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RESUMEN

El trasplante de pulmén (TxP) es un tratamiento aceptado que mejora la supervivencia, el pronostico y la calidad de vida
de un grupo seleccionado de pacientes que padecen determinadas enfermedades pulmonares en estadio avanzado. Debido
a la escasez de 6rganos, el niimero de pacientes en lista de espera es superior al de trasplantes por afio, por lo que es crucial
establecer estrategias para aumentar el nimero de donantes validos.

El pronostico a largo plazo después del TxP no consigue habitualmente los niveles de supervivencia observados en el
trasplante de otros drganos sélidos. Quizas el principal problema en el TxP es su conexién directa con el exteriot, que
facilita la entrada de gérmenes y otras noxas que hacen al pulmén trasplantado la principal diana de las complicaciones
post-trasplante. Las infecciones pulmonares y la disfuncién crénica del injerto, que a veces se solapan, son el principal factor
limitante en la calidad de vida del paciente y en su supervivencia. Otros problemas frecuentes son el rechazo, las complica-
ciones bronquiales y la disfuncion primaria del injerto. Sin embargo, los resultados muestran mejoras prometedoras en los
ultimos afios. E! presente trabajo analiza la situacién actual del TxP en Espana.
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I ntI’Od UCCi C’) N publicaron en la literatura internacional 38 trasplantes pul-

monares con cortas supervivencias?. A partir de 1980, gra-

EITxP se ha convertido en una alternativa terapéutica real cias fundamentalmente a la utilizacion de la ciclosporina-A

. . . i 3 . .
para un grupo seleccionado de pacientes con determinadas como inmunosupresor (Borel)?, el grupo de la Universidad

. A )
enfermedades pulmonares en estadio avanzado a los que de Stanford?, comenzé a obtener resultados aceptables con

ofrece una prolongacién de la supervivencia y mejora de el trasplante cardiopulmonar experimental y clinico. Tras

calidad de vida. Los trabajos experimentales de los afios
50 permitieron al Dr. James Hardy?, realizar en 1963 el
primer TxP unilateral en el hombre. Entre 1963 y 1980 se

realizar estudios de la revascularizacion bronquial® y dos
fracasos clinicos®, en 1982 el grupo de Toronto publicé una
supervivencia de larga duracién tras trasplante unilateral
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2006 2007 2008 2009 2010 Total

H. Vall d’Hebron, Barcelona 23 41 48 41 59 212
H. Vail d’Hebron Infantil, Barcelona 4 2 3 10 2 21
C.H.U. A Corufia, A Corufia 23 35 40 40 46 184
H. Puerta del Hierro, Madrid 46 35 31 34 35 181
H. Marqués de Vaidecilla, Santander 25 16 23 33 30 127
H. La Fe, Valencia 26 30 23 24 24 127
H. Reina Sofia, Cordoba 22 26 23 27 25 123
H. Doce de Octubre, Madrid 1 10 14 25
Total 169 185 192 219 235 1.000

en dos pacientes con estadio terminal por enfermedad in-
tersticial pulmonar” y describié la técnica definitiva del
TxP8,

En Espafia, los primeros trabajos experimentales de TxP
se publicaron en 1963°. Desde entonces tuvieron que pasar
casi 30 afios para que en febrero de 1990 se publicara el
primer trasplante cardiopulmonar con supervivencia pro-
longada (15 afios), y los primeros trasplantes uni- (1990)1!
y bi-pulmonares (1992)*2. En 1993 se trasplanté el pri-
mer paciente con fibrosis quistical? y en febrero de 1994
se realiz6 el primer TxP infantil*®. Tras estos inicios el TxP
se ha convertido en una realidad clinica en Espafia, con 7
unidades que atienden a la mayor parte del territorio na-
cional. La evolucién de trasplante pulmonar en los distintos

centros espafioles se muestra en la tabla 1.

Receptores

El proceso de seleccién es uno de los momentos més impor-
tantes del TxP, de gran incertidumbre para el paciente, de

dificil decision para el médico que lo aconseja y remite, y un

| Tabla I: Actividad de los centros por afo. Fuente: Registro Espariol de Trasplante Pulmonar.

cierto conflicto ético para el grupo de trasplante por tener
que dejar a ciertos enfermos fuera de la lista de trasplante,
basandose para ello frecuentemente en variables subjetivas.
Por esta Ultima razén, la decision la toma habitualmente
un comité formado por profesionales con experiencia con-
trastada. Las indicaciones y contraindicaciones descritas a
continuacién deben entenderse como una orientacion para
valorar a los pacientes de forma individualizada.

