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Paciente subsidiario de trasplante
pulmonar. Manejo del enfermo

trasplantado

F. Santos Luna, J. Redel Montero, J.M. Vaquero Barrios, M.J. Cobos Ceballos

PACIENTE SUBSIDIARIO
DE TRASPLANTE PULMONAR

El trasplante pulmonar (TxP) estd indicado en
pacientes con enfermedad respiratoria terminal y
expectativa de vida corta en los que han fracasa-
do o no existen otras posibilidades de tratamien-
to eficaz(3). Los candidatos han de estar bien infor-
mados acerca de las expectativas del trasplante,
de sus posibilidades de éxito y de los riesgos que
conlleva y han de mostrar una adecuada disposi-
cién y adherencia a los tratamientos@. La disyun-
tiva cantidad vs. calidad de vida es motivo de con-
troversia en la comunidad cientifica dedicada al
TxP. El objetivo debe contemplar la mejora de
ambos aspectos, la supervivencia y la calidad de
vida®.

Indicaciones del trasplante
pulmonar

Las indicaciones del TxP han variado a lo largo
del tiempo, incrementandose conforme se gana
experiencia. Tedricamente cualquier paciente con
enfermedad respiratoria terminal podria ser can-
didato a TxP, pero en la practica este tratamiento
estd sujeto a importantes limitaciones por su ele-
vada mortalidad intrinseca, tanto inmediata, como
a largo plazo. EI TxP exige tratamiento inmunosu-
presor de por vida, con importantes efectos secun-
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darios que, junto a infecciones y rechazo, limitan
la supervivencia de los pacientes trasplantados®).
Por ello, los candidatos habran de estar libres de
contraindicaciones y comorbilidades significativas
y reunir las condiciones adecuadas para poder
soportar el tratamiento con las suficientes garan-
tias de éxito.

En la préctica, las indicaciones del TxP se resu-
men en unas cuantas entidades: enfisema, fibrosis
quistica, fibrosis pulmonar e hipertension pulmo-
nar, siendo el resto de indicaciones escasas o anec-
doticas.

El trasplante habré de plantearse cuando el
paciente se encuentre en un punto evolutivo de su
enfermedad en el cual el prondstico vital se ve gra-
vemente comprometido, con expectativas de super-
vivencia inferiores a las ofertadas por el trasplan-
te®). No obstante, pese al deterioro clinico y fun-
cional, ha de conservar un estado general, nutri-
cional y psicologico, que le permita soportar el tiem-
po de espera, la cirugia del TxP y el curso posto-
peratorio con suficientes garantias de éxito®. Este
momento es lo que se denomina “ventana de opor-
tunidad del trasplante”®. Aunque no hay pardme-
tros inequivocos, hay datos que nos ayudan a valo-
rar, en las principales indicaciones del TxP, cuél es
el momento 6ptimo para derivar a los pacientes al
grupo de TxP y para considerar su inclusion en lista
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de espera; momentos que no siempre han de ser
coincidentes.

Derivacion de candidatos al grupo
de trasplante

En general, la remision de un paciente para
su valoracion por el grupo de trasplante pulmonar
ha de considerarse cuando la supervivencia previ-
sible a los 2 6 3 arios sea inferior al 50%, cuando
el deterioro funcional sea avanzado o cuando con-
curran ambas circunstancias@?. El tiempo en lista
de espera dependerd de los tiempos de espera habi-
tuales que maneja el grupo de trasplante y de la
cantidad de pacientes en lista, asi como de deter-
minadas caracteristicas del receptor, como la talla o
el grupo sanguineo. Los pacientes con fibrosis pul-
monar, fibrosis quistica o hipertension pulmonar idio-
pética soportan peor los tiempos de espera largos
y tienen tasas de mortalidad en lista de espera supe-
riores a los que padecen enfisema o hipertensién
pulmonar con sindrome de Eisenmenger®.

Es aconsejable que la derivacion sea precoz,
pues asf dard tiempo a completar el proceso de
evaluacion de candidatos y a corregir aspectos que
pueden suponer aumento del riesgo para TxP (des-
nutricion, altas dosis de esteroides, etc.)@3).

Criterios especificos
segtin la enfermedad de base

No existen estudios controlados que permitan
asentar las recomendaciones para derivar a los
pacientes a TxP. Las guias publicadas para la indi-
cacion y seleccién de candidatos se basan en estu-
dios retrospectivos, en registros de pacientes y en
opiniones de expertos.

La decision de derivar a un paciente para TxP
no debe basarse en un Unico criterio, pues no exis-
ten criterios Unicos que determinen la mortalidad
inmediata con el suficiente valor predictivo. Hay que
tomar en consideracién una diversidad de datos cli-
nicos, como la frecuencia y gravedad de las exa-
cerbaciones, la necesidad de oxigenoterapia, el dete-
rioro nutricional, etc., y de datos funcionales, como
la intensidad y ritmo de la pérdida funcional, eva-
luados por espirometrias, gasometrias, pruebas de
esfuerzo, etc.@.

Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)

El envio para TxP de pacientes con EPOC
habré de considerarse cuando evidencian un dete-
rioro progresivo pese al tratamiento 6ptimo inclu-
yendo broncodilatadores, oxigeno y rehabilitacion
respiratoria. La estimacién del momento adecua-
do para la derivacién es complicada, ya que los
pacientes con EPOC, pese a estar muy sintoma-
ticos y limitados, pueden tener un prondstico vital
relativamente bueno, por lo que con frecuencia
se plantea la necesidad de justificar el TxP prin-
cipalmente con vistas a mejorar la calidad de
vida@9),

La supervivencia sin el TxP disminuye confor-
me aumenta la edad y empeoran el deterioro fun-
cional y el estado nutricional. Varios de estos fac-
tores son analizados por el indice BODE (body-
mass index, airflow obstruction, dyspnea, exerci-
se capacity index), un sistema multidimensional de
puntuacion, de 0 a 10, que incluye el estado nutri-
cional (indice de masa corporal), el grado de obs-
truccion (porcentaje del FEV1 respecto del teorico),
el grado de disnea (escala de la disnea del Med'-
cal Research Council modificada) y la capacidad
de ejercicio (prueba de caminar durante 6 minu-
tos, PEMM) (19 (Tabla I). Un indice BODE > 7 se
asocia a una mediana de supervivencia en tomo a
3 afios, menor de la que cabe esperar tras el TxP.
Los pacientes con indice BODE entre 5y 6 pro-
bablemente no se beneficien del trasplante en tér-
minos de supervivencia, pero habré de conside-
rarse su derivacién al grupo de trasplante para su
evaluacion®. Los pacientes con FEV1 < 20% y
DLCO < 20% o enfisema de distribucion homo-
génea también tienen una mediana de supervi-
vencia en torno a 3 afios. Los ingresos hospitala-
rios por reagudizacién hipercpnica suponen un
mal prondstico, con supervivencia a los 2 afios <
509%.

Fibrosis quistica (FQ)

En los pacientes con FQ los aspectos relacio-
nados con la colonizacidn/infeccion crénica de
las vias aéreas cobran un maximo interés, por el
riesgo de infecciones tras el TxP. No obstante, actual-
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Tabla I. indice BODE (modificado de la referencia 10)

Variable 0
FEV1 (% del tedrico) =65
Distancia en la P6MM = 350
Disnea MRCM* 0-1
IMC >21

Puntuacion
1 2 3
50-64 36-49 <35
250-349 150-249 <149
2 3 4
<21

FEV1: volumen espiratorio forzado en el 1= sequndo; PEMM: prueba de caminar durante 6 minutos; Disnea MRCM: escala de
la disnea del Medical Research Council modificada; IMC: indice de masa corporal = peso (kg)/talla? (m).
*Escala de la disnea MRCM

Grado O Disnea sdlo ante actividad fisica muy intensa

Grado 1 Disnea al andar muy rdpido o al subir una cuesta poco pronunciada

Grado 2  Disnea que le incapacita para andar al mismo paso que otras personas de la misma edad

Grado 3 Disnea que le obliga a parar antes de los 100 metros, pese a caminar a su paso y en terreno llano

Grado 4 Disnea al realizar minimos esfuerzos de la actividad cotidiana, como vestirse o que impide al paciente salir de su domicilio

mente no es posible identificar ninguna contrain-
dicacién absoluta basada en el tipo de microorga-
nismo aislado o en su patrén de resistencias®. Hay
estudios que demuestran que la mortalidad a medio
plazo se incrementa significativamente en pacien-
tes con FQ infectados por el complejo Burkholde-
ria cepacia, en particular Burkholderia cenocepa-
cia genomovar lll, por lo que muchos centros tras-
plantadores actualmente rehtsan aceptar para el
TXP a pacientes cronicamente infectados por este
microorganismo(h.

Los pacientes con FQ estdn expuestos a sufrir
una agudizacion grave que precise de ventilacion
mecénica (VM) en UCI. La cuestion de trasplantar
0 no en estas condiciones es tema de debate, ya
que los resultados publicados son contradictorios.
En general, el TxP en estas condiciones se consi-
dera de forma individualizada, si el paciente habia
sido previamente evaluado e incluido en lista de
espera, siempre que no concurra ninguna otra dis-
funcion orgénica significativa u otro factor exclu-
yente.

