascular cronica-esclerosis vascular acelerada
del injerto (D) (Tabla 1)™.

Los sintomas y signos del rechazo agudo
son inespecificos, en ocasiones los pacientes
estan asintomaticos y en otras presentan tos,
disnea y/o expectoracion. Por eso es importan-
te tener datos objetivos que ayuden a detectar
a pacientes con riesgo de rechazo.

La espirometria tiene una sensibilidad ma-
yor del 60 % para detectar infeccion o rechazo
grado A2 o mayor, pero no diferencia entre
ambas patologias®.
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TABLA 1. Clasificacion anatomo-patoldgica del rechazo pulmonar

Categoria del rechazo Grado Severidad Histologia

Grado A: 0 Ninguna Sin anomalia evidente

Rechazo agudo 1 Minimo Discreto infiltrado perivascular mononuclear
2 Leve Maés frecuente infiltrado perivascular, puede

3 Moderado

4 Severo
Grado B: 0 Ninguna
Afectacion via aérea IR Bajo

2R Alto
Grado C: 0 Ausente
Bronquiolitis obliterante 1 Presente

Grado D:

Afectacion vascular cronica-
esclerosis vascular acelerada
del injerto

Revision de 1996. Grupo de Trabajo para la estandarizacion de la nomenclatura en el diagnostico del rechazo
pulmonar. | Heart Lung Transplant. 2007; 26 (12): 1229-42.

haber eosinofilos

Infiltrado perivascular denso, extension al
espacio intersticial, puede tener eosindfilos
y neutrofilos

Infiltrado difuso perivascular, intersticial y en
el espacio aéreo. Neutrofilos pueden estar
presentes

No evidente inflamcion bronquiolar
Infrecuente, capa de celulas mononucleares
en submucosa bronquiolar

Largo infiltrado de activados linfocitos en

la submucosa bronquiolar, puede haber
eosinofilos

Obliteracion intraluminal de la via aérea con
tejido conectivo fibroso

Engrosamiento de la intima de arterias y
esclerosis hialina celular, normalmente
requiere biopsia pulmonar abierta para el
diagnostico

La radiografia de torax puede ayudar a
identificar causas especificas de los sintomas
como infeccion o neoplasias. Los hallazgos
en el TAC de torax de opacidades en vidrio
esmerilado, derrame pleural, pérdida de volu-
men, pueden sugerir rechazo agudo. En varios
estudios demuestran que la utilidad de las téc-
nicas de imagen en la deteccion del rechazo
agudo presenta una sensibilidad menor del
35% y no discrimina entre el rechazo y otras
patologias®.

La broncoscopia con lavado broncoalveolar
y biopsia transbronquial sera la prueba que nos
dé el diagnostico y el grado del rechazo agudo.
Mientras que esté aceptado el amplio beneficio
de la broncoscopia indicada clinicamente, en
pacientes asintomaticos estd mas discutida®.
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En algunos centros son programadas al 1°, 3°,
6° mes y anualmente postrasplante, ademas
de por indicacion clinica y seguimiento posre-
chazo. Valentine y cols.® mostro a 3 anos de
seguimiento que la supervivencia en pacientes
con broncoscopias indicadas clinicamente era
comparable a los que la tenian protocolizada.
La realizacion de un ensayo randomizado seria
util para determinar el beneficio de las bron-
coscopias protocolizadas.

Multiples estudios® han valorado proteinas
y células en el lavado broncoalveolar y su co-
rrelacion con el rechazo agudo, entre ellos la
elevacion de linfocitos TCDS, activacion de lin-
focitos TCD4, activacion de células NK@, eleva-
cion de IL-17®, IL-159 e interferongamma,
Ningun marcador ha sido suficientemente va-



lidado para identificar a pacientes con rechazo

agudo con adecuada especificidad y ninguno

suplanta directamente al estudio histologico
del tejido pulmonar.

El rechazo agudo es determinante para el
desarrollo de disfuncion cronica del injerto; a
mayor frecuencia y severidad, mayor aumen-
to del riesgo. Incluso, basados en diferentes
estudios, la bronquiolitis linfocitaria (grado
B), independientemente del rechazo vascular
agudo, se identifica como factor de riesgo del
rechazo cronico.

