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PACIENTE SUBSIDIARIO DE TRASPLANTE
PULMONAR

El trasplante pulmonar (TP) estd indicado en pacien-
tes con enfermedad respiratoria cronica avanzada y
expectativa de vida corta, a pesar de un tratamiento
médico adecuado®. El objetivo principal, mejorar la
supervivencia, ha sido documentado en pacientes con
fibrosis quistica y fibrosis pulmonar, no siendo tan patente
en pacientes con enfisema®. El segundo objetivo va més
alla de la supervivencia y se centra en la mejora de la
calidad de vida durante los afios de vida ganados. Ambos
objetivos tienen la misma trascendencia. Los candidatos
a TP han de estar bien informados acerca de las expec-
tativas del trasplante, de sus posibilidades de éxito y de
los riesgos que conlleva y deberdn mostrar una adecuada
disposicion y adherencia a los tratamientos@4.

Indicaciones del trasplante pulmonar

La adecuada seleccion de los candidatos es un
factor que influye de forma decisiva en los resultados
del trasplante. Existen distintas guias que nos ayudan
a decidir qué pacientes retinen criterios para ser consi-
derados candidatos, cudl es el momento de remitirlos
al centro trasplantador y cuél el de incluirlos en lista
de espera para trasplante4). Desde un punto de vista
teorico, cualquier paciente que padezca una enfer-
medad respiratoria en estadio avanzado e irreversible
podria ser considerado candidato a TP. En la practica
esta opcion terapéutica estd sujeta a importantes
limitaciones debido a su elevada morbimortalidad. La

escasez de organos disponibles para TP obliga a su
maximo aprovechamiento, de modo que el tratamiento
se ofrece a las personas que tienen una alta probabi-
lidad de superar el complejo curso perioperatorio. Los
candidatos han de estar libres de contraindicaciones y
comorbilidades significativas que puedan influir nega-
tivamente en la supervivencia®. El trasplante habra de
plantearse cuando el prondstico vital del paciente se vea
seriamente comprometido, de modo que las opciones
de supervivencia sin este tratamiento sean inferiores
a las ofertadas por €él24. Aunque no hay pardmetros
inequivocos, hay datos que nos ayudan a valorar, en las
principales indicaciones, cudl es el momento 6ptimo
para derivar a los pacientes al centro trasplantador y
para considerar su inclusién en lista de espera.

Derivacion de candidatos al grupo de
trasplante

En general, la remision de un paciente al hospital
trasplantador para su valoracion como candidato ha de
considerarse cuando la supervivencia previsible, en un
periodo de 2 o0 3 afios, sea inferior al 50% o cuando
el deterioro funcional sea avanzado o rapidamente
progresivo pese a las medidas terapéuticas instaura-
das(12. El tiempo de permanencia de los candidatos
en lista de espera va a depender de diversos factores:
la actividad del grupo trasplantador, la necesidad de
trasplantar uno o los dos pulmones, la cantidad de
pacientes en lista de espera y determinadas carac-
teristicas especificas del receptor, de manera que los

665



666 F. Santos Luna, J. Redel Montero, M.J. Cobos Ceballos, I.M. Ordoriez Dios

TABLA 1. Guias para la derivacion y la indicacion de trasplante pulmonar en las diversas enfermedades

respiratorias (modificado de las referencias 3 y 4).

Guia para derivar a los pacientes

+ Enfermedad progresiva a pesar de tratamiento dptimo médico, incluyendo oxigenoterapia y rehabilitacion respiratoria
+ Paciente no candidato a cirugfa o tratamiento endoscdpico de reduccion de volumen

+ Indice BODE entre 5y 6
+ PaCO, > 50 mmHg y/o PaO, < 60 mmHg
+ FEV; <25 % del tedrico

Guia para indicar el trasplante

+ Indice BODE > 7

+ FEV; < 15% del tedrico

+ Tres 0 mas agudizaciones graves en el afio previo

+ Agudizacion severa con fallo ventilatorio hipercapnico

+ Hipertension pulmonar, cor pulmonale o ambos, pese a oxigenoterapia continua

Guias para derivar

+ FEV; < 30% del tedrico o en rapido descenso (en particular en mujeres jovenes), infectados con micobacterias no

tuberculosas o Burkholderia cepacia complex y/o diabetes

+ Distancia recorrida en PGMM < 400 metros

+ Hipertension pulmonar, definida como PAP sistolica > 35 mmHg o PAP media > 25 mmHg, en ausencia de fallo

agudo hipoxémico

+ Deterioro clinico con incremento en la frecuencia de exacerbaciones asociado a:

— Episodio de hospitalizacion que requiera VMNI

Incremento de resistencias a antibioterapia utilizada con recuperacion no completa de las agudizaciones

— Desnutricién incontrolable a pesar de suplementos nutricionales

— Neumotorax

— Hemoptisis no controlable con embolizaciones terapéuticas

Guias para indicar el trasplante

« Insuficiencia respiratoria crénica (PaO, < 60 mmHg y/o PaCO, > 50 mmHg)

