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INTRODUCCION

A pesar de los avances cientificos en los distintos
ambitos del trasplante pulmonar (TxP), sigue siendo
el trasplante de 6rgano solido con peor supervivencia
a largo plazo. Esto es debido al desarrollo de rechazo
cronico del injerto, con cambios histologicos de bron-
quiolitis obliterante (BO) que se manifiestan clinica-
mente con disnea y funcionalmente con caida en los
flujos respiratorios. A este proceso se le conoce como
sindrome de bronquiolitis obliterante (SBO). EI SBO
es la via patogénica comun de las distintas agresiones
sufridas por el injerto pulmonar. Su desarrollo, sea pre-
coz o tardio y su progresion se han asociado con un
incremento del riesgo de muerte segin el estadio al-
canzado'. En la mitad de los pacientes trasplantados
pulmonares se evidencian cambios compatibles con
SBO alos 5 afios del trasplante? y la supervivencia a los
5 afos de su diagnostico es solo del 30-40%.

El reflujo gastroesofagico (RGE) ha sido postulado
como un mecanismo no inmunologico favorecedor del
rechazo cronico del injerto. Dada su alta prevalencia
en los pacientes candidatos a trasplante y el hecho de
ser un factor de riesgo potencialmente modificable, en
los dltimos afos ha crecido el interés cientifico por la
asociacion entre RGE y SBO?". Aunque establecer una
relacion causa-efecto es dificil, la evidencia acumulada
en la literatura cientifica apoya el papel del RGE como
factor primario o aditivo en el desarrollo de SBO. Con
esta revision pretendemos realizar una puesta al dia de
este tema desde un punto de vista practico que sea apli-
cable a la actividad asistencial diaria.

PREVALENCIA DEL REFLUJO
GASTROESOFAGICO

En el TxP, el tratamiento del RGE se ha visto aso-
ciado a un aumento de la supervivencia y la mejoria fun-
cional del injerto pulmonar, retrasando el desarrollo y
la progresion del SBO. El RGE puede ser causa y/o
consecuencia de la enfermedad respiratoria evoluciona-
da y dado su impacto prondstico postrasplante, el diag-
noéstico correcto y el tratamiento precoz deberia tener,
al menos tedricamente, un impacto positivo en la super-
vivencia postrasplante.

Para la identificacion del RGE es fundamental co-
nocer los factores de riesgo, la presencia de sintomas

compatibles y la idoneidad de los estudios diagnosticos.

1. Para la valoracion correcta del reflujo es necesario
considerar los factores de riesgo que pueden pro-
ducirlo y aquellos que, una vez presente, pueden
empeorarlo. Son factores de riesgo para reflujo
aquellas circunstancias que se acompafian de un
aumento de la presion abdominal (obesidad, emba-
razo a término y ascitis, entre otros) y las alteracio-
nes anatomicas tipo hernia de hiato o funcionales
como la gastroparesia o dismotilidad esofagica. Per
s¢, algunas patologias se consideran como factores
de riesgo independiente para RGE, entre otras la
esclerodermia, la enfermedad mixta del tejido co-
nectivo, la polimiositis, las bronconeumopatias
evolucionadas, la apnea de suefio y el trasplante
pulmonar. Entre las circunstancias que pueden
empeorarlo se incluye el tabaco y alcohol, algunos
alimentos como las comidas muy grasas, citricos,
picantes, chocolate, tomate y bebidas con cafeina y
multitud de farmacos entre los que destacan varios
de amplio uso en neumologia como las teofilinas,
corticoides, benzodiacepinas, anticolinérgicos, cal-
cloantagonistas y broncodilatadores.

