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Introduccion

En la actualidad el rechazo crénico en el trasplante pulmonar incluye diferentes formas de presenta-
cién clinica englobadas bajo el término “disfuncién crénica de injerto”, por sus siglas en inglés (CLAD,
Chronic lung allograft dysfunction).

Se han diferenciado dos fenotipos de CLAD, expresién de rechazo crénico, con presentacion clinico-
imagenoldgica, anatomo-patologica y evolutiva diferente. La disfuncién crénica del injerto pulmonar
con fenotipo obstructivo, correspondiente a la bronquiolitis obliterante (BO) / sindrome de bronquiolitis
obliterante (SBO), y la de fenotipo restrictivo correspondiente al sindrome restrictivo del injerto (RAS,
restrictive allograft syndrome)*.

Se presentan dos casos clinicos de trasplante bipulmonar con disfuncién crénica del injerto pulmonar
que ejemplifican los fenotipos de rechazo crénico bajo las formas de SBO y RAS, respectivamente. Ambos
pacientes recibieron un retrasplante pulmonar. La anatomia patolégica de los pulmones explantados
confirmé el diagnéstico en ambos casos.

Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino de 32 anos de edad, portadora de fibrosis quistica (FQ). E130/11/2009 recibi6
trasplante bipulmonar con buena evoluciéon y normalizacion de funciéon pulmonar (CVF 3.85 L, 106%;
VEF, 3.4 L, 112% del predicho; VEF,/CVF 88%).

Luego del primer ano se constat6 deterioro funcional progresivo con patrén funcional obstructivo; se
diagnostic6 SBO. Los estudios microbiolégicos reiterados resultaron negativos. La biopsia transbron-
quial (BTB) descart6 rechazo agudo. Se descartaron otras posibles causas de disfuncién del injerto. La
tomografia computada (TC) de térax confirmo atrapamiento aéreo y patrén de mosaico en espiracion.
Recibié tratamiento con azitromicina con respuesta parcial, durante dos afos. Posteriormente, evolucioné
con deterioro funcional con patrén espirométrico obstructivo muy severo (VEF, 0.63 L, 21%, VEF /CVF
48%) e insuficiencia respiratoria. Recibi6 un retrasplante bipulmonar a los 3 anos del primer trasplante.

La anatomia patolégica de los pulmones explantados confirmé bronquiolitis obliterante (BO) (Figu-
ra 1), asociada a infiltrado linfocitario perivascular, expresiéon de rechazo agudo moderado.
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Figura 1. Anatomia patolégica: Bronquiolitis obliterante. A) Bronquiolitis obliterante.
Oclusién de la luz bronquiolar por fibrosis subepitelial e infiltrado inflamatorio intenso.
Hematoxilina eosina Hematoxilina-Eosina x 40. B) Bronquiolo de laimagen A), con mayor
magnificacion. Hematoxilina-Eosina x 400.

Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino, de 25 anos de edad, portadora de FQ. El 26/2/2012 recibié un trasplante
bipulmonar, con buena evolucién con normalizacién de la funcién pulmonar (CVF 2.56 L, 81%; VEF,
2.19 1,78%, VEF1/CVF 85%).

Alos 9 meses del trasplante mostré deterioro espirométrico obstructivo con leve descenso de VEF,
constatandose estenosis del bronquio intermedio con luz residual de 3 mm que se corrigié con dilatacién
y colocacion de stent autoexpandible metalico no recubierto. La funcion pulmonar se normalizé (CVF
2.19 L, 87%; VEF, 2.28 L, 82%; VEF /CVF 81%).

A los 3 afnos se inici6 un cuadro de deterioro funcional rapidamente progresivo, con insuficiencia
respiratoria. Los estudios funcionales revelan un patrén restrictivo que evoluciona a severo en el curso
de 2 meses (CVF 1.3 L, 39%). Los estudios microbiolégicos reiterados resultaron negativos. La BTB no
mostré signos histolégicos de rechazo agudo, pero si se observé evidencia de dano alveolar difuso. La
TC de térax mostré un patron intersticial reticular con areas en vidrio esmerilado. A los 6 meses del
diagnostico recibié un retrasplante bipulmonar con buena evolucién.

La anatomia patolégica de los pulmones explantados confirmé la presencia de fibrosis pleural e
intersticial y areas de bronquiolitis asociada, confirmando el patrén histolégico de RAS asociado a BO
(Figura 2).

