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Introducciéon

Esta Normativa pretende ser una guia bésica en la seleccién y seguimiento de pa-
cientes candidatos a trasplante pulmonar. Las normas que se presentan son las
aceptadas en general en los centros con mds experiencia en este tipo de trasplan-
tes. Estas deben servir para que, antes de que un paciente sea referido a un cen-
tro acreditado para realizar un trasplante pulmonar, sea estudiado de acuerdo a
unos criterios uniformes.

Las razones que nos han movido a elaborar esta Normativa son las siguientes:

1. El trasplante pulmonar es una técnica de desarrollo reciente, cuyas indicacio-
nes estin en evolucion.

2. Algunas de las enfermedades en las que se ha aplicado con éxito —como la obs-
truccién croénica al flujo aéreo— tienen una elevada prevalencia y, por tanto, se
puede pensar que en poco tiempo podria haber un gran nimero de receptores
potenciales.

3. Si desde niveles basicos de atencion sanitaria se efectia una seleccion ade-
cuada de posibles candidatos, disminuird el nimero de pacientes no trasplanta-
bles que se remiten a centros especializados. De esta manera se evitard crear fal-
sas expectativas en pacientes gravemente enfermos y, por otra parte, no se oca-
sionardn gastos innecesarios.

Por dltimo, queremos insistir en que los criterios que se presentan son revisables.
Lo que actualmente se acepta como una indicacién de trasplante pulmonar pue-
de dejar de serlo en poco tiempo y, a la inversa, enfermedades que ahora no se
consideran susceptibles de trasplante pueden serlo en el futuro.

Enfermedades con indicacion de trasplante pulmonar

Las indicaciones de trasplante pulmonar serfan:

1. Enfermedad intersticial pulmonar difusa.

2. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), incluido el déficit de
alfa 1-antitripsina u otros tipos de enfisema.

3. Fibrosis quistica.

4. Hipertension pulmonar, ya sea primaria o en situacién de Eisenmenger.

Criterios de seleccion de receptores

Criterios de indicacion para un trasplante pulmonar

1. Enfermedad pulmonar avanzada con escasa expectativa de vida (entre 1,5 y 2
aflos).

2. Edad inferior a 60-65 afios para el trasplante unipulmonar e inferior a 50-55
para el bipulmonar.

3. No depender de los corticosteroides o, como méximo, necesitarlos a dosis ba-
jas (no mds de 10-15 mg de prednisona por dia).

4. Ausencia de patologia progresiva e irreversible en otros érganos.
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5. Ausencia de infeccién activa no resuelta o infeccién por gérmenes multirresis-
tentes.

6. Ausencia de contraindicacién por toracotomia previa extensa y/o paquipleuri-
tis importante.

7. Ausencia de problemas psicosociales o historia de incumplimiento terapéu-
tico.

8. Adecuado estado nutricional.

9. Ausencia de contraindicaciones para el tratamiento inmunosupresor.

10. Paciente ambulatorio y adecuadamente motivado.

Contraindicaciones para un trasplante pulmonar
Absolutas

Fumador activo o abuso de drogas.

Inestabilidad psicol6gica importante.

Enfermedad maligna activa.

Disfuncién extratoricica no reversible (rifién, higado, SNC).
Enfermedad coronaria hemodindmica significativa.

(O UV NS gy

Relativas

1. Fracaso severo del ventriculo derecho.
2. Tratamiento esteroide sistémico con dosis > 20 mg a dias alternos.
3. Ventilacién mecinica.

Fibrosis pulmonar
Definicion

De las mis de 120 causas de enfermedad pulmonar intersticial difusa, la mds
frecuente e importante es la fibrosis pulmonar idiopdtica o neumonia intersti-
cial usual (UIP) o alveolitis fibrosante criptogenética, que se corresponde con
neumonitis intersticial usual y fibrosis en la anatomia patolégica del pulmén.

Seleccion de receptores!-¢

Es dificil dar normas estrictas sobre la seleccién de receptores de trasplante pul-
monar afectos de fibrosis pulmonar. Es imprescindible que cumplan los requisi-
tos generales de cualquier candidato a trasplante pulmonar. Se entiende que son
aquellos pacientes libres de otras patologias, en situacién ambulatoria, sin con-
traindicacién quirdrgica (especialmente, paquipleuritis importante), que sean re-
lativamente jévenes y tengan una adecuada predisposicién personal y un correc-
to soporte familiar, tal como se resume en el apartado “2.1. Criterios de indica-
ci6én para un trasplante pulmonar”.
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Identificacion de la “ventana” del trasplante
para la fibrosis pulmonar!®

Por “ventana” de trasplante se entiende el periodo de la evolucién de un paciente
en el que estd indicado el trasplante, ni demasiado temprano ni demasiado tarde
en el curso evolutivo de la enfermedad. Encontrar este punto de inflexién de la en-
fermedad respiratoria en el que prevemos que el paciente presenta escasa expecta-
tiva de vida y, por otra parte, no estd en una situacién de gravedad tan extrema que
haga el trasplante inviable es siempre dificil. Esta decision se ha de apoyar, funda-
mentalmente, en la historia clinica como instrumento capaz de aproximarnos de la
forma mds exacta a la evolucién de cada paciente. No existen modelos prondsticos
tedricos fiables en la mayorfa de las neumopatias tributarias de trasplante. Sin em-
bargo, en el caso de la fibrosis pulmonar, la historia natural de la enfermedad y la
rapidez del deterioro en cada paciente nos pueden aproximar al pronédstico. Por
otra parte, la capacidad funcional del paciente es un criterio importante a la hora
de establecer el momento en el que debemos pensar en el trasplante. Asi, en pa-
cientes en los que se detecta hipoxemia con pO, < 60 mmHg de forma persisten-
te, que presentan clase funcional III o IV (NYHA), no ofrece discusién el plante-
ar un trasplante pulmonar. No obstante, en este punto, dados los riesgos del pro-
cedimiento, la percepcién que tiene cada paciente de su calidad de vida es muy
importante a la hora de optar o no por el trasplante. En la prictica es frecuente en-
contrar pacientes que no tienen una vivencia dramdtica de su disnea y, consciente-
mente, pueden optar por continuar el tratamiento médico de su enfermedad. Por
contra, otros pacientes viven con tal desesperacién sus sintomas, que no llegan ni
a valorar los riesgos del trasplante. En nuestra opinién, los pacientes candidatos a
trasplante deben tener una informacién completa, tanto del pronéstico de su en-
fermedad como de los riesgos del trasplante, antes de tomar una decision defini-
tiva.

Tipo de trasplante a practicar en la fibrosis pulmonar’-14

En la fibrosis pulmonar debe indicarse preferentemente el trasplante unipulmo-
nar.

En casos en los que existan dudas razonables sobre el comportamiento postras-
plante del pulmén residual, podria estar indicado el trasplante bilateral.

Cuando el paciente sea joven (< 50 afios) y esté en situacién de insuficiencia
cardfaca derecha clinica, se puede plantear el trasplante cardiopulmonar. No obs-
tante, consideramos que el plantear el trasplante en este momento es ya dema-
siado tarde v, en el caso de que el paciente sea incluido en una lista de trasplante
cardiopulmonar, muy probablemente no conseguird soportar la espera.
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EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica se define como una alteracién ca-
racterizada por la disminucién de los flujos aéreos espiratorios que no se modifi-
ca significativamente durante varios meses de observacién!. Engloba bronquitis
crénica obstructiva, enfisema y enfermedad de vias aéreas pequeiias, pero quedan
excluidas otras enfermedades que pueden cursar con obstruccién crénica, como
son bronquiolitis obliterante, fibrosis quistica, asma, bronquiectasias y algunas
enfermedades intersticiales.