2. Aunque los sintomas clasicos de pirosis, regurgi-
tacion o quemazon retroesternal son facilmente
identificables, hasta en el 40% de los casos el RGE
puede cursar sin ellos o con sintomas inespecifi-
cos de pérdida de peso o malestar abdominal. Por
otro lado, no existe una correlacion entre sintomas
evaluados por cuestionatios especificos y RGE de-
mostrado ni la intensidad de éstos definidos por el
scote DeMeester"". Es importante identificar tanto
su presencia y tiempo de aparicion, su constitucion
(acida o basica) y su alcance (distal o proximal con
riesgo de aspiracion). Por todo ello y por el amplio
uso de farmacos antiacidos, probablemente las ci-
fras de prevalencia recogidas en la literatura subes-
timan la realidad de la situacion.

3. La evaluacién diagnoéstica del RGE es compleja
y debe abordar todo el espectro patogénico de la
enfermedad, identificando los factores de riesgo
implicados y su repercusion en forma de microas-
piraciones, esofagitis o empeoramiento de la enfer-
medad neumologica de base. Este tema se abordara
mas adelante.
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La prevalencia de RGE entre los pacientes en lista
de espera para TxP supera el 60%54!! siendo mas alta
en pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica'" ', lo cual
puede reflejar el papel patogénico del RGE. En un estu-
dio muy reciente, el 76% de los candidatos a TxP tenian
disfuncion peristaltica en el eséfago, el 25% tenfan un
tiempo prolongado de contacto del material acido con
el esofago proximal mientras que el tiempo de exposi-
cion acida en esofago distal fue patologico en el 36% de
los pacientes. Estas anomalias eran mas prevalentes en
pacientes diagnosticados de fibrosis pulmonar y supo-
nfan un claro factor de riesgo para complicaciones pos-
trasplante”. Parece logico pensar que la incidencia de
RGE deberia aumentar tras el trasplante, simplemente
por el sumatorio de factores de riesgo, aunque no hay
estudios de cohortes que asi lo confirmen. En la litera-
tura se recogen prevalencias por encima del 65% en la
poblacién sometida a TxP8', siendo mds prevalente
en el trasplante bipulmonar y en el retrasplante que en el
trasplante unipulmonar segun se refleja en un reciente
estudio®.

ASOCIACION REFLUJO GASTROESOFAGICO
Y TRASPLANTE PULMONAR

Aunque sus mecanismos patogénicos no han
sido claramente definidos en humanos, si han sido
estudiados en modelos animales. En un modelo de
ratas sometidas a TxP, la instilacion de contenido
gastrico en los pulmones provocd cambios histo-
patoldgicos similares a bronquiolitis obliterante'.

De forma similar, en pequenas series de casos de
pacientes con fibrosis pulmonar se ha identificado
que la correccion quirdrgica del RGE permite esta-
bilizar la enfermedad, sugiriendo que el RGE es un
trigger en su patogenia'”'®,

De forma resumida se puede decir que el reflu-
jo provoca un daflo en la integridad y la funcion del
epitelio alveolar (incluyendo mecanismos de defen-
sas locales y el surfactante), lo cual altera el funcio-
namiento de los macréfagos alveolares y provoca
una respuesta inflamatoria y aloinmune en la via aé-
rea. Todo ello pone en marcha un proceso inflama-
torio y fibrotico que culmina con el remodelado de
la via aérea hacia la BO*>". Se conoce que la expo-
sicion del epitelio pulmonar a los acidos biliares y
tripsina produce cambios histologicos de BO pero
se desconocen los mediadores que lo llevan a cabo.
El reclutamiento de linfocitos citotoxicos CDS8 tras
la microaspiracion de contenido gastrico puede ser
el nexo de unién que defina la cascada patogéni-
ca®. Esta cascada patogénica se ve favorecida por
la abolicion del reflejo tusigeno y el deterioro del
aclaramiento mucociliar que el propio trasplante
genera, permitiendo un contacto mas prolongado
del material aspirado con la mucosa respiratoria.
Los mecanismos patogénicos en la interaccion del
reflujo gastroesofagico con el pulmoén estan refle-
jados en la figura 1.

