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Introduccion

Resumen

Los pacientes trasplantados presentan mayor vulnerabilidad a complicaciones infeccio-
sas, no solo debido al uso de drogas inmunosupresoras, sino que también, a las enfer-
medades subyacentes que presentan y a la falla de 6rganos primarios. A pesar de que las
infecciones otorrinolaringolégicas no son frecuentes en estos pacientes, es importante
establecer un adecuado estudio y tratamiento de ellas. A través del siguiente articulo se
aportan directrices en el estudio pretrasplante desde un enfoque otorrinolaringolégico,
generando recomendaciones de acuerdo a la patologia del paciente y el drgano a tras-
plantar. Si bien, las recomendaciones se realizan segtin evaluacién rinosinusal, otoldgica
y faringoamigdalina, una adecuada anamnesis y examen fisico son los pilares de la
evaluacion pretrasplante en otorrinolaringologia, reservandose el estudio con imdgenes
para aquellos pacientes con alteraciones sospechosas.

Palabras clave: trasplante, pautas, evaluacién rinosinusal, evaluacién otoldgica, ototd-
xicos, fibrosis quistica.

Abstract

Transplanted patients have higher frequency of infectious complications, not only due to
the use of immunosuppressive drugs, but also the underlying diseases that present and the
failure of primary organs. Although ear, nose and throat (ENT) infections are not frequent
in these patients, it is important to establish an adequate study and treatment of them.
Through the following article, guidelines are provided in the pretransplant study from an
ENT approach, generating recommendations according to the pathology of the patient and
the organ to be transplanted. Although, the recommendations are made according to rhi-
nosinusal, otological and pharyngotonsiline evaluation, adequate anamnesis and physical
examination are the pillars of the pretransplant evaluation in otolaryngology, reserving the
study with images for patients with suspicious alterations.

Keywords: trasplant, guidelines, sinonasal evaluation, otological evaluation, ototoxics, cys-
tic fibrosis.

En estos casos al recibir un tratamiento ade-
cuado y oportuno no existe una diferencia en
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Los pacientes trasplantados presentan
mayor vulnerabilidad a complicaciones in-
fecciosas, no solo debido al uso de drogas
inmunosupresoras, sino que también, a las
enfermedades subyacentes que presentan y
a la falla de 6rganos primarios'. En estudios
retrospectivos se estima que entre el 15% al
35% de los pacientes presenta infecciones antes
de recibir el trasplante, destacando neumonia,
sepsis, celulitis, infecciones del tracto urinario,
infecciones asociadas a catéteres vasculares,
peritonitis bacteriana espontdnea, entre otras.

el resultado ni aumenta la mortalidad luego
del trasplante®*. Si bien, las infecciones oto-
rrinolaringolégicas no son frecuentes en estos
pacientes, tanto en la etapa pre como postras-
plante, es importante establecer un adecuado
estudio y tratamiento de ellas debido a que las
infecciones sin control pueden ser una con-
traindicacién para el proceso de trasplante,
ademads de posible riesgo de complicacién tras
inmunosupresion e infecciones silentes?.

El objetivo de este articulo es aportar
directrices en el estudio pretrasplante desde
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un enfoque otorrinolaringolégico, generando
recomendaciones de acuerdo a la patologia del
pacientey el 6rgano a trasplantar. Se utilizard la
evidencia disponible hasta el momento con el
fin de disminuir la cantidad de procedimientos
y examenes innecesarios, minimizando los
tiempos y costos asociados, dando una guia y
flujograma para que el enfrentamiento de estos
pacientes sea 6ptimo.

Evaluacion rinosinusal pretrasplante

Dividiremos patologia aguda de crénica
debido a la naturaleza distinta de ambas, sin
embargo, existen varias publicaciones en las
que se utiliza el diagnéstico de “rinosinusitis”
sin diferenciarlas.