La prevalencia de la EPOC en la poblacién adulta se sitda entre el 6y el 12%24,
aunque sin duda se incluyen casos de asma. La enfermedad es mds frecuente en
varones que en mujeres y en ambos casos las tasas comienzan a ser relevantes a
partir de los 35 afios, alcanzando su mayor valor entre los 55 y los 65 afios.

El desarrollo de EPOC estd ligado a numerosos factores de riesgo, tanto exége-
nos como endégenos. Entre los primeros el mis importante lo constituye sin du-
da el hdbito de fumar, que hace que el riesgo de EPOC sea hasta 10,5 veces ma-
yor en fumadores que en no fumadores®S. De los factores endégenos el tinico cla-
ramente establecido es el déficit severo de alfa l-antitripsina, determinante de

enfisema panlobulillar primario’.

Indicaciones de trasplante pulmonar en la EPOC

La alta prevalencia de la EPOC hace que, en el momento actual, esta enferme-
dad sea la que genere mayor nimero de casos de enfermedad pulmonar terminal
subsidiaria de trasplante.
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Inicialmente, las indicaciones de trasplante pulmonar en la enfermedad pulmonar
obstructiva terminal se realizaban en pacientes con enfisema primario por déficit
de alfa 1-antitripsina, pero posteriormente se han incorporado tanto otras formas
de enfisema primario como pacientes con EPOC ligada al hibito tabiquico que
cumplen criterios generales de trasplante.

Actualmente los pacientes con EPOC o enfisema superan el 50% del total de los
remitidos para trasplante pulmonar®, mientras que las cifras de enfermos ya tras-
plantados alcanzan el 17% del total de trasplantes cardiopulmonares; el porcentaje
se eleva al 20% si se refiere a trasplante bipulmonar y llega al 50% de casos el tras-
plante pulmonar tnico, comportamiento debido al incremento experimentado en
la indicacién de trasplante en EPOC en los tltimos afios’.

Aparte de las indicaciones y contraindicaciones establecidas para el trasplante
pulmonar con caricter general, en el caso de la EPOC la indicacién de trasplan-
te estd determinada por el grado de afectacién funcional de los enfermos!® (tabla
I). Ademds de la situacién funcional absoluta, es importante valorar la tasa de de-
terioro de la enfermedad, el nimero de ingresos hospitalarios, ingresos en UCI,
que traducen un mal prondstico a corto plazo. No existen situaciones especiales
de contraindicacién y en los dltimos afios se ha excluido la situacién de intuba-
ci6n y ventilacién mecinica como contraindicacién absolutall.

Modalidad de trasplante y resultados

Inicialmente, los pacientes con enfisema subsidiario de trasplante fueron someti-
dos a trasplante cardiopulmonar!?. Sin embargo, dado que en numerosas ocasio-
nes los pacientes no presentaban disfuncién ventricular derecha significativa, y
que ésta podia recuperarse con el descenso de las resistencias pulmonares, a par-
tir de 1987 los pacientes con EPOC fueron incluidos en programas de trasplan-
te bipulmonar en bloque!3, con lo que se conseguian resultados funcionales muy
satisfactorios a la vez que se aumentaba la disponibilidad de érganos. Posterior-
mente, el trasplante pulmonar en bloque se ha sustituido por el trasplante se-
cuencial, que disminuye significativamente las complicaciones ligadas al acto
quirdrgico®. Inicialmente se desestimé la inclusién de la EPOC en los progra-
mas de trasplante nico, considerando que después del trasplante se produciria

TABLA 1. INDICACION DE TRASPLANTE DE PULMON EN LA EPOC
FEV, < 25%
TLCO < 50%

Insuficiencia respiratoria hipoxémica con o sin hipercapnia

Desaturacion durante el ejercicio

Evidencia de cor pulmonale
— Eje eléctrico derecho
— Elevacion de la presion arterial pulmonar
— Insuficiencia cardiaca clinica
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una alteracién importante en la relacién ventilacién-perfusién y, en consecuen-
cia, fallo respiratorio. Sin embargo, apoyidndose en algunos datos de experimen-
tacién animal que cuestionaban esta hipétesis!®, en 1989 se comenzaron a reali-
zar trasplantes de pulmén tnico en pacientes con EPOC, obteniéndose buenos
resultados preliminares en cuanto a supervivencial®!7. A partir de entonces, el
trasplante de pulmén tnico se ha ido generalizando en la EPOC hasta convertir-
se en la modalidad mis comténmente usada en esta enfermedad® 1517,

La supervivencia del trasplante de pulmén en la EPOC se sitia entre el 75 y el
90% en el primer afio”?%?! y algunas revisiones sugieren que es mayor a la en-
contrada en otras patologias. Con respecto al tipo de trasplante, no existen de-
masiadas diferencias entre los diferentes tipos de trasplante, aunque los obtenidos
con pulmén dnico superan en general a los obtenidos con trasplante cardiopul-
monar, siendo peores los resultados con pulmén doble’. Con esta tiltima técnica,
si consideramos el trasplante secuencial, los resultados mejoran sensiblemente,
acercandose a los obtenidos con pulmén tinico??.

En cuanto a resultado funcional, el trasplante cardiopulmonar y bipulmonar con-
siguen la normalizacién de las pruebas de funcién pulmonar, obteniéndose valo-
res de FEV,, FVC y TLCO por encima del 80%!>13, mientras que el pulmén
tinico sitda estos valores en torno al 65%2°. Con las tres técnicas se consigue la
normalizacién en la gasometria antes del tercer mes, si bien las cifras son mejo-
res cuando se sustituyen ambos pulmones, al igual que ocurre con la capacidad de
difusién. Con respecto a la tolerancia al ejercicio, existe una limitacién al mismo,
que es independiente del tipo de trasplante y que parece estar determinada por
una inadecuada forma fisica, ya que se alcanzan consumos de O, muy aceptables
sin que se produzcan alteraciones gasométricas.

Los estudios gammagrificos de ventilacién y perfusién ponen de manifiesto
una homogeneidad de la distribucién en los pacientes sometidos a trasplante de
ambos pulmones. En el trasplante de pulmén tnico se consigue que el pulmén
trasplantado alcance una ventilacién y una perfusién superiores al 75%. Aun-
que esto no se ha confirmado en otras series, en las que la ventilacién del

TABLA II. RESULTADOS DEL TRASPLANTE PULMONAR

Cardiopulmonar Bipulmonar Pulmén Unico

Superv. 1.%" afio 70-75% 66-71% 77-93%
PFP > 80% > 80% 60-65%
TLCO > 80% > 80% 60-70%
PaO, 80-90 mmHg 80-90 mmHg > 80 mmHg
VO, max 50% 50% 45-50%
SatO, ej > 90% > 90% > 90%
Gammagrafia

% Homogénea Homogénea 60-80% PT

Q Homogénea Homogénea 80% PT
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TABLA III. INDICACION DE TIPO DE TRASPLANTE EN LA EPOC

Cardiopulmonar Bipulmonar Pulmon dnico

— Fraccién eyeccion — Sospecha de infeccion — Resto situaciones
VI < 35% 0 riesgo elevado

— Enfermedad coronaria — Edad < 50 afios

pulmén no trasplantado superaba a la del trasplantado, esta distribucién no se
traducia en el intercambio gaseoso, ya que se mantenian cifras de PO, norma-
les y la tolerancia al ejercicio era similar en los pacientes sometidos a trasplan-
te pulmonar dnico y en los sometidos a trasplante bipulmonar.