+ Necesidad de VMNI a largo plazo

+ Hipertension pulmonar

+ Incremento en el nimero de hospitalizaciones
+ Répido empeoramiento de la funcion pulmonar
+ Clase funcional Ill - IV NYHA/OMS

pacientes con tallas extremas y grupo sanguineo 0
tienden a permanecer, por lo general, mas tiempo
en lista de espera. Las personas que padecen fibrosis
pulmonar soportan peor los tiempos de espera largos
y tienen tasas de mortalidad en espera de trasplante
superiores a los que padecen enfisemaC-7). Es aconse-
jable que la derivacion sea precoz, pues dara tiempo
a realizar adecuadamente el proceso de evaluacién
de candidatos y a establecer estrategias dirigidas a
corregir o controlar comorbilidades que puedan tener
un impacto prondstico negativo sobre el TP(138),

Criterios especificos segiin la
enfermedad de base

No existen estudios controlados que permitan
asentar con maximo nivel de evidencia las recomen-

daciones para derivar a los candidatos a TP. Las guias
publicadas se basan en estudios retrospectivos de un
Unico centro, en datos obtenidos de los registros de
pacientes y en consensos de expertos. La decision de
derivar a un candidato a trasplante no deberd basarse
en un Unico criterio, pues no existen criterios Unicos
que permitan determinar la mortalidad inmediata
con el suficiente valor predictivo. Hay que tomar en
consideracién una diversidad de datos clinicos, como
frecuencia y gravedad de las exacerbaciones, necesidad
de oxigenoterapia, deterioro nutricional, etc,, y de datos
funcionales como intensidad y ritmo de la pérdida
funcional, en base a espirometrias, gasometrias, prue-
bas de esfuerzo, etc.®). Las recomendaciones para la
derivacion al equipo trasplantador y la indicacion de
trasplante se resumen en la tabla 1.
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TABLA 1. (Continuacién) Guias para la derivacion y la indicacion de trasplante pulmonar en las diversas

enfermedades respiratorias (modificado de las referencias 3 y 4).

Enfermedad pulmonar intersticial difusa

Guias para derivar

+ Evidencia histologica o radioldgica de neumonitis intersticial usual (NIU) o neumonitis intersticial no especifica (NINE)

fibrética, independientemente de su repercusion funcional

+ Disminucion de la FVC < 80% del tedrico o de la DLCO < 40%
+ Disnea o limitacién funcional atribuibles a la enfermedad pulmonar

+ Necesidad de oxigenoterapia en reposo o al esfuerzo

+ En EPID de predominio inflamatorio, tras fallo terapéutico

Guia para indicar el trasplante

+ Descenso de la FVC > 10% y/o de la DLCO > 15% a lo largo de 6 meses de seguimiento
+ Descenso de la Sa0, por debajo del 88% durante la PEBMM o distancia recorrida inferior a 250 metros o un descenso

> 50 metros a lo largo de 6 meses de seguimiento
* Hipertension arterial pulmonar
* Hospitalizacion por neumotdrax o exacerbacion aguda

Hipertension arterial pulmonar

Guias para derivar

+ Clase funcional il o IV NYHA/OMS, independientemente del tratamiento en curso

* Enfermedad rdpidamente progresiva

+ Paciente que requiere terapia parenteral con prostaciclina o derivados, independientemente de la clase funcional
+ Enfermedad venooclusiva o hemangiomatosis capilar pulmonar

Guias para indicar el trasplante

« Persistencia en clase funcional Ill o IV, a pesar de terapia combinada, incluyendo prostaciclina o derivados

+ Distancia recorrida < 350 metros en la PM6M
+ Indice cardiaco < 2 L/min/m?
+ Presion de auricula derecha > 15 mmHg

+ Episodio de hemoptisis amenazante, derrame pericérdico o signos de fracaso cardiaco derecho progresivo
(insuficiencia renal, aumento de bilirrubina o del BNP o ascitis recurrente)

PaCO.: presion arterial de anhidrido carbénico; PaO.: presion arterial de oxigeno, FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer
segundo; DLCO: difusion pulmonar de mondxido de carbono, NIU: neumonia intersticial usual; NINE: neumonia intersticial no especifica;
FVC: capacidad vital forzada; SaO.: saturacién arterial de oxigeno; PM6M: prueba de marcha durante 6 minutos; NYHA: New York Heart

Association; OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

1. Trasplante pulmonar pedidtrico

Las indicaciones del TP pediétrico también han
evolucionado. La fibrosis quistica es la principal indi-
cacion en nifios mayores de 10 afios. En ellos, son
vélidos los criterios de derivacién y trasplante de los
adultos con esta patologia. En nifios pequefios las indi-
caciones son més heterogéneas (hipertension pulmo-
nar, enfermedades cardiacas o vasculares congénitas,
anomalias del desarrollo pulmonar, etc.), por lo que no
pueden establecerse indicaciones precisas.

2. Retrasplante pulmonar

No existen criterios definidos para indicar el retras-
plante pulmonar. La indicacion esté limitada por la
falta de donantes y por la gran dificultad técnica que
condiciona una elevada mortalidad precoz. La opcién
se contempla en casos seleccionados de pacientes,

por lo general jovenes, ademds de auténomos, sin
comorbilidad significativa y con deterioro funcional
grave y progresivo debido a rechazo crénico de un TP
previo(. El dificil equilibrio entre equidad, justicia y
eficiencia hace que la opcion del retrasplante se deba
contemplar de forma individualizada.

Contraindicaciones del trasplante
pulmonar

El TP es un procedimiento complejo con elevada
morbimortalidad perioperatoria. El proceso de evalua-
cion de candidatos deberd incluir un estudio exhaus-
tivo, dirigido tanto a confirmar el grado de deterioro
clinico y funcional, como a rastrear la existencia de
comorbilidades y condiciones médicas o psicosociales
que puedan repercutir negativamente en los resultados,
incrementando el riesgo habitual del procedimiento®.
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TABLA 2. Contraindicaciones del trasplante pulmonar (modificado de las referencias 3 y 4).