Los factores relacionados con el desarrollo
del rechazo celular agudo son:

a. Reconocimiento alogénico: respuesta inmu-
ne relacionada con el reconocimiento por
parte del receptor de los diferentes antige-
nos donantes.

b. Inmunosupresion: necesaria para el man-
tenimiento del injerto. La terapia estan-
dar incluye inhibidor de la calcineurina,
antimetabolito y corticoides. Los datos del
registro apoyan la idea del descenso de epi-
sodios del rechazo agudo con tacrolimus y
micofenolato comparados con ciclosporina
y azatioprina. Un episodio precoz de recha-
z0 agudo de alto grado parece predecir epi-
sodios adicionales durante el primer afno
del trasplante, lo que sugiere la necesidad
de una inmunosupresion mas agresiva en
€stos €asos.

C. Factores relacionados con el receptor: 10s po-
limorfismos genéticos han sido considera-
dos como un potencial factor de riesgo in-
dependiente para el rechazo. Un aumento
en la produccion de IL-10 se ha relacionado
con un riesgo bajo, de la misma forma que
a una variante del receptor 4 toll-like (TLR4)
al bloquear la respuesta inmune innata?.
Los estudios genéticos apoyan la hipotesis
de que la interaccion constante entre el
ambiente y la inmunidad innata modula
la aloinmunidad adaptativa después del
trasplante?. Asi, se ha observado como
el reflujo gastroesofagico y las infecciones
respiratorias pueden incrementar el riesgo
de rechazo.
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d. Infecciones: las infecciones han sido valo-
radas como potenciadores de la inmunidad
adaptativa en trasplante de organo solido.
Las infecciones virales modulan el sistema
inmune y realzan la alorreactividad, entre
ellas, las infecciones del tracto respiratorio
adquiridas en la comunidad por rinovirus, pa-
rainfluenza, virus influenza y virus respirato-
rio sincitial'®. Granville y cols. observaron
una asociacion entre infeccion por Chlamydia
pneumoniae con rechazo agudo y BOS.

El tratamiento del rechazo agudo consiste
en un incremento de la inmunosupresion. Exis-
te un claro consenso que el grado A2 o mayor
precisa tratamiento, y actualmente, en base a
las recientes evidencias de que el grado Al y
la bronquiolitis linfocitica son factores de ries-
go de la disfuncion croénica del injerto, parece
prudente tratarlas. La terapia estandar consiste
en metilprednisolona a altas dosis (500 mg),
al menos 3 veces. Se han descrito alternativas
en el rechazo persistente como son: repetir
el ciclo de esteroides, la globulina policlonal
timocitica (ATG), alentuzumab‘®, ciclosporina
inhalada?, fotoforesis extracorporea’'® e irra-
diacion linfoidea total?,

Rechazo humoral

La primera descripcion del rechazo media-
do por anticuerpos fue basada en el rechazo
hiperagudo; en el que la existencia previa al
trasplante de anticuerpos frente al donante lle-
vaba a una pérdida rapida del injerto. Gracias
a las mejoras en las técnicas de crossmatching
antes del trasplante, la incidencia del rechazo
hiperagudo ha disminuido. Sin embargo, el re-
chazo mediado por anticuerpos agudo y croni-
co es un emergente y controvertido proceso.

El mecanismo de actuacion de los anti-
cuerpos para realizar dano al injerto no esta
muy claro. Unidos al alo-MHC u otras dianas
endoteliales o epiteliales permiten la activacion
de la cascada del complemento, dando lugar a
la produccion de moléculas proinflamatorias y
estimulantes del fibroblasto que contribuyen
a la generacion de lesiones obliterantes en la
via aérea.
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Los Ac anti HLA se producen después de
la realizacion de alotrasplantes de todo tipo,
por la incompatibilidad HLA, se crean an-
ticuerpos contra los antigenos del donante
(DSA), que tienen un efecto directo sobre la
superviviencia del injerto, relacionada con
tres factores:

1. Habilidad de los anticuerpos para recono-
cer antigenos en el donante.
2. Especificidad de los anticuerpos contra

antigenos HLA clase I o clase II.