Definir predictores de mortalidad en la FQ es
dificil, ya que la naturaleza heterogénea y multi-
sistémica de la enfermedad hace que la evolucién
y el prondstico estén sometidos a una amplia varia-
bilidad interindividual®. En la practica, se debe con-
siderar la derivacion al grupo de trasplante cuando
el FEV1 es < 30% del tedrico o cuando se detec-

ta un descenso répido del mismo. En mujeres
menores de 20 afios que sufren un deterioro rapi-
do, la derivacion ha de ser también répida, pues el
prondstico es particularmente malo('2). La deriva-
cién también habré de considerarse en pacientes
que han precisado ingreso en UCI por exacerba-
cion grave, en los que sufren neumotdrax refracta-
rio/recurrente o hemoptisis grave no controlada
con embolizaciones terapéuticas, independiente-
mente del estado funcional previo. La decision de
incluir a un paciente en lista de espera de TxP habra
de basarse en una evaluacion razonada de los indi-
cadores de gravedad tales como el deterioro del
FEV1, la existencia de insuficiencia respiratoria, de
hipercapnia y de hipertensién pulmonar.

En pacientes con bronquiectasias por causas
distintas a FQ no existen recomendaciones espe-
cificas. En general, se siguen las mismas que para

la FQ.

Fibrosis pulmonar idiopatica
y neumonia intersticial no especifica

La fibrosis pulmonar idiopética (FPI) o neu-
monia intersticial usual (NIU) es la mdas grave de
las neumopatfas intersticiales de origen descono-
cido. La mediana de supervivencia sin el TxP es de
2,5a3,5 afos®@. La répida progresion de la enfer-
medad, la falta de tratamientos médicos con impac-
to positivo sobre la supervivencia y la alta mortali-
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dad en lista de espera de TxP que sufren los pacien-
tes con FPI indican que la derivacion ha de ser pre-
coz tras el diagndstico(':212),

El tipo histoldgico tiene implicacion prondstica;
cambios histoldgicos de NIU identifican a los pacien-
tes con peor prondstico, mientras que alteraciones
tipicas de neumonia intersticial no especifica (NINE)
tienen mejor pronostico, que empeora conforme
avanza la fibrosis.

El deterioro funcional avanzado (FVC < 60%,
DLCO <'40-50%) se asocia a una alta mortalidad.
No obstante, pacientes con volimenes pulmona-
res relativamente bien conservados pueden tener
cifras de mortalidad similares a aquellos con peor
funcion. Por ello, unas pruebas funcionales poco
alteradas no justifican retrasar el envio del pacien-
te al grupo de trasplante. El deterioro funcional ace-
lerado, con descenso de FVC = 10% en 6 meses
y el descenso de la saturacion arterial de oxigeno
(SatO,) por debajo del 88% durante la PEMM iden-
tifica a un subgrupo de pacientes con muy alto ries-
go de mortalidad®@. La intensidad de la fibrosis, esti-
mada en la TACAR con un valor mayor de 2 en la
escala de fibrosis, es decir, con panalizacién que
afecta a mas del 25% del [&bulo, se relaciona con
reduccion de la supervivencia.

La enfermedad pulmonar intersticial asociada
a las enfermedades del tejido conectivo puede mos-
trar gran variabilidad de presentacion y evolucion
interindividual, por lo que cada caso habréd de ser
considerado de forma individualizada. Ha de com-
probarse que la enfermedad sistémica se encuen-
tra en estado quiescente. Generalmente, la evi-
dencia de vasculitis sistémica activa descarta la
opcién del trasplante.

Hipertension arterial pulmonar

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es un
trastorno progresivo y grave inducido por un incre-
mento en la resistencia vascular pulmonar que ter-
mina ocasionando la muerte por fracaso ventricu-
lar derecho.

La etiologfa de la HAP tiene implicacién pro-
nostica. La HAP asociada a esclerodermia tiene peor
prondstico que la HAP idiopéatica (HAPI), mientras
que los pacientes con HAP debida a cortocircui-

Tabla I1. Clases funcionales en pacientes con hiper-

tension pulmonar. Escala NYHA/OMS

| Sin limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica
habitual no ocasiona disnea, cansancio, dolor toracico
0 presincopes

Il Ligera limitacion de la actividad fisica. El paciente
se encuentra bien en reposo. La actividad fisica
habitual le ocasiona disnea o cansancio, dolor tordcico
0 presincopes

Il Marcada limitacion de la actividad fisica. El paciente
se encuentra bien en reposo. Actividad inferior a la
habitual le ocasiona disnea o cansancio, dolor toracico
0 presincopes

IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad
fisica sin que se produzcan sintomas. La disnea y/o
el cansancio pueden estar presentes en reposo y se
acentian con la minima actividad fisica. Estan
presentes signos de insuficiencia cardiaca derecha y
sincopes

tos cardiacos congénitos tienen supervivencias pro-
longadas. En los pacientes con enfermedad veno-
oclusiva pulmonar y con hemangiomatosis capilar
pulmonar el prondstico es pésimo, por la falta de
tratamiento médico especffico.