+ Enfermedad neoplésica maligna con intervalo libre de enfermedad <5 afios, con excepcion de carcinomas cutaneos

epidermoides y de células basales

+ Disfuncién avanzada e intratable de cualquier otro drgano principal (corazon, higado, rifidn). En casos muy
seleccionados, puede considerarse el trasplante combinado de pulmones y otros drganos (corazén, higado, rifiones)

+ Enfermedad arterioesclerética no reversible con disfuncion organica y/o enfermedad coronaria no revascularizable

+ Cualquier episodio de inestabilidad aguda como sepsis, infarto de miocardio y fallo hepatico

+ Diétesis hemorragica no corregible

+ Infeccion crénica por microorganismos muy virulentos y/o resistentes escasamente controlados antes del trasplante

« Tuberculosis activa

+ Deformidad significativa de la pared torécica o columna vertebral que pueda condicionar restriccion en el periodo postrasplante
+ Obesidad tipo Il o Ill, con indice de masa corporal (IMC) > 35 kg/m?2
+ Limitacion funcional grave con escasas posibilidades de rehabilitacion
+ Condiciones psicoldgicas o psiquidtricas que supongan una incapacidad para cooperar y cumplir el tratamiento médico

indicado

+ Falta de adherencia al tratamiento demostrada o incapacidad para cumplir el tratamiento indicado, el seguimiento

médico 0 ambos
+ Falta de soporte socio-familiar consistente

+ Adiccién activa o en tiempo inferior a 6 meses a sustancias como alcohol, tabaco, narcéticos o téxicos ilegales

+ Edad > 65 afios

+ Obesidad tipo I, definida por un IMC > 30 kg/m?
+ Desnutricién grave o progresiva

+ Osteoporosis grave sintomatica

+ Cirugia tordcica previa con reseccion pulmonar

+ Pacientes infectados por VHC y/o VHB, en ausencia de datos clinicos, analiticos y radioldgicos de cirrosis hepética e
hipertension portal y que ademés permanezcan estables con terapia especffica

+ Pacientes infectados por el VIH, con enfermedad controlada y ausencia de replicacion viral y que no padezcan ningtin
proceso patoldgico definitorio de SIDA, siempre individualizando cada caso y segtn criterios del centro trasplantador

+ Colonizacién por bacterias multirresistentes o de alta virulencia, hongos o micobacterias

+ Infeccion por Burkholderia cenocepacia, Burkholderia gladioli y Micobacterium abscessus multirresistentes si son
correctamente tratadas y presentan cultivos negativos durante aproximadamente un afio

+ Necesidad de ventilacion mecénica invasiva (VMI) y/o soporte de circulacion extracorpérea. Se contemplarén casos
seleccionados de pacientes jovenes con fibrosis quistica que requieran VMI por progresion de su enfermedad, estando

libres de sepsis

+ Cardiopatia isquémica susceptible de ser repermeabilizada mediante by-pass o mediante la colocacién de stents
« Otras condiciones médicas, como diabetes, hipertension arterial, epilepsia, tlcera péptica o enfermedad por reflujo
gastroesofégico deberdn ser tratadas y controladas antes del trasplante

Las contraindicaciones absolutas son condiciones que
gravan de tal manera el prondstico del TP que lo hacen
intolerable. Pueden ser controlables, como la existencia
de obesidad o desnutricién extremas o no controla-
bles, como la presencia de un tumor maligno; en el
primer caso, las medidas adecuadas pueden revertir la
contraindicacion, lo que dificilmente va a ocurrir en el
segundo. Las contraindicaciones relativas se erigen en
factores de riesgo que, considerados de forma aislada,
no suelen tener peso suficiente para contraindicar el
tratamiento, aunque la suma de varias de ellas puede
elevar el riesgo hasta rangos inaceptables, de manera
que la indicacién sea desestimada. La tabla 2 resume
las contraindicaciones absolutas y relativas que suelen
ser consideradas en los candidatos a TP.

MANEJO DEL PACIENTE TRASPLANTADO
DE PULMON

Pese a los avances en las técnicas quirtirgicas y
anestésicas, la complejidad de la cirugfa, junto a la
fragilidad del pulmén trasplantado, su continua expo-
sicion al medio externo y el obligado ambiente de
inmunosupresion, condicionan un riesgo elevado de
complicaciones de diversa indole que se relacionan en
la tabla 3. Analizaremos las més relevantes.

Disfuncion primaria del injerto

Se desarrolla en las primeras 72 horas tras el TP,
afectando entre el 10y el 25% de los pacientes tras-
plantados(©. Se debe a disfuncién endotelial, conse-
cuencia de la isquemia seguida de la reperfusion del
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TABLA 3. Complicaciones posibles tras el trasplante pulmonar

1.
2.

Disfuncion primaria del injerto 1. Disfuncién crénica del injerto pulmonar (CLAD)
Complicaciones inmunolégicas: 2. Complicaciones metabolicas:

— Rechazo hiperagudo — Diabetes mellitus

— Rechazo agudo — Hiperlipidemia

3. Complicaciones del espacio pleural: — Hipertension arterial

4.