3. Nivel (titulo) de los anticuerpos.

Las técnicas mds empleadas para la detec-
cion de anticuerpos anti- HLA son:
® Técnicas celulares, entre ellas microlinfo-

citotoxicidad (CDC) y citometria de flujo

convencional®?. Identifican anticuerpos

frente a proteinas de membrana HLA y

no-HLA. Es un screening poco sensible que

permite la realizacion de pruebas cruzadas.

El CDC es un test cualitativo basado en la

reactividad especifica entre anticuerpos y

antigenos que activan el complemento cau-

sando muerte celular y pueden ser iden-
tificadas por microscopio. Este test puede
calcular el porcentaje del panel reactivo de
anticuerpos (% PRA), que valora la proba-
bilidad de trasplante®".

® Técnicas en fase solida: ELISA y citometria

LUMINEX, siendo esta ultima la mas utili-

zada. No requieren células viables, se uti-

lizan microesferas cubiertas por antigenos
especificos HLA tipo I y II. Los anticuerpos
que identifica frente a estas moléculas HLA
son del tipo 1¢G. Estas técnicas cuantifican
segun la intensidad de la fluoresceina re-
lativa (MFI), no miden la cantidad de anti-
cuerpos. Es un screening mas sensible y no
permite la realizacion de pruebas cruzadas.

Una de las principales limitaciones es que

no existe un punto de corte para la MFl y

cada laboratorio emplea uno.

En los receptores hipersensibilizados pre-
trasplante, con el fin de mejorar la capacidad
de trasplantar se puede realizar una prueba
cruzada en tiempo real o virtual que consis-
ten en:
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- Prueba cruzada en tiempo real, donde se
incuban células del donante real con el
suero del receptor.

- Prueba cruzada virtual: significa predecir
el resultado de la prueba cruzada segun el
perfil de anticuerpos anti HLA del receptor.
Requiere el uso previo de métodos en fase
solida para la identificacion de Ac anti HLA.
Recientes estudios han demostrado in-

cremento en la incidencia del rechazo agudo,

rechazo persistente, incremento de BOS y em-
peoramiento en la supervivencia en pacientes
con anticuerpos anti HLA, tanto en pacientes
sensibilizados pretrasplante como en los que
lo desarrollan de novo especificos de donante.

Alternativamente se han descrito otros anti-

cuerpos no-HLA que pueden contribuir al dano

del injerto al actuar frente al colageno tipo V

y frente a la tubulina K-alfal expresada en las

células epiteliales.

Los diferentes patrones clinicos descritos
de rechazo humoral son el rechazo hiperagudo,
desarrollado a las pocas horas del trasplante,
con descompensacion pulmonar aguda, hi-
poxemia, edema difuso y hemorragia alveolar.
Pueden responder a una terapia antihumoral
agresiva, pero su mortalidad es alta. El rechazo
humoral agudo ocurre mas tarde, semanas a
anos del trasplante. La descripcion especifica
histopatologica tiene controversias, se ha aso-
ciado a la existencia de dano vascular con capi-
laritis pulmonar y mala respuesta a esteroides.
Recientes estudios han observado depositos de
inmunoglobulinas y complemento (C1q, C3q,
C4qy C5b-9) en el espacio endotelial como
posible manifestacion de rechazo mediado por
anticuerpos, asi como la elevacion de C4d en
el BAL. Westall y cols.?» demostraron que los
depositos de C3d y C4d pueden ocurrir en
otras formas de dano pulmonar distintas al
rechazo humoral como en infecciones o en
la disfuncion primaria del injerto. Aunque los
hallazgos histopatoldgicos no sean especificos,
la existencia de capilaritis con afectacion de
pequenos vasos con intimitis o endotelitis y la
demostracion inmunohistoquimica de deposi-
tos de complemento asociado a la circulacion



de anticuerpos anti HLA es una fuerte eviden-
cia de rechazo agudo humoral. Su diagnostico
requiere una aprobacion multidisciplinar que
incluya hallazgos clinicos, serologicos y pato-
l6gicos?.