Actualmente el trasplante pulmonar dnico parece la técnica de eleccién en la
EPOC, dada su menor tasa de mortalidad, el suficiente resultado funcional que
consigue (tabla II) y la mayor disponibilidad de érganos que genera. Una ventaja
adicional serfa la posibilidad de trasplantar el pulmén remanente en caso de re-
chazo del ya trasplantado. El trasplante cardiopulmonar y el bipulmonar quedan
relegados a situaciones concretas (tabla III).
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Fibrosis quistica
Definicion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad que afecta a las glindulas exocrinas,
primariamente al sistema gastrointestinal y respiratorio, y que se caracteriza por
la trfada obstruccién al flujo aéreo, insuficiencia pancreitica y deteccién de
electrélitos anormalmente elevados en la prueba del sudor!.

Es una enfermedad hereditaria, que se transmite de forma autosémica recesiva,
causada por un defecto en el gen regulador de la conduccién transmembrana de
la fibrosis quistica (CFTR)?.

Los intentos de definir la enfermedad desde el punto de vista genético no han
tenido un completo éxito y continda vigente la definicién clinica de la misma.
El problema es complejo; ademds no se debe olvidar que hay casos asintomiti-
cos. La supervivencia actual es superior a los 22 afios en el 50% de los casos y
ligeramente inferior en mujeres.

Diagnostico

El diagnoéstico se establece con la demostracién de una concentracién elevada de
sodio o cloro, o de ambos, en el sudor!}. Unas cifras superiores a 60 mEqg/I en
pacientes con un cuadro clinico sugestivo confirman el diagnéstico.

Las manifestaciones clinicas derivan de la afectacién de distintos 6rganos
siendo el pulmoén el factor que condiciona, en mayor medida, el tiempo de vida.
El tratamiento va dirigido principalmente a las alteraciones respiratorias’ y di-

gestivas!?.

4-10
b

Aparato respiratorso.

1) Fluidificacién y facilitacién de la eliminacién de las secreciones mediante uti-
lizacién de mucoliticos, fisioterapia y broncodilatadores.

2) Tratamiento antibiético de las infecciones respiratorias, ya sea mediante su ad-
ministracién oral, intravenosa o en aerosol!l. A este respecto se ha venido preco-
nizando el tratamiento pricticamente continuo con colimicina en aerosol ante la
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TABLA IV. INDICACIONES DEL TRASPLANTE PULMONAR EN LA FIBROSIS QUISTICA

— Disnea habitual en reposo o ante minimos esfuerzos
— Insuficiencia respiratoria global

— Alteracion funcional ventilatoria severa

— Hospitalizaciones repetidas

deteccion de Preudormonas en los cultivos de esputo. El tratamiento antibiético de-
be basarse en el cultivo del esputo y antibiograma. Deben utilizarse dosis altas, vi-
gilando su posible nefrotoxicidad, y asociar mas de un firmaco. En el caso de que
se requiera la administracién endovenosa, se dispone de sistemas de bombas de
infusién portitiles, evitando asi ingresos hospitalarios. Las infecciones fingicas
requieren un tratamiento drdstico, mds atin en pacientes candidatos a un tras-
plante; asi, la deteccion de Aspergillus fumrigatus en esputo es contraindicacion pa-
ra el trasplante hasta 2 meses después de su negativizacién tras el tratamiento!?.
3) Otros tratamientos menos generalizados son la utilizacién de aerosoles de ami-
lorida como bloqueantes de la reabsorcién de sodio por el epitelio respiratorio v,
de esta forma, mejora de la hidratacién de la mucosa respiratoria; de dornasa al-
fa, como reductor de la viscosidad del moco al degradar el DNA liberado por los
leucocitos no viables; de antitripsina para inhibir la actividad de la elastasa libe-
rada por los neutréfilos.

4) La terapia génica consiste en la transferencia de un gen CFTR normal hacia
células del epitelio respiratorio mediante un vector adenovirus en un intento de
corregir las anormalidades en el transporte del cloro. Hoy dia, continda estando
en fase de investigacion!?.

5) El trasplante pulmonar es la alternativa terapéutica actua cuando, a pesar
de los tratamientos mencionados, el deterioro clinico es progresivamente incapa-
citante, manteniendo al paciente en situacién de disnea de reposo o ante minimos
esfuerzos, hospitalizaciones repetidas con insuficiencia respiratoria y alteracién
funcional ventilatoria severa (tabla IV).

Dada la colonizacién constante por gérmenes, el tipo de trasplante a realizar es
siempre bipulmonar o cardiopulmonar en caso de afectacién cardiaca secundaria.
Las contraindicaciones para el mismo se sefialan en la tabla V.

Es importante resefiar en este punto que, sentada la indicacién de un trasplante,
hay que mantener al paciente en condiciones 6ptimas para el soporte de la inter-
vencién quirdrgica y de un postoperatorio complejo y, en cualquier caso, conse-
guir una mejor calidad de vida. En este sentido:

a) La administracién de oxigeno suplementario continuo, incluyendo su suminis-
tro en forma de O, liquido, que les permita desplazarse.

b) La ventilacién mecénica asistida continua o nocturna mediante méscaras nasales
(BiPAP, respiradores volumétricos).

¢) La realizacién de una rehabilitacién global encaminada no sélo a la eliminacién
de secreciones sino también a una potenciacién de la musculatura con entrena-
miento al esfuerzo.

112,14
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TABLA V. CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE PULMONAR EN LA FIBROSIS
QUISTICA

Absolutas

— Infeccion activa por Aspergillus 0 micobacterias
— Severa desnutricion

— Las contraindicaciones generales ya mencionadas

Relativas*

— Enfermedad hepatica (trasplante hepatopulmonar)
— Deformidad torécica

— Cirugia toracica previa

— Intubacion previa

— Colonizacion por Pseudomonas cepacia

— Colonizacion por gérmenes multirresistentes

*En algunos centros representan la no inclusion en lista de espera.

d) El mantenimiento de un buen estado nutricional y el control del resto de alte-
raciones mencionadas en esta enfermedad.

e) Apoyo psicolégico y familiar. Hay que recordar que muchos de ellos son nifios
o adolescentes y con un entorno familiar peculiar condicionado por la enferme-
dad.

Ademds, el tratamiento de las manifestaciones del aparato respiratorio incluye:
aporte de enzimas pancredticas sustitutivas, aporte de vitaminas liposolubles, nu-
tricién amplia y variada con suplementos energéticos, si es necesario, y, en ocasio-
nes, nutricién adicional mediante gastrostomia en casos severos de desnutricion.
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Hipertensién pulmonar

La hipertensién pulmonar primaria (HPP) y secundaria desembocan en fallo
cardfaco derecho terminal y estin asociadas a incapacidad fisica severa y muerte
temprana.

La HPP es poco frecuente, de etiopatogenia desconocida y con una media de su-
pervivencia de menos de 4 afios desde el diagndstico, aunque existen casos
anecdoéticos de larga supervivencia y de regresion espontinea. Es, por tanto, la de
peor pronéstico.

El registro de la HPP de los National Institutes of Health (NIH) de los EE.UU.
ha publicado recientemente los indices prondsticos y de mortalidad en los pa-
cientes con HPP. En este estudio la supervivencia media estimada fue de 2,8 afios
desde el diagnéstico y el indice de supervivencia media estimada al afio fue del
68%. El riesgo de muerte se correlaciona con los indices hemodinimicos de la
funcién ventricular derecha y con la clase funcional de la New York Heart Asso-
ciation (NYHA). La presién media de la auricula derecha (PADm), la presién me-
dia de la arteria pulmonar (PAPm) y el indice cardiaco medio (ICm) estaban sig-
nificativamente asociados con la mortalidad, habiéndose formulado con estos da-
tos hemodindmicos una ecuacién de regresién para predecir la probabilidad de
supervivencia de estos pacientes. Aunque matemdaticamente compleja puede ser
ficilmente aplicada:

P(0) = [H(O]A &

H(t) = [0,88 - 0,14 + 0,01 2]
A(X,Y,Z) - 6(0’007325X +0,0526y - 0,32752)

donde P(t) indica la probabilidad de supervivenciay t = 1, 2 o 3 afios.
x = presién media en arteria pulmonar; y = presién media en auricula derecha, y
z = indice cardiaco medio.