— Derrame pleural — Insuficiencia renal aguda y cronica
— Hemotérax 3. Tumores:
— Neumotdrax — Tumores cutdneos
Complicaciones esqueléticas: — Enfermedad linfoproliferativa postrasplante
— Fracturas costales (PTLD)
— Fracturas/aplastamientos vertebrales — Tumores de drgano sdlido
— Dehiscencia del esternon — Sarcoma de Kaposi
— Osteomielitis del esternon 4. Infecciones del periodo tardio:
Complicaciones hematoldgicas: — Ligadas al desarrollo de CLAD
— Anemia
— Leucopenia
— Pancitopenia
Complicaciones neuroldgicas:
— Temblores
— Convulsiones
Encefalopatia (anoxica, desmielinizante)
— Encefalitis y meningoencefalitis
Paresia/pardlisis de nervio vago (condiciona gastroparesia y
atonia gastrica)
Paresia/pardlisis del nervio frénico (condiciona disfuncion
diafragmética)
— Mononeuropatia periférica
Complicaciones cardiovasculares:
— Inestabilidad hemodinamica y shock (hemorrégico, séptico,
distributivo)
— Arritmias (fibrilacion auricular, taquicardia auricular ectopica)
— Trombosis auricular o de venas pulmonares
— Dehiscencia de las suturas vasculares
— Tromboembolismo pulmonar
Infecciones:
— Bacterianas (bacterias gram-negativas, cocos gram-positivos)
— Mycobacterium tuberculosis
— Viricas (citomegalovirus, herpesvirus, virus Epstein-Barr)
— Fungicas (Aspergillus sp, Candida sp, Scedosporium
apiospermum, Pneumocystis jiroveci)
Complicaciones de las vias aéreas:
— Estenosis
— Necrosis
— Dehiscencia
— Broncomalacia
— Fistulas bronquiales (bronco-pleurales, bronco-pericérdicas,
bronco-vasculares)

|

|

|

10. Complicaciones digestivas:

— Complicaciones de la via biliar (colelitiasis, colecistitis)
— Sindromes diarreicos

— Hemorragia digestiva alta

— Obstruccién intestinal

— Qastroparesia

— Reflujo duodeno-gastro-esofégico

injerto. Se manifiesta como edema pulmonar e hipoxe- vy el uso de éxido nitrico inhalado. Los casos graves
mia en grado variable de gravedad. Sumanejo incluye o refractarios obligan a la instauracién de técnicas de
la aplicacion de modalidades ventilatorias adecuadas ~ oxigenacion de membrana extracorpérea (ECMO)(.
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Infecciones
Junto con la disfuncion cronica del injerto, son

la principal causa de mortalidad, tanto precoz como

tardia, de los pacientes sometidos a un TP(2. En las
infecciones respiratorias del periodo precoz, juegan un

papel patogénico: la colonizacién previa del donante y

del receptor, la isquemia, la manipulacién de las vias

aéreas, el tratamiento inmunosupresor y el menos-
cabo de los mecanismos de defensa: tos, aclaramiento
mucociliar y drenaje linfético.

El abordaje de las infecciones se inicia en el
periodo pretrasplante, con un estudio del estado
inmunoldgico y un rastreo de posibles microorganis-
mos colonizadores en el candidato. El manejo de las
infecciones respiratorias postrasplante se centra en
varias premisas:

«  El diagndstico sigue los criterios habituales, aunque
la presentacidn puede ser atipica.

+  Entodos los casos se iniciara en el tiempo quirtr-
gico una antibioterapia empirica basada en los ais-
lamientos pretrasplante, el conocimiento de la flora
habitual del hospital y de los patrones de sensibili-
dad/resistencia. Si no hay aislamientos previos, el
tratamiento deberd cubrir bacterias gram-negativas
y Staphylococcus aureus (cefalosporinas de 3
generacion, carbapenemas o piperacilina-tazobac-
tam, cualquiera de ellos asociado a clindamicina
0 vancomicina).

+  Serealizardn cultivos de secreciones del donante
y del receptor. Segun los resultados, se modificara
0 no la pauta empirica inicial.

*  Se consideraré patogeno potencial a todo microor-
ganismo aislado en los primeros dias postrasplante
y habré de ser tratado seguin su patrén de sensi-
bilidad/resistencia.

+  Cualquier sospecha de infeccion de novo obligaré
a la toma de muestras para cultivo y a iniciar una
pauta antibidtica empirica, hasta tener resultados
de los mismos.

1. Infecciones bacterianas

Son comunes en la fase precoz tras el TP y vuel-
ven a cobrar interés en periodos mds avanzados del
seguimiento, si se desarrolla disfuncion cronica del
injerto. Casi la mitad de las neumonias se presentan
en el Termes y los patdgenos mas frecuentemente
aislados son Pseudomonas sp, Acinetobacter sp y Sta-
phylococcus aureus(®.

2. Infecciones viricas

La mas importante en el paciente con TP es la
infeccion por citomegalovirus (CMV). La transmision
del virus puede producirse a través del injerto; también
puede deberse a infeccién de novo de la comunidad
0 a reactivacion de virus endogenos. El diagndstico de
infeccidn por CMV se basa en detectar replicacion del
virus en sangre. Hablamos de enfermedad por CMV
probable cuando la replicacion viral se acomparia de
un cuadro clinico compatible, ya sea un sindrome viral
o afectacién orgénica (neumonitis, gastroenterocolitis,
hepatitis, encefalitis, retinitis, etc.). El diagnostico de
certeza requiere el aislamiento de CMV en cultivos o
cambios histoldgicos caracteristicos en muestras de
biopsia(4). Por consenso, la profilaxis frente a CMV en
TP es universal, independientemente del estado sero-
légico frente al virus del donante y el receptor. Esta
préctica reduce la incidencia de enfermedad por CMV
entre el 58% y el 80%4. La profilaxis se inicia con
ganciclovir intravenoso y se contintia con valganciclovir
oral, que se prolongard, a ser posible, hasta el 6° mes
tras el trasplante. La enfermedad por CMV puede tener
lugar a los pocos dias o semanas de concluir la profi-
laxis. Su tratamiento también se basa en ganciclovir/val-
ganciclovir, a doble dosis de la utilizada en profilaxis(1©).