Indicaciones y contraindicaciones

Se considera candidatos a TxP a aquellos pacientes que,
habiendo Ilevado un tratamiento correcto, presentan insufi-
ciencia respiratoria avanzada no reversible, habitualmente
dependiente de oxigeno, que les impide realizar una acti-
vidad cotidiana normal, sin tratamiento alternativo y con
una esperanza de vida inferior a los dos afios. Los ingresos
repetidos por agravacion respiratoria, que pongan en peli-
gro la vida del paciente son un factor importante a consi-
derar en el momento de su inclusién en lista de espera. Los
candidatos potenciales debe ser capaces de comprender el
procedimiento de seleccién, asumir los riesgos vy el benefi-
cio potencial del TxP y mantener su situaciéon fisica durante
el periodo de lista de espera.




El objetivo principal del TxP debe ser mejorar la super-
vivencia de los pacientes. Dicha supervivencia ha sido de-
mostrada en la fibrosis quistica (FQ), la fibrosis pulmonar
(PF) y en la hipertension arterial pulmonar (HAP). No
cabe duda que, aunque algdn trabajo sugiere la inexisten-
cia de diferencias significativas en la supervivencia de los
pacientes trasplantados por enfisema, la enorme mejoria
de la calidad de vida hace que todos los grupos consideren
estos pacientes candidatos a TxP cuando se cumplen los
criterios de seleccion. La opinién del paciente correctamen-
te informado debiera valorarse y considerarse en la toma

de decision final.t®

Con este planteamiento pueden considerarse contraindica-
ciones absolutas aquellas condiciones en las que el paciente,
con un alto grado de probabilidad, tendrfa una superviven-
cia menor con el TxP que sin él. La normativa SEPAR, que
recoge y actualiza las recomendaciones de la ISHLT, ha es-
tablecido recientemente un consenso entre grupos espafio-
les de TxP¢, considerando contraindicaciones absolutas:

1. Neoplasias en los 2 afios previos, con la excepcion del

carcinoma basocelular y espinocelular.
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2. La neoplasia pulmonar contraindica el TP. Se re-
comienda un periodo libre de enfermedad entre 3y 5
afios. La indicacion en el carcinoma bronguioloalveolar
es controvertida y, en todo caso, ha de valorarse de ma-
nera individualizada.

3. EI TxP exige normalidad del resto de los 6rganos sé-
lidos (corazdn, higado, rifion), por lo que su enfermedad
avanzada e irreversible supone una contraindicacion,
debido a la importancia que tiene en el postoperatorio
del trasplante. Sin embargo, la posibilidad de realizar
trasplantes maltiples (cardiopulmonar; hepatopulmo-
nar o pulmén-rifién) es una realidad que debiera con-
siderarse, siempre que dicha enfermedad sea la Unica
contraindicacion para el TP. La cardiopatia isquémica,
con mala funcién ventricular, entra dentro de estas
contraindicaciones si las lesiones no son tratables con
stents o con by-pass, que podrian realizarse en el propio
acto quirdrgico.

5. Infeccién extrapulmonar incurable, que incluye la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
y algunos casos de virus B y virus C de la hepatitis.
Sin embargo, el tratamiento antiviral ha modificado la
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Figura 1. Evolucién de las indicaciones mas frecuentes. Fuente Registro Espafiol de Trasplante Pulmonar.
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MOMENTO DE ENVIAR AL PACIENTE

indice BODE superior a 5

*FEV1 inferior al 30% del previsto o
con descenso rapido, especialmente en
mujeres jovenes.

*Exacerbacién con ingreso en UCI

* Exacerbaciones frecuentes que precisen
antibioterapia.

*Neumotérax de repeticion o persistente.

*Hemoptisis repetida no controlada con
embolizacién.

*Evidencia radiografica o histol6gica de
Neumonia Intersticial Usual (UIP), con
independencia de la Capacidad Vital.

¢ Evidencia histolégica de Neumonia In-
tersticial No Especifica (NSIP).

*Clase funcional III / IV NYHA a pesar
del tratamiento.

*Deterioro rapidamente progresivo.

Clase funcional III1/IV NYHA.

Clase funcional III/IV NYHA.

* Clase funcional III/IV NYHA.

Tabla II: Recomendaciones para remitir al paciente e incluirlo en lista de espera de trasplante pulmonar.