Esta ecuacion ya ha sido validada en otros paises. En Espafia atin no existen da-
tos publicados de estudios prospectivos y multicéntricos sobre la supervivencia y
pronéstico de los pacientes con HPP, aunque parece claro que el prondstico de-
pende de la funcién cardfaca derecha. Por tanto, creemos que la ecuacién ante-
rior podemos usarla en nuestro medio para predecir el prondstico de los pacien-
tes con HPP.

La evolucién de la hipertensién pulmonar en situacién de Eisenmenger es mds
lenta y de mejor pronéstico, aunque tampoco existen datos publicados de estu-
dios prospectivos y multicéntricos en nuestro pais.
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En la dltima década han aparecido nuevos tratamientos médicos y quirdrgicos pa-
ra el tratamiento de la HPP, que han influido en la historia natural de la enfer-
medad. Aunque el tratamiento médico (anticoagulantes, vasodilatadores, prosta-
ciclina y 6xido nitrico) ha tenido éxito en algunos pacientes con HPP que han res-
pondido al test de vasodilatacién aguda, alargando la supervivencia y mejorando
la calidad de vida, el resultado final permanece inmodificable. La buisqueda de
una solucién mds duradera ha llevado al desarrollo del trasplante pulmonar en sus
diferentes modalidades: cardiopulmonar, unipulmonar y bipulmonar secuencial.
Actualmente se cree que el trasplante pulmonar es el tnico tratamiento curativo
para los pacientes con HPP.

Candidatos a trasplante: momento de la evaluacion

En principio, todos los pacientes con HPP y sindrome de Eisenmenger son can-
didatos a trasplante de pulmén desde el momento del diagnéstico. Todos los pa-
cientes con HPP deberfan ser evaluados durante el cateterismo mediante la res-
puesta al test de vasodilatacion aguda.

El momento de evaluacién es una cuestion dificil de determinar. A menudo los
pacientes son remitidos para evaluacién en el momento del diagnéstico. Se de-
ben considerar varios factores para dilucidar el momento de la evaluacién: la
historia natural y el prondstico sin y con trasplante pulmonar, los factores de
mal prondstico y la edad del paciente. De acuerdo con el registro de la Socie-
dad Internacional de Trasplantes, la supervivencia para el trasplante unipulmo-
nar por HPP es del 65% a los 12 meses y del 60% a los 24 meses. Segin Cha-
pelier et al, la supervivencia del trasplante bipulmonar y del trasplante cardio-
pulmonar por hipertensién pulmonar es equivalente (49 y 41% a los 2 y 4 afios,
respectivamente). La supervivencia actuarial segin el Registro Internacional de
St. Louis de los pacientes trasplantados de pulmén por HPP, a los 1, 2, 3 v 4
afios es del 64, 58 y 48%, respectivamente; no existen diferencias significativas
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Figura 1. Estrategia de tratamiento en la HPP.
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TABLA VI. MOMENTO PARA EVALUACION DE TRASPLANTE EN LA HP

— Guia general

— Disnea grado IlI-IV
— PADm > 10 mmHg
— PAPm > 50 mmHg
—1C < 2,5 l/min/m?2

en la supervivencia al afio entre el bipulmonar y el unipulmonar, que es del 66
y 59%, respectivamente. Por otra parte, la supervivencia media estimada por el
registro para la HPP sin trasplante pulmonar de los NIH a 1 y 3 afios es del 68
y 48%, respectivamente. Por tanto, para justificar el trasplante, la expectativa
de vida sin trasplante deberia ser menor que con el trasplante. Para el cilculo
de la supervivencia estimada de los pacientes con HPP, podemos utilizar la
ecuacion anterior.

Se han propuesto unos criterios que pueden servir de referencia para dilucidar el
momento de evaluar a los pacientes con HPP (tabla VI).

Nosotros recomendamos como estrategia de diagndstico y tratamiento en la
HPP la de la figura 1. Los no respondedores pueden usar como puente al tras-
plante la PG12.

En los pacientes son sindrome de Eisenmenger, el momento de la evaluacién vie-
ne marcado fundamentalmente por la calidad de vida. La supervivencia a los 6
meses entre pacientes en lista para trasplante es superior en los pacientes con sin-
drome de Eisenmenger que en los pacientes con HPP (89 frente al 60%).

Evaluacion de candidatos

La evaluacion se inicia aplicando los criterios generales de inclusién-exclusién in-
ternacionalmente reconocidos. Estos criterios varian algo entre los distintos cen-
tros, dependiendo de su experiencia y de las metas de su programa, pero los prin-
cipios generales son idénticos.

En la evaluacién de estos pacientes con HPP y sindrome de Eisenmenger es
obligatorio realizar un cateterismo cardiaco completo: derecho, izquierdo y co-
ronariografia. Igualmente, ademds de la ecografia Doppler, es obligada la reali-
zaci6n de una ecografia transesofigica, ya que en algunas ocasiones pueden pa-
sar inadvertidos shunzs intracardiacos mediante cateterismo o ecografia trans-
tordcica.

Otra consideracién especial en la evaluacion es la contraindicacion del test de es-
fuerzo, por el riesgo de complicaciones cardiacas importantes.

Indicaciones segun el tipo de trasplante pulmonar

La buasqueda de una solucién permanente ha llevado al desarrollo del trasplante
pulmonar en sus diferentes modalidades —cardiopulmonar, unipulmonar y bipul-
monar—, para la HPP y el sindrome de Eisenmenger.



Estudio y seguimiento del receptor de un trasplante pulmonar

La limitada disponibilidad de donantes del bloque cardiopulmonar, los problemas
técnicos, la bronquiolitis obliterante (BO) y los buenos resultados del trasplante
unipulmonar en otros grupos de pacientes llevaron a la realizacién del trasplante
unipulmonar en la HPP y el sindrome de Eisenmenger. En este sindrome el tras-
plante pulmonar requiere la correccién simultinea del defecto intracardiaco.
Cuando se realiza un trasplante unipulmonar en un paciente con hipertensién
pulmonar, casi todo el gasto cardiaco se dirige hacia el pulmén trasplantado,
debido a la elevada resistencia vascular pulmonar del pulmén nativo, sin un in-
cremento de la presién en la arteria pulmonar. Sin embargo, la ventilacién estd
igualmente repartida entre el pulmén nativo y el trasplantado. El desequilibrio
entre la ventilacién/perfusién (V/Q) no es lo suficientemente significativo co-
mo para causar disnea o anormalidad en el intercambio de gases, y la toleran-
cia al ejercicio es superior a la previa al trasplante. Sin embargo, cuando estos
pacientes presentan patologia pulmonar en el pulmén trasplantado, tales como
rechazo, infeccién y BO, hay poco cambio en la perfusién del pulmén tras-
plantado con acentuado sbuzz de la ventilacién del injerto pulmonar al pulmén
nativo, aumentando el desequilibrio V/Q, por lo que se produce anormalidad
en la oxigenacion y desaturacién importante. Esta pobre reserva funcional ob-
servada en los receptores de trasplante unipulmonar ha llevado a la realizacién
del trasplante bipulmonar en este grupo de pacientes. No obstante, actualmen-
te continda siendo controvertido el tipo de trasplante (cardiopulmonar, unipul-
monar o bipulmonar) que deberia realizarse en la HPP y en el sindrome de Ei-
senmenger. La normalizacién de la funcién del ventriculo derecho es ripida
después del trasplante pulmonar y parece mds prominente en los pacientes con
HPP que en el sindrome de Eisenmenger. Se ha descrito normalizacién de la
onda P y del eje QRS. Las dimensiones del ventriculo derecho (VD) disminu-
yen, aumenta la fraccién de eyeccién del VD y disminuye la insuficiencia tri-
cuspidea en los tres primeros meses después del trasplante, manteniéndose es-
tos cambios y disminuyendo el grosor de la pared del VD a los 6 meses.