3. Infecciones fiingicas

Los hongos del género Candlida suelen colonizar las
vias respiratorias superiores y digestivas. Para su profilaxis
se utilizan colutorios de nistatina. Las infecciones por
hongos del género Aspergillus, en particular Aspergillus
fumigatus, tienen una alta prevalencia tras el TP. El espec-
tro clinico varfa desde infecciones locales hasta formas
angioinvasivas o diseminadas, que acarrean importante
mortalidad. La profilaxis antifiingica universal con un deri-
vado de anfotericina B liposomal o lipidico administrado
por via inhalatoria es la pauta habitual en los grupos
trasplantadores esparioles(®). En funcion del riesgo indi-
vidual puede asociarse un antiftingico sistémico, oral o
intravenoso. La duracién de la profilaxis antiftingica varia
seglin los grupos desde los primeros meses tras el TP a
un tiempo indefinido. La infeccion por hongos filamen-
tosos emergentes, como Scedosporium apiospermum,
son afortunadamente raras, pues su resistencia innata a
antifingicos plantea grandes dificultades para establecer
un tratamiento eficaz. La infeccién por Pneumocistss jiro-
vedi ha sido virtualmente eliminada gracias a la profilaxis
universal con trimetoprim-sulfametoxazol.



Paciente subsidiario de trasplante pulmonar. Manejo del enfermo trasplantado 671

Rechazo del injerto pulmonar

Pese a la enérgica inmunosupresion que se utiliza
en el TP, el rechazo, tanto agudo como crénico, alcanza
la mayor incidencia de todos los trasplantes de 6rganos
solidos. En los mecanismos inmunoldgicos del rechazo
estan implicados tanto la inmunidad innata como la
adaptativa, mediadas por neutrdfilos y células dendriti-
cas y moduladas por células NK (natural killer). En los
dltimos afios también se han mostrado evidencias de
que la inmunidad humoral, mediados por anticuerpos
(Ac), también juega un papel en los mecanismos del
rechazo. Describimos las distintas formas fenotipicas
de rechazo en el TP.

1. Rechazo hiperagudo

Es la forma més dramatica de rechazo del injerto
pulmonar. Se produce de inmediato, tras la reperfusion
del érgano injertado, en forma de disfuncién aguda
grave del injerto, manifestada por edema pulmonar
masivo, trombosis, hemorragia y un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica grave, casi invaria-
blemente fatal. Obedece a una respuesta inmuno-
l6gica aguda debida a la presencia en el receptor de
Ac preformados frente a antigenos (Ag) de histocom-
patibilidad y excepcionalmente frente a Ag naturales
del grupo sanguineo del donante, si existe error en el
tipaje. La deteccion y tipificacion pretrasplante de Ac
preformados permite evitar a donantes que exhiben Ag
frente a los que van dirigidos (cross match virtual), lo
que ha reducido drésticamente esta complicacion(17).

2. Rechazo agudo

Aunque las modernas pautas de inmunosupresion
han reducido su incidencia, el rechazo agudo (RA)
sigue siendo una complicacion que llega a afectar entre
el 10y el 25% de los receptores de TP, sobre todo
durante los primeros meses. Constituye el principal
factor de riesgo para el desarrollo futuro de disfuncién
cronica del injerto. La presentacion clinica es inespe-
cifica, con tos, disnea, febricula y estertores, asi como
leucocitosis con eosindfilia, infiltrados radioldgicos y
derrame pleural. Aunque el diagnostico de presuncién
del RA puede apoyarse en la presentacion clinica y la
respuesta terapéutica a bolos de esteroides, el gold
standard del diagndstico, por su alta sensibilidad y
especificidad, es el estudio histoldgico de muestras
de biopsia transbronquial(®. El tratamiento se basa en
bolos intravenosos de metilprednisolona y optimizacion

de los niveles de inmunosupresores. En casos graves
o recidivantes se contemplan cambios en el régimen
de inmunosupresion.