El estado funcional evaluado mediante la clase
funcional NYHA/OMS (Tabla II) y la capacidad de
esfuerzo, evaluada principalmente por la PEBMM, se
correlacionan con la supervivencia en pacientes con
HAPI. Los que se encuentran en clase funcional
lllo IV'y los que caminan menos de 332 metros
tienen mayor riesgo de muerte(@.

Datos del registro norteamericano de hiper-
tension pulmonar indican una supervivencia muy
reducida en pacientes no tratados con indice car-
diaco menor de 2 L/min/m2, presion sistolica en
arteria pulmonar igual o mayor de 85 mmHg y pre-
sidn en auricula derecha igual o mayor de 20 mmHg
(mayor de 12 mmHg en estudios posteriores) (1),

En las Ultimas décadas, los avances en el tra-
tamiento médico han mejorado notablemente el
pronostico de la HAPI. La supervivencia mejora
en los pacientes tratados con epoprostenol intra-
venoso y probablemente ocurra igual con otros far-
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macos especificos como bosentan, treprostinil, sil-
denafilo, etc.(9. Hasta la fecha no hay estudios que
demuestren que los tratamientos combinados pue-
dan mejorar el prondstico en la HAP, si bien, la
mayoria de los grupos apuran las opciones de tera-
pia médica con combinacién de dos o tres farma-
cos antes de considerar la opcién del trasplante.

Otras enfermedades

Enfermedades como la sarcoidosis, la linfan-
gioleiomiomatosis y la histiocitosis X son poco fre-
cuentes. Dada la escasa experiencia acumulada y
el curso crénico y variable de estas enfermedades,
no existen indicadores precisos para derivar a los
pacientes ni para indicar el TxP. La derivacion al
grupo de trasplante se consideraré en pacientes
con afectacion funcional grave (clase funcional Ill
o IV NYHA/OMS) y el trasplante cuando ademés
estén presentes marcadores de mal prondstico
como hipoxemia o hipertension pulmonar.

Trasplante pulmonar pediatrico
Las indicaciones del trasplante pulmonar pedié-
trico también han evolucionado, como en adultos.

La FQ es la principal indicacion en nifios mayores
de 10 afios. En ellos, son vélidos los criterios de
derivacion y trasplante anteriormente expuestos en
adultos con FQ. En nifios pequerios las indicacio-
nes son heterogéneas (HAPI, enfermedades car-
diacas o vasculares congénitas, anomalias del de-
sarrollo pulmonar o de la adaptacion a la vida extrau-
terina), por lo que no pueden establecerse indi-
caciones precisas(!.1),

Retrasplante pulmonar

No existen criterios definidos para indicar el
retrasplante pulmonar. La indicacion estd limitada
por la falta de donantes y por el alto grado de difi-
cultad técnica que condiciona una alta mortalidad
precoz. La opcién se contempla en casos selec-
cionados de pacientes autonomos, ambulatorios,
sin comorbilidad significativa y con deterioro fun-
cional grave y progresivo debido al rechazo créni-
co de un TxP previo.

La Tabla Il resume las guias para derivar a
pacientes y para indicar el TxP en las distintas pato-
logfas, atendiendo a las diversas consideraciones
prondsticas.

Tabla 11l Guias para la derivacién y la indicacion de trasplante en las diversas enfermedades respiratorias (modifi-

cada de la referencia 2)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
» Guia para derivar a los pacientes
— Indice BODE > 5
+ Guia para indicar el trasplante
— Indice BODE = 7 o al menos uno de los siguientes:

- Hospitalizacion previa por reagudizacion con hipercapnia (PaCO, > 50 mmHg)
- Hipertensién pulmonar, cor pulmonale o ambos, pese a oxigenoterapia continua
- FEV1 < 20% con DLCO < 20% o con enfisema de distribucion homogénea

Fibrosis quistica y otras causas de bronquiectasias
+ Guias para derivar

— FEV1 < 30% del tedrico o en répido descenso (en particular en muijeres jovenes)
— Exacerbacion de la enfermedad respiratoria que requiera estancia en UCI
— Incremento en la frecuencia de las exacerbaciones que requieren antibioterapia

— Neumotdrax refractario o recurrente

— Hemoptisis recurrente que no se controla con embolizaciones terapéuticas

+ Gufas para indicar el trasplante
— Insuficiencia respiratoria oxigenodependiente
— Hipercapnia
— Hipertension pulmonar
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Tabla IlI. (Continuacion)