TABLA VII. INDICACIONES SEGUN EL TIPO DE TRASPLANTE PULMONAR

— Bipulmonar secuencial
—HPP
— Sindrome de Eisenmenger con defecto cardiaco corregible
— Edad menor de 50 afios
— Unipulmonar
— HPP
— Sindrome de Eisenmenger con defecto cardiaco corregible
— Edad mayor de 50 y menor de 60 afios
— Cardiopulmonar
— HPP con fallo irreversible del ventriculo izquierdo
— FEVI < 40% y/o coronariopatia
— Sindrome de Eisenmenger con defecto cardiaco incorregible
— Enfermedad pulmonar y cardiaca severas concurrentes
— Edad < 40 afios
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En la tabla VII proponemos las indicaciones segun el tipo de trasplante a nuestro
criterio.

En el trasplante pulmonar por hipertension pulmonar habitualmente se requiere
bypass cardiopulmonar. El trasplante bipulmonar y el unipulmonar pueden ser re-
alizados sin la ayuda del 4ypass; sin embargo, la elevada presion en la arteria pul-
monar antes e incluso mds alta después del pinzamiento de la arteria pulmonar,
hace que a menudo se necesite el uso del Zypass al menos en parte del procedi-
miento.
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Otras indicaciones de trasplante

En teoria, cualquier enfermedad pulmonar en situacién terminal y sin otra op-
cién terapéutica puede ser susceptible de trasplante respetando las contraindica-
ciones absolutas y las relativas de cada programa. Un ejemplo de las enfermeda-
des subsidiarias de trasplante figura en la tabla VIII. La inclusién dependerd en
gran medida de la experiencia del grupo de trasplante, del tipo de trasplante que
se necesite y de las posibilidades de éxito. Podriamos clasificar los problemas en
tres grupos: patologia obstructiva, patologia restrictiva y retrasplante.

Patologia obstructiva

A este grupo pertenecen los enfermos con bronquiectasias diseminadas que, dada
la naturaleza de la entidad, necesitan un trasplante pulmonar bilateral. El proble-
ma principal lo constituye el momento de inclusién en lista de espera. En general,
las directrices aplicadas en los enfermos con bronconeumopatia crénica son apli-
cables a estos enfermos. Un VEMS inferior al 30% del que le corresponde, de-
pendencia del oxigeno con hipoxemia (pO, inferior a 60-55 mmHg), hipercarbia,
hipertensién pulmonar secundaria, clase funcional ITI/IV, frecuentes ingresos pre-
vios, ingresos en UCI y solicitud por parte del enfermo de ser sometido a tras-
plante son gufas para pensar que el momento del trasplante ha llegado. Mientras
tanto, un seguimiento cuidadoso con fisioterapia intensa, tratamiento precoz de
las reagudizaciones con controles de cultivo de esputo, uso adecuado de bronco-
dilatadores y antibiéticos nebulizados pueden retrasar un deterioro funcional que
suele ser inexorable.

Patologia restrictiva

La patologia restrictiva es un grupo atin mds amplio de problemas, con situacién
clinica y funcional y un patrén radiolégico similar, aun cuando cada entidad tie-
ne sus peculiaridades. Podriamos clasificarlos en problemas de causa conocida o
desconocida, pero la inmensa lista estd fuera de la consideracién de este trabajol.
El momento para incluir en lista de espera a estos enfermos sigue los mismos cri-
terios que los enfermos con fibrosis pulmonar.
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TABLA VIII. PATOLOGIA SUSCEPTIBLE DE TRASPLANTE PULMONAR

Neumonia lipoidica

Fibrosis inducida por drogas
Colagenosis como la esclerodermia o el lupus eritematoso sistémico con fibrosis pulmonar
Bronquiolitis con neumonia organizada
Fibrosis con metales pesados
Hipertension pulmonar secundaria a la ingesta de triptéfano, o sindrome téxico
Hipertension pulmonar secundaria a embolias repetidas
Granuloma eosindfilo

Asbestosis

Silicosis

Beriliosis

Intoxicacion por paraquat

Microlitiasis alveolar

Proteinosis alveolar

Embolia grasa

Hemosiderosis pulmonar
Hemangioendotelioma

Alveolitis alérgica extrinseca

Distrés respiratorio del adulto

Displasia broncopulmonar

Sindrome de la cimitarra

Enfermedad de Castleman

Carcinoma broncoalveolar

Estenosis de las venas pulmonares
Hernia diafragmatica

Cilio inmdvil

Panbronquiolitis

Agammaglobulinemia
Broncoaspergilosis pulmonar alérgica
Kartagener

Bronquiolitis obliterante

Dentro de la patologia intersticial a la que nos estamos refiriendo, se han realiza-
do trasplantes en fibrosis pulmonar idiopdtica, sarcoidosis, linfangioleiomioma-
tosis, fibrosis inducida por drogas o radiacién, microlitiasis alveolar?, neumoco-
niosis®, neumonitis por células gigantes*, colagenosis como el lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia, neumonitis por hipersensibilidad y granuloma eosiné-
filo’ y distrés respiratorio del adulto®.

Los enfermos con sarcoidosis plantean problemas especiales. Se ha observado re-
currencia de la enfermedad en el érgano trasplantado, ademds de una mayor in-
cidencia de rechazo agudo’. Por contra, se han trasplantado pulmones con sar-
coidosis que desaparece mds tarde en el injerto. No se sabe qué repercusién o qué
consecuencias tiene esta informacién. El tratamiento de los pacientes con sarcoi-
dosis es a base de corticoides que van indicados en la inmunosupresién del tras-
plante. Pero los problemas pulmonares del injerto deben incluir en el diagnésti-
co diferencial la recurrencia de la enfermedad.



Estudio y seguimiento del receptor de un trasplante pulmonar

La linfangioleiomiomatosis también merece otro comentario aparte. Se trata de
una enfermedad de causa desconocida que produce una proliferacién del mds-
culo liso en los vasos sanguineos, canales linfiticos y bronquiolos. Es una en-
fermedad hormonodependiente, especialmente de estrégenos®. El tratamiento
incluye medroxiprogesterona a dosis elevadas, o antagonistas de los estrégenos
como el tamoxifeno o la ooforectomia quirdrgica o farmacolégica. Con ellos no
se suele conseguir mis que la estabilizacién de la enfermedad en los mejores ca-
sos. Por ello, el trasplante es una buena opcién. Se han realizado en distintos
centros y se ha objetivado en uno de los casos la aparicién en el injerto de pro-
liferacién muscular diagnéstica de linfangioleiomiomatosis’. Esto vuelve a
plantear el dificil diagnéstico diferencial de los problemas del injerto.

La bronquiolitis obliterante (BO) secundaria a distintos problemas, de los que
podrian ser ejemplos el rechazo crénico en un paciente trasplantado previamen-
te o un trasplante de médula 6sea, también son objeto de controversia en cuanto
a su indicacién!?. Se ha practicado trasplante uni o bilateral segtn los centros con
problemas en cuanto a los resultados finales. La BO como rechazo crénico se co-
menta dentro del apartado del retrasplante.