Rinosinusitis aguda (RSA)

De 1.589 pacientes sometidos a trasplante
renal solo el 0,13% de ellos presenté RSA
previo al procedimiento y un 0,2% postras-
plante, sin recurrencia de la enfermedad’, este
porcentaje es inferior a los datos de la guia
EPOS 2012, con una prevalencia del 6%-12%,
y recurrencia del 0,035%°. En el caso de RSA,
la evaluacién sinonasal previa al trasplante
no pudo predecir el curso clinico posterior al
trasplante. En un estudio de 4.562 pacientes
sometidos a trasplante de 6rgano sélido (rifidn,
higado, pulmén y corazén) menos del 1% de
ellos desarroll6 una RSA que requiriera hospi-
talizacién y ninguno de ellos report6 compli-
caciones, siendo H. influenzae la bacteria mds
frecuentemente involucrada®. Sélo 2 pacientes
del total estudiado presentaron RSA fangica
invasiva (RSFI). Sin embargo, Dhong y cols.”
reportan una incidencia del 10% de RSFI en
una serie de pacientes que incluia aquellos con
trasplante de médula 6sea, quienes son mucho
mds susceptibles al desarrollo de enfermedades
fangicas producto de los efectos secundarios a
la neutropenia, como reducida actividad fago-
citica'y pobre recuperacion de células Natural
Killer, entre otros®.

Recomendaciones en RSA

Los pacientes con RSA necesitan un trata-
miento médico adecuado, independientemen-
te del estado del trasplante, siendo necesario
que la RSA esté en remisién completa justo
antes del trasplante. El diagndstico se basa en
los criterios de la guia EPOS 2012, siendo in-
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necesario el uso de imdgenes complementarias
en pacientes asintomaticos.

Rinosinusitis crénica (RSC)

En el estudio de Ryu G. y cols.!, 1.589
pacientes recibieron evaluacién rinosinusal
pretrasplante renal, la cual consistia en una
detallada historia clinica junto con endoscopia
nasal y en caso de encontrar hallazgos anor-
males en alguno de ellos 0 ambos, evaluacién
con tomografia computarizada de cavidades
paranasales (TC de CPN). Los investigadores
llegaron a la conclusién de que la prevalencia
de sinusitis aguda y sinusitis crénica con y
sin polipos no aumenta luego del trasplante,
siendo necesario el tratamiento de aquellos
pacientes sintomaticos, sin beneficio de tra-
tamiento en aquellos pacientes asintomaticos
con hallazgos patolégicos en la TC. En un
estudio retrospectivo de 996 pacientes que
recibieron trasplante hepdtico, 28 de ellos
presentaron rinosinusitis pretrasplante (26
RSC y 2 sospechas de RSA fungica invasiva),
correspondiendo a una prevalencia del 2,6%.
22/28 pacientes no recibieron ninguin tipo de
tratamiento y estos pacientes presentaron un
agravamiento de los sintomas postrasplante
sin contribuir al aumento de la mortalidad
infecciosa y global’.

En pacientes receptores de células he-
matopoyéticas la presencia de sintomas de
rinosinusitis se asocia a la recurrencia de
sintomas rinosinusales posterior al trasplante
(p=0,015), con una tendencia a la disminucién
en caso de recibir un tratamiento 6ptimo'°.
En otro estudio con 71 receptores de células
hematopoyéticas, 4 presentaron rinosinusitis
crénica pretrasplante, los cuales recibieron
tratamiento médico asociado en 3 casos a ci-
rugia endoscépica funcional (CEF). Ninguno
de ellos requirié postrasplante. Por otro lado,
de todos los pacientes incluidos en el estudio,
solo 2 presentaron RS postrasplante, un caso de
RSA y un caso de RS odontogénica, y ninguno
de ellos poseia sintomas previos ni endoscopia
nasal sugerente de rinosinusitis en la evaluacién
inicial'. En ambos estudios la aparicién de
hallazgos imagenoldgicos en pacientes asinto-
madticos no se asocia al desarrollo de rinosinu-
sitis postrasplante. Tzelnick y cols.® reportan
una prevalencia de RSC del 0,7% en pacientes
sometidos a trasplante de érgano sélido. En
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cuanto a la microbiologia, las pseudomonas
fueron los patdgenos mds frecuentemente en-
contrados con una frecuencia de hasta el 40%.
Ninguno de estos pacientes presenté sintomas
previos al trasplante. Como es de notar en los
estudios mencionados previamente, aquellos
pacientes con hallazgos anormales imageno-
légicos, pero sin sintomas de rinosinusitis,
no muestran un deterioro clinico posterior al
trasplante. Concordante con esto un estudio
demostré que del total de TC de CPN patold-
gicos en estudio pretrasplante, un 22,8% de los
pacientes presentaba rinosinusitis sintomdtica,
mientras que el 77,2% restante no presentaba
ninguna sintomatologia, no recomendando la
evaluacidn rutinaria imagenoldgica debido ala
alta tasa de falsos positivos'.