3. Rechazo cronico

La forma clésica y més frecuente de presentacion
del rechazo cronico del injerto pulmonar es el sindrome
de bronquiolitis obliterante (SBO). Viene definido por
una obstruccién progresiva al flujo aéreo, resultado de
un anormal remodelado de las vias aéreas pequenias.
En los ultimos cinco afios, la identificacion de otras
formas fenotipicas de deterioro funcional crénico, no
encuadrables en la definicion de SBO, han aportado
un concepto mas amplio, el de disfuncién cronica del
injerto pulmonar (CLAD). La CLAD se define por un
descenso persistente y progresivo del FEV;, con o sin
descenso de la FVC, > 10% respecto al mejor valor
basal observado(9. Engloba varias formas fenotipicas:
el propio SBO, una forma de obstruccion al flujo aéreo
reversible, caracterizada por neutrofilia en el BAL y res-
puesta favorable a azitromicina (NRAD) y un sindrome
restrictivo del injerto (RAS). La diferencia entre ellas se
expone en la tabla 429, La CLAD es la principal causa
de morbimortalidad a largo plazo del TP. De presen-
tacion tardia, alcanza su méxima incidencia en los dos
primeros afios tras el trasplante. Casi el 50% de los
pacientes que sobreviven a los cinco afios desarrollan
CLAD, lo que empeora significativamente su prondstico
vital. El diagndstico de la CLAD es de exclusion, tras
descartar otras causas del deterioro funcional, como
infecciones, complicaciones de la via aérea, episodios
de rechazo agudo, recurrencia de la enfermedad de
base, complicaciones pleurales y diafragmaticas o
hiperinflacion del pulmon nativo. La figura 1 muestra
un algoritmo propuesto para la evaluacion clinica ante
la sospecha de CLAD. El tratamiento del rechazo cré-
nico establecido es dificil. La sospecha de SBO debe ir
seguida de una pauta con azitromicina oral, pues hasta
en un 40% de los casos se obtiene una respuesta
favorable con aumento del FEV, > 10%, lo que se
corresponde por lo general con formas NRAD@D. Los
no respondedores a azitromicina suelen tener mala
respuesta a cualquier otra terapia farmacoldgica,
aunque se intentan diversas estrategias terapéuticas,
como intensificar la inmunosupresion con bolos de
corticoides o pautas que asocian everolimus. También
se utilizan tratamientos con anticuerpos policlonales o
monoclonales, asi como terapias no farmacoldgicas,
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TABLA 4. Formas fenotipicas de disfuncion crénica del injerto pulmonar (CLAD). (Tomado de la referencia 20).

Tiempo de inicio  Tardio (2-3 afios posTP)
prevalencia aprox. 80% a los

10 afos del TP

Precoz (3-6 meses posTP) Tendencia a ser tardio, pero

puede ser precoz

Fisiologfa Obstructiva (FEV; < 80% del Obstructiva (FEV1 < 80% del ~ Restrictiva (FEV; < 80% y TLC
valor basal estable) valor basal estable) < 90% de los valores basales

estables)

TACAR Atrapamiento aéreo parcheado;  Signos de bronquiolitis (“arbol  Infiltrados parenquimatosos
ausencia de infiltrados o sin en brote”, engrosamiento septal ~ frecuentes + bronquiectasias +
minimos % bronquiectasias e infiltrados peribronquiolares)  atrapamiento aéreo

Anatomia Bronquiolitis obliterante Bronquiolitis celular Fibrosis (septal y pleural); DAD

patologica + bronquiolitis obliterante

Curso clinico Lentamente progresiva. Muy probable respuesta Implacablemente progresiva.
Puede estabilizarse positiva a azitromicina (puede  Peor prondstico que BOS

revertir la alteracion)

Otros Mala respuesta a los Eosinofilia (> 15%) en BAS Si se demuestra DAD pasado

tratamientos

suele anticipar buena respuesta
a azitromicina

el 3er mes del TP, el riesgo de
RAS es alto

BOS: sindrome de bronquiolitis obliterante; NRAD: disfuncién neutrofilica reversible del injerto; RAS: sindrome restrictivo del injerto;
TP: trasplante pulmonar; TACAR: tomografia computarizada de alta resolucion,; DAD: dario alveolar difuso; BAS: lavado broncoalveolar.

como la radiacion corporal total o la fotoféresis extra-
corporea. En casos seleccionados se puede considerar
la opcion del retrasplante.

La prevencion del rechazo, tanto agudo como cro-
nico, exige el establecimiento de un régimen inmuno-
supresor que reduzca al maximo la tendencia natural
del sistema inmunoldgico a eliminar aquellos tejidos
que identifica como “"no propios”. Las pautas de inmu-
nosupresion de mantenimiento actualmente utilizadas
en TP asocian tres farmacos: un antagonista de la calci-
neurina (anteriormente ciclosporina, actualmente tacro-
limus), un antiproliferativo (inicialmente azatioprina,
actualmente un derivado del acido micofendlico) y
un corticoide oral (prednisona o deflazacort)@2. Las
dosis de los inmunosupresores se ajustan al riesgo de
rechazo, mayor en el periodo precoz tras el TP; por
ello, la inmunosupresion es més intensa al principio y
se suele reducir posteriormente. La existencia de toxici-
dad (hematoldgica, metabdlica, digestiva) o de efectos
secundarios (infecciones, tumores), obliga a reducir
la inmunosupresién. La monitorizacion en consulta
de los niveles sanguineos de los inmunosupresores
permite mantenerlos en el rango terapéutico optimo,
que evite tanto la insuficiente inmunosupresion, con
riesgo de rechazo, como la excesiva inmunosupresion,
que acarrea una amplia gama de efectos adversos