La plasmaféresis ha sido eficaz en algunas
formas de capilaritis no respondedoras de es-
teroides. La inmunoglobulina intravenosa es
una terapia comun capaz de descender la in-
munidad mediada por anticuerpos al causar
la apoptosis de las células B, reduciendo su
numero®¥. Otras posibles medidas descritas
son rituximab®® y, en algun caso, se ha des-
crito el uso de bortezumab®9.

RESUMEN

Los linfocitos T activados alogénicamente
frente al antigeno donante constituyen la base
del rechazo del injerto pulmonar, los criterios
histopatoldgicos establecen la severidad a tra-
ves de la lesion perivascular o peribronquial.
Recientemente se ha visto que existe una res-
puesta inmune mas compleja con el desarrollo
de mecanismos humorales caracterizados por
la circulacion de anticuerpos frente al HLA del
donante y patrones especficos de respuesta in-
mune, que circulan de forma paralela al rechazo
basado en células T. El riesgo de rechazo se
ha visto favorecido por la interaccion entre la
genética del receptor, terapia inmunosupresora
y exposicion ambiental, incluyendo las infec-
ciones pulmonares. Un mejor entendimiento
en el mecanismo heterogéneo del rechazo es
necesario para el desarrollo de terapias que me-
joren los resultados a largo plazo del trasplante.

DISFUNCION CRONICA DEL INJERTO
Introduccion

Los resultados del trasplante pulmonar son
todavia inferiores a los obtenidos en otros tras-
plantes como el cardiaco, el renal o el hepatico.
Esto es debido a que la supervivencia a largo
plazo de los receptores de trasplante pulmonar
esta condicionada por el frecuente desarrollo
de rechazo cronico. La manifestacion clinico-
patoldgica del rechazo pulmonar cronico es la
bronquiolitis obliterante (BO), principal causa
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de mortalidad del trasplante pulmonar después
del primer ano y responsable de alrededor del
30% de los fallecimientos anuales®?.

La frecuencia del rechazo cronico aumenta
con el tiempo de supervivencia post-trasplante,
afectando al 12% de los receptores al primer
anoyamasdel 50% alos 5 anos, tiene mayor
impacto en la mortalidad si se manifiesta en
los 2 anos después de la cirugia®®. Se objeti-
va un deterioro en la funcion pulmonar gene-
ralmente irreversible y progresivo a pesar de
aumentar la inmunosupresion.

Patogenia
Los mecanismos implicados en el desa-

rrollo de BO incluyen inicialmente fenémenos

inflamatorios inmunolégicos y no inmunolo-

gicos, seguidos de una fase de remodelado y

fibrosis. La fase precoz de la BO se caracteriza

por el infiltrado linfocitario en la capa submu-
cosa de la via aérea con migracion de linfocitos

a través de la membrana basal del epitelio. Pos-

teriormente, se produce la fase fibroproliferati-

va, conducida por factores de crecimiento que

estimulan la proliferacion de miofibroblastos y

el deposito aberrante de colageno, con la pos-

terior obliteracion de la via aérea pequena®”.

Podria representar la lesion final secundaria a

multiples y repetitivos danos al epitelio de la

via aérea. Entre los mecanismos implicados
en el desarrollo se encuentran®o:

® Factores de riesgo aloinmune: la reactivi-
dad aloinmune de las celulas T en forma
de rechazo celular agudo es uno de los
factores mas implicados, tanto el vascu-
lar, especialmente el mas severo, como
la bronquiolitis linfocitica. En cuanto a la
inmunidad humoral, el desarrollo de an-
ticuerpos HLA clase [ y 1 después de la
cirugia, incrementa el riesgo de desarrollo
de BO y empeora la supervivencia.