Flujograma y recomendaciones en evalua-
cion rinosinusal

Recomendamos que previo a todo trasplan-
te debe realizarse una evaluacidn rinosinusal, la
cual consiste en una exhaustiva historia clinica
y endoscopia nasal. En el caso de que identificar

Evaluacion
rinosinusal

[ Historia clinica ] +

[ Endoscopia nasal ]

apropiado RSC

Hallazgos
anormales

TC CPN Trasplante

A

A4

Tratamiento Patologia controlada

Figura 1. Flujograma de evaluacion rinosinusal pretrasplante.
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anomalias en alguna o ambas, debe realizarse
una TC de CPN para certificar el diagnéstico
y otorgar un tratamiento apropiado previo
al trasplante. Por el contrario, en caso de
que la historia clinica y la endoscopia nasal
sean normales, el paciente puede someterse
al procedimiento, sin necesidad de estudios
imagenoldgicos. En la Figura 1 se observa el
flujograma propuesto. Debemos recalcar que
en pacientes receptores de células hematopo-
yéticas la incidencia de RSFI es mayor al resto
(hasta 63%?**), por lo tanto, es importante la
sospecha diagnéstica en aquellos pacientes con
inicio agudo de sintomas rinosinusales.

Consideraciones en pacientes
con trasplante pulmonar

La rinosinusitis crénica es frecuente en
pacientes con indicacién de trasplante pulmo-
nar, especialmente en aquellos pacientes con
fibrosis quistica (FQ), siendo mds de la mitad
de ellos sometidos a CEF previo al trasplan-
te'*. Esta asociacion se ha explicado en base
al concepto de via aérea unificada y a que la
descarga posterior puede inducir a la infeccién
respiratoria baja, convirtiéndose en una fuen-
te de infeccién durante la inmunosupresion
postrasplante'. Distintos estudios demuestran
que el tratamiento de la rinosinusitis tiene un
efecto positivo en la prevencién de infecciones
postrasplante'®'®, ademads se ha reportado que
el drenaje cronico con patégenos en aloinjer-
tos pulmonares es causado por el reservorio
bacteriano de los senos paranasales'®, siendo
incluso genotipicamente idénticos®. En un
estudio con 154 pacientes con FQ el 60%
presentaba el mismo patdgeno aislado en el
lavado nasal y bronquioalveolar.'* Los pat6-
genos mds frecuentemente involucrados son
Ps. aeruginosa (prevalencia cercana al 84%),
Burkholderia cepacia y Staphylococcus aureus,
demostrandose una alta correlacién entre el
cultivo sinusal pretrasplante tomado mediante
endoscopia nasal y el cultivo obtenido de lava-
do bronquioalveolar postrasplante, asocidndo-
se ademads a una mala respuesta postrasplante?,
bronquiolitis obliterante?, poliposis nasal*?,
y menor sobrevida®.