J.M. BORRO

MOMENTO DE INCLUIR EN LISTA DE ESPERA

*Pacientes con un indice BODE entre 7y 10 0 al
menos uno de los siguientes criterios:

* Hospitalizacidn por exacerbacion con hipercapnia
(PCO2 > 50 mm Hg)

* Hipertensién pulmonar y/o cor pulmonale
*FEV1 <20% y DLCO < 20% o enfisema homogéneo

* Fracaso respiratorio con oxigenoterapia
* Hipercapnia
* Hipertensién pulmonar

* Evidencia radiografica o histoldgica de UIP y una de
las siguientes:
*DLCO < 39% del valor de referencia.
*Descenso >10% de FVC en los tltimos 6 meses.
*Saturacion < 88% durante la 6-MWT.
*Patron en panal en la TACAR (fibrosis > 2).
* Evidencia histoldgica de NSIP y alguna de las
siguientes:
*DLCO <35% del valor de referencia.
*Descenso >10% de FVC o descenso >15% en
DLCO en los aitimos 6 meses

*Persistencia de la clase 111/ IV a pesar del trata-
miento a dosis maximas.

*6-MWT <350 metros o en descenso progresivo.

Falta de respuesta al tratamiento con epoprostenol o
equivalente.

«Indice cardiaco <2 litros / min / m2.

*Presion en auricula derecha >15 mm Hq.

*Disminucién de la capacidad de ejercicio (Clase fun-
cional IIT/ IV NYHA) y una de las siguientes:

*Hipoxemia en reposo.

¢Hipertensién Pulmonar.

*Presién en auricula derecha >15 mm Hg.

* Empeoramiento intenso de [a funcién pulmonar y de
la capacidad de ejercicio (e.g.: V02 max <50% del
valor de referencia).

*Hipoxemia en reposo.

* Empeoramiento intenso de la funcion pulmonar y de
la capacidad de ejercicio
* Hipoxemia en reposo




evolucién de los pacientes con VIH, y actualmente se
han demostrado buenos resultados en casos trasplanta-
dos de pacientes con VIH, siempre que se cumplan los
criterios de no presentar replicacién viral, tener unos
CD4+ > 200 cel/ mm? y no haber sufrido infecciones o
tumores relacionados con su VIHY

6. Deformidades importantes de la caja toracica o en-
fermedad neuromuscular progresiva.

7. Enfermedades psiquiatricas mayores y trastornos
del comportamiento, incluyendo la adiccién a drogas
sin capacidad de abstinencia a largo plazo. Deben va-
forarse por el psiquiatra y tienen gran importancia en
la decision de trasplante, ya que el mal cumplimiento
postoperatorio conduce habitualmente al fracasc del
érgano trasplantado.

Ademas existen factores que incrementan el riesgo de
fracaso del TxP y en si mismos no debieran considerarse
contraindicacién absoluta, si bien la importancia o la coin-
cidencia de 2 o 3 de estos factores pudieran hacer desacon-
sejar el trasplante, por lo que la decisién debera tomarse
de forma individualizada por cada equipo trasplantadot, en
funcion de su experiencia:

1. El consenso internacional actual propone que la edad
no sea, por si misma, una contraindicacion al TxP. Alin
a sabiendas de que los pacientes de mayor edad, con
buena condicion fisica y sin comorhbilidad, tienen peor
supervivencia que fos jévenes, este no parece un argu-
mento suficiente para su no aceptacion. Como orienta-
cién puede decirse que, en la mayor parte de los grupos
de TxP, fos topes de edad suelen estar en los 70 afios
para el Tx unipulmonar, los 65 para el bipulmonar y los
55 para el trasplante combinado.

2. La ventilacién mecanica invasiva o la necesidad de
soporte hemodinamico o respiratorio (ECM0)*®, Nova-
lung®® provoca un incremento del riesgo consecutivo
al TxP en pacientes en lista de espera, y suele ser cau-
sa de complicaciones a medio plazo, si no se encuentra
donante adecuado en los primeros dias del mismo, y
dificulta o hace imposible su valoracién si el paciente
no estaba previamente estudiado. La contraindicacion

Medicina
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serd decision de cada equipo segun las caracteristicas
del paciente.

3. El deterioro fisico excesivo y la atrofia muscular gra-
ve, no susceptible de rehabilitacion, pueden provocar el
fracaso de la extubacién tras el TP y considerarlos una
contraindicacién. La ventilacién mecanica no invasiva
domiciliaria no suele considerarse contraindicacién al
TP, si bien esta condicién mantenida durante largos pe-
riodos de tiempo también puede dificultar la extubacion
postoperatoria.

4. La colonizacién por bacterias, hongos o micobac-
terias multirresistentes o panresistentes, incrementa
el riesgo en el postoperatorio y obliga a una atencion
maxima, especialmente en el postoperatorio inicial. La
presencia de algunas especies, especialmente dificiles de
tratar (Bulkoderia cepacea, genomovar 111 y otros hon-
gos emergentes entre otros), son consideradas contra-
indicacién por gran parte de los grupos de trasplante.