Los pacientes con colagenosis presentan en general afectacién multisistémica.
La lesion renal, cardiaca, gastrointestinal o hematolégica son problemas fre-
cuentes. Si la lesién de dichos 6rganos es irreversible, no hay duda en cuanto
a su exclusién de la opcién de trasplante. Pero hay situaciones en las que ca-
ben dudas y distintas interpretaciones segtin cada programa. Tanto la altera-
cién renal como la hipertensién que pueden tener estos enfermos se pueden
agravar con la medicacién inmunosupresora. Ademds, en los pacientes con es-
clerodermia y alteracién de la motilidad esofdgica, el injerto puede ser lesio-
nado por la presencia de reflujo y aspiraciéon. Igualmente, la disfagia acom-
pafiante puede interferir con la ingesta de medicacién inmunosupresora o an-
tibiétical 12,

Los pacientes con distrés respiratorio, es decir, con cuadros agudos, han sido
considerados malos candidatos para el trasplante pulmonar. Sin embargo, al-
gunos centros han ampliado sus criterios de seleccién y han trasplantado pa-
cientes agudos dependientes del ventilador con buenos resultados!'®. En gene-
ral, los problemas que plantean son dos: en primer lugar, llegar a una situacién
clinica estable, sin infecciones afiadidas y sin disfuncién de ningin otro érga-
no. Se trasplantan con debilidad muscular, por lo que cabe esperar un retraso
tanto de la retirada del ventilador como la recuperacién global. En segundo lu-
gar, las listas de espera de aquellos enfermos que han sido aceptados guardan
un cierto orden de inclusién y, salvo que no exista ningin receptor de ese ta-
mafio y de ese grupo sanguineo, su trasplante puede suponer el fallecimiento
de otro enfermo.

Retrasplante

A pesar del gran avance obtenido en el drea del TX de pulmoén, el 20-25% de los
receptores de TX tienen un riesgo importante de fracaso del injerto y muerte en
los tres primeros meses por un conjunto de situaciones como disfuncién prima-
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ria del injerto, rechazo agudo, infecciones o complicaciones de la via aérea.
Ademis, la BO, como expresion de probable rechazo crénico, aparece hasta en el
40% de los supervivientes a medio y largo plazo. En estas situaciones, una opcién
evidente y a veces tnica la constituye el retrasplante. La experiencia en este tema
es limitada!*16. De los trabajos publicados parece deducirse que los resultados no
son buenos. La supervivencia actuarial del retrasplante es del 30-35% compara-
da con el 60-70% del primer trasplante. Ni la indicacién ni el tipo de retrasplan-
te parece influir en la supervivencia. No hay consenso en si se debe realizar uni o
bilateral y, si se considera el unilateral, si se debe retrasplantar el previamente
trasplantado o el contralateral. La situacién funcional de los pacientes que sobre-
viven es peor que en el primer trasplante, pero en conjunto la calidad de vida es
aceptable. La mitad de los fallecimientos ocurre en los tres primeros meses debi-
do a problemas quirtrgicos (sangrado), infeccién, fallo del injerto, rechazo agu-
do y complicaciones de la via aérea. Ademds, la mortalidad a 12-24 meses del 50%
de los retrasplantes se debe a BO. Por ello, cuando es posible, se plantean, entre
otras, consideraciones éticas, dado el escaso nimero de pulmones disponibles pa-
ra trasplante.

Problemas especiales

El cincer de pulmén se considera hoy por hoy una contraindicacién absoluta. En
algunos centros se ha trasplantado a enfermos con carcinoma bronquioalveolar
con resultados malos o inciertos.

En algunos centros se han realizado trasplantes a pacientes sometidos a neumo-
nectomia previa. Se considera que estos pacientes tienen un mayor riesgo
quirdrgico ante la inexcusable necesidad de someterlos a circulacién extracorpé-
rea, por lo que, en el caso de que el 6rgano no funcione, deben mantener su oxi-
genacién a costa de oxigenadores de membrana. Ambos métodos requieren an-
ticoagulacién, por lo que el riesgo de hemorragia es mayor. Hoy por hoy es de-
cisién individual de cada programa, pero, en lineas generales, no son aceptados
por la mayoria de los centros.

11 2
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Seguimiento del paciente trasplantado de pulmén

El paciente que ha recibido un trasplante pulmonar (TX) es subsidiario de un
tratamiento inmunosupresor permanente para evitar el rechazo del 6rgano tras-
plantado. Este hecho conlleva una mayor susceptibilidad a presentar infeccio-
nes al estar alterados los mecanismos de defensa habituales. Por ello, es im-
prescindible un seguimiento exhaustivo de la evolucién del paciente, que se
efectia fundamentalmente en el hospital en el que se realizé el TX, pero es al
neumologo que remitié al paciente al que, en muchos casos, consultard inicial-
mente el enfermo.

Los aspectos a los que debe ir dirigido el control médico son bisicamente cuatro:
1) mantener una inmunosupresién eficaz; 2) diagnosticar y tratar el rechazo, tan-
to agudo como crénico; 3) prevenir y tratar las infecciones, y 4) controlar los
efectos secundarios de la medicacion utilizada.

El seguimiento requiere una serie de anilisis, estudios radiolégicos y exploracién
funcional respiratoria, que se realizan de forma protocolizada y segtin necesidades
clinicas. Un ejemplo de calendario de pruebas, que no es exactamente igual para
cada centro de trasplante, se recoge en la tabla IX.

Un capitulo importante es el autocontrol domiciliario de cada paciente. Antes
del alta se le debe instruir para que sea capaz de llevar un estricto control de su
estado fisico, medicacién y andlisis. Al paciente se le proporciona un espiréme-
tro portatil que, segin el aparato, informa del FEV, y de la FVC. Debe realizar
tres mediciones consecutivas por la mafiana y por la noche y llevar un registro
de la mejor de las mismas. Para ello, deberd cumplimentar un cuaderno perso-
nal en el que se reflejardn los siguientes datos: fecha, temperatura, TA, peso, leu-
cocitos, creatinina, concentraciones de ciclosporina (CSA), dosis de CSA, dosis
de azatioprina y de prednisona, FEV,, FVC y comentarios. Es importante que
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TABLA IX. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO EXTRAHOSPITALARIO

a) Entre 2-6 semanas:
Lunes: Andlisis: — Hemograma
— Bioquimica
— Concentraciones de ciclosporina (CSA)
— Cultivo de citomegalovirus, sangre y orina
(Shell-vial) (CMV)
— Rx térax
— Pruebas de funcion respiratoria (PFR)
— Elemental de orina (EO)
Miércoles: Analisis: — Hemograma
— Bioquimica
— Concentraciones de CSA
Viernes: Anélisis: — Hemograma
— Bioquimica
— Concentraciones de CSA
— Rx torax
Broncoscopia en la segunda semana
Gammagrafia de ventilacion/perfusion (V/Q) en la cuarta semana
del postoperatorio

b) Entre 6-8 semanas:
Martes: — Analisis: — Hemograma
— Bioquimica
— Concentraciones de CSA
— Cultivo de CMV (Shell-vial)
Viernes: — Rx térax
— Andlisis: hemograma, bioquimica, concentraciones de CSA
—PFR

¢) Entre 8-12 semanas: cada 15 dias
Viernes: — Andlisis: hemograma, bioquimica, concentraciones de CSA
— Cultivo y titulo de CMV
- PFR
— Rx torax

d) Desde el tercer mes control mensual de *:
— PFR
— Rx torax
— Andlisis: hemograma, bioquimica, concentraciones de CSA
— Cultivo CMV en orina y sangre (Shell-vial)**

e) Broncoscopia a los 3, 6, 9, 12, 18, 24 meses y a partir de entonces
una vez al afio

f) TAC a los 3, 6, 12, 24 meses y una vez al afio desde entonces
g) Gammagrafia de V/Q a los 3, 6, 12 meses

*A partir del primer afio, en muchos centros se realizan cada 2 0 3 meses.
**No en todos los pacientes ni en todos los centros.
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el paciente rellene los datos por si mismo en la dltima semana de hospitalizacién,
para poder supervisarlo.