Puede decirse que la asociacion entre RGE y
TxP funciona como un mecanismo de retroalimen-
tacion o feed-back. El RGE puede participar en la
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Figura 1. Mecanismos patogénicos en la interacciéon del reflujo gastroesofiagico con el pulmén.
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fisiopatologia de la enfermedad respiratoria pre-
trasplante, como ocurre en la fibrosis quistica o
en la fibrosis pulmonar idiopatica y las consecuen-
cias funcionales de algunas de estas enfermedades,
como la hiperinflacion, pueden favorecer asimismo
el reflujo. Por otro lado, circunstancias inherentes
al proceso del TxP, como el acto quirargico. la in-
munosupresion y la gastroparesia por infecciones,
afectacion vagal o de origen farmacoldgico, pue-
den favorecer el RGE y contribuir al deterioro del
injerto y de la supervivencia del paciente trasplan-

tado. Otra circunstancia que no conviene olvidar
es que la prevalencia de lesiones esofagicas prema-
lignas (esofago de Barret) en pacientes con RGE
supera el 10%°. Estas lesiones pueden derivar en
adenocarcinomas infiltrantes en pacientes expues-
tos cronicamente al efecto de los inmunosupreso-
res.

La interrelacion entre causas y consecuencias
del RGE, tanto en el periodo previo al TxP como
tras el mismo, queda esquematizada en la figura 2.
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Figura 2. Impacto del reflujo gastroesofagico en el trasplante pulmonar.
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CRIBADO DEL REFLUJO
GASTROESOFAGICO

El mayor obstaculo que dificulta la valoracion del
impacto del RGE sobre el pulmoén es la ausencia de
un protocolo de estudio claramente definido y uni-
versalmente aceptado?. En su valoracién global, es
necesario evaluar la presencia de alteraciones en la
motilidad esofagica y el vaciamiento gastrico, la me-
dicion del pH del reflujo, su alcance y secuelas y la
deteccion de biomarcadores de aspiracion en lavado
broncoalveolar (BAL). En la tabla 1 estan recogidas
las distintas posibilidades diagnosticas y los parame-
tros que valoran.

Tabla 1. Complejidad en el estudio diagnodstico del
reflujo gastroesofagico

Método Utilidad
Manometria esofdgica Valoracién de la motilidad
multicanal esofdgica proximal y distal

Deteccién del pH del

; ; flujo (dci b

Impedancia dual multicanal reflujo (dcido o : ase) y
su alcance (proximal y/o

distal)

Deteccién de

LﬂVﬂdO bl’OIlCOﬂlVCOlH[’ .
blOmH[’CﬂdOI’CS dC

aspiracién

L . Valoracién de defectos
Trinsito baritado L.
anatémicos

o ; Deteccién de eséfago de
Endoscopia digestiva alta 8
Barret

e e, Valoracién del vaciamiento
Escintigrafia dindmica

gistrico

1. Lapresencia de anomalias en la motilidad esofagi-
ca (AME) esta asociada con un retraso en el acla-
ramiento del bolo alimentario y del material acido
del esofago como un contribuyente del RGE. Las
AME son los trastornos motores mas frecuentes
en pacientes con sintomas tespiratotios™. Estan
presentes hasta en el 41% de los pacientes con
tos cronica y en el 53% de los pacientes con asma
y su presencia probablemente se asocie a empeo-
ramiento de los sintomas respiratorios®. El mejor
método para valorar las AME es la manometria
dual de alta resolucion, la cual define la dinamica
esofagica tanto a nivel distal como proximal. Los
modernos manometros de alta resolucion tienen
36 transductores circunferenciales de presion, es-
paciados cada centimetro e identifican presiones
desde 0 hasta 300 mmHg. Para su colocacion, el
paciente debe tener un tiempo de ayuno supetior
a 8 horas y, al menos 8 dias antes, debe haberse
suspendido toda medicacion que potencialmente
pudiera afectar a la motilidad esofagica. Con ello
se permite medit y grabar las presiones de forma
simultanea en el esfinter esofagico inferior y su-
perior asi como en el cuerpo del esofago, inicial-
mente en reposo y después tras la toma de agua.
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2.