5. Los trastornos nutricionales deben y suelen poder
corregirse en parte durante el tiempo de espera preope-
ratoria. No obstante, la obesidad con un indice de masa
corporal superior a 30 ka/m? supone un importante
factor de riesgo postoperatorio.

6. Otros problemas médicos como la diabetes mellitus,
la hipertension arterial, el ulcus péptico, el reflujo gas-
troesofagico o la osteoporosis sintomatica, deben ser
conocidos y adecuadamente tratados antes del Tx si es
posible, o controlados y vigilados estrechamente en el
postoperatorio.

Cuando remitir al paciente

De forma general debe considerarse que hay que remitir
precozmente al paciente para valoracion por el equipo de
TxP, ya que su remisién no condiciona su entrada en lista y
permite al equipo conocer al paciente y aprovechar incluso
para corregir posibles comorbilidades o establecer estra-
tegias de tratamiento que mejoren su condicion o retrasen
la inclusion en lista de espera. Por otra parte la llegada
tardfa de los pacientes incrementa el riesgo y consigue peo-
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Edad <55 afios

Rx de térax sin alteraciones de interés

Pa02 >300 mmHg con FI02 1.0, PEEP 5cm H20
Ausencia de traumatismo toracico

Sin evidencia de sepsis o broncoaspiracion
Ausencia de secreciones purulentas en broncoscopia
Tincién de Gram del esputo negativa

Ausencia de enfermedad pulmonar o infeccién activa
Historia de tabaquismo <20 paquete/afios
Compatibilidad de grupo sanguineo

Compatibilidad de tamafio donante / receptor

Tabla III: Criterios para donante pulmonar

optimo (ISHLT)

res resultados, especialmente si el paciente precisa apoyo
ventilatorio o circulatorio durante la espera.

La inclusion en lista de espera depende de mdltiples fac-
tores como son la variabilidad en la progresion de las dis-
tintas enfermedades pulmonares, el grupo sanguineo v el
tamafio del receptor, el tipo de TxP (uni o bipulmonar) pro-
yectado, el nimero de trasplantes por afio del equipo, que
suele ser directamente proporcional al tiempo medio en lis-
ta de espera. Otros factores a considerar son los miltiples
ingresos o los episodios de hemoptisis franca o repetida,
especialmente si conllevan peligro importante para la vida
del paciente. Una facil conexién (telefénica o directa) del
médico remitente con el equipo de Tx evita habitualmente
los retrasos en el envio del paciente.

Consideraciones especificas segun el tipo
de enfermedad

Aungue no existen trabajos prospectivos amplios, |as reco-
mendaciones establecidas por la Sociedad Internacional
en 2006 han servido de base para los consensos de los
distintos paises sobre los parametros especificos segln la

J.M. BORRO

enfermedad del paciente (Fig 1), que deben orientar la re-
mision de pacientes a los equipos de TxP. Estas recomenda-
ciones por patologias se resumen en la tabla 2.

Donantes

El correcto cuidado y maximo aprovechamiento de los
donantes es fundamental para el éxito de un programa de
TxP. Cabe destacar que Esparia, gracias al excelente fun-
cionamiento de la Organizacién Nacional de Trasplantes
(ONT), se ha mantenido en los Gltimos afios por encima
de los 35 donantes por millén, siendo referencia interna-
cional en donacién de 6rganos. El pulmdn es uno de los
6rganos mas dificiles, por lo que s6lo alrededor del 20%
de los donantes multi-organicos son donantes pulmonares.
Para mejorar este porcentaje, se ha realizado un documen-
to que establece las normas de obtencién y mantenimiento
del donante, que se esta difundiendo de forma progresiva en
las distintas unidades de cuidados intensivos y reanimacion.
Este protocolo esta a disposicién general en la pagina web
de la ONT. Habitualmente se aceptan los criterios de la So-
ciedad Internacional (Tabla 3).

La necesidad de ampliar el nimero de donantes ha plantea-
do diferentes estrategias. La mas sencilla es la utilizacién
del Tx unipulmonar de eleccion en aquellas patologias en
las que no exista contraindicacién para el mismo. Diversos
estudios apoyan esta postura que permite realizar 2 tras-
plantes con un Unico donante. Por otra parte, progresiva-
mente se han ido aceptando ciertos donantes “*subdptimos”,
con buenos resultados y dependiendo en muchas ocasiones
del grado de urgencia del trasplante. Otra posibilidad es
la utilizacién de donantes en asistolia, que precisa un tra-
bajo coordinado de los servicios de urgencias y los equipos
extractores, y que han demostrado similares resultados a
medio/largo plazo.