Figura 2. Anatomia patolégica Caso 2: Sindrome restrictivo del injerto asociado a bron-
quiolitis obliterante. A) Parénquima pulmonar con engrosamiento pleural fibroso irregular
con extension a septos interalveolares (Sindrome restrictivo del injerto). Hematoxilina-
Eosina x 100. B) Bronquiolo con obliteracién casi completa de la luz por tejido fibroso
denso (Bronquiolitis obliterante). Hematoxilina-Eosina x 200.
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Discusion

El acronimo CLAD se ha introducido recientemente para clasificar pacientes con rechazo crénico, siem-
pre que se hayan descartado otras causas de disfuncién del injerto pulmonar. Inicialmente el rechazo
crénico solo era considerado ante el desarrollo de una alteracién funcional obstructiva persistente,
definida como un SBO / BO. En anos recientes se ha observado que la instalacién de una afeccién
restrictiva persistente también puede ser expresion de rechazo crénico. Ambas formas se incluyen en
el término CLAD.

El rechazo crénico esta presente en el 55% de los pacientes a los 5 anos del trasplante, contintia siendo
un gran desafio y la principal causa de muerte a largo plazo en el trasplante pulmonar.

CLAD, como expresion de rechazo croénico, se define como el deterioro funcional espirométrico con
descenso del VEF, o CVF > 20% del predicho que persiste por méas de 3 semanas, en ausencia de causas
especificas de fallo del injerto como el rechazo agudo, infecciones, complicaciones de sutura, disfuncién
frénica, hiperinsuflacién del pulmén nativo, patologia pleural o recurrencia de la enfermedad de base!.

Como adelantamos, recientemente se han diferenciado dos fenotipos diferentes de CLAD por rechazo
crénico, la forma clasica de BO y el RAS que corresponde a un 30% de los casos®.

La BO se manifiesta clinicamente por deterioro funcional con patrén espirométrico obstructivo pro-
gresivo, los estudios de imagen muestran mosaico y atrapamiento aéreo en la TC de térax con cortes
en espiracion y las alteraciones histolégicas confirman la bronquiolitis obliterante.

El rendimiento de la biopsia transbronquial para el diagnéstico de BO es muy bajo por lo cual se ha
recurrido a un marcador de diagnéstico clinico subrrogante de la misma como el SBO caracterizado
por el descenso progresivo del VEF, sin otra causa que lo explique.

La evolucién de la BO suele ser progresiva, la sobrevida media luego del diagnéstico de 3 a 5 anos
y la respuesta al tratamiento limitada. Sin embargo del 35 al 40% cursan con neutrofilia en el lavado
broncoalveolar (bronquiolitis neutrofilica) y pueden estabilizarse o aun mejorar transitoriamente con
el tratamiento con azitromicina? 3.

Mas recientemente, el tratamiento profildctico con azitromicina, ha demostrado la reduccién de la
prevalencia de SBO*.

E1 RAS se manifiesta por deterioro funcional progresivo con patrén espirométrico restrictivo. Los
hallazgos imagenolégicos en la T'C de térax muestran afeccién intersticial pulmonar dado por engrosa-
miento de septos interlobulillares, areas en vidrio esmerilado, consolidacién subpleural a predominio en
campos superiores y disminucién volumétrica. La histologia evidencia fibrosis pleuro-pulmonar, dano
alveolar difuso (DAD), asociados o no a bronquiolitis obliterante.

La sobrevida media del RAS suele ser peor que en la BO, habitualmente de 6 a 18 meses® ¢,

Los casos clinicos expuestos ejemplifican los dos fenotipos de CLAD por rechazo crénico descritos en
la actualidad y fueron confirmados por la histologia del pulmén explantado.

En el primer caso se realizé el diagnéstico clinico de SBO dado el deterioro funcional obstructivo
progresivo sin otra causa que lo explique. La evolucién inicial mostré estabilidad con el tratamiento
con azitromicina por un plazo de 2 anos luego del diagnéstico y deterioro progresivo posterior en el ano
siguiente. La histologia del pulmén explantado confirmé la BO con elementos de rechazo agudo asociado.

En el segundo caso, en forma alejada y resuelta la complicacion de via aérea (estenosis bronquial),
se constaté deterioro funcional restrictivo. La evolucion clinica fue mas rapida y progresiva sin res-
puesta al tratamiento y con indicacién inmediata de retrasplante que la paciente recibié a los 6 meses
del diagnéstico de RAS. La histologia del pulmén evidenci6 fibrosis pleuro-parenquimatosa y BO que
pueden coexistir en el RAS como fue demostrado por algunos autores®. La CLAD por rechazo crénico
determina la mayor morbimortalidad a largo plazo y es la principal causa de retrasplante pulmonar a
nivel mundial, siendo este tltimo, el inico tratamiento eficaz hasta el presente en esta entidad’.
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