El mejor método para valorar el retraso en el va-
ciamiento gastrico es la escintigrafia dinamica por
técnicas de medicina nuclear, con la obtencion de
imagenes tras la toma de ovoalbiimina marcada
con tecnecio”™ sulfuro coloidal. Se considerd
que el vaciamiento gastrico es patologico cuando
menos del 30% del contraste fue lavado al intes-
tino en los 90 minutos posteriores a la toma.
Para la deteccion del pH del reflujo y su alcance,
el mejor método diagnodstico es la impedancio-
metria dual multicanal. Para ello se colocan 2 sen-
sores esofagicos, uno a 5 cm y otro a 20 cm por
encima del esfinter esofagico inferior y se hace
una monitorizaciéon continua durante 24 horas.
Con ello se calcula el score de DeMeester, el cual
viene definido por el porcentaje de tiempo total,
en supino y erguido con pH menor de 4, el na-
mero de eventos de reflujo mayor de 5 minutos y
el evento de mayor duracion y, finalmente, el na-
mero de episodios de reflujo del total del registro.
Previamente se han debido suspender los farma-
cos antisecretores durante un tiempo prudencial
que, generalmente, supera los siete dias. Se con-
sidera que el reflujo distal provoca sintomas de
broncoconstriccion por activacion de un reflejo
vagal mientras que el proximal es un marcador
subrogado de riesgo de microaspiracion. En
muchos estudios, el reflujo se detecta y cuantifica
solo por manometria esofagica y con sonda dual
de impedancia para la deteccion del reflujo acido,
pero hasta un tercio de los eventos de reflujo no
son acidos o lo son débilmente, tanto en suje-
tos normales como en pacientes con enfermedad
por RGE>*. El tratamiento con fiarmacos antia-
cidos o antisecretores, ampliamente utilizados en
pacientes con enfermedades y terapias cronicas,
contribuye a amortiguar la acidez del contenido
gastrico pero no modifica significativamente el
namero de eventos de reflujo ni el riesgo de aspi-
racion®.

Hoy dia se ha visto que este reflujo no acido y
la deteccion de biomarcadores de aspiracion (aci-
dos biliares y pepsina en BAL) parecen tener un
impacto pronostico negativo en el TxP**". De
hecho, la deteccion de niveles aumentados de
acidos biliares en BAL, con un punto de corte 8
umol/L, se ha asociado a un aumento del riesgo
de SBO, sobte todo de inicio precoz*****y de
colonizacion de la via aérea por patogenos resis-
tentes como Pseudomonas aeruginosa®. Pot el con-
trario, la elevacion de pepsina se ha asociado al
rechazo celular agudo pero no se ha encontrado
relacion directa con el SBO estable® o la coloni-
zacion bacteriana®. Un trabajo treciente publica
que la odds ratio para SBO en pacientes con reflujo
no acido es de 2.6 veces, alcanzando valores de
3.6 cuando se tienen en cuenta ademas los epi-
sodios de rechazo agudo del injerto*. Como ya
se comentd previamente, el mecanismo efector
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lesivo del dafio epitelial parece estar mediado por
linfocitos activados CD8. La deteccion de este
biomarcador en BAL parece estar asociada con
el rechazo agudo del injerto. De hecho, en los pa-
cientes trasplantados de pulmoén con correccion
precoz del RGE por funduplicatura disminuye
este mediador, lo cual podria tener impacto en
el desarrollo futuro de bronquiolitis obliterante
aunque aun no se ha podido demostrar una co-
rrelacion con la pérdida funcional espirométri-
caZO.

La necesidad de técnicas invasivas para la catego-
rizacién del RGE y la complejidad o falta de disponi-
bilidad y estandarizacion de las mismas explica la au-
sencia de homogeneidad en las poblaciones a estudio
y la dificultad en el establecimiento de un protocolo
diagnostico que sea asumido por toda la comunidad
cientifica.

POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

Dada la complejidad de la enfermedad por RGE

en la poblacién trasplantada o subsidiaria de TxP,

se han definido varias estrategias que se diferencian
tanto en las terapias aplicadas como en su momento
de indicacion.

1. Tratamiento farmacoldgico
a. Los inbibidores de la bomba de protones son

farmacos ampliamente usados antes y des-
pués del TxP, sin embargo, no previenen
el reflujo, no actdan sobre el reflujo no aci-
do e incrementan el riesgo de aspiracion y
colonizacion bacteriana al alcalinizar el pH
intragastrico>*. De hecho, algunos autores
muestran que estos farmacos incrementan
el reflujo no acido y los niveles de pepsina
y acidos biliares en la via aérea del paciente
trasplantado, lo que refleja una aspiracion si-
lente que puede favorecer el rechazo agudo
y cronico del injerto?.

b. Son bien conocidos los efectos positivos de
la agitromicina en pacientes que desarrollan
SBO. Entre sus beneficios potenciales, junto
a la actividad antibacteriana e inmunomodu-
ladora, pudiera estar el efecto procinético, al
disminuir en parte el perjuicio que supone
el RGE. Un reciente estudio estratifico los
pacientes sometidos a TxP segtin la toma o
no de azitromicina y valoré el impacto sobre
el RGE. En el grupo de azitromicina habia
menos episodios de RGE, menor cantidad
de RGE proximal, menor exposiciéon acida
en es6fago y niveles mas bajos de acidos bi-
liares en el BAL.

2. Terapias endoluminales antirreflujo. 1La diana de estas
técnicas endoscopicas es mejorar la funcion del
EEI preservando la unién esofago-gastrica, lo
cual podria permitir en un futuro la realizacion
de una técnica quirargica. Entre estas técnicas

endoscopicas se incluyen la termoablacion de la
capa mucosa del eso6fago a la altura del EEL las
técnicas de sutura o plicatura del esfinter y la
inyeccion o implantacion de biopolimeros iner-
tes en la capa muscular del esofago. El objetivo
final sera hacer competente un esfinter incom-
petente. Una revision sistematica reciente sobre
la utilidad de estos procedimientos como una
opcion terapéutica para el RGE concluye que,
hasta el momento, hay un grado de evidencia
insuficiente para determinar la seguridad y efi-
cacia de los tratamientos endoscopicos, sobre
todo a largo plazo™. Ademas, no existe expe-
riencia sobre resultados en pacientes con TxP
y dada la morbi-mortalidad del procedimiento
y el hecho de que posiblemente no prevengan
la aspiracion, son modalidades terapéuticas no
aplicables en este grupo poblacional.

Cirugia antirreflujo. El tratamiento quirargico del
RGE se ha visto asociado a un aumento de la
supervivencia del paciente y la funcion del injer-
to por el retraso en el desarrollo y la progresion
del SBO*®’. Aunque existen ventajas potencia-
les en su indicacion en el periodo pretrasplante™
(mejoria, estabilizaciéon o enlentecimiento del
deterioro funcional de la enfermedad de base)
también han de asumirse mas riesgos en este pe-
riodo. Las ventajas e inconvenientes de esta op-
cion terapéutica y de su momento de realizacion
estan recogidas en la tabla 2. En el afio 2000 se
publicéd por primera vez la eficacia de la fundu-
plicatura en la mejoria de la funciéon pulmonar
de un paciente con fibrosis quistica sometido
a retrasplante pulmonar™. Desde entonces, los
estudios publicados a este respecto son retros-
pectivos, no randomizados, con pocos pacien-
tes y de corta duracion, pero concluyen que la
funduplicatura laparoscopica estandar (técnica
de Nissen) en las primeras semanas tras la recu-
peracion del trasplante aumenta el periodo libre
de SBO vy, probablemente, la supervivencia de
los pacientes®™. En este sentido, Cantu y col
hicieron un analisis retrospectivo de su serie de
pacientes y los dividieron en 4 grupos: aque-
llos sin historia de reflujo, los que tenian reflujo
confirmado, pacientes con reflujo y correccion
quirargica precoz (menor de 90 dias) o tardia.
La supervivencia actuarial y el periodo libre de
BOS al afio y a los 3 afios fue del 100% en el
grupo del reflujo y correccion precoz. En el gru-
po de reflujo no corregido, la supervivencia fue
del 92% al afio y 72% a los 3 afios mientras que
la ausencia de SBO fue del 90% al afio y 60% a
los 3 afios. Aunque estos datos son muy intere-
santes, necesitan ser confirmados por estudios
multicéntricos randomizados que demuestren la
eficacia de la funduplicatura comparada con el
tratamiento farmacologico de supresion acida.
Estos estudios ya estan en marcha.
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Tabla 2. Ventajas e inconvenientes en el tiempo de
realizacion de la funduplicatura