Recientemente se ha puesto en marcha la preservacion nor-
motérmica ex vivo, que se estd mostrando valida para mejo-
rar la preservacidn y realizar una mas correcta valoracion
de los donantes. Los trabajos que se estan realizando en la
actualidad sugieren que este procedimiento permitira en un
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Figura 2. Numero de trasplante por afos 2006-2010 y tipo. Fuente Registro Espafiol de Trasplante Pulmonar.

préximo futuro prolongar el tiempo de preservacion, duran-
te el cual se puedan tratar ciertas alteraciones del pulmény
rescatar asi 6rganos que habitualmente se descartan para
trasplante®!.

Eleccién del tipo de trasplante

La patologia infecciosa (fibrosis quistica o bronquiectasias)
y aquellos casos que presentan infecciones de repeticién o
colonizacién continuada por gérmenes obligan habitual-
mente al Tx bipulmonar. En el resto de los casos, la eleccién
depende del Centro donde se realiza el trasplante y de su ex-
periencia. En Espafia, entre 2006-10 se ha incrementado el
porcentaje de unipulmonares del 41,35% al 45,45%. (Fig

2). Habiéndose demostrado que el Tx unipulmonar permite
conseguir una buena “‘capacidad respiratoria’ y similar ca-
lidad de vida a la que produce el Tx bipulmonar (Fig 3), la
eleccién del tipo de Tx debe poner en la balanza la posible
mejor supervivencia del caso particular, con el mayor apro-
vechamiento global de los donantes y la menor mortalidad
en lista de espera que conllevan. Ciertos trabajos recientes
apoyan la realizacién de Tx unipulmonar siempre que no
existan contraindicaciones para el mismo?222,

Evolucidon postoperatoria

Tras un postoperatorio, frecuentemente complejo, a corto
plazo el paciente es dado de alta y aunque seguird liga-
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Figura 3. Supervivencia global y segin tipo. Registro Espafiol de Trasplante Pulmonar

do de forma indefinida al grupo que lo trasplantd, no cabe
duda que el médico de atencién primaria, el especialista de
zona y el hospital local van a verse implicados con cierta
frecuencia en la evolucién a largo plazo de estos pacientes.
Por ello, en este apartado se abordan los problemas posto-
peratorios con la visién puesta en estos profesionales, para
facilitarles un seguimiento correcto y el diagnéstico precoz
de las complicaciones. La disfuncién primaria del injerto
(PGD), las complicaciones quirdrgicas y de la via aérea,
el rechazo agudo y crénico, las infecciones y los efecto se-
cundarios de la medicacion, son las complicaciones mas
frecuentes del TxP. (Tabla 4)

Disfuncién primaria del injerto

La PGD es una complicacién hospitalaria y la principal
causa de morbilidad y mortalidad postoperatorias, posible-

mente debida a un trastorno de isquemia/reperfusion, que
se presenta como infiltrado pulmonar difuso asociado a
Pa02/Fi02 < 300 en ausencia de edema cardiogénico, re-
chazo hiperagudo u obstruccién de la anastomosis veno-
sa, que son los procesos entre los que debemos hacer el
diagnoéstico diferencial®. El tratamiento es similar al del
Sindrome de Distress Respiratorio Agudo con mortalidad
elevada, especialmente en el grado 111, y se ha sugerido su
implicacion en el desarrollo a largo plazo del sindrome de
Bronquiolitis Obliterante (BOS).

Infecciones

La comunicacion directa con el exterior, a través de las vias
respiratorias altas, facilita la entrada de gérmenes en el
donante y en el receptor, y junto al trastorno del drenaje
linfatico y de la limpieza mucociliar y la elevada necesidad




de inmunosupresidén de los pulmones trasplantados, hace
que el TxP sea la principal diana y presente el mayor indi-
ce de infecciones de los trasplantes de 6rganos sélidos. El
diagnéstico e inicio precoz del tratamiento son importantes
en todas las complicaciones del Tx, pero son especialmen-
te trascendentes en las infecciones, ya que la respuesta del
organismo esta siempre alterada y, si no nos adelantamos
a los acontecimientos, la evolucién suele ser habitualmente

ma|a25,26

Los candidatos a Tx reciben las vacunas habituales para la
gripe (repetidas anualmente tras el trasplante), el strepto-
cocus pneumoniae, tétanos y la hepatitis B. Las vacunacio-
nes con gérmenes vivos deberan evitarse tras el trasplan-
te. La infeccidn por Pneumocistis carinii ha desaparecido
desde que se realiza profilaxis con trimetroprin-sulfame-
toxazol (también util para Toxoplasma gondii , Nocardia
y Listeria) a dias alternos durante los primeros 9 meses
postrasplante.