* Autoinmunidad: el desarrollo de procesos
autoinmunes directamente contra protei-
nas especificas del epitelio han estado aso-
ciadas con la disfuncion crénica del injerto.
Entre las proteinas implicadas estan el co-
lageno tipo V asociado con una sobresti-
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TABLA 2. Clasificacion del sindrome de bronquiolitis obliterante

Clasificacion 1993

Clasificacion 2002

BOS 0 FEV, 80% o mas del valor basal

BOS 1 FEV; 66 a 80% del valor basal
BOS 2 FEV, 51 a 65% del valor basal
BOS 3 FEV; <50 % del valor basal

BOS: sindrome de bronquiolitis obliterante. Tomado de Knoop C, Estenne M. Clin Chest Med. 2011, 32: 311-26.

FEV, >90% del valor basal y BOS 0
FEF,575 >75% del valor basal

FEV, 81 2 90% del valor basal y/o BOS 0-p
FEF,5.75 <75 % del valor basal

FEV, 66 a 80 % del valor basal BOS 1
FEV, 51 a 65% del valor basal BOS 2
FEV, <50 % del valor basal BOS 3

mulacion de la IL-17 y la tubulina K-a1. La
circulacion de anticuerops anti-K1 tubulina
puede inducir factores de crecimiento profi-
broticos desde las células epiteliales, dando
lugar a fibrosis®V.

* Inmunidad innata en respuesta a danos
ambientales, entre los que se encuentran
un tiempo de isquemia prolongado, dis-
funcioén primaria del injerto, neumonitis
por CMYV, infeccion por virus respiratorios,
colonizacion por Asperygillus y el reflujo gas-
troesofagicot?.

Fenotipos

Dado que la BO afecta al pulmon de forma
difusa y parcheada, la biopsia transbronquial
suele ser poco rentable para su diagnostico,
por lo que se ha acufnado el término de sin-
drome de bronquiolitis obliterante (BOS) para
definir el deterioro progresivo de la funcion
pulmonar secundario a las lesiones fibroticas
de la via aérea, sin necesidad de recurrir al
diagnéstico histologico. Suele acompanarse en
las imagenes de la TAC de atrapamiento aéreo
y bronquiectasias, sin evidencia de infiltrados
parenquimatosos significativos.

Se establece el diagndstico de BOS cuando
las cifras del FEV, descienden >20% en dos
medidas consecutivas entre 3-6 semanas res-
pecto al basal. Se considera el FEV, basal la
media de los dos valores mejores del FEV, con
mas de 3 semanas entre las mediciones, tras
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excluir otras causas como infeccion, rechazo
agudo o alteraciones de la anastomosis bron-
quial. Y, ademas, la caida del FEV, debe acom-
panarse del descenso del indice FEV,/FVC, ya
que, en pacientes en que baje el FEV, en el
contexto de un defecto ventilatorio restrictivo,
no se considera como BOS. Segun lo acordado
por ISHLT en 1993, la gravedad de la BOS se
pondera en funcion de la disminucion del FEV,
respecto al basal. El grado I de BOS con cifras
de FEV, entre 66-80 % del basal; grado 2: con
un FEV, entre el 51-65% del basal; grado 3:
FEV, entre 0 y 50 % del basal. Existen nuevos
criterios que han sido creados para la detec-
cion precoz de la disfuncion del injerto, incluye
estadio BOS potencial: definida por descenso
del 10-19% en el FEV, oun 25% o mas en los
flujos espiratorios medios (FEF 25-75%) del
basal®® (Tabla 2).

La evolucion clinico-funcional de la BOS es
muy variable y se han descrito tres patrones
diferentes de evolucion en funcion de la pen-
diente de caida del FEV,: 1) evolucion rapida,
con un descenso progresivo e irreversible del
FEVy; 2) deterioro rapido inicial con posterior
estabilizacion; y 3) deterioro lento y progresivo
(Fig. 1).