En 148 pacientes que recibieron trasplante
pulmonar debido a diversas indicaciones, aque-
llos receptores que presentaban RSC previa al
trasplante y que no recibieron cirugia endoscé-
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pica funcional el porcentaje de sobrevida global
fue significativamente menor que aquellos que
si fueron sometidos a CEF, en estos ultimos
la curva de sobrevida se compara a la de los
pacientes sin RSC con un seguimiento mayor
a 12 afos. En este mismo estudio no existie-
ron diferencias significativas en las curvas de
sobrevida al analizar aquellos receptores con y
sin anormalidades imagenolégicas en la TC".
De todos los pacientes sometidos a trasplante,
la CEF es mds frecuente en pacientes trasplan-
tados pulmonares, con un mayor nimero de
intervenciones por pacientes (mas de 2)°.

Se ha reportado un amplio rango en la
presencia de sintomas de RS que va del 20,6%
al 62%", alteraciéon de la nasofibroscopia
en el 73,5% y un 93,5% en la TC CPN. La
discordancia entre endoscopia/TC y clinica
puede deberse a la adaptacién a los sintomas
y desvaloracién en comparacién a otras ma-
nifestaciones més severas de la enfermedad?®®,
por lo tanto, se recomienda realizar una
TC en la evaluaciéon de pacientes con FQ,
aunque no existen estudios que demuestren
que la conducta por imdgenes en estos pa-
cientes beneficie el resultado postrasplante
y disminuya la mortalidad, siendo superior
la endoscopia nasal para su estudio’®. Se ha
observado, ademds, que la CEF en pacientes
trasplantados de pulmoén, aumenta signifi-
cativamente el volumen espiratorio forzado
del primer segundo (VEF1) y disminuye el
promedio de dias de hospitalizacién debido a
bronconeumonia de 32,82 a 5,41 dias, en una
serie de 16 pacientes en comparacién a los 6
meses previos a la CEF”. Ademds, se ha visto
que la CEF disminuye la frecuencia del uso
de antibidticos por infecciones respiratorias
en estos pacientes®.

Recomendaciones en pacientes
con trasplante pulmonar

La literatura avala una conducta agresiva en
el tratamiento de rinosinusitis, tanto médico
como quirudrgico, ya que la colonizacién de las
cavidades paranasales induce el deterioro dela
funcién pulmonar?”. Tomando en cuenta que
estos pacientes habitualmente cursan repeti-
das infecciones, con tratamiento antibiéticos
prolongados y exposicion a patégenos hospi-
talarios, se sugiere tomar cultivos para ajustar
la terapia antibidtica y mejorar la respuesta al
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trasplante pulmonar. Considerando el estudio
previamente realizado en que se demuestra una
alta correlacién entre los patégenos encontra-
dos en el lavado broncoalveolar postrasplante
y el cultivo sinusal pretrasplante®, sugerimos
realizar toma de cultivo de meato medio de
forma endoscépica in office previo al trasplante
pulmonar. En caso de que el procedimiento
no sea adecuadamente tolerado por el pacien-
te, recomendamos hacerlo en pabellén con
anestesia general utilizando el mismo acto
quirurgico en que se realizard el trasplante.

Evaluacion otoldgica

Otitis media aguda

No existe literatura especifica sobre otitis
media aguda (OMA) en pacientes trasplanta-
dos, sin embargo, las infecciones agudas debe-
rian ser tratadas previamente a intervenciones
quirtrgicas, lo cual debe ser reforzado atin mds
en aquellos pacientes que irdn a trasplante e
inmunosupresion. Extrapolando datos de pa-
cientes inmunosuprimidos por otras razones,
los pacientes trasplantados deberian recibir un
adecuado diagndstico y tratamiento agresivo
en casos de OMA, con el fin de prevenir com-
plicaciones potencialmente graves”.