* respiraloria

Bacterias

Las neumonias bacterianas son frecuentes en el postope-
ratorio inmediato por la elevada inmunosupresién, por la
posible colonizacién en las enfermedades sépticas o en el
postoperatorio tardio en los pacientes con BOS. Frecuente-
mente los gérmenes responsables de la infeccién son Sta-
phylococcus o Pseudomonas multirresistentes o gérmenes
hospitalarios. La elevada sospecha de infeccion deberfa tra-
tarse precozmente con antibi6ticos de amplio espectro, flui-
dificacion de secreciones y fisioterapia, tras haber tomado
una o varias muestras para cultivo®. El bacilo de la tuber-
culosis puede permanecer acantonado tanto en el donante
como en el receptor, y desarrollarse en el postoperatorio
a pesar de la profilaxis preoperatoria administrada a los
pacientes con Mantoux positivo. Del mismo modo, la inmu-
nosupresion puede favorece la infeccion de novo, por 1o que
debemos sospecharla en zonas especialmente endémicas.

0-30 dias
(N=128)
Fallo primario del injerto 17 (13,3%)
Rechazo agudo 0 (0,0%)
Rechazo crénico {SBO}) 0 (0,0%)
Otros fallos del injerto 1 (0,8%)
Infeccién por CMV 0 {0,0%)

Otras infecciones

Causas cardiovasculares
Causas pulmonares*
Causas cerebrovasculares
Hemorragias
Enfermedades malignas

Otros**

25  (19,5%)
18 (14,1%)
17 (13,3%)

6 (4,7%)
12 (9,4%)
0 (0,0%)

32 (25,0%)

31d-1afo > 1 afio
(N=127) (N=77)
3 (2,4%) 0] (0,0%)
2 (1,6%) (4] (0,0%)
1 (0,8%) 15  (19,5%)
2 (1,6%) (0] (0,0%)
5 (3,9%) 1 (1,3%)
58 (45,7%) 29  (37,7%)
3 (2,4%) 0 (0,0%)
15 (11,8%) 7 (9,1%)
5 (3,9%) 1 (1,3%)
3 (2,4%) 1 (1,3%)
5 (3,9%) 10 (13,0%)
25 (19,7%) 13 (16,9%)

*lgs causas pulmonares incluyen: fallo respiratorio, embolismo pulmonar, dehiscencia, bronquiolitis y otras causas sin
especificar. **Otros incluye: Fallo multiorgdnico, causas técnicas, fallo renal, fallo hepdtico, trastornos hemataldgicos
relacionodos con fa inmunosupresion, causa desconocida.

SBO: Sindrome de Brongquiolitis Obliterante; CMV: Citomegalovirus
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Virus

La infeccién por Citomegalovirus (CMV) es muy frecuente
en el TxP por lo que siempre se realiza profilaxis con val-
ganciclovir 800 mg/ 24h durante los 3-6 primeros meses
pos-TxP segln el riesgo, considerando de mayor riesgo los
casos de donante con serologia positiva y los momentos
en que precisen aumento de inmunosupresion por rechazo
agudo o crénico?’?8, Debemos realizar la deteccién siste-
mética del virus en el postoperatorio, tras finalizar la profi-
laxis. Aunque puede detectare el virus por cultivo en sangre
o lavado broncoalveolar, las pruebas méas habituales son la
antigenemia o reaccion en cadena-polimerasa (PCR). La
positividad de estas pruebas define la infeccion por CMV.
Si se asocia con fiebre, leucopenia o trombocitopenia cons-
tituye el sindrome por CMV, y la prueba histolégica califi-
ca la enfermedad CMYV. La excelente biodisponibilidad del
valganciclovir hace que sea de eleccién junto al ganciclovir
IV en casos graves para la profilaxis y tratamiento de la
enfermedad por CMV. Se deberfa detectar precozmente y
tratar los casos de infeccidén ya que la progresién a sin-
drome o enfermedad CIMV se ha asociado al desarrollo de
BOS y otras infecciones oportunistas. El tratamiento se
realiza con ganciclovir IV 5mg/k/ 12 horas o valganciclovir
oral 900 mg/ 12h durante 2-3 semanas hasta conseguir la

PCR o antigenemia en valores de referencia.