Fibrosis pulmonar idiopética y neumonia intersticial no especifica
+ Guias para derivar
— Evidencia histoldgica o radioldgica de NIU, independientemente del valor de la VC
— Evidencia histoldgica de NINE en fase de fibrosis
+ Guifa para indicar el trasplante
— Evidencia histoldgica o radioldgica de NIU y alguno de los siguientes:
- DLCO < 39% del predicho
- Descenso = 10% de la FVC a lo largo de 6 meses de seguimiento
- Descenso de la SatO. por debajo del 88% durante la PEMM
- Panalizacién en la TACAR torécica (puntuacion > 2 en la escala de fibrosis)
— Evidencia histoldgica de NINE y alguno de los siguientes:
- DLCO < 35% del predicho
- Descenso = 10% de la FVC 0 > 15% de la DLCO en 6 meses de seguimiento

Hipertension arterial pulmonar
+ Guias para derivar
— Clase funcional Il o IV NYHA/OMS, independientemente del tratamiento en curso
— Enfermedad rdpidamente progresiva
+ Guias para indicar el trasplante
— Persistencia en clase funcional Il 0 1V, a pesar del tratamiento médico maximo
— Recorrido < 350 metros en la P6BMM o en descenso
— Falta de respuesta al tratamiento con epoprostenol i.v. o equivalente
—1C< 2 L/min/m2
— PAD > 15 mmHg

Sarcoidosis
+ Gufa para derivar
— Clase funcional NYHA Il o IV
+ Guias para indicar el trasplante
— Limitacion funcional (clase funcional NYHA Ill o IV) y cualquiera de los siguientes:
- Hipoxemia en reposo
- Hipertensién pulmonar
- PAD > 15 mmHg

Otras enfermedades: linfangioleiomiomatosis, histiocitosis X

+ Gufa para derivar
— Clase funcional NYHA Il o IV

+ Guias para indicar el trasplante
— Grave deterioro en la funcién pulmonar y en la capacidad de ejercicio
— Hipoxemia en reposo

Trasplante pulmonar pediétrico

+ Gufa para derivar
— Enfermedad que no responde al tratamiento médico y quirdirgico maximo
— Clase funcional NYHA Il o IV

+ Guia para trasplantar
— Cianosis grave, fallo cardiaco derecho y bajo gasto cardiaco

PaCO.: presion arterial de anhidrido carbdnico; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer sequndo,; DLCO: prueba de
difusion pulmonar de mondxido de carbono: UCI: unidad de cuidados intensivos; VC: capacidad vital; NIU: neumonia intersticial
usual; NINE: neumonta intersticial no especifica; FVC: capacidad vital forzada; SatO.: saturacién arterial de oxigeno; TACAR:
tomogrdfia axial computarizada, alta resolucidn; P6MM: prueba de caminar durante 6 minutos; NYHA: New York Heart
Association; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; IC: indice cardiaco; PAD: presion de auricula derecha.
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Tabla IV. Contraindicaciones del trasplante pulmonar

Contraindicaciones absolutas

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

epidermoides y de células basales

« Disfuncion avanzada e intratable de cualquier otro érgano principal (corazén, higado, rifién). En casos altamente

seleccionados, puede ser considerado el trasplante combinado de pulmones y otros érganos (corazén, higado, rifiones)

+ Infeccién extrapulmonar crénica incurable, incluyendo hepatitis cronica activa por virus B, hepatitis por virus C e

infeccion por VIH
+ Enfermedad neuromuscular progresiva

+ Deformidad significativa de la caja torécica o de la columna vertebral

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

médico 0 ambos

+ Condiciones psicoldgicas o psiquidtricas que supongan una incapacidad para cooperar y cumplir el tratamiento médico

indicado
+ Falta de soporte socio-familiar consistente

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

Contraindicaciones relativas
+ Edad > 65 afios

+ Situacion clinica critica o inestable (p. e}, estado de shock)

+ Limitacion funcional grave con escasas posibilidades de rehabilitacion
+ Colonizacién por bacterias multirresistentes o de alta virulencia, hongos o micobacterias
+ Obesidad grave, definida por indice de masa corporal > 30 kg/m?2

+ Osteoporosis grave o sintomética
+ Necesidad de ventilacién mecanica

+ Otras condiciones médicas, como diabetes, hipertension arterial, Glcera péptica o enfermedad por reflujo gastroesofagico

Contraindicaciones del trasplante
pulmonar

El TXP es un procedimiento complejo con ele-
vada morbilidad-mortalidad perioperatoria. El pro-
ceso de evaluacion de candidatos deberé atender
a la busqueda de posibles comorbilidades y con-
diciones médicas o psicosociales que puedan reper-
cutir negativamente sobre el riesgo del trasplante
o sobre los resultados(). Las contraindicaciones
absolutas hacen referencia a condiciones que con-
traindican formalmente el TxP, mientras que las rela-
tivas se erigen en factores de riesgo que, conside-
rados de forma aislada, no suelen tener peso sufi-
ciente como para contraindicar el tratamiento pero,
a medida que se van sumando, pueden agravar el
riesgo del trasplante hasta hacerlo intolerable.