Otitis media crénica simple y colesteatomatosa

En comparacién a la RSC, la presencia de
otitis media crénica (OMC) es atin menos
frecuente en pacientes trasplantados. En la
literatura solo existe un estudio disponible rea-
lizado en 3.278 pacientes receptores de érganos
sélidos, delos cuales 65 (2%) presentaban per-
foracién timpdnica. Los pacientes de acuerdo
a la clinica fueron separados en tres grupos:
25 de los pacientes tenian OMC simple no
supurada, estos fueron seguidos en el tiempo
sin recibir tratamiento previo al trasplante; 26
presentaban OMC simple supurada, los cuales
recibieron solo tratamiento antibiético previo
al trasplante. Del resto 14 fueron sometidos a
cirugia, ya que presentaban historia de otorrea
mds TC alterada (probablemente debido a
colesteatoma). En aquel grupo que fue some-
tido a intervencién quirurgica la presencia de
otorrea postrasplante fue significativamente
menor que el grupo tratado con antibidticos
por OMC supurada y aquel bajo observacién
por OMC no supurada?®.
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Flujograma y recomendaciones
en evaluacion otoldgica

Actualmente no existe literatura disponible
para generar recomendaciones en base a la
evidencia, por lo tanto, el criterio clinico debe
primar. En la Figura 2 se observa flujograma
propuesto. Nuestras recomendaciones son:

OMA: Tratar previo a trasplante.

OMC simple no supurada y OMC fi-
broadhesiva: No posponer trasplante, manejo
habitual.

OMC simple supurada: Tratar sobrein-
feccién de acuerdo a manejo local. Toma
de cultivos en caso de no haber respuesta a
tratamiento.

OMC colesteatomatosa: Con otorrea y/o
complicada intervencién quirurgica previa al
trasplante. Sin otorrea puede diferirse trata-
miento de acuerdo a decision clinica.

Medicamentos ototdxicos
En el manejo de los pacientes trasplantados

es necesario el uso de distintos tipos de fairma-
cos. Ciclosporina, tacrolimus, micofenolato y
prednisona son inmunosupresores habituales
en estos pacientes, todos ellos con efectos oto-
téxicos reportados®”. Ademds, es importante
considerar que estos pacientes estdn expuestos
a un uso mayor de antibidticos tanto pre como
postrasplante. En un estudio realizado en 27
pacientes pedidtricos con trasplante renal, 17
de ellos presentaban hipoacusia sensorioneu-
ral mayor en tonos agudos y 8 presentaron
disminucién de la comprensién del habla,
encontrandose que el nivel de ciclosporina
fue significativamente mayor en pacientes con
hipoacusia y disminucién de la comprensién
del habla*. Hasta el momento no existen guias
de seguimiento para estos pacientes, creemos
que la pauta de seguimiento audiométrico
debe ser individualizada caso a caso de acuerdo
a los farmacos utilizados y antecedentes del
paciente, idealmente con audiometria previo
al inicio del uso de estos farmacos.

Figura 2. Flujograma de
evaluacién otologica
pretrasplante.
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Evaluacion faringoamigdalina

La literatura acerca del impacto de la
patologia faringoamigdalina en pacientes
trasplantados es précticamente nula, al igual
que lo previamente expuesto creemos que
las infecciones agudas deberian ser tratadas
previamente a cualquier tipo de trasplante. El
aumento de la sobrevida de pacientes pediatri-
cos sometidos a trasplante de 6rganos sélidos
también ha aumentado las complicaciones
de la inmunosupresién como la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante (ELP), siendo
esta la malignidad secundaria mds frecuente en
nifios con una mortalidad del 10%-20%?3'-**. La
incidencia de ELP en nifos es mayor al 15%,
presentdndose en el 63% de los casos en cabeza
y cuello, especialmente en el anillo de Waldeyer
y cuya forma de manifestacion es la hiperplasia
adenoamigdalina®. En adultos su incidencia es
menor, con un rango de 1% al 10%.