y toxicos. Se puede sustituir el antiproliferativo por
un derivado mTOR (mammalian target of rapamy-
cin) normalmente everolimus. El cambio suele estar
indicado cuando exista mal control inmunoldgico,
manifestado por episodios de rechazo agudo grave,
persistente o recidivante, o por signos clinico-radiolo-
gico-funcionales de CLAD. Otros motivos de cambio
son la infeccion o enfermedad recidivante por CMV,
como tratamiento coadyuvante ante una enfermedad
maligna desarrollada de novo o por la presencia de
toxicidad grave, por ejemplo renal, con el fin de mini-
mizar el uso de antagonistas de la calcineurina, muy
nefrotoxicos@®. Algo més de la mitad de los grupos
trasplantadores utiliza terapia de induccidn. Se deno-
mina asi a la intensificacion del tratamiento inmuno-
supresor en el postrasplante inmediato con el fin de
incrementar el control inmunoldgico y de minimizar
las dosis del inhibidor de la calcineuring, reduciendo la
toxicidad renal, mas prevalente en este periodo critico.
Se utilizan fdrmacos que producen deplecion de linfo-
citos; inicialmente se usaron Ac policlonales (globulina
antilinfocitica o antitimocitica) y en la actualidad Ac
monoclonales, mas especificos y con menores efectos
adversos, que pueden ir dirigidos a diversos receptores
de superficie de los linfocitos T: CD3 (OKT3), CD25
(daclizumab y basiliximab) o CD52 (alemtuzumab)@2.
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Evaluacion clinica

+ Anamnesis y exploracion fisica completas
_ |« Pruebas complementarias

— Espirometria

— Radiografia de torax

— Otras pruebas segtin clinica

!

Disfuncién aguda del injerto

« Rechazo agudo
* Proceso infeccioso
« Otras causas

l

Sospecha de CLAD

FEV, <90% y/o FEF25.750% <75% del
basal durante al menos 3 semanas

Considerar realizacion de:
« TAC torécica

« FBC (BTB, BAL)

Evaluar presencia de RGE

!

Sin causa aparente

CLAD

FEV: y/o FVC < 80% del
basal durante 3 semanas

] ‘ ]

Restrictivo: RAS Obstructivo: BOS

FVC < 80% del basal al

FEV, < 80% del basal
diagnéstico de CLAD

durante 3 semanas

sindrome de bronquiolitis obliterante.

CLAD: disfuncion cronica del injerto; FBC: fibrobroncoscopia; BTB: biopsia transbronquial; BAL: lavado broncoalveolar; RGE: reflujo
gastroesofdgico; RA: rechazo agudo, NRAD: disfuncién neutrofilica reversible del injerto; RAS: sindrome restrictivo del injerto; BOS:

Causas especfficas

Del injerto:

* RA persistente

* NRAD

+ Infeccion

+ Estenosis de las suturas

* Recurrencia de la enfermedad de base
Extrapulmonares:

+ Afectacion pleural

+ Disfuncion diafragmatica

« Hiperinsuflacion del pulmon nativo
» Otras causas

Figura 1. Algoritmo para el abordaje diagnostico del deterioro de la funcién pulmonar tras el trasplante pulmonar. (Tomado

de la referencia 19).

Tumores malignos

Los trasplantados de 6rganos sélidos tienen
entre 2 y 3 veces mas riesgo de desarrollar tumores
malignos que la poblacion general@, siendo mayor
el riesgo en los receptores afiosos. La incidencia de
cancer aumenta conforme se prolonga el tiempo tras el
trasplante. Asi, al afio es de 3,6%, a los 5 afios 15,4%
y alos 10 afios 28,8%9).

Los tumores cutaneos no melanomas son los més
frecuentes. Se relacionan con el tipo e intensidad de
la inmunosupresion, la exposicion a la radiacion solar
y determinadas infecciones virales (papilomavirus y

poliomavirus). En los casos extensos o que recidivan
tras la exéresis, el cambio a una pauta inmunosupre-
sora con everolimus puede controlar el proceso.

Los linfornas no-Hodgkin tienen una alta incidencia
en pacientes sometidos a TP. Forman el extremo mas
grave de un espectro de enfermedades linfoproliferati-
vas, relacionadas en el 90% de los casos con la primo-
infeccion por el virus Epstein-Barr (EBV), denominado
enfermedad linfoproliferativa postrasplante (PTLD)@%.
El riesgo de linfoma es maximo en pacientes naives
para el VEB, por lo general nifios o jovenes. En ellos la
enfermedad se desarrolla precozmente y suele afectar
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al pulmén en forma de nddulos o masas, infiltrados
y adenopatias. Puede haber afectacidn extratordcica
(gastrointestinal, sistema nervioso central) o formas
diseminadas. El manejo de la PTLD requiere reducir
la inmunosupresidn, lo que consigue una respuesta
positiva entre el 6 y el 80% de los casos. Los pacientes
cuya biopsia revela linfocitos B con receptor CD20
positivo pueden beneficiarse de la administracion del
anticuerpo monoclonal especifico, rituximab. La falta
de respuesta a las medidas anteriores obliga a aplicar
protocolos de quimioterapia. Otros tumores prevalen-
tes en trasplantados son carcinomas de vulva, cuello
uterino y periné y sarcoma de Kaposi.

Complicaciones de la via aérea

Las complicaciones de la sutura bronquial com-
prenden: infecciones, necrosis y dehiscencia, estenosis,
broncomalacia y fistula bronquial. Las infecciones, la
necrosis y la dehiscencia son complicaciones precoces,
de las primeras semanas, tras el TP. El resto suelen
presentarse a partir del 1e7 0 2° mes. La incidencia
de estas complicaciones se sittia en torno al 15%,
aunque con una gran variabilidad entre centros@® y
una mortalidad relacionada del 2 al 5%. Se suelen
sospechar precozmente por la clinica de disnea y estri-
dor y se confirman por técnicas de imagen y broncos-
copia®@®. Habitualmente responden a procedimientos
de broncoscopia intervencionista y rara vez precisan
tratamiento quirdirgico@.