La Tabla IV resume las contraindicaciones abso-
lutas y relativas que suelen ser consideradas en los
candidatos a trasplante pulmonar.

MANEJO DEL PACIENTE TRASPLANTADO

Los avances en las técnicas quirrgicas y anes-
tésicas y en los cuidados postoperatorios son la
causa de que las complicaciones quirtrgicas del
TxP hayan disminuido en la actualidad, aunque
siguen siendo factores que determinan una impor-
tante morbimortalidad postoperatoria(®). El pacien-
te trasplantado requiere la toma de medicacion
inmunosupresora de por vida, que condiciona un
riesgo elevado de infecciones, tumores y compli-
caciones metabolicas diversas. Analizamos las prin-
cipales complicaciones del paciente trasplantado.

Complicaciones inmediatas

Disfuncion primaria del injerto

También llamada dafio de reperfusion o res-
puesta de reimplantacion. Constituye la principal
causa de morbimortalidad del postoperatorio inme-
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diatot®). Se debe fundamentalmente a la disfun-
cién endotelial del injerto como consecuencia de
la isquemia, tras la interrupcion de la circulacion en
el donante y la reperfusién, una vez implantado en
el receptor. También influye en su patogenia el trau-
ma quirdrgico, la interrupcion de la circulacion lin-
fética y la denervacion pulmonar(?. Su frecuencia
ha disminuido debido a las mejores soluciones de
preservacion, la disminucion de los tiempos de
isquemia y la mejor seleccion y cuidado de los
donantes.

Complicaciones de la via aérea

Las complicaciones de la sutura bronquial com-
prenden la dehiscencia, la estenosis y la bronco-
malacia. Suponen el 10 a 20% de las complica-
ciones, aunque se asocian a una escasa mortali-
dad. La dehiscencia de la anastomosis es una com-
plicacion precoz, de las primeras semanas tras el
TP, mientras que el resto de complicaciones sue-
len instaurarse a partir del primer mes. En su pato-
génesis se han identificado diversos factores cau-
sales, como la isquemia bronquial, fallos en la téc-
nica quirdrgica o en la preservacion del injerto, tiem-
pos de isquemia prolongados, rechazo e infeccio-
nes. Suelen diagnosticarse precozmente por una
clinica florida junto a las técnicas de imagen y la
fibrobroncoscopia (FB)(1®). Suelen responder a téc-
nicas de broncoscopia intervencionista y rara vez
precisan cirugfa(9).

Rechazo agudo

Pese a la utilizacién de combinaciones de fér-
macos inmunosupresores, los episodios de recha-
70 agudo (RA) afectan a més del 50% de los pacien-
tes trasplantados. Sin embargo, la pérdida inmediata
de funcion debida a RA ocurre en menos del 10%
de los pacientes(0). El primer episodio de RA tipi-
camente tiene lugar al final de la primera semana,
siendo su incidencia mayor en la segunda y terce-
ra semanas postrasplante. La presentacion clinica
es inespecffica, con disnea, febricula y leucocito-
sis, asociada a nuevos infiltrados en la radiografia
de térax o progresién de los ya existentes. El diag-
nostico diferencial con las infecciones es obligado.
Aunque el diagndstico del RA puede ser clinico apo-

yado por la respuesta favorable al tratamiento con
bolos de esteroides, es de desear la confirmacion
anatomopatoldgica y gradacion de la intensidad del
mismo mediante biopsia transbronquial. En las
muestras histoldgicas, es caracteristica la presencia
de infiltrados perivasculares linfocitarios. Hay que
tener en cuenta siempre que la infeccion puede
predisponer al rechazo, el tratamiento del rechazo
a la infeccién y que ambos pueden coexistir simul-
tdneamente. El tratamiento se basa en bolos de
metilprednisolona, seguido de una pauta de reduc-
cién de corticoides orales y optimizar el resto del
tratamiento inmunosupresor. En caso de rechazo
agudo refractario y/o recurrente hay que valorar
cambios en el régimen inmunosupresorD.

Otras complicaciones precoces®?)

Las complicaciones pleurales son frecuentes
en el postoperatorio inmediato y pueden influir en
la pérdida de funcién del injerto y en la morbi-
mortalidad del paciente.

Diversas complicaciones neuroldgicas pueden
estar presentes en pacientes trasplantados. La para-
lisis parcial del nervio cidtico popliteo externo suele
ocurrir en pacientes desnutridos, con escaso pani-
culo adiposo, por compresion neural durante el acto
quirdrgico. Las lesiones del nervio frénico, paresias
y pardlisis, durante la cirugia dificultan la mecani-
ca ventilatoria y pueden condicionar tiempos de
ventilacion mecénica prolongados. La lesién del
vago se ha implicado en la patogenia de la gas-
troparesia postrasplante.