Inmunosupresion

Son tres los firmacos que se emplean actualmente en la mayoria de los tras-
plantes de 6rganos sélidos. En situaciones especiales se pueden utilizar otros
firmacos como los anticuerpos antilinfociticos (monoclonales como el OKT3
o la inmunoglobulina antitimocitica [ATG]), el FK-506 u otros. Pero vamos a
referirnos a la situacién general.

1. Ciclosporina (Sandimune neoral). La dosis utilizada varfa entre 5 y 10
mg/kg/dia en dos tomas. Se monitorizan las concentraciones en sangre total
mediante radioinmunoensayo con anticuerpos monoclonales, que deben man-
tenerse en 150-250 ng/ml. En el primer trimestre las concentraciones se sitdan
entre 250 y 350 ng/ml. Siempre se adecuan las concentraciones de CSA a la
creatinina sérica. Pueden producir, como efectos secundarios mis importantes,
nefrotoxicidad, hipertensién, temblor, hipertrofia gingival, hirsutismo, hepa-
totoxicidad y aumento de la susceptibilidad a la infeccién y tumores linfopro-
liferativos. La CSA interacciona con otros medicamentos que modifican las
concentraciones en sangre, o que tienen efectos nefrotéxicos sinérgicos! (tabla
X).

2. Azatigprina (Imurel). La dosis recomendada es de entre 1 y 2 mg/kg/dia en
una o dos tomas. Hay que ajustar la dosis segin el recuento leucocitario, man-
teniendo cifras de leucocitos por encima de 4.000 I/mm. Su principal efecto se-
cundario es la mielosupresion. Otros efectos adversos son el aumento de neo-
plasias e infecciones, las molestias gastrointestinales y la hepatotoxicidad. Inte-
racciona con el alopurinol y los inhibidores de la enzima conversiva de la
angiotensina.

3. Preduisona o equivalente. Durante los tres primeros meses la dosis recomendada
es de 0,5 mg/kg/dia en una toma tnica por la mafiana. A partir del tercer mes se

TABLA X. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA CICLOSPORINA

Aumentan las Disminuyen las Nefrotoxicidad
concentraciones de CSA concentraciones de CSA sinergistica
Eritromicina Rifampicina Gentamicina
Ketoconazol Carbamacepina Anfotericina B
Itraconazol Fenobarbital Tobramicina
Fluconazol Fenitoina Vancomicina
Diltiazem Ketoconazol
Nicardipino Trimetoprima-
Verapamilo sulfametoxazol
Danazol Cimetidina
Metoclopramida Ranitidina
Metilprednisolona Melfalan

Diclofenaco
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puede reducir la dosis de forma paulatina hasta 10 mg cada 48 horas. Sus efectos
secundarios son bien conocidos y sélo comentaremos los que tienen una mayor
incidencia en el manejo ulterior de estos pacientes.

Diagnostico y tratamiento del rechazo agudo
y cronico

Los episodios de rechazo cursan de forma asintomidtica o simulan los sintomas de
una infeccién respiratoria con tos, expectoracién y febricula. El paciente puede
objetivar una disminucién del FEV, domiciliario con el espirémetro portatil’.
Distintos grupos de TX han observado una estrecha relacién entre el nimero y
la gravedad de los episodios de rechazo agudo y la aparicién de un rechazo cré-
nico en forma de bronquiolitis obliterante (BO)**. Actualmente, la tinica forma
de objetivar con certeza un episodio de rechazo agudo es el diagnéstico anato-
mopatolégico que se realiza mediante biopsia transbronquial®. Son necesarios al
menos 6 fragmentos de parénquima pulmonar para alcanzar una sensibilidad de
al menos un 90% en la exclusién de un episodio de rechazo®. En presencia de sin-
tomas es obligada la realizacién de una broncoscopia con toma de muestras para
cultivo y estudio histolégico. En periodos asintomdticos se ha establecido un ca-
lendario de broncoscopias para excluir episodios de rechazo que se suele realizar
alos 0,5, 1, 3,6,9,12, 18 y 24 meses y anualmente a partir de entonces. Esta
prictica, inicialmente seguida por todos los grupos de trasplante, ha sido puesta
en entredicho por el grupo de Cambridge, al demostrar que los resultados a me-
dio plazo son similares con biopsias transbronquiales protocolizadas y sin ellas’.
Tras el tratamiento de un episodio de rechazo agudo se debe repetir la broncos-
copia en un periodo aproximado de 15 dfas para asegurarse que éste se ha resuel-
to (fig. 2).

La BO es dificil de diagnosticar®. El primer dato suele ser la disminucién de los
flujos medios en la espirometria. También se suele observar una disminucién
del FEV, domiciliario de forma mantenida. EI diagnéstico de certeza se reali-
za mediante el estudio histolégico a partir de biopsia transbronquial o biopsia
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Figura 2. Cronologia de las infecciones en el paciente con trasplante de pulmén.
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abierta?. A veces, tras excluir una causa infecciosa como responsable del empe-
oramiento funcional, no se llega a un diagnéstico histolégico, pero con los re-
sultados funcionales se inicia el tratamiento aumentando la inmunosupresion.
Ademis de aumentar la inmunosupresién o modificarla si no hay una respues-
ta clara, hay que tratar las infecciones que suelen acompaiiar a este proceso y
que son la causa dltima de muerte. En algunos casos, cuando ya se ha estable-
cido una insuficiencia respiratoria, se puede plantear el retrasplante como op-
cién terapéutica.

Profilaxis infecciosa

Las infecciones, dependiendo del agente etiolgico, tienen un calendario aproxi-
mado de aparicién. En funcién de ese calendario se realiza un tipo de profilaxis
diferente segin el momento del trasplante (fig. 3).

1. Postoperatorso inmediato. Las bacterias y los hongos son los agentes implicados
con mayor morbimortalidad!?. Por ello se realizan cultivos de esputo y del mate-
rial obtenido mediante broncoscopia en diferentes momentos y se procede en
consecuencia. Cada grupo de trasplante utiliza un protocolo distinto de profila-
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Figura 3. Rechazo: diagnéstico y tratamiento.
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xis frente a las infecciones por bacterias y hongos, segtn la epidemiologia de ca-
da hospital.

2. Profilaxis desde e/ primer mes. En este periodo, en el que la inmunosupresion
es mayor, los virus de la familia herpes cobran un protagonismo especial. Den-
tro de ellos el que ofrece un mayor problema es el citomegalovirus (CMV). Ca-
da paciente es distinto en funcién de su situacién serolégica previa al trasplan-
te y la serologia del donante. La situacién de mayor riesgo es aquella en la que
el receptor tiene una serologia negativa y la del donante es positiva. En estos
casos siempre aparece una enfermedad producida por CMV. La situacién con
menor riesgo es aquella en la que la serologia de ambos es negativa. Para dis-
minuir la gravedad de la enfermedad, o el retraso en la aparicién de la misma,
se han utilizado distintas formas de profilaxis'®. Hoy dfa, aun cuando no existe
acuerdo en cuanto a la duracién del tratamiento, se utiliza el ganciclovir intra-
venoso a una dosis inicial de 10 mg/kg/dia desde la primera o segunda semanas,
durante 15 o 30 difas, y mds tarde a razén de 5 mg/kg/dia durante 15 dias o
mis!L.