SEGUIMIENTO POSTRASPLANTE

Para detectar de forma precoz las posibles com-
plicaciones que puedan surgir tras un TP es necesario
un seguimiento estrecho de los pacientes en consulta.
Dado que el trasplante por lo general se realiza lejos
del domicilio del paciente, parece logico abordar el
control y seguimiento en colaboracién con el centro
remisor. Asf, aunque recaiga fundamentalmente sobre
el centro trasplantador, una vez superada la fase aguda
y en los receptores estables, se puede considerar el
seguimiento conjunto por los neumologos del cen-
tro remisor y el trasplantador, por lo que habran de
mantener abiertos canales de comunicacion para el
intercambio de informacion entre ambos.

Los objetivos del seguimiento postrasplante son
mantener el grado de inmunosupresion adecuado a
cada momento y circunstancias y diagnosticar y tra-
tar de forma precoz las complicaciones que puedan

surgir tras el TP, incluyendo los efectos adversos de
los farmacos inmunosupresores@®). Las consultas de
seguimiento se realizan cada 15 dias en los primeros
2 0 3 meses tras el TP, posteriormente cada mes,
hasta final del Terafio y finalmente cada 3 a 6 meses,
seguin evolucion individual. Ademas de la recogida de
constantes, signos y sintomas clinicos, las visitas se
acompanan de una serie de exploraciones comple-
mentarias, como son:

«  Pruebas analiticas: hemograma, perfiles de bio-
quimica, niveles sanguineos de farmacos inmu-
nosupresores e investigacion de CMV.

+  Pruebas de imagen: esencialmente la radiografia
de tdrax. La tomografia computarizada (TC) se
realiza seguin indicacion clinica y funcional.

+  Exploracion funcional respiratoria: espirometria,
medicion de la Sa0; percutdnea y en ocasiones de
la gasometria arterial y medicion de o6xido nitrico
exhalado.

 Estudios citologicos y anatomopatoldgicos:
mediante muestras de BAL y de biopsia transbron-
quial obtenidos durante la broncoscépica. Se rea-
lizan segun indicacion clinica y funcional, aunque
algunos equipos realizan biopsias de rutina durante
el seguimiento en los primeros meses tras el TP,
Ademas de las visitas previstas de seguimiento,

los pacientes deben ser aleccionados para que, en

caso de que aparezcan cambios en la situacion basal o

sintomas de alarma, como fiebre, disnea, dolor torcico

0 tos, acudan a su médico de familia, a su especialista

o al servicio de urgencias mas proximo a su lugar de

residencia. Se recomienda contactar a continuacion con

el equipo de TP, de modo que en todo momento se
acttie de forma coordinada. El paciente debe disponer
de teléfonos de contacto con el equipo trasplantador

(secretaria, consultas) y podra contactar con él, fuera

del horario habitual, a través del neumoélogo de guardia.

RESULTADOS DEL TRASPLANTE
PULMONAR

A'lo largo de los tltimos 30 afios los avances en
las técnicas quirlirgicas y anestésicas, asi como en el
manejo perioperatorio y en la terapia inmunosupresora,
han supuesto una mejora en los resultados respecto
a los periodos iniciales del TP. Segtin los Ultimos datos
del Registro de la Sociedad Internacional de Trasplantes
de Corazén y Pulmén (ISHLT), la mediana de supervi-
vencia en adultos se sittia en 5,6 afios (Fig. 2). La del
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trasplante bipulmonar supera a la del unipulmonar (7,1
vs 4,6 arfios). Atendiendo a la indicacién del trasplante,
la fibrosis quistica tiene mejor supervivencia que el resto
de indicaciones (mediana 8,3 afios), siendo la fibrosis
pulmonar la que peores resultados consigue (4,7 arios).
La EPOC tiene una mediana de supervivencia de 5,5
afios®. Los datos del Registro Espafiol muestran una
supervivencia a los 3 meses, al afio y a los 3 afios del
TP de 79%, 71% y 60%, respectivamente(?.

Con respecto a la situacién funcional de los pacien-
tes que superan la primera fase del TP, més del 20%
muestran una puntuacion de 100 en la escala de
Karnofsky a los 1y 2 afios de seguimiento®). Casi
el 80% tienen una puntuacién superior a 80 a los 3
afios; es decir, pueden realizar una actividad normal
con esfuerzo.

En cuanto a la recuperacién de la funcion respira-
toria, los receptores de trasplante bipulmonar puede
alcanzar cifras de FEV, del 75% y 86% y de FVC del
66% y 92% a los 6 y 9 meses de la intervencion. La
DLCOy el intercambio gaseoso suelen normalizarse a
partir del 3= mes. En los receptores de trasplante de
un solo pulman la recuperacion funcional es més pre-
coz, debido al menor trauma quirtirgico, pero alcanza
valores méaximos menores que en los receptores de
trasplante bipulmonar y depende ademés de las carac-
teristicas del pulmon residual®).

Diversos estudios demuestran que el TP mejora
significativamente la calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS). La mejorfa se manifiesta ya en los
6 primeros meses tras el trasplante y contintia hasta
final del 1erafio. Tras este, la trayectoria de la CVRS es

menos estable, viéndose afectada negativamente por
el desarrollo de CLAD y por comorbilidades incidentes.
Pese a ello, los niveles de CVRS nunca descienden a
los valores que existian antes del trasplante(0).
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