La BOS no es la unica forma de manifes-
tarse el rechazo cronico, ultimamente se han
descrito otros patrones diferentes al obstruc-
tivo, que no quedan incluidos con esta defi-
nicion®4,



COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS DEL INJERTO

120
°
S 100
8 q
53 Estadio 0
o
% 80
g
= Estadio 1
9
<
> 60 Estadio 2
2,
()
g
g 40 Estadio 3
3 .
= FIGURA 1.Cambios
= 20 del FEV, en funcién
B del tiempo en tres
pacientes con disfun-
0 cion cronica del injerto
0 500 1.000 1.500 2.000 2.500

Tiempo (dias)

La disfuncion cronica del injerto (CLAD)
probablemente sea mejor concepto que BOS
para definir el declinar cronico del FEV,. En
los ultimos anos se ha visto que CLAD muestra
una condicion heterogénea, definiendo dife-
rentes fenotipos entre los que se encuentran,
ademas de la clasica BOS, otros patrones que
incluyen reversibilidad parcial a la obstruccion
de la via aérea, deterioro ventilatorio restrictivo
y alteraciones en el parénquima pulmonar®>39
como:
® Disfuncion del injerto neutrofilica reversible

(NRAD), caracterizada por neutrofilia en la

via aérea (BAL > 15% neutrofilos) y mejo-

ria funcional (> 10%) tras el tratamiento
con azitromicina. Suele desarrollarse en
el primer afo postrasplante y progresar
lentamente®7-40),

® Sindrome del injerto restrictivo (RAS) se
define como CLAD con una irreversible
caida en la TLC < 10% respecto al valor
basal, acompanado en la radiologia de un
patron de fibrosis, de predomino en LLSS.

Se presenta entre el 25-35% de los CLAD,

progresa de forma mas rapida y tiene peor

pronostico que la BOS (Fig. 2)@D.

(Knoop C, Estenne M.
Clin Chest Med. 2001;
32:311-26).

TABLA 3. Propuesta para identificacion
de los diferentes fenotipos

Caida del FEV, <10% del FEV, basal

1. Afectacion extrapulmonar (obesidad,
pardlisis diafragmatica...)

2. Otra causa pulmonar (rechazo agudo,
infeccion...)

3. Sospecha de CLAD: test de azitromicina:
® Responde mejoria del FEV, > 10%: NRAD

® FEV, no respondedor y progresion caida
de FEV, >20%: CLAD:

CLAD en funcion de la capacidad
pulmonar total:

a. Obstructiva: BOS
b. Restrictiva: RAS

Una posible propuesta para la identifica-
cion de los diferentes fenotipos se muestra en
la tabla 3.

Seguimiento y tratamiento

La supervivencia a los 5 anos del diagnos-
tico de rechazo cronico es del 25 al 43%. El
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FIGURA 2. Supervi-
vencia después del
trasplante en funcion
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objetivo fundamental del seguimiento post-
trasplante es intentar detectarlo precozmen-
te. Se emplean pruebas de funcion pulmonar,
especialmente la espirometria, y se han in-
troducido recientemente la determinacion de
marcadores inflamatorios en aire exhalado y
en esputo inducido. Para definir los diferentes
fenotipos son necesarias herramientas como
la capacidad pulmonar total, lavado broncoal-
veolar y tomografia computarizada de alta
resolucion.

Las diferentes estrategias en el tratamiento
del rechazo cronico son confusas, ya que los
estudios realizados en su mayoria tienen un
tamano muestral pequeno, poblacion heterogé-
nea, uso concomitante con otros inmunosupre-
sores y falta de un grupo control®?. La terapia
actualmente empleada para prevenir y tratar
el desarrollo de la BO se basa en:

1. Aumento de la inmunosupresion.

2. Valorar la introduccion de azitromicina a
dosis baja y durante largo tiempo.

3. Minimizar el riesgo de infeccion con anti-
bioterapia nebulizada y tratamiento tem-
prano de la Pseudomonas.

4. Identificar y tratar el reflujo gastro-esofagico.

Rehabilitacion pulmonar.

6. Irradiacion total linfoide o aféresis.
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de los diferentes feno-
tipos (Sato et al. ] Heart
Lung Transplant. 2011;
30: 735-42).

7. Retrasplante en pacientes con evolucion
progresiva y que cumpla criterios.

Entre las posibles terapias futuras que ac-
tualmente estan en vias de desarrollo se en-
cuentran farmacos inmunosupresores como
la ciclosporina inhalada; antifibroticos como
la pirferidona y antagonistas de los receptores
de la endotelina; farmacos antiinflamatorios
como el montelukast, la vitamina D y el anti
TNF alfa; y el desarrollo de la terapia basada
en la prevencion del componente humoral, que
contribuye en la patogénesis del rechazo“?.