Complicaciones tardias

Infecciones

Las infecciones juegan un papel destacado en
la mortalidad precoz y la tardia tras el TxP@). Las
infecciones bacterianas son las causantes de mas
de la mitad de las muertes debidas a infeccion.
La neumonia bacteriana y la neumonitis por CMV
son las entidades més relevantes por su elevada
morbimortalidad. Las infecciones pueden ser trans-
mitidas desde el 6rgano implantado o adquiridas
de novo, por extension desde vias respiratorias supe-
riores o desde el pulmén nativo remanente. Son
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factores favorecedores el obligado ambiente de
inmunosupresion, la pérdida del reflejo tusigeno
y de la funcién mucociliar, la lesién de la via aérea
por el dafio de isquemia-reperfusion, la interrup-
cién del drenaje linfatico, la contaminacién bacte-
riana del injerto y el contacto permanente del pul-
mon con el exterior.

Son més comunes en el periodo postrasplante
precoz y vuelven a cobrar interés en periodos mas
avanzados del seguimiento, una vez desarrollado el
rechazo crénico. En series historicas se hablaba de
una prevalencia de hasta el 35%, que en la actua-
lidad se ha reducido hasta el 10%. La prevencion
de las infecciones se basa en el tratamiento anti-
bidtico empirico o sobre la base de aislamientos pre-
vios. Se considera como patégeno potencial a todo
agente infeccioso aislado en los primeros dias pos-
trasplante@®. El diagnostico de neumonia y bron-
quitis aguda sigue los criterios habituales. Los micro-
organismos mds comunmente aislados son: Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter sp, Stenotro-
phomonas maltophilia y Staphylococcus aureus. El
tratamiento de la infeccién bacteriana se basa en
los cultivos y antibiogramas de las secreciones bron-
quiales, pero, dado que los resultados de los culti-
vos suelen demorarse, el tratamiento antibidtico ini-
cial habré de ser empirico, en base al conocimien-
to de la flora habitual del hospital, resistencias micro-
bioldgicas y la prevalencia de los distintos patoge-
nos seglin la enfermedad de base. Por norma, el
tratamiento antibidtico debe incluir fArmacos activos
frente a Pseudomonas sp y Staphylococcus aureus.

La més importante es la infeccion por citome-
galovirus (CMV). Su incidencia, junto con las bacte-
rias oportunistas, es mas alta en los primeros seis
meses postrasplante@). El origen del CMV puede
proceder de un donante seropositivo, por transfu-
siones de sangre o hemoderivados, por la reactiva-
cién del virus en un receptor previamente infectado
o tratarse de una infeccién adquirida de novo@), La
infeccion por CMV se basa en la deteccién del virus
€n un paciente asintomético. La enfermedad por CMV,

por el contrario, implica ademés la existencia de un
cuadro clinico compatible (sindrome pseudogripal,
trastornos hematoldgicos, como leucopenia y trom-
bopenia, gastroenterocolitis, hepatitis, coriorretinitis,
etc.) o cambios histoldgicos caracteristicos@. La infec-
cion por CMV induce un estado de inmunodepre-
sion frente a otros microorganismos, haciendo més
proclives a los pacientes a adquirir infecciones gra-
ves por patégenos oportunistas. La neumonitis por
CMV se ha implicado con el desarrollo de un sin-
drome de bronquiolitis obliterante (SBO) como expre-
sion clinica del rechazo cronico del injerto. La profi-
laxis antiviral y la terapia anticipada con farmacos anti-
virales eficaces (ganciclovir/valganciclovir) han redu-
cido la morbimortalidad por CMV.

El aislamiento de especies de Candida y Asper-
gillus no es infrecuente tras el TxP. Los hongos del
género Candida son los mas frecuentemente ais-
lados como microorganismos colonizadores de las
vias respiratorias superiores y digestivas. Para la pro-
filaxis digestiva se utiliza nistatina en solucién oral3).
Los hongos del género Aspergillus, en particular
Aspergillus fumigatus, pueden ser responsables de
infecciones asociadas a una alta prevalencia y mor-
talidad. El espectro clinico varia desde infecciones
locales hasta formas angioinvasivas o diseminadas.
El diagndstico de presuncion se establece en base
a un cuadro clinico-radiolégico-endoscdpico com-
patible y el aislamiento del hongo en especimenes
bioldgicos. La profilaxis antifingica, ya sea oral con
derivados imidazolinicos o tépica con aerosoles de
anfotericina@”, se han demostrado muy eficaces.