Se realiza un control quincenal en los primeros 3 meses y mensual a partir de en-
tonces, con cultivo de sangre, orina o lavado broncoalveolar mediante métodos
de deteccién precoz con anticuerpos monoclonales (S4e//-vizd). Algunos grupos
tratan la deteccién del virus en sangre o en el lavado broncoalveolar en pacientes
asintomdticos con ganciclovir intravenoso. Otros s6lo tratan la enfermedad o el
sindrome durante 21 dias con ganciclovir intravenoso. Es especialmente impor-
tante conocer que uno de los efectos secundarios més relevantes del ganciclovir
es la leucopenia, lo que obliga a controlar las cifras de leucocitos y, en ocasiones,
a reducir o retirar la azatioprina.

La infeccién por el resto de los virus de la familia herpes se previene con aciclo-
vir oral a dosis de 200 mg/12 h durante un periodo indeterminado entre 3 y 12
meses!?.

En nuestro medio, la tuberculosis tiene una prevalencia muy alta. En los casos
en los que el Mantoux es positivo, o en los que el receptor presenta anergia
cutdnea, nosotros realizamos profilaxis con isoniazida desde el momento de in-
clusién en lista de espera durante 1 afio. Esta profilaxis no contempla la situa-
cién del donante y quiza con el tiempo se revela ineficaz. En todos los lavados
broncoalveolares se debe realizar tincién de Ziehl y cultivo en medio de Lo-
wenstein, porque puede ser el primer dato de enfermedad, con radiografia de
térax normal y sin clinica. En los casos en los que aparece la enfermedad, el
problema fundamental es la interaccién entre la rifampicina y la ciclosporina.
Esto hace que sean necesarias dosis muy elevadas de ciclosporina y origina si-
tuaciones en las que la inmunosupresién puede no ser adecuada, por lo que se
requiere una monitorizacién muy estrecha de las concentraciones de ciclospo-
rina.

Cuando no se realiza profilaxis, la infeccién por 2. azrznii es muy frecuente!3, por
lo que es aconsejable administrar de por vida trimetoprima-sulfametoxazol 3 dias
a la semana en los casos en los que no existe alergia o intolerancia. Con esta pro-
filaxis también se previene la infeccién por Nocardia. Otras opciones son la pen-
tamidina inhalada'4, la dapsona o la sulfadiacina.
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Efectos secundarios de la medicacion

1. Hjperrension. La mayoria de los pacientes tratados con ciclosporina desarrollan hi-
pertension!. Es uno de los datos de exploracién a tener en cuenta, y el paciente de-
be tomdrsela al menos una vez al mes. Si aparece hipertension, son firmacos de elec-
cion los azntagonistas del calcio y los inbibidores de la enzima conversiva de ln angrotensina.
Dentro del primer grupo de firmacos, el di/ziazens tiene especial interés porque au-
menta de forma significativa las concentraciones de ciclosporina. Esto hace que se
pueda reducir la dosis de aquélla, con la consiguiente disminucién del coste y que,
simultineamente, se proteja la funcién renal.

2. Ostegporosis. Uno de los efectos secundarios mds importantes de los corticoides
es la osteoporosis. Muchos pacientes ya han recibido esteroides antes del TX y
tienen osteoporosis previa al mismo. En estos casos debe iniciarse un tratamien-
to adecuado de la misma. En pacientes mayores de 40 afios sin osteoporosis pre-
via, se inicia la profilaxis con la administracién simultinea de awlzo 'y vitamina D.
Se pueden valorar otras opciones como los difosfonatos o los parches de estrége-
nos segin cada caso.

3. Cataratas. Aparecen como efecto secundario de los corticoides y requieren una
actuacion similar a la de cualquier paciente.

4. Hipercolesterolemin. A partir del tercer mes después del trasplante se pueden
apreciar cifras elevadas de colesterol y lipoproteinas de baja densidad!®. Pare-
cen estar en relacién con la toma de corticoides y la situacién previa del enfer-
mo. Cuando la colesterolemia es superior a 250 mg/dl, se recomienda utilizar
dosis bajas (20 mg/dia) de lovastatina o similar. Dosis mds altas interaccionan
con la ciclosporina y producen rabdomiélisis e insuficiencia renall’-18.

5. lnsuficiencia renal. La complicacién més frecuente y potencialmente més gra-
ve como efecto secundario de la ciclosporina es la alteracién de la funcién re-
nal, con elevacién de la creatinina y urea séricas. Estas alteraciones funcionales
son dosis-dependientes y responden generalmente a una reduccién de la canti-
dad de CSA. Durante el tratamiento a largo plazo, algunos pacientes presentan
alteraciones estructurales en el rifién con fibrosis intersticial, atrofia y esclero-
sis glomerular, con cifras elevadas de creatininal®. En algunos casos es necesa-
rio el uso de didlisis.
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Protocolo de evaluacién inicial en el hospital
de origen del paciente
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GIUPO ABO ..o sessess s sss s ess s s e s s e e e s s s e

Resumen de la historia clinica neumolégica (diagnéstico, evolucién y situacion
actual):

Grado de disnea (marcar la afirmacién que mds se aproxime al estado del pacien-

te):

a) Realiza los trabajos domésticos o su trabajo habitual con dificultad.

b) Esti confinado en una silla o en la cama, pero se levanta con dificultad.

¢) Estd confinado en una silla o en la cama y sélo consigue levantarse con extre-
ma dificultad.

d) Totalmente confinado a la cama o a una silla.

e) Moribundo.

Antecedentes personales
a) Fumador:
Grado de exposicién en paquetes/aiio:
Ex fumador desde (afio):
b) Enolismo actual en g/dia:
c) Profesién:
Activo en la actualidad:
Inactivo desde:
d) Familiar mayor de edad mds cercano al paciente:.




Recomendaciones SEPAR

Antecedentes farmacologrcos

a) Corticosteroides:
Habitualmente:
Esporddicamente:
Dosis y farmacos:

b) Anticoagulantes:

¢) Vasodilatadores:

d) Oxigenoterapia desde:

e) Otros detalles (detallar):

Antecedentes parologicos
1. Intervenciones (incluir toracotomias, localizacién y detalles, si los hubiere):

2. Antecedentes médicos (detallar):
Transfusiones sanguineas:
Diabetes:

Epilepsia:

AVC/TIA:

Enfermedades psiquidtricas:
Tuberculosis:

Hepatopatia:

Enfermedades hematoldgicas:
Enfermedades renales:
Enfermedad sistémica:
Infecciones extrapulmonares:
Infeccion por Aspergitlus:
Infeccién por MRSA:
Observactones.

3. ¢Tiene el paciente insuficiencia cardiaca derecha clinica?

4. Ingresos hospitalarios por su enfermedad respiratoria:
a) Ultimos 12 meses:
b) Ultimos 6 meses:

Laboratorso
Hemograma completo:
Coagulacién:
Electrélitos:
Urea/creatinina:
Glucosa:

Lipidos completos:
Enzimas hepdticas:
Gasometria arterial:
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Serologia citomegalovirus:

Serologia hepatitis By C:

Serologia HIV:

Cultivo de esputo y antibiograma:
Cultivo de esputo para BK (3 muestras):
Cultivo de esputo para hongos:
Precipitinas Aspergrllus.

Radiografia de térax (enviar copia):

TAC toricica (enviar copia):

ECG:

Ecocardiograma:

Cateterismo cardiaco (detallar, si lo hubiere):