CONCLUSIONES

CLAD es un factor limitante en la supervi-
vencia a largo plazo del trasplante pulmonar.
Mientras que la respuesta aloinmune tiene un
claro papel en la patogénesis del rechazo cro-
nico, causas no especificas de dafo en la via
acrea pueden aparecer y estimular su desa-
rrollo. La inmunosupresion no especifica pa-
rece permitir la acomodacion de algunos de
los pulmones trasplantados, pero la mayoria
experimentan una disfuncion tardia en forma
de BO.

Las lesiones fibroticas de la via aérea son
irreversibles, por lo que el unico tratamiento
eficaz es su prevencion primaria y su detec-



cion precoz, cuando aun no se han estable-
cido dichas lesiones. Actualmente no existe
ninguna terapia capaz de tratar la BO, por
lo que definir mejor los diferentes fenotipos
puede ayudar a determinar la supervivencia,
asi como conocer los factores de riesgo y la
patogénesis nos puede ayudar a prevenir su
desarrollo y mejorar los resultados del tras-
plante a largo plazo.

RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD DE BASE
Hay descritos casos de recidiva de la en-

fermedad de base dentro de las patologias

pulmonares intersticiales como son:

® lasarcoidosis, se han descrito casos desde
semanas a 2 anos postrasplante. La reci-
diva de la enfermedad, en general no ha
afectado ni al paciente, ni a la superviven-
cia®d,

* lalinfangioleiomiomartosis (LAM) represen-
tael 1,1% de los trasplantes pulmonares.
La recurrencia después del trasplante ha
sido descrita en pocos casos, sin obser-
varse repercusion clinica. Karbownicek y
cols.“» demostraron en un paciente que
las células LAM migraron y metastatizaron
en el injerto pulmonar después del tras-
plante, a pesar de ser histologicamente
benignas. Tanto la LAM como el sindrome
de bronquiolitis obliterante se caracterizan
por tener un patron obstructivo en la es-
pirometria, por lo que debe incluirse en el
diagndstico diferencial si existe un deterio-
ro de la funcion pulmonar.

® Existen dos casos de neumonia intersticial
descamativa descritos en la literatura, uno
respondio bien al tratamiento con esteroi-
des y en el otro no hubo respuesta al au-
mento de inmunosupresion, confirmando
el diagnostico en la autopsia®“e).

® Granulomatosis de las células de Langer-
hans, la recurrencia de la enfermedad en
el pulmon trasplantado tiene implicaciones
en la patogénesis, sugiriendo la alteracion
primaria en las células de Langerhans o
células dendriticas. Ettienne y cols.“” mos-
traron dos casos de recurrencia observados

COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS DEL INJERTO

en pacientes que habian vuelto a fumar. Sin

embargo, Dauriat y cols.®® relacionaron la

recurrencia con la afectacion preoperatoria
extra-pulmonar y no con la recaida al taba-
co. El rango de recidiva de la histiocitosis

en su serie fue del 20%.
® Proteinosis alveolar (PA): la recurrencia de

la enfermedad en el pulmon trasplantado
apoya la teoria de la reduccion del aclarado
alveolar secundaria a la disminucion de la
actividad de los macrofagos. Esto pudiera
ser por un defecto en la circulacion de los
monocitos. Gaine y O’Marcaigh“® exponen
que un defecto genético en GM-CSF de-
beria ser considerado como causa de PAP
primaria y un trasplante de médula osea
deberia tenerse en cuenta como tratamien-
to curativo en PAP en estadios iniciales.

* Hemosiderosis pulmonar idiopatica: Cala-
brese y cols.®® describen un caso de re-
cidiva de la enfermedad a los 3 anos de
haber sido sometido a trasplante pulmonar
bilateral.

En conclusion, la recurrencia de la enfer-
medad de base se debe tener en cuenta en el
diagnostico diferencial del deterioro funcional
observado en el seguimiento de un trasplan-
te pulmonar, especialmente en ausencia de
infeccion, rechazo o signos de bronquiolitis
obliterante.
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