Se requiere un diagnoéstico oportuno de
ELP, ya que en etapas tempranas la disminu-
cién de la inmunosupresiéon puede revertir la
enfermedad. Sin embargo, el diagndstico es
un desafio considerando la alta prevalencia
de hiperplasia adenoamigdalina en nifios. El
cuadro clinico es variable y puede presentar
sintomas poco especificos como fiebre, com-
promiso del estado general y baja de peso,
ademds de presentar sintomas relacionados
al sitio donde se produce ELP. La presencia
de estos sintomas sistémicos en el contexto de
una hiperplasia adenoamigdalina, pueden co-
rresponder a banderas rojas de ELP, asi como
también un crecimiento acelerado tonsilar
asociado a la presencia de adenopatias. De to-
das formas, muchas veces el cuadro puede ser
asintomatico, sobre todo en estadios iniciales®.
El diagnéstico definitivo de ELP es histopa-
tolégico mediante adenoamigdalectomia. En
pacientes sin sospecha de ELP la incidencia
de esta patologia en tejidos fue de un 5,7%%.

Discusion

Hasta el momento existe escasa literatura
acerca de la evaluacién otorrinolaringolégica
pretrasplante, asi como también de las compli-
caciones infecciosas, debido probablemente a
que la patologia infecciosa de cabeza y cuello
no es la preponderante en estos pacientes. Sin
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embargo, en caso de patologia aguda, estos
datos posiblemente estén subestimados debido
a que muchas veces los pacientes no consultan
en centros terciarios de donde se obtienen las
bases de datos. En el drea rinosinusal la anam-
nesis junto con un adecuado examen fisico
que incluya endoscopia nasal es el método
apropiado, existe consenso en que el estudio
radiol6gico no debe solicitarse en la evaluacion
inicial, destinandose solo a pacientes en que
se sospeche alguna patologia rinosinusal por
historia clinica y/o examen fisico.

En cuanto a OMC, no existe evidencia
contundente para establecer directrices. De
acuerdo a las publicaciones y nuestra opinién,
la conducta apropiada seria un tratamiento
adecuado y oportuno segiin las normas lo-
cales, sin necesidad de diferir el trasplante a
menos que existan signos de complicacion. Es
importante mencionar que muchos firmacos
utilizados en estos pacientes tales como ciclos-
porina, tacrolimus, micofenolato, entre otros,
son ototoxicos reportados, por lo tanto, se hace
necesario un seguimiento audiométrico indi-
vidualizado e, idealmente, un estudio previo
al inicio de estos firmacos, especialmente en
aquellos pacientes con uso de ciclosporina.

La literatura en patologia faringoamigdali-
na en pacientes trasplantados es practicamente
nula. Sin embargo, siguiendo la légica de la
conducta en infecciones agudas, estas debe-
rian ser tratadas previamente a cualquier tipo
de trasplante. El aumento de la sobrevida de
pacientes pedidtricos sometidos a trasplante
de 6rganos sélidos también ha aumentado las
complicaciones de la inmunosupresién como
la enfermedad linfoproliferativa postrasplante
(ELP), siendo la malignidad secundaria mas
frecuente en ninos. El desafio es llegar a un
diagnéstico oportuno de ELP, ya que en etapas
tempranas la disminucién de la inmunosupre-
sién puede revertir la enfermedad.

En general, para las distintas patologias
el diagndstico y tratamiento es el estandar de
acuerdo a las guias clinicas y normas locales,
no obstante, especificamente en el grupo de
pacientes con trasplante de pulmoén el enfren-
tamiento farmacoldgico y quirdrgico es mds
agresivo, requiriendo habitualmente varias
intervenciones, ya que los senos paranasales
actian como reservorio permitiendo el descen-
so y recolonizacién del pulmén trasplantado.
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Conclusion

Una adecuada anamnesis y examen fisico
son los pilares de la evaluacién pretrasplante
en otorrinolaringologia, reservdndose el estu-
dio con imdgenes para aquellos pacientes con
alteraciones sospechosas. Si bien, el manejo
de las patologias corresponde al mismo que
se realiza habitualmente en otros pacientes, el
criterio médico es relevante para individualizar
las pautas de tratamiento y seguimiento de
acuerdo a la patologia y caracteristicas propias
del paciente, siendo necesaria una conducta
mds agresiva en aquellos sometidos a trasplante
pulmonar.
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