Fundupl*. PosTxP¥* PosTxP
preTxl precoz tardio
* Proteccién
inmediata -
frente al * Prevencién
BOST ?iﬁgs ¢ Estabiliza el
* Evira mi- AT FEV #
o tiempo libre e Enlenteci.
Ventajas cF?asplra de BOS) o ]
cton * Posibles mlel? o de
* Mejora la bencfici la pérdida
diente SHstisics funcional
Zeri di en supervi- ‘
e la pérdi- .
da funcio- vencta
nal
* Aumento :
N de mor- A,
nconvenientes | L., 7 a 1unclon
mortalidad proinonat

* Fundupl: funduplicatura. § preTxP: periodo pretrasplante pulmonar. € PosTxP: periodo
postrasplante pulmonar. f BOS: sindrome de bronquiolitis obliterante. * FEV1: volumen
espiratorio forzado en el primer segundo.

Evaluacion de candidatos a trasplante

El tipo de técnica quirtrgica a realizar también
esta en discusion. Por supuesto, la cirugia antirre-
flujo debe ir asociada a la correccion de defectos
anatomicos, como la hernia de hiato, si coexisten
ambos procesos. Es mas discutible la técnica quirar-
gica a realizar en el contexto de AME y RGE. En
poblacion no trasplantada se ha demostrado que la
presencia de AME no modifica el tipo de fundu-
plicatura a realizar’**®. En la Universidad de Duke,
a los pacientes con AME graves se les realiza una
funduplicatura parcial (técnica de Toupet de 270°),
mientras que pacientes aperistalticos suelen ser re-
chazados como candidatos a trasplante.

Con todo ello se deduce que no existe una estan-
darizacion universalmente aceptada en la indicacion
de la cirugia, el tipo y el momento de su realizacién®
aunque la mayoria de los grupos reconocen los be-
neficios de un intervencionismo precoz.
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EGD*

J
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Figura 3. Protocolo de diagnéstico y tratamiento del reflujo en el trasplante pulmonar.
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PROTOCOLO DIAGNOSTICO Y TERAPEU-
TICO DEL REFLUJO EN EL TRASPLANTE
PULMONAR

Debido a la ausencia de evidencias en humanos
sobre la interrelacion entre RGE y pulmon, la falta
de disponibilidad y/o experiencia en las distintas téc-
nicas diagnosticas, la no estandatizacion o validacion
de los biomarcadores y la necesidad de procesos in-
vasivos, hacen que no exista un protocolo de estudio
aceptado por la mayoria de los grupos de trasplante.
En lo que si hay una conjuncion de posturas es en las
posibilidades terapéuticas disponibles hoy dia. Tras
esta revision clinica, nos parece bastante acertado el
protocolo diagnostico y terapéutico propuesto por el
grupo de la universidad de Duke7, USA, el cual queda
recogido en la figura 3.
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