La infeccién por el virus de Epstein-Barr tiene el especial
interés de que se asocia al desarrollo de la enfermedad lin-
foproliferativa postrasplante, especialmente en donantes
positivos/receptores negativos y con el uso de anticuerpos
policlonales como induccién®®. El diagndstico suele hacerse
por la aparicion de nddulos, infiltrados o adenopatias en
la Rx o TAC confirmandose por biopsia de los mismos. El
tratamiento incluye la disminucién de la inmunosupresion
y tratamiento antiviral con ganciclovir, pudiendo asociarse
quimioterapia seglin la respuesta o la histologia. Los virus
respiratorics, influenza, parainfluenza o respiratorio sinci-
tial entre otros, deben sospecharse e investigarse ante un
cuadro de infeccion respiratoria ya que pueden influir en el
desarrollo del BOS.
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Hongos

Debido a la comunicacion directa con el exterior las infec-
ciones fUngicas, especialmente por Asperdgillus, son muy fre-
cuentes y obligan a profilaxis al menos durante los prime-
ros meses de postoperatorio, con aerosoles de anfotericina
unidos inicialmente a algin antifiingico oral (Auconazol o
itraconazol). La infeccién puede afectar al arbol traque-
obronquial, a la sutura bronquial o presentarse como infec-
cion fungica invasiva. Aungue en los Ultimos afios han apa-
recido potentes antiflingicos, nuevas anfotericinas, azoles
y candinas entre otros, la mortalidad sigue siendo elevada
si no se realiza un diagnéstico y tratamiento precoz (30).
La seleccién natural o la profilaxis y los tratamientos pro-
longados condicionan posiblemente la aparicidon de hongos
multirresistentes como el Scedosporium, Zygomycetes o
Fusariun.

Es importante recordar que los azoles compiten en el me-
tabolismo hepético con los anticalcineurinicos (ciclospori-
na y tacrolimus), habitualmente imprescindibles en el tra-
tamiento inmunosupresor, por lo que es obligado ajustar las
dosis tras el inicio de estos farmacos. La reduccién de dosis
es diferente en cada farmaco y no es sencillo mantener ni-
veles dentro del margen, y debiera realizarse consultando a
profesionales con experiencia.

La sutura bronquial

Las complicaciones de la anastomosis bronquial fueron la
causa de multiples fracasos en los primeros afios del tras-
plante y siguen siendo una complicacién ocasional en el
momento actual, que debe sospecharse ante la cafda de
espirometria, sibilancias o dificultad de expectoracién en
pacientes durante los primeros meses postTx. El diagndsti-
co puede sospecharse en la TAC pero debe confirmarse con
broncoscopia que permita tratar la anomalia precozmente
con dilatacién, laser o prétesis®.

Los tumores y linfomas

La inmunosupresién puede favorecer el desarrollo de tu-

mores malignos o acelerar su desarrollo®, Los linfomas



postTX se comentaron en el apartado de infecciones vi-
ricas. El resto de los tumores suelen presentarse a largo
plazo, salvo que estuvieran presentes y no fueran detecta-
dos en el momento del Tx. Es relativamente frecuente el
céncer de piel por lo que se desaconseja exponerse al sol

sin proteccion intensa.

Insuficiencia renal aguda (IRA) y enfermedad
renal cronica (ERC)

Hay una alta incidencia de IRA en el TxP en el perfodo
post-operatorio inmediato, y una correlacion positiva entre
el grado de insuficiencia renal en el primer mes y a 1os 6
y 12 meses después del Tx??. La ERC es una complicacién
frecuente tras el TxP, 23,9% entre los supervivientes de un
ano y 33,3% a los cinco afos. Ademas existe una fuerte
asociacién con la mortalidad (p = 0,001)%%. EI principal
factor responsable es la nefrotoxicidad de los farmacos, en
especial los anticalcineurinicos. Debe controlarse periddi-
camente la funcién renal mediante andlisis de rutina y con
la medicion del aclaramiento de creatinina y las proteinas
en orina. Existen estrategias para reducir la nefrotoxicidad,

comentadas en el apartado de inmunoupresion.

Inmunosupresion y rechazo

En el momento actual debemos considerar que todos los
trasplantes de 6rganos sélidos precisan inmunosupresion de
por vida. Por sus especiales caracteristicas, el TxP requie-
re una inmunosupresion elevada si comparamos con rifién,
higado o corazdn. La inmunosupresion ideal serfa aquella
que consigue evitar el rechazo sin aumentar la incidencia
de infecciones o tumores y sin producir efectos secunda-
rios. En espera de que los avances en farmacodinamia y
farmacogendmica nos permitan medir la actividad de los
farmacos y personalizar la inmunosupresion necesaria, las
posibilidades actuales se basan en la medicién de niveles de
los fA&rmacos en sangre, establecer unos margenes terapéu-
ticos y modificarlos seglin se presente rechazo, infecciones

o efectos secundarios®.

respiratoria

El tratamiento habitual puede incluir la induccion que se
utiliza segiin la ISHLT en el 60 por ciento de los pacientes,
preferentemente con anticuerpos monoclonales (Simulet 2
dosis de 60 mg los dfas 1 y 4 del postopratorio) o policlo-
nales (ATGAM). Las recomendaciones mas habituales se
refieren a los pacientes con riesgo inmunolégico, los ma-
yores de 60 y aquellos con sospecha de cierto grado de
insuficiencia renal. El principal objetivo del tratamiento de
induccién es retrasar o disminuir el inicio del tratamiento
con anticalcineurinicos y por tanto evitar la nefrotoxicidad

de estos fArmacos en el postoperatorio inicial®.