La infeccion por Pneumocistis jiroveci ha sido vir-
tualmente eliminada desde que se realiza profilaxis
universal con trimetoprim-sutfametoxazol, el cual tiene
ademads efecto preventivo frente a otros microorga-
nismos, como Toxoplasma, Nocardia y Listeria.

Complicaciones no infecciosas
Ademés de la predisposicion a las infecciones,

los férmacos inmunosupresores se relacionan con
el desarrollo de enfermedades malignas. La inci-
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Infeccion CMV

2 sem Infeccion por Candida y ¢tros hongos
Dia +9 Infeccién|por P. carinii
Infeccion VB
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Figura 1. Cronologfa de las complicaciones infecciosas.

dencia de tumores en pacientes trasplantados es
de 20 a 30 veces superior a la poblacién general.

Enfermedades linfoproliferativas

La enfermedad linfoproliferativa postrasplante
(ELPT) se relaciona con los efectos de la inmuno-
supresion y con la infeccion por el virus de Epstein-
Barr (VEB). Este agente, cuando se adquiere de
novo tras el trasplante, induce proliferacion clonal
linfocitica, que puede abocar al desarrollo de una
variedad de procesos que van desde la neumoni-
tis intersticial hasta el linfoma diseminado. Por lo
general, se desarrolla en el primer afio postrasplante
y afecta al 6% de los trasplantados de pulmén.
Suele afectar al injerto pulmonar en forma de nddu-
los, masas o infiltrados generalmente asintomati-
cos. También pueden aparecer fuera del érgano
trasplantado, siendo en este caso el SNC el lugar
de presentacion mas comUn(®). A veces se pre-
senta como enfermedad diseminada. La ELPT supo-
ne un empeoramiento pronostico. La superviven-
cia de los pacientes que desarrollan ELPT tras el
TXP es del 50% al afio y 19% a los dos afios. El
diagndstico se sospecha por la presentacion clini-
co-radioldgica y el momento de aparicién tras el
TXP en un receptor previamente seronegativo para
el VEB. La biopsia del 6rgano o territorio afectado
confirma el diagndstico. El tratamiento de la ELPT
se sustenta en la reduccion de la inmunosupresion,

la utilizacidén de farmacos antivirales, inmunotera-
pia, quimioterapia y radioterapia convencional y ciru-
gla de exéresis de las lesiones residuales.

Neoplasias no linfoproliferativas

Entre las més prevalentes se incluyen los carci-
nomas cutdneos epidermoides y basocelulares, mela-
nomas, carcinomas de vulva, cuello uterino y periné
y sarcoma de Kaposi. Los carcinomas cutdneos son
los més frecuentes y suelen asentar en cabeza y cue-
llo. La exposicion solar es un factor de primera mag-
nitud en su aparicion. Aunque acarrean problemas
estéticos, no suelen ser invasivos ni metastatizar.

Rechazo crénico

El rechazo cronico sigue siendo la principal
causa de morbimortalidad a largo plazo tras el TxP(®),
Suele manifestarse en forma de obstruccion de las
vias aéreas, que se inicia a nivel de las vias finas
(bronquiolitis obliterante) (BO) y acaba por afectar
a la totalidad del sistema bronquial, con desarro-
llo de bronquiectasias. Raramente se presenta antes
del tercer mes postrasplante, alcanzando su maxi-
ma incidencia durante los dos primeros afios, si
bien el riesgo persiste indefinidamente. No se cono-
cen con exactitud los mecanismos patogénicos que
llevan al desarrollo de una BO. En la practica se
habla de SBO cuando el paciente desarrolla un dete-
rioro funcional progresivo con patrén obstructivo e
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Figura 2. Cronologfa de las complicaciones no infecciosas.
hiperinflacién pulmonar, habiéndose descartado 2. Orens JB, Estenne M, Arcasoy S et al. International gui-

otras causas de obstruccién, sin que sea necesaria
la demostracion histoldgica de BO®@2). El tratamiento
del rechazo crénico establecido es dificil ya que la
respuesta no siempre se consigue y, aunque pueda
frenar el deterioro funcional, éste no suele ser rever-
sible. Existen diversas estrategias de tratamiento,
como la corticoterapia a altas dosis, terapia citoliti-
ca, cambios de la inmunosupresionGo y farmacos
inmunomoduladores (estatinas, macrélidos, etc.).

Complicaciones metabdlicas

Pueden ser mdltiples, con impacto pronésti-
co en la morbimortalidad. Incluyen fundamental-
mente la hipertension arterial, diabetes, osteopo-
rosis, insuficiencia renal e hiperlipidemia. Se deben
fundamentalmente al uso de la medicacion inmu-
nosupresora y son responsables del 10% de las
complicaciones tardias del TxP@2.

Las Figuras 1y 2 resumen la cronologia de las
complicaciones del paciente trasplantado.
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