La terapia de mantenimiento consiste en inhibidores de la
calcineurina (tacrolimus o ciclosporina), un agente antipro-
liferativo (azatioprina o micofenolato mofetil) y corticos-
teroides. Segln el registro internacional, tacrolimus es el
farmaco mas utilizado en comparacion con CsA, tanto en
el 1°y 5° afios. De la misma manera, el MMF se prescribe
mas comunmente que la azatioprina en 1°y 5 afios. La te-
rapia inmunosupresora en combinacion mas comun consis-
1ié en tacrolimus y MMF (35%), seguida por tacrolimus y
azatioprina (20%), CsAy MMF (15%),y la CsAy azatio-
prina (5%). El uso de sirolimus sigue siendo relativamente
bajo; menos de 20% de los receptores de TxP reciben el

medicamento en 1 y /o0 5 afios después del trasplante.

El rechazo celular agudo?®, es una respuesta inmunolégi-
ca de las células T al reconocer a las células del donante
como extrafias. Por las especiales caracteristicas del pul-
mén el rechazo agudo sigue siendo relativamente frecuen-
te. Es mas frecuente en el primer afio del trasplante y se
presenta con signos habitualmente poco especificos como
disnea, tos, fiebre y descenso en la espirometria. El empeo-
ramiento radiolégico difuso poco especifico y la presencia
de derrame pleural pueden apoyar el diagnéstico, mientras
que la broncoscopia con lavado broncoalveolar y la biop-
sia pulmonar debe permitir descartar otras patologias y,
frecuentemente, confirmar el diagnéstico. En ausencia de
un diagnéstico histolégico®, la respuesta favorable al tra-
tamiento con bolos de 1 gr de metilprednisclona tres dias

consecutivos suele considerarse definitiva.
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El rechazo humoral®® también puede ocurrir pero, hasta la
fecha, sus criterios de diagndstico no estan bien definidos.
Se sabe que la intensidad de rechazo agudo y su recurren-
cia son factores de riesgo de rechazo croénico. Por lo tanto,
un régimen inmunosupresor que reduce la incidencia de
rechazo agudo puede presumiblemente reducir el rechazo
crénico (RC) y mejorar la supervivencia. El RC o la disfun-
cion cronica del injerto pulmonar (CLAD)*22 es |a causa
mas importante de morbilidad y mortalidad en el TxP. Re-
cientemente se han definido dos formas distintas de esta
complicacion. Una de ellas es el sindrome de bronquiolitis
obliterante (BOS), que se correlaciona con el diagnéstico
histolégico de la bronquiolitis obliterante (BO) y muestra
cambios irreversibles en la funcién pulmonar obstructiva.
La otra forma de CLAD es el sindrome restrictivo del in-
jerto, y supone el 30% de la misma. Se caracteriza por
un proceso de fibrosis pulmonar restrictiva®® con un peor
impacto sobre la supervivencia. Ambos trastornos son posi-
blemente el resultado de diferentes factores etioldgicos, in-
cluyendo la respuesta del huésped, pero en la actualidad no
se puede predecir qué forma de CLAD aparecera o cuan-
do aparecerd. El Unico tratamiento encaminado a detener
CLAD, que ha demostrado eficacia en corto - medio plazo,
es la azitromicina®® en pacientes con BOS asociado con la
inflamacién neutrofilica.

Resultados en Espafia

El Registro Esparfiol de Trasplante Pulmonar iniciado en
2006, ha publicado su actividad en el periodo 2006-2010,
en el que podemos comprobar que la actividad ha crecido
progresivamente y que el enfisema, la fibrosis pulmonar
idiopatica y la fibrosis quistica son las patologfas de indi-
cacion mas frecuentes. La supervivencia global a uno y tres
afios es del 72% y 60% respectivamente, y los factores
mas influyentes en la misma son la edad y el diagnésti-
co pre-trasplante, siendo la infeccion la principal causa de
muerte*,

Por todo lo expuesto podemos concluir que el trasplante
pulmonar en Espafia es una buena opcidn terapéutica para
un grupo seleccionado de pacientes con enfermedad pulmo-
nar avanzada.

J.M. BORRO
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